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Birinci BAsKIYA ONsiz

. L. Tipda son yillarda olusan hizli gelismeler nedeniyle, hekimin bunlar takip et-
Hiisnii A. Kl§l‘ll§(;l mede karsilastig1 zorluklar1 gidermede klasik kitaplarin yeri ve faydasi hakkinda
Eflatun G 0k§1n ¢ok sey soylenebilir. Bir ara audio kasetler, daha sonra video kasetler, son yillarda
ok fazla sayida organize edilen kongre, workshop, seminer ve kurslar bu konuda
Tekin Durukan hekime fazlasi ile yardimec oldular. Hele hele tibbi mecmualar hekime bu gelisme-
Kemal I"JS tay leri takipde ge.n'e biiyiik ol¢tide fayda. sa‘gladllar. Ancak bunlar bijlyﬁk olgiide maddi
olanak gerektiriyor ve hatta temel bilgiler konusunda da yeterli olmuyordu. Asir1
Ali Ayhan uzmanlagsmis hekimler i¢in kongrelerin ve mecmualarin yeri heniiz doldurulamaz
. . gibi gortiniiyorsa da her yerde sik rastlanilan kompiiterler ile internet belki diger
Timur Gurgan bilgi ara¢larinin yerini almaya aday gorintiyor. Bu arada gozden kagan, yeni mezun
Liitfii S. Onderoglu hekimler ile her zaman temel bilgiye gereksinim duyan ve maddi olanaklari ve za-
mant kisitli olan uzman hekimler i¢in ara ara tibda olusan gelismeleri takip etmede
yardim edecek arag, iyi diizenlenmis ve herhalde zaman iginde yeni basimlari ile gelismeleri bir arada ve dogru veren kitaplarin
doldurulamaz yeri olmaktadir.

Hepimizin sahip oldugu kitaplar arasinda daima yeri bir ayr1 olan kitaplar vardir. Benim i¢in William’s Obstetrics ve Novak’s
Textbook of Gynecology Tiirkiyedeki bu tiir kitaplar arasindadir. Uzun bir siiredir kadin hastaliklar1 ve dogum konusunda 6zellikle
6grenci, yeni mezun hekim ve dar imkanlarla ¢alisan uzman hekimin elinin altinda olacak bir referans kitabinin yayimlanmasinda
katkim olsun isterdim. Bunun nasil olmasi konusunda gen¢ meslektaslarimla konusup bilgi sahibi olmaya ¢alistyordum. Mitkem-
meli yakalamak imkansiz; ancak baglamak bunu gergeklestirmek i¢in ilk adim. Béyle bir proje baslangicda pek zor gibi geldi. Ta
ki karsimiza Giines Yayimevi sahibi Ali Aktas ¢ikincaya kadar. Kendisinin verdigi tesvik ve uzun yillar birlikte ¢alistigimiz diger
editor arkadaslar ile bunun altindan kalkabilecegimiz inanct ile bu ise bagladik. Ancak zaman i¢inde bunun ne kadar zor oldugunu
gordik. Herhalde dikkatinizi ¢ekmigtir: tam tamina 142 yazar arkadagin katkilari ile ortaya ¢ikan bu eser, her ne kadar biyiik bir
emek sonucu ortaya ¢ikmigsa da eksigi yanligt olmasini da tabii gormek gerekecektir. Bunlarin en alt diizeyde olmasini saglamak
i¢in de fazlaca gayret gerekmistir. Kitabin 7 boliim olarak diizenlenmesi konusunda fikir birligine varilmis, her béliimde hangi ko-
nularin yer alacag tartisilmis ve her béliime bir editor gorevlendirilmistir. Tabiidir ki kimin neyi yazacagi konusu da o bélimden
sorumlu editoriin takdirine birakilmistir. Konular1 bulmada ve birligi saglamada en baga genel bilgiler koyduk ve bunun igine son
yillarin moda konusu gériintiilemeyi de aldik. Genel obstetrikten ayr1 olarak riskli gebelik son gelismeleri icermekte ve bu nedenle
i¢ hastaliklarindan nefroloji, enfeksiyon, kardioloji, metabolizma konularindaki uzman arkadaglarimizin katkilarini istedik. Genel
jinekolojinin disinda onkoloji ve reprodiiktif endokrinoloji ve infertilite gene ¢ok genis tutularak son yillarda gézlenen gelismelere
yer verilmistir. Son boliimde de son yillarda ¢ok gelisen fetal tip gene genis 6l¢iide okuyucuya verilmeye ¢alisilmistir. Her bolim-
deki yazarlarin arasinda ifade ve lisan bakimindan miimkiin oldugunca bir ahenk saglamaya ¢alistik. Bunun tamamen saglandigini
soylemek zor. Biz ne kadar en iyiyi yapmaya calistigimizi iddia edersek edelim gercek ve nihai notu okuyucu verecektir. deri yil-
larda eger okuyucunun verdigi not yeterli bulunursa bu kitabin daha sonraki basimlarinin ilkinden daha iyi olacagindan kimsenin
stiphesi olmamalidir. Kitabin organizasyonunda kargilagilan zorluklar yiiziinden basiminda beklemedigimiz ol¢iide gecikmeler
oldu. Yazarlarin bir kisminin uzaklarda olmasi da gene gecikmelere neden olmustur. Bu 6lgiide bir eserin olusturulmasi bizler i¢in
de biyiik bir deneyim ve o derece de 6gretici olmustur.

Bu eser tabiidir ki herkesin katksi ile ortaya ¢ikmustir. Her yazara minnet ve sitkranlarimi ifade etmede yeterli kelime bulmam
miimkiin degil; yaptiklar1 katki i¢in benden ¢ok okuyucularin begenileri onlar1 mutlu kilacaktir. Diger editér arkadaslarimin da
Giines Kitabevinin sahibi Sayin Ali Aktas ile Sezai Akciyer'in gayretleri olmasa bu kitabin bu duruma getirilmesinin miimkiin
olmayacagi ve kendilerine tiim gayret, yardim ve destekleri igin sonsuz tesekkiir etmemde bana istirak edeceklerini ifade eder, bu
eserin ortaya ¢ikmasinda isimsiz pek ¢ok insana da minnet ve tesekkiirlerimizi sunarim. Okuyucularimizdan simdiden fark ede-
cekleri hata ve kusurlar i¢in 6ziir diler tenkitlerini bekleriz.

Prof. Dr. Hiisnii Kisnisci
10 Eyliil 1996, Ankara






IKinci BaskiYA ONSiz

Ali Ayhan

“Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi” kitabi birinci baskisini Tiirkiyedeki

Tekin Durukan hemen hemen tiim 6gretim {yelerinin katkisiyla, Sayin Hiisnii Kisnisci, Kemal
. Ustay, Eflatun Géksin, Tekin Durukan, Ali Ayhan, Timur Giirgan ve Liitfi Sabri
Serdar Gunalp Onderoglunun editdrliigiinde genel jinekoloji, obstetrik, maternal fetal tip, jine-

kolojik onkoloji ve jinekolojik endokrinoloji-IVE, adelosan jinekoloji ve pelvik
. taban yetersizligi ile ilgili alt gruplar1 da igerecek sekilde yazilip Tiirk tibbinin
Liitfii S. Onderoglu hizmetine (1996 yilinda) sunulmustur.

Bilindigi gibi tiim bilimsel ve teknolojik gelismelere paralel olarak kadin has-

Timur Giirgan

Hakan Yaral taliklar1 ve dogum bilim dalinda da biiyiik gelismeler olmustur. Bu gelismelerin
Kunter Yiice 15181 altinda “Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi” kitab1 bazi yazar degi-

siklikleriyle birlikte giincellestirilmistir. Bu konu 6zellikle talebeler, asistanlar ve
uzmanlarin ortak gereksinmeleri goz 6niinde bulundurularak ele alinmustir. Ayrica, bu kitabin Tiirkiyede tip fakiiltelerindeki
kadin hastaliklar1 ve dogum egitimindeki standardizasyona dolayli bir katki saglayacag: da disintlmistiir. Birinci baskida
oldugu gibi yukaridaki amaglara ulagmak agisindan bu baskida da Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dalinin ana rolii istlenmekle birlikte yazar listesinden anlagilacag iizere kitabin yazimina {ilkemizdeki he-
men tiim kadin dogum kliniklerinden ve diger bilim dallarindan alaninda otorite olan hocalarimiz katkida bulunmustur. Hem
ilk baskida hem de ikinci baskida emegi gegen tiim hocalarimiza sonsuz tesekkiirlerimi sunmayi bir borg bilerek, aramizdan
ayrilan degerli hocalarimiza (Sayin Kemal Ustay, Hiisnit Kisnisci, Eflatun Goksin, I. Lale Atahan) tanridan rahmet dilerim. Ki-
tabin hazirlanmasinda katkida bulunan tiim asistanlarimiza; ayrica dizim, basim ve hazirlanmasinda emegi gegen tiim Giines
Tip Kitabevleri ¢alisanlarina sonsuz tesekkiir ederim.
Bilim ve sevginin camiamizda egemen olmasi dilegiyle, bu eseri meslegimizi bize 6greten hocalarimiza ve onu daha ileri sevi-
yeye gotiirecek olan ogrencilerimize ithaf ediyoruz.

Editorler Adina

Prof. Dr. Ali Ayhan

Bagskent Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali
Jinekolojik Onkoloji Unitesi

2008 Ankara






Uciincii BAskiva ONsdz

Birinci baskis1 1996da merhum Prof. Dr. Hiisnil A. Kisnis¢inin 6nderliginde ¢ika-
Serdar Gunalp rilan, 2. baskisi ise 2008de Prof. Dr. Ali Ayhan editorligiinde yapilan “Temel Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi” kitabrnin 3. baskisini da gergeklestirmis bulunuyo-

Kunter Yiice .

Ali Ayhan Bu baskida da gene Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Giirkan B ozdag Dogum Anabilim Dali ana rolii tistlenmekle birlikte kitabin yazimina tilkemizdeki
s hemen hemen tiim Kadin Dogum Klinikleri ve diger bilim dallarindan, alaninda
Olgur Deren otorite olan 6gretim tiyeleri de katkida bulunmuglardir.

ibrahim Esinler Amacimiz kadin hastaliklar1 ve dogum disiplininde giincel bilgileri 6zIlii bir

s sekilde 6grenci, asistan ve uzmanlara aktarmaktir. Kitabin bu edisyonunda koklii
ngur I;Iar manh degisiklikler olmustur. Kitap yeniden boliimlere ayrilmis ve 7 ana boliim olarak di-
Ozgiir Ozyiincii zenlenmistir

oo g Loe . o Bu baskidaki toplam yazar sayis1 180dir. Yurt dis1 yazar sayis1 5dir
Liitfii S. Onderoglu Kitap yazarlar ve editorler tarafindan defalarca okunmasina ragmen bazi yazim

M. Co§kun Salman hatalar1 istemeyerekte olsa gozden kagabilmektedir, bu nedenle simdiden okuyucu-

larin affina siginir, yapici elestirilerine her zaman agik oldugumuzu belirtiriz.
Bu baskida yapilan bir yenilik de ilave edilen bir DVD ile 6zellikle laparoskopik

olarak yapilan pek ¢ok operasyonun okuyucuya sunulmasidir.

Kitabin ¢ikarilmasinda Giines Tip Kitabevlerinin ézveri ile ¢aliganlarina bir kez daha tesekkiir etmek isteriz. Ozellikle kita-
bin fikir asamasindan baslamak tizere son noktay1 koyana kadar yanimizda olan Giines Tip Kitabevlerinin geng kusak patronu
Sn. Murat Yilmaz’a, konu bagliklarinin yazarlardan toplanmasinda iletisimi saglayan sayin Nuran Karacan ve Adil Basola,
boyle kapsamli bir kitabin dizgi ve mizampajini sabirla yapan Sayin Turgut Yozgatlr'ya tesekkiirii bir borg biliriz.

Kitabin ilk ¢ikis asamasindan sonra maalesef aramizdan ayrilan degerli hocalarimizi da burada bir kez daha rahmet ve
sitkranla anmak isteriz (Sayin Kemal Ustay, Hiisnii Kisnisci, Eflatun Géksin, 1. Lale Atahan, Miilazim Yildirim, Kubilay Inci).

Son tegekkiir ise kiymetli zamanlarindan ¢aldigimiz ailelerimize olacaktir.

Tiirk tibbina hayirli olmas: dilegi ile.

Editorler Adina

Prof. Dr. Serdar Giinalp

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Bagkan1

Ureme Endokrinolojisi, Infertilite ve Androloji Unitesi Sorumlusu
Ankara 2014
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DoRbiNcD BASKIYA ONSDZ

Birinci baskis1 1996da merhum Prof. Dr. Hiisnii A. Kisnis¢inin 6nderliginde

Serdar Gunalp ¢ikarilan, 2. baskist ise 2008'de Prof. Dr. Ali Ayhan editorligiinde yapilan “Temel
. Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi” kitabrnin 3. Baskist da 2014 de Prof. Dr. Ser-
OZgﬁl‘ Deren dar Giinalp ve Prof. Dr. Kunter Yiice editorligiinde basiimisti. Bu 4. Bask ise biraz

gecikme ile (10 yil ara) basilabiliyor. Ayrica bu baskimizin Cumhuriyetimizin 100.
yilinda ¢ikmasi da bize ayri bir gurur vermektedir.

ibrahim Esinler

Murat Giiltekin Bu baskida da gene Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Sezcan Mumu§0glu Dogum Anabilim Dali ve buradan uzmanhgini alarak yurdun 4 yanina yayilmis

geng akademisyenler esas rolii tistlenmekle birlikte, kitabin yazimina tilkemizdeki

Nejat Ozgiil
Ozgﬁr OZYllllCll otorite olan 6gretim tiyeleri de katkida bulunmuslardir.
Amacimiz kadin hastaliklar1 ve dogum disiplininde giincel bilgileri 6zlii bir

hemen hemen tiim Kadin Dogum Klinikleri ve diger bilim dallarindan, alaninda

M. C0§klll‘l Salman sekilde 6grenci, asistan ve uzmanlara aktarmaktir. Kitabin bu edisyonunda koklii
A. Akin Sivaslloglu degisiklikler olmugstur. Kitap yeniden béliimlere ayrilmis ve 7 ana boliim olarak dii-
Hakan Yarali zenlenmistir

Bu baskidaki toplam yazar sayis1 242 olup yurt disindan katkida bulunan 3 Tiirk
meslektasimiz vardir.
Kitap yazarlar ve editorler tarafindan defalarca okunmasina ragmen bazi yazim hatalari istemeyerek de olsa gozden kaga-
bilmektedir, bu nedenle simdiden okuyucularimn affina siginir, yapici elestirilerine her zaman agik oldugumuzu da belirtiriz.

Bu baskida yapilan bir yenilik de QR kod ile 6zellikle laparoskopik olarak yapilan pek ¢ok operasyonun okuyucuya sunul-
masidir.

Kitabin ¢ikarilmasinda Giines Tip Kitabevlerinin 6zveri ile calisanlarina bir kez daha tegekkiir etmek isteriz. Ozellikle
kitabin fikir asamasindan baslamak tizere son noktay1 koyana kadar yanimizda olan Giines Tip Kitabevlerinin gen¢ kugsak
patronlar1 Sn. Murat Yilmaz ve Polat Yilmaza, sorumlu miidiir Soner Bozdaga konu bagliklarinin yazarlardan toplanmasinda
iletisimi saglayan sayin Dilek Doganay ve yardimcilar1 Bagak Yiiriimez ve Emine Aynacr'ya béyle kapsamli bir kitabin dizgi ve
mizampajini sabirla yapan Sayin Mehmet Kurhan ve Zafer Ceri'ye tesekkiirti bir borg biliriz.

Kitabin dizininin yapilmasinda galigmis olan Anabilim Dalimiz 8getim iiyemiz Dog. Dr. Derman Bagaran, Dr. Ogretim Uyesi
Erdem Fadiloglu, arastirma gorevlilerinden Dr. Beste Yiicedag, Dr. Feyzanur Verim, Dr. Bengisu Yilan, Dr. flgi Adalive Anabilim
Dalimizdan yetismis gen¢ uzman meslektaglarimiz Dr. Zuhal Yapici, Dog. Dr. Nergis Kender, Dr. Anil Ertiirk, Dr. Murat Cagan,
Dr. Gonca Ozten, Dr. Nazli Orhan, Dr. Murat Erden, Dr. Onur Can Zaim, Dr. Niiseybe Artiran ile Lokman Hekim
Universitesi Tip Fak. Kadin Hast. ve Dogum Anabilim Dali Ogretim Uyeleri Dog. Dr. Hatice Celik, Dog. Dr. Yiiksel Kurban.
Dog. Dr. Elif Terzi, Dog. Dr. Ozgiir Kogak, Doktor Ogretim Uyeleri, Bengii Mutlu Siit¢iioglu, Melike Giiler, Ozgiil Ozgan Ce-
likel ve Meryem Ceyhan’a da tesekkiirii bir borg biliriz.

Kitabin ilk ¢ikis asamasindan sonra maalesef aramizdan ayrilan degerli hocalarimizi da burada bir kez daha rahmet ve
siikranla anmak isteriz (Sayin Kemal Ustay, Hiisnii Kisnis¢i, Eflatun Goksin, I. Lale Atahan, Miilazim Yildirim, Kubilay Inci,
Mustafa F Sargon, Derin Kosebay).

Son tesekkiir ise kiymetli zamanlarindan ¢aldigimiz ailelerimize olacaktir.

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Camiasr'na hayirli olmas: dilegi ile.

Editorler Adina

Prof. Dr. Serdar Giinalp

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Ureme Endokrinolojisi, Infertilite ve Androloji Unitesi Sorumlusu
Ankara 2023






YAZARLAR

Dog. Dr. ilker Akarken

Mugla Sitki Kogman Universitesi
Tip Fakiiltesi,

Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Deniz Akata
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Radyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Eren Akbaba
Mugla Sitki Kogman Universitesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Op. Dr. Tugba Ak¢aoglu
Gaziantep Cengiz Gokgek Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi

Dog. Dr. Ali Akdogan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
h; Hastaliklar1 Ana Bilim Dals,
Romatoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Funda Cevher Akdulum
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 Dogum
Anabilim Dali

Dog. Dr. Utku Akgor

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi
Bilim Dali

Dog. Dr. Hiiseyin Akilli

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Melike Nur Akin

Mugla Sitki Kogman Universitesi
Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali

Prof. Dr. Ayse Akin

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Uzmani;
Halk Saglig: Uzmani, Bagkent
Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saghgt
Anabilim Dali, Bagkent Universitesi
Kadin - Cocuk Saglig1 ve

Aile Planlamasi Arastirma ve Uygulama
Merkezi - BUKCAM

Prof. Dr. Devrim Akinct
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Radyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Murat Akova

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dal

Uzm. Dr. Fatih Aktoz
VKV Amerikan Hastanesi,
Kadin Saglig1 Merkezi

Prof. Dr. Ragip Atakan AL

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Alikasifoglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali

Uzm. Dr. Ferid Aliyev

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dal1

Prof. Dr. Reha Alpar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal

Emekli Ogretim Uyesi,

ISTUN Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Burak Ardigh
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali

Prof. Dr. Mustafa Arici

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Daly,
Nefroloji Bilim Dal1

Dog. Dr. Zafer Arik

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
1(; Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Medikal Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Dagistan Tolga Ar16z
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Daly,
Jinekolojik Onkoloji Bilim Dal1

Uzm. Dr. Niiseybe Artiran
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali

Prof. Dr. Macit Arvas

VKV Amerikan Hastanesi,

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Bolimi,
Jinekolojik Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Erdogan Aslan

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi
Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali

Uzm. Dr. Banu Boso Aslantas
Bagkent Universitesi, Adana Turgut
Noyan Uygulama ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 Dogum
Klinigi

Prof. Dr. Baris Ata

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 ve ART Fertility Clinics, Dubai,
United Arab Emirates

Prof. Dr. Zehra Nilgiin Atakan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Deri ve Ziithrevi Hastaliklar Anabilim
Daly, Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Enver Atalar
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Zehra Aycan
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Canan Unal Aydin
Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Perinatoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Emine Aydin

Istanbul Medipol Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1

Dr. Sirin Aydin

Bagkent Universitesi Adana Dr. Turgut
Noyan Uygulama ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali
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Prof. Dr. Ercan M. Aygen
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Prof. Dr. Ali Ayhan

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Embriyolog Basak Balaban
Amerikan Hastanesi, IVF
Laboratuvar Sorumlusu

Dog. Dr. Ahmet Basaran
Serbest Hekim

Dog. Dr. Derman Basaran

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Mustafa Basaran

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Uzmany,
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Uzmani
Ozel Klinik

Dr. Hasbi Bagaran
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Radyoloji Anabilim Dal1

Dog. Dr. Emre Baser
Ozel Izmir Can Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

Prof. Dr. Ercan Bastu

Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalt

Uzm. Dr. Ayse Cigdem Bayrak
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dali

Op. Dr. Dilek Menekse Beser
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,
Perinatoloji Klinigi

Prof. Dr. Cenk Yiicel Bilen
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Giirkan Bozdag

Bahgeci Saglik Grubu, Bilimsel Direktorii
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Onceki Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Nuray Bozkurt

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 Dogum
Anabilim Dali

Prof. Dr. Yahya Biiyiikasik
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ig: Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Hematoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Seyit Temel Ceyhan

Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane
Tip Fakiiltesi Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Anabilim Dali

Uzm. Dr. Murat Cagan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Banu Cakir, MD, MPH, Ph.D.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Halk Saglig1 Anabilim Daly,
Epidemiyoloji Bilim Dal1

Dog. Dr. Pinar Tokdemir Calis

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dal1

Uzm. Dr. Sait Siikrii Cebi
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Jinekolojik
Onkoloji

Uzm. Dr. Sebile Giiler Ceki¢

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dal1

Op. Dr. Gayem Inayet Celik
Izmir Medicana International Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi

Prof. Dr. Hiisnii Celik

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi,
Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali,
Adana Kampiis

Dog. Dr. Hasan Tolga Celik
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Neonatoloji Bilim Dali

Op. Dr. Ozgii Celikkol
Serbest Hekim

Prof. Dr. Duygu Ugkan Cetinkaya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali,

fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi,
Pediatrik Kemik iligi Transplantasyon
Unitesi Direktorii,

Kok Hiicre Arastirma ve Uygulama
Merkezi Midiirii

Dog. Dr. Ozge Senem Yiicel Cigek
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Prof. Dr. Arbay Ozden Ciftgi
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali

Prof. Dr. Tiirkmen Turan Cift¢i
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Cem Coteli
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Ebru Damadoglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali

Prof. Dr. Murat Dede

Anadolu Saglik Merkezi Hastanesi,
Kadin Saglig1 Merkezi,

Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi

Prof. Dr. Fuat Demirkiran

fstanbul Universitesi—Cerrahpaw,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali. Altunizade Acibadem Hastanesi

Dr. Ogr. Uyesi Gonca Ozten Dere
Tiirkiye Odalar ve Borsalar Birligi
Ekonomi ve Teknoloji Universitesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali

Prof. Dr. Ozgiir Deren

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dali Bagkani

Prof. Dr. Nese Dericioglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Orhan Derman

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Daly, Ergen Saglig1 Bilim Dali

Uzm. Dr. Ulkii Nur Derya
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane
Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali

Dr. Mustafa Deveci

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi, Atakent Hastanesi
Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Anabilim Dali



Uzm. Dr. Giilgin Telli Dizman
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. ismail Délen
Emekli Egitim Gorevlisi,
Perinatoloji Uzmani

Uzm. Dr. Emin Erhan D6nmez
Kog Universitesi Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Polat Dursun
Jinekolog Onkolog,
Serbest Hekim

Prof. Dr. ilkkan Diinder
Acibadem Taksim Hastanesi
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Uzmani

Dog. Dr. Nergis Kender Ertiirk
Saglik Bilimleri Universitesi Bursa
Yiiksek Thtisas Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi

Op. Dr. Gokgen Ege
Etlik Sehir Hastanesi, Jinekolojik
Onkoloji Cerrahisi Bilim Dali

Op. Dr. H. Volkan Ege
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Bilim Dal1

Prof. Dr. Saniye Ekinci
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Giilgin Ekizceli
Istanbul Arel Universitesi Tip Fakiiltesi,
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

Op. Dr. Hale Erbas
Serbest Hekim

Dog. Dr. Halil ibrahim Erbiyik
Serbest Hekim

Uzm. Dr. Murat Erden

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali

Uzm. Dr. ipek Betiil Oz¢ivit Erkan
Mardin Kiziltepe Devlet Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali

Dog. Dr. Elgin Oz¢elik Eroglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dog. Dr. Sinem Ertas
VKV Amerikan Hastanesi,
Kadin Saglig1 ve Tiip Bebek Merkezi

Uzm. Dr. Banu Ertiirk

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali

Dr. Duygu Tugrul Ersak

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dals, Perinatoloji Klinigi

Prof. Dr. Sertag Esin
Serbest Hekim

Dog. Dr. Ece Esin

Bayindir So6giitozii Hastanesi, Tibbi
Onkoloji ve Medipol Universitesi
Tip Fakiiltesi

Dog. Dr. Deniz Esinler
Ozel Muayenehane,
Perinatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ibrahim Esinler

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali

Prof. Dr. Ozlem Evliyaoglu
Ozel Muayenehane

Dr. Ogretim Uyesi Erdem Fadiloglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Altay Gezer

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklar: ve Dogum
Anabilim Dali

Dog. Dr. Burak Giray
Kog¢ Universitesi Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji Klinigi

Uzm. Dr. Deniz Akin Gokbel
Manisa Selendi Devlet Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi

Uzm. Dr. Ismail Gokbel
Mugla Mentese Devlet Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi

Prof. Dr. E. Niliifer Giiler

Hacettepe Universitesi, Kanser Enstitiisii,
Tibbi Onkoloji Boliimi,

Emekli Ogretim Uyesi

Yazarlar

Prof. Dr. Murat Giiltekin

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Bengiil Giinalp
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane
Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali

Prof. Dr. Serdar Giinalp

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Bagkani, Ureme
Endokrinolojisi, Infertilite ve
Androloji Unitesi Sorumlusu

Dog. Dr. Sibel Dogan Giinaydin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Deri ve Zithrevi Hastaliklar
Anabilim Dali

Dog. Dr. Burcu Er¢akmak Giines
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Anatomi Anabilim Dali

Prof. Dr. Mete Giingor

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Acibadem Maslak Hastanesi

Prof. Dr. Kemal Giingordiik
Mugla Sitki Kogman Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal,

Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Hikmet Hassa

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, Emekli Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Biilent Haydardedeoglu
Serbest Hekim

Embriyolog Aycan Isiklar
Amerikan Hastanesi IVF Laboratuvari

Prof. Dr. flkay S. idilman
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Radyoloji Anabilim Dali

Dr. Tolgay Tuyan ilhan

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Uzm. Dr. Yunus ilhan

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali
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Dog. Dr. Ahmet Cagkan inkaya
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali

Dr. Demet Kagaroglu
Lokman Hekim Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Berrin Goktug Kadioglu
Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Op. Dr. Alper Kahraman
Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji Klinigi

Dog. Dr. Erkan Kalafat

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali

Dog. Dr. Ozgiir Kara
Ankara Bilkent $ehir Hastanesi,
Perinatoloji Klinigi

Prof. Dr. Erdem Karabulut
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyoistatistik Anabilim Dali Ogretim
Uyesi

Dog. Dr. Emine Karabiik
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi, Atakent Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Uzm. Dr. Miijdegiil Zayifoglu Karaca
Serbest Hekim

Uzm. Dr. Erol Karakasg
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Dog. Dr. Elifcan Aladag Karakulak
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Ic; Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali

Prof. Dr. Burcu Kasap

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1

Prof. Dr. Taylan Kav
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gastroenteroloji Bilim Dal1

Uzm. Dr. Bagak Ozge Kayan
Malatya Egitim Aragtirma Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Uzmani

Uzm. Dr. Umutcan Kayikg1

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Gozdem Kayki
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Daly, Yenidogan Bilim Dali

Psikoterapist & Psikiyatrist

Uzm. Dr. Cem Kege

Cinsel Saglik Dernekleri Federasyonu
(CISEF) Baskani & Uluslararasi
Entegratif Kognitif Psikoterapi Enstitiisii
(IICPI) Tiirkiye EsBagkan:

Embriyolog ipek Keles
Kog Universitesi Hastanesi
IVF Laboratuvar Sorumlusu

Dog. Dr. Levent Kilig

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
iq Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,
Romatoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Derya Kilig
Pamukkale Universitesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Prof. Dr. Banu Kiligaslan

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali

Uzm. Dr. Miirside Cevikoglu Kill1
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Dog¢. Dr. Mehmet Ferdi Kinc1
Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

Dog. Dr. Demet Aydogan Kirmizi
Can Hastanesi, Kadin dogum Uzmani

Prof. Dr. Savas Kogak

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Genel Cerrahi Anabilim Daly,
Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Ozgiir Kogak

Lokman Hekim Universitesi Tip Fakiiltes
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilim Dali

Dr. Ogr. Uyesi Emre Kole

Alanya Alaaddin Keykubat
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali

Prof. Dr. Mehmet Faruk Kose
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi, Atakent Hastanesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Derin Kosebay

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakdiltesi,

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali, Altunizade Acibadem Hastanesi

Prof. Dr. Yakup Kumtepe
Atatiirk Universitesi, Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Klinigi

Dr. Ogr. Uyesi Olcay Kurtulan
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Patoloji Anabilim Dal

Dog. Dr. Oguzhan Kuru

stanbul Universitesi—Cerrahpa§a,
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Op. Dr. Gokge Naz Kiigiikbas

Kocaeli Sehir Hastanesi,

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Birimi

Dr. Ogr. Uyesi Naz Giileray Lafc
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Genetik Anabilim Dali

Dog. Dr. Naside Mangr
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Uroloji Anabilim Dal

Prof. Dr. M. Mutlu Meydanlh
Gaziantep Medikal Point Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi

Dog. Dr. Sare Mihgiokur

Halk Saglig1 Uzmani, Bagkent
Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglig
Anabilim Dali, Baskent Universitesi
Kadin - Cocuk Saglig1 ve Aile
Planlamasi Arastirma ve Uygulama
Merkezi - BUKCAM

Op. Dr. Firangiz Mirzazade
Ozel Denizli Cerrahi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi



Uzm. Mol. Biolog Aylin Mutlu
Igenomix Tiirkiye, Genetik Laboratuvari

Prof. Dr. Iptisam Ipek Miiderris
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,
Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Sezcan Miimiisoglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, Ogretim Uyesi

Prof. Dr. Kader Karl1 Oguz
University of California Davis
Medical Center, Department of
Radiology, Neuroradiology Division

Dr. Engin Oral

Biruni Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali

Prof. Dr. Hakan S. Orer
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. U. Firat Ortag

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Uzm. Dr. Firat Okmen

fzmir Demokrasi Universitesi, Buca Seyfi
Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum

Anabilim Dali

Prof. Dr. Liitfii S. Onderoglu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Emekli Ogretim Uyesi

Dog. Dr. Murat Oz

Yiiksek Thtisas Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum

Anabilim Dali

Prof. Dr. S. Sinan Ozalp

Trofoblastik Hastaliklar Dernegi Bagkani,
Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1 ve Jinekolojik Onkoloji
Cerrahisi Bilim Dali, Emekli Ogretim
Uyesi

Dog. Dr. Esra Ozbash
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali

Dr. Yakup Ozbay
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Radyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Sevim Erdem Ozdamar
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Noroloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Deniz Ates Ozdemir
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. Pmar Ozdemir

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyoistatistik Anabilim Dali Ogretim
Uyesi

Dr. Mustafa Enes Ozden
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Halk Saglig1 Anabilim Dali

Prof. Dr. Ayse Kevser Ozden
Lokman Hekim Universitesi Tip
Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Dr. Murat Aykut Ozek

Kog¢ Universitesi Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Nejat Ozgiil

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Prof. Dr. A. Aydin Ozsaran

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Op. Dr. Sezin Sayg1 Ozyurt
Mersin Ozel Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi

Prof. Dr. Ozgiir Ozyiincii

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dali

Op. Dr. Rabia Merve Palalioglu
Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul
Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Jinekolojik
Onkoloji Cerrahisi Yandal Asistani

Prof. Dr. Huriye Ayse Parlakgiimiis
Medipol Mega Universite Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Yazarlar

Uzm. Dr. Ramazan Erda Pay
Etlik Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Ogr. Gor. Dr. Fatih Piringgi

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Dr. Carmen Rubio Ph.D.
Igenomix Ispanya Genetik Laboratuvari

Prof. Dr. Sermet Sagol

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Dog. Dr. Mehmet Sakinci
Serbest Hekim

Prof. Dr. M. Coskun Salman
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Sezin Yiice Sar1
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Dog. Dr. Hasan Berkan Sayal
Antalya Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Perinatoloji Bilim Dali

Dog. Dr. Gokmen Sukgen
Serbest Hekim

Prof. Dr. Ozlem Secilmis
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali

Dog. Dr. ilker Sel¢uk, MD-Ph.D.
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Uzmani
ve Anatomist, Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Klinigi

Prof. Dr. Ziya Toros Selguk
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Gogiis Hastaliklar: Anabilim Dali

Prof. Dr. Hakan Seyisoglu
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpaga Tip Fakiiltesi,

Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali

Dog. Dr. Burak Sezgin

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali
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Dog. Dr. Selcan Sinaci

Gaziantep Cengiz Gokgek Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Perinatoloji Bilim Dali

Prof. Dr. Ahmet Akin Sivashioglu
[zmir Ekonomi Universitesi,
Medicalpoint Hastanesi,

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

Op. Dr. Gizem Isik Solmaz

Jinekolojik Onkoloji Uzmanyi, Saglik
Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Klinigi

Prof. Dr. Lale Karako¢ Sokmensiier
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Daly, Tiip Bebek Unitesi

Prof. Dr. Dilek Sahin
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4 GENEL BILGILER

B Labium Minus

Labium majus’lar arasinda bulunan, dis yiizleri deri, i¢ yiizle-
ri mukoza ile 6rtiil olan ve yag dokusu igermeyen iki kiigiik
deri kivrimidir. Dis yiizlerinde yer alan deri ¢ok ince olup,
damarlarinin yiizeysel olmasi sebebiyle kirmiziya yakin bir
renktedir. I¢ yiizleri vagina mukozasina benzer bir mukoza
ile ortiiliidiir ve bol miktarda duyu reseptorii ile yag bezi
icerir. Labium minus’larin 6n uglar1 birleserek preputium
clitoridis’i olusturur, arkaya dogru uzanarak ostium urethrae
externum’u ve ostium vaginae’y1 sarar. Arka uglari ise, vaji-
nal yolla dogum yapmamis kadinlarda frenulum labiorum
pudendi (fourchette) ad1 verilen bir deri katlantisi ile birlesir.
Labium majus ve minus arasinda bulunan oluga sulcus nym-
pholabialis, labium minus ile hymen arasinda bulunan oluga
ise sulcus nymphohymenalis adi verilir. Labium minus’larin
erkeklerdeki homologu penis derisidir.

B Vestibulum Vagina

Labium minus’lar arasinda yer alan agikliktir. Bu bélgeye os-
tium vaginae, ostium urethrae externum, glandula vestibula-
ris major ve glandulae vestibulares minores kanallar1 agilir.
Ostium vaginae ile frenulum labiorum pudendi arasindaki
cukur bolgeye fossa vestibuli vaginae denir.

H Clitoris

Commissura labiorum anterior'un arka - alt kisminda ve
labium minus’larin 6n uglarimin arasinda yer alir. Crus cli-
toridis, corpus clitoridis ve glans clitoridis olmak tizere tig kis-
mindan olusur. Clitoris de, penis’te oldugu gibi ischium-pu-
bis kollarina tutunan 3-3,5 cm uzunlugundaki crus clitoridis
seklinde baslar ve m. ischiocavernosus tarafindan ortiladir.
Crus clitoridis’ler pubise dogru uzanir ve pubis’in 6n tara-

Symphysis pubica \

Lig. suspensorium clitoridis
Clitoris

M. ischiocavernosus

Ostium urethrae
externum

Labium minus (kesilmis)

M. bulbospongiosus

L s Ostium vaginae
perinei superficialis

Glandula vestibularis Sy,
major (Bartholin)

finda birleserek corpus clitoridis’i olustururlar. Corpus cli-
toridis; kalin bir fibréz doku ile ¢evrilidir ve sag - sol corpus
cavernosum clitoridis'ten olusur. Glans clitoridis, corpus
clitoris’in sinir sonlanmalarindan zengin olan kiigiik serbest
ucudur. Glans clitoridis preputium clitoridis ile ortiliidiir.
Preputium clitoridis’i_ labium minus’larin en 6n kisimlar:
olusturur. Labium minus’larin daha arkada bulunan kisim-
lar1 ise, clitoris’in arka tarafindan gegerek frenulum clitori-
dis’i olustururlar. Clitoris’i, fascia clitoridis denilen bir kilif
sarar ve temas, basing ve 1s1ya oldukga duyarlidir. Clitoris, lig.
suspensorium clitoridis ile symphysis pubicanin alt kenarina
tutunur (Sekil 1-2, Sekil 1-3).

Corpus clitoridis Mons pubis

(corpus cavernosum‘un

yapismayan pargasi Glans clitoridis

Corpus clitoridis
(corpus cavernosum’un
yapisan pargasi

Bulbus vestibuli

Glandula vestibularis major

SEKIL 1-2 Clitoris, erektil dokular, glandula vestibularis major.
*Drake R.L, Vogl A. W., Mitchell A. W. M. Ceviri Editéri: Yildinm M.
Gray’s Anatomi, Tip Fakuiltesi Ogrencileri icin. 2. Baski. Giines Tip
Kitabevleri. 2011. p. 453-500.

A. labialis posterior

Crus clitoridis
Fascia perinei superficialis
(Colles)'in kesilmis kenan

Bulbus vestibuli

A, profunda clitoridis

N. perinealis’in yiizeyel
ve derin dallan

AL perinealis

-
== Membrana
perinei

M. perinealis

M. pudendus

anales (rectales) A. pudenda interna

inferiores

SEKIL 1-3 Clitoris ve erektil dokular, glandula vestibularis major, ilgili vaskiler yapilar. *Netter F.H. Ceviri EditSri: Cumhur M. insan
anatomisi Atlasi. 7. Baski. Glines Tip Kitabevleri. 2019. P. 345, 353, 355, 361.
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Tunika Germinal
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SEKIL 2-3 Ovaryum korteksi (Alinmistir; Junquueria LC, Carne-
iro J. Basic Histology, 11th ed. 2005, Lange Medical).

albuginea vardir. Tunika albugineanin yapisindaki kollajen
fibriller ovaryum yiizeyine paraleldir. Ovaryum yiizey epite-
li menstriiel siklus boyunca ¢ok az degisiklik gosterir ancak
genel olarak boylar1 uzayip kisalir.

Overler hiicreden zengin dis tabaka olan korteks ile da-
mardan zengin gevsek bag dokusu yapisinda olan ig taba-
kadan (medulla) olusur. Ancak bu iki tabakay1 birbirinden
ay1ran belirgin bir histolojik sinir yoktur.

Korteks: Ovaryan korteks bag dokusu (stroma) ve gelisimin
cesitli donemlerindeki ovaryan follikiillerden olusmustur
(Sekil 2-3). Bag dokusu fibroblast-benzeri stromal hiicreler
(interstisiyal) igerir.

Ovaryumlardaki farkl: gelisim evrelerindeki follikiiller:
o Primordiyal follikiiller
o Unilaminer ve multilaminer follikiller
o Sekonder (antral) follikiiller
o Tersiyer (Graaff) follikiller

Puberteden 6nce biitiin follikiiller primordiyal follikil-
diir. Pubertenin baglamasiyla gonadotropin salgilatict hor-
monlarin etkisiyle (GnRH- LHRH), hipofiz 6n lobundan
FSH ve LH salinim1 baslar.

Primordiyal Follikiiller: Dogumdan 6nce milyonlarca pri-
mordiyal follikiil bulunurken, bunlarin bityiik kismi atrezi-
ye ugrar ve puberteden hemen 6nce sayilar1 400.000% kadar
iner. Bu follikiiller primer oosit ve etrafindaki tek katli yassi
follikiil hiicrelerinden olusmustur. Birinci mayoz boliinme-
nin profaz asamasinda duraksamis olan primer oosit 25um
capinda ve yuvarlaktir. Eksantrik yerlesimli bir cekirdegi
ve beligin ¢ekirdekgigi vardir. Nitkleoplazma daginik halde
bulunan kromozomlardan dolay1 vezikiiler goriintimliidiir.
Golgi bilesigi ¢ekirdegin hemen yakininda yerlesimlidir ve
etrafinda ¢ok sayida kiigitk mitokondriyonlar vardir. Primer
oositlerin sitoplazmalarinda ayrica seyrek graniilliic endop-
lazmik retikulumu (GER) sarniglari, serbest ribozomlar ve az
sayida da annulate lameller vardir. Primer oositi ¢evreleyen
yasst follikiiler hiicreler birbirlerine dezmozomlarla tutunur-
lar ve bu follikiil hiicreleri ovaryum stromasindan ince bir
bazal membranla ayrilmistir.

Primer Follikiiller: Primordiyal follikiiller primer follikiil-
lere farklanirken primer oosit, follikil hiicreleri ve follikii-
lii gevreleyen stroma hiicrelerinde bir takim degisiklikler
gozlenir. Primer oositin gap1 100-150 pm ¢apina ulagirken,
cekirdek de biiyiiyerek germinal vezikiil adini alir. Ooosit
biiylimesine paralel olarak organellerinde de bazi degisimler
gozlenir. Golgi kompleksi sayica artar ve tiim sitoplazmaya
dagilir. GER sarniglar1 genisler ve bunlara bagh ribozomla-
rin sayilari artar. Serbest ribozomlar da sitoplazmada yaygin
halde ve ¢ok sayidadir. Ayrica bu donemde mitokondriyon-
larin sayisi da artar.

Follikiil hiicreleri kiibik sekillidir ancak heniiz tek taba-
kal1 olduklarindan primer follikiil unilaminar primer follikiil
adin1 alir. Follikiil hiicrelerinin ¢ogalarak graniiloza hiicre
tabakasini meydana getirmesi primer oositten salgilanan bir
sinyal molekiilii olan aktivin (activin) tarafindan kontrol edi-
lir. Bir kag tabakali grantiloza hiicrelerinin olusmasiyla pri-
mer follikil multilaminar primer follikiil olarak adlandirilir.

Oositin ¢evresinde, oositi etrafindaki follikiil hiicrele-
rinden ayiran amorf, eosinofilik ve periodik asit shiff reak-
siyonuna (PAS) pozitif yanit veren bir materyal birikmeye
baslar, bu yapiya zona pellucida adi verilir. Zona pellucida
oosit tarafindan salgilanan ii¢ farkli glikoprotein (ZP,, ZP,,
ve ZP;) igerir. Bu donemde oosit ylizeyinde mikrovilluslar ve
granuloza hiicre yiizeyinde de ince-uzun sitoplazmik uzanti-
lar gozlenir. Zona pellucida tabakas: icinde bu iki yapt GAP
junction tipi baglanti birimleriyle birbirine tutunur. GAP
junctionlar iyonlar ve kii¢iik molekiillerin gegisine izin veren
ve oositin gelisimi i¢in gerekli olan yapilardir.

Oosit ve follikiil hiicrelerindeki degisimlerle birlikte fol-
liktilti ¢evreleyen stromada da bazi degisiklikler gerceklesir.
Stroma hiicreleri multilaminar primer follikill gevresinde
konsantrik bir diizenlenmeyle i¢te damardan zengin hiicre-
sel bir yap1 olan teka internayi, dista ise fibroz bag dokusu
yapisindaki teka eksternay olusturur. Teka internadaki hiic-
relerde LH reseptorleri bulunmaktadir ve bu hiicreler stero-
id sentezleyen hiicrelerin karakteristik ¢zelliklerini tagir. Bu
hiicrelerin sitoplazmalarinda ¢ok sayida lipid damlacig: ile
SER sarniglar1 vardir ve mitokondriyonlar: tiibiiler yapida-
dir. Teka hiicreleri 6strojen prekiirsorleri (androstenedion)
salgilar. Bu hormon graniiloza hiicrelerinde aromataz enzimi
ile 6strojene (estradiol) ¢evrilir. Teka interna ve teka eksterna
arasinda belirgin bir sinir yoktur ancak teka interna hiicre-
leriyle graniiloza hiicreleri arasinda kalin bir bazal lamina
bulunur.

Sekonder (Antral) Follikiiller: Multilaminar follikiil biyii-
meye devam ederek 200 pm ¢apina ulasir. Bu sirada graniilo-
za hiicreleri 10-12 hiicre tabakasindan olugmustur. Zamanla
graniiloza hiicreleri arasinda bogluklar olusur ve bu bosluk-
lar likor follikili ad1 verilen bir siviyla dolar (Sekil 2-4).
Sekonder follikiillerde graniiloza hiicrelerinin devam
eden proliferasyonu 6n hipofiz bazofil hiicrelerinden salinan
FSHnin kontroli altindadir. FSH etkisiyle graniiloza hiic-
re tabakasi sayis1 artarken follikiil sivist iceren interselliiler
bosluklar da artar. Follikiil sivist glikozaminoglikan, prote-
oglikan ve graniiloza hiicrelerinin tirettigi steroid-baglayici
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kanallarin etrafinda damardan ve kollajen fibrilden zengin
bag dokusu bulunur. Bu bag dokusu icerisinde myoid hiicre-
ler de vardir, bunlar hentiz hareket 6zelligi kazanmamis sper-
miyumlarm epididime gegcisine kontraksiyonlari ile yardimci
olur.

Duktus efferentes; rete testis ile epididimis arasinda yer
alan 10-20 adet kisa tiibiilden olugsmustur; silyum igerme-
yen kisa hiicreler ile silyumlu uzun hiicrelerle déselidir. Silli
hiicreler spermlerin epididimise ilerletilmesini saglarken, sil
igermeyen kisa hiicreler limendeki testikiiler stvinin absorb-
siyonunu gergeklestirir. Epitelin hemen etrafinda ince sirkii-
ler diizenlenmis diiz kas tabakasi ile onun etrafinda gevsek
bag dokusu bulunur.

Ekstratestikiiler Kanallar

Epididim (Ductus epididimis): Epididim duktus deferens
ile devam eden; kivrintili tiibiiler bir yapidir. Bas, gévde ve
kuyruk olmak tizere ti¢ kisma ayrilir. Epididimisin kuyruk
kismina yaklastik¢a kivrintili tibiiller diizlesmeye baglar ve
duktus deferens (vas deferens) olarak devam eder. Epididim
spermlerin olgunluk asamasini tamamlayip hareket kazan-
masint ve depolanmasini saglar. Epididim liimeni yalanc
cok katl epitel ile doselidir. Bu epitel bazal hiicreler ve esas
hiicrelerden olusur ($ekil 2-12). Bazal hiicrelerin kok hiicre
olarak gorev yaptiklar1 ve esas hiicrelere donistiikleri bilin-
mektedir. Esas hiicreler sitoplazmalarinda ¢ok sayida SER,
RER, golgi kompleksi, endolizosomlar ve multivezikiiler
cisimcikler igeren uzun hiicrelerdir. Apikalde steriosilyalar
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SEKIL 2-11 Spermiyogenez ve olgun
spermatozoa (Alinmistir; Gartner LP, Hiatt JL.
Colour Textbook of Histology, 3rd ed.2007,
Saunders).

iceren bu hiicreler limendeki fazla siviy1 absorbe eder. Epite-
lin altinda gevsek bag dokusu ve bunu saran sirkiiler diizen-
lenmis diiz kas tabakasi vardir. Peristaltik kontraksiyonlarla
spermin duktus deferense gegisi saglanir.

Duktus Deferens (Vas deferens): Spermleri epididimis-
ten ejakiilatuvar kanala tagiyan muskiiler kanaldir. Bu kanal
stereosilyal1 yalanci ¢ok katli epitelyum ile doselidir ancak
buradaki esas hiicrelerin boylar: biraz daha kisadir. Epitelin
altindaki bazal lamina gevsek fibroelastik bag dokusu ile epi-
teli ayirir. Bag dokusunun etrafini ii¢ kattan olusan kalin diiz
kas tabakasi sarar. Duktus deferensin ampulla olarak adlan-
dirilan distal kismi seminal vezikiil ile birleserek ejekiilatu-
var kanal adin1 alir. Ejekiilatuvar kanal prostat bezi ile gevri-
lidir. Bu kanal prostatik iiretranin posteriyor kismina agilir.
Ejekiilatuvar kanalin epiteli tek katl1 prizmatik epiteldir.
Erkek genital sisteminde bir cift vesicula seminalis, bir
prostat ve bir cift bulboiiretral bez olmak tizere 5 bez vardir.
Vesicula seminalisler ejakiilat sivistnin %70 ini salgila-
yan ve prostatin posteriyor duvarinda yer alan kompleks bir
¢ift bezdir. Yaklagik 15 cm uzunlugunda, olduk¢a kivrim-
I1 tibiiler bir yap1 olan bu bezin liimeni girintili ¢ikintili ve
diizensiz gortintimlidir. Limen yalanct ¢ok katl silindirik
epitel ile doselidir. Bu epitel iki tip hiicreden olusmustur; kisa
bazal hiicreler ve kisa prizmatik hiicreler. Prizmatik hiicre-
lerin apikal ytizeylerinde ¢ok sayida mikrovillus ve tek fla-
gellum yiizeye uzanmustir. Bunlarin sitoplazmalarinda RER,
golgi kompleksi, ¢ok sayida mitokondriyon, lipid damlacik-
lar1 ve lipokrom pigment damlaciklar: bulunur. Subepitelyal
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SEKIL 3-2 Steroid Steroid hormon biyosentezi.

Substratlarin yalnizca 17a-hidroksilasyonu veya daha
sonra 17,20 baginin kesilmesini belirleyen birkag faktor var-
dir.

1. Substratin dogasi
2. P450 rediiktaz (POR) miktari ve indirgeyici esdegerlerin
akast
3. Sitokrom b5 gibi allosterik efektorler
4. P450c17’nin posttranslasyonel modifikasyonu
17-hidroksilaz ve 17, 20 liyaz geleneksel olarak ayr1 en-
zimler olarak kabul edilir. Tek bir enzimin, P450c17nin bu
iki farkli gorevi genetik veya yapisal degildir, fakat yerel et-
kili faktorlerin varligini belirler. P450c21, progesteronun
21-hidroksilasyonunu ve glukokortikoid ile mineralokor-
tikoid biyosentez yolunda 17a-hidroksiprogesteronu ka-
talize eden bir adrenal endoplazmik retikulum enzimidir.
P450c21 proteinin karakterizasyonu ve gen klonlanmas: diiz
endoplazmik retikulumda tek bir 21-hidroksilaz enziminin,
P450c21’in oldugunu gostermektedir. [ki insan P450c21
geni (A ve B genleri) klonlanmistir (6piizerinde) ve kanitlar
yanlizca birinin (B geninin) aktif oldugunu gostermektedir.
21-hidroksilaz eksikliginin molekiiler kalitimi sendromun
aktif B genindeki materyalin inaktif A genindeki materyale
benzemek igin P450c21B genindeki eksilmelerle birlikte gen
dontistimlerine bagli olabilecegini gostermektedir. Bir donii-
sim kalitsal etkide bir ¢aprazlamaya benzerdir. Ancak, bir
eksilme veya ekleme olarak belirmektense gen degisir, fakat
gen kopyalarinin sayisi degismez.

Bir endoplazmik retikulum enzimi olan aromataz, C19
substratint kullanarak ti¢ sirali hidroksilasyonu katalizler.
Aromatizasyon endoplazmik retikulumda bulunan P450a-
rom, tarafindan yiiriitiiliir. Insan genomunun 15q21 kromo-
zomda bulunan bir P450arom geni vardir. Farkli dokularda
degisik substratlarla aromatizasyon tek bir gen tarafindan
belirlenen tek bir P450 arom enziminin sonucudur. Aro-
mataz transkripsiyonu sitokinlere, siklik niikleotidlere, go-
nadotropinlere, glukokortikoidlere ve bitytime faktorlerine

yanit veren gesitli promotor noktalar tarafindan diizenlenir.

Meme kanserinin ve disfonksiyonel uterin kanamanin te-

davisini igeren olas1 klinik uygulamalarla birlikte ostrojen

tiretiminin yogun olarak engellenmesine izin verecek P450a-
rom’un ¢ok 6zel inhibitérleri gelistirilmektedir.
17pB-hidroksisteroid dehidrojenaz ve 5a-rediiktaz reak-
siyonlar1 P450 olmayan enzimlere baglidir. 17f3-hidrok-
sisteroid dehidrojenaz endoplazmik retikuluma baghidir ve

5 B-rediiktaz gekirdek zarina baghdir. 17 $-hidroksisteroid

dehidrojenaz enzimi 6stronu Ostradiole, androstenedionu

testosterona ve DHEAnu androstenediona doniistirmekte-
dir. Ayni enzim ters yone de etkinlik gosterebilmektedir.

Hiicrelerde steroidogenezi kontrol eden kritik protein olan

steroidojenik akut regiilatuar protein iligkili lipid transfer

zinciri (STARDI), kolesterol yan zincir bolinme sistemine
substrat akisinin anahtar diizenleyicisidir:

1. STARDI’in ekspresyonu steroidogenez ile dogrudan ilis-
kilidir.

2. Hiicrelerde STARDI ve kolesterol yan zincir boliinme
enzim sisteminin birlikte ifadesi substransiyal pregnolon
ifadesi ile sonuglanir.

3. STARDT’i inaktive eden mutasyonlar sonucunda, konje-
nital lipoid adrenal hiperplazi, tiim adrenal ve gonodal
steroid hormon sentezinin bozuldugu nadir gériilen oto-
zomal resesif bozukluk olusur.

B Seks Steroidleri

Seks steroidleri sahip olduklar1 karbon atomlarinin sayisina

gore 3 ana gruba ayrilir:

1. 21-karbonlu diziler kortikoidleri ve progestinleri icerir
ve temel yap1 pregnan ¢ekirdektir.

2. 19-karbonlu diziler tiim androjenleri icerir ve androstan
gekirdege dayanmaktadir,

3. 18-karbonlu diziler dstrojenleri ierir ve estran ¢ekirdege
dayanmaktadir.



Bunun sonucunda tretilen dihidroprogesteron da testoste-
ron ve DHT’yle androjen resept6rii igin yarisir. Buna gore bir
progestin hem bir antiandrojen, hem bir antidstrojen olarak
etki edebilir. Hedef dokularin bu yanitlar1 hormon-reseptér
komplekslerinin androjen kendi reseptoriiyle ve Ostrojen
kendi reseptoriiyle olmak iizere gen etkilesimleriyle belir-
lenir. Sonugtaki biyolojik yanit farkli hormonlarin gesitli
transkripsiyon diizenleyicilerle degistirilen kendi reseptorle-
ri tizerindeki etkilerinin dengesini yansitir.

B Glukokortikoid Reseptorii (GR)

Glukokortikoidler fiziksel agr1, duygusal travma, kalori kisit-
lamast veya genel endise haline yanit olarak sentezlenip sal-
gilandiklar1 igin genellikle stres hormonlari olarak adlandiri-
lirlar. Bununla birlikte, glukokortikoidler de ditirinal olarak
salinir ve HPA ekseninin genel aktivitesini diizenlerler.

GR sinyallemesindeki ¢esitlilik tek bir genden iiretilen birkag
adet transkripsiyonel ve translasyonel izoformlardan kay-
naklanir. Ligand baglayici zincirdeki alternatif splicing GR a
ve GR f olmak iizere iki farkli reseptor izoformu iiretir. GR
B, GR a aktivitesinin baskin bir negatif diizenleyicisi olarak
islev goriir, ancak ayn1 zamanda dogal bir transkripsiyonel
aktiviteye de sahiptir. Cesitli dokolarda GR’nin en az sekiz
translasyonel izoformunda alternatif AUG baglangi¢ bolge-
lerinin kullanildig1 tespit edilmistir. Ilging bir sekilde, insan
plasentast hem GR a hem de GR B’y1 birkag translasyonel
izoformuna ek olarak ifade eder ve bu izoformlarin ifadesi
fetusun cinsiyeti ile gebelik komplikasyonlariyla iligkilendi-
rilmistir.
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Glukokortikoidler, akut sters durumlarinda ¢ok sayida
dokunun fizyolojinde degisiklige yol acar. Ornegin, stresin
iireme sistemindeki inhibe edici etkisi HPA ekseninin tiim
diizeylerinde glukokortikoid sinyalleri tarafindan diizen-
lenir. Hipotalamusta, stres ve eksojen glukokortikoid ma-
ruziyeti GnRH tretimini inhibe eder. Glukokortikoidlerin
GnRH iizerindeki inhibitor etkileri, hem dogrudan hem de
dolayl diizenleme ile ger¢eklestirilir.

B Mineralokortikoid Reseptorii (MR)

Dolagimdaki baslica mineralokortikoid olan aldosteron,
ozellikle MRye baglanir ve onu aktive eder. Buna kargilik
kortizol (veya kemirgenlerde bulunan kortikosteron) MR
ve GRnin her ikisine de baglanir ve aktive eder. MR igeren
hiicrelerde, glukokortikoidler tarafindan olusturulabilecek
uygunsuz MR aktivasyonunu 6nlemek i¢in, 11B-hidroksiste-
roid dehidrojenaz (11B-HSD), kortizolii (veya kortikostero-
nu) inaktif metabolitlerine dontstiiriir.

Aldosteronun 6nemli gorevlerinden birisi elektrolit
dengesini ve kan basincini diizenlemektir. Aldostreronun
birincil hedef dokusu bobregin distal tubiiliidir; sodyum
retansiyonunu ve potasyum eliminasyonunu saglar. Sodyum
retansiyonu distal tiibiilden su emilimine ve kan hacminde
artisa yol agar; kan basmcinin korunmasini saglar. Minera-
lokortikoid yetmezligi, sodyum ve su kayb: nedeniyle kan
hacminde diisiise ve soka neden olarak éliime yol acabilir.

Tablo 3-4 Ureme Sisteminde Eikosanoidlerin Fizyolojik Rolleri ve Terap&tik Ajanlar

Fonksiyon COX Enzim Eikosanoid Reseptor Terapotik ajanlar
Ovdlasyon COX-2 PGE, EP2
Luteolizis PGF,, FP
Fertilizasyon COX-2
implantasyon COX-2 PGl, PPARA
Desidualizasyon COX-2 PGl, PPARA
Dismenore COX-2 PGE,/PGF,./PGl, NSAID'ler/Selektif COX inhibitorleri
Ductus arteriozus remodeling ~ COX-2 PGE, EP4
Preeklampsi PGL/TXA, Dusuk doz aspirin
Servikal olgunlasma PGE analog
Erken dogum NSAID'ler/ Selektif COX inhibitorleri
Dogum COX-2 PGE,/PGF,, FP
Erektil disfonksiyon COX-1 PGF,q, PGE1

COKX: Siklooksijenaz; NSAID'ler: nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, PG:Prostaglandin, Tx:.Tromboksan, (Strauss lll, Jerome F, and Garret A. FitzGerald.
“Steroid hormones and other lipid molecules involved in human reproduction!Yen and Jaffe's Reproductive Endocrinology. Elsevier, 2019. 75-114.)

m Eikosanoidler ve Ureme Sistemi

Eikosanoidlerin birgok farkli alt tipi bulunmaktadir ve vii-
cutta farkli gorevleri yerine getirmektedirler (Tablo 3-4).

Prostanoidler implantasyon, embriyo olusumu ve do-
gumla iliskilendirilmistir.

E prostanoid reseptor aktivasyonu, duktus arteriozus
(DA)’un kapanmasi igin esastir.

Hem COX hem de P450 tirtinleri kok hiicre replikasyonu
ile iligkilendirilmistir.

Diisitk doz aspirinin preeklampsili bazi hastalarda ya 6n-
leyici tedavi olarak ya da aksamlar1 verildiginde tansiyonu
diisiirme agisindan degeri olabilir.

Anormal PG biyosentezi, menstriiasyon ile iligkili agri
olarak tanimlanan jinekolojik bir hastalik olan dismenore-
nin patogenezinde yer almaktadir. Dismenoresi olan kadin-
larin menstriiasyon sivisinda ve endometriumunda PGF2a
ve PGE2 seviyeleri yiikselmistir ve PGF2o'nin PGE2’ye orani
artmigtir.

Endometriozis dokusunda, PGI2 sentezi igin belirgin bir
sekilde artan kapasite tespit edilmistir. Bu durumun hipe-
raljeziye neden oldugu ve endometrioziste goriilen disme-
noreye 6nemli 6l¢iide katkida bulundugu disiiniilmektedir.
Ayrica, PGF2a’'nin intrauterin uygulamasi uterus kontrakti-
litesini ve dismenore benzeri agriy1 indiikler.
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kisiyle gelisen folikiilden LH’in ani bir sekilde artis yapma-
s1 ile oosit I. mayoz bélinmeyi ovulasyondan hemen 6nce
tamamlar (Johnson, 2004). Atilan sekonder oosit ovaryuma
¢ok yaklagmis olan tuba uterinanin fimbriyal uglar ile ali-
nir ve bir spermium ile karsilasirsa ampulla bolgesinde fer-
tilizasyon gergeklesir. Olusan zigot boliinerek, 2, 4, 8, 16, 32
hiicreli embriyo, morula ve blastosist evrelerinden gegerek
olgunlasir (Susan, 2000; Sarani, 1999).

Embriyo gelisimi boyunca, normal ovaryum gelisimi, ya-
samin devamindaki fertilite ve ireme basarisinda kritik rol
oynamaktadir (Sarani, 2012). Oogenez; oogonium denilen
primitif germ hiicrelerinin olgun oositlere doniigmesiyle ger-
ceklesen olaylar dizisidir. Hiicrelerdeki bu olgunlagma siireci
dogumdan 6nce baslar, puberteye erisildiginde tamamlanir
(Moore, 2009). Gametler ikinci hafta boyunca epiblastin
icinde olusan ve daha sonra da vitellus kesesine go¢ eden
primordiyal germ hiicrelerinden kdken alirlar. Primordiyal
germ hiicreleri 4. haftadan itibaren vitellus kesesinden go-
nadlara dogru ¢ogalarak go¢ etmeye baglarlar. 5. haftada ge-
lismekte olan gonadlara ulagirlar ve gametogenez siirecine
girerler. Primordiyal germ hiicreleri genetik olarak XX kro-
mozomuna sahip olan gonada ulagir ulasmaz oogoniumlara
farklanirlar.

Arka arkaya gecirdikleri mitotik boliinmelerle ¢cogalan
oogoniumlar 3. ayin sonunda kiimeler halinde dizilir ve yas-
s1 epitel hiicreleriyle cevrelenirler ve primordiyal folikiilleri
olustururlar. Oogoniumlarin ¢ogunlugu mitozla boliinme-
yi siirdiiriirken, bir kismi bélinmesini mayoz béliinmenin
profaz agamasinda durdurarak primer oositlere farklanirlar.
Bundan sonraki birkag ay icinde oogoniumlarin sayisi hizla
artar ve gelisimin 5. ayinda ovaryum igindeki tireme hiicre-
lerinin sayis1 maksimuma, yaklasik 5-7 milyona ulagir. Ayni
zamanda hiicre 6liimi ile ¢ok sayida oogonium ve primer
oosit atreziye ugrar. 7. ayda hayatta kalan primer oositlerin
tiimi, I. mayoz bolinmenin profaz evresine girerler. Boliin-
meye metafaz evresi ile devam etmezler ve oositlerin ¢ekir-
dekleri, kromatinin seyrek ve diizensiz bir yapilanma gos-
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SEKIL 4-1 Follikiler gelisimin evreleri.

Preovulatuar

terdigi diploten donemi ad1 verilen bir istirahat donemine
girer. Primer oositler, puberteye kadar I. mayoz bolitnmenin
profaz evresinde kalirlar ve puberteye girilene kadar I. ma-
yoz béliinmelerini tamamlayamazlar. Bu siire boyunca, oosi-
tin olgunlagmasi folikiil hiicreleri tarafindan salgilanan OMI
(Oocyte Maturation Inhibitor- Oosit Olgunlagmasini Inhibe
Edici Faktor) tarafindan baskilanir.

Dogumda ovaryumlardaki primer oosit sayisinin, yak-
(Sekil 4-1). Puberteye kadar oositlerin biyiik ¢cogunlugu
atrezik hale geldiginden, puberte baslangicindaki bu say:
400.000% diiser ve ancak 500den daha azi kadinlarin dogur-
ganlik periyodu icinde ovulasyonla ovaryum disina atilir.
Oositlerin bir boliimil, olgunlagmadan 40 yildan daha uzun
bir siire I. mayoz boliinmenin profaz evresinde dinlenme
durumunda bekleyebilirler. Bu istirahat déneminin oositi
cevresel etkenlere karsi korumak i¢in uygun bir ortam olup
olmadig kesin degildir. Ancak kromozom anomalilerinin
goriilme sikliginin anne yasiyla dogru orantili olarak arttig:
dikkate alindiginda, uzayan mayoz boliinme siirecinin oosit-
leri daha kolay hasarlanabilir hale getirdiginin kanit1 olarak
kabul edilebilir (Kierszenbaum, 2006; Sadler, 2007; Turan,
2020).

Embriyonun genetik ve kromozomal cinsiyeti fertilizas-
yon sirasinda belirleniyorsa da genital sistem gelisimi er-
ken dénemde, her iki cinste de birbirine benzer. Bu donem,
“cinsel gelisimin farklanmamis safhas1” olarak adlandiri-
lir. Gonadal gelisimin ilk safhasi 5. haftada ortaya ¢ikar ve
mezonefrozun medialinde mezotelde bir kalinlasma olusur.
Epitelin ve altindaki mezensimin ¢ogalmasi ile gonadal ka-
bariklik olusur ve parmak seklindeki epitel kordonlar: (pri-
mer cinsiyet kordonlar1) alttaki mezensim igerisine dogru
biyiirler. Farklanmamis gonad, dista yer alan bir korteks ve
igte yer alan bir medulladan olusmaktadir. XX cinsiyet kro-
mozomlarina sahip olan embriyolarda, farklanmamis gona-
din korteksi ovaryuma farklanir ve medullas: geriler (Moore,
2009). Farklanmamis gonadin kortikal bolgesi, baglangicta
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Gebelik, olusumundan sonlanmasina kadar birgok hormo-
nal degisikligin yasandigi kompleks bir stirectir. Embriyonun
olusum siireci dncesi, siras1 ve hemen ardindan uterusa imp-
lantasyonu ile endokrinolojik agidan bir dizi degisim basla-
maktadir. Ozellikle gebelik olustuktan sonra fetiis, plasenta
ve anne arasindaki iletisim endokrin sistem tarafindan siir-
diiriilmektedir. Gebelik endokrinolojisinde 6n planda gelen
hormonlar, asil gorevi bityiimekte olan fetiistin fiziksel, niit-
risyonel ve metabolik ihtiyaclarini karsilamak olan plasental
hormonlardir. Bunlarin yani sira fetal néroendokrin gelisim,
dogum eyleminin baslamasi ve laktasyon gibi fizyolojik olay-
lar da endokrinolojik degisiklikler ile meydana gelmektedir.
Bu boliimde, gebelikteki endokrinolojik siirecin tanimlan-
masina ve bu dénemde ortaya ¢ikan hastaliklarin anlagilabil-
mesine yonelik bilgilere yer verilmistir.

IMPLANTASYON DONEMI VE
PLASENTASYON

Gebeligin olusumunda, blastokistin endometriuma imp-
lantasyonu ilk basamaktir. Bu siire¢ zarfinda anne ile fetiis
arasinda, endometriumu implantasyon icin elverigli hale
getiren, fetiisii annenin immiin sisteminden korunmasini
saglayan ve plasentasyonu kolaylagtiran bir dizi endokrin ve
parakrin etkilesimler rol almaktadir.

Menstriiel siklusta, over kaynakli 6strojen ve progeste-
ron; implantasyon ve gebeligin devamu i¢in endometriumda
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler meydana getirmektedir.
Ozellikle luteal fazda baskin olan progesteron hormonu sa-
yesinde, kalinlagmis proliferatif endometrium sekratuvar
hale gelmekte ve vaskiilerizasyonu artmaktadir. Glandiiler
epitelden salgilanan kemokinler, bitytime faktorleri ve hiic-
re adezyon molekiilleri embriyonun tutunarak yasamasini
saglamaktadir. Ayrica spiral arteriyollerin gelismesi, invaz-
yon ve plasentasyon i¢in elverisli bir ortam meydana getir-
mektedir. Ozellikle menstriiel siklusun ikinci yarisinda, tarif
edilen mekanizmalar ile meydana gelen endometrial resep-
tivite implantasyon icin esas rolii oynamaktadir. Insanlarda
implantasyon basarisinin en yiiksek oldugu (~%85) donem
ise menstriiel siklusun 21. ve 24. giinleri aras1 olup endo-
metrial reseptivitenin en fazla oldugu bu periyot implantas-
yon penceresi olarak adlandirilmaktadir. Menstriiel siklusun
25. glintinden sonra ise implantasyon basarist diismektedir
(~%]11).

Menstriiel siklusun luteal fazindan sonra endometrial
stroma, yapisal ve fonksiyonel agidan bir¢ok degisiklige ug-
ramakta ve bu olay desidualizasyon olarak adlandirilmak-
tadir. Ozellikle glikojen ve lipid agisindan zengin olan yeni

endometrium ise desidua olarak adlandirilmaktadir. Desidu-
alize endometrium implantasyon i¢in ev sahipligi yapmakta
ve implantasyondan sonra desidualizasyon hizlanmaktadur.
Gebelik donemindeki desidua ise fetal membranlar ile en-
dokrin bir organ olarak gorev almaktadir. Desidua, koryon
ve myometrium iizerine etki etmektedir ve amniyon sivisi
araciligryla fetiis ile siirekli iletisim halindedir. Desiduadan
sentezlenen prolaktin, relaksin ve prostoglandinlerin dogum
eyleminde rol aldig disiintilmektedir.

Fallop tiiplerinde gerceklesen fertilizasyon ve blastokist
olusumu tuba uterina ve uterusun hormonal degisiklikle-
rinden bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Ancak fertili-
zasyondan hemen sonra konseptustan iretilen Gstrojen ve
progesteron hormonunun tubal motilite Gizerinde lokal bir
etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Gelismekte olan blastokist
ise fertilizasyondan yaklasik 5 giin sonra kaviteye ulagmak-
ta ve gesitli sitokin, kemokin ve hiicre adhezyon molekiilleri
iireterek endometrium ile parakrin etkilesime ge¢mektedir.
Blastokistin en dis hiicre tabakas: trofoektoderm olarak ad-
landirilmaktadir. Trofoektodermde yer alan trofoblastlar
prolifere olarak endometrium ile etkilesime gegmekte ve
trettikleri proteazlar ile endometrial hiicreler arasindaki eks-
traselliller matriksi pargalayarak blastokistin uterusun stro-
mas igerisine yerlesmesine aracilik etmektedir. Bu evredeki
trofoblast hiicreleri sitotrofoblastlar olarak adlandirilmakta
olup villoz ve ekstravilloz sitotrofoblastlara farklilasmaktadir.
Ekstravilloz sitotrofoblastlar olduke¢a invaziv hiicreler olup
bazal membrani asarak myometriuma ulasmaktadir. Vill6z
sitotrofoblastlar ise blastokistin endometriuma tutunmasini
saglayan hiicre siitunlari olusturmaktadir. Sonrasinda villoz
sitotrofoblastlar spiral arteriyollere dogru ilerlemekte ve da-
mardaki endotel hiicrelerin yerine ge¢mektedir. Bu sayede
spiral arteriyoller genis kalibreli disiik basingli damarlar
haline gelerek fetal ve plasental gelisim igin gerekli olan for-
masyona ulasmaktadir. Maternal dolagima entegre olan bu
hiicreler ise vaskiiler trofoblastlar olarak adlandirilmaktadir.

Blastokist endometriuma tamamen gomiildiikten son-
ra baz1 villoz sitotrofoblastlar birleserek ¢ok cekirdekli tek
bir hiicre haline gelmekte ve sinsityotrofoblastlar1 meydana
getirmektedir. Sinsityotrofoblastlar steroid ve polipeptid
yapidaki hormonlarin esas kaynagidir. Plasentasyon siire-
since sinsityotrofoblastlar, plasentanin fonksiyonel birimi
olan koryonik villuslar1 meydana getirmektedir. Maternal
dolagim ile direkt temasta bulunan fetal koryon olusumu ile
gerceklesen bu olay hemokoryal plasentasyon olarak adlan-
dirilmakta ve plasenta gebelik siiresince endokrin bir organ
olarak islev gormektedir.
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Tablo 5-4  Fetal Hipotalamik ve Hipofizer Hormonlar

Hormon Tespit Edilen Gebelik Haftasi

Hipotalamus
TRH 10
Dopamin 11
GnRH 14
Somatostatin 14
CRH 16
GHRH 18

Hipofiz
ACTH 7
GH 10,5
FSH 10,5
LH 105
TSH 13
Prolaktin 16,5

AFP, Alfa-fetoprotein; hCG, insan koryonik gonadotropini; MoM, ortanca
katlari; PAPP-A, plasenta iliskili plazma proteini-A; uE3, unkonjuge
estriol;

1 =artis.

da en yiiksek degerlere ulagmakta ve doguma kadar benzer
diizeylerde kalmaktadir. Renin - anjiyotensin — aldosteron
sistemindeki bu artig, normal fizyolojiye gore gebelikte fark-
lilik gostermektedir. Ozellikle bu artiga ragmen serum sod-
yum (Na) ve potasyum (K) diizeylerinde bir degisim olma-
makta ve kan basmcinda artis izlenmemektedir. Bu durum
distal renal tiibiil hiicrelerde artmis progesteron konsantras-
yonun kompetitif inhibitor etki ile aldosteron etkisini anta-
gonize etmesi ile agiklanmaktadir. Termde maternal serum
diizeyi artis gosteren bir diger mineralokortikoid ise 11-de-
oksikortikosteron olup 6strojene bagl plasentada progestero-
nun 21-hidroksilasyonundaki artis ile meydana gelmektedir.
Gebelikte adrenal medullada ise fonksiyonel bir degisiklik
meydana gelmemekle beraber maternal plazma katekolamin
diizeyleri, gebelik 6ncesi donem ile benzer diizeyde olup pre-
eklampsi durumunda bile hafif bir artis gostermektedir.

FETAL ENDOKRINOLOJI

Intrauterin donemden ileri yaslara kadar islevsel olan bir sis-
tem olan endokrin sistem, fetal yasamda ilk gelisen sistem-
lerden biridir. Plasentada oldugu gibi, fetal endokrin siste-
min diizenlenmesi, bir dereceye kadar diger kompartmanlar
tarafindan salgilanan prekiirsorlere dayanmaktadir. Fetiis
gelistikge, fetal endokrin sistem olgunlagmakta ve sonunda
bagimsiz hale gelerek fetiisii ekstrauterin yagsama hazir hale
getirmektedir.

Ayrica fetal endokrinolojik sistemin fonksiyonel olarak
uygun bir sekilde gelisiminin, yetiskinlik dénemini de kap-
sayacak sekilde uzun donem saglik durumu tizerinde etkileri
oldugu bildirilmistir. Intrauterin hayatta maternal beslenme

bozuklugu, hipertansiyon, insiilin direnci ve obeziteye ma-
ruz kalan fetiislerin yetigkinlik doneminde, kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet ve metabolik sendrom risklerinin artmig
oldugu gosterilmistir.

B Fetal Hipotalamik - Hipofizer Sistem

Gebeligin 5. haftasinin bitisinden itibaren fetal hipotalamus
gelismeye baslamakta ve 18. haftaya kadar gelisimi devam
etmektedir. Gebeligin 10. haftasindan itibaren ise hipofiz-
yotropik hormonlarin (TRH, GnRH, Somatostatin, CRH,
GHRH) sentezi baglamaktadir (Bkz. Tablo 5-4). Fetal hipo-
talamo - hipofizer portal sistem ise gebeligin 19-21. haftala-
rinda gelismektedir.

Fetal hipofiz ise gestasyonun 4. haftasindan itibaren ge-
lismeye baslamakta ve 10 — 12. gebelik haftasindan itibaren
farklilasmis sekretuvar hiicreler (laktotrop, somatotrop, ti-
rotrop, kortikotrop ve gonadotrop) tiimiiyle goriilebilmek-
tedir. Hipofiz bezinde en erken gebeligin 7. haftasindan
itibaren hormon tretimi adenohipofiz hiicrelerinde tespit
edilebilmektedir (Bkz. Tablo 5-4).

Birinci trimesterde fetal hipofiz, organogenezde 6nemli
bir rol almamaktadir. Ozellikle gebeligin 22. haftasina kadar
fetal dolagima hormon salgilanma diizeyi ise olduk¢a diistik-
tiir. Fetal gonad ve adrenallerin gelisiminin hCG aracilig
ile oldugu ve anensefali durumunda bile bu organlarin ge-
ligebildigi bilinmektedir. ikinci trimesterde hipofizer portal
sistemin gelismesi ile es zamanli olarak anterior hipofizdeki
hormonlarin iiretiminde belirgin bir artis meyana gelmekte-
dir. Ozellikle gebeligin 22. haftasinda, iiretimi artan FSH ve
ACTH, gonad ve adrenal matiirasyonunda énemli rol oyna-
maktadir.

Posterior hipofizden salgilanan vazopressin ve oksitosin
ise gebeligin 14 - 20. haftalarinda tespit edilebilmektedir.
Fetal hipofizden salgilanan bir diger hormon ise 20 - 30.
haftalarda sentezlenen fetal PRL olup goérevi tam olarak bi-

linmemektedir.
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den sertralin plasental gegisi en diisitk SSGI'dir. Paroksetin
harig diger SSGI'lerin konjenital malformayon riskini art-
tirdigina dair yeterli kanit yoktur. Paroksetin kullanimi kar-
diyak malformasyon riskini arttirmasi nedeniyle gebelikte
kullanimi 6nerilmemektedir.

Gebelikte antidepresan kullaniminin preterm eylem, dii-
stk APGAR skoru, 6lit dogum, spontan diisiik, gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi ile iligki olabilecegi ve 3.trimes-
terde antidepresan kullanimi ile yenidoganda kesilme be-
lirtileri, persistan pulmoner hipertansiyon ve uzun vadede
norodavranigsal sorunlarin ortaya ¢ikabilecegi belirtilmekte-
dir (Taylor ve ark. 2021, Lebin ve Novick 2022). Ancak gebe-
lik ve dogum ile ilgili komplikasyonlarin antenatal depresyo-
nun tedavi edilmedigi durumlarda da ortaya ¢ikabilecegi goz
onitinde bulundurulmalidir (Taylor ve ark. 2021). Gebelikte
antidepresan kullaniminin persistan pulmoner hipertansiyo-
na yol a¢tigini savunulmakla birlikte son bulgular bu riskin
disiintildiigiinden daha disiik oldugunu ve antenatal dep-
resyonun tedavi edilmedigi durumlarda persistan pulmoner
hipertansiyon riskinin daha fazla arttig1 yoniindedir (Lebin
ve Novick 2022).

Antenatal depresyonda psikotik belirtiler, 6liim intihar
diisiinceleri eslik ettiginde ve yeme i¢me reddi oldugunda ve
ilag kullanmay1 reddeden ya da ilag tedavilerine yanit verme-
yen gebeler oldugunda bu hastalarda EKT de tedavi segenek-
leri arasinda yer almaktadir.

Gebelik déneminde gebeler dogum sonrast depresyon
belirtileri agisindan bilgilendirilmeli, gebelik doneminde
esik alt1 ya da klinik diizeyde depresif belirtileri olanlarin
dogum sonras1 dénemde belirtilerin artabilecegi akilda tu-

Tablo 6-1
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tulmalidir. Dogum sonrasi depresyon tedavi edilmediginde
annede depresyonun kroniklesmesi ya da depresyona bagl
intihar; bebekte ruhsal ve biligsel gelisimin olumsuz etkilen-
mesi; anne-bebek arasinda baglanma sorunlarinin ortaya
¢tkmasi gibi sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir. O nedenle te-
daviye karar verirken tedavi edilmeyen dogum sonras: dep-
resyonun olumsuz sonuglar1 da goz 6niinde bulundurularak
hareket edilmelidir.

Dogum sonrasi depresyon icin hafif belirtileri olanlarda
psikoterapi ilk asamada diisiiniiliirken orta ve agir diizeydeki
belirtilerin varhiginda ila¢ tedavisi ya da EKT diigiintilmek-
tedir. Dogum sonrasi depresyon tedavisinde dikkat edilecek
noktalar ilacin anne siitiine gegisi ve bebekte goriilebilecek
yan etkilerdir. Temel tedavi ilkesi en diisiik etkin doz olmali-
dir. Sertralin ve paroksetin en siitiine en az gegmeleri ve yan
etkilerin az bildirilmesi nedeniyle dogum sonras: depresyon-
da emziren kadinlarda 6nerilen antidepresanlarin basinda
gelmektedir (Cuomo ve ark. 2018, Sie ve ark. 2012). Venla-
faksin, mirtazapin ve diger SSRI'lerden fluvoksamin, sitalop-
ram, essitalopramin da emzirme déneminde tedavi secenek-
leri arasinda yer alabilecegi belirtilmektedir (Sie ve ark 2018,
Taylor ve ark. 2021). Allopregnanolonun intravenoz formu
olan brexanolonun, postpartum depresyondaki etkisinin
gosterilmesinin (Meltzer-Brody ve ark. 2019) ardindan 2019
yilinda FDA tarafindan postpartum depresyonun tedavisi
i¢in onaylanmustir.

Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Derneginin
(AGOG) 2008’ yayinladig gebelik ve emzirme donemi i¢gin
antidepresanlarin risk kategorileri Tablo-1'de gosterilmistir.

Gebelik ve emzirme doneminde antidepresan ilaclarin kullanimi ile ilgili risk kategorileri

Jenerik isim Gebelik Risk Kategorisi Laktasyon Risk Kategorisi
Amitriptilin C L2

Klomipramin C L2

imipramin C L2

Maprotilin B L3

Sitalopram C L3

Essitalopram @ L3 (blytk bebeklerde)
Fluoksetin C L2 (L3 neonatal dénem)
Fluvoksamin @ L2

Paroksetin D L2

Sertralin @ L2

Bupropion B L3

Duloksetin @ N/A

Venlafaksin @ N/A

Mirtazapin C L3

Trazodon @ L2

A:insanlarda yapilmis kontrollii calismalar var ve fetal risk yok, B: insanlarda kontrolli calisma yok; hayvanlarda fetal risk yok, C: insanlarda ve
hayvanlarda kontrollt calismalar ya da sadece hayvanlarda fetotoksik etki gosterilmis; insanlarda fetal risk kaniti yok, Diinsanlarda fetal risk
olusturduguna dair kanit mevcutkar-zarar oranina bakilarak kullaniimali, X: insanlarda ve hayvanlarda fetal anomaliye yol actigi gosterilmis; gebe
kadinlarda kullanimi ytiksek riskli ve kontrendike. L1: en givenilir, L2: glivenli, L3: orta derecede glvenli, L4:muhtemelen zararli, L5: kontrendike
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Pratikte profesyonellik iyi klinik uygulamalari, iyi medikal
pratigin stirdiiriilmesini, hastalarla iliskileri, meslektaslarla
iligkileri, egitim ve dgretimi kapsar. Iyi klinik uygulama kri-
terleri gu sekilde siralanabilir:

1. Ik asamada hastanin iyiligini diigiinmek

2. Tiim hastalar1 nazik ve dikkatli tedavi etmek

3. Hastalarin kisiligine sayg1 gostermek

4. Hastalar: dinleyerek diisiincelerine sayg1 gostermek

5. Hastalara anlayabilecekleri sekilde bilgi sunmak

6. Tedavi ile ilgili kararlara hasta haklarina bir sayg: olarak
onlar1 da dahil etmek

7. Bilgi ve beceriyi giincel tutmak

8. Bilgi ve beceri diizeyinin farkinda olmak

9. Diiriist ve giivenilir olmak

10. Gizli bilgilere sayg1 gostermek ve saklamak

11. Kisisel inanglarimizin hastanin tedavisini etkilemedigin-
den emin olmak

12. Doktor konumunu suistimal etmemek

13. Hastaya fayda dogrultusunda meslektaslarla isbirligi
iginde olmak

fyi klinik uygulama igin doktorun bir takim etiksel nite-
likleri tariflenmistir. Bu nitelikler iyi iletisim, naziklik, giive-
nilirlik ve diirtistliik, hasta ve meslektaglara saygi, yaklagim-
larda profesyonellik ve giinceli yakalayabilmedir.

Tip aslinda bir bilim degil, saglik ve diger bilim dallarin:
insan saglig1 i¢in uygulama sanatidir. Doktor bu sanat1 tib-
bi etige uygun olarak icra eden kisidir. Kisi olarak doktorun
IKU ve tibbi etige uygun calismasi, onu ekonomik ve sosyal
olarak yticeltir.

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
HEKIMLIiGi ACISINDAN TIBBI ETiK
KONULARI

B Fetal Haklar

[k bakista kendi kararlarin1 vermek icin zerre kadar firsati
olmayan birine 6zerklik tanimak komik goriinebilir. Ama
otonomi uygulanip uygulanmadigindan bagimsiz olarak in-
sanligin yaradilisinda var olan ve gerekli bir 6zelliktir. Ge-
rekirse, temsil edici ozellikteki bagkalar1 tarafindan temsil
edilmelidir. Yine de bu temsili yetkili, annenin kendi viicudu
tizerindeki kendi karar hakk: karsisinda ikinci planda olma-
lidir, ¢linkii bebege yapilacak her miidahale anne tizerinden
olur. Gebelik anne hayat1 veya sagligi icin acil bir tehlike ni-
teligi tagiyorsa ve gebeligin sonlandirilmasr ile tehlike gide-
riliyorsa, dar anlamda bir medikal endikasyon vardir. Bu ge-
rekcelendirme ¢ocugu dikkate almaz ve dogrudan gebeligin
kendisiyle ilgilenir.

Eger gebelik sonlandirmada yasalarin yaptig1 gibi me-
dikal endikasyonlar: genisletirsek ve “fetal endikasyonlar”
da dahil olursa, etik ¢okebilir. Eger gebe kadinin hayati ve
saglig gebeligin kendisine bagl ani bir tehdit altinda degilse
fakat sadece ¢ocuk nedeniyle sonlandirma distiniliyorsa, o
zaman ¢ocugun Oldiriilmesi etik anlamda kabul edilemez
bir tedavi seklidir. Eger, niyetlerin aksine, mtidahale sonra-

sinda gocuk yagarsa, hekim yapilan miidahaleyi bir bagarisiz-
lik olarak yargilamalidir ¢iinkii ¢ocuk 6lmemistir. Bu anlam-
da yasal olarak hakli goriilenler, geleneksel 6ldiirmeye kars:
yasakla ¢elisen yorumlara bagvurulmadan, etik olarak hakli
goriilemeyebilir.

Dolayisiyla “fetal endikasyonla” gebeligin sonlandiril-
masi etik olarak hakli gorillemez. Ama en azindan tolere
edilebilir mi? Simdi mevcut bir gebelikte fetusun ciddi bir
anomalisinin (6rnegin ultrasonla) tespit edildigini ve gebe-
nin mantikli olarak bdyle bir ¢ocugu terme kadar tagimak
istemedigini diisiinelim (burada bir bagka soru ortaya ¢ikar;
“mantikli olan” nedir ve onu kim tanimlar?). Bu durumda
yiiksek etik prensiplerimizi insanca ol¢iilerde pratige uygu-
lamak zordur. Bu gibi durumlarda sorumlu kisiler a¢isindan
bakildiginda durumun kars1 konulamaz dogast kabul edi-
lerek gebeligin terminasyonuna karar vermek ve g¢ocugun
olumiini amaglayan gebelik terminasyonunu tolere etmek
yatkinlig1 vardir.

Ebeveynlerin saglikli bir ¢cocuga sahip olma haklar: ola-
bilir ama sagliga ve hatta bir ¢ocuga sahip olmak i¢in kalitsal
bir hak yoktur. Saglik s6z konusu oldugu siirece, birinin en
fazla iddia edebilecegi sagligin korunmasi veya diizeltilme-
sini isteme hakkidir. Ancak bu hak mutlak degildir ve bir
¢ocugun yasam hakkindan daha agirlikli olmaz. Bir ¢ocuga
kars1 hak (tigtincii sahuslar tarafindan bir gocuga sahip olmak
ve onu tagimanin engellenemeyecegi bir hak olarak) s6z ko-
nusu oldugunda “cocuga karst hakk:” denemek i¢in bir ¢ocu-
gu (farkli) oldiirmeyi hakli bulan hi¢cbir durum tartigilamaz.
Ebeveynler eger 6ziirlii bir ¢ocuga sahip olma riskini (po-
tansiyel yiliksek) kabul etmede goniilsiizse gebelik isteginden
vazge¢melidir.

Hekimler eger daha fetus dogmadan bir tedaviye gerek-
sinim varsa bunun en iyi sekilde yapilmasini saglamalidir.
Boyle bir gereksinim karsisinda anne ve baba aday: ise ge-
reken izin ve uyumu ¢ocuklari adina saglamak zorundadir.
Boyle bir durumda hekimin gerekli olanlar1 yapmamasi
karsisinda haksiz fiil, ihmal ve mesleki yetersizlik gibi ceza
kanunu maddeleri gegerlidir. Ancak ebeveynlerin fetusa ya-
pilacak olan tedavi i¢in gerekli izni vermemesi durumunda
kanunlarda 6zel bir hiikiim olmamakla beraber fetusun ana-
yasal ve kanuni korumalara dayali haklar1 genel hukuk ¢er-
cevesinde korunmalidir.

Fetal dénem sonrasi bir birey olan gocuk sadece ebevey-
nlerinin degil tiim toplumlarin ve devletlerin, insanlarin ve
insanligin sahiplendigi gelecegimiz olan bir varliktir. Fetal
donem olmadan ¢ocuk olamayacagina gore, fetal donemdeki
etik ve yasal sorunlarda ebeveynlerle beraber bu unsurlarin
da konuyla ilgili goriis ve kararlari etik prensiplere ve yasala-
ra yansimalidir. Hekimlerin ikilemler i¢inde hizmet vermesi
hem kendileri, hem ebeveynler ve toplum agisindan yarin
etik ve yasal sikintilara yol agabilir. Ilgili kurumlar meslek

orgiitlerimizle beraber ¢oziimler aramalidir.



RESIM 8-2 Belirgin bir kitle olusturmayan ve tarama mam-
mografisinde mikrokalsifikasyonlarla ortaya ¢ikan meme kanseri
(Prof. Dr. Serap Gultekin arsivinden).

Meme kitlelerinin doku tanisinin konulmasinda bugiin
en yaygin uygulama kalin/kesici igne biyopsileridir (tru-cut
ya da kor biyopsi). Lezyon palpe edilebiliyor olsa bile dogru
bir 6rnekleme icin bu biyopsiler mutlaka ultrasonografi esli-
ginde yapilmalidir.

Ultrasonografi, radyasyon vermemesi nedeniyle gerekir-
se yinelenecek incelemelerde tercih edilir. Memede saptanan
ve iyl huylu oldugu disiinilen bir kitlenin yakin aralikli
izlemi, iyi huylu bir tiimértin bitytime hizinin saptanmasi,
cerrahi tedavi oncesinde kemoterapi veya hormon tedavisi
gibi neoadjuvan tedaviler uygulandiginda tiimoriin kiigiilme
hizinin degerlendirilmesi i¢in ultrasonografi yapilir.

Ultrasonografinin en 6nemli avantaji yinelenebilir olma-
st iken, olumsuz yani da degerinin uygulayicisina gére ¢ok
degisken olmasidir. Goriintii, uygulayicinin ultrason probu-
nu tutan elinin agis1 ve dokuya uyguladig: baskiya gore degi-
sebilir. Meme ultrasonografisini en iyi yapacak kisiler, meme
radyolojisi konusunda uzmanlagmis radyoloji uzmanlaridr.

MANYETiK REZONANS GORUNTULEME

Manyetik rezonans goriintiileme meme hastaliklarinin tan
ve taramasinda giderek artan bir yayginlikla uygulanmakta-
dir. Pahali olmasi, uzun siirmesi, kapali ortam korkusu olus-
turmasi gibi nedenlerle temel tarama yontemi haline geleme-
mistir. Ancak bazi durumlarda vaz ge¢ilmezdir.

Yogun meme dokusu olan kadinlarda meme kanseri
saptandiginda, lezyonun meme igindeki yayilmasinin de-
gerlendirilmesinde mammografi ve ultrasonografi yetersiz
kalabilmektedir. Bu durumda tedavi planlamas: yapilirken
MRG gerekir.

Cok yogun meme dokusu olan kadinlarda muayene,
mammografi ve ultrasonografide bulunamayan meme kan-
seri sadece MRG ile goriintiilenebilir. Bu hastalarda tarama
yontemi olarak da kullanilabilir.
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Genetik nedenlerle meme kanseri riski gok yiiksek olan
(BRCA 1 ve 2 gen mutasyonu gibi) ve risk azaltici mastekto-
mi yapilmadan izlenen gen¢ kadinlar yilda bir kez mutlaka
MRG, birden fazla ultrasonografi ile izlenir.

BENIGN MEME HASTALIKLARI

B Gelisme Bozukluklar:

Memenin gelisimsel bozukluklarinin bityiik béliimii dogum-
saldir.

Memenin hi¢ olusmamasi ¢ok ender bir durumdur.
“Amasti” diye adlandirilir.

Ikiden fazla meme olmasi durumu «polimasti» ise daha
sik goritlen bir durumdur. Fazla memeye «aksesuar meme»
denir. En sik aksilla bolgesinde olmak iizere embriyolojik ya-
samdaki siit ¢izgisi tizerinde yer alir ve normal memelerden
daha kugciiktiir. Meme bag1 ve ucu olmayan meme dokusu
bigiminde olabilecegi gibi, altinda belirgin meme dokusu ol-
mayan meme ucu bi¢iminde de olabilir.

Gebelik ve laktasyonda memede olan degisikliklerin
benzeri aksesuar memede ve ucunda da gergeklesir. Gebelik-
te aksesuar memenin bilytimesi aksillada kitle ve agr1 yakin-
malari olugturur. Aksesuar meme ucu da gebelikte bityiime-
ye ve rengi koyulagmaya baslar. Hasta derideki bu lezyonu o
zamana kadar bir neviis sanmus olabilir ve bu fizyolojik degi-
siklikler onu ¢ok korkutabilir.

Gebelikte memelerin biiyiimesi fizyolojiktir. Ancak ba-
zen bu bilyiime meme hacminin normalin 8-10 katina ka-
dar ¢ikmasi, kadinin tagtyamayacagi bir agirlik olusturmasi
ile sonuglanir. “Jigantomasti” olarak adlandirilan bu durum
ancak cerrahi tedavi ile diizeltilebilir.

m inflamatuvar Hastaliklar

Memenin inflamasyonuna “mastit” denir. “Ttiberkiiloz mas-
tit”, tiberkiiloz basilinin meme dokusuna yerleserek énce
kitle, sonra abse ve fistiil olusturmasidir. Tiiberkiiloz hasta-
lig1 erken taninip tedavi edildiginden giiniimiizde goriilme-
mektedir.

Akut mastitler memenin bakteriyel enfeksiyonlaridir.
En sik laktasyondaki kadinlarda goriiliir. Etken mikroorga-
nizmalar, emzirme déneminde meme ucundan ya da meme
bagindaki ¢atlaklardan giren deri floras1 bakterileridir. Me-
mede sertlik, agr1, deride kizariklik ve 1s1 artis1 olur. Tedavi
gecikirse abse olusabilir.

Laktasyon mastitinin engellenmesi i¢in laktasyon hijye-
nine dikkat edilmeli ve memelerin iyi bosalmasi saglanmali-
dir. Laktasyon hijyeni esas olarak emzirme 6ncesi ve sonra-
sinda meme baginin steril bir siviyla (kaynayip sogumus su
yeterlidir) silinmesine dayanir. Meme basinda gatlak olursa,
emzirme sonrasinda antibakteriyel bir onarim pomad siirii-
lir. Bu pomad emzirme 6ncesinde ¢ok iyi bicimde silinmeli
ve bebegin agzina temas etmemelidir.

Laktasyon mastitinde saglam memeden emzirme devam
edebilir. Hasta taraftaki memenin siitii sagilir, ancak bebe-
ge verilmeden dokiiliir. Memenin sarkmasinin engellenmesi
icin destekleyici siityen, tercihen yatak istirahati uygulanir.
Gram pozitif bakterilere etkili ve siite gegmeyen, ya da gegse
bile bebege zarar vermeyecek bir antibiyotik verilir.
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RESIM 8-9 Sag memesine areola koruyucu mastektomi ve es
zamanli silikon meme implanti ile onarim yapilmis olan hasta-
miz (Prof. Dr. Savas Kogak arsivinden).

RESIM 8-10 Sol memesine meme ucu (nipple) ve areola koru-
yucu mastektomi ve es zamanli silikon meme implanti ile ona-
rim yapilmis olan hastamiz (Prof. Dr. Savas Kogak arsivinden).

Resim 8-11deki hastamiza es zamanli onarim latissimus
dorsi kas deri flebi ve altina silikon implant ile yapilmistir.
Resim 8-12deki hastamiza transvers rektus abdominis kas
deri flebi uygulanmistir ve alt abdominal verici alan da go-
rillmektedir. Resim 8-13te goriilen hastamiza, kendi tale-
biyle latissimus dorsi flebi ile onarimdan sonra meme ucu
(nipple) rekonstriiksiyonu yapilmistir. Kozmetik amagli ya-
pilan bu girisimler i¢in meme kanserinin adjuvan tedavisi
icin kemoterapi veya radyoterapi gerekiyorsa, bu tedaviler
bittikten sonra bir y1l beklenmelidir.

RESIM 8-11 Sag memesine deri koruyucu mastektomiyle
es zamanli latissumus dorsi kas deri flebi ve altinda ve silikon
meme implantr ile onarim yapilmis olan hastamiz (Prof. Dr.
Savas Kogak arsivinden).

RESIM 8-12 Sol memesine deri koruyucu mastektomiyle es
zamanli transvers rektus abdominis kas deri flebi ile onarim
yapilmis olan hastamiz. Onarim icin deri ve yag alinan alt abdo-
minal bolgede verici alan kesisi de goértlmekt (Prof. Dr. Savas
Kogak arsivinden).

RESIM 8-13 Sag memesine latissumus dorsi kas deri flebi
ve altinda silikon meme implanti ile onarim yapilmis, adjuvan
tedavileri bittikten bir yol sonra meme ucu (nipple) onarimi
yapilan hastami (Prof. Dr. Savas Kogak arsivinden).



[Ceyrekler Arasi Dagilim Araligi (Interquartile Range-IQR)]
Nicel bir degiskenin dagiliminin ¢arpik olmast durumunda
(merkezi egilim olgiisti olarak ortancanin kullanildig: du-
rumlarda) kullanilan bir yayginlik ol¢iistidiir. Bir dagilimda
asir1 degerlerden etkilenmedigi diistiniilen ortadaki %50’nin
sinirlar olan tigiincii geyrek degerden birinci geyrek dege-
rinin ¢ikartilmasiyla elde edilir. Bu nedenle de dagilimdaki
asir1 degerlerden etkilenmeden dagilimin yayginligi hakkin-
da bilgi verir. Ornegin bir dagilimda en kiigiik deger 13, en
biiyiik deger 98, birinci geyrek 36, tigtincii ¢eyrek 50 ise ¢ey-
rekler arasi dagilim aralig1 14 olarak elde edilir.

[Varyans (Variance)]

Veride, bir deger ile aritmetik ortalama arasindaki uzakliga
(farka) sapma (deviation) denir. Varyans verideki her bir de-
gerin ortalamaya olan uzakliklarinin (sapmalarinin) karesel
ortalamasidir. Tek tepeli simetrik dagilimlarin yayginligini
tanimlamakta kullanilan bir ol¢iidiir. Varyansin biriminin
karesel olmasi nedeniyle dagilimlarin yayginhigini belirtmek
amaciyla dogrudan kullanilmamakla birlikte verideki tiim
degerler dikkate alinarak hesaplandig: icin bir¢ok istatistik-
sel yontemde siklikla kullanilir.

[Standart Sapma (Standard Deviation)]

Standart sapma varyansin karekokii olup tiim gozlemlerin
aritmetik ortalamaya olan uzakliklarinin ortalama bir ol¢i-
sii olarak tanimlanir. Ornegin bir hastanede son 1 ay icinde
dogum yapan 19 yagindaki 30 annenin dogum 6ncesi agirlik
ortalamasi 64 kg ve standart sapmasi 5 kg olsun. Buna gore
annelerin dogum 6ncesi agirhiklarinin aritmetik ortalama-
ya olan ortalama uzakliginin 5 kg oldugu soylenir. Standart
sapma, merkezi egilim 6lgiisti olarak aritmetik ortalamanin
kullanildig tek tepeli simetrik dagilimlarin yayginhigini ta-
nimlamakta kullanilir. Verideki tiim degerleri dikkate almasi
ve istatistiksel 6zellikleri nedeniyle temel ve ileri istatistiksel
hesaplamalarda en sik kullanilan yayginlik 6lgiilerinden bi-
ridir.

[Degisim Katsayisi (Coefficient of Variation)]

Gozlem degerlerinin ortalama etrafindaki yayginligi % ola-
rak verilmek istendiginde degisim katsayisindan yararlani-
lir. Standart sapmanin aritmetik ortalamaya bolintp 100 ile
garpilmasiyla elde edilir. Degisim katsayis1 %25’in iizerinde
olan dagilimlarin olduk¢a yaygin oldugu séylenir.

B Yer Gosteren Olgiiler ve Yayginlik
Olciileri ile Cizilen Grafikler

Ortalama + Standart Sapma Grafigi (Error Bar Graph)]
Nicel bir degiskenin ortalamasini ve degiskenligini tanimla-
mak i¢in kullanilan grafik tiirtidiir. Histogram ve dal-yaprak
grafigindeki gibi dagilimin seklini gostermez. Bu nedenle,
siklikla merkezi egilim 6lgiisii olarak aritmetik ortalamanin
kullanildig1 yani tek tepeli simetrik dagilimlarda kullanilir.
Genellikle aritmetik ortalamaya 1, 2, 3 standart sapmalik
uzakliklar ¢izgi ile birlestirilerek elde edilir. Bu uzakliklar
agagidaki gibi hesaplanir:
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x+x1xS§
X+2XxS
Xt3xS

Ortalamasi 64 kg, standart sapmasi 5 kg olan tek tepeli simet-
rik bir dagilim i¢in x + 1 x § grafigi Grafik 9-6da verilirken,
grafigin ¢izim mantig1 da grafikte gosterilmistir. Bu grafik
tasarimina iliskin farkli bir 6rnek Grafik 9-10da verilmistir.

Bu tiir grafikler standart sapmanin yani sira ileride ta-
nimlanacak olan standart hata ve giiven araliklari ile de ¢izi-
lebilmektedir. Bu tiir grafikler hata-¢izgi grafikleri olarak da
tanimlanmaktadr.
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GRAFIK 9-6 Dogum &ncesi adirlik ortalamasi 64 kg ve standart
sapmasi 5 kg olan kadinlar i¢in ortalama + standart sapma grafigi

Kutu-Cizgi Grafigi (Box-Plot)
Nicel bir degiskene iliskin dagilimimin yapisini (seklini),
merkezini, degiskenligini, dagilimin yapisini1 bozan asir1 ya
da aykur1 degerlerin varligini gostermek i¢in kullanilan bir
grafik turtdir. Bu grafikte diger grafiklerde olmayan en
onemli ozellik, bes istatistigin grafikte yer almasidir. Bu is-
tatistikler sirasiyla en kiigiik deger, 25. yiizdelik, 50. yiizdelik
(ortanca), 75. ylizdelik ve en biiyiik degerdir.

Tablo 9-5te verilen ve sekilsel olarak nitelendirilen dagi-
limlarin ham verileri yardimuiyla ¢izilen bes kutu-¢izgi grafigi
Grafik 9-7de verilmistir. Buna gore birinci grafik pozitif ¢ar-
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Kadin Dojum Ortopedi  KBB Noroloji  Goz

GRAFIK 9-7 Tablo 9-5'de yer alan dagilimlanin ham verilerin-
den elde edilmis kutu-cizgi grafikleri
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kalan ve kalmayan bireylerin ne kadarinda hastalik gelistigi
belirtilmektedir. Caligmanin basinda n birey de sagliklidir.
Etkene maruz kalan grupta a bireyde hastalik ortaya ¢ikar-
ken, b bireyde hastalik ortaya ¢ikmamaktadir. Etkene maruz
kalmayan grupta ise c bireyde hastalik gozlenirken, d bireyde
hastalik gozlenmemektedir.

Tablo 9-10da verilen bilgiler kullanildiginda, etkenin ol-
dugu grupta insidans hizi: I;,=a/(a+b) ve etkenin olmadig:
grupta insidans hizt: Iy = ¢/(c+d) olarak elde edilirler.

Goreli risk, etkenin oldugu grupta riskin etkenin olma-
dig1 gruba gore ne kadar yiiksek oldugunu gostermektedir.

I, _ al(a+b)
1. clle+d)

RR =

Eger risk faktori olarak diistinillen degisken igin elde
edilen RR<1 ise etkenin hastalik riskini azaltic1 (koruyucu)
oldugu soylenirken, RR>1 ise etkenin hastalik riskini artiri-
c1 oldugu séylenir. RR=1 olmas1 durumunda riskin 6nemsiz
(her iki grupta benzer) oldugu séylenir.

Risklerin yorumlanabilmesi i¢in giiven araliklarina ge-
reksinim vardir. Riske iliskin elde edilen giiven araligi 1 de-
gerini igerirse riskin istatistiksel olarak 6nemsiz oldugunu
belirtir. Ayrica, giiven araliginin ¢ok genis bulunmas: ¢alig-
madaki gozlem sayisinin yetersiz oldugunu gosterir.

Giiven araligin1 hesaplayabilmek i¢in ilgilenilen riskin
standart hatasinin bulunmasi gerekir. Goreli riskin standart
hatasy;

Y I CO

SH(In(RR))=,|——— +——
(n(RR)) a a+b+c c+d

esitligi ile elde edilir. Goreli riskin 6rneklem dagilimi ¢arpik
oldugundan (simetrik olmadigindan) logaritmik doniisiim
yapilarak gliven araliklar1 elde edilir. Giiven aralig icin alt
ve ust limitler;

£ "(RRYE21_q 3 xSH (n(RR))

esitligi ile hesaplanir.

Ornek: Histolojik olarak endometrium kanseri oldugu
kanitlanan kadinlarda histolojik alt tiplere (berrak hiicreli
karsinom ve adenokarsinom) gore lenf nodu metastazi riski-
ni incelemek amaciyla ileriye yonelik (prospektif) bir ¢aligma
planlanmistir. Histerektomi ve genis lenfadenektomi uygula-
nan kadinlar izlenerek histolojik tipi berrak hiicreli karsinom
olanlarda lenf nodu metastaz: riskinin daha yiiksek olup ol-
madigr arastirilmak istenmistir. Caliymada tan1 yasi, timor
evresi, vb. faktorlere gore eslestirme yapilarak histolojik tipi
berrak hiicreli karsinom olan 60 ve adenokarsinom olan 120
kadin operasyon sonrasi 5 y1l izlenmistir. {zlem sonunda lenf
nodu metastazi ile ilgili bulgular Tablo 9-11de verilmistir.

Tablo 9-11 Histolojik Tip-Lenf Nodu Metastazi iliskisi
Lenf Nodu Metastazi
Histolojik Tip Var Yok Toplam
Berrak hiicreli karsinom 16 44 60
Adenokarsinom 11 109 120

Toplam 27 153 180

Histolojik tipi berrak hiicreli karsinom olan kadinlarda
lenf nodu metastazi insidansi;
a 16
e+ = o 5" To+ 44

= 0,267

ve histolojik tipi adenokarsinom olan kadinlarda lenf nodu
metastazi insidansi;

[4 11

Ipo=——=—"——=0,092
E-"c+d 114109

olarak elde edilir. Buradan, berrak hiicreli karsinom i¢in go-
reli risk;

Iss 02667
Ip. 00917

RR = = 2,909

olarak hesaplanir. Bu riskin istatistiksel olarak énemli olup
olmadig: giiven araligi hesaplanarak degerlendirilir. Giiven
aralig1 hesaplamak i¢in gerekli olan goreli riskin standart ha-
tasi;

N 1 1 1 T
SHUBER])) = \L T JL{: peTTrra ey UL

elde edilir. Goreli risk i¢in alt sinir;

IN(RR)=21_a/2 XSHAN(RR)) — o1n(2,909)-1.96X0.358 _ 1 447

ve st sinir;

eIP(RR)+21_q 3 XSH(IN(RR)) — oIn(2,909)+1,96x0358 _ 5 gy

olarak elde edilir. Bu sonuglar s6yle yorumlanur;

“Histolojik tipi berrak hiicreli karsinom olan kadinlarda
histerektomi sonrasinda lenf nodu metastazi riski histolojik
tipi adenokarsinom olanlara gore 2,9 kat (%95 giiven aralig
1,442-5,868) daha fazladir” Calismada 6rneklem grubu igin
goreli risk 2,9 kat yiiksek bulunurken evrende riskin ger¢ek
degeri % 95 giivenirlikle 1,442 kat ile 5,868 kat arasindadr.
%5 olasilikla bu sinirlarin diginda bir degere sahip olabilir.
Hesaplanan %95 giiven aralig: farksizlig1 belirten 1 degerini
icermediginden riskin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
gosterir. Ayrica, giiven araliginin ¢ok genis olmamasi ¢alig-
madaki gozlem sayisinin yeterli oldugunu belirtir.

[Odds Orani (Odds Ratio - OR)]

Geriye doniik ya da kesitsel aragtirmalarda insidans hizi he-
saplanamadigindan goreli riski hesaplamak olas1 degildir. Bu
nedenle, bu tip ¢aligmalarda goreli riskin kestirimi olan odds
orant hesaplanir. Odds oranini hesaplamak i¢in Tablo 9-12'de
verilenlerden yararlanilir.

Tablo 9-12  Odds Orani icin Ornek Tablo

Hastalik
Etken Var Yok Toplam
Var a b a+b
Yok C d c+d
Toplam at+c=n1 b+d=n2 n
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Frekans
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Standartlastirimis Artiklar

b Normal P-P grafigi

Beklenen yigilimli olasiliklar
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Gozlenen yigilimh olasiliklar

GRAFIK 9-18 Artiklara iliskin histogram ve P-P grafikleri

Tablo 9-19da verilen indirgenmis model incelendigin-
de, yine dogrusal modelin veriye uygun oldugu (F=9,041;
p<0,001), ¢oklu baglant: sorunu olmadig1 ve modelde kalan
4 bagimsiz degisken ile bebek dogum agirligindaki degisi-
min %17,5inin agiklanabildigi goértilmektedir. Artiklarin
dagiliminin 0 ortalama ve sabit varyansla normal dagilim
gosterip gostermedigini incelemek i¢in artiklara iliskin ¢i-
zilen grafikler Grafik 9-18a ve 18bde verilmistir. Grafikler
incelendiginde artiklarin 0 ortalama etrafinda normal dagil-
diklar1 goriilmektedir.

Degisken varyanslilik sorunu olup olmadigini incelemek
amaciyla standartlagtirilmis kestirim degerlerine kars: stan-
dartlagtirilmis artiklarin grafigi Grafik 9-19da verilmistir.
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Standartlastiriimis kestirim degerleri

GRAFIK 9-19 Standartlastinimis kestirim degerlerine karsi
standartlastiriimis artiklarin grafigi

Artiklar 0 etrafinda rasgele sagilim gosterdiklerinden degi-
sen varyanslilik sorunu olmadig: anlagilmaktadir.

Etkili gozlemlerin olup olmadigini incelemek igin Cook
uzaklig1 degerlerine iliskin grafik Grafik 9-20'de verilmistir.
Grafik incelendiginde Cook uzakligi degeri 1’in {izerinde
gozlem olmadigindan veride etkili gézlem olmadig1 sonucu-
na ulagilir.

Ozet olarak, bebek dogum agirligini belirlemek igin coklu
dogrusal regresyon modelinin kullanilabilecegi; ancak agik-
layicilik katsayisinin diisiik olmasi nedeniyle bebek dogum
agirligini bu modeli kullanarak kestirmenin uygun olmadig1
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GRAFIK 9-20 Cook uzakligi grafigi

anlasilmistir. Yine de, uterus hassasiyeti, annede hipertansi-
yon olmasi ve annenin gebelik déoneminde sigara igmesinin
bebek dogum agirlig: tizerinde negatif etkisi oldugu, annenin
son adet donemindeki kilosunun ise pozitif yonde etkiledigi
gorilmektedir. Tablo 9-19'da verilen regresyon katsayilari ise
asagidaki gibi yorumlanir;

o Diger degiskenlerin varliginda gebelik doneminde sigara
icen annelerin bebek dogum agirliklar: igmeyenlere gore
ortalama 249 gram daha distiktiir,

o Diger degiskenlerin varliginda gebelik déneminde anne-
nin kilosunun 1 kg fazla olmasi bebek dogum agirligini
ortalama 9 gram arttirmaktadir.

B Lojistik Regresyon

Lojistik regresyon ¢oziimlemesi bagimli degisken nitelik veri
tiiriinde oldugunda kullanilan bir regresyon analizi yontemi-
dir. 1ki kategorili (binary) lojistik regresyon ¢6ziimlemesi en
yaygin kullanilan modeldir. Bu modelde bagimli degiskenin
var-yok, hasta-saglam, basarili-basarisiz, iyilesti-iyilesmedi
gibi iki kategoriye sahip nitelik degisken olmas1 gerekmek-
tedir. Modelde kullanilacak bagimsiz degiskenler ise hem sa-
yisal hem de nitelik veri tiiriinde olabilir. Ornegin tiip bebek
tedavisinde klinik gebeligin olusmasinda (gebelik var-yok)
etkili olan faktorler belirlenmek istendiginde iki kategorili
lojistik regresyon ¢oziimlemesinden yararlanilabilir.
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tarafindan Onerilen iteratif olmayan momentler yontemidir.
Hesaplama kolaylig1 acisindan bu yonteme secenek olarak
Engok Olabilirlik (ML), Sinirlt Encok Olabilirlik (REML) ve
Emprical Bayes (EB) gibi iteratif tahmin yontemleri de kulla-
nilabilmektedir. Sabit etki modelinden elde edilen tahmin ve
gliven aralig1 tedavi etkisinin en iyi tahmin edicisini, rasgele
etkiler modelinden elde edilen tahmin ve giiven aralig: ise
ortalama tedavi etkisini verir.

Meta analizinde ¢alismalar arasinda heterojenligi incele-
mek i¢in siklikla Cochran’in Q testi kullanilir. Ancak bu tes-
tin Ozellikle meta analizine dahil edilen ¢alisma sayisinin az
oldugu durumda, ¢aligmalar arasindaki heterojenligi belirle-
mede giiciiniin diisitk oldugu bilinmektedir. Calismalar ara-
s1 heterojenligi incelemek i¢in kullanilan bir diger yaklasim
Higgins'in onerdigi I* degeridir. I* degeri, sansin Gtesinde
heterojenlikten kaynaklanan ¢alismalar arasi varyansin top-
lam varyans i¢indeki ytizdesini gosterir. I? degeri, Cochran’in
Q degeri ve serbestlik derecesi kullanilarak 100*(Q-serbest-
lik derecesi)/Q esitligi ile hesaplanir. Negatif ¢cikan degerler
0 olarak alindigindan I? 0 ile 100 arasinda degerler alabilir.
%25, %50 ve %75 degerleri sirasiyla diisiik, orta ve yiiksek
heterojenlik olarak yorumlanur.

Caligmalar arasinda heterojenlik oldugu belirlendiginde,
bu heterojenligin nedenini belirlemek amaciyla meta regres-
yon ya da alt grup analizleri yapilabilir. Meta analizine dahil
edilen ¢aligma sayisi fazla ise ¢alismanin yapildig: yil, orta-
lama yas, ortalama doz vb. ortak degiskenler dikkate alina-
rak meta regresyon analizi yapilabilir ve heterojenligin hangi
degiskenlerden kaynaklandig1 belirlenebilir. Calisma sayist
az ise meta regresyon yerine alt grup analizlerinin yapilmasi
onerilmektedir.

Forest Grafigi (Forest Plot)

Meta analizinin grafiksel olarak sunumudur. Forest denme-
sinin nedeni ormani andiran gizgilerden olusan bir grafik
olmasidir. Bu grafikte her ¢izgi meta analizine alinan her bir
calismayi temsil eder. Her ¢aligma i¢in ¢izgi tizerinde bir kutu
yer alir. Bu kutunun orta noktast o ¢aliymanin nokta etki bii-
yikligu dl¢tistiniin degerini gosterir. Bu kutunun alany, ilgili
calismanin meta analizindeki agirligini gosterir. Dolayisiyla,
grafik incelendiginde hangi ¢aliymanin etkisinin daha fazla
oldugu kolaylikla ayirt edilir. Grafigin en alt kisminda yer
alan baklava dilimi ise tim c¢aligmalardan elde edilen bir-

lestirilmis (tlimel) ortak etkiyi gostermektedir. Cizgilerin
uzunlugu her bir ¢alismanin etki bityiikligiine iliskin giiven
araligini gostermektedir. Bu grafikte agirlik, etki biytuklagi,
gliven aralig: bilgileri disinda bilgiler de yer alir. Bu bilgiler
yontem, model, istatistiksel anlamlilik ile ilgili bilgilerdir.

Ornek 1. Gebe kadinlarda sigara biraktirmaya ydnelik
danigmanligin etkisini ortaya koymak amaciyla yapilmis bir
meta analizinin sonucu Tablo 9-27de verilmistir. Bu konu-
da belirlenmis kriterlere gore 9 makalenin meta analizine
alinmasi uygun bulunmustur. Calismalarda yontem etkin-
ligi odds orani (OR) ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar-
dan elde edilen odds oranlarimin farkli olup olmadig: ki-kare
heterojenlik testi ile incelendiginde p degeri 0,822 olarak
bulunmus ve ¢alismalar arasinda 6nemli fark olmadigs, yani
birlestirilmis odds oraninin tahmininde sabit etki modelinin
kullanilabilecegi kararina varilmistir. Mantel Hanzel (M-
H) yontemi ile tiimel odds oran1 1,09 ve %95 giiven aralig
(0,84-1,40) olarak elde edilmistir. Gerek giiven araliginin 1’i
igermesi gerekse odds oraninin le esitliginin test edildigi
hipotez testi sonucunun (z=0,64; p=0,519) olarak elde edil-
mesi nedeniyle “danigmanhigin bu evrende etkili oldugunu
gosteren yeterli kanit olmadig (z=0,64; p=0,519)” sonucuna
varilmustir. Calismalarin agirliklar: incelendiginde 6zellikle
2. galismanin agirliginin oldukea yiiksek, 9. caligmanin agir-
Iiginin ise oldukea diisiik oldugu goriilmistiir. Caliymanin
degerlendirme kisminda genellikle tabloda verilenleri gorsel
acidan daha rahat algilayabilmek i¢in Grafik 9-23’teki forest
grafigi verilir.

Tablo 9-27 Dokuz Calismaya iliskin Meta Analizi
Degerlendirme Sonuglari

Calisma (o] [%95 GA] Agirhik %
1 1,06 0,54-2,07 14,69
2 1,14 0,65 -2,00 20,31
3 1,37 0,69-2,70 12,67
4 233 0,79-6,83 4,13
5 091 044 -1,85 14,10
6 0,84 040-1,76 13,56
7 0,78 0,27 -224 6,96
8 1,16 053-2,54 10,19
9 0,50 0,08 -2,74 3,40
M-H OR 1,09 0,84 - 1,40

Heterojenlik i¢in Ki-kare=4,37 (sd = 8) ; p=0,82
OR=1 testiicin z=0,64; p=0,52

OR (2495 GA) Agrlik

%
1,06 (0,54;2,07) 14,7
1,14 (0,65;2,01) 20,37
1,37 (0,69:2,71) 127
2,33 (0,79 6,84) 4,17
0,91 (0,45;1,85) 14,17
0,84 (0,40;1,76) 13,6
0,78 (0,27,;2,24) 7,0
1,16 (0,53;2,54) 10,2
0,48 (0,08;2,74) 34

1,00 (0,344 ; 1,40)

Cahsma
1
2
3
4
5
6
7
8
9
Tiimel (%95 GA) S o
0,1 1,0
Odds Oram

10,0

GRAFIK 9-23 Dokuz calismaya iliskin sabit etki modeli ile elde edilmis meta analizi degerlendirme sonuclarinin Forest grafigi



Endometrial Biyopsi
Endometrial biyopsi, anormal uterus kanamalarinin ve

over fonksiyonunun tespiti ve ovulasyonun tanimlanmasin-
da kullanilan tanisal bir islemdir ($ekil 10-9). Transvajinal
USG ile uterusun biiyiikliigii ve pozisyonu degerlendirilir.
Endometrial biyopsi isleminde kullanilan aletler Sekil 10de
gosterilmektedir. Vajinaya spekulum yerlestirilerek serviks
vizualize edilir. Serviks ve vajinanin tst boliimii antiseptik
bir soliisyonla temizlenir. Ardindan tenakulum yardimu ile
serviks tutulur ve fleksiyon gosteren uterusun ekseni diiz
cizgi haline getirilir. Histerometri ile uterus 6lgiisii alinir. Bu
asamada servikal stenozu olan hastalarda buji ile dilatasyon
yapilmasi gerekebilir. Novak kiireti ile ya da Karman enjek-
toriiniin yarattigi negatif basing yardimu ile biyopsi alan tek
kullanimlik plastik kaniillerle biyopsi islemi yapilir. Tenaku-
lum ¢ikarilir, serviks ve vajina antiseptik soliisyon ile tekrar
temizlenir. Hastanin islem sonrasi 15 dakika sirtiistii uzana-
rak dinlenmesi saglanir, tansiyon ve nabiz kontrolii sonras:
evine gonderilir. Alinan numune ise fomollii soliisyona ko-
narak patologa gonderilir.

o Uterusu sabitlemek igin
“iy 1y kullanilan tenakulum (tekdigli)

, 'Endometrium biyopsisi
icin kullanilan kiret

SEKIL 10-9 Endometrial biyopsi alinmasi.

Jinekolojik Propedotik 173

SEKIL 10-8 A. Servikal
mukusta egreltiotu gorinima
B. Servikal mukusta progeste-
ron etkisi.

B Transvajinal USG

Giiniimiizde, ultrasonografi jinekoloji pratiginin vazgegil-
mez bir pargasi olmustur. Ultrasonografi bulgulari pelvik
muayene ve bimauel muayene ile elde edilen bilgilerle birles-
tirildiginde pelvik kitlelere tan1 koyma orani %95’in {izerin-
dedir. Ultrasonografi ile pelvik organ ve Kkitlelerin boyutlar1
ve bigimlerinin degerlendirilmesi, ovulasyon indiiksiyonu
uygulanan hastalarda follikiil biiylimesinin takibi, intraute-
rin ve ektopik gebeliklerin degerlendirilmesi, pelvik abse-
lerin tanisi ve anormal uterin kanama ve endometriumun
degerlendirilmesi yapilabilir.

B Histerosalpingografi

Bu konuya ‘Ureme Endokrinolojisi’ kisminda deginilecektir.

m Ofis H/S

Bu konuya ‘Ureme Endokrinolojisi’ kisminda deginilecektir.

SEKIL 10-10 Endometrial biyopsi isleminde kullanilan aletler.
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lezyonlar1 goriintir, makiiller, papiiller, vezikiiller ve son
olarak pustiiller olmak tizere gesitli agamalar1 s6z konusu-
dur. Lezyonlar sert, iyi sinirh ve gobeklenme gosterir. CDC
Onerisine gore risk gruplarina JYNNEOS® agis1 2 doz (4 hafta
arayla) yapilmalidir. Tedavide tecovirimat kullanilmaktadir.

KORUNMA VE KONTROL

CYBE'1n 6nlenmesi ve kontroliinde bes ana strateji uygulan-

maktadur.

o Cinsel saglik degerlendirmesi ve risk altindaki kisilerin
cinsel davranislarinda degisiklikler ve uygun 6nleme hiz-
metlerinin kullanilarak kisilerin egitimi ve danismanli-
g1n saglanmasi

o Agiyla 6nlenebilir CYBE riski tastyan kisilerin maruziyet
oncesi agillanmasi

o Asemptomatik olan enfekte kisilerin ve CYBE ile iligkili
semptomlari olan kisilerin belirlenmesi

o Enfekte kisilerin tanisi, tedavisi, danigmanlig1 ve takibi

o CYBE ile enfekte olan kisilerin cinsel partnerlerinin de-
gerlendirilmesi, tedavisi ve danigmanligit CYBEdan ko-
runmada dogru sekilde kondom kullanim1 yiiksek oran-
da koruyucudur. HBV ve HPV enfeksiyonlarina kars
etkili ve giivenli agilar mevcuttur. Erkekte stinnetin HIV

Tablo 13-1

bulagini %60 oraninda azalttigi, bununla birlikte HSV ve
HPV enfeksiyonlarina kars1 da kismen koruyucu etkisi
oldugu belirlenmistir. Mikrobisidler piyasada mevcuttur.
CYBEin kontroliinde saglikli cinsel davranis bicimleri-
nin desteklenmesi, riskli davraniglar: olan kisilerin tara-
ma testleri ile taranmasi, bir CYBE etkeni saptandiginda
diger etkenlerinde aranmasi ve eslerin es zamanli teda-
visi son derece onem tasir. Seks ¢alisanlari, erkek erkege
cinsel iliskisi olan kisiler, damar i¢i madde kullananlar,
cezaevinde bulunanlar, hareketli topluluklar ve adolesan-
lar CYBE oranlarinin yiiksek olabilecegi topluluklardir.
Bu gruplarin CYBE agisindan yeterli saglik hizmetine
ulagmasi enfeksiyonlarin kontroliinde 6nemlidir.
CYBEFE’lardan korunmak i¢in bir¢ok yontem ve yaklagim
bulunmaktadir. Ama¢ uygulamalarin tiimiintin birbirinin
devami ve tamamlayicist oldugunun unutulmamasi; saglik
ve 6nleme hizmetlerinin siirdiiriilebilir, kesintisiz ve herkes
i¢in esit olacak sekilde devam ettirilmesidir. Tedavide an-
tibiyotik direnci yakindan takip gerektirmektedir. Gonore
enfeksiyonunda yiiksek oranda kinolon direnci s6z konusu-
dur. Yine gonore enfeksiyonunda artmakta olan azitromisin
direnci ve genis spektrumlu sefalosporinlere kars1 direng ya-
kindan takip edilmelidir.

CYBE'In Tedavisinde Onerilen Antimikrobiyal Ajanlar ve Dozlari

Hastalik Onerilen Tedavi Doz Alternatif Tedavi

Metronidazol ~ VEYA
Metronidazol, jel %0.75
VEYA

Klindamisin krem %2

Bakteriyel vajinoz

+ 500 mg, oral 2x1/guin, 7 gtin
«+ 5grintravajinal, 1x1/gin, 5 giin

- 5grintravajinal, yatarken, 7 giin

« Klindamisin, 300 mg, oral 2x1/

glin, 7 gun

« Klindamisin, 100 mg, intravajinal

ovul, tek doz, 3 giin

« Tinidazol 2 gr oral, 1x1/gln, 2

glin veya 1 groral, 1x1/gln, 5
gun

Trikomoniyaz Metronidazol

+ 500 mg, oral 2x1/gtin, 7 glin

(kadin)

« 2g,oral, tek doz (erkek)

« Tinidazol 2 gr oral, tek doz (kadin

ve erkek hastalarda)

Kandidiyaz Klotrimazol, %1 vajinal krem
Klotrimazol %2 vajinal krem
VEYA
+ Mikonazol, vajinal, %2 krem
VEYA
Flukonazol VEYA
« Terkonazol krem %0.8

- 5gr intravajinal 1x1/gun, 7-14

glin

+ 5gr intravajinal, 1x1/gln, 3 giin

« 5gr intravajinal, 1x1/gln 7 giin

150 mg, oral, tek doz

- 5grintravajinal, 1x1/giin 3 gin

Histerektomi

C. trachomatis enfeksiyonu (Uretrit/  +  Doksisiklin

servisit)

100 mg, oral 2x1/gin, 7 gln

«Azitromisin 1 gr, oral, tek doz
« Levofloksasin, 500 mg, oral, 1x1/

glin, 7 gun

Gonore (Uretrit/servisit/proktit)

. Seftriakson

+ 500 mg, IM, tek doz

-+ Gentamisin 240 mg, IM, tek doz

VE

« Azitromisin 2 gr, oral, tek doz
VEYA

- Sefiksim 800 mg, oral, tek doz

Devam ediyor
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Hemodinamik olarak stabil hastada yonetim

Gebeligi isteyen hemodinamik stabil hastada:
e Vajinal kanama/karn agrisi
e TVUSG da tan yoksa

hCG>3510 mIU/mL
e [ntrauterin gebelik ve ektopik gebelik ayirt 2 giin sonra hCG tekran
edilemez
s %] intrauterin gebelik bu hCG simrinda TVUSG de
gorilmez

e Cogul gebelik ve bazi nadir hastaliklar olabilir
e Semptomlar ciddilegirse 2 giinde bir hCG veya
TVUG ile takip onerilir

hCG <%35 artarsa

hCG azalir ya da plato yapar hCG 2%35 artarsa
* Intrauterin gebelik
diigiiniiliir; 2 giin sonra hCG
z tekrarlanir
Anormal gebelik
Hasta tercihine gore tedavi & hﬂznss 10mlU/mL
e 2giin sonra hCG veya tamsal oldugunda TVUSG tekrarlamr‘
kiiretaj yapihr J \ »
TVUSG de TVUSG de tant TVUSG de
| hCG azal | | hCG plato yapar | hCG bakilmadi intrauterin koyulamadh ektopik gebelik
gebelik goriildii tanis
[ -
hCG takibi ve 2 Ektopik
giinde bir gebelik
Tanisal kiiretaj TVUSG takibi tedavisi
Yeri bilinmeyen gebelik
Haftalik tespit edilmeyene kadar hCG J \ l
takibi Intrauterin Intrauterin
ebelik yok ebelik var VU TVU ™VU
Dier segenek tansal kiiretaj veya 5 i 5 5 SG_de ki Sf d?)el‘k k 1SG de tam
metotreksat ile tedavi Infraberin sutopli gelrell oyulamiyor
gebelik tanisi
Ektopik gebelik Ekiopik gebelik \ I
gibi tedavi et ekarte edildi
Abortus gibi diigiin g.:];gﬂﬂ( hCG ve
tedavisi TVUISG yiiki
glinde bir
tekrarla / Ektopik
gebelik tedavisi
/Tamsal uterin
aspirasyon
Veri Siniflandirma Tipi: Kurum ici / Internal
B Laparoskopi-Laparotomi kopi gerek hospitalizasyon siiresini kisaltmasi gerek intraop-
Laparoskopik cerrahi tedavi giiniimiizde ektopik gebelik te- retaif kan akimini azaltmasi ve gerekse de operasyon siiresini
davisinin standart yaklasimidir. Buna kargilik, cerrahin kli- kisaltmasi nedeniyle laparotomiye gore daha avantajhidur.
nik deneyimi, laparoskopi deneyimi ve anestezistin tercihine
Ore laparotomik cerrahide uygulanabilir. . .
gore ab Y8 B Medikal Tedavi

Buna ek olarak, persistan ektopik gebelik vakalarin
4-15’inde goriilebilir, bu laparoskopik salpingostomide diger ~ Ektopik gebelik hayati tehdit eden bir hastaliktir. Her ne
acik cerrahilere gore daha yiiksektir. Buna karsilik, laparos- ~ kadar cerrahi tedavi ge¢misten beri temel tedavisi olsa da,
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hastalara gereksiz cerrahi islem uygulanmasina sebep olaca-
g1 ve bunun hastalar1 hem maddi hem manevi yiik altinda
birakacag elestirisini yapmistir. Bunun {izerine ESHRE/
ESGE 2016 yilinda giincelleme getirmistir. Giincelleme ile
uterin septum tanisinda, fundal endometrial girintinin fun-
dus myometrium kalinliginin %50’sinden biiyiik olmasi, ayn1
zamanda interkornual hiza {izerinde kalan myometriumun
%50’sinden az fundal serozal girinti varlig1 sart1 aranmakta-
dir.

ASRM (Amerikan Ureme Dernegi) tarafindan da 2016
yilinda bir miillerian anomali siniflandirma sistemi yayin-
lanip, 2021 yilinda yayinlanan bu sistem giincellenmistir.
ASRM-2021 simiflamasinda ESHRE sisteminden farkli ola-
rak; arkuat uterus tanimlanirken, dismorfik uterus tanimla-
masina yer verilmemistir.Uterin septum tani kriterleri giin-
cellenmistir (Sekil 17-2, 17-3).

Miillerian anomalilerin 1988 AFS siniflamasi agagidaki

gibidir:

Tip I: “Miillerian” Agenezis veya Hipoplazi
Vajinal (Uterus normal olabilir veya cesitli malformas-
yonlar eslik eder)
Servikal
Fundal

Tubal
Kombine

Tip II: Unikornuat Uterus
Ala. Komunikan Horn, Endometrial Kavite Mevcut
A1lb. Nonkomunikan Horn, Endometrial Kavite Mevcut
A2. Endometrial Kavite Olmadan Rudimenter Horn
B. Rudimenter Horn Olmadan

Tip III: Uterus Didelfis

Tip I'V: Bikornuat Uterus
Komplet (internal os béliimiine kadar asagida)
Parsiyel
Arkuat

Tip V: Septat Uterus
Komplet (internal os seviyesine kadar septum)
Parsiyel

Tip VI: Dietilstilbestrol ile ilgili anomaliler
T seklinde uterus
Dilate hornlari ile T-seklinde uterus

Diger siniflandirma sistemlerinden biri olan Acien sis-
teminde Miillerian anomaliler embriyolojik perspektiften
gruplanir, fakat bu sistem yaygin olarak kullanilmamaktadir.

ESHRE (Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi)

\/

VY

a. Partial

WS

a. With rudimentary cavity b, Without rudimentary cavity

a, With rudimentary cavity

b. Complete

b. Without rudimentary cavity

SEKIL 17-1 ESHRE (Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernedi) Siniflamasi



seviyesi olusturamaz ve dengesizlik baglar. Endometrium
orantisiz kalinliga eristiginde agir bir kanama potansiyeli ile
diizensiz bir atilim olur. Progesteron eksikliginde Ostrojen
etkisi ile endometrial kapiler epitelyal hiicrelerde prosta-
siklin sentezinin artmasi ile agir kanama daha da kétiilesir.
Adolesanin anovulatuar déneminin ¢ok uzamasi DUK i¢in
buytik bir risktir. Ciinkii ovulatuar period stabilize edici ve
endometrial dokiilmeyi koordine edicidir.

B Fazla Adet Kanamalari

Menoraji >80 ml adet kanamasinin olmasidir. Bu miktarin
belirlenmesi kolay degildir her 1-2 saatte ped degisimi ve
adet kanamasinin 8 giinden fazla siirmesi anlamlidir. Coch-
rane veri tabanina gére adet kanamasi non-steroid antiinfla-
matuar veya antifibrinolitik ila¢ (traneksamik asit gibi) alan
kadinlarin %30-50’sinde azalmaktadir. Antifibrinolitik alan-
larin 1/3’tinde doza bagli, 6zellikle gastrointestinal sisteme
ait bulanti, kusma ve ishal gibi yan etkiler ortaya ¢ikmakta-
dir. Bunun igin adetin ilk 3 giinii (agir1 kanamanin %90’ 1nin
oldugu donem) ile ila¢ kullanimini sinirlandirmak bu tir
yan etkileride ¢ok azaltacaktir. Epidemiyolojik ¢aligmalar ile
ispatlanamasa bile antifibrinolitik kullaniminin trombotik
akitiviteyi artirma etkisi vardir. Oral kontraseptif kullanimi
adet kanamasin1 %43 oraninda azaltmaktadir. Ara kanama-
lar i¢in bir progesteron derivesi olan noretisteronun 10 giin
siire ile verilmesi faydalidir, ama sivi retansiyonu ve siskinlik
yapabilir.

m Farkh Tanilar

Adolesanlarin ¢ogunda anormal vajinal kanama vardir. Ger-
gekte anovulatuar kanama hipotalamus, hipofiz ve over aksi-
nin immatiir olmasi, gebelik, uterus ve vajen anormallikleri,
endokrin veya diger sistemik hastaliklar ve koagiilapatiler ile
beraberdir.

Uterus Sebepli Anormal Vajina Sebepli Anormal

Kanamalar Kanamalar
Gebelik komplikasyonlari Kanamalar
Klamadya endometritis Travma

Endometrial polipler
Myomlar
Anteriovendz malformasyonlar

Endometrium Ca (adolesanlarda
nadirdir)

Anovulatuar Kanama
ilac tedavisi

Hormonlar Warfarin
Sistemik sebepler

Endokrinolojik anormallikler

Yabanci cisim
Vajinitis

Vajinal neoplazi

Polikistik over sendromu, Hipotiroidizm, Hipertiroidizm,
Hiperprolaktinoma, Cushing hastaligi, Addison hastaligi, Premattir

ovaryan yetmezlik

Koag(lopatiler Von Willebrand hastaligy, Faktor eksiklikleri, idiopatik

trombositopenik purpura

Karaciger hastaliklari, Bobrek hastaliklari, Losemi, Aplastik anemi,

Demir eksikligi Anemisi

Antikonvilzanlar, intrauterin aletler, Endometriozis

Vulvanin Benign Hastaliklari 239

Gebelerdeki erken vajinal kanama diisiik tehditini veya
inkomplet diisiigii diisiindiirtr. Anormal kanamalarin sik
uterine sebebi endometritistir. Chlamydia trochomatis veya
Neisseria Gonore enfeksiyonu nedeni ile olusur. Endomet-
ritis postpartum periodda diger enfeksiyon ajanlari ile ola-
bilir. Diger uterine sebepleri, submukozal veya endoluminal
myomlar ve endometrial poliplerdir. Premenopozal kadin-
larda uterus kanamalarinin nadir sebebi karsinomadir. En-
dometriozis anormal menstriiel periodla beraberdir 6zellikle
belirgin dismenore veya kronik pelvik agr1 sikayetleri olan
hastalarda goriiliir. Anormal vajinal kanama sistemik hasta-
lik sebebi ile de olmaktadir. Endokrin sebepler ve PCOS en
stk devamli anovulutuar sebeptir. Hirsutizm, akne, akantosis
nigricans veya obezitede ve menars sonrast 3-4 yil anormal
vajinal kanamasi devam edenlerde PCOS distiniilmelidir.
Menars sirasinda menoraji olursa veya menarstan baglayarak
siklik agir mensler devam ederse koagiilasyon defektleri dii-
stintilmelidir. Von Willebrand en sik kanama sebebidir. Nii-
fusun %1’ini etkiler. Ciddi demir eksikligi anemisi sadece so-
nug olarak degil, menorajinin sebebi olarak da sunulmustur.

B Tedavi

Hemoglobin (Hb) seviyesi ve aktif kanama olup olmamasina
gore tedavi yonlendirilir. Hb 12 gr/dlden fazla ise siklusun
engellenmesi minimaldir. Aktif olarak kanama yoktur. De-
mir destegi 3 ve 6 ay kullanarak hasta tekrar degerlendirilir.
Eger hastada orta derece demir eksikligi var ve Hb 10 ile 12
gr/dl ise demir desteginin yaninda hormonal tedaviden de
yarar saglanir. Hormonal tedavi progesteronu gii¢lit KOK ile
yapilir. Eger hasta giinliik KOK almaya goniilsiiz ise ve sek-
stiel olarak aktif degilse intermittant oral medroksiprogeste-
ron asetat 10 mg giinliik 10 ile 14 giine kadar kullanilir. 3
aydan 6 aya kadar uygulanarak regiiler, organize dokiilmeli
endometrium saglanir. Hb 10 gr/dlden diisiik ise asempto-
matik ve aktif olarak kanayanlarda tedavide progesteronu
dominant KOK endikedir. Demir tedavisi ile beraber veri-
lir. Eger hasta semptomatik veya aktif olarak kanryorsa, Hb
seviyesi 7 gr/dl ise, dikkatli takip icin hastaneye yatirilir.
Oral hormon ve antiemetikler verilir. Transfiizyon nadiren
gerekir. Hemostazis genellikle yiiksek doz kombine KOK ile
basarilir. Birgok monofazik ilag kullanilir. Siklikla 50 pgr eti-
nil 6stradiol ve levonorgestrel iceren (Ovral) 4 giin giinde 4
kez, 3 giin giinde 3 kez, 2 giin giinde 2 kez verilir yiiksek
doz ostrojenle beraber antiemetik verilir. Tiirkiye de Ovral
piyasada olmadig: i¢in Microgynon-21 ve Lo-ovral seklinde
30 pgr etinil ostradiol ve 15 pgr levonorgestrel giinlitk 200
ugr ostrojeni gegmeyecek kadar verilir. Eger hasta oral me-
dikasyon alamiyorsa, konjuge Ostrojen (Premarin) 6ncelikle
uygulanmalidir (kanama durumuna gore her 4 saatte 25 mg
iv. 2-3 doz). Progesteron oral olarak endometriumu stabi-
lize etmek ve yiiksek Ostrojenin gekilme kanamasina mani
olmak iizere ilave edilir. KOK 3 aydan 6 aya kadar veya daha
fazla uygulanir. Eger hasta gebelikten korunmak istemiyor-
sa ve demir depolar1 normale donmiigse tedavi sonlandiri-
lir. Menstriiel period 6 haftadan daha uzun siire olugmazsa,
oral medroksiprogesteron ¢ekilme kanamasi i¢in kullanilir.
Disfonksiyonel kanamaya engel oldugu gibi 6strojenin mik-
tarinin artmasinada mani olur. Hemostaz medikal tedavi
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sitoloji hi¢bir zaman HSV olmadigi anlamina gelmemelidir

(Sekil 6).

SEKIL 19-6 Herpes, cok cekirdekli hticreler.

HSV antijenlerini saptamak i¢in pek ¢ok immiinolojik
yontem gelistirilmistir. Vesikiiler lezyon igerisindeki viral
partikiiller elektron mikroskopla tesbit edilebilir. Hastanin
daha 6nceden HSV gecirip gegirmedigini tespit etmek i¢in
serolojik testler kullanilabilir. Enfeksiyonun basglamasindan
bir hafta sonra, kompleman fiksasyon veya nétralizasyon
yontemleri ile antikorlar1 saptamak miimkiindiir. Yitksek
antikor titrelerinin de her zaman rekiirensi veya neonatal en-
feksiyonlar1 engellemeyecegi unutulmamalidir.

HSV enfeksiyon lezyonlar1 sekonder olarak enfekte ol-
mazlarsa kendiliginden iyilesirler. Bu devrede agriya yo-
nelik bir lokal tedavi uygulanmalidir. Bunlar iyi bir genital
hijyen, gevsek i¢ camasirlari, soguk kompresler veya oturma
banyolari, oral analjezikler seklindedir. Lokal analjezikler
kontrendikedir, siddetli kontakt dermatitlere sebep olurlar.
Siddetli primer enfeksiyonda {iriner retansiyon, siddetli bas
agrisi veya diger sistemik belirtiler, 38°C {izerinde ates varsa
hasta hastaneye yatirilmalidir. Immiinosupresif hastalarda
sistemik disseminasyon olabilir, bu yénden ¢ok dikkatli ol-
malidir. Yatirilan hastada tedavi intravenéz “acyclovir” dir.
Bu hastalarin hig tedavi gérmeyenlere gore ¢ok daha ¢abuk
iyilestikleri ve agrilarinin da daha az oldugu belirtilmekte-
dir. Hastaneye yatirilmalar1 gerekmeyen hastalarda asiklovir
oral veya topikal olarak uygulanabilir. 3x400 mg/giin 7-10
giin seklinde uygulanmalidir. Valasiklovir 2x1 g/giin 7 giin
veya famsiklovir 3x250 mg/giin 7 giin verilebilir. Tedavinin
rekiirensleri 6nledigi gosterilebilmis degildir. Lezyonlarin
lazer, glimiis nitrat, dondurma veya koterle tahripleri etki-
li tedaviler olarak goriilmemektedir. Etkili bir ag1 da heniiz
bulunamamigtir. Rekombinant HSV2 glikoproteinleri B ve D
ile hazirlanan agilarin rekiirens sikligini azaltmadigi, ancak
hastaligin siiresi ve agirhigini etkiledigi bildirilmektedir.

Rekiirent Herpes oral asiklovirle tedavi edilebilir. Hastalarin
pek ¢cogunda 4-6 ay siireyle ver ilen oral asiklovirin rekiirens
siklig1 ve siddetini azalttig1 da belirtilmektedir. 2021'de yaymn-
lanan CDC rehberine gore kronik enfeksiyon i¢in Asiklovir
2x400 mg/giin, Famsiklovir 2x250 mg/giin veya giinliik tek
doz Valasiklovir 500 mg veya 1000 mg halinde kullanilabilir.

Human Papilloma Virus: Son yillarda genital enfeksiyon-
lar arasinda human papilloma virus (HPV)’un rolii ve yeri
giderek artmaktadir. HPV’nin serviks, vulva ve orofarinjeal
karsinom ile iligkisinin gosterilmis olmas1 da HPV’nin klinik-
teki 6nemini son yillarda ¢ok artirmistir.

HPV’nin sebep oldugu sigil (wart) seklindeki klinik lez-
yon, aslinda ¢ok eskiden beri bilinen bir hastaliktir. Sigillerin
ilk tanimi ilk kez M.S. 25 yillarinda Celsus tarafindan yazi-
lan yazilarda bulunmustur, daha sonra 5. yiizyillda da Grek
ve Roma hekimleri sigiller ve tedavilerinden bahsetmisler,
hatta sekstiel gegisli olduguna dair siiphelerini belirtmisler-
dir. 1306 yilinda Lanfranc kondiloma akiimiinata benzeri
lezyonlar: tanimlamig, ama sifilize bagli, yani kondiloma
latanin bir degisik formu gibi sunmugtur. 1793’te Bell sifiliz-
den ayr1 bir lezyon oldugunu 6ne siirmiis, ama O da gonore
ile iliskili sayarak, lezyonun adina “gonoreal wart” demistir.
1872de Martin bu lezyonlarin gonore ile ilgili olmadigim
kesinlikle gostermis, 1891de Londrada Payne, bir ¢ocugun
elindeki sigili kaziyarak tedavi etmege calisirken, ayni lez-
yonun kendi basparmaginda da ¢iktigini gorerek, “On the
contagiousness of common warts” adli yazisinda olayin en-
feksiy6z olabilecegi yoniinde ilk varsayimi ortaya atmugtir.
1893’te de Gemy derideki sigiller ile genital sigiller arasinda-
ki histolojik iligkiyi gostererek ortak bir orijin olabilecegini
6ne stirmistir. 1917’ye kadar tam ispatlamayan bulagicilik,
Waelsh'in ¢alismalar ile gecerlilik kazanmig, Dr. Waelsh
penis kondilomundan aldig1 unfiltre materyali, volanter in-
sanlara okiile ederek ayni lezyonlar: elde etmistir. Bulagma
konusunda spekiilasyonlar, 1954’te Barrett ve arkadaslarinin,
Uzak Dogudaki hayat kadinlari ile iligki kuran askerlerde pe-
nil sigillerin ¢ok oldugunu ve dondiikten sonra da 46 hafta
icinde eslerinde de ayni sigillerin gortldigini gozlemle-
mesi ile bitmistir. Lezyonlar bundan sonra venereal hasta-
lik grubu iginde sayilmaga baglamistir. Viral oldugu 1907de
Ciuffo tarafindan yalniz virus gegiren filtreler kullanilarak
ayni sigillerin elde edilmesi ile ortaya atilmig, 1924’te Serra
ayni deneyi bagari ile tekrar etmistir. 1940da elektron mik-
roskobun bulunmasi ile ¢alismalar bu yone kaymis, 1949da
Yale Universitesinde Strauss ve ark, ilk kez virusu, 1968'de de
Dunn ve Ogilvie genital kondilomda virusu gostermislerdir.
Daha sonra da gelisen hibridizasyon teknikleri ile hizla DNA
tiplemeleri yapilmaya baslanmistir. Bugiin HPV'nin kiiltiiri
harig tiim 6zellikleri bilinmekte, hizla gelisen teknolojilerle
de pek ¢ok bilgi teker teker giin 15131na ¢ikmaktadir.

Papilloma virus (PV), Papovaviridae virus ailesindendir.
Adina papilloma denmesinin sebebi tip dilinde sigil=wart=-
papillom adi verilen benign, nonkanseréz tiimoérlere sebep
olmasidir. Bu ailenin ortak ozelligi sirkiiler, 72 kapsomerden
olusan, ikosahedral (20 yiizlii) bir kapsiil iginde ¢ift sarmal
DNA igermeleridir. PV biraz farkli bir yapidadir, bu da iko-
sahedral olmasina karsin, 55 nm ¢aplidir. DNA igerigi 5.2
milyon Dal- tondur. Diger viruslere gore ¢ok kiigiiktiir (Or-



edilir. Anormal sitolojisi olan gebelerde kolposkopik mua-
yene, gebe olmayanlara gore biraz daha zor olmakla birlikte
tanida ¢ok yararhidir. Bunlarda polipoid stromal desidual re-
aksiyon, invaziv kanser benzeri damarlarla karisabilir, dikkat
etmek gerekir.

Vulva kondilomlar: gebelikte ¢ok bityiirler. Enfekte ola-
bilir, erken membran riptiiri, korioamnionitise sebep ola-
bilirler. Distosi sebebi olarak karsimiza ¢ikabilirler. Dogum
sirasinda yirtilarak 6nemli kanamalara yol agabilirler. Do-
gum sirasinda bebege bulagarak anogenital ve konjonktival
sigillere sebep olabilirler, literatiirde bu sekilde bildirilmis 50
kadar olgu vardir. Daha 6nemli bir lezyon “larengeal papillo-
matozis” tir. HPV lezyonu olan annelerin ¢ocuklarinda vokal
kordlarda ve trakeada sigiller seklinde goriilmektedir. {1k kez
1932de tanimlanmustir, genellikle cocukta 5 yagindan 6nce
ortaya ¢ikar, ama 14 yasina kadar ¢iktigi da yayinlanmis-
tir. Bu ¢ocuklarin annelerinin %50%inde genital sigil, diger
%50’sinde de latent enfeksiyon tespit edilmektedir. Kadinda
dogum aninda genital sigil olmasina ragmen ¢ocukta laren-
geal papllomatozis gelisme sansi ¢ok ¢ok azdir. En sik HPV
6 ve 11 tipleri ile goriilmektedir. Tedavisi zor bir tablodur,
rekiirens ¢oktur.

Guniimiizde laser ve interferon ile tedavi edilmeye ¢ali-
silmaktadir.

Gebelikte Yaklasim

Gebelikte preinvaziv servikal lezyonlar: tedavi etmege gerek
yoktur. Onemli olan invaziv kanseri ekarte etmektir. Siiphe-
li lezyon varsa mutlaka biopsi yapilmalidir. CIN’li olgular
postpartum 6. haftadan sonra tekrar degerlendirilmeli, yak-
lagim yeni klinige gore planlanmalidir.

Genital kondilomlar gebelikte de ¢ikabilirler, veya var
olanlar ¢ok hizla biiyiirler. Gebelikte anogenital sigiller tes-
bit edildigi zaman tedavi i¢in en uygun devre 27-32. haftalar
civaridir. Bu haftalarda immiinite diizelmektedir, lezyonlarin
%20 kadar1 bu zamana kadar spontan regrese olabilir. Teda-
vide lokal destriiktif yontemler kullanilmalidir, lazer veya
koterle lezyonlarin mimkiin oldugunca tahribi en uygun
metottur. Podofilin kesinlikle kullanilmamalidir, triklorase-
tik asit uygulanabilir. Bu tip sigillerde en énemli problem do-
gum sirasinda ¢ikar, yirtilarak siddetli kanamalara yol agar-
lar. Bebek, dogum kanalindan gegerken de virusu alabilir ve
bogazinda laringeal papillomatozis denen genital sigillere
benzer lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Bazilar1 bebege bulasmay1
engellemek i¢in, dogum aninda vajende lezyon varsa sezar-
yen yapmay1 tercih etmektedirler. Ama risk ¢ok az oldugu
i¢in pek ¢ok klinikte bu uygulama artik yapilmamaktadir.
Zaten sezaryenin ¢ocukta HPV alimini 6nledigi de kesin de-
gildir, HPV pozitif annelerden sezaryen ile dogan ¢ocuklarin
bir kisminda mide suyunda HPV DNA': tespit edilmistir.

Molluscum Contagiosum: Bu viriitik lezyon genellikle kubbe
seklinde, ¢ogunlukla ortas1 gobekli ve 1 cm’ye kadar degisik
biytikliiklerdedir. Siklikla multipl olur. Mikroskopik muaye-
nede hiicrelerin sitoplasmalari icerisinde inkliizyon cisimcik-
leri gortilmesi ile karakterizedir. Tedavide lezyonlar: tek tek
koter, dondurma veya kiiretle kaziyarak tahrip etmek gerekir.

m Ulseratif Lezyonlar Venereal Hastaliklar

Ulseretif lezyonlarin en énemli sebebi venereal hastalik veya
seksiiel gegisli hastaliklardir. Cinsel iliski ile gegen hastaliklar
Tablo 5de gosterilmistir. Bu boliimde yalnizca vulvada has-
talik yapanlar tartigilacaktir.
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SEKIL 19-11 Molluscum contagiosum.

Tablo 19-5 SeksuUel Gegisli Hastaliklar.

Organizma Hastalik

Bakteriler

Neisseria gonorrhoeae Gonore

Chlamydia tracomatis Klamidyal enfeksiyon

Treponema pallidum Sifiliz

Haemophilus ducreyi Sankroid

Calymmatobacterium Granlloma inguinale
granulomatosis

Gardnerella vaginalis Vajinitis

Grup B B-hemolitik Grup B enfeksiyon

streptocccus

Mikoplasmalar
Mycoplasma hominis
Ureaplasma urealyticum

Mikoplasma enf.
Mikoplasma enf.

Virisler

Herpesvirus hominis

Cytomegalovirus (CMV)

Hepatitis B virus

Human papillomavirus

Molluscum contagiosum
virus

Genital herpes

CMV enf.

Hepatit

Kondiloma akimtnatum
Molluskum kontagiosum

Human immunodeficiency AIDS
virus

Protozoalar

Tricomonas vaginalis Vajinitis

Entemoeba histolytica Proktitis

Fungus

Candida albicans Vajinitis

Parasitler

Sarcoptes scabiei Skabies

Phthirus pubis

Pedikulosis pubis
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Hidradenoma apokrin ter bezlerinin kii¢iik, subkiitan,
genellikle asemptomatik tiimorleridir. Enfekte olma zlarsa
hic¢bir sorun ¢ikarmazlar (Sekil 19-31).

Vulvada aberran meme dokular: da olabilir. Gebelik sira-
sinda siserek semptom verebilirler.

B Kistik Lezyonlar

Epidermal inkliizyon kistleri veya sabese kistler yag bezleri-
nin agizlarinin titkanmast ile ortaya gikarlar. Icleri sabese bir
materyal ile doludur. Enfekte olmadik¢a semptom vermezler
ve tedavileri gerekmez ($ekil 19-32).

Bartolin kanal kistleri bezin ana kanalinin tikanip, sek-
resyonun icerde birikmesi sonucu ortaya ¢ikar. Sekonder en-

SEKIL 19-33 Bartolin kanal kisti.

feksiyon gelisirse abseler olugabilir. Akut semptom siddetli
agr1, hassasiyet ve disparantiadir. Cevre doku inflame ve 6de-
mato6zdir. Kigiik kistler asemptomatik olabilir. Tedavi kistin
drenaji, tekrarlamamast igin de marsiipyalizasyonu veya int-
rakistik gimils nitrat uygulamasdir (Sekil 19-33).

Nuck kanali kistleri, round ligamenti sikica saran peri-
ton yapraginin ayrilarak araya sivi birikmesi sonucu olugur.
Periton inguinal kanalda kapanabilir ve ligament boyunca
siv1 birikir. Kanal boyunca ve ligamentin sonlandigi labium
majuslarda kistler ortaya cikar. Erkeklerdeki hidrosele ben-
zer. Eksize edilirken beraberinde herni olup olmadig: ve de
iginde barsak olup olmadiginin kontrol edilmesi gereklidir
(Sekil 19-34).

SEKIL 19-34 Nuck kanali kisti.



sekeri dl¢tilmeli ve gerekirse tedavileri yapilmalidir. Sistemik
antibiotik gibi olay1 komplike ettigi bilinen ilaglar kesilme-
lidir. Naylon, dar, hava gecirmeyen i¢ ¢amagir1 kullanimi
yasaklanmaly, hijyenik pedler, parfiimler, deoderantlar kul-
lanil- mamalidir. K6tii cevap alinan hastalarda, este muayene
edilmeli ve prezervatifsiz cinsel iliski yasaklanmalidir. Kro-
nik veya rezistan olgularda, akut semptomatik vulvovajinit
tedavisi protokollarinda israr etmemek, modifiye etmek ge-
rekir.

Akut vakalarda genellikle topikal tedaviler iyi sonug ver-
mektedir. Lokal tedavide en sik kullanilan ilaglar Tablo 20-
2de ozetlenmistir.

Tedavide en eski kullanilan ilag nystatin (mycostatin)dir.
1955’lerde Streptomyces noursei kiiltiiriinden elde edilmis
bir antibiotiktir. 100.000 U’lik tabletleri 2 hafta siireyle, gece-
leri vajene bir tablet konarak etkin tedavi saglanabilmektedir.
Gebelikte de, ilk trimester dahil emniyetle kullanilabilir.

Clotrimazole %1’lik kremin 1 aplikatoriinde yaklasik 5 g.
etkin madde vardir. Geceleri vajene bir aplikator 7 gece uy-
gulanirsa yeterlidir. Kronik, direngli olgularda tedavi 2 hafta-
ya kadar uzatilabilir. Krem, kagintiy1 engellemek igin, giinde
3-4 kez vulva derisine de uygulanmalidir. 100 mg. lik vajinal
tabletler, geceleri bir kez, 7-14 giin siireyle, veya geceleri iki
adet 3 giin siireyle kullanilabilir. Son yillarda 500 mg'lik tek
vajinal tablet uygulamasi da kullanilmaktadir. Tabletlerin
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Bu ve diger Tablo 2de belirtilen sentetik imidazol tiirev-
lerine asir1 duyarlilik gosteren hastalarda, borik asit tozlar
kullanilabilir. 600 mg’lik jelatin kapsiiller icindeki bu toz, her
gece vajene bir kapsiil 14 giin siireyle konarak, tedavi sag-
lanabilir. Direngli vakalarda, Gentian violet atusmanlari ya-
rarli olabilir, fakat deride renk degisiklikleri yaptigindan ve
i¢ camagirlarini bir daha ¢ikmayacak sekilde boyadigindan,
hastalar tarafindan pek kolay kabul edilmeyebilir.

Lokal tedavi protokollerinin genellikle uzun olmasi, yal-
nizca kremlerle degil, vajinal tabletlerde de ilacin sizmas:
sonucu i¢ camagirlarinin boyanmasi, yanma, kasint: gibi lo-
kal yan etkiler, 6zellikle tedavinin ilk giinlerinde krem veya
oviillerin kullaniminin zor gelmesi gibi nedenlerle hastalarin
tedaviye uyumlarini saglamak zor olabilir. Bu nedenle son
yillarda, daha gabuk sonug alinabilecegi diistiniilen sistemik
tedaviler ortaya cikmistir. Sistemik antifungal tedavide en sik
kullanilan ilaglar Tablo 20-3’te gésterilmistir.

Ketokonazolun uzun siireli kullaniminda, nadir olmakla
birlikte ciddi hepatotoksisite gelisebilir, dikkat etmek gere-
kir. Itrikonazol ve flukonazol azol grubu antifungal ilaglarin
triazol smifindandirlar. Flukonazol, suda ¢oziiniir, bioya-
rarlanimi yiiksektir, bobrekler yoluyla degismeden atilir. It-
rokonazol 2 x 200 mg 1 giin ve Flukonazol 150 mg tek doz
uygulamalarini kargilastiran bir ¢calismada, terap6tik etkinlik
sirastyla %79 ve %87 seklinde bulunmus ve gogunlukla gast-
rointestinal olan yan etkilerin flukonazol grubunda daha az
oldugu bildirilmistir.

Flukonazol tek doz uygulamasi ile, birgok kandida tiirii
i¢in gereken minimum inhibitér konsantrasyonunun (MIC)
tizerinde bir kan ve doku konsantrasyonu elde edilir ve bu en
az 72-96 saat strer.

Rekiiren vajinal kandidiasis insidanst %10-20 olup, re-
infeksiyon odagi konusunda goriis birligi yoktur. Gastroin-
testinal sistemdeki C.albicans’in tedavisi ile rekiirens insi-
dansinin azalacag One siriilmesine ragmen, kontrollil ¢a-
ligmalarda bu gosterilememistir. Postmenapozal hastalarda
ostrojen kullanimi, oral kontraseptifler, 6zellikle tetrasiklin

Tablo 20-3  Sistemik Antifungal Tedavide Kullanilan

ilaclar
lakm? a51.t ierigi, ¢ok yuksek bir asidite saglar ve f}lgg{éldal e 2 x 200mg. po 5 gin
aktivitenin derece ve etkisini artirir. Ila¢ vajende ¢ozilir ve oo 5 200 ma o, 1 ain
i . . ikonaz X .po.1g
sekresyonda 34 giin aktif kalir. Bazi kadinlarda agir1 hiper- Sl
o e . Fluconazole 150 mg. tek doz
sensitivite olabilir, bunlarda ve gebelikte kullanilmamalidur.
Tablo 20-2  Kandidiazisin Topikal Tedavisinde Kullanilan ilaclar
ilag Formiil Doz
Nystatin 100.000 U vag tabl 1 tabl/gece, 14 glin
Clotrimazole 100 mg vag. tabl. 1 tabl/gece, 14 glin

500 mg vag. tabl.
%1 krem

1 tabl. tek doz
5 g/gece, 7-14 glin vajinal

%2 krem
100 mg. vag. supp.
200 mg. vag. supp.

Miconazole nitrate

5 g/gece, 7 glin vajinal
1 supp/gece, 7 gin
1 supp/gece,3 guin

Butoconazole nitrate %2 krem

5g/gece,3 glin

Ticonazole %6.5 merhem

5 g, tek doz vajinal

%0.4 krem
80 mg. vag. supp.

Terconazole

5g./gece,7 gin
1 supp/gece,3 giin
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ratiirde 1992den itibaren rapor edilmektedir. Laparoskopik
myolizis islemi sirasinda leiomyomalarin vaskiiler destegi
bozulup stromal hasar meydana getirilerek etkili olunmak-
tadir. Bu islemden 6nce hastalara myom boyutlarin: kiigiilt-
mek i¢in 3 ay GnRH analogu (Leuprolide acetate depot 3.75
mg veya Goserelin depot 3.6 mg) tedavisi verilmektedir.

Laparoskopik Asiste Vajinal Histerekfomi: 14 haftalik gebe-
lik boyutundaki iri myomlarda vajinal histerektomide mor-
sellasyon sirasinda infundibulo-pelvik ligament igerisindeki
damarlarin kontrollii stitiirasyon ve kesme islemlerinde lapa-
roskopiden yararlanilmakta, ayrica kesin vajinal histerekto-
mi kontrendikasyonlu (daha 6nce pelvik cerrahi ve sezaryen
geciren, endometriozis, sinirli genital organ mobilitesinde,
stipheli adneksiyel patolojilerde, belirgin uterin biiytikliikler-
de) olgularin operasyonlarinda uygulanmaktadir. Laparos-
kopi asiste vajinal histerektomide supraservikal amputasyon
sonras! uterin spesimen vajenden ¢ikarilmaktadur.

Histeroskopik Endometrial Ablasyon/Rezeksiyon: Endomet-
riuma gelisim gosteren secilmis kiigitk submitk6z myomlar-
da transservikal myoma koagiilasyonu (myolizis) ve rezeksi-
yonu seklinde uygulanmaktadir. Lokal anestezi kosullarinda
uygulanan endometrial ablasyon minimal kanamalara sebep
olma avantaji yaninda hastalarin menstriiel kanamalarinin
diizelmesi ile hemoglobin diizeylerinde 6nemli artiglara ne-
den olur. Bu operasyon, histerektomiye gereksinimi de ¢ok
azaltmistir. Bu operasyonu yapacak cerrahin, ¢ok spesifik
teknik 6zellikleri olan histeroskopik cerrahi gereglerini kul-
lanabilecek beceri ve deneyime sahip olmasi lazimdir.

Medikal Tedavi

GnRH Anologlari: Hipodstrojenemi meydana getirerek bii-
yiik hacimli myom kitlesinde %40-60 oraninda kiigilmeye
neden olurlar. Hipodstrojenemiye bagl olarak sicak basmasi
ve osteoporoz gibi problemler ortaya ¢ikar. Pahali bir teda-
vi olup ara verildikten sonra myomda yeniden biiyiime ol-
maktadir. Histeroskopik rezektoskopik cerrahi, laparoskopik
myomektomi, laparoskopik leiomyoma koagiilasyonu (myo-
lizis), laparoskopik asiste vajinal histerektomi 6ncesi myom
boyutunu kii¢iiltmek amaciyla ve laparotomi i¢in tibbi kont-
rendikasyonu olan hastalarda tercih edilebilir.

Hormonal Tedavi: Progesteron gibi ilaglar myom tizerine di-
rekt etkiden ¢ok semptomlar: kontrol altina almak amaciyla
palyatif olarak kullanilmaktadur.

Gestrinone Tedavisi: Antiestrojen ve antiprogesteron olan
gestrinone biiyiik hacimli (218.7-2920 cm?®) myomlann teda-
visinde yiiksek dozda (Haftada 3 kez giinde 2x2.5mg) 6 ay ile
1 yl siire ile kullanildiginda ortalama %50-60 oraninda kii-
¢lilme meydana geldigi bildirilmektedir. {lact kullananlarda
gecici sebore, akne, sinirlilik hali, myalji, artralji, ses kisikligy,
hafif hirsutizm ve kilo alma goriilmiistiir. flacin bébrek ve
karaciger fonksiyonlar: iizerine olumsuz yan etkisinin goriil-
medigi bildirilmistir.

Uterin Fibroid Embolizasyonu: Femoral arterden lokal anes-
tezi altinda girilerek dijital substraction arteriografi altinda
selektif olarak myomu besleyen dallar polivinil alkol derivesi
veya jelatin stinger partikilleri aracilig1 ile embolize edil-
mektedir. Islemin genel anestezi gerektirmemesi, hastanin
operasyondan 6 saat sonra taburcu edilebilmesi, abdomen
acilmadig1 icin pelvik adezyonlara neden olmamasi gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. Ama uzun siireli tedavi sonuglar1
hentiz mevcut degildir.

Adenomyozis

Endometrial stroma ve glandlarin myometriumun iginde
bulunmasini ifade eden patoloji bulgusudur. Etyolojisi bilin-
memektedir. Genellikle 30 yas tistli, multipar kadinlarda or-
taya cikmaktadir. Siklig1 histerektomi materyallerinde %8-40
arasinda degismektedir.

Myometrium i¢ine endometrial dokunun penetre olmasi
ve bityiimesine adenomyosis veya internal endometriozis
ad1 verilir. Bu hastalik eksternal endometriozis ad1 verilen
ve uterus kasi disinda overler ve periton istiinde bulunan
endometriozis ile bir arada goriilebilir.

Adenomyozis uterusta yaygin (diffiiz) ya da fokal ola-
bilir. Bir kitle izlenimi veren fokal alan adenomyoma olarak
adlandirilir. Cerrahiden sonra yapilan patolojik incelemede
myometrium i¢indeki endometrial dokunun uzantilar1 ute-
rin kaviteye ulasirsa adenomyozis akla gelebilir.

SEKIL 21-1 Adenomyozisin sematik gérinimd.

Patoloji

Uterus duvarinda adenomyozise bagl olarak daha siklikla
diffiz olan kalinlagma gozlenir. Daha ¢ok uterus arka duva-
rinda saptanmaktadir. Uterus kesildigi zaman kesit yiizeyi-
nin disar1 dogru kabardigi, graniiler bir gortiniim ve kiigiik
sar1, kahverengi renkli, kan veya siv1 igeren kistik yapilar ol-
dugu gozlenir. Mikroskopik olarak endometrial adaciklarin
myometrium igine dagildig: goriiliir. Endometrial adacikla-
rin etrafinda genellikle myometrial hipertrofi ve hiperplazi
saptanir. Ektopik endometrial doku normal endometrium
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SEKIL 24-3 Asimetrik dis genital yapinin degerlendirilmesi (40).

yetersizliginden dolayr negatif feedback inhibisyonun azalma-
s1 ve artan ACTH'nm adrenal androjen iiretimini artirmasi
disilerde belirsiz genitalyanin sebebidir. Etkilenen disi fetuste
17-OHP’nun androstenedion, dihidroepiandrosteron (DHEA)
ve DHEAS doniigiim yoluna kaymasina bagli androjen kon-
santrasyonlarinin artmasina ek olarak, 17-OHP alterne bir yolla
DHTa ¢evrilebilir. Bu alterne yolda (backdoor pathway=arka
kapr yolag) (Resim 24-3 Resim 24-4). 17-OHP, 5a-reduksiyona
ugrar ve 5a-pregnane- 17a-ol-3,20-dione gevrilir ($ekil 24-4).
Son olarak 3a-reduktaz i¢in bir substrat olan ve DHTa cevrilen
androstanediole ¢evrilir. KAHda klinik manifestasyonu hangi
enzimatik yolda defekt olduguna baglhdir. KAH penis biiyiik-
lugiiniin derecesi, tretral kivrim fiizyon olgiisii ve tirogenital
siniis i¢ine vajina girisinin boyutu ve seviyesi dahil olmak tizere
anormallikler genis bir spektrum gostermektedir. KAHda go-
rilen virilizasyon asir1 derecede olmasina ragmen, i¢ Miillerian
yapilarin siirekli mevcut bulunmaktadir. Bu ¢ocuklarda, endok-
rin stabilizasyon, genellikle birkag¢ hafta siirmekle birlikte bir
stireg bireysellestirilmelidir. KAH, 21-hidroksilaz (CRP21) ve
11(3-hidroksilaz (CYP11B1), 3(3-hidroksisteroid dehidrogenaz
tip-2 (HSD3B2) genlerindeki defektlere bagli olusabilir.

KOLESTEROL

Cypﬂml S —
] |
StAR !
CYPi7 CYP17 SULT2A
p I g 17-hidroksipregnenolon —i——» DHEA —rDHEh
Hsmazi i iHSDSBZ i HSD3E2 |
N oreir orog . " i
Prog > i
SRDSA1 i HSDAT i
oYPl
Sa-pregnane-17a-ol-3,20-dion mmswmn—l—r estron

HSD3A i
i
So-pregnane-3a,17e-diol-3,20-one SROSAT |

i CYPI7 oHT “KLASIK"

: androsteron / YO:.AK
! i :
CARKA KAPI" i HSD178 A i

HSD3A
VQL*GI' androstanediol ;

SEKIL 24-4 intaruterin yasamda fetal gonadlarda aktif olan ‘arka
kapi yolagl” (40).
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RESIM 24-3 Genital hiperpigmentasyon (Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Pediatrik Endokrinoloji BD Arsivi'nden) (40).

B 21-Hidroksitiz Eksikligi

KAHTi hastalarin %90’'nmda bu enzim eksiligi vardir. Bu durum
disi fetusta minerelokortikoid eksikliginin yan1 sira androjenik
yan iiriinler nedeni ile maskulinizasyona yol agar. Sonugta de-
gisik dercelerde virilize kiz ¢ocuk meydana gelir. Biyokimyasal
olarak hastalarin %75’inde tuz kaybettiren nefropati vardir. Bu
nedenle hastalarin yaklasik 1/3’tinde vaskiiler kollaps bulgular:
vardir. 21-hidroksilaz defekti 6. kromozom tizerindeki HLA geni
tizerinden otozomal resesif gecis gosterebilir. 2. trimestrda amni-
yotik sivida 17-hidroksiprogesteron (170HP) diizeyi ya da amni-
yotik hiicrelerde HLA tiplemesi ile prenatal tan1 dogrulanabilir.
KAH tanist genellikle 46,XX kromozomlu, ambigus genitalyasi
olan bir infantin arastirilmasi sirasinda konulur. Rektal muaye-
ne retrograd genitografi ve ultra- sonografi internal Miilleryan
yapilarin varhgim géstermede yardimer olabilir. Tan1 yiikselmis
serum 170HP konsantrasyonlar: ile dogrulanir. Referans dii-
zeyler yenidogan kord kaninda 900-5000 ng/dL kadar yiiksek
olmakla birlikte serum degerleri hayatin 2-3. aylarinda hizli bir
diisme gosterir. Tekrar yapilan ol¢timde 500ng/dL tizerindeki
degerlerle tan: biiyiik olasilikla konulur. Ancak 170HP diizeyle-
rinin KAH'in daha nadir formlar1 olan 11-hidroksilaz eksikligi
ve ¢ocuklarda daha nadir olan 3 (3-hidroksisteroid dehidrogenaz
eksikliklerinde de yiiksek ¢ikabilir.

11-HidrokSIlaz Eksiklikligi: 1l-Hidroksilaz eksiklikligi olan
KAH hastalarinda deoksikortikosteron (DOC) ve 11 -deoksi-

kortizol birikimi olur. DOC potansiyel bir minerelokortikoid

RESIM 24-4 Yenidogan bebekte klitoromegali (Erciyes Universi-
tesi Tip Fakultesi Pediatrik Endokrinoloji BD Arsivi'nden) (40).
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ler ve gonadlarda bulunmaktadir. 3 (3-HSD tip II eksikligi olan
bireylerde mikropenis, perineal hipospadias, bifid skrotum, kor
vajinal pos ile karekterize ambigus genitalya izlenebilir. Tuz kay-
b1 bulunmaz. Jinekomasti pubertal déonemde yaygin goriiliir.
Miiller kanali gelismemistir. Wolf kanallar1 normaldir. Normal
gelismis testis vardir. Artmig bazal ve ACTH stimule 170H preg-
nonolon ve artmis 170Hpreg/ 170HP diizeyleri vardir. Cinsiyet
rolii erkek yonde olmalidir. Spermatogenezis olabilir IVF ile fer-
tilizasyon saglanabilir.

17|’>OH SD Eksikligi Nedeniyle Olusan 46,XY CGB
Sterodogenezisin son basamagmda olusan bir defekt nedeniyle
olusur, ilk kez Seaz ve ark. tarafindan tanimlanmis olup and-
rojen sentezindeki defektlerden en sik goriilen tipidir (98). Bu
reaksiyonu katalizleyen 5tip 17(’>-HSD enzimi vardir. 46,XY
CGB olusturan tip 17|3-HSD3 enzimini kodlayan gende de-
fekt olmasidir (99,100). 17(3-hidroksisteroid dehidrogenaz tip
3 geni (HSD17B3) 9q22. Kromozom bolgesinde lokalizedir ve
androstenedionu T ¢eviren testislerde eksprese edilir. Fonksi-
yon kaybettirici mutasyonlarinda T eksikligi ve sonugta yeter-
siz virilize 46,XY fetusler gelisir. D1s genitalya, perineal hipos-
pa- diasl ve kor vajinal pos ile sonlanan labioskrotal fiizyonlu
disi formdan, hipospadiasa kadar degisebilir. Testisler mevcut-
tur ve labioskrotal katlantida ya da tam inmemis olarak palpe
edilebilir. Disi dis genitalya var olmasina ragmen, Wolfian ya-
pilar (epididimler, vasa deferens, seminal vesikiiller ve ejakula-
tor kanallar) tipik olarak vardir (Resim 24-6). Hastalarin ¢ogu
disi olarak yetistirilirken daha az virilize olanlar erkek olarak
yetistirilmistir. 17(3-HSD 3 eksikligi olan kisilerde virilizasyon
beklenen puberte donemi sirasinda olusur. Bu ge¢ virilizas-
yon, zaman zaman, ekstra-gonadal doku i¢inde bagka bir tip 17
(3-HSD izoenzimi (muhtemelen 17 (3-HSD 5) tarafindan and-
rostenedionun testosterona doniisimiiniin bir sonucu olarak,
genellikle dolasimdaki testosteron varligina baghdur, ilerleyici
virilizasyonda, etkilenmis bireylerde disiden erkege cinsel kim-
lik degisimi tercihi olabilmektedir. Androstenedionun estrojene
déniisiimiiniin artmasi sonucu jinekomasti meydana gelebilir.

Laboratuarda serum androstenodion ve estron diizeyleri
artmasi, testesteron ve estradiol diizeylerinin azalmasi nede-
niyle androstenodion/testosteron ve estron/estradiol oranlan
artmustir. Bu durum 17-ketsteroidlerin 17-hidroksisteroidlere
doniisiimde bir defekt oldugunu gostermektedir. Puberte done-
minde serum LH ve testesteron diizeyleri artarak normal yetis-
kin erkeklerdeki diizeylere yaklagmaktadir. Azalmis testosteron,
artmus bazal ve hCG stimule androstenodion konsantasyonlari
ve artmig A/T oranlari tanida 6nemlidir.

Tani konulan yenidogan bebeklerde kiz cinsiyet segilir, ¢o-
cuklukta orsiektomi yapilir. Segilen cinsiyete gore estojen ya da
testosteron replasmani yapilir. Eger tani prepubertal donemde
ge¢ olarak konursa erkek cinsiyet secimine gidilir. Erkek birey-
lerde in vitro fertilizasyon ile fertilite miimkiin olabilir.

B Testosteron Metabolizma
Bozukluklarinda olusan 46,XY CGB

5a- Re diik t az Tip 2 Eksikligi

flk kez 1974 yilinda 46,XY CGB'nin nadir gériilen bir formu

olan ve otozomal genlerle gegis gosteren, testosteronun aktif me-

RESIM 24-6 Yenidogan bebekte 3-8 OH SD eksikligi, bifid sc-
rotum, mikrofallus, hipospadias (Erciyes Universitesi Tip Fakltesi
Yendiogan BD Arsivi'nden (40).

taboliti olan dihidrotestosterona dontismesindeki bir defektten
kaynaklanan hastalik olarak tanimlanmigtir. Bu doniigiimi sag-
layan 2 tip 5a-rediiktaz enzimi bulunmaktadir ve 46,XY CGB’
ye neden olan 5a- rediiktaz tip 2 izoenzimini (SRD5A2) kod-
layan gendeki mutasyon su¢lanmaktadir. Bu gen kromozomun
2 p23 bolgesinde bulunmaktadir. Etkilenen hastalarda ambigus
genitale, mikropenis, normal internal erkek genital organlari,
prostat hipoplazisi, normal testis diferan- siasyonu ve normal ya
da azalmis spermatogenezis izlenebilir. Ayrica enzim yetersizse
psodovajen, urogenital sinus, perineoskrotal hipospadias vardir
(Resim 24-7) Dihidrotestosteronun testisin inisinde etkili oldu-
gunu i¢in bu hastalarda testisler genelde inguinal kanalda palpe
edilirler. Pubertede jinekomasti olmaksizin virilizasyon ve ses
kalinlagmasinin yani sira penis bitytimesi, kas gelisi mi goriil-
mektedir. Bu hastalarda fasial ve viicut killanmasi, akne, prostat
biiytimesi ve temporal tip kellik izlenmez. Ciinkii bu 6zellikler
dihidrotestosteron aktivitesine bagl ozelliklerdir. 17(3-HSD3
eksikligi ve parsiyel androjen insensitivite sendromundan ayi-
rict tanisinda SRD5A2 eksikliginde jinekomasti goriilmemesi
6nemlidir.

Otozomal resesif gegis gosteren hastalikta hCG stimulas-
yonundan sonra hastalarda diigiik DHT diizeyleri ve artmis T/
DHT diizeyleri izlenir. Tanida ayrica {iriner 5 (3/ 5 a steroid me-
tabolit oran1 bakilabilir. Miilleryan yapilar gelismezken Wolfian
yapilar normaldir. Vakalarin %60’1inda erkek cinsiyet se¢ilmek-
tedir. Tedavide penis biyikligint artirmak icin 6 ay siireyle
yiiksek doz T ya DHT verilebilir. Tedaviye ragmen maksimum
penis boyu 7 cmv'i gegememektedir. IVF ile fertilizasyon miim-
kiin olabilir.

- Evre 1: a) timiiyle normal erkek dis genital yap, b) sperma-

togenez bozuklugu
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POLIKISTIK OVER SENDROMU

Dr. Bilal Esat Temiz, Dr. Sezcan Miimusoglu

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme ¢agindaki kadin-
larda en sik goriilen endokrinopatidir. Kullanilan tani krite-
rine bagl prevelans: degismekle birlikte genel olarak kadin-
larin %6-10’unu etkilemektedir.

Ik olarak 1935 yilinda Irving E. Stein ve Michael L. Le-
venthal, amenoresi ve hirsutismusu olan 7 hastada over-
lerin normalden biiyitk oldugunu gostererek bir sendrom
tanimlamiglardir. Hastalara uygulanan kismi (wedge) over
rezeksiyonu sonucunda hepsinin adetleri diizenli hale gel-
mis ve iki hastada kendiliginden gebelik ger¢eklesmistir. Bu
sendroma tarif edenlerin adiyla ilk olarak “Stein-Leventhal
Sendromu” denilse de sonraki yillarda yaygin kullanilan ve
hala giiniimiizde taratigima konusu olan “PKOS” ismi ve-
rilmistir. Swanson ilk olarak 19814de, ultrasonografi kulla-
narak PKOS’lu kadinlarda overlerin yapisini tanimlamigtir.
PKOSun baslica klinik 6zellikleri hiperandrojenizm (HA),
ovulatuar disfonksiyon (OD) ve polikistik over morfolojisi-
dir (PKOM). Giiniimiizde kullanilan tani kriterleri kaynakli
PKOS heterojen bir hasta grubunu temsil ettigi igin patofiz-
yolojisi tam olarak aydinlatilamayan bir sendromdur.

TANI KRITERLERI, PREVELANSI VE KLiNiK
OZELLIKLERI

1990’larin basinda, PKOS ftizerine Ulusal Saglik Enstitii-
leri (NIH) konferansinda, ilk resmi tam kriterleri 6nerildi.
“NIH kriterleri” olarak bilinen bu kriterler, klinik toplu-

Tablo 27-1  Polikistik over sendromunun tani kriterleri

National Institutes of Health (NIH) 1990

luklarda biiyiik 6l¢tide kabul gormiistiir. Bu kriterlere gore
PKOS; agiklanamayan hiperandrojenik anovulasyon olarak
tanimlanmaktadir. Androjen fazlalig: belirtileri (klinik veya
biyokimyasal), kisitli ovulasyon sayisi ve benzer klinik semp-
tomlara sahip diger hastaliklarin diglanmasi ile PKOS tanisi
konulmasi 6nerilmistir. Tani kriterleri listesinde yer alma-
sina ragmen, PKOM’un ultrasonla saptanmasinin tani igin
gerekli olmadigy ileri stirtilmiistiir.

2003 yilinda Hollandanin Rotterdam kentinde diizen-
lenen bir konferans sirasinda bir grup uzman tarafindan
(Rotterdam ESHRE/ASRM- Sponsorlu PKOS Konsensiis
Calistay Grubu) “Rotterdam Kriterleri” tanimlanmistir. Bu
kriterlerde NIH®e ek olarak yumurtaligin ultrasonla belirle-
nen boyutunun ve morfolojisinin (PKOM) tan1 kriterine da-
hil edilmesi 6nerilmigstir. PKOM tani kriteri olarak en az tek
tarafli >12 adet 2-9 mm antral follikiil varlig1 veya herhan-
gi bir overin hacminin 210 cm® olmasi 6nerilmistir. Sonug
olarak da hastada i)-hiperandojenizm (biyokimyasal ve/veya
klinik), ii)- oligoanovulasyon ve iii)- polikistik over goriinii-
mii bulgularindan herhangi ikisinin varliginin PKOS tanisi
iin yeterli oldugu bildirilmistir.

Daha sonra, Androgen Excess and PCOS (AE- PCOS)
Society, 2006 yilinda bir bildiri yaymlamustir. Bu bildiride hi-
perandrojenizm (HA) sendromun tanisi icin olmazsa olmaz
bir bulgu oldugu OD ve/veya PKOM kombinasyon halinde
PKOS tanisi konulmasi gerektigini belirtmislerdir (Tablo
27-1)

Androgen Excess and PCOS Society

Rotterdam* 2004 2006

Hiperandrojenizm (HA; klinik | v/ + 4
ve/veya biyokimyasal-HA)

Ovulatuar Disfonksiyon (OD) | v + +
Polikistik Over Morfolojisi - & £t

(PKOM)

Tani kriterleri HA ve OD vazgecilmez &zelliklerdir.

Taniigin 3 ozellikten
herhangi 2'si (HA, OD,
PKOM).

HA vazgecilmez ¢zelliktir ve OD ve/veya
PKOM eslik edilmelidir.

*2023'teki en son "PKOS'un degerlendirilmesi ve yonetimi icin uluslararasi kanita dayali kilavuz”tarafindan énerilen tani kriterleri.

v Taniicin gerekli kriterler
+ Mevcut olabilir veya olmayabilir (opsiyonel)
- Tani kriterlerinde tanimlanmayan veya 6nerilmeyen ozellikler
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Kafa derisi
Kisa, ince
andrajen uzun, kalin pigmentsiz kil
duyarl pigmente kil
bilgeler
] +
A Androjenter

SEKIL 28-2 Genetik predispozisyonu olan kisilerde kafa deri-
sinde kil follikullerinin androjenlere cevabi.

killar hem vellus hemde terminal kil 6zelliklerini tagir. Bazi
kadinlarda bu killar predominant olabilir. Vellus killarin
terminal killara doniisiimii androjen {iretimi, androjenlere
maruz kalma siiresi ve kil follikiiliniin intrinsek 6zellligine
baghdir.

Killar aktif biiylime (anagen), gegis (katagen) ve istirahat
(telogen) donemleri olan siklik gelisme gosterirler ve kil fol-
likiillerinde fazlar asenkrondur. Herhangi bir zamanda kafa
derisinde follikiillerin %90’1 aktif fazdayken %10’dan az1 isti-
rahat ve ¢cok az1 da gecis donemindedir. Asenkron siklus ara-
da bir alopesi olmaksizin killarin siirekli replasmanini saglar.
Tiim follikiiller senkron biiytiyiip senkron dokiilseydi arada
sagsiz donemler olurdu. Aktif bitylime fazindan sonra, kil fol-
likiilii istirahat fazina geger ve kilin safti dermal papilladan
ayrilir. Bliylime yeniden baglayinca papilla yeni bir kil saft1
gelistirir ve eski kil digari itilir. Aktif biiyiime fazinin siiresi
kalin uzunlugunu tayin eder. En uzun killar aktif faz1 en uzun
olan kafa saglt derisindeki killardir. Kil biiyiime fazi (anagen
faz) uzarsa vellus killar terminal killara gelisir hirsutizm olur,
tersine anagen faz kisalirsa kil kayb1 olur.

Androjenlerden bagka bazi hormonlar ve epidermal
growth faktér (EGF), insiilin ve insiilin like growth faktor
I (IGF-I) gibi birgok biiyiime faktorleri de kil bitytimesini
etkiler. Ostrojenler aktif fazi, tiroid hormonlari ise istirahat
fazin1 uzatir. Hipotiroidizm vellus killarinda artmaya neden
olur. Gebelik hormonlar aktif faz1 uzatip kafada senkroni-
zasyonu da kismen artirarak postpartum gecici sa¢ dokiil-
mesi yapabilir. Lokal ndrovaskiiler faktorler, mevsim degi-
siklikleri ve ¢evre faktorleri de kil bitytimesini etkileyebilir.
Viicut kisimlarinda kil bitytimesi ve sebum tretimi farkli-
liklar gosterir. Sebum tiretimi yiizde en fazladir. Viicut bol-
gelerinde kil siklusunda aktif fazin stiresi farkli farklidir. Kil
follikiili ve sebase6z glanddan olusan pilo sebasedz tinitede
lokal androjen metabolizmasi ve bitytime faktorleri ve sinyal
molekiillerinin {iretimi bu anatomik farkliliklar1 yaratabilir

(Sekil 28-3).

ANDROJEN URETiIMi VE METABOLIZMASI

Overler testosteron, androstenedion ve dehidroepiandroste-
ron (DHEA) kaynagidir. Adrenal korteksde ise testosteron,
androstenedion, DHEA ve dehidroepiandrosteron stilfat
(DHEAS) iiretilir. DHEASin hemen tamami adrenal gland

prepubertal vellus follikil

&

terminal kil sndrajen
follikili -~ SN sebasez follkil
[:‘.\ vellus
" tollikiil
seksuel lal kafada sag dokiilmesi akne-yagl cilt
L J

SEKIL 28-3 Pilosebasedz Unitenin gelismesinde androjenlerin
rolU. Kalin ¢izgiler androjen etkisini, kesikli cizgiler ise antiandro-
jen etkisini gdstermektedir.

Kadinlarda androjen kaynagi

%25

%25 %50

%100
Androstenedlon

%10

SEKIL 28-4 Kadinlarda androjen Gretim kaynaklar!.

kaynaklidir. DHEA, DHEAS ve androstenedion androjen re-
septorlerine baglanmaz, bunlarin pro-hormon olarak gorev
yaptig1 diisiiniilmektedir. Testosteron ve dihidrotestosteron
(DHT) androjen reseptorlerine baglanarak etki eder. Andros-
tenedion over ve adrenal glanddan esit olarak sekrete edilir
ve bu sirkiilasyondaki androstenedion periferde testosterona
doniisiim igin bir kaynak teskil eder. Sirkiilasyondaki testoste-
ronun %251 over, %2571 de adrenal glanddan esit miktarlarda
salgilanir, geri kalan %50’si ise periferde androstenedionun
testosterona doniisiimii sonucu olusur (Sekil 28-4). Ovarian
androjen iiretimi gonadotropinler, adrenal androjen iiretimi
ise ACTH tarafindan regiile edilir (Sekil 28-5).

Androjen Salgisi

Hipofiz

Over Adrenal

-~

Androstenedlon

Testosteron
50-rediiktaz—>» *

DHT > 3u-diol-G
SEKIL 28-5 KKadinlarda kisaca androjen salgisi ve androjen

metabolizmasi. DHT: Dihidrotestosteron, 3a-diol-G: 3a-androsta-
nediol gltkuronide.
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ANORMAL UTERIN KANAMA

Dr. M. Coskun Salman

B Giris

Tanim olarak gebe olmayan iireme ¢agindaki bir kadinda
siklig1, diizeni, miktar1 veya siiresi normalden farkli olan ute-
rus kaynakli kanamaya anormal uterin kanama (AUK) denir.
Bu durum oldukga sik goriilen bir yakinma olup prevalansi
%10-30 arasinda degisir. Tiim jinekolog vizitlerinin yaklasik
1/3’tint olusturur, ama adolesanlarda ve menopoza yakla-
san kadinlarda bu oran daha da yiiksektir. Bu semptomdan
kaynaklanan anemi genel sagliga, yasam kalitesine ve meslek
hayatina olumsuz etki yapma potansiyeli tasimasina ragmen
etkilenen kadinlarin sadace yaris1 bu yakinma i¢in hekime
basvurur. Sikayet 6nceki 6 aymn biiyiik kisminda mevcut ise
kronik AUK olarak adlandirilir. Acil girisim gerektiren yo-
gun kanama varliginda ise akut AUKdan bahsedilir ki bu
hastalarda kronik AUK bulunabilir veya bulunmayabilir.

H Siniflama

2011 yilinda FIGO (International Federation of Gynecology
and Obstetrics) biinyesinde bulunan ve Menstrual Disor-
ders Working Group olarak adlandirilan ¢aligma grubu nor-
mal ve anormal menstriiasyonla ilgili tanimlamalar1 ortaya
koydu (Tablo 29.1). Burada temel amag standardizasyonu
saglamakti ve menoraji, metroraji, disfonksiyonel uterin ka-
nama gibi eskiden beri kullanilan, net tanimlanmadig: i¢in
kafa karigikligina yol agabilen terminolojilerin terk edilmesi
onerildi (Tablo 29.2). FIGO tarafindan kullanilmasi 6nerilen
terminoloji ise Tablo 29.3’te gosterilmistir.

Popiilasyonun 5-95. persentillerin disinda kalanlarin ise
AUK kapsaminda incelenmesi gerektigini vurguladi. Ayri-
ca AUK’nin nedenlerine y6nelik PALM-COEIN siniflamasi
olusturuldu. 2018 yilinda da bu siniflamada kiigiik bir reviz-
yon yapild: (Sekil 29.1). ACOG (American College of Obs-
tetricians and Gynecologists) da 2012 yilinda bu yeni sinifla-
may1 onayladigini ve destekledigini bildirdi. Bu siniflamada
PALM yapisal problemleri tanimlar ki bunlar goriintiileme
yontemleri ve/veya histopatoloji ile ortaya konabilir. COEIN
ise yapisal olmayan, dolayisiyla da goriintiileme veya histo-
patolojik inceleme ile saptanamayan problemleri tanimlar.
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Tablo 29-1 Menstriiel Parametrelerin Normal Sinirlari
Parametre Tanimlayici Terim Normal sinirlar
4 (5-95. persentiller)
Siklik Sik <24 gln
Normal 24-38 gn
Seyrek >38gin
Dizen (12 aylik Yok Kanama yok
dénemdeki Duzenli Varyasyon 2-20 giin
siklus uzunlugu  Duzensiz Varyasyon >20 glin
varyasyonu)
Sure (gin) Uzun >80
Normal 4.5-80
Kisa <45
Kan kaybr miktari  Yogun >80
(ml) Normal 5-80
Hafif <5

Tablo 29-2  FIGO Menstrual Disorders Working Group
Tarafindan Kullanilmasi Onerilmeyen Terminolojiler

- Menoraji

- Metroraji

- Menometroraji

+ Hipermenore

« Hipomenore

+ Polimenore

+ Polimenoraji

- Epimenore

- Epimenoraji

+ Metropatika hemorajika

« Uterin hemoraji

- Disfonksiyonel uterin kanama
+ Fonksiyonel uterin kanama

Tablo 29-3  FIGO Tarafindan Kullanilmasi Onerilen
Terminolojiler

« Dizensiz menstriel kanama

. Intermenstriel kanama

- Amenore

« Stk menstriiel kanama

« Seyrek menstriel kanama

+ Yogun (agir) menstriiel kanama
- Az (hafif) menstriel kanama

« Uzun stren menstriel kanama
- Kisa stiren menstriel kanama

369
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Tablo 32-4 Erkekte Fertiliteyi Bozan ilaclar ve Bunlarin
Etki Yerleri

Tablo 32-5 Erkekte infertiliteye Yol Acan Sistemik
Hastaliklar

A. Hipotalamik-hipofizer-testikiler aksi bozanlar:
1. Androjenler: Testosteron veya anabolik steroidlerin
enjeksiyonlarr*
2. Yuksek doz kortikosteroid kullanimi
3. Luteinizan hormon salgilatict hormon agonistleri
4. Anti-androjenler: Siproteron, spironolakton simetidin
5. Esrar*

B. Testis:
1. Sitotoksik ajanlar: Metotreksat
2. Kolsisin
3. Nitrofurantoin, niridazol
4. Sulfasalazin
5. Kokain*
6. Alkol*
C. Epididimis
1. Amiodaron

D. Spermatozoa
1. Fertilizasyon:
a. Nifedipin
b. Allopurinol
c. Kolsisin
d. Nikotin*
2. Motilite:
a. Lignocaine, prokain
b. Propranolol
¢. Kinin
d. Klorpromazin
e. Minosiklin, Klortetrasiklin

E. Ejakulasyon
1. Alfa-blokor ajanlar, ganglion blokorleri
2. Trisiklik antidepresanlar
3. Monoamin oksidaz inhibitorleri
4. Fenotiazinler

F. Erektil fonksiyon
1. Beta-blokor ajanlar
2. Tiazid didretikleri

¥llag suistimali yapildiginda

b. Epididimal zararli etkiler Epididimal asthenozoos-
permia

c. Aksesuar bez enfeksiyonlar1

d. Immunolojik

Erkek infertilitesi yukarida sayildig1 gibi ¢ok ¢esitli ne-
denlere bagli olabilir. Bunlardan bazilar1 tedavi edilebilir. Or-
nek: duktal obstriiksiyon, hipogonadotropik hipogonadizm.
Bazilar1 tanimlanabilir ancak tedavi edilemez; 6rnek viral or-
site bagli testikiiler atrofi. Normal semen analizinde sorumlu
neden bulunamiyorsa bu durumda “idiopatik” tanimlamasi
kullanilir. Nadiren semen analizi sonuglarinin normal olma-
sina karsin fertiliteyi saglayamayan spermlerle kars1 karsiya
olabiliriz.

Erkek infertilitesinin gelis sekillerine gére de 5 ana grup
altinda siniflandirilmaktadir. (14)

Tip I- Mekanik infertilite: (%0,3-7)

Tip II- Azoospermia: (%0,9-16)

1. Bobrek yetmezligi

2. Karaciger Sirozu

3. Orak hicreli anemi

4. Hemokromatozis

5. Kabakulak: Eriskin cagda gecirenlerde %15-25 oraninda orsit olusur,
bununda %10'u bilateraldir. Testis atrofisi 1-6 ay ile yillar arasinda
strebilir. Iki tarafli orsit olanlarin 1/3'ten azinda sperm parametreleri
duzelebilir.

6. Sigara: Sperm motilitesi duser, Anormal sekilli sperm hicreleri artar.

7. Alkol: Testis islevi bozuklugu yaparak empotans ve infertilite yapar.

8. Esrar (Marijuana): Sperm sayi ve motilitesi azalir. Anormal morfoloji
artar.

Tablo 32-6 Endustriyel Gonadotoksinler

1. Kimyasal Madde ve llaglar:

a. DBCP (Dibromokloropropan): Bocek zehiri olarak kullanilir.

b. Etilendibromid: Bocek zehridir.

c. Karbon disdlfid: Coztcudur.

d. Glikol eterleri: 2-metoksietanol/2-etoksietanol

e. Sentetik dstrojenler: Dietilstilbestrol/Oral kontraseptifler. (Erkek

fetus Uzerinde)

2. Kursun (Pb), Kadmium (Cd), Manganez (Mn), Civa (Hg)
3. Hipertermi/Isi
4. Radyasyon (100-300 Rad) kalici hasar yapabilir.

Tablo 7'yi inceleyiniz

Tablo 32-7 Radyasyonun Spermatogeneze Etkileri

Doz (cGy) Etki Reversibilite

<10 Onemsiz etki

10-50 Orta derecede oligozoospermia 6 ay

50-75 Siddetli oligozoospermia 6ay

75-100 Azoospermia 6 ay

200-300 Azoospermia 1-2.5yll

>300 Azoospermia 5ylyada
irreversibl

Tip III- immunolojik infertilite: (%3,4-25)
Tip IV- Anormal semen kalitesi: (%23-48)
Tip V- Sperm disfonksiyonu: (%0-25)

Tip I- Mekanik Infertilite: Yetersiz koitus s6z konusudur. Bu
anatomik bozukluklar ya da erektil veya ejakiilatuar bozuk-
luklar nedeniyle olabilir. Retrograd ejekiilasyon da bu grupta
saylir.

Tip II- Azoospermi: Ejakilatta spermin olmamasi halidir.
Infertil erkeklerde %10-15 oraninda gézlenir. Primer veya
sekonder testikiiler yetmezlik durumlarinda (non- obstriik-
tif) veya genital trakt obstriiksiyonlarinda ortaya ¢ikar
(Obstriiktif).

Tip III-Immiinolojik Infertilite: Sperm fonksiyonu antikor
baglanmasi ile bozulmustur. Sperm sayisinin normal oldu-
gu izole hareket bozukluklari, sperm aggliitinasyonu ya da
anormal post koital test varhiginda ASA (Anti Sperm Anti-
kor) degerlendirilmesi yapilmalidir.



Ayrica kronik prostatitin de sperm dansite, motilite ve
morfolojisi zararli etkisi gosterilmistir.

Sekstiel bezlerin enfeksiyonu, salg1 islevinde bozulmaya
neden olur. Ornegin; sitrik asit, fosfataz, fruktoz, ¢inko, ve
a-glutamyl-transferaz seviyelerindeki azalma prostat bezi-
nin salg: fonksiyonundaki bozulmay1 gostermektedir. Ayni
sekilde azalmis fruktoz konsantrasyonu da bozulmus vezi-
kiiler fonksiyonunun gostergesidir. Kronik iirogenital en-
feksiyonlarda artmis I6kosit sayist nedeniyle reaktif oksijen
tirlerinde de artis izlenebilmektedir. Erkek aksesuvar bez
enfeksiyonlarinda antibiyotik kullanimi sperm parametrele-
rinde iyilesme saglar iken, konsepsiyon olasiliginda iyilesme

saglamamaktadir.

Artan Fekund abilite

Tom fartilite

Tiim fertilite
faktorierinin tanimianmas:

Erkek infertilitesi 419

dur” Intrauterin inseminasyon (IUT), ejakiile olmus semen
orneginin yikanarak ve prostoglandinlerden ayrilarak kon-
santre bir sekilde kiiltiir mediumu igerisinde ve serviksten
gecen bir kateter kullanilarak uterin kavite ierisine enjekte
edilmesidir.

Uygulanan yontemin altta yatan felsefesi hem sperm
hem de oosit sayisini fertilizasyon bolgesinde arttirarak ge-
belik olasiligini arttirmaktr.

Tedavi kapsamunin yojuniagmas:

SEKIL 32-9 Ampirik infertilite tedavisinde basamakl yakla-

sim. 35 yas Ustinde ilk G¢ basamak hizl bir sekilde uygulanmali-

dir. 30 yas altinda ise ilk Gi¢ basamak i¢in daha fazla zaman ayrila-

bilir. KS, klomifen sitrat; hMG, human menopozal gonadotropin;
[Ul, intrauterin inseminasyon; VF, in vitro fertilizasyon.

0.3 -

0.25 |

0.2 H

0.15

Fekundabilite

0.1 —

0.05 || ‘

Kontrol VI

KS KS-lUI hMG hMG-IUl IVF

GRAFIK 32-1 Aciklanamayan infertilitenin ampirik teda-
visiyle fekundabilite iliskisi. KS-/U/, klomifen sitrat ve intra-
uterin inseminasyon; hMG, human menopozal gonadotropin;
hMG-IUI, human menopozal gonadotropin ve intrauterin inse-
minasyon; /U, intrauterin inseminasyon; IVF, in vitro fertilizasyon
ve embriyo transferi.

B Yardimci Ureme Teknikleri (YUT)

IUI (Intrauterin Inseminasyon)
Guniimiizde erkek infertilitesi alaninda adeta devrim sayi-
labilecek gelismelerle ¢ok biiyiik ilerlemeler olmus ve eski-
den tedavi edilemez denilen olgular da bile basar1 saglan-
mugtir.

Yardimcr tireme teknolojileri iginde bu yontemlerin 1.ba-
samagi olarak kabul edilen islem “intrauterin inseminasyon-

SEKIL 32-10 Ul uygulamasi.

IUI Endikasyonlar1
 Agiklanamayan Infertilite
o  Erkek Faktor Subfertilitesi
 Ejakulatuar Disfonksiyon
o Retrograd Ejakiilasyon
o Hipospadias,
 Sekstiel Disfonksiyon,
o Empotans
o Vajinismus
 Servikal Faktor
o EvreI - II Endometriozis

IUI Oncesi Degerlendirme

« Kadin yag1

o Infertilite siiresi

o TMSS (Total Motil Sperm Sayist) (Hazirlama 6ncesi ilk
verilen ornekte)

o >3x10°hafif erkek faktort,

o 1-3x10° orta erkek faktorii,

0 <1x10° siddetli erkek faktorii olarak degerlendirilir.

o Anti- Sperm Antikor (ASA) (Sperm hazirlamada akro-
zom bolgesi temizlenebilir.)

« Postkoital Test (PCT) (Artik ¢alisiimasi onerilmiyor)

o Klamidya antikor testi (CAT) (Tubal patoloji varsa)

 Histerosalpingografi (HSG) (Medikal 6ykii 6nemli)

Bu islemin basar: sansini arttirmak i¢in kadinda ovaryan
hiperstimiilasyon uygulanir. Bu islem i¢in 2 ana grup ilag
kullanilabilir, bunlardan birinci grup, p.o alinan ve ana mad-
desi Klomifen sitrat olan ve gesitli adlarla piyasada olan hap-
lardir (Klomen/Gonaphene/Serophene). Yine birinci grupta
yer alan diger bir alt grup ise aromataz inhibitérleridir (Fe-
mara/Letu/Arimidex). Ikinci grup ilaglar ise i.m. uygulanan
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14, Gin ultrason

Baslangig dozu

2-3. giin 7. Gin ultrason

Doz 37.5 IU
ya da onceki
dozun % 50

37.5-751U

Dominant folikiil > 16 mm

21. Giin ultrason hCG 5000 1U

Doz 37.5- 75 IU ya da % 50

arttinhr

arttirihr

SEKIL 35-4 Kronik diistk doz step- up protokol

Baglangi¢ dozu 14, Giin ultrason

2- 3. giin

7. Gin ultrason

Yanit yok ise onceki dozun
%50- 100" U oraninda doz
arttirilir

37.5-751U

Dominant folikiil 14 mm
Dominant folikiil > 16 mm
hCG 5000 TU

Yanit yok ise 6nceki dozun %50-
100’ U oraninda doz arttirilir

Doz %50 oraninda azaltilir

SEKIL 35-5 Sequential (ardisik) protokol

calismada letrozol+HMG, klomifen+HMG ve sadece HMG
karsilagtirilmistir. Monofolikiiler gelisim letrozol ve HMG
grubunda 80.2%, klomifen sitrat ve HMG grubunda 65.3%,
sadece HMG kullanilan grupta ise 54.7% olarak bulunmus-
tur (P,0.05 letrozol ve HMG grubu vs diger gruplar). Gebelik
oranlar1 gruplar arasi farklilik gdstermemistir. Thtiyag olan
HMG dozu letrozol grubunda en az bulunmustur. Bu ne-
denle 6zellikle gonadotropine hassasiyet gosteren hastalarda
total dozu azalma amaci ile bu yontemin de kullanilabilecegi
bildirilmistir.

B Gonadotropin Tedavisinin
Monitorizasyonu

Gonadotropin tedavisinin etkinligini gorebilmek ve ¢o-

gul gebelik ya da ovaryan hiperstimiilasyon sendromu gibi

komplikasyonlardan kag¢inabilmek igin seri transvajinal ult-
rasonografi ve estradiol 6lgiimleri ile izlem 6nem tagimakta-
dir. Ultrasonografinin genellikle tedavinin ilk 4-5 giintinden
sonra ve yanita gore 1-3 giinliik araliklarla yapilmasi 6neril-
mektedir. Serum estradiol 6l¢timii ise tedaviye yanitin deger-
lendirilmesini saglar.

B Normogonadotropik Anovulasyonda
Gonadotropin Kullanimi

Gonadotropin tedavisi PKOS hasta grubu gibi yiiksek over
rezervi olan hastalarda agir1 yanita da neden olabileceginden
tedavi sirasinda dikkatli bir izlem 6nem tagimaktadir. Bu-
nunla beraber yakin izlem gergeklestirildiginde diger ovu-
lasyon indiiksiyonu yontemlerine gore kiimiilatif gebelik ve
canli dogum oranlar1 agisindan avantaj saglamaktadir. Teda-



BOLUM 37

YARDIMCI UREME TEKNIKLERI

Dr. Esra Uyanik ve Sezcan Mimuisoglu

Infertilite tedavisinin son agamasi olan yardimei iireme tek-
nikleri (YUT), oosit, sperm veya embriyonun {ireme ama-
cryla viicut disinda manipiilasyonunu igeren tiim teknikleri
kapsar. Bu teknikler, in vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo
transferi (ET), intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI),
embriyo biyopsisi, preimplantasyon genetik testi (PGT),
gamet intrafallopian transferi (GIFT), zigot intrafallopian
transferini (ZIFT) igerir, ancak bunlarla da smirli degildir.
Gamet ve embriyo kriyoprezervasyonu, sperm, oosit ve emb-
riyo donasyonu ve tastyici gebelik sikluslarini da igerir.

Ureme cagindaki ciftlerin %15’inin infertilite problemi
ile karsilagtig1 ve bu ciftlerin yaklagik %20’sinde yardimcr -
reme tekniklerine ihtiyag duyuldugu bilinmektedir. Infertil
bir ¢ift degerlendirildiginde 6ncelikle spontan gebelik sansi
belirlenmeli ve tedavi ihtiyact duyuluyorsa oncelikle basit
konvansiyonel tedavi yontemleri ile gebelik sans1 denenme-
lidir. Ancak bu yontemler ile gebelik sans1 bulunmayan veya
konvansiyonel yontemlerin tekrarlayan basarisizligi durum-
larinda yardimei tireme tekniklerine bagvurulur.

Yardimci iireme tekniklerinin en yaygin kullanilan formu
olan IVF iglemi, ekzojen gonadotropinler ile ovaryan stimii-
lasyon ile baglayan; transvajinal ultrasonografi esliginde oo-
sitlerin toplanmasi ile devam eden; laboratuvarda fertilizas-
yonun ve embriyo kiltiriiniin yapilmas: ve bu embriyonun/
embriyolarin uterusa transservikal yol ile transfer edilmesi
ile sonlanan, iyi koordine edilmis bir dizi basamaktan olusur.
IVF ile elde edilmis ilk gebelik 1976 yilinda bildirilmis, IVF
ile diinyaya gelen ilk saglikli bebek ise 1978de dogmustur.
Takip eden 40 yillik siiregte, tecriibe biriktike IVF basart
oranlar1 artmis, endikasyonlar: genislemis ve kullanimi yay-
ginlasmigtir. Diinya genelinde milyonlarca dogum sayisina
ulagilmistir ve su an ABD ve Avrupadaki dogumlarin %1-
4.5’ini olugturmaktadur.

iVF ENDIKASYONLARI

IVE ilk kullanilmaya baslandiginda onarilamayan tubal bir
hastaliktan kaynaklanan infertilitenin {istesinden gelmek
i¢in kullanilmistir. Fakat, ginimiizde infertilitenin her se-
bebinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. IVE, infertilite-
ye sebep olabilecek tiim faktorleri ayn1 anda hem belirleyip

hem de asabileceginden dolay1 ¢oklu faktor infertilitesi olan
giftlerin tedavisinde en iyi ydntemdir. Sikliklarina gére IVF
endikasyonlar: Sekil 1de verilmistir (Sekil 37-1).

Coklu faktdr, kadn ve

erkek; 18% Tubal faitir; 14%

Angvulasyan; 14%
Coklu faktér, kadin; 11%

Apikdanamayan infertilite;
12%

Diger sebepler; 13% '

Erked faktorl; 35%

Azalmig aver rezervi; 30%

Endometriyozis; 9%

Uterin faktir; 5%

SEKIL 37-1 IVF endikasyonlari (4)

m Tubal Faktor infertilitesi

Ameliyat veya enfeksiyon gibi nedenlere bagl olarak fallop
tilplerinin tamamen tikanmasi ya da islevsiz kalmasi duru-
munda, IVE birincil tedavi ydntemi olarak kullanilir. Yarim-
c1 treme tekniklerine bagvuran hastalarin yaklasik %147t
tubal faktor infertilitesi tanisina sahiptir.

Tubal faktorde, cerrahi tedavi ve IVF arasinda karar ve-
rilirken, tubal hasarin giddeti, hastanin yasi ve IVF ya da
Ozellesmis cerrahi hizmetlerin varligi goz 6niinde bulundu-
rulmalidir. Hafif distal tubal obstriiksiyonu veya peritubal
adezyonlar1 olan gen¢ kadinlarda rekonstriiktif tubal cerrahi
ile postoperatif canli dogum oranlar1 %50’yi gectigi icin bu
tedavi yontemi hala uygulanabilir bir segenektir. Ancak sid-
detli distal tubal hastalig1 olan kadinlarda IVF yapilmalidir.

Tubal disfonksiyonun IVF basarist iizerine etkisi de tar-
tismali bir konudur. Her ne kadar tubal hastalik genel olarak
[VF bagarisini olumsuz etkilemese de caligmalar gsteriyor
ki uterin kavite ile baglantis1 devam eden hidrosalpinks
varliginda, gebelik, implantasyon ve dogum oranlar1 yak-
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Supresyon kontroliine gelen hastalarda agonist tedavisi-
nin flare etkisi sonucunda gelisen basit follikiil kistleri gozle-
nebilir. Over kistlerinin 6nemi tartigmalidir. Genellikle cap1
3 cmden kiigiik kistlerde herhangi bir girisim uygulamadan,
E, baskilanmis ise ovulasyon indiiksiyonuna baglanabi-
lir. Fakat, baskilanma olugsmamis ise agonistle tedavi siiresi
uzatilmalidir. Genel olarak bakildiginda, kist gelistiren veya
supresyon elde etmek igin daha uzun siireli GnRH agonist
tedavisine ihtiya¢ duyulan kadinlar, gonadotropin uyarisina
daha az yanit verme ve daha az oranda gebe kalma ihtimaline
sahiptir. Stimiilasyon 6ncesi hemen kist aspirasyonu yapma-
nin, canli dogum, klinik gebelik, biiyiiyen folikiil say1s1 veya
toplanan oosit sayist iizerine etkisi olmadig1 gorillmiistiir.

B GnRH Agonist Flare Protokolii

Kisa veya “flare” protokolde, GnRH agonistinin hem bas-
langigtaki kisa flare etkisinden hem de uzun donemdeki
supresyonundan faydalanmak amaciyla gelistirilmis alter-
natif bir stimiilasyon yontemidir. Tipik bir kisa protokolde,
16prolid asetat (giinliik 1 mg) siklusun 2-4. giinleri arasinda
uygulanir ve azalan dozda devam ederken (giinlik 0,5 mg)
3. giinden itibaren gonadotropin stimiilasyonu baslar (Sekil

37-3a). Yeterli folikiiler olgunlasmaya ortalama olarak 12
giinde ulagilir; bu, herhangi bir erken LH pikini 6nlemek
i¢in yeterli hipofiz baskilamasi igin yeterli zamani saglar.
GnRH agonistinin hipofiz hormon seviyeleri tizerindeki ilk
uyarici etkisi, over yanitini iyilestirebilir. Ote yandan, bu kisa
protokol, erken fazda gonadotropinleri artirabilir ve bu da
overlerden androjen salinimini indiikleyebilir. Bu, uzun pro-
tokole kiyasla daha diisiik oosit kalitesi ve devam eden gebe-
lik oranlarinda azalma ile iligkilidir. Yine de, bugiine kadarki
deneyimler, kisa protokoliin over yaniti az olan kadinlarin
tedavisinde 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir.
Oral kontraseptiflerle (OKS) mikrodoz GnRH agonist
flare stimilasyon rejimi; standart kisa protokoliin, oral kont-
raseptif ile 14-21 giin 6n tedavi ile ovaryan supresyon son-
ras1 tedavi bitimden 3 giin sonra mikrodoz l6prolid asetat
(gtinde 2 kere 40 pg) baslanmasi ve bu 16prolid tedavisinin
3. giiniinde ytiksek doz gonadotropin stimiilasyonu baslan-
masini iceren varyasyonudur. Standart kisa protokole gore
temel avantaji, bityiik ihtimalle uygulanan GnRH agonist
dozlarinin ¢ok daha diisiik olmasi nedeniyle ve daha gok oral
kontraseptif ile 6n tedavi sayesinde geride kalmis korpus lu-
teumun elimine olmasiyla serum progesteron veya androjen
diizeylerinde artisa yol agmamasidir (Sekil 3b).

GnRH Agonisti
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SEKIL 37-3A Kisa GnRH agonist (flare) protokol
GnRH Agonisti
Gonadotropinler
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Siklus glnd giind

SEKIL 37-3B Mikrodoz GnRH agonist flare protokol
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Tablo 39-1 Kapsamli Kromozom Analizi Yapildiginda Kadin Partnerin Yasina Gére Blastokist Oploidi Oranlari
Calisma <35 yas 35-37 yas 38-40 yas 41-42 yas >42 yas
Ata ve ark. 20122 %60 - %63 %51 - %55 %36 - %39 %21 - %25 %13 -%17
Demko ve ark. 20165 %60 %55 %45 %35 %20
Barash ve ark. 2017¢ %62 %57 %44 %30
Hong ve ark. 2019¢ %74 %65 %47 %29 %15
Irani ve ark. 2020 %55 %45 %32 %18 %8

Notlar: ?Yayinlanmis ve yayinlanmamis data.

bRakamlar sadece 5. gtin embryolari icin mevcut.

Orjinal yayindaki figtrlerden ve grafiklerden yapilan kestirimler sonucu.
dSadece overyan stimulasyon gerceklestirilmis hastalar dahil edilmistir.

*Tablo 1 Fertility and Sterility, Volume 116, Issue5, Baris Ata M.D,, M.Sc,, Erkan Kalafat M.D,, M.Sc, Edgardo Somigliana M.D,, Ph.D,, A new definition of
recurrent implantation failure on the basis of anticipated blastocyst aneuploidy rates across female age, 2021" isimli ¢alismadan, Elsevier izni dahilinde

alinmustr.
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Aneuploidiler icin preimplantasyon genetik test yapilmaksizin ve kiimiilatif implantasyon oranlarinin beklenen 6ploidi oranlarina gére
simiile edilerek ve 6ploid embryo implantasyon oranlari 55% (A), 45% (B), ve 65% (C) olarak diisiiniildiigiinde transfer edilen embryo
sayisi ile kiimiilatif implantasyon oranlari degisimi. Kesikli cizgiler verilmis olan kadin yasina gore en yiiksek ve en diisiik olarak
raporlanmis 6ploidi oranlarina gore LOESS (Locally estimated Scatterplot Smoothing) metodu ile cizilmistir. Gélgeli alanlar %95 giiven

araligini ifade eder. Yas kategorileri renklerle ifade edilmistir.

SEKIL 39-3 ‘Fertility and Sterility, Volume 116, Issue5, Baris Ata M.D,, M.Sc,, Erkan Kalafat M.D., Edgardo Somigliana M.D,, Ph.D,, A
new definition of recurrent implantation failure on the basis of anticipated blastocyst aneuploidy rates across female age, 2021’

isimli calismadan, Elsevier izni dahilinde alinmistir.

bilinen patolojilerin (Tablo 39-2) en bastan taninip yonetil-
mesi, ikincisi eger tek sorun andploidi olsayd ¢iftin bu nok-
taya kadar transfer edilen embryolar ile kiimiilatif gebelik/
dogum olasiliginin hesaplanmasi, tiglinciisii ise kismen keyfi
olarak belirlenecek olan, ve oraya ulagilmasina ragmen hala
gebelik/dogum olmamas: halinde TIB tanist koymak igin
gerek duyulan esik degerin agilmis olmasi. Literatiirde ya-
ymlanan yasa bagl 6ploidi oranlarini kullanarak andploidi
i¢in preimplantasyon genetik test yapilmadan transfer edilen
blastokistler ile baska bir patoloji yoklugunda beklenen kii-
milatif gebelik/dogum oranlari Sekil 3de gosterilmistir. Eger
oploid oldugu bilinen blastokistler transfer ediliyorsa, mo-
deldeki hesabimiza uygun sekilde {ig transfer sonrasi1 %95.2
devam eden implantasyon orani elde edilmektedir (Pirtea et
al, 2021).

Kiimiilatif gebelik/dogum olasiligin hesaplamanin bagka
yollar1 da nerilmistir (Rozen et al, 2021; Somigliana et al,
2018). Rozen ve arkadaslar1 tarafindan onerilen cift ile ilgi-
li birgok parametreyi dikkate alarak mevcut verilerden gifte
has olasilik hesaplamay: 6neren yontem, kulaga hos gelmekle
beraber gercek hayatta uygulanabilirligi tartigmalidir. Kadin
yast ve beklenen andploidi oranina gore kiimiilatif gebelik/
dogum olasilig1 hesaplanmast i¢in yaptigimiz Oneri akade-
mik camiada kabul edilmis goriinmektedir, Avrupa Insan
Uremesi ve Embryoloji Dernegi (ESHRE) TiB Kilavuzunda
ayn1 mantikla yapilan hesaplar: kullanmigtir (Ata et al, 2021;
Macklon et al, 2022).

TIB kavrami birey veya ciftlerin degerlendirmesinde

veya yonetiminde farkli bir se¢im yapmanin gerektigi nok-
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yiiksek oranda ¢oziiniir olmali, biyolojik zarlar1 kolayca ge-
¢ebilmeli ve ideal olarak minimum diizeyde toksik olmalidir.
Nispeten kii¢iik olan boyutlar: (tipik olarak 100 daltondan
diisiik) ve kismen amfifilik olan yapilar, etkilerini gosterebi-
lecekleri hiicre zarlarina kolayca niifuz etmelerine izin verir
(Whaley ve ark., 2021).

Bu molekiillerin genellikle sudan daha az gegirgen olma-
lar1 nedeniyle hiicrenin patlamasini 6nlemek igin ¢6zme isle-
mi esnasinda kriyoprotektanlarin uzaklastirilmas: kademeli
olarak gerceklestirilmelidir. Bu nedenle, kriyoprotektanlar;
genellikle ozmotik sok olasiligini azaltmak i¢in ozmotik tam-
pon gorevi goren siikroz gibi hiicre i¢ine niifuz etmeyen bir
¢oziinen kullanilarak kademeli bir seyreltmeyle uzaklastiri-
lir. Hiicrelere niifuz etmeyen bu kriyoprotektanlarin eklen-
mesi, hiicresel membranlarin stabilize edilmesine yardimci
olur (Pomeroy ve ark., 2022).

Diisiik sicaklikta doku depolama aragtirmalarinin ko-
kenleri 1800’lerin sonlarina uzanmaktadir. Yarim ytizyildan
fazla bir siire sonra, kriyoprezervasyon sirasinda gergeklesen
hiicre 6liimiintin esas nedeninin ozmotik stres oldugu or-
taya ¢tkmustir. Yiiksek konsantrasyonlarda hiicrelere toksik
olmasina ragmen; dimetil siilfoksit (DMSO), gliserol (GLY),
etilen glikol (EG) veya propilen glikol (PG) gibi kriyopro-
tektif ajanlarin kriyoprezervasyon protokoliine eklenmesi
hiicreleri 6liime kars1 korumak i¢in gerekli bir adim olarak
belirtilmistir. Ozmotik strese ek olarak, dondurma ve ¢6zme
hizlarinin da diisiik sicaklikta depolama sirasinda hiicrenin
hayatta kalmas: tizerinde 6nemli bir etkisi oldugu gosteril-
mistir (Bojic ve ark., 2021; Whaley ve ark., 2021).

Genel olarak yavas dondurma (slow freeze) ve hizli don-
durma (vitrifikasyon) seklinde iki tip dondurma yontemi
kullanilmaktadir.

Vitrifikasyon; oositler, pankreatik adaciklar ve embriyo-
nik kok hiicreler i¢in daha iyi dondurma-¢6zme sonuglari ile
iliskilendirilirken, yavas dondurma ise hepatositlerin, hema-
topoietik kok hiicrelerin ve mezenkimal kok hiicrelerin don-
durularak saklanmasi i¢in 6nerilmektedir (Whaley ve ark.,
2021).

Vitrifikasyon; diizensiz, amorf bir yapiya sahip kati su
olusumu olarak bilinmektedir ve uygun bir sogutma hiz
ile birlikte uygun bir kriyoprotektan kullanilarak elde edilir
(Whaley ve ark., 2021).

Baslica faydasi, artan 1s1 iletim hiziyla iligkili donma
hasarlarini azaltmasi ve buz kristali olusumunun O6ntine
gegmektir. Bir diger avantaji, yapilan islemin hizli olmasi
sayesinde embriyonun inkiibator disinda oldugu siireyi en
aza indirmesidir. Vitrifikasyon igin hazirlik siiresi kisadir ve
ayrica pahali, programlanabilir dondurma ekipmaninlarina
gerek duyulmamaktadir. Vitrifikasyonun potansiyel bir de-
zavantaji, yavas dondurmaya goére daha ¢ok teknik tecriibe
gerektiriyor olmasi ve dondurulan embriyo basina daha fazla
zaman gerektirmesidir (Balaban ve ark., 2008; Rienzi ve ark.,
2017).

Elde edilen veriler, diisiik konsantrasyonlarda (%5) DM-
SO’nun membran kalinligini azalttigini ve dolayistyla memb-
ran gegirgenligini arttirdigini gostermektedir. Yaygin olarak
kullanilan konsantrasyonlarda (%10) ise, biyolojik memb-
ranlarda por olusumu gézlenmektedir. Hiicre i¢inde bulunan
su molekiilleri ile vitrifikasyonu destekleyen kriyoprotektan-
larin daha kolay bir sekilde degistirilebilmesine olanak sag-
layan porlarin olusumu avantajli olabilmektedir ancak daha
yiiksek toksik konsantrasyonlardaki DMSO (%40) etkisi
nedeniyle lipid ¢ift katmanlar1 parcalanmaya baglamaktadir.

Sicakhk
+20°C
-6°C

-0.3 °C/dk
-36°C

-150 °C

-196 °C
130 dk

Yavas Dondurma

Vitrifikasyon

-20.000 °C/dk

Zaman

SEKIL 42-1 Yavas Dondurma ve Vitrifikasyonun Dondurma Hizlari ve Stirelerindeki Farklar
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SEKIL 45-2 Laparoskopik gériinti ile batin 6n duvarinin posterior yapisi, peritoneal foldlar ve bu peritoneal katmanlari olusturan
anatomik referans noktalar. Urachus median hatta, lateralinde oblitere umbilikal arter, en lateralde inferior epigastrik damarlarin
umbilicus’a dogru oblik uzanimi. Yardimci trokar girisi inferior epigastrik arter lateralinden olur.

SEKIL 45-3 Laparoskopik goriintii ile pelvik kavite ve peritoneal olarak belli olan retroperitoneal yerlesimli anatomik referans nok-
talar. Mesane 6nde, rectosigmoid kolon arkada ve uterus ortada olacak sekilde, Promontorium, ureter ve oblitere umbilikal arter en
onemli anatomik referans noktalaridir.

SEKIL 45-4 Laparoskopik goriinti ile rektouterin pouch ve Promontorium lateralinde peritoneal olarak belli olan retroperitoneal
yerlesimli anatomik referans noktalari. Promontorium lateralinde ureter cok dnemli bir referans noktasidir.
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GORUNTU 45-5 Gentek- © KARL STORZ SE & Co. KG, Ger-
many izni alinarak yaziya konulmustur.

Asagida bu cihaza ait goriintii verilmistir.

Olympus Flexible Hysteroscope: Bu fleksibl dis uca sahip
3.1 mm capli ve u¢ angulasyonu operator tarafindan100 de-
recelik acilagsmaya ayarlanabilen bir histeroskoptur.Sistem
genis goriintii sahalar1 ve enstriiman gegis kanalina da sa-
hiptir.

B Klinik Uygulamadaki Teknik ve
Prensipler:

Tiim uygulamalar 6ncesi operatér bulundugu diizeyini bi-
lerek uygulamay1 yapmalidir. Her kaidesi 6nemli olan (3N)
DISIPLINT nin bu (NASIL) uygulama yapabilirim prensibi
¢ok 6nemli bir prensiptir. Bu nedenle de operatoriin egitimi
hem yeterli olmali, hem de tecriibe kazandikga yapilabilecek
basamaklar gegilerek ilerlenmelidir. Asagidaki diizeyler han-
gi tecriibe basamak(llarindan gegilecegini 6zetlemektedir.

1- Diizey
Tanisal histeroskopi
Elektrocerrahi kullanilmaksizin yapilabilirbasit uygu-
lamalar
Biopsiler
Intrauterin aletlerin ¢ikartilmasi
Mindr intrauterin adezyonlar1
2- Diizey
Polip rezeksiyonu
Tip-0 myom rezeksiyonu
Endometrial ablasyon
Uterin septumun tedavisi
Sterilizasyon amagli tubal kanulasyon
3- Diizey
Tip-1 ve 2 Myom rezeksiyonlar1
Major Asherman sendrom

Bu basamaklar1 gecerek (3N) DISIPLINT nin bu (NASIL)
uygulama yapabilirim kavramina sahip olmus bir operator
artik farkli kolulardaki uygulamalar: teknik ve prensiplerini

hayata gecirebilir.(4-11-12) (Salazar,CA,2018;RCOG,Best
practice,2011; 2011 ACOG Commitee Opinion,2020)

Olgularin preoperatif degerlendirilmesi ve hazirliklarin-
daki prensipler:

Onam

Operator Oykiisii ve tanisina gore uygulama planladig kisiyi
oncelikle yapacagi histeroskopik islem hakkinda bilgilendir-
meli ve onamini almalidir. Onam formunda riskler ,iglemin
fayda ve olas1 yan etkileri var ise isleme alternatif yaklagim-
lar ve bunlar1 neden yapmadiklar: konulari, agik¢a belirtilip
imza altina almmalidir. Ozellikle histeroskopik cerrahiye
bagli olabilecek sivi yiiklenmesi nedenli operasyonun erte-
lenebilecegi yada bir noktasinda birakilabilecegi,olas1 uterin
perforasyonlara ve bunlarin durumuna bagh barsak,damar
komplikasyonlarinin ciddiyetine gore de laparoskopik hatta
laparotomik yaklagimlarin da yapilabilecegi bilgisi verilmeli-
dir. Her cerrahi uygulamamanin olmaz olmazi olan bu onam
alinarak isleme basglanmasi histeroskopi i¢in de vazgegile-
mez bir prensiptir. Histeroskopi her nekadar non-invaziv bir
cerrahi bigimi olsa da komplikasyonlar: ciddi cerrahi yakla-
sumlar1 gerektirebilir. Diigiik olasilik olsa da komplikasyon-
lara bagli morbidite ve hatta mortalite sorunlar1 goriilebilir.
(Bradley LD,2002; Shveiky D,2007)

Hazirhik ve Uygulamalar:

Olgularin pre-op hazirliklar: eksiksiz yapilmalidir. Olgunun
detayl: oykiisti fizik ve pelvik muayeneleri ,medikal komor-
biteleri aragtirilmali ve bunlara gére laboratuvar analizleri,
ozellikle anestezi altinda uygulama yapilacaklarda detayli
degerlendirmeler bilinmelidir.

Histeroskopik uygulama da o6nemli olan bulgulardan
uterusun boyut ve mobilitesi, gebeligin gereginde test ile de-
gerlendirilmesi, servikal kanalin eksternal bolgesinin agikli-
ginin gozlemlenmesi, yogun vaginit ve sevisit durumlarinda
kiiltiire bagvurulup sonuglara gore yaklasilmasi, operatoriin
uygulama 6ncesi bagvuracag: prensiplerden olmalidir.

Premenopozal Olgular:

Histeroskopi karari alinan olgulardan premenopozal ve 6zel-
likle de diizenli adet goren olgularda girisimin sikliistin fol-
likiiler fazinda yapilmasi kavitenin daha iyi viziializasyonu
acisindan 6nemlidir. Sekresyon fazi uygulamalarinda kalin
endometrium, yada endometrial poliplerle karsilagilabilinir
bunlarda yanls degerlendirmelere neden olabilir. Diizensiz
sikliis ve asir1 kanamali olgularda ise histeroskopi sikintili
olup uygulama ertelenebilir. Yada kanamaya ragmen iyi bir
sivi pompasina sahip olunan yerlerde pompanin kaviteyi
temizleme oOlgiisiinde uygulama denenebilirBuna ragmen
pihtilarin goriiniimii bloke ettigi durumlarda uygulamanin
ertelenmesi dogrudur.

Uygulamanin myom rezeksiyonu yada endometrial ab-
lasyon uygulamas: gibi operatif uygulamalarda ise operator
endometriumun ince olmasini tercih edebilir. Bu zaman bazi
hormonal ajanlar kullanilacaktir. Ancak bunlarin endomet-
rium histolojisine etkileri de degerlendirmeye alinmalidir.



Histeroskopi-Teknigi ve Prensipleri

Coagulopathy
Polyp
Ovulatory dysfunction
Adenomyosis
Submucous Endometrial
Leiomyoma
Other Iatrogenic
Malignancy and hyperplasia
Mot otherwise classified

FIGO leiomyoma subclassification system

SEMA 45-1 FIGO Palm-Cohen leiomyoma subklasifikasyonu

Diger yandan ESGE nin submiik6z myom klasifikas-
yonu genelde histeroskopik submiitkdz myomektomi yakla-
simizda klinik pratigimize engok uyan 6nemli bir kalsifikas-
yondur.

Ayrica, Avrupa Histeroskopi Derneginin (ESH) sub-
miik6zmyom tiplendirmesi:

Tip 0 : Myom komplet olarak endometrial kavitededir.

Tip I : Myom myometriuma %50 den az uzanir.

Tip II : Myomun myometrium iginde %50 yada >%50

bulundugu durum olarak ifade olunmustur.

Klinik pratigimizde ii¢ boyutlu vaginal ultrasonografik
yontemler, histeroskopik intrauterin gozlem, Myomun -
myometrium iligkisinin taninmasinda birbirlerini tamamla-
yarak diger yontemlere gore daha tistiin tan1 yontemleridir.
Myomun lokalizasyonu disinda 6lgii ve sayis1 da onem ve-
rilmesi gereken ozelliklerindendir. <3cm myomlarin ¢ika-
rilmalar1 24 ¢cm myomlarin ¢ikarilmalarina gore daha az
komplikasyona sahiptir. Myom ol¢iileri arttik¢a operatoriin
cerrahi deneyiminin ve &zellikle de siv1 yonetim bilgi ve ta-
kibinin olguya zarar verme sinirlarinda durabilme 6zelligini
agisindan bityitk énem tagir. {leride histeroskopik myomek-
tomi teknik ve prensipleri konusu i¢inde ayrica intrauterin
sv1 yonetimi konusunda da ozet bilgi verilecektir. (linda
DB,2022, Mayra J,2016; wamsteker K,1993)

Histeroskopik Myomektomi Oncesi Hazirlik:
Cogu farkli ekollere gore kanamay1 azaltma agisindan kulla-
nilimi yada gereksizligi ortaya konulmus ve yukarida bilgi-

SM - submucous 0

Pedunculated intracavitary

1 <50% intramural

250% intramural

Contacts end trium; 100% int iral

Intramural

Subserous =50% intramural

Subserous <50% intramural

Subserous pedunculated

@ | | o | o | oM

Other (specify eg, cervical, parasitic)

Hybrid

(contact both the
endometrium and
the serosal layer)

Two numbers are listed separated by a hyphen.
By convention, the first refers to the
relationship with the endometrium while the
second refers to the relationship to the serosa.
One example is below.

2-5 | Submucous and subserous, each with less
than half the diameter in the endometrial

and peritoneal cavities, respectively.

si verilmis GnRH agonistlerini kullananlar daha ¢ok >3cm
biiytikliikteki myomlarin yénetimi 6ncesi bu uygulamay:
yaparlar.Bu konuda Danazol kullanim alani yayginlik bul-
mamigstir. Vilos GA,2015

Cerrahi sirasinda kullanilan Vasopressin konusu bu yazi-
nin Servical dilatasyon ve analjezi/anestezi baghginda genis
sekilde incelenmistir.

Kisaca Ozetlenirse; Vasopressinin (VP) histeroskopik
myomektomi Oncesi intraservikal stromaya injeksiyonu ka-
namay1 azaltacagi gibi, cerrahi sirasindaki distansiyon sivisi-
nin absorpsiyonunu da azaltacag gibi sevikal dilatasyonu da
kolaylastirir ayrica myometrial kontraksiyonlar: arttirarak
uterin myomun timil ile ¢ikarimini kolaylastirir. Operator,
vasopressinin olasi yan etkilerini (6r; 6zellikle intravenoz in-
jeksiyon hatasinda hipertansiyon,bradikardi hatta mortalite
-nadir de olsa goriilebilir.) aragtirmali ve olguya kullanimi-
nin art1 eksilerine gére kullanimina karar vermelidir.

Karar verildiginde soliisyonun hazirlanmas: asagidaki
gibidir:

10 tinite VP 100 ml normal salin i¢inde sulandirilir ve
servikal stromaya( damar i¢ine verilmediginin kontrolii sag-
lanarak ve bu tehlike acisindan da ekto -serviksin 3 ve 9 hi-
zalarindan gegebilecek uterin arter dallarindan kaginilarak))
5 ml lik fraksiyonlar halinde ekto-serviks in saat kadrani yo-
niinde 10,2,5,8 hizalarindan injeksiyon yapilmalidirBu doz
ihtiyaca gore (kanama artim1 yada operasyon uzama durum-
lar1) 30-45 dak aralarla.tekrarlanabilir. (Phillips DR, 1996;
Phillips DR,1997)
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Eniiresis: Aralikli inkontinans olup (altin 1slatma) uyurken
ortaya cikar.

Pariiresis (Shy bladder, Utangac mesane): Tek basina iken
rahat idrar yaparken yaninda birileri olunca idrar yapama-
ma.

iNKONTINANS TIPLERI

Uriner inkontinans sikayetiyle bagvuran bir olguda ilk yapil-
mas1 gereken inkontinansin tipini belirlemeye ¢aligmaktir.
Ciinkii tedavi inkontinans tipine gore diizenlenecektir.
Klinik yakinmaya gore inkontinans 10 tipe ayrilir:

m Stres Uriner inkontinans (SUJ)

Fiziksel aktivite esnasinda (0kstirme, hapsirma, egzersiz, vb.)
diisiik miktarda idrar kagirmadir. SUT'in fizyopa- tolojisine
yonelik agiklayict mekanizmalar sunlardir:

o Uretral hipermobilite: Pelvik taban kaslarinin ve vajen
bag dokusunun iiretra ve mesane boynuna sagladig
destegin zayiflamasi sonucu tiretral hipermobilte orta-
ya gikar. Bunun sonucunda {iretra ve mesane boynunun
vajen 6n duvara kars: kapanma yetenegi ortadan kalkar.
Yetersiz tiretra destegi bag dokusu ve/veya kas giictiniin
zayiflamasina baglhdir. Bunlar da kronik basing (6rn.
yiksek siddetteki aktiviteler -tempolu kosu, voleybol, bas-
ketbol, step/aerobik vb.-, kronik 6kstiriik, obezite gibi) veya
ozellikle vajinal doguma ile ilintilidir. Stres ile es zamanli
idrar kacagi meydana gelir (Hamak hipotezi).

o Intrinsik sfinkter yetmezligi (ISY): Uretra mukozasi ve
kas yapisinin ortaya cikardig1 diretra tonusu normalde
tiretray1 kapali halde tutar. Genel olarak ISD; néromus-
kuler hasara baghdir ve ¢ok sayida pelvik ve inkontinans
cerrahisi geciren kadinlarda goriiliir.

« Puboiiretral ligaman (PUL) yetmezligi: Uriner konti-
nans; lretranin hem distalde hem de proksimalde (me-
sane boynunda) kapanmasiyla saglanir.

vektor
gligler

bladder

Uretral kapanma: Pubokoksigeus kas1 (PCM), distal tiret-
ray1 kapatmak icin distal subiiretral vajinay1 puboiiretral li-
gamana (PUL) dogru gerer. Ote yandan levator tabak distal
vajeni, mesaneyi ve proksimal iretray1 arkaya dogru gerer.

Bu hareket PUL ve Pubovezikal ligamanin (PVL) gerilmesi-
ne yol agar. Aniisiin uzun kasi (m. longitudinalis anus) prok-
simal vajen ve mesane tabanini uterosakral ligamana karst
cekerek asag1 dogru gerer. Bu hareket mesaneyi; mesane boy-
nunda (BN=Bladder Neck) dondirerek (kirmizi yuvarlak)
tiretranin kendi ekseninde biikiilmesine (urethral kinking)
neden olarak tiretral kapanmayi saglar. Yani tiretra distalde;
subiiretral vajenin pubokoksegeus kasmnin germesiyle tiretra
tizerine baski yaparak kapanirken, proksimalde ise iiretrada
meydana gelen biikiilme ile kapanmaktadir. Bu 2 farkli me-
kanizma ile kadinlarda giiglii bir tretra kapanma mekaniz-
mast gelistirilmis olmakla birlikte siireci etkileyen bir dolu
faktor nedeniyle (genetik, dogum, menapoz, obezite vs.) stk
olarak hasarlanmakta ve kadinlara tiriner inkontinans ortaya
¢ikmaktadir.

Kritik elastikiyet zonu karsilikli kas giiglerinin ayr1 ayr1
etkilerini gosterebilmeleri i¢in vajende belirgin bir elastiki-
yete ihtiya¢ duyulan alandir. Bu alanda meydana gelebilecek
skar dokusu (6rn. midiiretral aski cerrahisine ikincil) kargi-
miza Zincirlenilmis Vajen Sendromu olarak ¢ikmaktadir. Bu
olgularda tretra adeta kursun boruya doniigmiis olup sabah
yataktan kalkar kalkmazen (topuklar yere degdiginde) olguda
meydana gelen idrar kacirma patognomik semptomdur.

Uretral agilma (miktiirisyon): Pubokoksegeus kasi gevser
(kirmazi kesik ¢izgili ok); LP/LMA vajeni ve posterior iiret-
ral duvari agag1 ve arkaya dogru ¢ekerek tiretrayr hunilesti-
rerek (funneling) agar, iiretradaki idrar akimina olan direng
katlanarak azalir. Detrusor kasi kasilir ve idrar mesaneden
atilmaya baslar.

Urodinamik stres inkontinans: Urodinamik ¢alisma esna-
sinda intraabdominal basing artiginda detrusor kasinda kont-

raksiyon olmaksizin istemsiz idrar kagisinin gézlenmesidir.

B Aniiseme Hisli (Sikisma tipli, Urge)
inkontinans

Mesane dolu veya bos iken aniden gelisen iseme hissini ta-
kiben istemsiz idrar kagirmadir. Ozellikle su sesi (Grnegin
bulasik yikama), soguk icegekler veya soguga maruz kalma
semptomu tetikleyebilir. Beklenmedik zamanlarda ortaya ¢i-
kabilen bu durumda (uyku da dahil) biyiik miktarda idrar
kagirma goriiliir.



m Uretral Basing Profili (UPP)

Intrauretral basincin degerlendirilmesine yonelik galismadir.
Internal iiretral sfinkter hakkinda bilgi verir. Cekici bir sis-
tem mesanedeki katateri iiretra boyunca ¢ekerken iiretradaki
basing degisiklikleri kaydedilir.
Uretra kapanma basinci = Piiretra- P mesane i¢i basing
Maksimal intrauretral basmncin 20cm H2O'dan disiik
olmasi intrinsik sfinkter yetmezligini gosterir.

Kapanma basinci
Toplam basing 5]

basinc
cmH20

/ T

Fonksiyonel uzuniuk (cm) i

le-—

Anatorik uzuniuk (cm)

W Sistoluiretroskopi

Mesane ve iiretranin endoskopik olarak gézlenmesi amacina
yonelik tetkiktir.

Uriner traktiisiin biitiinligiiniin bozulmasina bagl in-
kontinansin degerlendirilmesinde kullanilir.

B Manyetik Rezonans Goriintileme

Non-invazivdir, iyonize radyasyon icermez, rezoliis- yonu ve
anatomik goriintileri iyidir, kesit avantaji vardir. Pahalidir,
uzun zaman alir, klinik kullanim sinirlidir. Uretranin anato-
mik desteginin gosterilmesinde faydalidur.

B Transperineal/Transvajinal
Ultrasonografi

Goriintileme dorsal litotomi pozisyonunda ayaklar kalca-
dan fleksiyonda ve hafifi abdiiksiyonda yapilir. Islemden énce
mesane ve rektum bosaltilmalidir. Labiumlarin aralanmasi
gortntii kalitesini arttirir. Vaginal skar dokusu goriintii kali-
tesini diigtiriir. Obezite sorun olusturmaz.

Uriner Inkontinans Degerlendirme Testleri 589

m Stres Uriner inkontinans icin USG
Bulgular

(Bu kriterlerin hig biri stres Ul icin tek basina tam koydurucu

degildir!)

1. Retrovezikal a¢inin ikinma esnasinda >120° ol- masi
anatomik destegin azaldiginin bulgusudur (normali 90-
120°).

Simfiz alt kenar
ucu hizasi

Simfiz pubis

Mesane boynu-simfiz

arasi mesafe — Retrovezikal ag

Mesane boynu
hizas:

Mesane

2. Ikinma ile mesane boynundaki ‘diigmenin (¢6kme) 30
mm fazla olmasi (normal deger <25-30mm) tretral hi-
permobilite bulgusudur.

p: simfiz pubis, bn: mesane boynu
BN diisme hesaplamasi: Istirahat bn mesafesi — Ikinma bn

mesafesi

Bn mesafesinin 6l¢iilmesi: Simfiz pubis altindan gegen ¢iz-
gi ¢izilir. Uretral internal meatus'dan bu ¢izgiye dik bir ¢izgi
¢izilir. Bu ¢izgilerin kesisim yeri ile internal tiretral meatus
arasindaki mesafe olgiilir.
Yukardaki goriintiiden ‘mesane boynu diisiisii (¢ok me) he-
saplanmast:

4D mesafesi — 2D mesafesi= 20.7- (-18.2)=38.9*

*Simfiz altinda 6l¢timler (+), iistiindeki dl¢timler (-)dir.
Yani: Istirahat halindeki mesane boynu simfizin al- tinda
kalmaktadir, 6l¢iim degeri (+)dir. Oysa ikinma ile mesane

boynu simfizi tasmaktadir, 6l¢tim degeri (-)dir.

3. TFikse Uretra (non mobil tiretra)
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- Kanca ucu parmakta hissedilince kanca yaklagik 90° ice
dogru dondirilip subiretral insizyondan ¢ikarilir (Se-
kil 2).

- Ayni iglem kars: tarafa da tekrarlanip, 6rgii tiretra altina
yerlestirilir. Orgii tipine gore uygun gerilim saglandiktan
sonra insizyonlar kapatilarak isleme son verilir. Monofi-
laman orgiilerde iiretra ile 6rgii arasina makas ucu gire-
bilecek mesafe birakilmalidir (Sekil 49.4-3).

Sivashoglundan
SEKIL 49.4-3 Orgl gerginliginin ayarlanmasl

- Sistoskopik kontrole genellikle gerek yoktur. Siiphe du-
rumunda yapilabilir.

Ozellikle derin lateral vajinal forniksleri olan hastalarda
en potansiyel tehlike vajen forniks perforasyonudur. Uretra
ve mesane perforasyonu agisindan hasta se¢imi 6nemlidir.
Sistoseli olan olgular risk yaratabilir. Kanca bu teknikte ob-
turator foramenin alt kenarindan gecer, kanca ile damarlar
arasinda 4-5 cm mesafe vardir.

m ic-Dis

Kanca subiiretral loja 45° ac1 ile yerlestirilir ve ¢ikis noktasi-
na dogru ¢ikartilir. Insizyon ve ¢ikis noktalari dis-i teknikle
aynidir.

Bu teknik ozellikle diseksiyonu azaltmak, levator ani kas
perforasyonunu ve mesane perforasyon riskini azaltmak
amaciyla gelistirilmistir. Bu teknikte obturator kanala uzak-
lik 1 cm mesafededir. Obturator sinire yakin gecildiginden
uyluk i¢ ytiz agris1 %15 hastada gozlenebilmektedir. Mesane
perforasyon riski ¢ok azdir.

TOT retropubik yoldan uygulanmadigl igin retroperito-
neal vaskiiler hasar, barsak yaralanmasi ve mesane perforas-
yonu gibi majér komplikasyonlara yol agmaz.

B Postoperatif Donem

Taburculuk 6ncesi aktif iseme denemesi yapilmalidir. Hasta
bu denemeyi basaramazsa Foley kateter ¢ikarilmayabilir. Tse-
me denemeleri cerrahin uygun gordiigii zaamanlarda yapila-
bilir. Normal beslenme ve aktiviteye devam edilebilir. Cinsel
iliski vajina insizyonu iyilesinceye kadar ertelenmelidir.
Petros ve Ulmsten’in gelistirdigi TVT ve Delormenin ge-
listirdigi TOT ydntemi giiniimiizde hala SUIT cerrahisi i¢in en
sik uygulanan mid uretral sling prosediirleridir. Her iki mid

uretral sling yontemi kabul edilebilir komplikasyon oranla-
r1 ile kisa donemde %95 basar1 oranlarina ulagabilmektedir.
3709 hastay1 igeren 22 ¢aligmanin metaanaliz sonucunda
TOT operasyonunda postoperatif donemde daha az diziiri,
tiriner enfeksiyon ve mesane yaralanmasi izlenmistir. Fakat
obturator askinin, uylugun addiiktér kasini ¢aprazlama-
st nedeniyle postoperatif donemde diger prosediirlere gore
daha fazla pelvik agr1 izlenmistir. De nova urge inkontinans
ve mes erezyon riski daha yiiksek izlenmistir. 341 hasta ile
9 yillik gozlem sonuglarina dayanarak yapilan bir ¢aliymada
ise, TOT cerrahi basar1 orani diger cerrahi prosediirlere ben-
zer izlenmis olup, asir1 aktif mesane sikayetlerinde de diizel-
me izlenmistir. Dokuz yillik takipte TOT cerrahisi yapilan
hastalarda pelvik agr1 ise %2 gibi az bir oranda izlenmistir.
Calismaya dahil edilen hastalara yapilan anket sonuglarinda
TOT cerrahisi yapilan hastalarin %85 inde hayat kalitesin-
de iyilesme izlenmistir. Dokuz yillik takipte TOT cerrahisi
yapilan hastalarin PISQ-12 anketiyle degerlendirilen cinsel
islevde de diizelme izlenmistir.

Mid uretral sling cerrahisi sonrasi iki yillik klinik takip
ve olusan komplikasyon verilerinin incelendigi Trial of Mi-
durethral Slings (TOMUS) ¢alismasinda da, komplikasyon-
larin ¢ogu ameliyat sirasinda veya ameliyattan sonraki ilk 6
hafta iginde meydana geldigi ve komplikasyon paternlerinin
cerrahi yaklagima gore farklilik gosterdigi izlendi. Mesane
perforasyonu, cerrahi tedavi gerektiren iseme disfonksiyonu
ve IYE TVT de daha sik, norolojik semptomlar ise TOT gru-
bunda daha sik izlendi.

TOT ve TVT operasyonlarinin klinik durumlara gore
oncelikli tercih semasi Tablo 49.4-1de gosterilmistir.

Tablo 49.4-1
prosediir

Klinik durumlara gore 6nerilen cerrahi

Onerilen Cerrahi

Klinik Durum

Mikst Uriner Inkontinans TOT
intrinsik sfinkter yetmezligi TVT
Prolapsus varligi TOT veya TVT
Prolapsus duizeldiginde gizli SUI | TOT veya TVT

Sling komplikasyon hikayesi veya
rekdrren SUI

Diger cerrahi prosedrler veya
perilretral enjeksiyon

B Retropubik TOT (TOT-RP, Horizontal TOT)

Bu teknikte amag, komsu organ yaralanmalari, mes erozyon-
lar1 gibi komplikasyonlar1 azaltmak ve fonksiyonel sonuglar
iyilestirmektir. Bu yontemi yeni bir operasyon teknigi olarak
degil, orijinal TOT operasyonunun bir modifikasyonu ola-
rak TOT-RP veya horizontal TOT olarak adlandirmiglardir.
TOT un orijinal tekniginde ignenin yo6nii oblik iken, TOT-
RPde igne yonii horizontaldir.

B Cerrahi Teknik

Uretral meatusun her iki yanindaki vajinal doku iki Allis
klempi ile genisge tutulur. Uretral meatusun 5 mm altindan
vajinal duvari tam kat icerecek sekilde sagittal retro-iiretral
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ZINCIRLENMIS VAJEN SENDROMU

Dr. Mehmet Ferdi Kinci, Dr. Firangiz Mirzazada

B Giris

Zincirlenmis vajen sendromu (ZVS), mesane boynu bolge-
sinin ge¢irilmis cerrahi prosediirlere bagl olarak skarlas-
masi ve elastikiyetini kaybetmesidir. Ana semptom, hasta-
larin sabahlari yataktan dogrulurken veya oturdugu yerden
kalkarken, kontrolsiiz ve ani gekilde idrar kagirmasidir. Bu
semptom “motor detriisor instabilitesi’ne benzemektedir.
Genellikle, mesane boynu bolgesinde birden fazla gegirilmis
operasyonlara (6rn. midiiretral aski operasyonlar1) ortaya
cikabilir. Bu sendrom, Integral Teorinin (IT) 6zel bir alanin-
dadir. IT"ye gore ZVSu digindaki tiim mesane semptomlar:
esas olarak gevsek bag dokusu kaynaklidir. ZVSda asil sorun,
sert bag dokusu yapilaridir. {lk olarak TVS 1990da, ardindan
1993’te Petros ve Ulmsten tarafindan tanimlanmigtir. Ardin-
dan International Continence Society (ICS) tarafindan ayr1
bir boliim olarak tanimlanmamugtir. ICS, bu durumu asir1
aktif mesane benzeri bir durum olarak tanimlamis ve tedavi-
sinin miimkiin olmadigini agiklamstir.

Semptomlara neden olan bolge “Kritik elastikiyet zonu
(ZCE)” olarak adlandirilan bolgedir. Bu bolgedeki skar do-
kusu, fizyolojik a¢ilma ve kapanma mekanizmasini bloke
eder. Bu mekanizma, mesane boynu bolgesindeki sfinkter
tarafindan kontrol edilmez. Esas olarak puboiiretral ligaman
(PUL) tarafindan kontrol edilir (Sekil 49.9-1).

Rotasyonel
vektor
kuvvetler

Rotasyonel
vektor
kuvvetler

SEKIL 49.9-1 ZVS anatomisi ve patogenezi.

m idrar inkontinansinin Mekanizmasi

Pelvik tabanin tiim karin i¢i organlar1 desteklemek i¢in giiglii
bir sekilde kasilmasi gerektiginden, yataktan kalkma hareke-
ti esnasinda ZCEde oksiirme esnasinda olandan ¢ok daha
fazla gerginlik olusturur. Béylece hastanin ayagi yere degdigi
anda kontrolsiiz bir sekilde yogun idrar kagirma olusur.

ZCEde skar dokusu olmasi durumunda mesane boynu
porselen gibidir ve bir sulama kab: gibi davranir. Uykuda sir-
titstii pozisyonda olundugundan mesane dolar. Hasta otur-
ma pozisyonundan ayaga kalkmaya baslayinca levator kasi
kasilir. Skar dokusu, pubococcygeus kasinin etkisini bloke
eder ve idrar i¢in ¢ikis yolu olusur. Oturur pozisyonda iken
dikey pozisyona ge¢ildigi i¢in idrar kagirma baslar. Ayakta
dururken ise idrar kagirma yogunlasir. Tuvalete ulagana ka-
dar mesanedeki idrarin neredeyse tamami bosalir. IT’ye gore
ZVS semptomatolojisi ve POP-Q sistemi ile korelasyonu $e-
kil 49.9-2de belirtilmistir.

SEKIL 49.9-2 Peter Petros'un izni ile Dr.Mehmet Ferdi KINC ve
Dr.Deniz AKIN GOKBEL tarafindan modifiye edilmistir.

W ZVSTipleri

3’ ayrilir:

1- Geleneksel inkontinans cerrahi sonrasi hastalar
- Anterior kolporafi
- Marshall-Marchetti-Krantz sistoiiretropeksisi
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Vajina On Duvarinin Cerrahi Anatomisi

Vajinanin 6n duvari, arka vajinal duvara benzer 6zellikler
gosterir. Vajina duvari, vajinanin distal iigte birlik kisminda
iiretra ile yogun bir sekilde baglantilidir. Diseksiyon vajina-
nin 3 ila 4 cm proksimaline uzandiginda, vajinal duvarin me-
sane duvarindan kolayca ayrilmasini saglayan bir diseksiyon
diizlemine ulasilir. Arka vajinal duvarlara benzer sekilde, va-
jinanin fibromuskiiler ve adventisyal katmanlari, vajinanin
ortasmna ve apikal olarak servikse dogru ilerledik¢e incelir
ve daha az iyi tanimlanir. Lateralde, vajinanin adventisyal ve
fibromiiskiiler katmanlar ile arkus tendineus fasya pelvisi
arasinda yogun bir baglant1 gorilir. Esasen, vajina, vajina-
nin adventisyal ve fibromiiskiiler duvarlarinda bulunan ko-
lajen ve elastik lifler tarafindan desteklenir. Bu bag dokular:
lateralde levator ani kaslarini 6rten fasyaya, apikalde ise ute-
rosakral ve kardinal ligament komplekslerine baglanir. Leva-
tor ani kaslarinin biitiinléigiiniin veya vajinanin adventisyal
ve fibromiiskiiler duvarlarindaki elastin kolajen lif aginin
bozulmasi, hastayr genellikle fonksiyonel bozukluklarla so-
nuglanabilecek anatomik defektlere yatkin hale getirecektir.
Vajinanin lateral destegi, spina iskiadikada baslayan arkus
tendineus fasya pelvis (ATFP) seviyesine kadar uzanmalidir.
Bu, her iki tarafta vajinal forniksi olusturur. Anterior vajinal
duvarin destegi en iyi sekilde arkus tendineus fasya pelvisine
lateral bir baglanti, vajinal apeks veya servikse transvers bir
baglant: ve dayanikli orta hat dokusundan olusan bir trape-
zoid olarak goriiliir.

Puboservikovajinal fasya yanlarda ATFP’lere, arkada utero-
sakral-kardinal ligaman ve servikal halkaya onde ise simfiz
pubis alt yiiziine yapisir.

Mesane

Puboservikovaginal fasya
tabakasi (bevaz)

Vajinal epitel tabakas
(pembe)

Spina iskiadika

Yukarida ifade edilen anatomik iliski ‘trapezoid destek yapr’
konseptinin ortaya atilmasina neden olmustur.

Sistoseller olusumlarindaki fizyopatolojiye gore 3% ayri-
lr:

1. Gergek (Santral) Sistosel

Puboservikovajinal fasyadaki defektlerden mesanenin vajene
dogru fitiklagmasi s6z konusudur. Vajen rugalar: kaybolur.

2. Paravajinal Defektli Sistosel

Puboservikovajinal fasyanin arkus tendineus fasya pelvis
(ATFP) ile olan baglantis1 kopmustur. Bu olgularda vajen ru-
galar1 kaybolmaz.

3. Yiiksek Sistosel

Puboservikovajinal fasyanin servikse yapistig1 yerden kopma
vardir. Bu olgularda hemen serviksin {izerinde; vajende ruga
kaybr ile giden sistosel goriiliir.

Arka Kompartman Defektleri

Vajen arka duvar prolapsusu klinikte rektosel olarak karsi-
muza ¢ikar. Enteroseller posteroapikal defekt olarak deger-
lendirilir.

Vajen Arka Duvarinin Cerrahi Anatomisi

Vajenin st 1/3’l rektouterin peritoneal boslukla (Douglas,
ki burada ileum halkalar: ve sigmoid kolon vardir), orta 1/3’11



diseksiyonla spina iskiadika seviyesine kadar diseksiyona de-
vam edilir. Vajen yan duvarlarinda spina iskiadikalar palpe
edilir ve buraya ulagan kiigiik tiineller agilir. Her 2 yanda ili-
okoksegeus kas fasyasi hissedilip bilateral non absorbabl sii-
tiirler gegilir (histerektomize olgularda bilateral sakrouterin
ligamanlar da tutulup herbirinden emilmeyen siitiirler geci-
rilir). Orgii; tabaka halindeki 6rgii materyalinden kesi hatti-
na uygun Olctilerde trapezoid sekilde kesilir. Loja yerlestirilir
(bu durumda orgii fasyal planin altina yerlestirilmektedir).
Daha sonra st yanlarda sakrouterin ligamanlardan gelen
siitlir kollari, alt yanlarda ise illokoksigeal kas fasyasindan
gelen stitiir kollar: trapezoid seklindeki 6rgiiniin uygun yer-
lerinden gegilip diigiimlenir. Orgiiniin {ist serbest kenarlar1
ise iretrovezikal bileskenin her iki yanina siitiire edilir. Vajen
dokusu eksize edilmeden insizyon hatti kapatilir. Histerek-
tomize bir olgudaki operasyon basamaklari asagida gorsel
olarak verilmektedir (tiim gorseller Prof.Dr.A.Akin Sivasliog-

lundan alinmgtir).

g . Uterosakral
ligamandan. gamandan.
gecilen sitdr
kolu

| s

kolu

iliokoksegeu: ; , liokoksegeus.
kas Vi z I S kas
fasyasindan & :
gecilen sutir i
kolu 5

kolu

Vajinal On Kompartman Defektlerinin Yonetimi 643

Ustte uterosakral ligamanlara altta ise bilateral iliokoksegeal
kas fasyasina konulmus emilmeyen siitiir konulmas:

TN

Trapezoid orgiide hangi anatomik yapinin nereye plike edile-
ceginin gosterilmesi

Orgiiniin loja yerlestirilip yukarida bildirilen anatomik yapi-
lara siitiirlerle tespit edilmesi

Operasyonun son hali

W Literatir

Yapilan bir ¢alismada, 6rgi’ kullanilarak yapilan 6n kom-
partman onariminda ortalama 37 ay takip sonunda (24-60
ay) anatomik kiir %87.3 olarak bildirilmistir. Ote yandan ya-
sam kalitesinde artis %96.4 olguda tanimlanmistir. Bunun-
la birlikte olgularin %5.5'unda lokal agri, %9.1’inde vajinal
erozyon, %7.3’inde ise disparoni vurgulanilmistir. Bir bagka
calismada ise 90 olgu yama ve kolporafi anterior operasyon-
lar1 i¢in randomize edilmis, 1 yillik takip sonunda yama gru-
bunda bagar1 %91, kolporafi anterior grubundaki basari ise
%72 olarak bildirilirken yama erozyonunu %7 olarak goriil-
miistiir. Otuz hastanin dahil edildigi dogal dokuyla trapezoid
onariminin yapildigi bir ¢alismada 1 yillik takip sonrasi vaji-
nal sarkmanin cerrahi olarak diizeltilmesinde etkili oldugu,
komplikasyon oranlar1 diisiik, hasta memnuniyeti yiiksek,
6grenmesi kolay bir islem olarak yiiksek sistosel ve parava-
jinal defektli siktosellerin diizeltilmesinde alternatif bir cer-
rahi teknik olarak gdsterilmistir. On duvar prolapsus onari-
minda dogal doku onarimiyla mes ile onarimin kiyaslandig:
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BT E B AR iR lari, yara bakimu, gerekli durumlarda debridman, enfeksiyon
varliginda antibiyotik tedavisi, lokal dstrojen tedavisi, lifli gi1-
dalar ile beslenme onerilir. Litaratiirde konservatif tedavinin

ILK TANI bagar1 oran1 %52-66 olarak bildirilmistir. Glincel literatiirde
= RVF konservatif tedavisi i¢in fibrin glue kullanimy, fistiil ka-
§ seincrer [l SFINKTER nal1 igine otolog yag enjeksiyonu veya kok hiicre enjeksiyon
v g oy tedavileri uygulanmistir. Bu tedavilerde %10-86 oraninda

basar1 bildirilmis olsa da ¢alismalar kiigtik olgu serileri ha-
I l MARTIUSFLAP linde oldugundan uzun dénem takipli prospektif randomize
VEYA GRACILIS . .
o T T—— akiiTeis caligmalara ihtiyag vardir.
UYGULAMASI + INTERPOZISYONU

SFINKTOEROPLASTI
\ et l W Cerrahi Tedavi Yaklagimlari
PROKTEKTOMIVE PROKSIMAL Cerrahi tedavi planlamasi RVF yeri, biytikligii ve fistiil

DIVERSIYON ILE KOLOANAL

ANASTOMOZ nedenine gore degisir. Obstetrik tramva sonrasi gelisen fis-
. ) - . ] tillerde uygulanacak tedavi algoritmasi Sekil-51.1-1'de 6zet-
;E:I(IL 51.1-1 Komplike olmayan rektovajinal fistll tedavi yakla- lenmistir. Komplike RVF tedavi semast Sekil-51.1-2de gos-
terilmigtir.
ve daha 6nce onarim yapilip yapilmadig: gibi birgok faktor
tedavi 6ncesi goz oniinde bulundurulmalidir. Preoperatif Hazirlik Asamalari
a. Doku biitiinliigti ve iyilesme agsamasi degerlendirilmeli-
m Cerrahi Disi Yaklasimlar dir. Enfe.ksiyon, sertlesme veya abse varliginda seton kul-
lanilabilir.
Ozellikle obstetrik nedenlere bagli gelisen, 1.5 cmiden kiigiik, i. Debridman yapilip, antibiyotik baslanmali ve ik
debisi az ve dentate cizginin altinda yerlesim gosteren RVF oturma banyolar1 6nerilmelidir. Yaklagik 2 hafta son-
i¢in konservatif yaklasim tedavi planlamasinda ilk sirada yer ra yara yeri yeniden degerlendirildikten sonra ona-
almalidir. Bu olgularda, 3-6 ay boyunca, 1lik oturma banyo- rim disiinilmelidir.

KOMPLEKS

REKTOVAJINAL > CROHN HASTALIGI
FISTOL

AKTIF ENFEKSIYONUN YONETIMI

RADYASYON
HASARI

e

MEDIKAL TEDAVIYi OPTIMIZE ET

ORTA SIDDETTE
5iDDETLI
HASTALIKTA
KONSERVATIF TEDAVI
(DRENAJ,STEON)

HASTALIK VEYA
REKTUM
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SEKIL 51.1-2 Komplike rektovajinal fistiil tedavi yaklasimi



tabaka kapatilmasini igermelidir. Bu yontem, dogum esnasin-
da olusan 4. derece perine yirtiklarinin onarilmasinda kulla-
nilan klasik teknige benzer. Bu girisimden sonra fistiil ve fekal
inkonstinansta iyilesme ytiksek orandadir. Bu islem genellikle
litotomi pozisyonunda, aniis ve vajina arasindan tam kat kesi
yapilarak yapilir. Rektal mukoza, i ve dis sfinkterler ve vajinal
mukoza ayr1 ayr1 kapatilir. Diseksiyon zor ise sfinkterler tek
kat kapatilabilir. Bu kapsamli onarimin iyilesmesi, fekal akisin
proksimal diversiyonu (kolostomi) ile desteklenebilir.

Transanal-Endorektal Yaklasim
Ozellikle genel cerrahi uzmanlarinca RVF tedavisinde tercih
edilen yaklagimdir. Basar1 orani % 41-100 arasinda degisir.

Rektovajinal Fistlllere Yaklasim 687

Ozellikle Chron hastaligi, radyoterapi sonra olan RVF ve
rekkiirent olgularda Martius flap veya gracilis kas flap ile bir-
likte kullanilmas: 6nerilir. Endorektal flap prosediirii Resim
2de anlatilmustir.

B Kompleks Fistiillerde Cerrahi Secenekler
Bu fistiillerin proksimal yerleflimlerinden dolayz, transabdo-
minal yaklagim tavsiye edilir. Fistiiliin her iki duvar: ayrilip
araya omentum yerlestirilebilir. Fistiili iceren rektum seg-
mentinin rezeksiyon ve anastomozu gerekebilir. Her iki dikis
hatt1 arasina omentum, peritoneal flep, rektus kasi veya fasya

yerlesirilebilir.

1) Aniise spekulum yerlegtirili
Prob yardimeyla fistdl hatts belirfenir,

2) 1:200.000 epinefrin iceran %0.5

TR fidokain hemostatik soldsyony
submukozal olarak enjekte edilebilie

3) Fistiil hattini igine alacak en az 0.5 om serbest
sinir ofacak gekiide rektum duvanna U seklinde bir
Insizyon yapil,

1) Rektal mukoza, alttaki sfin|
seviyesini 4-5 cm gegecek sek

or kaslar) ve rel
disseke edilir

3) Fistll etrafindaki rektal kas dokusu geg emilen shtirler lle tek tek
ift kat kapatilir.

in
=
)
o
:Q
(a2]




2
=
4
>

696 UROJINEKOLOJI

Williams Vulvavaginoplasti (A, B, C, D)

tajlari, teknigin zorluk derecesi, komplikasyon riski, fonk-
siyonel ve anatomik basar1 oranlar1 géz 6niine alinarak bir
algoritm o6ne siiriilmustiir. Buna gore ilk yapilmasi gereken;
hasta cinsel aktif ise diizenli ve sik penetran cinsel iliskinin
devam etttirilmesi ve primer vajinal dilatasyondur. Cerrahi
yontemlere ge¢mek gerekli oldu ise; En yiiksek anatomik ve
fonksiyonel basar1 traksiyon vajinoplastide yani Vechietti
prosediiriinde (%99-96) belirtilmistir. Bundan dolay1 ilk se-
gilecek yontem Vechietti prosediiriidiir. Vechietti basarisiz
olursa anatomik ve fonksiyonel basar1 oranlari sirastyla %92
ve %93 olarak verilen peritoneal vajinoplasti yani Davydov
yonteminin secilmesi, Davydov yonteminde basarisiz olu-
nursa intestinal vajinoplasti yontemlerinin segilmesi 6neril-
mistir. Modifiye McIndoe, Split thicknes, full-thickness cilt
graftlari ve intestinal vajinoplastide %83-95 anatomik, %90-
93 fonksiyonel bagari bildirilmistir.

Vajinoplasti yapilan olgularda serviks olmadigi i¢in rutin
sitoloji takibine gerek yoktur. Ancak vulvar ve vajinal intra-
epitelial neoplaziler goriilebilmektedir. HPV agilamasi 6ne-
rilmelidir. Cinsel yolla bulasan hastaliklar igin ayn1 klavuzlar
gecerlidir. Vajinal agenezi veya hipoplazisi olan tiim hasta-
lara psikolojik danigmanlik ve pelvik taban rehabilitasyonu
onerilmelidir. Bu hastalar akran destek gruplar: ile baglant:
kurmalari i¢in desteklenmelidirler. Bir ¢ok hastada anksiye-
te, depresyon, kadin cinsel kimligini sorgulama, infertilite
nedeni ile psikolojik sikintilar yasama gibi problemler goz-
lenmektedir. Diger aile tiyeleri, arkadaslar1 ve romantik part-
nerlerine durumlarini anlatma zorlugu yasamaktadirlar.

Hangi cerrahi yontem tercih edilirse edilsin; rekonstriik-
tif cerrahi, bu konuda tecriibeli merkezlerde yapilmalidir.
Ciinki ikincil cerrahilerde anatomik ve fonksiyonel basar1
oranlari azalirken, komplikasyon oranlar1 artmaktadir.



Vajinal Histerektomi 703

Ovariproprium

"C
in
=
D
o
:Q
[+4]

RESIiM 51.4-3 RESIM 51.4-4

RESIM 51.4-6
RESIM 51.4-5
lagik yiizde 0,5'tir. Insidansi azaltmak igin sakrouterin ve adezyonlar ile tespit ve kontrol edilemeyen kanama gibi
uterin damarlara konulan klempler uterusa yakin olma- durumlar, abdominal histerektomiye gecis sansin1 artira-
lidir. bilir.

3. Mesane yaralanmasi- Vajinal histerektomi sirasinda 7. Anesteziklere karst olumsuz reaksiyonlar.
mesane yaralanmasinin prevalans: yiizde 1,2’ye kadar
cikmaktadir. Gegirilmis pelvik cerrahiler ve eslik eden ~ B. Postoperatif Komplikasyonlar

mesane cerrahisi gibi risk faktorleri ile oran artar. L. Ileus

4. Bagirsak yaralanmasi - Risk yaklagik yiizde 0,4’tiir. 2. Bagirsak tikanikhig

5. Sinir yaralanmalari- En yaygin olarak, femoral sinir, 3. Vajinal kaf ayrilmasi
peroneal ve tibial sinirler ekartérlerden veya bacaklarin 4. Vajinal kaf seliiliti ve pelvik apse gibi enfeksiyonlar
tizengi demirleri tizerindeki yanlis pozisyonundan etki- 5. Fistiiller-vezikovajinal, iireterovajinal ve rektovajinal fis-
lenir. tilller

6. Laparotomiye gegis- Beklenmedik biiyiik pelvik kitleler, ~ 6. Fallop tiipii gibi pelvik yapilarin sarkmasi
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rilir. Boylece uygun litotomi ve abdiiksiyon derecesi rahat-
likla ayarlanabilir. Her iki kolun gévde yanina sabitlenmesi
cerraha hareket kolaylig1 verecegi gibi kolun yanlara dogru
govdeye dik uzatilmas: brakial sinir zedelenmesi yapabilir.
Umbilikus alt1 veya tistiinden 1 cm kadar cilt insizyonu son-
rast CO, ile pnémoperitoneum yapildiktan sonra batin bos-
luguna 10 mm trokar yerlestirilir ve buradan teleskop girilir.
Cerrahin ¢alisma prensibine gore degismekle birlikte genel
kabul géren uygulamada iki tane pubis tizeri lateral ve 1 tane
sol lateral umbilikus seviyesi yardimci trokar cerrahi islemi
kolaylagtirir.

Pektopeksi cerrahi teknigine baktigimizda mesane pe-
ritonu keskin makasla vezikal peritoneal fold diizeyinden
kesilir. Veziko uterin alan belirlenir. Diseksiyon bilateral
round ligament seviyesine kadar ilerletilir. Round ligament
ve medial umblikal ligament arasinda kalarak paravezikal
bosluk boyunca ilerleyip iliopektinal ligament a¢iga ¢ikari-
lir. Bizim klnigimizde uyguladigimiz teknikte nonabsorbable
polyvinylidone fluoride monofilament, T seklinde, govdesi
6x8cm kollar1 govde ile birlikte 23 cm olan 6rgii kullanilmak-
tadir. Mesane serviks ve proksimal vajen 4cm agi8a ¢ikacak
sekilde disseke edilir ve puboservikal fasya agiga ¢ikarilir.
Orgiiniin gdvdesi emilmeyen polyester siitur ile Y veya T
seklindeki 6rgiiniin gévdesi servikal stroma ve pubo servikal
fasyaya emilmeyen veya ge¢ emilen 6-8 siitiir ile farkli nok-
talara fikse edilir.

Round ligament medial umblikal ligament arasinda pe-
riton plikasi kesilir ve bilateral retropubik bolgeye girilerek
simfiz pubis superior kollar1 agiga ¢ikarilir. Her iki tarafta
obturator noérovaskiiler halka gozlenerek 2 cm medialine ge-
lecek sekilde 0 numara polyester siitiir (Ethibond?) ile mes
Cooper ligamente uygun sekilde ayarlanarak gergisiz sekilde
iki farkli noktadan fikse edilir. Periton 2/0 poliglaktin (Vic-
ryl%) kapatilir ve 6rgii retroperitoneal alanda birakilir (Re-
siml1-5)
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Resim 2

Pektopeksi tekniginin ilk olarak tanimlandig: 2011 yi-
lindan sonra pektopeksinin sakropeksi ile kiyaslandig: ran-
domize caligmalarda hasta agisindan risk olusturmadig: ve
sakrokolpopekside sik goriilen de novo defekasyon zorlugu
gibi yan etkilerin goriilmedigi agiklandi. Bir ¢ok vakada api-
kal prolapsusa anterior ve posterior prolapsus eslik eder.
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PELViK ANATOMi: JINEKOLOG
ONKOLOG GOZUYLE
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GiRiS

Jinekolojik onkoloji pratiginde pelvis bolgesinde cerrahi uy-
gularken pelvik yapilara kolayca ulagmak, kanama olasiligini
azaltmak, bitytiik damar yaralanmasi ve sinir yaralanmalarini
onlemek i¢in kapsamli bir pelvik anatomi bilgisi gereklidir.
Dogru ve genis anatomik bilgiye sahip olmak daha dogru
diseksiyon saglar ve timor rezeksiyonu, komplikasyondan
kaginma gibi konularda cerraha biiyiik kolaylik saglar. Bu
boliimde pelvik anatominin temel bilgilerinin yaninda jine-
kolog onkolog goziiyle de 6nemli noktalar vurgulanacaktir.

Pelvik bosluk; sakrum, ilium, iskium ve pubik kemikler ta-
rafindan ¢evrelenmistir. Biitiin pelvis boslugunu doseyen
kas yapilar1 endopelvik fasya ile dogelidir. Pelvis anterior ta-
rafinda batin duvari peritonda plika umbilikalis lateralisler
(inferior epigastrik damarlar), plika umbilikalis medialisler
(oblitere umbilikal arterler) ve plika umbilicalis mediana
(urakus) bulunur (Resim 53-1). Plika umbilikalis lateralisler,
inferior epigastrik arter ve venin altinda yer alan 6n karin
duvarinin yiizeyini kaplayan peritonun bir katlantisidir. Ust-
te umbilikusa kadar yukar1 dogru uzanmaz ve damarlarin
rektus kilifina ulastig ve girdigi yerde sona erer. Inferiorda
ise derin ingiunal ringin hemen medialine kadar uzanir. Her
bir lateral umbilikal ligament, ipsilateral medial umbilikal
ligamentin lateralinde yer alir. Plika umbilikalis medialisler,

Madial Umbilikal

Fald/Ligament
(Ohlitere umbikical \
arter) i

RESIM 53-1 Plika umbilikalis lateralis ve plika umbilikalis medi-
alis.

fetal donemde aktif olan umbilikal arterlerin dogum sonrasi
oblitere olmasi sonrasi olusur. Plica umbilicalis mediana ise
umbilicus’la mesane apeksi arasinda, tam orta hatta uzanan
plikadir. Plikanin igerisinde urachus'un kalintis1 olan liga-
mentum umbilicale medianum bulunur.

Pelvisteki anatomik yapilara baktigimizda temel baghklar su
sekildedir;

- Genital organlar,

- Uriner organlar,

- Gastrointestinal sisteme ait organlar,

—  Damarlar,

- Sinirler,

- Lenfatik yapilar,

- Avaskiiler planlar.

Pelvisi 3 zone geklinde diisitnmek topografik anatomisini
daha iyi anlamamiza yardimei olabilir (Resim 53-2). Zone 1
mesane, uterus ve rektum gibi organlari igerir. Ayrica orta
hatta yer alan avaskiiler planlari da icerir. Bu yapilar ante-
riordan posteriora dogru retropubik (prevezikal) bosluk
(Retzius boslugu), vezikovajinal bosluk, rektovajinal bosluk
ve presakral (retrorektal) bosluk seklindedir. Zone 2 ise in-
ternal iliak arter ve oblitere umbilikal arter arasindaki avas-
kiiler planlari igerir. Bu planlar anteriordan posteriora dogru
paravezikal bosluk ve pararektal bogluk seklindedir. Zone 3

i

v

B

RESIM 53-2 Pelvise baktigimizda gériilen énemli yapilar.
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cryla bazi merkezlerde “aktif stirveyans” hizmeti sunulmasi
saglanmustir; aktif siirveyans hizmeti sunulan merkezlerde
dahi kayitlarin siirekli ve eksiksiz tutulamamasi nedeniyle,
veriler toplum tabanli olmasina karsin, hesaplanan hizlar
gercegi yansitmayabilmektedir. Tiirkiyede siirdiiriilen kanser
kayitlarinin iyilestirilmesi ve ulusal boyutta kanser ile miica-
delede yapilmasi gerekenler i¢in T.C. Saglik Bakanligi Halk
Saglig1 Genel Mudurligi (HSGM) tarafindan diizenli olarak
yaymlanan Kanser Kontrol Programlarinda belirlenmistir.
Gorev, sorumluluk ve yetkiler tanimlar1 yapilmis; HSGM
igerisindeki birimler ve diger paydaslar ile paylagilmis; ola-
s1 engeller, ilerleme gostergeleri ve izleme ve kontrol verileri
tanimlanmuigtir.

Diinyada kanser sikligi ve dagilimlarina ait en giincel
verileri igeren GLOBOCAN sistemi dahilinde, Tiirkiye'ye
ait kanser kayitlar1 aktif kayit sistemlerinden en iyi ¢alistig
bilinen Ankara, Antalya, Bursa, Edirne, Erzurum, Eskisehir,
[zmir, Samsun ve Trabzon kayit sistemlerine ait sayilar ile
temsil edilmektedir. Bu merkezler kendi bolgelerinde aktif
kanser siirveyansi yapmakta, toplum-tabanli kanser verileri
toplamakta, kanser tanist alan tiim hastalar1 hem 6lim ser-
tifikalar1 tizerinden hem de hayatta olup olmadiklarini, aktif
olarak, diizenli olarak takip etmektedir.

Diinyada kanser boyutunu irdeleyen en yakin déneme
ait GLOBOCAN (2020) yayminda Tiirkiye verileri deger-
lendirilirken, ulusal veri tabaninin tam ve kapsayici olma-
mas1 nedeniyle birtakim varsayimlarda bulunulmustur, Bu
kapsamda insidans hesaplamasinda Ankara, Antalya, Bursa,
Edirne, Erzurum, Eskisehir, Izmir, Samsun ve Trabzon ille-
rinin kayit sistemlerinden 2010-2012 yillar1 (kolon, rektum,
meme ve prostat i¢in 2003-2012) arasindaki kayitlardan elde
edilen sayilarin bolgesel niifusa gore agirliklandirilmasi yapi-
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larak tilke geneli i¢in hesaplamalar yapilmistir. Diinya gene-
linde hesaplamalar yapilirken her iilkenin insani gelismislik
diizeyi, gayrisafi milli gelir gibi bir takim ek gostergeler kul-
lanilmaktadir.

Ulkemizde kanser kayitlar1 il diizeyinde Il Saglik Miidiir-
likleri’nin Halk Saglig1 Bagkanlig1 altinda, ilin ntifusuna gore
Bulagic1 Olmayan Hastaliklar Birimi veya Kanser Birimi ta-
rafindan takip edilmekte; T.C. Saglik Bakanlig1, Halk Saglig
Genel Midirliigti Kanser Daire Bagkanliginda toplanmakta
ve bu sekilde ulusal kanser siirveyans aktiviteleri stirdiiriil-
mektedir. Tiirkiyede 2020 yilinda saptanmis kanserler ara-
sinda korpus uteri, over ve serviks uteri kanserleri yasa gore
standardize edilmis insidans hizlarina gore, kadinlarda en
sik rastlanan (5., 7. ve 12.) kanser tipi olarak belirtilmistir
(Sekil 54-1).

Saglik Bakanlig1 Ulusal Kanser Kayitlarinin 2009 ve 2013
yili ait kayitlarinin incelendigi bir makalede kadinlardaki
kanser nedenli 6limlerin %10,4’iiniin jinekolojik kanserler
oldugu belirtilmistir. Jinekolojik kanserler i¢in hesaplanan
ulusal hizlar, Asya tilkelerinden ziyade, Avrupa ve diger ge-
lismis tilkelerinkine benzer bulunmustur; serviks kanseri
ise bu iilkelere kiyasla daha diisiik yayginliktadir. 2009-2013
arasinda hizlar az cok benzer 6zelliktedir. Aktif kayit merkez-
lerinden gelen jinekolojik kanser verilerinin kapsayiciliginin
2009 yilinda tiim niifusun %23, 2012 yilinda ise %47,5’una
denk geldigi ve bu nedenle “ger¢ek” hizlari oldugundan az
gosterecegi akilda tutulmalidir. Makalede jinekolojik kanser
insidansi ortalama yiiz binde 22,7 olarak hesaplanmuis, her
yil 8437 yeni kanser vakasi saptandig1 belirtilmistir. Timor
tipi 6zelinde yillik insidans hizlar1 benzerlik gostermektedir.
En yaygin jinekolojik kanser korpus uteri kanserleri olarak
belirtilmis, 80 yas oncesinde bir kadinin jinekolojik kanser
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SEKIL 54-1 Turkiye'de Jinekolojik Kanserler (GLOBOCAN, 2020 verilerine gére)
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SEKIL 55-4 Defektif TUmor stipresor proteinler ve malign transformasyon p53, BRCA1 ve BRCA2

immiin sistem
hiicrelerinden
kagis

Enerji .‘
metabolizmasinda
dedisimler

Sarekli
siirddrdlen
proliferasyon
sinyali
Biiyiime E
baskilayicilardan
kagis
Artmis
anjiyogenez

SEKIL 55-5 Kanser hiicresinin 6zellikleri

Ekstraselliiler matriks (ECM), tim dokularda bulunan
ve hiicresel olmayan bir bilesendir. Su, proteinler ve poli-
sakkaritlerden olusan ECM nin bilegimi, mikro ortamin ih-
tiyaglarina gore ayarlanir. ECM; kollajen, integrin, laminin,
fibronektin, glikozaminoglikan, matris metalloproteinazlar
ve sistein agisindan zengin, asidik salgilanan protein SPARC
gibi ¢esitli komponentlerden olusur. Normal kosullar altinda

TUmara
indikleyen
inflamasyon
Genom
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mutasyonlar
A
Sinirsiz
replikasyon
potansiyeli
0 Sl ay
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- -
Hiicre
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invazyonve
metastazda

artis

hiicre dis1 matriks, displaziyi inhibe ederken hiicresel polari-
teyi, proliferasyonu ve gocii korur. Buna kargilik kanser do-
kusunda bazal membranda goriilen diizensiz integrin alt bi-
rimleri, kanser hiicresinin hayatta kalmasina ve invazyonuna
katkida bulunurlar. Kanser hiicreleri metastaz yapabilmek
igin salgiladiklar1 enzimlerle ECM’yi eritici yonde aktivite
gosterirler. Matriks metalloproteinaz grubu (MMP) enzim-

n
n
=
D
|
:0
(2}




p
=
a
-

768 JINEKOLOJIK ONKOLOJI

.-

S'i: . o :
v. . é
> ol -‘.? . - ,"'
. o * g . ‘
. ‘. od .. ' g P !
. :' - » ‘t a :--n.

RESIM 57-3 Atrofi bulgulari.

inflamasyon: Hem skuaméz hem de endoservikal hiicreleri
etkiler ancak endoservikal hiicrelerdeki degisiklikler daha
belirgindir. Reaktif matiir skuamoz hiicrelerde, genellikle
intermedier hiicrenin 2 katin1 asmayan nukleomegali gorii-
lebilir. Ancak kromatin ince graniiler ve niikleus kontiirleri
diizgtindiir (Resim 57-7).

Reaktif endoservikal hiicrelerdeki boyut farkliliklar: sku-
amoz hiicrelere gore daha belirgindir. Baz1 reaktif endoser-
vikal hiicrelerde niikleus normalin 4-5 katina ulasabilir ve
niikleol belirginlesebilir (Resim 57-4). Bu hiicreler endoser-
vikal adenokarsinom hiicreleri ile karigabilmektedir. Ancak
reaktif endoservikal hiicrelerde, adenokarsinom hiicreleri-
nin aksine, niikleus/sitoplazma oraninda artis ve hiperkro-
mazi yoktur, hiicre gruplar fazla kalabalik degildir, rozet
seklinde dizilim ve psddostratifikasyon goriilmez.

RESIM 57-4 Endoservikal hiicrelerde reaktif degisiklikler.

Radyasyon Degisiklikleri: Jinekolojik malignite nedeniyle
radyoterapi uygulanmis hastalardan alman smearlerde, tan
glclugi yaratan degisiklikler sikca gortilmektedir. Niikleusta
ve hiicre boyutunda belirgin biiytime vardir, ancak niikleus/
sitoplazma orani korunmustur. Multintikleasyon, sitoplaz-
mik vakuolizasyon ve polikromazi goriilebilir (Resim 57-5).
Radyoterapiye bagli degisiklikler tedavi kesildikten sonra
zamanla kaybolabilir ya da yillarca devam edebilir. Benzer
sitolojik bulgular, baz1 kemoterapétik ilaglarla da meydana
gelebilmektedir.

RESIM 57-5 Radyoterapiye ikincil degisiklikler.

Rahim i¢i Araca (RiA) Bagh Degisiklikler: RIA kullanimi-
na bagli olarak iki tip hiicre gériilebilir. ilki tek hiicre veya
kiigiik gruplar halinde dagilan, genis vakuolize sitoplazma-
I, bityiik niikleuslu ve belirgin niikleollii glandiiler hiicreler
olup adenokarsinomu taklit edebilir. Ikincisi ise hiperkroma-
tik gekirdekli, niikleer/sitoplazmik orani artmis izole kiigiik
hiicreler olup HSIL hiicrelerini animsatir.

Histerektomi Sonrasi Glandiiler Hiicreler: Normal endo-
servikal hiicrelere benzeyen glandiiler hiicreler total histe-
rektomi yapilmis kadinlarin %2 kadarinda goriilebilir. Bu
durum vajinal adenozis, endometriyozis, tubal prolapsus,
rektovajinal fistiil, mezonefrik duktus artiklarina bagh ola-
bilecegi gibi radyoterapi uygulanmis hastalarda gelisebilecek
glandiiler metaplaziye de bagli olabilir.

ORGANIZMALAR

Bakteriyel Vajinozisi Diisiindiiren Flora Degisikligi: Lak-
tobasillerden zengin normal vajinal floranin yerini kiigitk
kok ve basillerin almasi sonucu olusan, kokulu vajinal akinti
ile karakterize klinik tablo “bakteriyel vajinozis” olarak isim-
lendirilmektedir. Bu tablo, basta Gardnerella vaginalis olmak
tizere ¢esitli anaeroblarin da katildig1 mikst bakteri enfeksi-
yonudur. Smearde sitolojik incelemede goriilen kokobasiller
ile kaplanmig skuamoz hiicrelere “clue cell” denilmektedir
(Resim 57-6).

RESIM 57-6"Clue cell” (kirmizi ok) .
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RESIM 58-3 p16 immUnohistokimyasinin degerlendirilmesi. 1Az p16 pozitif: tam kat blok tarzinda sitoplazma ve niikleusu boya-
yan reaksiyon. 1B: p16 negatif: yamasal pozitiflikler negatif olarak degerlendirilir. 1C: p16 negatif: boyanma yok.

gerekirse endometrium tiimorlerinde tiimoériin tipinden ba-
gumsiz olarak p53 mutasyonu gostermesi kotii prognostik bir
bulgudur. Ayrica ilerde bahsedilecek olan molekiiler sinifla-
ma i¢in de bilgi vericidir.

Tiimdriin var olup olmadiginin ve invazyon derinliginin
belirlenmesi: Bazen timor hiicreleri non-neoplastik hiicre-
ler iginde kaybolurlar. Onlar1 belirginlestirmek ve varliklarin
gostermek icin immiinohistokimyasal incelemeye bagvurulur.
Sentinel lenf nodunda tiimér varligina emin olunamadiginda
ya da invazyon derinliginin kararinda kullanilabilir.

Tedaviye cevabi 6n gorme: Hedefe yonelik tedavilerin gii-
niimiizde 6nemli yer almasi patoloji laboratuvarlar: igin ilgili
antikorlarin teminine yol agmistir. C-erB2, c-kit bunlardan sa-
yilabilir. {lerleyen bolitmlerde bu konuya detayli deginilecektir.

Mikroorganizmmalarin saptanmasi: Bakterilere (sfiliz,
H.pylori vs) veya viriislere (HPV, HSV vs) yonelik spesifik
mikroorganizma antikorlar1 bulunmakta ve rutin pratikte
tercih edilebilirlikleri sinirli olsa da tercih edilebilmektedir.

ALT GENITAL SISTEM (VULVA, VAJEN,
SERVIKS) IMMUNOHISTOKIMYASI

SKUAMOZ LEZYONLAR

Skuaméz intraepitelyal Lezyon

Giiniimiiz bilgilerine bakildiginda serviksin hemen tamami-
nin ve vajenin de biyiik kisminin intraepitelyal lezyonlar:
HPV bagimlidir. Bu boélgelerin HPV'den bagimsiz skuamoz
hiicreli karsinomlari i¢in 6nciil lezyonlar hentiz tanimlanma
agamasindadir. Vulvanin ise HPV bagimsiz gelisen skuamoz
hiicreli karsinomlari i¢in 6nciil lezyonu differansiye VIN'dir
(d-VIN). Serviks ve vajende goriilen lezyonun reaktif taklitci
mi yoksa HSIL m1 oldugu degerlendirilmelidir. Bunun igin
yardim alinacak en 6nemli belirte¢ p16dir.

Onciil lezyonlar i¢in LAST (Lower Anogenital Squamous
Terminology) projesinin onerisine dayanarak yapilmasi gere-
ken iki basamak vardir:

- 1. Basamak: Lezyonun HPV bagimli m1 bagimsiz m1 ol-
dugunu bulmak.

- 2. Basamak: Eger lezyon HPV bagiml ise o zaman lez-
yonun yiiksek dereceli mi diisiik dereceli mi oldugunu
bulmak.

p16

Ginliik pratikte yiiksek riskli HPV varliginin bir gostergesi
olarak kullanilir ve yiiksek riskli HPV tipleri ile enfekte skua-
méz lezyonlarin hemen tamaminda pozitiftir. Oncelikle hangi
boyanma patterninin pozitif oldugunu ¢ok iyi bilmek gerekir.
“Niikleus ve sitoplazmayi, kuvvetli, hiicreler arasinda bosluk bi-
rakmadan devamhilik gostererek ve epitelin en az bazal 1/3'iinii
blok tarzindaki boyanma” pozitif kabul edilir (Resim 58-3). Tyi
caligmus bir p16 preparatinda fokal-zayif, yamasal boyanmalar
negatif olarak degerlendirilmelidir (Resim 58-3).

Buna karsin, p16’nin her diffiiz blok boyanmasinin HSIL
tanisina isaret etmez. Ciinkil bazi LSICler de yiiksek riskli
HPV’ler tarafindan olugturulur ve p16 ile blok boyanma gos-
terebilirler. Bu nedenle HSILlarn istisnalar disginda tamami
p16 ile blok pozitiflik gosterirken LSILlarin da en azindan
1/3’t1 p16 ile blok pozitiflik gosterir.

Reaktif degisliklikler ile HSIL ayriminda, biyopsiden

once yapilan servikovajinal smear sonucu ASC-US (+) ve
HPV-16+ olan ve H&E kesitte belirgin lezyon goriilmeyen
olgularda ve koter artefaktlar1 iceren dokularda p16 pozitif-
ligi ok yararhidur.

plénin lezyonlarin progresyonu ile bagimli oldugunu
gosteren ¢ok sayida calima olmakla beraber rutinde bu
amag ile kullanimi yoktur (3-5).

Sonug olarak p16 skuamoéz intraepitelyal lezyonlarin de-
recelendirmesi i¢in kullanilmaz, yiiksek riskli HPV varligini
gosteren taniya yardimei bir belirtegtir. Derecelendirmede ru-
tin pratikte sadece CIN1 ve CIN2 ayrilim1 yapilamayan olgu-
larda negatif saptanirsa CIN1 (LSIL) tanis1 konmasini saglar.

Ki-67

Proliferatif aktivitenin belirtecidir ve normal epitelde ba-
zal-parabazal hiicrelerde pozitifligi beklenen bir durumdur.
Ki-67 servikal prekiirsor lezyonlarin tanisina yardimei yay-
gin olarak kullanilan bir belirleyicidir. Ancak p16’nin yanin-
da degeri diistiktiir.

Ayrica intraepitelyal lezyonlar i¢in skuamokolumnar
bileske belirtegleri (CK7, CK17, p63, MMP7) ve proliferatif
aktiviteyi gosteren proEx C mevcuttur. Ancak bunlar rutin
pratikte yaygin olarak kullanima girmemistir.

Vulvar intraepitelyal Neoplazi (D-vin)

Giinlimiizde yiiksek dereceli vulvar intraepitelyal neoplaziler
3 tiptir (6). HPV bagimli (HSIL - VIN III) (p16 pozitif, p53
wild tipte olurlar)
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Vajina

Pamuklu Cubuk

SEKIL 59-5 Serviksin gérintilenmesi.

Salin Teknigi: Oslodan Koller ve Kolstad tarafindan one sii-
riilmistiir. Once kuru bir gazli bezle servikal mukus yavasca
¢ikarilir. Sonra serviks serum fizyolojikle slatilir. Boylece
subepitelyal damar yapis1 daha kolay gorilir hale getirilir,
ciinkii kuru epitel yeteri kadar gecirgen degildir, vaskiiler
yap1 tam olarak goriilemez. Bu metod, uygulamasi zor, ¢ok
tecriibe isteyen bir yontemdir, pek uygulanmamaktadir.

Klasik Teknik: Alman ekoliiniin uygulama seklidir. Serviks
once digiik bitytitmede, 6-10 biiyiitme ile kabaca incelenir.
Serviks mukusu yogunsa, kuru bir tamponla silinip tekrar
degerlendirilebilir, gerekirse bu arada smear alinabilir. Sonra
servikse en az 30-45 saniye siireyle %3 veya 5’lik asetik asit
uygulanir, boylece servikal mukus varsa daha da kolaylikla
cikarilmaktadir. Asetik asit soliisyonu 35 ml glacial asetik
asite 9597 ml distile su eklenmesi ile hazirlanabilir. Muayene
sirasinda hazirlanmis, beklememis asetik asit kullanilmasi
ile cok daha iyi sonuglar alinacaktir. Normalde ektoserviksin
squamous epiteli pembe renkli goriiliir, ¢tinkii kolposkopun
parlak 15181 subepitelyal dokuya ge¢mekte ve buradaki kapil-
ler yapidan geri yansiyarak, damarlarin ve kan elemanlari-
nin kirmizihgini agiga ¢ikarmaktadir. Asetik asit niikleus ve
sitoplazmadaki proteini gegici olarak koagiile eder, anormal
prolifere epitelde yiiksek niikleer dansite ve yitksek konsant-
rasyonda protein vardir. Istk bu proteinleri koagiile olmus
epitelden gecemez ve bu sahalar normaldeki pembe renk
yerine beyaz goriiliir. Protein ne kadar goksa beyazlanma o
kadar fazla olacaktir. Bu etki 30-40 saniye kadar siirer.

Kolposkopide temel ama¢ bu anormal beyazlanma sa-
halarini saptayip buralardan biopsi almaktir (Sekil 59-6 ve
59-7).

Kolposkopik gozlem sirasinda serviks lugol soliisyonu
(Schiller soliisyonu) ile de boyanabilir. Lugol solisyonu, 10
gram potasyum iodide, 100 ml distile suya karistirilarak ha-
zirlanabilir. Bu karisim calkalanirken de i¢ine 5 gram iodine
kristal eklenmeli, Lugol soliisyonu mutlaka kahverengi sise-
de saklanmalidir. fyotla boyanmis normal epitel kahverengi
siyah goriilecektir, bunun sebebi epiteldeki glikojendir. Hal-

Epitelden yansiyan ik
(Opak beyaz)
b |

Stromadan yansiyan gk 1SIK

ISIK (saydam pembe)

SEKIL 59-6 Asetik asit beyaz epitelin olusumu mekanizmas.
Normal ve atipik epitel (Foerster J'den alinma, 2007).

%3 asetik asit dncesi

%3 asetik asit sonrasi

SEKIL 59-7 Asetik asit beyazi epitelin kolposkopik gorinimi
(Foerster J'den alinma, 2007).

buki anormal prolifere epitelde glikojen azdir veya yoktur
(anormal harcanmadan dolay1), bu nedenle bu sahalar iyo-
tu tutamaz ve beyaz sar1 kalirlar (Sekil 59-8). Bu sahalar da
biopsi alinmasi gereken siipheli sahalardir. Kolumnar epitel
glikojen icermediginden daima beyaz sar1 kalacaktir, bu alan
anormal olarak degerlendirilmemelidir. Schiller testi adiyla
bilinen bu uygulama, giiniimiizde zaman alic1 olmast ve yan-
lis pozitifliginin ¢ok olusu nedeni ile rutin kullanilmamak-

lognil Sapcaru

SEKIL 59-8 Pozitif Schiller testi, kolposkopik gérinim
(Foerster J'den alinma, 2007).



Mozaik yap1 da ince veya kaba olabilir. Gortiniime gore
tecriibeli bir kolposkopist atipinin derecesini tahmin edebilir
(Sekil 59-18 ve 59-19).

Atipik Damarlanma: Kolposkopide goriilen anormal damar
yapist neoplastik atipinin belki de en 6nemli ve erken bul-
gusudur. Normalde viicuttaki damarlar ayni aga¢ dallar1 gibi
bir seyir gosterirler. Yani kalin dallardan ince damarlar, on-
lardan daha ince damarlar vs ¢ikar (Sekil 59-20).

Halbuki timér varliginda kanlanma ihtiyaci ¢ok fazla ol-
dugundan kan damar1 yogunlugu ¢cok artmustir, neo vaskiila-
rizasyon gelisir, bunlar da kiigiik alana sigamadigindan anor-
mal sekilde kivrilmalar gosterirler ve yapilar1 bozulur. Artik
kalinlik siras: takip etmezler, sekilsiz damarlanmalar baslar.
Kolposkopik muayenede damar yapusi igin yesil filtre kulla-
nilirsa, yesil kirmizi ile kontrast oldugundan ¢ok daha iyi bir

SEKIL 59-17 Mozaik yapinin olusumu (Foerster J'den alinma,
2007).

irce moaik

b marh v omtagdiad veva UIN |

SEKIL 59-18 ince mozaik, immatiir metaplasi veya CIN 1
(Foerster J'den alinma, 2007)

Kolposkopi 795

goriiniim saglanacaktir. Yalniz her anormal damarlanma tii-
mor olarak kabul edilmemelidir. Damarlar, malign olmayan
olgularda da firkete, toplu igne, virgiil gibi garip sekillerde
olabilirler. Malign atipik damarlar glomerolid bigimli sa¢
tokasi, sarmagik dallar, burusturulmus ipek iplikgikler, bitki
kokleri, tiirbiison gibi sekillerdedirler, bu damarlarin ayirimi
kolposkopist tecriibe kazandikga daha kolay yapilacaktir (Se-
kil 59-21 ve 59-22). Bu ayirimda 6zellikle interkapiller aralik
¢ok onemlidir. Normalde bu aralik 50250 um (ortalama 100
pm) kadardur.

CIN III de ise 450-500 pma kadar ¢ikar. Kolposkopta bu
aralig1 6lgme sans1 olmadigindan lezyonun komsulugundaki
normal dokularla kargilagtirma yaparak interkapiller araligin
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artip artmadigina karar vermek uygun olacaktir. Atipik da-
marlanma daha ileri evre CIN, hatta mikroinvaziv ve invaziv
kanser belirtisi sayilir.

Kaba mozaik
Damarlar dillate, interkapiller
aralik artmis vaskiiler dagiim
cok rastgele

CIN3

SEKIL 59-19 Kaba mozaik. Damarlar dilate, interkapiller aralik
artmis, vaskuler dagilim ok rastgele CIN 3 (Foerster Jden
alinma, 2007).

Normal servikal damarlar

SEKIL 59-20 Normal bir damar yapisi, damarlar agac dallari
gibi kalindan inceye dogru siralanir (Foerster Jden alinma,
2007).
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Buislemde teorik olarak bir ¢ift sarmalli DNA molekiliinden
30 siklus amplifikasyon sonrasi bir milyar kopya tiretebilir.
PCR uygulamalarinda yalanci pozitif sonuglar1 6nleyebilmek
i¢in miimkiin olan en yiiksek 6zen gosterilmelidir, ¢tinkii bir
sonraki analizde 6rnekler ve reaktifler arasinda ¢apraz kon-
taminasyon olmasi olasilig1 yiiksektir. Alinan 6rnegin alin-
dig1 dokunun tipine, DNA ekstraksiyonu islemlerine (6rne-
gin transportu ve saklanmasi sirasindaki iglemlere), primer
setlerin ve PCR iirtintintin biiytikligiine, reaksiyon kondis-
yonlar1 ve reaksiyonda kullanilan DNA polimerazin perfor-
mansina gére PCR bazli yéntemlerin duyarlilig: ve 6zgulligi
degisebilmektedir. PCR reaksiyonu basina 1-10 kopya du-
yarlilig1 pek ¢ok laboratuvar tarafindan basarilabilmektedir.
Cogu laboratuvarda korunmusg L1 genine karsi primerlerin
kullanim1 yeglenmektedir. Kullanilan primerler GP5+/6+,
MY09/11, bunlarin modifiye edilmis sekilleri ve SPF10 pri-
mer setleridir. Bunlardan herbirisinin amplifikasyonu ile de-
gisik biiyiikliikte amplifikasyon iirtinleri elde edilmektedir.
Bunun sonucunda da 6zellikle birden fazla HPV tipi iceren
orneklerde bazi genotiplerin degisik sensitivitelerde tanin-
masi giindeme gelmektedir. PCR’a ek olarak sekanslama ve
tip spesifik oligoniikleotid problari ile hibdridlestirme yon-
temi ile amplifiye edilmis {irtinlerin analizi ve degisik HPV
tiplerinin ayirdedilmesini saglamaktadir. Hibridizasyonda
dot blot, Southern blot, mikrotitreli ELISA, reverse-line blot
strip ve mikrochip format yontemleri kullanilabilmektedir.
Bunun yanisira, PCR klinik 6rnegin kontaminasyonundan
da etkilenebilmektedir.

PCR1n oldukga yiiksek analitik sensitivitesi vardir. PCR
konusunda uzmanlasmis bazi laboratuvarlar, 10 kopyadan
daha az HPV genomik DNA’sin1 belirleyebilmektedirler. Bu-
nun disinda bazi PCR iglemleri ile dogru HPV genotiplemesi
yapilabilmektedir.

HC’ ise PCRa gore daha basit, cabuk sonug veren yar1
otomatik bir testtir. Yaygin olarak kullanilmaktadir. Tekno-
lojik olarak sinyal amplifikasyon ilkesine dayanmaktadir.
Rutin elle yapilan islem sirasinda 5-6 saat igerisinde 176 teste

Tablo 60-3  Serviks Kanseri Taramasi igin Kullanilan HPV Testleri.

kadar degerlendirilebilir. Otomatik sistemlerle benzer si-
relerde 354 6rnege kadar degerlendirilebilir. HCII uzun (1
kbdan biiyiik) tek sarmalli RNA problar1 kullanarak 6rnek
icerisindeki hedef molekiillerin hem yakalanmasina hem de
ayirdedilmesine olanak saglar. HPV DNAsinin denaturas-
yonunu izleyerek DNAlar RNA ile hibridler olustururlar ve
bu hibridler i¢in spesifik olan immobilize edilmis antikorla-
r1 iceren microtabakalar tizerinde yakalanirlar. Daha sonra
alkali fosfatazla isaretlenmis anti-RNA-DNA monoklonal
antikorlarrnin yakalanmig hibridlerle reaksiyona girmesi sa-
glanir. Hibridlenmemis niikleik asitler yikama ile ortamdan
uzaklastirilir. Geride kalan alkali fosfatazin kemilumisent bir
substrat ile inkubasyonu sonrasinda luminometre olgiilebi-
len bir 151k olusturulur. Okunan degerler bilgisayara akta-
rilarak, semikantitatif deger olarak analiz edilir. FDA HPV
taramasinda 13 yiiksek riskli HPV tipini reaksiyon basina
5000 HPV genomu sinir degerinde belirleyebilme yetene-
ginde oldugunu onaylamustir. HCII igin iki yontemle 6rnek
toplanabilmektedir. Birinci yontem standard sitolojik sme-
arle es zamanl olarak, naylon bir fir¢a yardimi ile alinarak
ozel transport medyumuna yerlestirilmesine dayanir. fkin-
ci yontemde ise likid bazli sitoloji orneginin yerlestirildigi
medyumdan 6rnek alinir.

Gliniimiizde kullanilan onaylanmis HPV testleri Tablo
60-3’te gosterilmistir.

TOPLUMDA HPV TARAMASI

Serviks kanseri taramasinda Pap smear test, HPV test ve co-
test kullanilmaktadir. Serviks kanserinin ise en 6nemli risk
faktortt HPV’nin persiste olmasidir. Taramadaki esas amag
kanser 6nciisii lezyonlarin erken tespiti ve tedavisi ve serviks
kanserinin insidansini ve mortalitesini azaltmaktir.

Yiiksek riskli HPV ile persiste enfeksiyon serviks kanseri
gelisi i¢in en 6nemli risk faktoradir. 200’tn tzerinde HPV
tipinden yaklagik 15 tanesi yiiksek risk kategorisinde sinif-
landirilir. Yiiksek riskli HPV grubundan da HPV 16 ve 18 en
karsinogenez viriistiir. Serviks kanseri vakalarinin yaklagik

Cok Test Hedef DNA/RNA
Kotest/refleks test Aptima 14 yuksek risk HPV tipi RNA
Aptima HPV 16 ve 18/45 HPV 16 ve 18/45 tespiti
Cervista HPV HR 14 yUksek risk HPV tipi® DNA

Cervista HPV 16/18

14 yuksek risk HPV tipi a ve HPV 16
ve 18/45 tespiti

Hybrid Capture 2 (HC2) 13 yUksek risk HPV tipi®
Primer test Cobas HPV 12 yuksek risk HPV tipi c ve HPV 16
ve 18 tespiti
BD Onclarity 14 yUksek risk HPV tipi?
Cepheid Xpeert HPV 11 ytksek risk HPV tipi d ve HPV 16
ve 18/45 tespiti
Qiagen careHPV 14 yuksek risk HPV tipi?

aThe 14 high-risk HPV subtypes include 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, and 68.
b The 13 high-risk HPV subtypes include 16, 18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58, 59, and 68.
cThe 12 high-risk HPV subtypes include 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, and 68.

dThe 11 high-risk HPV subtypes include 31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66, and 68.



Tablo 63-2  Servikal Kanser Tarama Onerileri

Servikal Premalign Lezyonlar ve Bu Lezyonlara Yaklasim 837

ACS, ASCCP, ASCP,

TCSB* - 2014 ACOG - 2012 USPSTF* - 2018 ACS* - 2020

Tarama yas aralig 30-65yas 21 -65yas 21-65yas 25 -65yas

Tarama sekli Primer HPV taramas! £ 21-29vyas: 3 yilda bir PAPs 21 -29yas: 3 yilda bir PAPs  Primer HPV taramasi; 5 yilda
refleks PAPs 30- 65 yas: 30- 65 yas: bir (tercih)

Cotest; 5 yilda bir (6ncelikli),
PAPs; 3 yilda bir (Kabul
edilebilir)

Cotest; 5 yilda bir,
Primer HPV taramasi; 5
yilda bir,

PAPs; 3 yilda bir

Cotest; 5 yilda bir veya PAPs
3 yilda bir (diger secenekler)
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Test sonlandirma zamani >65 yas ve onceki

taramalar yeterli

>65 yas ve onceki
taramalari yeterli

>65 yas ve onceki
taramalar yeterli

>65 yas ve onceki
taramalar yeterli

Total Histerektomize
kadinlar

Daha 6nce yuksek dereceli
servikal premalign lezyon
ve servikal kanser 6ykusu
olmayan serviksi ¢ikarilmig
histerektomize kadinlar

Daha ¢nce yiksek dereceli
servikal premalign lezyon
ve servikal kanser 6ykusu
olmayan serviksi cikarilmis
histerektomize kadinlar

Daha 6nce yuksek dereceli
servikal premalign lezyon
ve servikal kanser 6ykisu
olmayan serviksi ¢ikarilmig
histerektomize kadinlar

Son 25 yil igerisinde

CIN2 veya Uzeri servikal
premalign lezyon ve
servikal kanser ¢ykusu
olmayan serviksi cikarilmis

taranmaz taranmaz

histerektomize kadinlar
taranmaz

taranmaz

HPV Asisi Yaptirmis Kisiler

Tarama programi degismez  Tarama programi degismez  Tarama programi degismez  Tarama programi degismez

*TCSB: Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhigi, ACS: Amerikan Kanser Dernegi, ASCCP: Amerikan Kolposkopi ve Servikal Patolojiler Dernegi, ASCP:
Amerikan Klinik Patolojistler Dernegi, ACOG: Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji, USPSTF: Birlesik Devletler Koruyucu Hizmeler Gérev Gucu

se de tilkelerinin kendi sosyo-ekonomik ve cografi sartlari-
na gore en uygun ulusal tarama programlarini gelistirmesi
onerilmektedir. Mevcut tarama kilavuzlar: yasa uygun, risk
tabanli yonetim ve 6zel popiilasyonlara gore tarama segenek-
leri sunmaktadir.

American Cancer Society (ACS), U.S. Preventive Servi-
ces Task Force (USPSTF)'un ve karsilagtirmanin kolaylasti-
rilmast igin tilkemizin de giincel tarama programi Tablo 2 de
paylagilmistir®-4. Ulkemizde 2004 yilindan itibaren sitoloji
testleri ile yiiriitiilen ulusal servikal kanser tarama programi,
glincel bilgiler 1s181nda yenilenerek 2014 yilinda primer HPV
taramast olarak degistirilmistir.

Anormal Servikal Lezyon Yonetimi

Serviks kanseri, giiniimiizde yaygin taramasi yapilabilen ve
onlenebilen, hatta eradike edilmesi planlanabilen bir hasta-
liktir. Gelismis iilkelerde yapilan birincil 6nleme ile koitus
oncesi HPV agis1 yapilmakta, gelismekte olan iilkelerde de
yayginlastirilmaya ¢alisilmaktadir. Uygun tarama program-
lar1 ile kanser 6nciilii lezyonlar tespit edilmekte ve uygun te-
daviyle kansere progresyon onlenebilmektedir. Giintimiizde
basta WHO, ACS(American Cancer Society), NCCN(Nati-
onal Comprehensive Cancer Network), ASCCP(American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology) olmak tize-
re birgok servikal kanser tarama, onleme, tedavi ve yonetim
kilavuzlar1 yaymlanmaktadir. En yaygin kabul edilen ve en
kapsamli kilavuz, 2019 da glincellenen ve dérdiinciisii yayin-
lanan ASCCP servikal prekanser6z lezyonlarin yonetimi ve
tedavisi kilavuzudur®2. Onceki kilavuza kiyasla bazi dnemli
degisiklikler icermektedir. Bunlarin baginda, segilecek yo-
netimin ve Onerilerin test sonucuna gore degil CIN3 riskine
gore karar verilecek olmasidir. Ozetlemek gerekirse;

- Hastanin yonetimi ve 6neriler sonuglara goére degil CIN
3+ riskine gore olmalidir.

- Kolposkopi karari hastaya gore degisiklik gosterebilir,
minér tarama bozukluklarinda bir yil sonra HPV testi
veya cotest yeterlidir.

- Gor ve tedavi et (kolposkopik biyopsisiz) kilavuzu genis-
letilmistir. Kolposkopide CIN 2+ lezyon disiiniiliiyorsa,
diizgiin kontrolde 25 yas tizeri hastada sitoloji HSIL ve
HPV 16 pozitif veya kontrolsiiz 25 yas tizeri hastada sito-
loji HSIL ve HPV tipinden bagimsiz gruplar, gor ve teda-
vi et protokolii i¢in uygun hasta grubudur.

- Histolojik HSIL ve AISda ablatif tedavi yerine eksizyonel
tedavi 6nerilmektedir.

— CINI1 hasta grubuna tedavisiz takip yapilmalidir.

- LAST terminolojisinde HSIL, HSIL (CIN2) ve HSIL
(CIN3) olarak rapor edilmelidir.

— Primer HPV taramasi pozitifliginde tipten bagimsiz ola-
rak reflex sitolojiye bakilmalidur.

- Hastanin sitolojisi negatif olsa dahi, HPV 16 veya 128 po-
zitifliginde kolposkopi ve biyopsi mutlaka yapilmalidir.

- Eger diger HPV tiplerinin pozitifligi mevcut ise, 6rnegin
tekrar degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

- Histolojik HSIL tedavisi sonrasi, 3 yillik aralarla 25 yil
takip takip onerilmektedir.

Bu bilgiler 1s1g1nda, Ulusal Tarama Programi kapsamin-
da tespit edilen sitolojik ve histopatolojik sonuclara yaklasim,
her kadin hastaliklar1 ve dogum hekimi tarafindan bilinmeli,
gerektiginde en giincel kilavuzlara ulagiimalidir.

B Atipik Skuamoz Hiicre Anomalileri

Yetersiz Sitoloji

Biitiin sitoloji metodlar1 dahil edildiginde, yetersiz sitoloji-
nin orani oldukga diisiiktiir (%1). Patolojik yetersiz sitoloji-
nin en 6nemli sebebi, incelemeye uygun yeterli epitel hiicresi
bulunmamasidir. Farkl: iilkelerden genis kapsamli ¢alismalar
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Tablo 64-3 Vulva Kanserinin Belirti ve Bulgulari

Belirti ve Bulgu

- Kasinti - Renk degisikligi
- Kitle veya Yumru - Akinti

- Kanama - Kasikta kitle

- Ulser - Dizuri

nir. Lateral lezyon orta hattin (klitoris, intraoitus ve peri- ne-
den diiz bir ¢izgi ¢ekilince) 1 cm saginda veya solunda bulu-
nan lezyonlara denir. Lezyon lateralize ise kontralateral lenf
nodu tutulumu %1’in altindadir. Vulva kanserinin primer
tedavisi cerrahidir ancak genis cerrahi yani sira yiiksek mor-
bidite, mortalite ve kotii kozmetik sonuglar getirmektedir. Bu
nedenle vulva kanserinin cerrahisinde gectigimiz yillara gore
radikal cerrahiden uzaklagilmis ve timor yayginligina gore
koruyucu cerrahiye yonelinmistir.

B Tumorin Lokalizasyonu ve Yayilimi

Primer vulva kanserlerinin %70 kadar1 labiumlarda goriliir
ancak klitoris veya peninenin herhangi bir yerindede gorii-
lebilir. Lezyonun genelde sinirlari net olarak ayirt edilebilir
(Resim 64-1). Tan1 genelikle ofiste yapilan biopsi ile konu-
lur. Tanida fizik muayene ¢ok 6nemlidir, parlak 11k altin-
da iyi bir pelvik muayene yapilmalidir ve kasiklar mutlaka
lenf nodu agisindan palpe edilmelidir, genellikle alt genital
sistemin intraepitelyal lezyonlariyla birlikte goriilebilgi icin
serviksten mutlaka smear alinmali duruma gore servix ve
vajene kolposkopi yapilmalidir.

Multifokal patern nadir olarak izlenir ve 6piisen lezyon-
lar seklindedir. Vulva kanserleri genel olarak lenfatik yol ile
yayilir. Yiizeyel inguinal lenf nodlar1 genellikle ilk yayilim ye-
ridir ve buda sentinel lenf nodu biopsisi i¢in fikir vermekte-
dir. Derin inguinal lenf nodlari klasik olarak crib- riform fas-
yanin altinda bulunur ve bir sonraki ugrak yeridir. Clouget
nodu derin femoral gurubun sonuncusudur ve poupart liga-
mentinin hemen tizerinde yer alir ve pelvik lenf nodlara ge-
¢meden 6nceki kapidir. Klitorisin lenfatiklerinin pelvik lenf
nodlarina dokiilmesi tarif edilmis olsada bunun klinik 6ne-
mi kanitlanamamistir. Homesley c¢aligmasinda klinik olarak

RESIM 64-1 Vulva kanseri gérintisi (Prof. Dr. Ali Ayhan'in
Arsivinden alinmistir).

Tablo 64-4 Tumér Boyutu ve invazyonuna Gore
inguinal Lenf Nodu Tutulumu

!’ozitif

. Inguinal

Ozellik Lenf Nodu
Tumor boyutu

<2cm 190 36 19
>2cm 390 163 43
invazyon

<5mm 272 57 21
>5mm 286 137 48

lenf nodu pozitifligi olmayan hastalarin %24 tinde lenf nodu
pozitif oldugunu ayni zamanda klinik olarak stiphelenilen
hastalarin(palpe edilebilen, fixe veya iilsere) %75 inde lenf
nodu metastazi bullundugunu gostermistir. Tablo 4’te ayni
calismada timor boyutu ve invazyon derinligi ile inguinal
lenf nodu tutulumu arasindaki iligki verilmistir.

H Evreleme

Vulva kanseri evrelemesi 2021 yilinda FIGO tarafindan re-
vize edilmistir (Tablo 64-5) ve bu yeni evreleme sisteminde
daha 6nce 11 olan sub-grup sayis1 8 e diistirtilmiistiir. Evre
IIT A da lenf nodu metastazi boyutu <5 mm olarak belirlen-
mistir ve lenf nodu metastazinin boyutu > 5 mm olan olgular
evre I1I B olarak siniflandirilmis ve daha basite indirgenmis-
tir Komsu organ tutulumu (iist 2/3 iiretra,list 2/3 vajina) evre
IIT te kalmis ve evre IV fikse kemik metastazi fikse bolgesel
lenf nodu metastazi ve uzak metastaz olarak belirlenmistir.

H Tedavi

Daha 6ncede belirtildigi gibi hastaligin tedavisinde bir ¢ok
faktor rol oynar bunlar hastinin yasi, performansi, hastali-
gin evresi, lenf nodu tutulumu, tiimorle invaze olmayan cilt
durumu seklinde siralanabilir. Vulvanin verriikoz karsinomu
skuamoz hiicreli kanserin 6zel bir formudur ve lokal invazi-
vtir ancak metastaz yapmaz. Woodruff 27 hastalik serisin-
de hi¢ lenf nodu metastazi izlememistir ve dolayisiyla daha
konservatif bir yaklagim 6nermistir. Warty —skuamoz hiicreli
karsinom ise goriiniim olarak kondiloma benzer invazyon
derinligi nadir olarak 1 mm den falzladir, sik lokal rekurrens
izlenmesine ragmen nadiren metastaz yapar ve genis lokal
eksizyon veya basit vulvektomi genellikle yeterlidir.

Vulva kanserinin tedavisinde Cerrahi, radyoterapi, ke-
moterapi veya bunlarin kombinas-yonlar1 uygulanir (Tablo
64-6). Eskiden hastaligin tedavisinde en-blok radikal vulvek-
tomi bilateral inguino femoral ve pelvik lenf nodu diseksiyo-
nu stardart islem olarak uygulanirdi. Ancak bu islem yiiksek
mortalite ve morbiditeye sahiptir bu nedenle giinimiizde
erken evrede genis lokal eksizyon ile 3’li insizyon teknigi
daha yaygin olarak kullanilmaktadir ve sentinel lenf nod
incelemesi de inguinofemoral diseksiyona alternatif olarak
uygulanmaktadir. Cerrahide temel hedef primer tiimoériin
¢ikarilmasi, muhtemel yayilim yerlerinin sterilizasyonu ve
yeterli hastaliksiz cerrahi sinir elde etmektir.



RESIM 65-2 Vajen epitelinde asetowhite alan (A) ve Lugol
negatif alanlar (B)

lar, servikse benzer sekilde asetowhite epitel, mozaik patern,
punktasyon, hafif graniiler yap1 ve pembe-kirmizi gortiniim
olarak saptanabilir. Vajende serviksten farkli olarak %5’lik
asetik asit soltisyonu kullanilmalidir. Vajenin Lugol soliisyo-
nu ile boyanmasi da, (Schiller testi) sinirlarinin saptanmasi
acisindan cok faydali olabilir (Resim 65-2). Makroskopik lez-
yon saptandiginda mutlaka biyopsi alinmalidir (Di Donato
etal., 2012).

Vajinal kanserlerin evrelemesi klinik olarak yapilsa da
hastaligin yonetiminde Bilgisayarli tomografi (BT), magne-
tik rezonans goriintiileme (MRI), pozitron emisyon tomog-
rafisi (PET) gibi goriintiileme yontemleri kullaniimaktadr.
Mesane ve rektum invazyonun degerlendirilmesinde sis-
toskopi ve rektoskopi yapilmakla birlikte goriintiileme yon-
temleri bu tekniklerin yerini almaktadir. FIGO Jinekolojik

B

Kommon iliak

Presakral

internal
iliak
(hypogastrik)

Eksternal
iliak

Inguinal
ligament

RESIM 65-3 Vajenin lenfatik sistemi (A) ve timarlerin yayilimi (B)

Uzak metastaziar

Abdominal 1.6%

Pelvik duvar

R. external iliac 4.0%

\:’-
R. Obturator Xy, : i
2.4% s

Vajenin Malign Hastaliklari 855

Onkoloji Komitesi, tiimér hacmini ve hastaligin yayilimini
daha iyi tanimlamak igin miimkiin olan her yerde gériintiile-
menin kullanilmasini 6nermektedir. MRI, timér boyutunun
yani sira parametrial ve paravajinal yayilimin saptanmasinda
oldukga duyarlidir. PET/CT ise nodal hastaligin saptanma-
sinda diger yontemlere gore daha iistiin olup hastalik tekrar-
lamalarinin tespit edilmesinde yararli bir goriintiileme yon-
temidir (Adams et al., 2021).

Yayilim

Tiimorlerin ¢ogu vajen 1/3 {ist boliimiinde, 6zellikle de arka
duvarda meydana gelir. Vajen kanseri en sik lokal yol ile yay1-
lim gosterir. Paravajinal doku, parametrium, {iretra, mesane
ve rektum dahil olmak tizere ¢evredeki pelvik yumusak doku
yapilarina dogrudan yayilabilir.

Vajinanin lenfatik drenaji karmagiktir. Ust vajinal seg-
mentteki timorler pelvik lenf nodlarina (obturator, internal
ve eksternal iliak) yayilabilir. Paraaortik lenf nodlarina yay1-
lim nadirdir. Alt segmentteki tiimoérler inguinal ve femoral
lenf nodlarina yayilir. Orta segmentteki tiimorler ise hem
pelvik hem de inguinal lenf nodlarina yayilabilir. Posterior
vajinal duvar ayrica pararektal lenfatikler araciligiyla presak-
ral lenf nodlarina drene olabilir (Resim 65-3) (Yang et al.,
2020) (Hacker, Eifel, & van der Velden, 2012).

Uzak metastazlar nadirdir, hematojen yolla gerceklesir ve
ge¢ bulgulardir. Akciger, karaciger ve kemige yayilim goriile-
bilir (Adams et al., 2021).
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Bunlar;
1. Sitoloji (Pap-smear)
2. HPV Tespit Testi
3. Serviksin Gorsel Muayenesi

Ayrica metilasyon testleri, onkoproteinler, p-16 ve Ki-67
tespitine yonelik kitler gelistirilmekte olup bunlarin da gele-
cekte tarama testi olarak kullanilma potansiyeli bulunmak-
tadr.

B Sitoloji ile Servikal Kanser Tarama

Sitoloji kavrami ilk kez 1926 yilinda Romanyada Colthea
Hastanesinde Aurel Babes tarafindan ortaya atilmistir. Ba-
bes vajinaya dokiilen hiicrelerdeki degisiklikleri inceleyerek,
servikal kanser tanisi konulabilecegini ongérmusti. Ayni
donemde Cornell Universitesinde George Papanicolaou ayni
konuda gahismalarini yiiriitmekte idi. Tkisi de 1928 yilinda
bulgularini yaymladilar. Ama Papanicolaouwnun yayin: daha
¢ok kabul gordii ve bu sistem Pap-test olarak isimlendirildi.
Papanicolaou 1939da bir jinekolog olan Traut ile birlikte ¢a-
lismaya baglamis ve birlikte stirdiirdiikleri ¢alismalar ile “va-
ginal pool” adin1 verdikleri posterior forniksten topladiklar:
hiicreleri inceleyerek serviks kanseri tanis1 konulabilecegini
gostermislerdir. 1943 yilindaki yayinlarindan sonra bu ince-
leme biitiin diinyada kabul gérmiistiir. Ilk yayinlarda yanlis
negatiflik oran1 %40 civarindadir. Daha sonra 1947de Dr.
Ayre bugiin de kendi adiyla anilan tahta spatulayr bulmus-
tur (Sekil 66-1). Bu spatula ile transformasyon zonu (T/Z)
denilen bolge kazinarak buradan hiicreler alinabilmektedir.

Endocervical canal

Portio vaginalis

External os

Longer limb

— Spatula

Ayre spatula

SEKIL 66-1 Ayre ®Spatulas!.

Bu bulusun sitolojiye ¢ok bityiik katkisi olmustur; ¢iinkii ser-
vikal kanserin baslama yeri olan T/Z yasa gore ve hormon-
larin etkisi ile degisiklik gostermektedir. T/Z puberte dncesi
donemde servikal kanalin derinliklerinde bulunur iken, tire-
me ¢aginda Ostrojen etkisi ile asagiya dogru inip eksternal
servikal osa yaklasir; perimenopozal donemde ise tekrar yu-
kariya, kanalin iclerine dogru yiikselir. Bu spatula ile T/Zda-
ki hiicreler 6nemli oranda alinabildiginden, yanlis negatifik
sans1 ¢ok dugiiktiir.

Sitolojik inceleme i¢in 6rnegin aliis teknigi de ok
o6nemlidir. Hasta 6nceden bu “smear”in alinis1 i¢in bilgilen-
dirilmelidir. En az iki glin 6nceden vajinal tampon kullani-
mi, vajinal dus ve cinsel iliski yasaklanmali, bir hafta 6nce-
den de her tiirlii vajinal yolla kullanilan ilaglar miimkiinse
kesilmelidir (Kamal, 2022). Smear alinma zamanim siklu-
sunun proliferatif fazina ayarlamak da daha dogru taniy:
saglayacaktir. Hekimin yukarida bahsettigimiz ayrintilar:
g6z ontinde bulundurmas: 6nemlidir. Yeterli tecriibeye sa-
hip olunmamasi ve smear 6rneklemesine gerekli 6zenin gos-
terilmemesi yanlis sonuglara sebep olabilir. Bu sebeple pek
cok tilkede smear alma islemi, iyi yetistirilmis paramedikal
personele yaptirilmaktadir. Muayene sirasinda lubrikan si-
rillmemis bir spekulum kullanilmasi 6nerilir, yoksa hiicreler
bu lubrikan materyal ile ortiileceginden saglikli bir sonug ali-
namayacag1 endisesi mevcuttur (Kamal, 2022; IARC, 2005).
Transformasyon zonunu igeren bir 6rnekleme sarttir ki bu-
nun igin Ayre® spatulasi, endoservikal fir¢a (cyto-brush) ve
Cervex-Brush® gibi aletler kullanilabilir (Sekil 66-2). Tipik
Ayre spatulast ucu sivri ve serviksin sekline gore oyulmus
tahta bir spatuladir. Sivri ug vasitasi ile T/Z ve eksternal ser-
vikal os tiimiiyle kazinarak hiicreler alinabilir. Bu spatulanin
dezavantaji, T/Z’un kanalin yukarilarinda oldugu hastalarda
yeteri kadar uygun hiicre alinamamasidir. Ayrica son yillar-
da tahtanin hiicreleri kaybettigi gerekeesi ile yanlis negatif
sonuglarin fazla oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu nedenle endo-
servikal kanalin 6rneklemesi icin degisik aletler tiretilmistir.
Bunlardan birisi serviks fir¢alaridir.

Serviks firalarinin orijinali “cyto-brush” adiyla bilinir,
600 kadar yumusak kildan yapilmistir. Servikal kanal iceri-
sinde rotasyon yaptirilarak kullanilir, hidrofobik naylon kil-
lar yolu ile ¢ok fazla hiicre elde edilmektedir (Struzziero et al,
1994). Agriya neden olmaz, ama bazen lekelenme seklinde
kanamalara sebep olmaktadir, bu nedenle de gebelerde kul-
lanilmasi pek tavsiye edilmemektedir. Nulliparlar, postme-
nopozal hastalar ve konizasyon gecirenlerde ¢ok uygun bir
smear alma aracidir. Tek basina kullanilmasi eksternal ser-
vikal dokulardan hiicre alinamayacag: icin yeterli degildir,

SEKIL 66-2 Servikal hicre toplamak icin kullanilan cesitli firca
ornekleri.
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SERVIKS KANSERI

Dr. Fuat Demirkiran

Tiim Diinyada yilda 600.000’in tizerinde serviks kanseri ol-
gusu goriilir ve her yil yaklagik 340.000 hasta serviks kan-
serinden 6lir. Bu rakamlarin %80 gibi 6nemli bir boliimi
geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerden gelir. Bu nedenle
serviks kanseri gelismemis tilkelerin 6nemli saglik sorunla-
rindan biridir. 1940’1 yillarda Papanicoulauwnun katkilarr ile
vajinal sitolojinin servikal patolojilerin tanisinda kullanila-
bileceginin anlagilmasi ve servikal patoloji tarama program-
larinin yayginlasmas ile birlikte invaziv serviks kanserinin
gortilme siklig1 6nemli oranda azalmistir. Buna kargilik ayni
donemde premalign lezyonlarin goériilme siklikligr belirgin
olarak artmistir. Globocan 2020 verilerine gore iilkemizde
serviks kanseri goriilme siklig1 100.000de 4-5 olarak bildiril-
mistir. Ayni sekilde serviks kanserine bagli mortalite oranla-
rinda da gegen 40-50 yil i¢cinde 6nemli diisiisler olmustur. Bu
gelismeler ile 6nceki yillarda jinekolojik kanserler iginde ilk
siray1 almasina ragmen giiniimiizde 3. siraya inmistir. Biitiin
bunlara ragmen 6zellikle 45 yas alt1 grupta serviks kanseri
glinlimiizde hala 6nemli bir saglik problemi olarak 6nemini
korumaktadir.

B Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Serviks kanserini seksiiel gecisli onlenebilir bir hastalik ola-
rak tanimlamak yanlis olmaz. Ciinkii mevcut epidemiyolo-
jik veriler servikal kanserin sekstiel gecisli hastalik seklinde
davrandigini distindiirmektedir. Serviks kanseri bazi grup
kadinlarda sik goriiliir (Tablo 67-I). Bunlarin baslicalars;
diisiik sosyoekonomik diizey, erken yasda koitus, ¢ok eslilik,
human papilloma virus enfeksiyon varligi, sigara kullanimi,
oral kontraseptif kullanimi ve vitamin C/karoten/folik asit
eksikligi olanlar olarak siralanabilir.

Tablo 67-1 Serviks Kanseri icin Risk Faktorleri

Dusuk Sosyoekonomik diizey

Erken yasta koitus

Cok eslilik

Genital Human Papilloma Viriis enfeksiyonu
Sigara aliskanligi

Oral Kontraseptif kullanimi

Vitamin C, Beta Karoten ve Folat eksikligi

Bu faktorler birbirleriyle biiytik oranda iliski i¢inde olduk-
larindan tek tek bagimsiz etkilerini belirlemek ¢ok giigtiir
ve bir ortak etken tzerinden hastaligin olusumunda rol oy-
nadiklar1 diistiniilebilir. Bu ortak etken human papilloma

virus(HPV) enfeksiyonudur. Son 40-50 yildan beri yapilan
calismalar HPV’nin serviks kanseri olusumunda 6n planda
rol oynadigini gostermektedir. Serviks kanserlerinin ¢ok
6nemli bir bolimiit HPV enfeksiyonu sonrasinda olusur.
Ancak yakin zamanda yapilan degerlendirmlere HPV ile
iliskisiz serviks kanserinin olabilecegide bildirilmistir. Kisa-
ca serviks kanseri olusumunda iizerinde durulmasi gereken
temel faktér HPV(human papilloma virus) enfeksiyonudur.
Serviks kanser ile iliskili bu faktorlerinin 6nemi asagida sira-
st ile irdelenecektir.

B HPV ve HPV Enfeksiyonu

HPV(human papilloma virus) yaklasik 8000 niikleotid par-
¢al1 viral genomu olan bir cift sarmal DNA virusudur (Resim
67-1). ik kez 1970’lillarin baginda tanimlanmis ve o zaman-
dan gliniimiize 200’tin {izerinde tipi belirlenmistir. HPV’nun
DNA vyapisinda %10dan fazla fark yeni bir tip olarak tarif
edilir.

RESIM 67-1 HPV'nin elektron mikroskobu gériintis.

Bu virus; 1. mukokutaneus grup, 2. epidermodisplazi grup
ve 3. anogenital grup olarak ti¢ baslik altinda incelenebilir
(1). Genital bolgeyi tutan 40 civarinda HPV tipi tanimlan-
mustir. On bes tanesi onkojenik tip olarak bilinir. Bunlar si-
rast ile; Tip 16, 18, 31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73 ve 82dir. Tip 26,53 ve 56'nin onkojenik potansiyelleri bi-
linmez. Buna kargilik tip 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81 ve
CP 6108 non-onkojenik tipler olarak tanimlanir. Kadinlar-
da HPV prevalansi yaklagik %10 civarindadir ve toplumdan
topluma biiyiik degislikler gosterir (2). Afrika tilkelerinde bu
oran %23, Amerika Birlesik Devletlerinde %13 civarindadir.
Avrupa ve Asya iilkelerinde ise HPV prevalansi sirast ile %8
ve %74dir. Tirkiye Saglik Bakanlhigrnin 30 yasinda baslayan
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Ancak bu grup hastalarda nodal yayilim yoksa parametrial
yayilim olasilig1 sifira yakindir. Bu nedenle tip I histerektomi
(basit histerektomi) yeterli olabilir.

Mikroinvaziv kanser ile iligkili yukarida belirtilen te-
davi segenekleri, konizasyon materyali cerrahi sinirinda ve
endoservikal kurtaj mataryelinde tiimér olmayan olgulara
uygulanmalidir. Konizasyon cerrahi sinirinda tiimoér olan ol-
gularda veya endoservikal materyalde tiimoér olan olgularda
ya konizasyon tekrar1 yapilmali veya diger parametreler dik-
kate alinmaksizin bu olgulara tip II/IIT histerektomi ve pelvik
lenfadenektomi yapilmalidir.

2000 yilinda yayinlanan bir ¢alismada basit histerektomi
yapilan ve lenfadenktomi yapilmayan Evre Ia2 tiimorlerde
radikal histerektomi ve lenfadenektomi yapilanlara gore daha
yiiksek oranlarda tiimér tekrarlamalar: oldugu saptanmistir
(37). Biitiin bu ¢alismalarin sonuglarina gore evre Ia tiimorle-
rinde tedavi sonrasi belirli oranlarda timor tekrarlamalarinin
oldugu ve bu nedenle bu timérlerde de tedavi sonrasi hasta
takiplerinin yapilmasi gerektigi sonucuna varilabilir.

Evrelb1, b2 ve lla1 Tiimoérlerde Tedavi

Bu grup tiimoérlerde hastanin belirgin komorbiditesi yoksa
standart tedavi radikal histerektomi (RH)'dir. ilave olarak
ekzofitik biytimiis Ib3 ve ITa2 timorler gibi baz1 6zel durum-
larda da RH bir tedavi segenegi olabilir. RH ilk kez 1900de
Ernst Wertheim tarafindan tarif edilmis ve sonra 1944’te Me-
igs, RH’ye total pelvik LAYy ilave etmistir. Onceleri serviks

Tablo 67-5 Histerektomi Tipleri(X)

kanseri i¢in yapilan operasyon Wertheim-Meigs operasyonu
olarak tanimlanirken, giniimitizde RH olarak adlandurilir.

Radikal histerektomi: RH; parametrium (Cardinal lig. - Ma-
ckenrodt, lig.- lateral paraservikal lig.), sakrouterin lig., ve-
sikouterin lig. ve proksimal 2-3 cm vajenin uterusla birlikte
¢ikartilmasini ifade eder. Adnekslerin ¢ikartilip ¢ikartilma-
masinin tanimlamada yeri yoktur. Bu tanimlaya ragmen
farkli uygulayicilarin yaptig1 radikal histerektomi operasyon-
lart arasinda farkliliklar vardir. Ashinda radikal cerrahilerin
standardizasyonu oldukea zordur ve hatta miimkiin degildir.
Bu farkiliklar1 6nlemek icin 1974de Piver ve ark.lar1 5 tip
histerektomi tanimlamis ve tiplere gore yapilmasi gereken
islemleri saptayarak uygulamalar arasindaki farkhilklar1 or-
tadan kaldirmaya ¢alismisdir (Tablo 67-5). Ancak bu sif-
lamanin amaglanan standardizasyonu sagladig1 soylenemez.
Adnesklerinin ¢ikartilip ¢ikartilmamasi dikkate alinmaz. Bu
tanimlamada ifade edilen tip III histerektomi radikal histe-
rektomi olarak adlandirilir (Resim 67-4, 67-5). Wertheim
radikal histerektomi ile Tip III histerektomi arasinda bazi
farkliliklarin oldugu disiiniilir.

Querleu ve Morrow 2008de baska bir siniflama sistemi
tanimladi. Bu tanimlamaya gore histerektomi tipleri Tip A,
B, C ve D olmak iizere 4e ayrildi (Tablo 67-6). Bu sinufla-
mada tip C; C1 ve C2 olmak tizere iki gruba ayrilarak sinir
koruyucu radikal cerrahi tanimlamasi yapildi.

Serviks kanserinin tedavisinde radikal histerektomiye
pelvik lenfadenektomi ilave edilir. Bagka bir deyisle pelvik

Evre* Tanim

Tip Ekstrafasiyal histektomi sadece uterus ¢ikartilir-basit histerektomi.

Tip Il Uterusla birlikte kardinal ve sakrouterin ligamanlarin i¢ yarisi ve 1/3 Ust
vajen cikartilir - Modifiye radikal histerektomi

Tip Il Uterusla birlikte kardinal ve sakrouterin ligamanlarin tamami ve 1/3 Ust vajen

cikartilir- Radikal histerektomi

Tip IV Uterus ve yukarida sayilan baglari ile birlikte, tim periuretral dokunun
ve vajenin 3'U ¢ikartilir.
TipV Tip IV'de ¢ikartilanlara ilave olarak distal uretra ve mesane ¢ikartilir.

(x) Adnesklerinin gikartilip gikartilmamasi dikkate alinmaz.

Space of Retzius

Urinary bladder
3 Vesicouterine ligament
" Radical hysterectomy
- ~Type lll
.. _~Radical

Paravosical apace
Cardinal ligament 4"

Presacral space

RESIM 67-4 Isthmus hizasindan gecen bir kesitte histerek-
tomi tipleri

RESIM 67-5 Intraabdominal acidan histerektomi tipleri



Endometrial Hiperplazi ve Endometrial intraepitelyal Neoplazi

Tablo 68-2 Endometrial intraepitelyal neoplazinin
subjektif tani kriterleri

Kriter Yorum

Yapi Gland/stroma orani >1

Sitoloji Glandlarin yogunlastigr alanla geri kalan
endometrium arasinda hticresel
farklilik (sitolojik demarkasyon)

Boyut Tek bir odakta maksimum lineer cap

>1 mm

Disordered proliferatif endometrium,
sekretuar endomet-rium, bazal
endometrium, alt uterin segment,
polipler ve onarim ayirdedilir

Benzer lezyonlarin
ekartasyonu

ileri derecede dallanmis glandlar, solid
alanlar ve belirgin kribriform yapi
varsa kanser tanisi konur

Kanserin ekartasyonu

Burada dikkat edilmesi gereken bazi ozellikler mevcut-
tur. Oncelikle endometrial intraepitelyal neoplazi lezyonla-
r1 monoklonal oldugu ve fokal olarak gelistigi icin normal
bir endometrial biyopsi veya kiiretaj spesmeninin sadece
bir kisminda saptanabilir. Hastalarin sadece %20 kadarlik
bir grubunda ilk tani sirasinda lezyonlarin tiim endometri-
al alan1 kapladigy goriliir. Biyopsi 6rnekleri ¢ok kiigiik veya
ileri derecede fragmente olursa tani i¢in gerekli olan fokal
degisiklikler her zaman goze ¢arpmayabilir. Bu nedenle tani
i¢in patolog 6ncelikle spesmeni kii¢iik biiytitmede incelemeli
ve tan1 i¢in yogunlagmasi gereken alani se¢melidir. Bir bag-
ka 6nemli husus ise progesteron tedavisi verilen hastalardan
alman biyopsi orneklerinin incelenmesidir. Bu durumda
stromal psodosedidualizasyon olusacak, stromal kompo-
nentin miktarinin artmast sonucunda glandlar birbirinden
uzaklasacaktir. Bu degisiklikler tani kriterleri arasinda yer
alan gland dansitesi ve lezyon boyutu gibi 6nemli 6zellikleri
etkileyecegi icin tanisal giigliiklere neden olabilmektedir. Bu
nedenle jinekolog tarafindan patoloji istek kagidinda hasta-
nin bu tiir bir tedavi aldigindan ve tedavinin detaylarindan
bahsedilmelidir. Daha uygun olan yaklasim ise 6zellikle hor-
monal tedaviden kaynaklanan tanisal problem sz konusu
ise ¢ekilme kanamasindan 2-4 hafta sonra tekrar biyopsi ya-
pilmasidir (Mutter et al, 2007).

B Endometrial intraepitelyal Neoplazi -
Kompleks Atipili Hiperplazi iliskisi

Ozellikle klinisyenler arasinda sik rastlanan bir kant endo-
metrial intraepitelyal neoplazi ile kompleks atipili endomet-
rial hiperplazinin sanki esanlamli terimler oldugudur. Oysa
kompleks yap1 saptanmayan 6rneklerde de endometrial int-
raepitelyal neoplazi tanisina ulasmak miimkiin oldugu gibi
eski kriterlere gore atipi saptanmayan 6rneklerde de endo-
metrial intraepitelyal neoplazi teshis edilebilir. 1994 Diinya
Saglik Orgiitii siniflama sistemi kullanilarak elde edilen tani-
lar, endometrial intraepitelyal neoplazi sistemi kullanilarak
tekrar degerlendirildiginde kompleks atipili hiperplazilerin
%78inin, kompleks atipisiz hiperplazilerin %44’tiniin ve
de son derece ilging bir sekilde basit atipisiz hiperplazilerin

Kompleks Kompleks Basit

atipili atipisiz atipisiz
hiperplazi

hiperplazi hiperplazi

%4

SEKIL 68-4 Endometrial intraepitelyal neoplazi tanilarinin 1994
DSO siniflamasina gére saptanan tanisal kategorilerle iliskisi

%4’tiniin endometrial intraepitelyal neoplazi tan1 kriterlerini
karsiladig1 saptanmustir (Sekil 4) (Hecht et al,2005).

B Calisma Sonuclari ve Endometrial
intraepitelyal Neoplazi Tanisinin Klinik
Onemi

Kullanimi heniiz yaygin kabul gérmemesine ragmen en-
dometrial intraepitelyal neoplazinin ileride endometrium
kanseri gelisimi riski ile 6nemli oranda korele oldugu sap-
tanmustir (Baak et al, 1988; Hecht et al, 2005). Endometri-
al intraepitelyal neoplazi tanisi alan hastalarin %41’inde
1 yil i¢inde endometrium adenokarsinomu saptanirken 1
yil i¢inde kanser saptanmayan hastalarda ise zaman iginde
kanser gelisimi ac¢isindan artmis risk séz konusudur (Baak
et al, 2005). Endometrial biyopsi orneklerinde kompiiterize
morfometrik analiz kullanilarak hesaplanan D-skoru 1 veya
altinda saptanan hastalarda D-skoru I'in tizerinde olanlarla
karsilagtirildiginda endometrium kanseri gelisme riski 45 kat
artmustir (Mutter et al, 1995-b; Dunton et al,1996; Baak et
al, 1992; Orbo et al, 2000). D-skoru ile 1994 Diinya Saglik
Orgiitii siniflamasinin karsilastirildig1 ve tani sonrasi hasta-
larin en az 10 yil izlendigi bir ¢aliymada D-skorunun kansere
progresyonu belirleme acisindan sensitivite, spesifite, negatif
ve pozitif prediktif degerlerinin sirastyla %100, %78, %100
ve %58 oldugu, bunlarin 1994 Diinya Saglik Orgiitii sinifla-
ma sistemi kullanildiginda ise %89, %60, %94 ve %44 oldugu
gosterilmistir. Buna gore kompiiterize morfometrik analiz
kullanildiginda hastalardan endometrium kanserine prog-
resyon agisindan risk altinda olanlar daha dogru bir sekilde
saptanabilmektedir (Orbo et al, 2000).
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SEKIL 69-4 Yksek riskli endometrium kanserinde molekiler siniflama ve prognoz.
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PORTEC-3 trial for high-risk endometrial cancer: impact on prognosis and benefit from adjuvant therapy. Journal of Clinical Oncology,
38(29), 3388/



BOLUM 70

UTERUS SARKOMLARI

Dr. Murat Oz, Dr. M. Mutlu Meydanli

B Giris

Uterin sarkomlar miyometriyal hiicrelerden ya da endomet-
riyumdaki bag doku hiicrelerinden kéken alan, tim uterus
kokenli kanserlerin yaklagik %10’unu olusturan oldukga ag-
resif seyirli malign neoplazilerdir (Trope, Abeler et al. 2012).
Diistik dereceli stromal sarkom disindaki tiplerin prognozu
en sik uterin kaynakli timorler olan endometrioid adeno-
karsinomlarla karsilastirildiginda oldukea kottudir.

H Siniflama

Amerikan Patolojistler Cemiyeti (APC) (Tablo 1) ve Diin-
ya Saglik Orgiitii (DSO) (Tablo 70-2) uterin sarkomlar igin,
hiicrelerin diferansiasyon/btiyiime paternlerine ve koken al-
dig1 hiicre tipine gore farkli siniflama sistemleri yayimlamis-
tir.

Uterin sarkomlar “homolog” ya da “heterolog” olarak iki-
ye ayrilir. Homolog sarkomlar en sik goriilen tiptir ve sadece
uterusta bulunan hiicre tiplerini (6rn endometriyal stroma,
diiz kas, vaskiiler doku, fibr6z doku, vb.) iceren sarkomlardir.
Endometriyal stromal sarkomlar (ESS) ve leiomyosarkomlar
homolog sarkomlara 6rnektir. Heterolog sarkomlar ise nor-
malde uterusta bulunmayan hiicre tiplerini (6rn iskelet kasi,
kikirdak, kemik, yag dokusu vb.) igerirler. Uterin rhabdom-
yosarkom ve uterin liposarkom heterolog sarkomlara 6rnek
olarak verilebilir.

Tablo 70-1  Amerikan Patolojistler Cemiyeti (APJ)
Uterin Sarkom Siniflamasi

Leiomiyosarkom

Low-grade endometriyal stromal sarkom

Low-grade endometriyal stromal sarkom
DUz kas diferansiasyonu gosteren
- Seks kord yapilari olan
- Glanduler yapilari olan
Diger
High-grade endometriyal stromal sarkom

Undiferansiye uterin sarkom

Adenosarkom

Adenosarkom
Rhabdomiyoblastik diferansiasyon gosteren
Kartilagindz diferansiasyon gosteren
+ Ossedz diferansiasyon gosteren
Diger heterolog elemanlar iceren

Tablo 70-2  Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Uterin

Mezenkimal Timorlerin Siniflamasi

Duz kas timorleri
« Leiomiyom
- Intravendz leiomiyomatozis
+ Malign potansiyeli bilinmeyen diz kas timaort (STUMP)
+  Metastatik leiomiyoma
+ Leiomiyosarkom

Endometriyal stromal ve iliskili timorler
« Endometriyal stromal nodul
+ Low-grade endometriyal stromal sarkom
- High-grade endometriyal stromal sarkom
- Undiferansiye uterin sarkom

Sarkomat6z asir buytme gosteren adenosarkom

Diger

Siniflandirilamayan mezenkimal timaérler
- Seks kord tumor benzeri uterin timorler (UTROSCT)
« Perivaskuler epitelioid hicreli timor
inflamatuay miyoblastik timar
- Diger mezenkimal timorler
Mikst epitelyal-mezenkimal timorler
+ Adenomiyom
- Atipik polipoid adenomiyom
« Adenosarkom
Siniflandirilamayan mezenkimal timorler
- Santral primitif néroektodermal timar/SSS embriyonel timaor
« Germ hucreli timorler
SSS: Santral sinir sistemi

Gegmiste uterin karsinosarkomlar uterus sarkomlari ice-
risinde siniflanmaktaydi ve malign mikst miillerian tiimoér ya
da mikst mezodermal sarkom seklinde isimlendirilmekteydi.
Ancak artik bu timoérlerin stromal 6zellikten ziyade epitelyal
ozellik gosteren tek bir monoklonal hiicreden koken aldigi,
obezite, nulliparite, kargilanmamig estrojen maruziyeti ve
postmenopozal tamoksifen kullanimi gibi uterin adenokan-
serler ile benzer risk faktorlerine sahip olduklarindan dolay:
uterin karsinomlar icerisinde siniflanmaktadir. Ayrica uterin
karsinosarkomlarin klinik davranis paternleri ve tedavi ya-
nitlar1 uterin sarkomlardan ziyade uterin karsinomlara daha
¢ok benzemektedir.

Leiomyosarkomlar ve ESS’ler birlikte 2010 yilinda re-
vize edilen FIGO evreleme sistemine gore evrelenmektedir
(Tablo 70-3). Adenosarkomlarin evrelemesinde Evre I sinif-
lamas1 FIGO 1988 endometriyal kanser evrelemesine benzer,
diger evrelerde ise leiomyosarkom/ESS ile ayni sekildedir
(Tablo 70-4). Karsinosarkomlar ise endometriyal kanserler
gibi giincel FIGO 2009 evreleme sistemi ile evrelenmektedir.
FIGO evreleme sistemi sarkomlarda prognoz ile dogrudan

917

o
N
=
D
'
O
(2]




>
=
7]
>

932 JINEKOLOJIK ONKOLOJI

Yiizde (%)

u Lokalize mBilgesel ®Uzak mBilinmiyor

SEKIL 71-3 Over Kanserinde Evre Dagilimi

meta-analizine gore sitorediiksiyonda yapilan her %10 arti-
sa karsilik sagkalimda yaklagik %5,5 artis elde edilmektedir.
%75 {izerinde maksimal sitorediiksiyon yapilan hastalarin
kohortunda ortalama sagkalim 34 ay iken; %25’in altinda
maksimum sitorediiksiyon yapilan grubun kohortunda bu
sagkalim 23 ay olarak verilmistir (Tablo 71-11).

GOG 52 ve 97de rezidiiel hastalik gapi ile sagkalim ara-
sindaki korelasyon incelenmistir ve mikroskopik rezidiiel
hastalikta 4 yillik sagkalim %60 iken, <2 cm rezidiiel hasta-
likta %40, >2 cm rezidiel hastalikta ise sagkalimin %20’ye
indigi tespit edilmistir. Eisenhauer ve arkadaslarinin yaptig
calismada rezidiiel tiimor ile kemoterapi duyarliligina bakil-
mis ve optimal sitorediiksiyon yapilan grupta (goriiniir tii-
mor yok) platin duyarlilig1 %84; 0,1-1 cm rezidii tiimor olan-
larda %68, 1 cm tizerinde rezidii tiimor kalan grupta ise %44
olarak hesaplanmugtir.

Tablo 71-9  FIGO 2014 ve TNM Ovaryan Kanser Evrelemesi

TABLO 71-8 Over Kanseri Evre-Sagkalim iliskisi[15]
5-Yilhik Sagkahim

mLokalize wBiilgesel wUzak wBlinmiyvor

- -

Uzak Bilinmiyor

Lokalize

Bilgesel

ileri evre EOK'de panoramik tedavi yaklagim1 primer si-
toreduktif cerrahiye ek olarak adjuvan kemoterapi (platin +
taksan) ve yakin takiptir.

Jinekolojik Kanser Grubu (GCIG) uzlas1 konferansinda,
“optimal” sitorediiksiyonun, artik rezidiel tiimor <1 veya
<0,5 cm olarak tanimlanmasindan ziyade makroskobik re-
zidiiel tiimorlerin tamaminin rezeksiyonu ile birlikte geride
goriiniir tiimor olmamasi gerektigi seklinde tanimlanmasi
gerektigi kabul edildi. fleri evre over kanserinde sitorediik-
tif cerrahide esas amag primer ve metastatik tiim tiimorlerin
eksizyonu ve timor yiikiiniin azaltilmasidir. Rezistans cerra-
hisi sonrasi rezidiiel timoriin rolini arastiran ¢alismalarda,
rezidiiel timor olmayan hastalarin sagkalim sireleri su se-
kilde bildirilmistir: Denis Chi ve arkadaslarinin ¢aligmasin-
da 106 ay, Bristow ve arkadaslarinin ¢alismasinda 77 ay, ve
sirastyla Du Bois ve arkadaslarinin ¢alismasinda 99 ay olarak
belirtilmistir.

Primer sitorediiksiyon sonrast ikinci bir yaklasim ise ne-
oadjuvan kemotarapi (NAKT) + interval debulking cerrahi-

EVRE (FIGO) TNM
1A Tek overe sinirli timor, kapsdl intakt, ylzeyde timor yok, batin sitolojisi ya T1aNOMO
da asit negatif
1B Evre IA 6zelliklerinde iki overde de tiiméral tutulum T1bNOMO
IC TUmor bir ya da her iki overde T1cNOMO
IC1 intraoperatif yayilm
1C2 Preoperatif kapsul riptdrd, over ylzeyinde
IC3 Periton sivisinda ya da asit sivisinda malign hdicreler
1A Uterus ya da fallop tuplerine yayilim ya da implant T2aNOMO
11B Uterus ve fallop tupleri disinda diger intraperitoneal pelvik organlara yayilim  T2bNOMO
1A Pozitif retroperitoneal lenf nodu ya da pelvik mikroskopik metastazlar- T3aN0/1MO
pelvise sinirli timor
11A1 Pozitif retroperitoneal lenf nodu
HIA1i <10 mm lenf nodu+
A1 >10 mm lenf nodu+
111A2 Mikroskopik ekstrapelvik peritoneal yayilim, +/- peritoneal lenf nodu
1B Makroskopik ekstrapelvik peritoneal metastaz <2 cm, +/- retroperitoneal T3bN0/TMO
lenf nodu
1c Makroskopik, ekstrapelvik, peritoneal metastaz >2 cm +/- pozitif T3cNO/TMO
retroperitoneal lenf nodu. Karaciger ve dalak kapsuld tutlumu olabilir
IVA Plevral eftizyonda pozitif sitoloji TO/TNO/TM1
IVB Hepatik ve/ya da dalakta parankimal metastaz, ekstraabdominal organlarda ~ T0/1NO/1M1

metastaz (inguinal lenf nodu ve abdominal kavite disinda lenf nodu
metaztazi)




RESIM 71-5 Parenkimal metastaz (siyah ok) izlenen splenek-
tomi materyali (Prof. Dr. Ali Ayhan arsivi)

labilirler. Klasik olarak el ile (tek veya ¢ift kat) veya stapler ile
anastomoz dikilebilir. Higbir yontem digerinden daha tstiin
degildir. Anastomozda 6nemli olan vaskiilarizasyonun iyi
olmast ve gerginligin olmamasidir. Kolon duvarinin saglam-
ligin1 veren submukoza anastomoz hattina mutlaka tam bir-
lestirilmelidir. Anastomoz kagaklari, en fazla distal rektum
ve anal kanaldan olmaktadir. Ozellikle pelvik radyoterapi
alan hastalarda, malnutrisyonlu hastalarda ve barsak hastali-
g1 olan hastalarda anastamoz kagagi riski daha fazladur.
Ug-ug anastomozlar; her iki barsak segmentinin kalibras-
yonlar1 ayn1 ise uygulanir. Ug-yan anastomozlar ise eger her
iki barsak segmentinin kalibrasyonu ayni degilse uygulanir.
Genellikle kronik obstriiksiyon sonrasi proksimal segmen-
tin daha dilate olmasi nedeniyle tercih edilir. Yan-ug anasto-

Over Kanserlerine Panoramik Yaklasim 941

RESIM 71-6 Dalaga invaze tiimoral kitle (blytik ok) ve dalak
Gzeri implant (kigUk ok) en-blok rezeksiyon (Prof. Dr. Ali Ayhan
arsivi)

RESIM 71-7 Dalak ve omentumun en-blok rezeksiyonu (Prof.
Dr. Ali Ayhan arsivi)

RESIM 71-8 En-blok rezeksiyon. Sigmoid kolon (beyaz ok), ute-
rus ve adneksler (siyah ok) (Prof. Dr. Ali Ayhan arsivi)

mozlari ise daha ¢ok ileorektal anastomozlar i¢in kullanilir.
Yan-yan anastomozu ise iyi vaskiilarize olan ve anastomoz
i¢in genis barsak segmentinin oldugu durumlarda uygula-
nir. Antimezenterik kenar kullanilir ve bu anastomoz genel
olarak ileokolik ve ince barsak anastomozlarinda kullanilir.
Iki anastomoz kapatma teknigi vardir. Bunlar klasik olarak
el ile tek veya cift kat dikme veya stapler (lineer veya sirkii-
ler stapler) kullanilarak kapatmaktir. Tek kat kapatmada de-
vamli veya tek tek dikisler olabilir. Cift kat dikiste i¢ tabakaya
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SEKIL 77-3 Eksternal radyoterapinin uygulandigi bir lineer
akselerator.

ICRU 38de tanimlanmamis olmasina ragmen bagka
BRT uygulamalar1 da bulunmaktadir. 0,01-0,3 Gy/saat gibi
¢ok diisik doz hizli (Ultra Low Dose Rate-ULDR) BRT
ozellikle prostat kanseri tedavisinde kullanilmakta, siklikla
I-125 ve Pd-103 kaynaklar:1 kalic1 implant olarak yerlesti-
rilmektedir. Pulse doz hizli (Pulse Dose Rate-PDR) BRTde
ise LDR ile HDR BRT’nin radyobiyolojik avantajlarindan
bir arada yararlanmak miimkiin olmaktadir. Tedavide 1 Ci
(Curie-aktivite birimi) Ir-192 kaynag: kullanilarak genellikle
60 dakikada bir 5-10 dakika stiren HDR BRT uygulanmak-
tadir (Williamson, 2019). Bu sekilde jinekolojik tiimorler ve
bag-boyun tiimérlerinde HDR ve LDR tedavilerin dozimet-
rik avantajlarini arttirmak amaglanmaktadir.

Eksternal Radyoterapi

Radyasyon kaynag: ile hasta arasinda 80-100 cm mesafe var-
dir (Sekil 77-3). Tedavi genellikle 180-200 cGy giinliik frak-
siyone dozlar halinde haftanin 5 giinii ve ortalama 5-7 haf-
tada uygulanir. Palyatif tedavilerde giinlitk doz daha yiiksek
uygulanarak toplam tedavi siiresi 1-20 giin olabilir. Ozellikle
ikilenme stiresi kisa olan tiimoérlerde toplam tedavi siiresi-
ni kisaltmak veya fraksiyon dozunu azaltarak toplam dozu
arttirmak amaciyla giinde 2-3 fraksiyon seklinde hiperfrak-
siyone veya akselere hiperfraksiyone RT uygulanabilir. Bu
yaklasimda giinliik fraksiyonlar aras siire en az 6 saat olacak
sekilde diizenlenmelidir. Glintimiizde eksternal RT 3BKRT,
YART, GKRT, VMAT ve stereotaktik RT (SRT) seklinde
Ozetlenebilir. Biitiin bu tekniklerde amag, saglikli hiicrelere
miimkiin oldugunca az doz vererek timoér veya timor tasi-
ma olasilig1 olan dokularda etkin yiiksek dozlara ¢tkmaktr.

U¢ Boyutlu Konformal Radyoterapi

Bilgisayar teknolojisindeki gelismeler tiimoriin ve normal
dokularin ti¢ boyutlu goriintillenme ve ti¢ boyutlu tedavi
planlamalarina olanak saglamistir. Bu teknikte 6nce has-
talara tedavi boyunca uygulanacak yatis pozisyonu verilir.
Tedavi sirasinda hasta hareketlerini engelleyecek immobili-
zasyon yapilir. Bu amagla bag-boyun kanserlerinde ve beyin
tiimorlerinde 6zel termoplastik maskeler (Sekil 77-4), viicut
tiimorlerinde ise vakumlu yataklar (Sekil 77-5), alpha-cradle

SEKIL 77-4 Beyin timdrleri radyoterapisinde kullanilan ter-
moplastik maske.

SEKIL 77-5 Termoplastik bas ve viicut maskeleri, vakumlu
yatak ve stereotaktik radyoterapide kullanilan sistemler.

e

SEKIL 77-6 Rektum kanserli bir hastada PET ve BT flizyon
gorintuleri Gzerinde hedef hacimlerin belirlenmesi.

gibi immobilizasyon araglari kullanilir. Immobilizasyon
sonrasi tedavi pozisyonunda tiimor bolgesinin BT kesitleri
alinir. Akciger kanseri, lokal ileri evre serviks kanseri, pre-
operatif RT uygulanacak rektum kanseri gibi tiimoérlerin
tedavi planlamasinda tedavi pozisyonunda ¢ekilen pozitron
emisyon tomografisi (PET)/BT goriintiilerinden de yararla-
nilir (Sekil 77-6). Goruntiileme islemi sonrasi gekilen filmler



profili amac¢lanmaktadir. 1981-2000 yillar1 arasinda yapilan
19 randomize ¢alismada es zamanli KRT ile RT’ye gore GS,
LK ve PSde anlamli artig gozlenmistir (Eifel, 2004; Green,
2005; Lanciano, 2005). Bu amagla in vitro ¢alismalarda rad-
yoduyarlastiric etkilerinin gosterilmesinden dolay: sisplatin
ve 5-fluorourasil (FU) tizerinde durulmugtur. GOGnin faz
IIT galigmasinda etkinlik agisindan PSde 5-FU’ya {istiin ol-
dugu gosterildikten sonra standart rejim sisplatin temelli KT
olarak benimsenmistir (Lanciano, 2005).

Lokal ileri evre serviks kanserinde RT, ERT ve BRT ola-
rak iki asamada gerceklestirilmektedir. Eksternal RT'de pri-
mer timor, eksternal-internal ve common iliak ile presakral
lenfatikleri kapsayacak sekilde 45-50 Gy uygulanir ve bu s1-
rada haftalik veya ticer haftalik aralarla konkomitan sisplatin
verilir. Eksternal RT bitiminde MRG ile yanit degerlendir-
mesi yapilarak BRT uygulamasina gegilir. Eksternal RT ve
BRT ile toplam tiimér dozu 85-90 Gy olacak sekilde tedavi
planlamasi yapilir. Burada dikkat edilmesi gereken husus,
toplam tedavi siiresinin sekiz haftay1 gegmemesi ve tedaviye
ara vermekten mimkiin oldugunca kaginilmasidir. Tedavi
stiresi 30 giiniin tizerine ¢iktiginda her giin i¢in tiimor kont-
roliiniin %1 azaldig1 gosterilmistir (Fyles, 1992). Radyolojik
veya patolojik olarak PA LN metastazi saptanan olgularda
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pelvik alana ek olarak PA lenfatikler de isinlanir. Elektif PA
isinlamanin faydasi gosterilmedigi gibi toksisiteyi de arttirdi-
g1 raporlanmigtir (Rotman, 1995; Haie-Meder C, 1988).

Giintimiizde standart olan, MRG veya BT kilavuzlugun-
da iig boyutlu BRT dir (Pétter, 2021). Ug boyutlu BRT'de ute-
rin kavite ve vajene aplikatorler yerlestirildikten sonra BT/
MRG gekilmekte ve gros tiimor yatag: belirlenerek yitksek
riskli timor hacmi (HR-CTV) ve orta riskli timor hacmi
(IR-CTV) tamimlanmaktadir (Haie-Meder, 2004). HR-CTYV,
BRT esnasindaki tiimér hacmi ve serviks olarak belirlenir-
ken, IR-CTV i¢in mikroskobik hastalik alanini kapsayacak
sekilde HR-CT'V’ye emniyet verilmesi gerekmektedir. Tedavi
planlamasinda HR-CTV'nin regetelendirilen dozu almasi,
IR-CTV'nin ise regetelendirilen dozun en az %50’sini alma-
s1 istenir. Planlama amaci ile ¢ekilen BT kesitlerinde ayrica
mesane ve rektum cizilir ve DVH’ler ile bu kritik organlarin
aldig1 doza bakilarak belli esikleri gegmemeleri saglanacak
sekilde tedavi plan1 yapilir (Pdtter, 2005). Hacettepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde lo-
kal ileri evre serviks kanseri tedavisinde BRT uygulamalar:
HDR-BRT seklinde, ERT sonrasinda baslayarak haftada ¢
giin, giin asir1 olacak sekilde toplam dort fraksiyonda 28 Gy
olarak yapilmaktadir (Sekil 77-17).
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SEKIL 77-17 Serviks kanseri tanisi ile brakiterapi planlanan hastada aplikasyon sonrasi cekilen BT kesitlerinde (ic boyutlu planlama.
HR-CTV kirmizi, IR-CTV turuncu, mesane mavi, rektum sari ile izilmistir.
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- Tamoksifen
- Toremifen

Prostat Kanserinde Kullanilan -Anti-androjenler
- Bikalutamid

- Flutamid

- Siproteron asetat

Gonadorelin (GnRH) Analoglari
- Buserelin

- Goserelin

- Histrelin

- Loprorelin

- Triptorelin

Gonadotropin Saliveren Hormon Antagonistleri
- Degareliks

Somatostatin Analoglari
- Lanreotid, oktreotid

PARP inhibitérleri
- Olaparib

- Niraparib

- Rucaparib

- Veliparib

- Talazoparib

immiinoterapiler
- Pembrolizumab
- Nivolumab
- Dostarlimab
- Atezolizumab
Asagida, jinekolojide kullanilan ilaglarin endikasyonlar:
ve yan etkileri anlatilacaktir.

Alkilleyici ajanlar: En siklikla DNA ve RNA niikleik asit-
leri ve proteinlerin amino, karboksil, siilfidril, fosfat ve po-
zisyonundaki guanine en sik alkillenen boélgedir. Antikan-
ser etki agisindan en 6nemli etkileri DNA biitinliigiint ve
fonksiyonlarini bozmalaridir. Guaninin alkillenmesi sonucu
anormal niikleotid dizileri olusur, Messenger RNA(m-RNA)
yanlis kodlanir. DNA sarmalinda kiriklar olusur. DNA sar-
mallar1 arasinda ve proteinlerle ve alkilleyici ajanlarla ¢apraz
baglanmalar ortaya ¢ikar. Bu grupta yer alan ilaglar kemik
iligi hiicreleri ve germ hiicreleri gibi hizli ¢ogalan hiicrelere
toksiktirler. Ortak yan etkileri myelosupresyon, sterilite ve
sekonder 16komojen etkidir. Akut myeloid 16semi riski uy-
gulama stiresi ve kiimilatif dozla orantili olarak artmaktadir.
Bu grupta yer alan ilaglardan Siklofosfamid, Ifosfamid, mel-
falan ve platin bilesikleri jinekolojik tiimorlerde siklikla kul-
lanilan ajanlardir.

Siklofosfamid (CTX): Paklitaksel+platin tedavisinin bu-
lunmadigr 1990’li yillardan 6nce over kanserinin standart
tedavisinde siklofosfamid bulunmaktaydi. Hem oral hem de
v yolla uygulanabilir, ancak yaygin olarak kullanilan sekli
IV yoldur. Uygulamadan sonra karacigerde p450 mikrozo-
mal enzim sistemi tarafindan aktif forma doniistr. Yukarida
bahsedilen ortak yan etkiler disinda %15 hastada hemorajik
sistite neden olur. Hidrasyon, MESNA ve mesane irrigas-
yonlar1 yararhidir. Mesanede fibrozis ve kanser gelismesine

neden olabilir.

fosfamid: CTX analogudur. Ancak aralarinda ¢apraz-di-
reng yoktur. Karaciger mikrozomal enzim sistemi tarafindan
aktif forma doniigiir. CTXdan daha az myelotoksiktir. Uro-
epitelyal toksisitesi daha fazladir. Toksisite nedeni akrolein
isimli metabolitidir. Bu yan etkiyi dnleyebilmek amaciyla
ayni doz MESNA ile birlikte uygulanir. Nefrotoksik, hepa-
totoksik ve norotoksiktir. SSS toksisitesi ¢esitli calismalarda
%0 ile 50 oraninda rapor edilmektedir. Somnolens, koma
ve hatta 6liime neden olabilmektedir. Serebellar fonksiyon
bozuklugu, konviilziyon, unutkanlik, inkontinans, giigsiiz-
liige neden olabilmektedir. Ifosfamid tedavisinin kesilmesi
ve iv hidrasyon ile destek tedavisi disinda spesifik bir teda-
visi yoktur. Toksisite durumunda metilen mavisi veya he-
modiyaliz ile ilgili olgu raporlar1 bulunmaktadir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu, hipoalbuminemi norotoksisite riskini
artirmaktadir. Cok yiiksek dozlarda hiper ve hipotansiyona
neden olabilmektedir. Teratojenik etkisi mevcuttur. Uygun-
suz ADH (Antidiiiretik hormon) salinimina neden olabilir.
Sarkomlarda ve karsinosarkomda kullanilmaktadur.

Melfalan: Oral veya IV yolla kullanilmaktadir. Over kanseri
tedavisinde ilk kullanilan kemoterapétik ajandir. Bugiin over
kanserinde kombine KT nin uygulanamayacagi hastalarda
Onerilebilir. Myelosupressif etkisi geri dontisiimsiiz olabilir.
Cok nadiren hemolitik anemiye neden olmaktadir. Mutajen
ve 16komojendir. Karsinojenik etkisi CTX'dan daha fazladur.

Platin Bilesikleri

Yapisi bakimindan diger antineoplastik ilaglara benzemeyen,
organik platin tiirevi ilaglardir. Bu gruptaki ilaglardan tedavi-
ye ilk giren sisplatin, kimyaca platin di- amminodikloriirdiir.
Swvi ortamda platin elektrodlarinin olusturdugu elektriksel
alanin E. colinin gogalmasi tizerindeki etkisini incelemek
tizere yapilan deneyler sirasinda, elektrottan siviya gegen pla-
tin tiirevlerinin antibakteriyel ve antineoplastik etki yaptikla-
r1 fark edilmis ve bu gozlem sayesinde sisplatin bulunmustur.

Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum:CP): Onkoloji-
de en sik kullanilan, aktif bir ajandir. flacin uygulanabilmesi
i¢in bobrek fonksiyonlar1 ve 24 saatlik kreatinin klerensinin
normal olmasi gereklidir. En 6nemli yan etkileri nefrotoksi-
site, siddetli bulant1 ve kusma, periferik ve otonom néropati
ve ototoksisitedir. Standart dozlarda myelosupressif etkisi
hafif veya minimaldir. Yiiksek dozlarda myelosupresyon ve
siddetli noropati esas yan etkilerini olusturur. Bes giinliik te-
davi uygulamalar1 ve 3-4 hafta araliklarla uygulamalar1 mev-
cuttur. Bu uygulamalar arasinda etki ve toksisite a¢isindan
belirgin bir farklilik saptanmamuistir. Elli mg/m? tizerindeki
dozlar, diisiik dozlardan daha etkilidir.

Bobrek toksisitesinin 6nlenmesinde mannitol ditirezi ve
hidrasyon 6nemlidir. Toksisitenin nedeni ilacin inaktif me-
tabolitleridir. Hastalarin yaklagik %25’inde goriliir. Bobrek
tubuluslerine toksik etki sonucu hipokalsemi, hipopotasemi,
hipomagnesemi, bobreklerden tuz kaybi ve hiponatremi,
hiperiirisemi goriiliir. Magnezyum siilfat proflaksisi onemli-
dir. Diger yan etkiler anemi, Raynaud’s fenomeni, anaflaktik
reaksiyon, ishal, tinnitus ve kalpte ritm bozukluklaridir. v,
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b. Mide bulantist
c. Sedasyon, konfiizyon ve deliryum
d. Miyoklonus
8. Yan etkiler devam ederse, ardisik opioid analjezik deneme-
lerini diisiiniilmeli.
a. Morfin igin gergek alerji: metadon veya fentanil
b. Hiperaljezi, miyoklonus: metadon ve N-metil-D-as-
partat—azaltilmis doz
9. Konfor ve islevi optimize etmek icin uygun yardimci anal-
jezik ilaglar kullanilmali.
a. Prostaglandin iligkili inflamasyon: nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaglar
b. Odem, kitle etkisi inflamasyonu: kortikosteroidler
Noropatik agri: trisiklik antidepresanlar, antikonviil-
sanlar
10. Yakinda 6lmek iizere olan hastalarda direngli semptomla-
rin giderilmesi icin palyatif sedasyon diisiiniilmeli.
a. Aralikli: benzodiazepinler, noroleptikler, barbitiiratlar
b. Siirekli infiizyon: tiyopental, midazolam, propofol

Opioidler her tiirlii agriy1 tedavi ederken, karmagik agr1
sendromlar1 (yani, ¢oklu agri tirlerinin ozelliklerine sahip
agr1 sendromlar1) genellikle opioid-adjuvan kombinasyon-
lar1 ile daha iyi tedavi edilir (Tablo 79-2). 2020de Jinekolo-
jik Onkoloji Dernegi, kanser hastalarinda kannabinoidlerin
kullanimini yonlendiren uygulama kilavuzlar: yayinladi (65).

Bazi hastalar farmakolojik tedaviye ragmen yetersiz agri
kontrolii yasarlar veya yan etkiler nedeniyle bir opioid titras-
yon programini tolere edemeyebilirler. Bazi hastalar kronik
ila¢ rejimi yerine girisimsel tedavileri tercih edebilir. Giri-
simsel tekniklerin bazi durumlarda agr1 diizeyini ortadan
kaldirdig1 veya 6nemli 6lgiide azalttigi ve/veya sistemik anal-
jeziklerde 6nemli bir azalmaya izin verebilecegi gosterilmis-
tir. Sinir bloklari, vertebroplasti, kifoplasti ve diger teknikleri
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iceren girisimsel tedaviler, kanser agrisinin giderilmesinde
faydali olabilir (66, 67). Ornegin, opioidleri tolere etmeyen
veya yeterli analjezi almayan kanserli bir hastaya norolitik

¢olyak pleksus blogu 6nerilebilir. Diger cesitli girisimsel stra-
tejiler de mevcuttur. Analjeziklerin bolgesel infiizyonu (epi-
dural, intratekal ve bolgesel pleksus) yaklagimlardan biridir.
Bu yaklagim, ilaglarin beyindeki reseptorlere dagilimini en
aza indirir ve potansiyel olarak sistemik uygulamanin olum-
suz etkilerinden kaginilir. Intratekal opioid uygulama yolu;
sedasyon, konfiizyon ve/veya sistemik opioid uygulamasiy-
la yetersiz agr1 kontrolii olan hastalarda distintilmelidir. Bu
yaklagim, ¢esitli anatomik bolgelerden (6rn. bag ve boyun,
iist ve alt ekstremiteler, gévde) agr1 sikayeti olan hastalarda
analjeziyi iyilestirmek i¢in degerli bir aragtir (68). Perkii-
tan kifoplasti ve vertebroplasti; metastazlar veya ameliyatin
miimkiin olmadig1 veya endike olmadig1 vertebral komp-
resyon kiriklar1 veya spinal instabilite durumlarinda, litik
osteoklastik omurganin tedavisinde faydali olabilir (69).

Tablo 79-2  Yaygin kanser agrisi sendromlari icin adjuvan analjezik tedavi

Kanser Agri Sendromlari Adjuvan Analjezik Tedavi

Kemik metastazlari, yumusak doku infiltrasyonu, artrit, serozit ve diger
inflamatuar agrilar

Oral nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID ler)
- Kolin magnezyum trisalisilat 1.500 mg PO BID

- ibuprofen 800 mg PO, glinde 2-3 kez

- Naproksen 500 mg PO, glinde 2-3 kez

Postoperatif agri (ayrica oral NSAID kullanamayan hastalarda artrit, serozit - Parenteral veya enteral NSAID'ler

ve diger inflamatuar agri sendromlari)

- Ketorolak 15-30 mg IV, 6 saatte bir (< 5 giin)
- indometasin 50 mg, her 6-8 saatte bir

Akut sinir kompresyonu, visseral distansiyon, kafa ici basing artisi,
yumusak doku infiltrasyonu

Kortikosteroidler
- Deksametazon 4-8 mg PO, giinde 2-3 kez
- Metilprednizolon 16-32 mg PO

Akut spinal kompresyon, ciddi kafa igi basing artisi

Kortikosteroidler
- Deksametazon 10-20 mg IV 6 saatte bir
+ Metilprednizolon 40-80 mg IV 6 saatte bir

Noropatik adri

Trisiklik antidepresanlar

- Nortriptilin 100-150mg PO yatmadan 6nce
Desipramin100-300mg PO yatmadan 6nce
Antikonvdlsanlares

- Gabapentin 300-900 mg PO glinde 2-4 kez

- Karbamazepin 200 mg PO giinde 2-4 kez

+ Clonazepam 0,25-0,5 mg PO, glinde 3 kez
Antispastisite ilaci

- Baklofen 5-30 mg PO, gtinde 2-3 kez
Lokal anestezi

- Topikal lidokain her giin 1-3 yama, 12 saat agik ve 12 saat kapali

Kemik metaztazlari

Pamidronat 90 mg IV her 3-4 haftada bir
Zoledronik asit 4 mg IV her 4-6 haftada bir
Kalsitonin 200 IU IV veya intranazal, giinde 2 kez

Barsak obstriksiyonu spazmi

Scopolamine 0.4 mg IV veya SC her dort yapim saatinde
Oktreotid 50-100 mcg giinde 2-3 kez
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RESIM 80-2 Tek port giris noktasi ve cerrahi (21)

ler yapilabilir (Resim 2). (21) LESS ile ilgili Cochrane derle-
melerinde 6zellikle azalan agr1 oranlarinin avantaj sagladig:
gosterilmektedir. Endometrium kanserine LESS kullanimi
ile peritoneal timor yayiliminin az olabilecegi ve uterine
ekartasyonun daha kolay olabilecegi ve disseke dokularin
batin digina aliminin daha kolay olabilecegi (Resim 3) be-
lirtilmektedir. LESS teknigi retroperitoneal disseksiyon ve
lenfadenektomi yapmak icin laparoskopiden daha fazla de-
neyim gerektirmektedir. Tek port kullanilacak hasta se¢imi
iyi yapilmalidir. Cok obez hastalarda, kalin subkutanéz doku
varliginda ve yetersiz uterin manipiilasyon varliginda tek
port kullanimi uygun olmayacaktir. (22)

LESS teknigine yeni bakis acis1 getiren diger teknolojik
gelisme ise VNOTES uygulamasidir. Vajinal dogal orifis yolu
ile endoskopik cerrahi sans1 saglayan sistem bening jineko-
lojik cerrahi de kullanilmakta olup, onkolojik cerrahide 6zel-
likle de erken evre endometrium kanserinde de kullanimi
miimkiin gorilmektedir. Se¢ilmis erken evre endometrrium
kanseri vakalarinda 2017 yilindan beri histerektomi, pelvik
paraaortik lenfadenektomi, sentinel lenf nodu disseksiyonu
yapilmaktadir. Bu teknikle hastanede kalis siiresi azalmakta-
dir ve komplikasyonlar nadirdir. Giris yonii farklilig1 nedeni
ile cerrahi planlara ve anatomik yapilara cerrahi oryantasyon
gerekmektedir.(23)(Resim 4)

Minimal invaziv cerrahinin jinekolojik kanser tedavisin-
de kullanimi giintimiizde gelisen teknoloji ile artmaktadir;
ancak kanser tiplerine ve evrelerine gore kullanim alani de-
gismektedir. Bu nedenle minimal invaziv cerrahiyi jineko-
lojik kanser tiplerinde ayr1 ayr1 degerlendirmek daha dogru
olacaktir.

RESIM 80-4 VNotes Endometrium Kanseri Histerektomi(23)

RESIM 80-3 Tek Port Omentektomi (22)

SERViKS_KANSERi VE LAPAROSKOPIK
CERRAHI

Globocan giincel istatistik verilerine gore serviks kanseri
diinya genelinde kadinlarda meme kanseri, kolorektal kanser
ve akciger kanserinden sonra en sik goriilen 4. kanser olmaya
devam etmektedir. (24) Serviks kanseri tedavi yaklagimi ev-
resine gore primer cerrahi, radyoterapi, kombine radyoterapi
ve kemoterapi olarak belirlenmektedir.

Cerrahi segenekleri degerlendirildiginde mikroinvaziv
serviks kanseri olgularinda (evre 1A1, evre 1A2) fertilite ko-
ruyucu cerrahi modaliteleri bulunmakta olup, evre 1A1 olan
fertilitesini tamamlayan hastalarda ekstrafasiyal histerekto-
mi, evre 1A2 olgularda ise en az tip B radikal histerektomi ve
pelvik lenf nodu disseksiyonu 6nerilmektedir. Evre 1B1, 1B2
ve 2A1 olgularda ise pelvik lenf nodu disseksiyonu ile birlikte
tip C radikal histerektomi yapilmalidir. 2018 FIGO raporun-
da cerrahilerin agik abdominal ya da minimal invaziv olarak
laparoskopik ya da robotik yontemlerle yapilabilecegi belir-
tilmektedir. (25)

Lo

e (R

s




histerektomi, bilateral salpingoooferektomi satandart tedavi
yaklagimidir. Myometriyal invazyon derinligi %50 ve tizerin-
de ise ya da endometrioid tip disindaki histopatolojik kanser
tiplerinde lenf nodu disseksiyonu da evreleme cerrahisine
eklenmelidir. Diisiik riskli, myometriyal invazyon %50’nin
altindaki vakalarda sentinel lenf nodu disseksiyonu eklene-
bilir. Evre 2 hastalarda da total histerektomi, bilateral salpin-
goooferektomi ve lenf nodu disseksiyonu standart tedavi i¢in
yeterlidir. Daha genis cerrahi sadece kansersiz cerrahi sinir
elde etmek i¢in uygulanabilir.(54)

Endometrium kanseri tedavisinde minimal invaziv cer-
rahi kullanimi hakkinda iki tane biiyiik prospektif rando-
mize ¢alisma bulunmaktadir. Amerikadan yayinlanan LAP2
calismast ve yine ¢ok merkezli farkli tilkelerin katildigi LACE
calismasi laparotomik ve laparoskopik yaklagimlar: karsi-
lagtirmustir. Laparoskopi ile daha hizli iyilesme siiresi, kisa
hastane kalis siiresi, daha az kan kaybs, yara yeri enfeksiyonu
ve tromboembolizm gibi kopmplikasyonlarda azalma izlen-
mistir. 4.5 yillik hastaliksiz sag kalim ve ortalama sag kalim
oranlar1 da laparotomi grubu ile esit goriilmiistiir.(55-57)
Endometrium kanseri hastalarininin gogu obez hastalardir.
Bu durum evrelemede ve tedavide laparoskopik yaklagimi
zorlastirabilir. Cerrahi deneyim arttikca bu hastalarda da
minimal invaziv evreleme cerrahisi yapilabilmektedir. (58)
Diger caligmalarda viicut kitle indeksinin (VKI) 35 {izerinde
olmasi durumunda lenf nodu disseksiyonunun diistigini
gostermektedir. (59) GOG LAP 2 ¢alismasi da cerrahi evre-
lemedeki basarisizligin VKI artigla, yasla ve metastatik has-
talikla arttigini belirtmektedir.(55)

B Uterine Manipulator Kullanimi

Uterin manipiilator kullanimi laparoskopik ve robotik cer-
rahi de gerilim yaratarak histerektomiyi kolaylastirmaktadir.
Servikse ve uterusa yon verilmesi kolaylasmakta, kolpotomi
i¢in sinirlarin belirlenmesi kolaylasmaktadir. Mesane dissek-
siyonu ve reterlerden uzakta ¢aligma sansi saglamaktadir.

RESIM 80-6 ICG ile lenfatik damar ve noddillerin gérintilen-
(6691 (43)
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Endometrium kanserinde uterin manipiilatér kullani-
mu ile uterin riiptiir ve endometrial kavite iginde yayilim ile
hastaligin evresinin ve prognozunun kétiilesebilecegi kaygisi
mevcuttur. Ancak yapilan ¢aligmalarin higbirinde manipii-
lator kullanimi ile pozitif peritoneal sitolojide, lenfovaskiiler
invazyon oraninda ya da rekkiirens oranlarinda artis izlen-
memistir.(60, 61)

B Sentinel Lenf Nodu Degerlendirmesi

Sentinel lenf nodu teorik olarak tiimér hiicresinin ilk me-
tastaz yapacagi noddur (Resim 6). Mikro kesitlerin alinmasi
ve ileri ve dikkatli histopatolojik inceleme ile metastaz olup
olmadig: belirlenebilir; bu sekilde total lenfadenektomi ya-
pilmadan evreleme saglanabilir ve basta lenf 6dem lenfokist
olmak tizere preoperatif ve post operatif komplikasyonlar
azaltilabilir. (56)

Sentinel lenf nodu uygulamasinda radyoaktif ajanlar
ya da boya ajanlar1 kullanilabilmektedir. Giintimiizde mi-
nimal invaziv cerrahide sentinel lenf nodu uygulamasi In-
dosiyanin green(ICG) ile yaygin olarak yapilmaktadir. ICG
uygulamasinda servikse yiizeyel ve derin enjeksiyonlar ya-
pilmas: yeterlidir. Ardindan laparoskopik infrared florasan
gortntiileme ile sentinel lenf nodu haritalandirmasi basarili
sekilde yapilmaktadir. Yanls negatiflik oranlar1 diisiik olan
haritalandirma sisteminin sensitivitesi %80-90 civarinda iz-
lenmistir. Eger hemipelviste sentinel lenf nodu boyanmasi
saglanamaz ise o hemipelviste pelvik lenf nodu disseksiyonu
yapilmasi gerekmektedir. Artan ¢aligma sayist ve cerrahi de-
neyim ile sentinel lenf nodu haritalandirmasi endometrium
kanseri minimal invaziv cerrahisinde standart olarak yapil-
maya baglanabilir. (62)

B ileri Evre Endometrial Kanserde
Laparoskopi

Anterior, posterior ya da total pelvik ekzanterasyon yapilma-
s1 gereken komplet rezeksiyon yapilabildigi durumlarda mi-
nimal invaziv cerrahinin avantaji bulunmaktadir. Vasilescu
ve arkadaslari robotik total pelvik ekzenterasyon, ureteroku-
tanostomi ve kolostomi islemlerini basarili sekilde yapildigi-
n1 raporlamiglardir. (63)

[leri evre endometrial kanser olgularinda agir vajinal ka-
nama ya da tiimor yiiki azaltmak amaci ile yapilacak palyatif
cerrahi de minimal invaziv cerrahi ideal tercihtir. Azalmis
postoperatif komplikasyon ve hastanin bazal seviyesine don-
me hiz1 diisiintildiigiinde minimal invaziv cerrahi agik cerra-
hiden tstiin gorilmektedir.(56)

B Endometrial Kanserde Robotik Cerrahi

Jinekolojik onkolojide robotik cerrahi kullanimi ilk olarak
endometrium kanserinde histerektomi ve evreleme olarak
raporlanmistir.

2017 yilinda 36 ¢alismanin dahil edildigi meta-analizde
standart laparoskopi ile kargilastirildiginda daha kisa has-
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SEKIL 82-2 Histerosalpingografi tetkiki. Normal endometrial kavite ve kontrast maddenin tubalardan peritona gecisi izleniyor (A).
Cift endometrial kavite tek serviks izleniyor. Uterus bicornis unicollis (B).

Histerosonografi, histerosalpingografiye benzer bir yon-
temdir. Ancak tetkik transvajinal US kilavuzlugunda ger-
¢eklesir. Endometriumu ilgilendiren kompleks patolojilerin
ayriminda kullanilir. Servikal ostium kateterize edildikten
sonra kavite i¢ine steril serum fizyolojik verilerek yapilir. En-
dikasyonlary; TVUSda endometriuma yakin izlenen myom-
larin submukozal uzanimini belirlemek, endometrial sine-
sileri saptamak ve en 6nemlisi endometrial hiperplazi veya
kanseri polipten ayirt etmektir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ozellikle jine-
kolojik téimérlerin (endometrium ve serviks) lokal evre-
lendirilmesinde ve overyan kitlelerin karakterizasyonunda
kullanilir. Ayrica BT endikasyonlart MRG i¢in de gegerli
olup metastaz, peritoneal karsinomatozis ve lenfadenopati
varligini aragtirmada da kullanilir. MRG’nin en bityiik farki
mutiplanar goriintii elde ederek anatomik orientasyonu art-
tirmasidir. Degisik sekanslarin kullanilmasi ile de (T1, T2,
yag baskilama, difiizyon agirlikli, kontrast sonrast dinamik
vb. gibi) lezyon karakterizasyonu diger modalitelere gore
daha kolay yapilir.

UTERIN LEZYONLARININ RADYOLOJIK
DEGERLENDIRILMESi

B Leiomyom

Leiomyomlar premenopozal donemdeki kadinlarda %20-30
siklikta olan, 6zellikle siyah irkta en sik goriilen neoplazidir.
Bu benign lezyonlar diizgiin sinirlidir ve komsu myometri-
umdan keskin bir sinirla ayrilirlar.

Leiomyomlar Yerlesim Yerlerine Gore;

o Submukozal

« Intramural (en sik)

o Subserozal (pedinkiillii olabilir)

o Parazitik

o Servikal (%8)

o Broad ligament iginde (intraligamenter) olarak siniflan-
dirilabilirler.

Ostrojen bagiml tiimorler olup gebelik ve hormon rep-
lasman tedavisi sirasinda biiyiiyebilir, menopoz sonrasi ise
kiigiiliirler. Kalsifikasyon, hyalin, mikzomatoz, kistik ya da
hemorajik dejenerasyon gelisebilir. Torsiyon, enfeksiyon,
sarkomat6z dejenerasyon nadir goriilen komplikasyonlardir.

Transabdominal ve transvajinal ultrasonografi, myomla-
rin saptanmasi ve lokalize edilmesinde en ¢ok tercih edilen
ve kullanilan tarama teknikleridir. Sonografik goriiniimleri
farklilik gosterebilir. Uterusta boyut artisina, kontur defor-
masyonuna ve ¢ok sayida, kiigitkk lezyonlar oldugunda ise
heterojen ekopaterne yol agarlar. Lezyonlar hipoekoik ya da
heterojen ekojenitede olabilirler. Bazen USde izlenebilecek
tek bulgu uterus mesane ara yiiziindeki kontur tasmasidir.
Baz1 fibromalarda, belirgin kitle imaji alinmaksizin akustik
atentiasyon ya da golge ile saptanabilirler, ancak bu formda
kesin boyut 6l¢iimii yapmak miimkiin degildir. Golgelen-
menin timorin icindeki farkli dokularin arasindaki gecis
alanlar1 nedeniyle olustugu 6ne striilmektedir. Fokal, nok-
tasal, diffiiz ya da dairesel sekilde akustik gélge veren kal-
sifikasyonlar, hipo ya da anekoik kistik dejenerasyon ya da
nekroz alanlar1 izlenebilir (Sekil 82-3). Submukozal lezyon
endometrium i¢ine dogru tasarak liiminal distorsiyona yol
acabilir. Submukozal ve intramural lezyon ayrimi ve endo-
metriyal kavite ile iligkisi transvajinal US ile transabdominal
USden daha iyi yapilir. Submukozal myom ile fokal endo-
metriyal lezyon ayriminda ise sonohisterografinin duyarlilig
arttirdig (%90) bildirilmektedir.

Transvajinal USnin sinirl goriinti alani nedeniyle bazen
subserozal ya da pedinkiillii lelomyomlar saptanamayabilir,
bu durumda inceleme mutlaka transabdominal yaklagimla
tamamlanmalidir.

BT'de biiyiimis uterus ve kontur deformasyonu izlenir.
Genellikle uterusa yakin dansitede homojen kitleler goriiliir.
Nekroz ya da dejenerasyon gelistiginde hipodens goriiniirler.
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SEKIL 82-11 Sagital T2 agirlikli gériintiilerde normal uterus
parenkimi siyah ok ile gdsterilmistir. Uterusun buytk kesimini
ve arka yUzUanU tutan, uterus disina blytyen kistik nekrotik
ozellikte (yildiz) dev kitle leiyomyosarkom tanisi almistir.

kavitede siv1 saptanmasi serviks kanseri stiphesini dogurur.
Transperineal veya transrektal US ile serviks TVUS veya pel-
vik US’ye gore daha iyi degerlendirilir. MRG serviks kanse-
rinin prepoperatif evrelendirmesinde kullanilabilecek tek ve
en iyi goriintiileme yontemidir ($ekil 82-12). Yumusak doku
kontrast ¢oziiniirliigii US ve BT'den ¢ok daha tstiindiir. Pa-
rametrial invazyonu gostermede negatif prediktif degerinin
%95 olmasi, cerrahiye gidecek hastalar: belirlemede biyiik
onem tasir.

Serviks karsinomunun evrelendirmesi 2018de giincelle-
nen FIGO evrelemesi ile yapilmaktadir. Hata pay1 evre 1Bde
%32, evre II-IVde %67dir. Bu evreleme sisteminde MR ile
evreleme de girmektedir. MRG'nin tiim evrelerde dogrulu-
gu %87-92 arasinda degismektedir. Ayrica timor boyutu da
%93 dogru olarak belirlenir.

SEKIL 82-12 Serviks kanseri. Uterusun mid-sagittal planda
alinan T2 agirlikl gordntistnde serviks posteriorunda 2 cm
capinda solid kitle. Kitle internal ostiuma uzanmamakta ve serviks
ile sinirli kalmaktadir.

Serviks kanseri evresi, timoriin biyiikliigiine, ne kadar
derinlere isledigine ve viicudun diger bolgelerine yayilip ya-
yilmadigina dayanir. MRG serviks ve ¢evre dokularin detayli
gortntiilerini saglamasi, timor bitytikliigiinin, invazyon de-
rinliginin ve komsu yapilarin tutulumunun dogru 6l¢tilme-
sine olanak tanir ve bu kanserin evresini ve uygun tedavi pla-
nint belirlemek i¢in hayati 6nem tasir. MRG ayrica kanserin
tedaviye yanitini izlemek i¢in de kullanilir.

MRG, servikal kanserin yerel evrelendirmesi i¢in yiiksek
duyarlilik ve 6zgilliige sahip bir gortntileme yontemidir.
Serviks ve ¢evre dokularin detayli goriintiilerini saglar, boy-
lece tiimor buytuklagi, invazyon derinligi ve komsu yapilarin
tutulumunun dogru 6l¢iilmesine olanak tanir. Serviks kanse-
rin tanisi i¢cin 6nemli bazt MR 6zellikleri sunlardir:

Serviks kanseri genellikle T2 agirlikli gériintiilerde hipe-
rintens izlenir. Dinamik kontrastli incelemede servikse gore
hipervaskiilerdir. Bazen tiimor ozellikle biiyiik boyutlara
ulastiginda nekroz ve kanama alanlar1 igerebilir ve bu ne-
denden dolay1 konvansiyonel MRG sekanslarinda heterojen
olarak izlenebilir. Diffiizyon agirlikli goriintiilemede malign
tiimorler genellikle difiizyon kisitlanmasi gosterdiginden
serviks tiimorleri de belirgin difiizyon kisitllilig: gosterir.

MRG ayrica evreyi ve uygun tedavi planini belirlemede
6nemli bir etken olan lokal lenf nodu tutulumunu belirleme-
de de en giiglii yontemlerden biridir.

MRGnin, serviks kanserinin evrelendirilmesinde ba-
gumsiz bir yontem olarak kullanimi yenilenen FIGO 2018 s1-
niflamasi ile kabul gérmistir. Bu siniflamada bazi evrelerin
kapsamlarinda degisiklik yapilmis olup 6zellikle evre 3’teki
degisiklikler hastaligin radyolojik tanis1 noktasinda 6n plana
¢ikmaktadir.

FIGO 2018 revizyonuyla serviks kanseri evreleme siste-
minde yapilan degisiklikler, evre 3Cnin taniminda 6nemli
bir degisiklik icermektedir. Onceki FIGO evreleme sistemi,
evre 3C’yi agagidakilerden herhangi biri olarak kategorize
etmistir:

o 3Cl: Timor pelvik yan duvar igerir ve/veya hidronefroz
veya islevsiz bobrek olusturur.

o 3C2: Tiumor para-aortik lenf nodu tutulumu yapar.

o Ancak, FIGO 2018 revizyonunda, evre 3C ti¢ kategoriye
ayrilmustir:

o 3CI: Tamor pelvik yan duvari igerir ve/veya hidronefroz
veya islevsiz bobrek olusturur.

o 3C2: Tamor para-aortik lenf nodu tutulumu yapar.

o 3C3: Tiimor hem pelvik yan duvar igerir hem de para-a-
ortik lenf nodu tutulumu yapar.

Bu degisiklik, ileri evre hastalarin daha iyi siniflandiril-
masina olanak saglamakta ve tedavi kararlari tizerinde daha
etkili olmaktadir. Ayrica, revize edilmis evreleme sistemi ar-
tik timor ¢ap1 ve invazyon derinliginin degerlendirilmesini
de icermekte ve bu da hastanin evresini etkileyebilmektedir.

MRI, serviks kanserinin lokal evrelemesi i¢in en dogru
goriintilleme yontemi olarak kabul edilir ve tiimor biytik-
ligl, invazyon derinligi ve komsu yapilarda tutulum olup
olmadig konusunda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir.
BT, lenf nodu metastazi ve uzak metastazlar1 tespit etmek
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SEKIL 83-5 Serviks karsinomu nedeniyle opere olan 60 yasindaki hastanin takiplerinde bobrek fonksiyonlarinda bozulma saptan-
mas! Uzerine yapilan US incelemesinde hidroUreteronefroz saptaniyor (A). US ve floroskopi kilavuzlugunda gerceklestirilen perkitan

nefrostomi islemi asamalari izleniyor (B,C,D,E).

rinin tipi ve boyutu drene edilecek sivinin dogasina uygun
secilir. Malign tireterik obstruksiyon olgularinda retrograd
stentleme uygun olmadiginda veya basarisiz oldugunda per-
kiitan treteral balon dilatasyonu ve sonrasinda stentleme
nefrostomi traktindan antegrad olarak gerceklestirilebilir.
Ureterin dar segmentinin kateter manipiilasyonlar: ile ge-
cildikten sonra balon dilatasyonu yapilarak ireteral stent
yerlestirilir (Sekil 83-6). Metal olanlarla karsilastirildiginda
plastik stentler tercih edilir ¢iinkii bunlar daha az iiretelyal
hiperplaziye neden olurlar ve yine radyolojik olarak goriin-
tilleme kilavuzlugunda kolaylikla degistirilebilirler (7,16).
Tim bu islemlerle es zamanli olarak idrar kagaklarina bagh
gelisen tirinomlar da perkiitan yolla drene edilebilir. Cerrahi
islem gecirmis pelvik malignansisi olan hastalarda ozellikle
radyoterapi goren hastalarda vezikovajinal, rektovezikal ya
da iireter kaynakl fistiil gelisimi goriilebilir. Bu durumda
driner drenaji saglamak icin bilateral perkiitan nefrostomi
yapilir. Bu islem genellikle fistiiliin iyilesmesine olanak verir
ancak bazen diversiyon tam olarak saglanamayabilir ve idrar
akisinin tam kesilememesi sonucu fistiiller kapanmayabilir.
Giintimiizde bilateral nefrostomi ile fistiiliin kapatilamadig:
olgularda bilateral tireteral okliizyon balonlari ve koil ile em-
bolizasyon kagag1 keserek hastanin yasam kalitesini diizeltir
(17).

B Malign Plevral Effliizyon Palyasyonu

Jinekolojik onkoloji hastalarinda siklikla plevral ve lenfatik
hastalik yayilimi kaynakli malign plevral efiizyon ciddi bir
morbidite kaynagidir. Dispne, gogiis agris1 ve oksiiriik semp-
tomlar arasinda yer alir. Malign plevral efiizyon, ortalama
yasam beklentisinin 3-6 ay oldugu periterminal bir olaydir
(27,28). Tedavinin temel amaci palyasyon ve semptomlarin
iyilestirilmesiyle birlikte rekoleksiyonun 6nlenmesidir. Basa-
rili drenaj, girisimsel radyolojik olarak florosokopi, US veya
BT esliginde yerlestirilen kateter ile saglanabilir. Plevral siv1
koleksiyonunun goriintilleme kilavuzlugunda igne ile aspi-
rasyonu (tanisal torasentez) malign hiicrelerin sitoloji ile tes-
pit edilmesinde kullanilabilir. Boylece ya malignensi tespiti
saglanir ya da bilinen hastalik evrelenebilir. Terapétik tora-
sentez efiizyon tekrar akiimiile olana kadar gecici semptoma-
tik rahatlama saglar. Bu islemin etkisi gegici olup semptom
olustukca islemin tekrar: gerekir. Esas tedavi tekrar sivi bi-
rikimini 6nlemek igin plevra yapraklarinin birbirine yapis-
tirilmasini (ploridez) gerektirir. Rekiirren plevral efiizyonun
onlenmesi kimyasal ploridez ile saglanabilir (27,28). Ploridez
oncesi ilk seansta hastaya drenaj maksatli plevral kateterizas-
yon yapilir. Kateterden giinliik drenaj kesildiginde ve goriin-
tilleme kontrollerinde sivi kalmadig teyid edildiginde trans-
kateter ajan uygulamas: ile kimyasal ploridez yapilir ($ekil
83-7). Bu sekilde iki basamakli islem sayesinde ploridez isle-
minin basar orani arttirilir (7,27,28). Yitksek basari ve diisiik
rekiirrens olasilig1 nedeni ile torakoskopik ploredez de tercih
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SEKIL 83-11 Son dénem malign hastalarda agn palyasyonu amaciyla BT kilavuzlugunda yapilan splanknik ve célyak blokaj islemi

izleniyor (AB).

me kilavuzlugunda perkiitan santral venoz giris yolu olustu-
rulmasi atriokaval bolgeye veya sag atriuma gergek zamanl
gortntiileme destegi ile kateterin ve tipinin yerlestirilmesini
icerir. Islemde genellikle floroskopi ve US kullanilir. Santral
kateter yerlestirilmesinde izlenen islem komplikasyonlari
arasinda siklikla gevre dokulara hasar veya kateterin yanlis
yerlestirilmesi yer alir. Her iki komplikasyon da goriintiileme
kilavuzlugunda gergeklestirilen islemlerde kor olarak yapilan
islemlere gore belirgin olarak daha disiiktiir(42). Santral ve-
noz giris yolu saglanmasi amaciyla en sik olarak sag internal
juguler ven tercih edilir (Sekil 83-12). Ancak zor vakalarda
goriintilleme kilavuzlugu alternatif giris yollarinin belirlen-
mesinde de faydali olur.

B Arteriyel Embolizasyon Teknikleri

Malignensilerin tedavisinde goriintilleme kilavuzlugunda
uygulanan minimal invaziv yontemler giinimiizde hem cer-
rahiye alternatif olarak hem de cerrahiye ilave tedavi yon-
temi olarak siklikla kullanilmaktadir(43). Solid tiimériin
arteriyel kaynaginin islem oncesinde kontrastli BT veya MR
incelemeler ile tespit edilmesi neoplastik dokunun transka-
teter embolizasyonu ile devaskiilarizasyonuna olanak saglar.
Tumortn arteriyel kaynagiin mekanik okliizyonu girisim-
sel radyolog tarafindan gelfoam, polivinil alkol, otolog kan
pihtisy, koil, Amplatzer okliizyon cihazlar1 gibi 6zel gelisti-
rilmis madde ve aletlerin floroskopi kilavuzlugunda selektif
kateterizasyon yontemleri ile timor yatagina gonderilmesi

SEKIL 83-12 iki farkli over karsinomu hastasinda gériintiileme kilavuzlugunda sag internal juguler ven yoluyla perkiitan yerlestirilen

tdnelli santral venoz kateter (A) ve vendz port (B) izleniyor.
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cevap saglayarak yasam siiresini uzatir. Bununla birlikte sa-
dece tiimorii 21cm olan hastalarin sitorediiksiyondan fayda
gormesi beklenir. Negatif bir PET/BT incelemesi rekiirren
hastaligin mikroskobik veya <lcm olacagini digiindiiriir
ve bu sekilde verimsiz cerrahi yaklagimin 6niine gegilebilir.
Ayrica over kanserlerinde FDG-PET/BT, adjuvan radyotera-
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piden 6nce planlanan radyasyon hacmi disinda hastalik olup
olmadigini dogrulamak icin tercih edilebilir [34].

B Over Kanserlerinde Ge¢ Donem Takip
Periyodunda Niikslerin Saptanmasi

Over kanserlerinin takibinde biiyiik oranda seri CA-125 6l-
¢iimleri kullanilir. Ancak CA-125nin yanlis negatiflik orani
yiiksek olup, hastaligin genisligini ve yerini gostermez. BT ve
MRG normal biiytiklikteki lenf nodlarindaki tiimér depo-
zitlerini ve diffiz milier hastalig1 saptamada, ayrica cerrahi
ve radyoterapi sonrast gelisen skar ve adhezyonlardan rekiir-
ren tiimoriin ayirt edilmesinde yetersizdir. Tedaviler sonrasi
bozulmus anatomide niikslerin saptanmasinda FDG PET/
BT diger anatomik goriintiileme modalitelerinden istiindiir.
Zimny ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aliyjmada FDG-PET
niiks stiphelenilen hastalarin %94’tinde, klinik olarak rezidii
hastalik diisiiniilmeyen hastalarin %65’inde ve CA-125 yiik-
sekligi olan hastalarin %96’sinda niiks odaklarini dogru ola-
rak gostermistir [35]. FDG-PET/BT nin diger goriintiileme
modalitelerine 6nemli bir avantaji pelvis ve abdomen disin-
daki metastatik odaklar1 da gostermesidir ($ekil 6).

Niiks saptamada FDG-PET/BT ve kontrastli BT nin du-
yarlilik, 6zgiilliik ve dogrulugunu kargilastiran pek ¢ok ¢a-
lismada PET/BT nin dogrulugu %90 ve iizerinde bulunarak
niiksleri saptamada kontrastli BT'den {istiin oldugu bulun-
mustur. Ancak opere edilen ve patolojik olarak icerisinde
mikroskobik metastaz olan lenf nodlarinin ve peritoneal
implantlarin hicbir goériintiileme modalitesi ile saptanama-
yacag bir gergektir. Yine de biiyiimemis lenf nodlarindaki
metastazlarin saptanmasinda PET/BT diger goriintiileme
modalitelerinden tistiindiir.

CA-125 seviyesi yiikselmis ve konvansiyonel goriintii-
lemesi negatif olan 175 hastada yapilan bir ¢alismada FDG
PET/BT nin genel niiks dedeksiyon oran1 %71, CA-125 sevi-
yesi 18 ve iizerinde alindiginda niiks dedeksiyon oran1 %85,6
olarak bulunmustur [36]. Gu ve arkadaglarinin 2009 yilinda
34 ¢aligmayi inceledikleri meta-analiz sonucunda niiksleri
saptamada PET/BT’nin duyarlilik ve 6zgtlligii BT, CA-125
ve MRG ile karsilastirilmis ve hepsinden iistiin oldugu belir-
lenmigtir [37] (Tablo 2).

Tablo 84-2  Nuks over kanserlerinin tanisinda PET/BT,
BT, CA-125 ve MRG'nin performans degerlendirmesi:
Sistematik gdzden gecirme ve meta-analiz sonuglari [37].

Modalite Duyarhhk (%) Ozgiilliik (%)
PET/BT 91 88
BT 79 84
CA-125 69 93
MRG 75 78

A - B |
n -
C ﬁ:.
D &
] E @®
o
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SEKIL 84-6 Niiks over kanseri. A: Uc boyutlu gériintiide pelviste

ki lokal ntiks kitle lezyonunda, multipl peritoneal implantlarda,

karaciger kapsulindeki implantlarda ve sol supraklavikuler metastatik lenf nodunda artmis metabolik aktivite izleniyor. Aksiyal PET,
BT ve PET/BT goruntilerinde A: Sol supraklavikuler lenf nodu (Virchow nodu), B: Karaciger kapsultinde implant lezyonlar ve hepatik
hilus lenf nodlarindaki tutulumlar, D: Batin sag tarafinda peritonda ve barsak duvarinda multipl implantlar ve batin sol tarafinda

yaygin asit, E: Koronal gorintulerde pelvisteki santrali nekrotik nd
sonucu hironefrotik gériinimde sag bobrek izleniyor.

ks kitle lezyonu ve kitlenin sag Ureter distaline basisi/invazyonu
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Kaynak: BOIS Saglik Bakanligs

HARITA 2- Bolgelere Gére Bin Canli Dogumda Neonatal Oliim Hizlar, 2019

Saghik Bakanlig: tarafindan, giincel, “Oliim Bilgi Sis-
temi-OBS” ile toplanan “giivenilir” verilere dayali yapilan
degerlendirmelerden elde edilen bulgular kuskusuz ¢ocuk
saghiginin 6zellikle de perinatal saghigin iyilestirilmesinde
gerek halk saglik¢ilara gerek kadin - dogum uzmanlarina
¢ok yol gosterici olacaktir.

Perinatal saglikla ilgili Tiirkiye ntfus ve saglk arastir-
malar1 da (TNSA) yillar igindeki gelismelere, sorunlara isa-
ret etmektedir. TNSA-2008de binde 19 olan perinatal 6liim
hizinin TNSA-2013te binde 11 diistiigiinii gostermektedir,
ancak bu hesaplamalarda 6lii dogumlarda 28 haftanin esas
alindig1 da unutulmamalidir. 2013 TNSAna gore dogum
kilosu belirtilmis olan ¢ocuklardan % 10,4’t disitk dogum
agirligina sahipken 2018 TNSA gore bu %11,9dur. Bu oran
egitimsiz annelerin bebeklerinde %20’ye ve 6. veya iizeri
siradaki bebeklerde ise %20,5¢ yiikselmektedir. Tiirkiyede
de bolgeler arasi farkliliklar bulunmakla beraber DDA pre-
valansi, Bati Anadoluda %7,8den Ortadogu Anadoluda

%21,1%e ¢ikmaktadir. Tiirkiyede perinatal 6liimler annenin
egitimi, ailenin sosyo-ekonomik durumu ve yerlesim yerinin
kentsel ya da kirsal olmasi ve gebeligin risk kategorisinde ol-
masindan etkilenmektedir.

Saglik Bakanlig1 verilerine gore 2019 yili igin neonatal ve
perinatal 6liim hizlarinda bolgelere gore esitsizlikler mevcut-
tur (Harita 2 ve 3)

Grafik 5, 6, 7 ve 8de izlenecegi gibi Tiirkiyede yillara gore
neonatal ve perinatal 6lim hizlarmin egilimleri, anne 6lim
oranlarinin egilimi ile tam bir paralellik gostermektedir. Ve-
riye dayali bu bilimsel kanit bile anne saglig1 ile perinatal/
neonatal saglik arasindaki baglantiy1 gostermekte, mevcut
bilgileri pekistirmektedir. Her 4 grafikte de gozlenen 2010
yilindan sonra anne, neonatal ve perinatal 6liimlerde gok az
iyilesmeler olsa da genel olarak her 3 gosterge de son on yil-
da plato ¢izmektedir. Bu nokta konunun ¢oziim 6nerileri

baglaminda 6nemlidir.

Kaynak: BOIS Saglik Bakanhg

HARITA 3- Bélgelere Gére Bin Toplam Dogumda Perinatal Olim Hizlari, 2019
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Tablo 88-2  Anormal Serum AFP Diizeyleri ile iliskili Olan Durumlar.

Artmis AFP Duizeyleri

Gebelik yasinin kiigtk hesaplanmasi
Cogul gebelik

Noral tip defektleri

Fetal 6lum

Gastrosizis

Omfalosel

Distk maternal kilo

Pilonidal kistler

Sakrokoksigeal teratom

Kloaka ekstrofisi

Ozofagus ve bagirsak atrezileri
Bobrek patolojileri

Konjenital deri defektleri
Osteogenezis imperfekta
Oligohidramniyoz

Preeklampsi

Dustk dogum agirhg

Plasental korioanjiyom

Maternal hepatom veya teratom

Azalmis AFP Diizeyleri

Gebelik yasinin buyuk hesaplanmasi
Maternal obezite

Diabet

Kromozomal trizomiler

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar
Fetal 6lum

gebe kaldiklarini anladiktan sonra hekime bagvurarak uygun
danismanlik hizmetinden faydalanmaktadirlar.

Gebelik 6ncesi bakim i¢in bagvuran anne adaylari yas,
medikal hastalik, 6nceki gebelik sonuglari, gebelikler arasi
interval siiresinin hesaplanmasi, viicut agirligi, psikososyal
sorunlarin varligl, madde bagimliligi, ¢evresel toksik mad-
de maruziyeti agisindan sorgulanarak degerlendirilmelidir.
Annenin gebeligi olumsuz etkileyebilecek veya gebelik si-
rasindan kotiilesebilecek olan diger hastaliklarinin gebelik
oncesinde ilgili hekimlerle konsiilte edilmesi ve sonrasinda
gebelik planlanmasi uygundur(AAP&ACOG et al,, 2017).

Gebelikten 6nce annenin medikal ve psikososyal du-
rumunun optimize edilmesi saglikli gebelik sonuglar: icin
esastir. Diabetik annelerde kan glukoz diizeylerinin normal
araliklarda seyrinin saglanmasi ve goz ya da bobrek gibi di-
ger sistemlerin tutulumunun degerlendirilmesi, folik asit
eksikligine neden olabilecek nutrisyonel eksikliklerin gide-
rilmesi, sigara, warfarin, izotretinoin ve alkol gibi potansiyel
teratojenik ajanlarin kullanimimin engellenmesine yonelik
calismalar neonatal morbidite ve mortaliteyi olumlu yonde
etkilemektedir.

Bazi riskli gruplara genetik danigmanlik hizmeti de ve-
rilmelidir. Mesela Afrika, Akdeniz ya da Asyalilar hemoglo-
binopatiler a¢isindan, Yahudi veya Fransiz-Kanadalilar Tay
Sachs, Canavan ya da kistik fibrozis agisindan taranmalidir.
Ulkemizde evlilik esnasinda ciftler hemoglobinopatiler ve
spinal miiskiiler atrofi agisindan aile hekimleri tarafindan
taranmaktadir. Gebelik oncesi ¢iftler basvurdugunda tara-
malarinda sorun olup olmadig sorgulanmalidir (Kimberly
D. Gregory, 2017).

Ayrica gebelik 6ncesi hastanin immiinizasyon durumu
sorgulanmali, olmamigsa Rubella, tetanoz, difteri, kizamik,
kabakulak ya da hepatit agilar1 uygulanmalidir.

m ilk Prenatal Muayene

Hikaye

Anamnez ile tayin edilecek risk faktorleri ile gebelik izlemi-
nin seyri degisecektir. Hastanin var olan saglik sorunlar: de-
gerlendirilmeli ve bunlarin tedavisi i¢in kullandig: ilaglarin
gebelik oncesinde degistirilmesi gerekliligi sorgulanmalidir.
Onceki gebeliklerinde yasadigi sorunlarin bu gebeliginde
tekrarlama riski hasta ile paylagilmali ve ona gore erken mii-
dahale haritast olugturulmalidir. Ornegin nceki gebelikle-
rinde 2. trimester diistikleri olan hastalar, servikal uzunluk,
progesteron kullanimi ve profilaktik serklaj agisindan deger-
lendirilebilir. Diger gebeliginde iri bebek dogum 6ykiisii olan
ya da birinci dereceden akrabalarinda diyabet oykiisii olan
anneler baglangi¢ vizitlerinde OGTT ile taranabilirler. On-
ceki gebelikte preeklampsi 6ykiisii olanlarda ilk trimesterda
profilaktik 81 mg aspirin baslanabilir.

Yas:

Ik gebelik yas1 geligmis iilkelerde giderek artmaktadir. Al-
manya ve Ingilterede 30 yagt bulmustur. Bu durum da ileri
anne yast denilen bir konsepti olugturmaktadur. fleri anne yast
35 yas tstiindeki gebeliklerde s6z konusudur ve diistik riski-
nin arttigy, infertilite tedavilerinin daha siklikla uygulandig:
bir hasta grubudur. Siklikla 10 yas daha kiigitk benzerlerine
gore sezaryen ile dogum yapma olasiliklari yiiksektir. Ancak
kiigiik dogum agirligy, erken dogum riskleri benzerdir. Daha
yasli olan 40’l1 yaslarindaki kadinlarin preeklampsi, diyabet
gibi hastaliklar agisindan riskleri daha ytiksektir (Kimberly
D. Gregory, 2017).

Bunun tersi bir durum da adélesan gebeliklerdir. Gelis-
mis tlkelerde obstetrik olarak bakildiginda sadece preterm
dogum riski artmisken gelismekte olan iilkelerde preeklamp-
si, postpartum kanama, postpartum enfeksiyonlar i¢in daha
riskli gruptadirlar. Gelismis tilkelerde ad6lesan gebeliklerin



SEKIL 90-4 Longitudinal ve transvers durus.

yi objektif olarak 6l¢mek icin Montevideo birimi kullanilmis-
tir (milimetre civa cinsinden kasilmalarin ortalama giddeti
ile 10 dakika igerisindeki kontraksiyon sayisinin ¢arpimi).
200-250 montevideo birimi eylemin aktif faz1 sirasinda ye-
terli olarak tanimlanir(5).

Yolcu: Fetus
Dogum eyleminin seyrini etkileyen ¢ok sayida fetal faktor
vardir.

Situs (Lie-Uzamig/Durug): Fetusun longitudinal aksinin,
uterus longitudinal aksina gore durumunu ifade eder. Ug
degisik fetal situs olabilir; longitudinal, transvers veya oblik.
(Sekil 90-4) Tekil gebeliklerde sadece longitudinal situstaki
fetuslar vajinal yolla dogabilir. Term tekiz gebeliklerde %99
longitudinal situs olur.

Klinisyenler fetal situsu ve prezentasyonu uterusun pal-
pasyonu ile belirleyebilir. Leopold 1894’te bunun igin dort
manevra tanimlamustir (Sekil 90-5).

1. Manevra: Uterin kontur ana hatlari ile belirlenir. Fun-
dus palpe edilir. Fundustaki fetal boliim belirlenir.

2. Manevra: Fetal sirtin pozisyonu belirlenir. Avug igleri
ile uterusun her iki yan1 palpe edilir. Bir tarafta sert ve diiz
bir yapi olan sirt hissedilirken, diger tarafta kiiciik diizensiz
hareketli fetal ekstremiteler hissedilir.

3. Manevra: Pubis tizerinden prezante olan fetal kisim
belirlenir ve angajman degerlendirilir.

4. Manevra: Pelvise dogru palpasyon ile prezante olan ki-
sim komfirme edilir ve fetal bagin fleksiyonu veya ekstansi-

Submentobregmatic (yiiz)

Verticomental (alin)

Occipitofrontal
(vertex)

Suboccipitobregmatic
(vertex gelis
fleksiyon habitusu)

Dogum Fizyolojisi ve Normal Dogum Eylemi 1129

SEKIL 90-5 (a) Birinci Leopold manevrasinda fundusta bulunan
fetal kisim saptanir. (b) Ikinci Leopold manevrasinda fetal sirtin
oldugu kisim (€) Uctincti Leopold manevrasinda pelvis girimin-
deki fetal kisim tespit edilir. (d) Dérdinct Leopold manevrasinda
sefalik cikintinin pozisyonu saptanir. Fleksiyon habitusunda sefalik
cikinti kiigtk kisimlar ile ayni taraftadir.

yonu degerlendirilir. Bu sirada muayeneyi yapan kisi yiiziint
annenin ayaklarina dogru donmdistiir (12).

Bas gelis, fetusun basi ve boynu arasindaki iliskiye gore
siiflandirilir. Bagin belirgin sekilde fleksiyonda oldugu ve
¢enenin gogiis kafesine degdigi durumda gelen kisim oksipi-
tal fontaneldir ve bu gelise verteks veya oksiput gelis denir.
(Sekil 90-6) En sik goriilen gelis sekli vertekstir. Eger fetal
bas ekstansiyona gelir ve oksipital kemik fetal sirta degerse

SEKIL 90-6 Fetal basin caplari.
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B Dogum Eyleminin Ugiincii Evresi

Fetusun dogumundan plasentanin ¢ikimina kadar gecen ev-
redir. Iki tip plasental ayrilma tanimlanmistir. Duncan meka-
nizmasinda plasental ayrilma periferden baslarken, Schultze
mekanizmasinda plasental ayrilma merkezden baslar, olusan
hematomunda itici giicii ile plasenta ayrilir. Bu evredeki en
onemli komplikasyon kanamadir ve kanama olmadig: siire-
ce bu evrede 30 dakikaya kadar spontan ayrilma beklenebilir
(22). Ugiincii evrenin siiresi énemlidir ¢iinkii siire uzadik¢a
postpartum kanama riski artar. Diger komplikasyonlar pla-
senta retansiyonu ve uterin inversiyondur.

Plasentanin ayrilma bulgular::

o Uterus yuvarlak, sert hale gelir

o Ani bir kan bosalmasi olur

o Plasenta ayrilmasi ile beraber abdomen seviyesinde olan
uterus pelvis bosluguna iner

o Plasentanin agagiya inmesi ile beraber kord uzunlugu da
artar.

Plasentanin ayrilmasini ve dogmasii kolaylastirmak
i¢in iki teknikle kontrollii kordon traksiyonu kullanilabilir.
Kontrollii kord traksiyonu ayrilmayi hizlandirabilir ve tigiin-
cii evreyi kisaltabilir ancak postpartum kan kaybini anlaml
sekilde azaltmayabilir (23). Bu evrenin aktif yonetimi mater-
nal kan kaybini azaltir ve postpartum hemoraji riskini azaltir
(24). Aktif yonetim, uterotonik ajan uygulamasi(oksitosin),
kontrollii kord traksiyonu ve uterin masajdir.

o Brandt-Andrews manevrast: Karindaki el ile, simfizis pu-
bis {izerinden uterus 6n duvarina basilir ve daha sonra bu

el ile yukar1 dogru bir sivazlama hareketi yapilir (Sekil 24

A-B) (25, 26).

o Krede manevras:: Karindaki el uterusa asag1 dogru ba-
sing uygularken, diger el ile kordon fikse edilir.

Kordonun kopmamasi i¢in dikkatli olunmalidir ve kord
kuvvetli ¢ekilmemelidir. Plasenta ¢ikarildiktan sonra pla-
senta ve eklerinin tam olup olmadig: degerlendirilmelidir.
Plasental kotileden kayb: veya membranlarin tam olmamasi
retansiyonu gosterir ve postpartum kanamaya yol agar.

EPiZYOTOMI VE PERINE HASARI

Plasentanin dogumunun ardindan perine, vajen duvarlar1 ve
serviks yirtiklar acisindan muayene edilmelidir. Periiiretral
ve rektal bolge yirtiklarina 6zellikle dikkat edilmelidir. Rek-
tal hasarin fark edilmemesi ve onarimindaki yetersizlik uzun
donemde fekal inkontinansa neden olur.
Perineal laserasyonlar vajinal dogumlarin en sik komp-
likasyonudur.
 Birinci derece laserasyonlar: Yiizeyeldir ve vajinal epitel-
yum, forset ve perine cildini igerebilir. Fakat fasya ve kasi
icermez.
o Ikinci derece laserasyonlar: Perineal cismin faysa ve kas-
larini kapsar ancak eksternal anal sfinkter saglamdir.
« Ucgiincii derece laserasyonlar: Anal sfinktere uzanir.
o Doérdiincii derece laserasyonlar: Rektal mukazaya uzanir.
Rektal yaralanma varsa, amag fonksiyonel onarimdir.
Eksternal anal sfinkter ug uca olacak sekilde birlestirilmeli-
dir.

SEKIL 90-25 Median epizyotomi. Fetal bas perineyi taclandir-
diginda uygun lokal anestezi sonrasinda kontrollu bir sekilde
yapilir (12).

Dogum eyleminde fetus bag1 perineye gelip, perineyi
kabarttig1 durumda epizyotomi agilir. Epizyotomi en sik ya-
pilan obstetrik girisimdir. Epizyotomi perineal cisme dogru
yapilan bir insizyondur ve dogum eyleminin ikinci evresin-
de dogumu kolaylastirmak ve kontrolsiiz perineal yirtiklar:
6nlemek i¢in yapilir. (Sekil 25) Rutin epizyotomi gereksizdir,
artmis maternal kan kayby, anal sfinkter ve rektal mukoza ya-
ralanmalariyla iliskili olabilir.

Epizyotomi, ikinci derece perineal yirtiktir. Insizyon
medyan ve mediolateral olarak agilabilir.

o Median: Mediyan epizyotomi, arka forsetten rektuma
dogru uzanan vertikal orta hat kesisidir. Daha az kanama
olur, tamiri daha kolaydir, ama rektuma kadar uzayabilir.
Postoperatif agr1 nadirdir. Kozmetik agidan daha iyidir.

o Mediolateral: Mediolateral epizyotomi, himenel hal-
kanmn alt kismindan 45 derece a1 ile yapilir. Orta hat-
tan uzaktadir, daha fazla kanama olur, rektuma uzama
ihtimali diisiiktiir, tamiri mediana gore daha zordur,
postoperatif agr1 siktir.

Sonrasinda epizyotomi ge¢ emilen absorbe olabilen sii-
turlarla kapatilir. En ideal olan en az sayida siitur ile hemos-
tazin ve anatomik biitiinliglin saglanmasidir. En sik 2-0 ve
1-0 numara kromik katkiit veya poliglikolik asit tiirevi sii-
turlar kullanilir. Bunun disinda poliglaktin (Rapid vicryl) de
kullanilabilir. Kapatma tek tek veya devamli yapilabilir. Islem
oncesi yeterli lokal analjezi saglandigindan emin olunmali-

dir.

Tablo 90-4 Median ve Mediolateral Epizyotominin
Karsilastiriimasi

Median Mediolateral

Cerrahi onarim Daha kolay Daha zor
Skar Daha az Daha fazla
Agri Daha az Daha fazla
Kanama Daha az Daha fazla
Sfinkter'e uzama Daha sik Nadir
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SEZARYEN ILE DOGUM VE
SEZARYEN SONRASI NORMAL

DOGUM

Dr. Mehlika Beste Yiicedag, Dr. Murat Cagan

TARIHCE

Sezaryen dogum, laparatomi ardindan uterusa yapilan insiz-
yon (histerotomi) ile fetusun dogurtulmas: olarak tanimlan-
maktadir. Sezaryen dogum vajinal dogumda anne ve/veya
bebek i¢in komplikasyon riskinin arttig1 veya vajinal dogum
eyleminin sorunsuz sekilde tamamlanamayacagi durumlar-
da uygulanmaktadir. Sezaryenin tarihi antik ¢aglara kadar
uzanmaktadir. Bu terimin kokeninin Latincede kesmek an-
lamina gelen “ceaderea” sozctigiinden geldigi diistiniilmekte-
dir (1). Sezaryen mitolojide Asklepius'un dogusunda yer alir.
Apollon'un ¢ocuguna hamile olan Coronis’in sadakatsizligi
tizerine oldiiriilmesinden sonra Apollon Coronis’in rahmin-
den hala hayatta olan bebegi ¢ikarmustir ($ekil 92-1) (2). Bu
mitolojideki gibi 19. yiizy1l bagina kadar sezaryen sadece 6l-
mils veya 0lmek iizere olan anneden fetiisii kurtarmak igin
yapilan bir operasyondu. 1882 yilinda Saenger fetiisiin dogu-
munu takiben uterusu ve batin katlarini kapatarak modern
obstetride ilk sezaryeni gerceklestirmistir (3). Transvers ute-
rin insizyon ilk kez 1926da Munro-Kerr tarafindan tanim-
lanmustir (4).

SEKIL 92-1Asclepius'un, annesi Coronis'in karnindan babasi
Apollon tarafindan ¢ikartiimasi.
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SEKIL 92-2 OECD Ulkelerinde sezaryen dogum oranlari (2017).

SEZARYEN DOGUM ORANLARI

Belirli bir zaman periyodunda sezaryen dogumlarin tiim
dogumlara orani sezaryen dogum orani olarak tanimlanir.
Amerika Birlesik Devletlerinde sezaryen dogum orani 1970de
%4.5 iken 2018de %31.97a yitkselmistir (5). Bu artigin neden-
leri arasinda; kadimlarin daha az sayida ¢ocuk sahibi olmast,
ortalama maternal yagin artisi, elektronik fetal monitorizas-
yonun yaygin kullanimi, makat gelisi olan fetiislerin sezaryen
ile dogumu, operatif vajinal dogumun azalmasi, obezite epi-
demisi, yardimei {ireme teknolojilerinin artisi, preeklampside
sezaryen dogum tercihinin artis1 gibi sebepler yer alir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) 1985 yilinda ideal sezaryen dogum ora-
nint %15 olarak ifade etmistir (6). Tirkiye OECD (Ekonomik
Kalkinma ve Igbirligi Orgiitii) iilkeleri arasinda 2017 yilinda
%53.1 sezaryen orant ile birinci siradadir ve OECD ortalama-
sinin neredeyse iki katina sahiptir (Sekil 92-2) (7).

SEZARYEN DOGUM ENDiIKASYONLARI

Sezaryen i¢in endikasyonlar; maternal, maternal-fetal, fetal
olmak iizere {i¢ sinifa ayrilabilir. Maternal sezaryen endikas-
yonlari arasinda; C/S dykiisii, anormal plasentasyon, mater-
nal istek, klasik histerotomi &ykiisii, bilinmeyen uterin skar
tipi, uterin insizyon dehisensi, tam kat myomektomi 6ykiisti,
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SEKIL 93-7 Latent faz uzamasina yaklasim [25]

ozellikle dogumun ikinci evresinin (tam dilatasyondan sonra
fetusun dogumuna kadar gecen zaman) sorunudur.
Desensus problemlerinin tespiti ciddi klinik tecriibe ve

pelvis degerlendirilmesi gerekir (sefalopelvimetri).

A. Latent Faz Bozukluklar

Laten faz siiresi tam olarak belirlenememesi nedeni ile tani-
larin daha zor konuldugu bir dénemdir. Latent faz siiresini
belirleyen en 6nemli faktor eylem 6ncesi servikal olgunlas-
manin derecesidir. Latent faz siiresince serviks ¢cok yavas di-
late olur (en fazla 0.5 cm/saat) veya belli bir siire hig dilate ol-
mayabilir. Aktif faza gecis partograflarda ve klasik Friedman
egrilerinde 3 cm seklinde gosterilmesine ragmen giintimiiz-
de aktif faz i¢in sinir 4-6cm olarak kabul edilmektedir [9].
Aktif faz 3 ila 7 cm servikal agiklik arasinda da baglayabilir
[21].

ACOG onerilerinde latent fazin nulliparlarda 20 saat,
multipar hastalarda ise 14 saatten uzun siirmesi durumunda
uzamus latent fazdan bahsedilir [24-26]. Bu durumda yakla-
sim Sekil 93-7'de 6zetlenmistir. Latent faz uzamasinin en sik
nedeni eylem 6ncesi serviks olgunlagmasinin yetersiz olma-
sidir [25]. Bu nedenle bu durumu 6zellikle gesitli nedenler
(preeklampsi, erken membran riiptiirii) ile serviks olgun-
lagmasi tam olmadan indiiklenmis dogumlarda goriiriiz. Bu
durum zaten bu hastalarda artmis sezaryen sikliginin énemli
bir nedeni olarak goriilmektedir.

Latent fazin uzamasi durumlarinda mevcut risk faktor-
lerine ve altta yatan nedenlere gore dinlendirme veya oksi-
tosin stimulasyonu onerilmektedir. Dinlendirme durumun
aciliyetine gore bir gece dinlendirme seklinde (‘overnight
sleep’) veya 4 saat sonra tekrar degerlendirme seklinde olabi-
lir. Tipik olarak hasta birkag saat uyuduktun sonra eger aktif
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PARTOGRAF
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SEKIL 93-10 T.C. Saglik Bakanhig tarafindan &nerilen partograf. Goriildiig tzere servikal dilatasyon 4 cm sonrasinda kaydedilmeye
baslanmakta (aktif eylemin bagsladigi kabul edilen sinir). Klinik partograf sadece servikal dilatasyon ve fetal bas seviyesi degil ayni
zamanda kontraksiyonlarin degerlendirilmesi, oksitosin kullanimi, fetal kalp atim hizi, maternal vital bulgular, amnion sivisi, fetal
basin sekli (‘moulding’) gibi faktorlerin de kaydedilmesi ile eylem hakkinda karar verirken farkli faktorlerin degerlendirilmesi icin bir
sablon olusturur.
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+ Histerektomi: Uterotonik ajanlarin kullanilmasi, uterin siktir. Sokta olan PPK hastalarinin yaklagik 3’te 1’inde

masaj, kompresyon siitiirlerinin atilmasi, arter ligasyo- hemorajinin kontrol altina alinmasi igin histerektomi ge-

nuna ragmen kanama devam ediyor ve hemostaz sag- rektigi gosterilmistir (37)
lanamiyorsa ge¢ kalmadan histerektomi uygulanir. En
sik acil histerektomi endikasyonu plasenta yapisma ano-

malileridir ve gegirilmis sezaryeni olan hastalarda daha B PPK yonetimi Saglik Bakanhgi Kilavuzu (38)
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POST-PARTUM KANAMA ACiL
MUDAHALE VE DEGERLENDIRME

Tablo 94-6  Kan Kaybi > 1000 ml- Devam Eden Obstetrik Kanama veya Klinik Sokun Yonetim Algoritmasi

Yardim iste — Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmani, Ebe, Hemsire ve Anestezi

ABC degerlendirmesi yap

Maske ile oksijen ver- 10-15 L/dk

Surekli Monitorizasyon: KB, Kalp hizi, Solunum Sayisi, SpO,

Hastayi sicak tut

Sok indeksini hesapla (Ek:27)

Nedeni degerlendir (4 T)-atonik uterusa masaj yap

1V damar yolu ag-2 tane 14-16 G ile acil hemogram, kan grubu ve cross-match (4 Unite ES, 4 Unite TDP, 1 Havuzlanmis veya 4 Unite Tekli Trombosit,
Kriyopresipitat), Koagllasyon testleri (fibrinojen, aPTT, INR dahil), biyokimya (Ca ve Laktat dahil) arteriyel/vendz kan gazi iste.

idrar sonrasi tak, mesaneyi bosalt.

Klinik veya hematolojik olarak gerekiyorsa derhal kan transflizyonuna basla.

2 Unite Eritrosit stispansiyonu ver. (Uygun grup, yoksa 0 (-))

Asiri kristaloid kullanimindan sakin. 3,5 litreye kadar sivi verilebilir. Kan temin edilene kadar dncelikle 2 L isitilmis izotonik kristaloid ver. Devaminda
izotonik kristaloid veya kolloid verilebilir. Hidroksi etil nisasta soltisyonu kullanilmamali

idrar cikisini takip et

Vital bulgulari (5 dk araliklarla) ve vicut isisini (15 dk aralikla) ol¢ ve kayit altina al
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Antenatal degerlendirme,

ekip on toplantisi, malzeme kontroli
D
—
Anne yaninda olagan bakim: :8

e Isitin ve viicut sicakhgini koruyun

e Kurulayin

* Gerekirse salgilari temizleyin

e Degerlendirmeyi siirdiiriin

Hayir

Isitin ve viicut sicakhigim koruyun, kurulayin

pozisyon verin, gerekirse salgilari
Altin s temizleyin, uyaran verin
dakika l
Evet Evet
Pozisyon verin ve hava yolunu temizleyin
L b SpO2 izleyin
EKG izlemini dilsiiniin G"emg::’:‘”“ e it
Ustindn
L/
—- Canlandirma sonrasi bakim
Ekip son toplantisi
Gogus hareketlerini kontrol edin
Hayir Gerekirse ventilasyon dizeltici adimlar
Gerekirse ETT veya larengeal maske
Evet ‘
Heniiz yapilmamissa entiibe edin
Gogiis kompresyonu (PBV ile esglidiimlii) yapin
%100 Oz verin
EKG izlemi yapin Preduktal SpO2 hedefleri
1. dk. %60-65
2. dk. %65-70
3. dk. %70-75
Evet 4. dk. %75-80
PR 5. dk. %80-85
renalin verin
KAH hala <60 atim/dk ise: 10. k. Ll
Hipovolemi ve pnémotoraks diistiniin

SEKIL 96-1 Yenidogan resiisitasyonunu ézetleyen akis cizelgesi (KAH; kalp atim hizi). (Saglik Bakanhgi Turkiye Halk Saghgr Kurumu
Neonatal Resistasyon Programi akis semasi)
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nin, anjiotensinojeni enzimatik olarak bélerek anjiotensin-Te
dontistirmektedir. Biyolojik olarak aktif olmayan anjioten-
sin-I ise akcigerde Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
aracilig1 ile biyolojik olarak aktif olan anjiotensin-II'ye do-
niistiiriilmektedir. Anjiotensinlerin AT-1 ve AT-2 olmak iize-
re iki tip reseptorti mevcuttur. Anjiotensin-II'nin etkilerinin
cogu AT-1 reseptorleri araciligi ile olugsmaktadir. G proteini
aracili olarak etki gosteren AT-1 reseptérlerinin aktivasyonu
sonucunda vazokonstriiksiyon, sempatik aktivite ve aldoste-
ron saliniminda artis meydana gelmektedir (21).

Normal gebelikte RAS'1n tiim komponentlerinde artis s6z
konusudur. Erken donemde over ve desidua gibi ekstrarenal
bolgelerden renin saliniminda ve dolagimdaki yiiksek dstro-
jen diizeylerine sekonder olarak karacigerde anjiotensionjen
yapiminda bir artis mevcuttur. Bu iki etki ile anjiotensin-II
ve aldosteron diizeyleri gebelikte yiikselmektedir. Anjioten-
sin-II diizeylerindeki bu artisa ragmen gebe kadinlar etkisine
karsin refrakter kalmaktadir. Bu durum artan progesteron ve
prostasiklinlerin anjiotensin-II sensitivitesinde azalmaya yol
a¢masina bagli olarak gelismektedir.

Preeklampsili kadinlarda renin, anjiotensin ve aldoste-
ronun dolasgimdaki seviyeleri preeklampsi gelismeyen gore
daha diigitk bulunmugtur. Ayrica normo-tansif kadinlar an-
jiotensin-II'ye karsin azalmig vaskiiler sensitiviteye sahipken,
preeklampsili kadinlarda adrenal korteks ve vaskiiler sistem-
de sensitivite artis1 mevcuttur. Bu durumun AT-1 reseptorii-
niin heterodimerizasyonundan kaynaklandig: diisiiniilmek-
tedir (22).

AT-1 reseptoriine karsi gelisen agonist yapida otoanti-
korlar tanimlanmigtir. Bu antikorlar anjiotensinin etkilerini
potansiyalize etmelerinden baska; plasental anjiogenezde
bozulma, sFlt yapiminda artma, yiizeysel trofoblast invaz-
yonu, plasminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) diizeyinde
artma ve serbest oksijen radikal tiretiminde artma ile iligkili
bulunmustur (23).

Ozetle, preeklampsi patofizyolojisinde rol oynadig: dii-
stniilen ¢esitli stireglerin sonucunda ortaya ¢ikan trofob-
lastik yikim tirtinleri, maternal dolagimin tiimiinde veya bir
kisminda kendini gosteren graft versus host reaksiyonu ben-
zeri tablo olusturmaktadir.

Preeklampsi gelisiminde rol oynayan gesitli risk faktorleri
bulunmaktadir. Preeklampsi genel olarak gen¢ ve nullipar
kadinlar: etkilerken, siiperimpoze preeklampsi siklikla kro-
nik hipertansif ve ileri yas annelerde gozlenmektedir. Ge-
netik yatkinlik iizerine ¢esitli goriisler bulunmasinda karsin
temelleri net bir sekilde ortaya konulamamuistir. Cogul gebe-
lik, kronik bobrek hastaliklari, bazi romatolojik ve oto-im-
miin hastaliklar, obezite, pregestasyonel diyabet, kronik
hipertansiyon ve ge¢miste preeklampsi 6ykiisii olmasi gibi
durumlarin preeklampsi gelisme riskini o6zellikle arttirdigi
saptanmustir. Preeklampsinin siddeti, sonraki gebelikte pre-
eklampsi olma riskini giiclii bir sekilde etkilemektedir. Once-
ki gebeliklerinde 2.timesterde agir preeklampsi olan hastalar,

sonraki gebeliklerinde preeklampsi gelistirme riski en yiik-
sek olan hastalardir. Tekrarlama oranlari yaklagik %25-65
olarak bildirilmistir [6]. Yukarida belirtilen risk faktorlerin
yani sira non-immin hidrops fetalis, molar gebelikler, 6l
dogum, IUGR, ablasyo plasenta hikayesi olan gebelikler ve
IVF gebeliklerinde de preeklampsi daha sik gézlenmektedir.
Tablo 1de preeklampsi i¢in risk faktorleri ve bu faktorlerle
iligkili risk artislar: verilmistir (24).

Preeklampside Risk Faktorleri

Antifosfolipid antikor sendromu 9.7 (43-21.7)
Renal hastaliklar 7.8 (2.2-28.2)
Onceki gebelikte preeklampsi 7.2 (5.8-8.8)

varligi

2.0-16.2)
2.8-10.3)
Kronik hipertansiyon 34-43)

Sistemik lupus eritamatosus 5.7 (
54 (
38(
Diabetes mellitus 3.6(2.5-5.0)
3.6 (
3.5¢(
32(

Nulliparite

1.1-11.9)
3.0-4.2)
1.4-7.7)

Yiiksek rakim

Gogul gebelik

Kardiyovaskuler hastalik icin
gUcly aile 6ykusu
Obezite

25(1.7-37)
23-26(1.8-3.6)

Preeklampsi icin aile dykusu
(1. derece akraba)

ileri maternal yas 1.96 (1.34-2.87)

Preeklampsinin Siddetini Gosteren
Belirtegler.

Diastolik Kan Basinci | <110 mmHg =110 mmHg
Sistolik Kan Basinci <160 mmHg =160 mmHg
Bas agrisi Yok Var
Viztel semptomlar Yok Var
Epigastrik agri Yok Var
Akciger 6demi Yok Var
Serum kreatinin Yok Var
yUksekligi
Konviilsiyon Yok Var
Trombositopeni Yok Var
KCFT yuksekligi Yok Var
Oliguri Yok Var

Klasik olarak preeklampsi hafif ve siddetli olarak iki temel
grupta incelenmektedir (Tablo 2). Bulgular ne kadar siddet-
li ise hastaligin komplike olma olasilig1 arttig1 i¢in gebeligi
sonlandirma endikasyonu dogmaktadir. Bununla birlikte ha-
fif preeklampsi olgularinda hastanin stabilizasyonunun hizli
bir sekilde bozulabilecegi de unutulmamalidir. Tablo 3de yer
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ikiz gebelikte zigosite iliskili komplikasyon insidanslari (%)

Dizigotik 40 40 10-12
Monozigotik 50 50 15-18
Dikoryonik Diamniyotik 40 40 18-20
Monokoryonik Diamniyotik 60 60 30-40
Monokoryonik Monoamniyotik | 40 60-70 58-60
Yapisik = 70-80 70-90

*:37 haftadan 6nce dogum, FBK: Fetal buyime kisithlgi

Koryonisite ve amniyonisite sonografik olarak en dogru
sekilde yedinci hafta sonrasinda ilk trimesterde belirlenir
(duyarlhilik >%98) (12). Erken ikinci trimesterde koryonisite
ve amniyositenin belirlenmesinde sonografinin duyarlilig
daha diigiiktiir. Fetal membranlarin sonografik degerlendi-
rilmesinin, 6zellikle oligohidramniyos durumunda tigiincii
trimesterde zor ve yaniltici olabilecegi akilda tutulmalidir.
Onuncu gebelik haftasindan sonra koryonisitenin sonog-
rafik degerlendirilmesinde dort 6zellik kullanilir. Bunlar;
plasenta sayisi, ayirict membranin kalinligi, plasental tarafta
araya giren bir zarin varhig1 ve fetal cinsiyettir (12). iki ayr1
plasentanin tanimlanmasi, dikoryonik ikizlerin oldukga gii-
venilir bir gostergesidir. Bununla birlikte ileri haftalarda ayr1
plasentalar kaynagmis olarak goriilebilir, bu nedenle tek bir
gortntir plasental kitle monokoryonik gebeligin tanisinda
kullanilmaz. Nadir olarak bilobar ya da suksentriat loblu
monokoryonik plasenta, iki ayr1 plasenta gortiniimii verir.
Erken birinci trimesterde koryon sayis: gebelik sayisina esit-
tir. Tki gebelik kesesini ayiran kalin bir koryon bandi dikor-
yonik bir gebeligi isaret ederken, monokoryonik ikizlerin
tek bir gebelik kesesi vardir. Monokoryonik diamniyotik ikiz
gebeliklerde ayirici zarin fark edilmesi 8. gebelik haftasindan
once zor olabilir. Yolk kesesi sayist genellikle amniyon sayisi
ile iliskilidir, ancak bu durumun da istisnalar1 vardir. Amni-

yosite daha sonraki bir USG ile dogrulanmalidir (13). Dikor-
yonik diamniyotik ikiz gebeliklerde ayiric1 zar dért katman-
dan (hem amniyon hem de koryondan iki katman) olustugu
i¢in, kalin ayirici zar (genellikle > 2mm) dikoryonisite tanisi-
n1 destekler. Ayrica “ikiz tepe” bulgusu ya da “lambda isareti
(\)” olarak adlandirilan, ayirict zarm baslangi¢c noktasinda
zarlarin arasina giren plasenta dokusunun {i¢gen seklinde
gortiniimii de dikoryonik ikiz gebelik lehinedir (Sekil 101-
2). Bu isaretler en iyi 10-14. gebelik haftalar1 arasinda gori-
liir, 20. gebelik haftasindan sonra daha az belirgin hale gelir
ve kaybolabilir. Tersine monokoryonik gebeliklerde ayiric
membran ileri gebelik haftalarinda goriillemeyecek kadar in-
cedir ve plasenta ile bulustugu yerde zarlar arasinda plasental
doku yoktur. Bu durum “T isareti” olarak adlandirilir.
Ayirict zarin olmamasi monoamniyotik ikiz gebeliklerde
goriliir. Ancak, fazla sayida fetus igeren ¢ogul gebeliklerdeki
fetal kalabalik, zarin ilerleyici incelmesi ve ciddi oligohid-
ramniyos olan diamniyotik ikiz gebelikler, monoamniyotik
ikiz gebeligin yanhs tanisina neden olabilir. I¢ ige gegmis
umbilikal kordlarin gosterilmesi (M mod gortintillemede iki
farkli kalp hizina sahip komsu kordonlar) monoamniyotik
ikiz gebelikler i¢in tanisaldir, ancak kordon dolanmasi her
zaman saptanmaz (14). Cinsiyetlerin farkliligi her zaman
dizigotik lehinedir. Nadir durumlarda, somatik mutasyon-

Koryonisite tanisinda sonografik isaretler: A- dikoryonik diamniyotik gebelikte lambda/ikiz tepe isareti (ok), B- mono-
koryonik diamniyotik gebelikte T isareti (ok) (Williams Obstetrik 25. Baski'dan Gunes Tip Kitabevleri'nin izniyle kullaniimistir).
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Servikal dilatasyon >3 cm ise;

Servikal dilatasyonun >3 cm olusu, erken dogum tanisini
destekleyip; servikal uzunlugun sonografik 6l¢iimi veya fEN
degerlendirmesi tan1 dogrulugunu artirmamamaktadir. Aci-
len erken dogum tedavisine baglanmalidir.

Servikal dilatasyon <3 cm ise;

Servikal dilatasyon <3 cm oldugunda, erken dogumun teshi-
si daha karmagik olup, bu grupta servikal uzunlugun trans-
vajinal ultrason ile 6l¢iimii 6nerilmektedir.

1. Servikal uzunluk >35 mm;
Servikal uzunlugu >35 mm olan ve 4-6 saatlik bir gézlem
sonrast dijital muayenede servikal degisiklik olmayan
hastalar, erken dogum igin dusiik risk altinda olup, ma-
ternal ek morbidite yoklugunda, fetal iyilik hali dogrula-
narak taburcu edilebilirler.

2. Servikal uzunluk <25 mm;
Bu hastalar PTD agisindan ytiksek risk altinda olup, mor-
bidite ve mortalite azaltic1 tedaviye baglanmalidir.

3. Servikal uzunluk 25-35 mm;
Bu hastalarda fFN degerlendirmesi yapilmalidir. Pozitif
oldugu durumda morbidite ve mortalite azaltic1 tedavi-
ye baslanmali, negatif ise 6-12 saatlik bir gzlem sonrasi
hasta taburcu edilmelidir.

ACOG (American College of Obstetricians and Gyneco-
logists), PTD olgularinin hospitalize edilerek, belirtilen te-
davilerin uygulanmasini onermektedir(American College
of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice
Bulletins—Obstetrics. Practice Bulletin No. 171: Manage-
ment of Preterm Labor. Obstet Gynecol 2016; 128:¢155. Re-
affirmed 2022).

Antenatal kortikosteroid

Son 14 giin igerisinde antenatal kortikosteroid uygulamasi
yapilmis ve 34. gebelik haftas1 6ncesi dogum tehlikesi mev-
cutsa, tek doz kurtarma dozu betametazon ve deksameta-
zon uygulamasi Onerilmektedir(Committee on Obstetric
Practice. Committee Opinion No. 713: Antenatal Corticos-
teroid Therapy for Fetal Maturation. Obstet Gynecol 2017;
130:e102).

Tokolitikler

34 hafta ve alt1 gebeliklerde, antenatal kortikosteroidlerin
maksimum fetal etkisinden yararlanabilmek i¢in, dogumu
48 saat kadar geciktirmek amaciyla tokolitik ajanlarin kulla-
nilmasi onerilmektedir. (indometazin, nifedipin, terbutalin).

<32 hafta’da birinci basamak tedavi

Bu asamada birinci basamak tedavide indometazin 6neril-
mektedir (Grade 2B diizeyi kanit). Indometazin, plasebodan
daha stiin bir etki profiline sahip olup, nispeten olumlu bir
maternal ve fetal yan etki profiline sahiptir ve es zamanl
noroprotektif magnezyum siilfat uygulamasiyla da uyumlu
goriinmektedir. indometasin kontrendikasyonlar1 arasinda,
maternal trombosit disfonksiyonu, kanama bozuklugu, he-
patik disfonksiyon, gastrointestinal {ilseratif hastalik, bobrek
fonksiyon bozuklugu ve aspirine agir1 duyarlilik yer almakta-
dir. Duktus arteriyozusun erken kapanmasi riski nedeniyle,
32+0 haftadan biiyiik gebeliklerde ve 72 saatten uzun kul-
lanim1 6nerilmemektedir. Indometazin kontrendikasyonu
olan, <32+0 haftalik hastalar i¢in ise nifedipin onerilmekte-
dir.

>32 hafta’da birinci basamak tedavi
32-34 hafta aras1 gebeligi olan gebelerde ise, birinci basamak
tedavi olarak nifedipin tercih edilmelidir.

Ikinci basamak tedavi

Birinci basamak tedavi etksiz kaldiginda, kesilerek ikinci ba-
samak ajanlara gecilmelidir. <32 hafta alt1 gebeliklerde, ikin-
ci basamak olarak nifedipin, 32-34 hafta aras1 ve <32 hafta
alt1 nifedipinden fayda gormeyen hastalarda terbutalin tavsi-
ye edilmektedir. Artan yan etki riski ve etkinlik kanit1 olma-
mas1 nedeniyle tokolitik ilaglarin eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

Etkisiz tedaviler

Akut erken dogum eylemi epizodu olan hastalarda yatak is-
tirahati, hidrasyon, sedatifler, antibiyotikler ve progesteron
takviyesi, erken dogumu 6nlemede etkisizdir.

Néroproteksiyon

32 hafta ve 6ncesi gebelikler icin magnezyum siilfat kullani-
mi, prematiire dogan bebeklerde serebral palsi ve diger ciddi
motor disfonksiyon tiirl
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Sonografik Amniyon Sivi Hacmi Olciim Yéntemleri

En derin cep(Magann et al., 1997) >8cm 2-8cm 1-2cm

<lcm

iki capl cep(Petrikovsky et al,, 1993) > 50 cm2 15.1-50.0 cm2 -
<15cm2

4-kadran teknigi(Bottoms et al., 1986) >24cm 8.1-24.0 cm 5.1-8.0cm
<5cm

Bu yiizden, giintimiizde sonografi ile elde edilen goriin-
tillerin dijital ortamda bilgisayar yardimi ile degerlendi-
rilmesi yapilmakta ve iigiincti boyutunda eklenmesi ile de
amniyotik sivi hacim 6l¢iimleri miimkiin hale gelmektedir
(Mann et al., 2000). Bu dl¢tim tekniginin gebelik stiresi bo-
yunca parabolik bir dagilim gosterdigi ve 1 cm amniyotik
swv1 endeksinin 30 cc’ye denk geldigi savunulmaktadir. Del
Valle ve ark. (Del Valle et al., 1994), amniyotik siv1 endeks
ol¢timlerinin kullanilan sektor, konveks veya lineer prob ile
degismedigini belirtmektedir. Son yillarda, transvajinal ult-
rason ile, gelen kismin 6niindeki 6n cebin vertikal eksende
ol¢timiiniin, 4-kadran teknigi ile oligohidramniyoz saptanan
veya saptanmayan olgularda farklilik gostermedigi belirtil-
mektedir (Sherer et al., 1998).

Amniyotik sivi endeksi 6l¢ctimlerinde, kordsuz ve eks-
tremitenin olmadig1 sahadan bakilan ve doért kadrandan
elde edilen degerlerin toplami < 5 cm ise, artmis perinatal
morbidite ve mortaliteden s6z edilirse de, arastirmacilar bu
durumda, eger, kordun oldugu bir bélgede dikey cep 6l¢iim
degeri 5 cm iistii ise, herhangi bir girisime gerek olmadigini
savunmaktadir. (Sadovsky et al., 1992). Ol¢iim metodunun
bir bagka sinirlamasi ise, renkli Doppler kullanilarak yapilan
endeks olgiimleridir. Umblikal kord i¢inde sonoliisen alan-
larin olabilecegi ve bu bélgelerin yanlislikla amniyon sivist
gibi goriinebilecegdi diisiincesi ile renkli Doppler kullanilarak
ile yapilan o6l¢ctimlerde, %20 oraninda daha diisitk endeks

Polihidramniyoz Nedenleri

degerleri elde edildigi belirtilmektedir (Bianco et al., 1999,
Magann et al., 2001).

Anlatilan bu 6l¢timler icinde amniyotik sivi hacmini en
iyi tahmin edebilen y6ntemin, boya-diliisyon teknigi oldugu
calismalarla gosterilmistir. Ama bu invazif tekniginde sinir-
lamalar1 unutulmamalidir (Magann et al., 2001).

Biitiin gebeliklerin %0.4-1’1 arasinda goriilmektedir. Tanim
olarak, amniyotik siv1 endeksinin, gebelik haftasina gére %95
veya %97.5 (term bir olguda sirasiyla 24 ve 25 cm) persen-
tilde olmasidir. Semikantitatif 6l¢iimlerde en derin vertikal
cep Ol¢limiine gore 8 cmnin {istil olgular polihidramniyoz
olarak tanimlanmigtir (Manning et al., 1980). Klinik olarak
iki formda goriilebilir: akut ve kronik polihidramniyoz.

Akut polihidramniyoz, genellikle, gebeligin ikinci iig
ayinda baslar, hizl bir seyir gosterir. Maternal ve fetal acidan
semptomatiktir. Daha ¢ok altta yatan neden fetal anomaliler,
kromozomal sorunlar ve monoamniyotik ikiz gebeliklerdir.
Tium polihidramniyoz olgularinin %2’sini olusturur. Erken
fetal kayip orani yiiksektir (Pitkin, 1976, Queenan and Ga-
dow, 1970).

Kronik polihidramniyoz daha ge¢ gebelik haftalarinda
ortaya cikar, daha yavas seyirlidir. Maternal distres daha ko-

Maternal nedenler
Diabetes mellitus
Rh/rh izoimmunizasyonu

Fetal nedenler

Santral sinir sistemi lezyonlari (anensefali, iniensefali, meningomyelosel, hidrosefali, hidranensefali, eksensefali, holoprozensefali)
Gastrointestinal lezyonlar (6zofagus atrezisi, duodenal atrezi, anntler pankreas, gastrosizis, omfalosel)

Toraks/diyafragma lezyonlari (kistik adenomatoid malformasyon, diafragmatik herni, konjenital hidrotoraks, silotoraks, mediastinal kitle)
Kardiyak anomaliler (kapak yetmezIigi, stenozlari, Ebstein anomalisi, aritmiler)

TORCH (sitomegalovirus, toxoplasma, rubella, sifilis), parvovirts
ikizden ikize transfiizyon sendromu
iskelet displazileri (tanatoforik displazi)

Diger anomaliler

Miyotonik distrofi

Fetal akinezi/hipokinezi sendromu
Fasiyal timorler

Yarik damak, dudak

Kistik higroma

Non-immun hidrops fetalis
Pena-Shoeiker sendromu

idiyopatik
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Epilepsi Hastalarinda Kullanilan Anti-Nobet llaglar®

Fenitoin (DPH)
Fenobarbital (PHB)
Primidon (PRM)
Karbamazepin (CBZ)
Valproat (VPA)
Klonazepam (CLZ)
Lamotrijin (LTG)
Gabapentin (GBP)
Pregabalin (PGB)
Okskarbazepin (OXC)
Levetirasetam (LEV)
Topiramat (TPM)
Zonisamid (ZNS)
Lakozamid (LCM)
Vigabatrin (VGB)

Klobazam (CLB)
Etosuksimid (ETX)
Brivarasetam (BRI)
Perampanel (PER)
Eslikarbazepin (ESL)
Rufinamid (RUF)
Ezogabin (Retigabin) (EZG, RTG)
Felbamat (FBM)
Tiagabin (TGB)
Senobamat
Stiripentol (STP)
Sultiam
Fenfluramin
Kannabidiol

*2022 tarihi itibaryla

ilag denemelerine ragmen devam ediyorsa ANI tedavisinin
epileptolog tarafindan yeniden gézden gecirilmesi gerekir.
Bazi hastalar sadece VPA'ten yarar gordiigiinden bu hastalar-
da VPA altinda yakin izlem ile gebelik takibi yapilabilir. Eger
hastanin cerrahi tedavi ile nobetlerden kurtulmasi miimkiin-
se, 6nceden cerrahi yapilip ANI kesimi denenerek hastanin
gebe kalmas1 daha uygun olur. Epilepsinin tipine gore, en az
1-2 yildir nébetsiz olan hastalarda ilaglarin yavasca azaltila-
rak kesilmesi denenebilir (7). Anti-nobet ila¢ doz ayarlama-
s1 veya kesiminin gebelikten en az 6 ay dnce tamamlanmis
olmasi dnerilmektedir. Ideal olarak konsepsiyondan en az 3
ay 6nce baglanip gebelik boyunca devam eden 0.4-5 mg/giin
dozundaki folik asitin (FA) major konjenital malformasyon
(MKM) riskini azalttig1 bildirilmektedir (4,11). Enzim in-
diikleyici ANT'lar hastalarin FA diizeyini azaltmaktadir. Folik
asit dozu tizerinde kesin bir uzlagi bulunmamaktadir. Yitksek
FA dozlarinin diisitk dozlara gére daha koruyucu olup ol-
madig da kesin olarak belli degildir. Hayvan ¢alismalarinda
yiiksek doz FA diizeylerinin beyin gelisimini olumsuz yon-
de etkileyebilecegi de bildirilmektedir (4). Nobet kontroli
acisindan, epilepsili gebe bir kadinin 6zellikle stresten uzak
kalmasi, yeteli uyku almas, sigara, alkol ve kafeinden uzak
durmas gerekir.

Nobetler en sik goriilen major norolojik komplikasyonlar-
dandir ve tiim gebeliklerin %0,3-0.8'nde goriiliir (5). Epi-
lepsili gebeler artmis obstetrik ve fetal riskin yani sira (6l
dogum, erken dogum, diisitk dogum agirhig, diisiik Apgar
skoru, neonatal hipoglisemi, neonatal enfeksiyon, respira-
tuar distres sendromu, major konjenital malformasyon, vb)
epileptik olmayan kadinlara gore 10 kat artmis maternal
mortalite olasilig1 nedeniyle riskli gebelik kategorisindedir.
Epileptik annelerin bebeklerinde spontan distik oranlarinin
saglikli popiilasyondan farkli olmadigini bildiren ¢aligma-
larin yani sira (12) bu oranin biraz daha yiiksek oldugunu
ve Ozellikle lokalizasyonla iligkili epilepsilerde daha fazla
goriildiigiint bildiren yayinlar bulunmaktadir (13,14). Olii

dogum orani (%1.2-7.8) epileptik olmayan kadinlara gore
esdeger veya biraz daha yiiksek olabilir (%1.3-14) (2). Peri-
natal 6liim orani kontrollerde %1-3.9 arasinda bildirilirken
epilepsili kadinlarda %1.3-7.8 arasinda degismektedir (2).
Epileptik annelerin bebeklerinde prematiirite orant %4-11,
diisiik dogum agirligi orani %7-10 arasinda bildirilmektedir
(2). Anti-nobet ilag kullanimi, epilepsi varligi ve ozellikle
kontrol edilemeyen nobetler pre-term dogum igin risk fak-
torii olusturmaktadir (5). Politerapi diisitk dogum agirlig:
i¢in bir risk faktortudiir. Anti-nobet ilag kullanan kadinlarin
bebeklerinde 1. dakika Apgar skorunun <7 olma olasilig1
beklenenin iki kat1 kadardir (9). Solunum sikintisi, intrau-
terin bityiime geriligi, neonatal yogun bakim birimine yatis
siklig1 hakkinda karar verdirecek yeterli veri yoktur. Mater-
nal jeneralize konvulzif nobetler sirasinda fetal kalp hizinda
diisme, hipoksi ve bunun sonucunda asidoz ile fetusta int-
rakranial kanama olabilecegi bildirilmektedir (7). Konvulzif
olmayan fokal nobetlerin fetiis icin major bir risk olugtur-
madi8i, ancak bu nobetler sirasinda da fetal distres ve fetal
kalp atim hizinda azalma oldugu bildirilmektedir (5). No-
betlerin bir diger riski de olas1 diigmeler sirasinda maternal
veya fetal travmalardir. Fokal yada jeneralize konvulzif status
epileptikus sonrasi spontan abortus, fetal hipoksi, bradikardi
veya antenatal 6liim olusabilir (7). Ancak bu karamsar tab-
loya ragmen 36 vakalik bir seride sadece konvulzif statustaki
bir hastada 6lii dogum gergeklesmis, maternal mortaliteye
rastlanmamugtir (15). Ozetle, hipoksemi ve asfiksi nedeniyle
konvulzif nébetlerin fetus i¢in bir risk olusturdugu soylene-
bilir. Gebelikte >5 konvulzif nébetin verbal IQ diisiikliigii ile
iligkili oldugu da goz oniinde bulunduruldugunda nébetleri
onlemenin ne denli 6nemli oldugu anlagilabilir (16). Gebe-
lik sirasindaki nébetlerin MKM ile iligkili olduguna dair ise
net bir veri bulunmamaktadir. Gebelik 6ncesinde 9-12 ay sii-
reyle nobetsiz olan hastalarin %84-92’sinde gebelikte nébet
tekrar1 olmamaktadir (7,17). Yapilan caligmalarda gebelikte
status epileptikus sikliginin (%0-1.8), epilepsili hasta popii-
lasyonundakine (%1.6) benzer oldugu bildirilmektedir (17).
Pre-eklampsi ve gestasyonel HT riskinin artip artmadig tar-
tismalidir. Ancak son zamanlarda yapilan ¢aligmalar ve meta



kan basinci moniterizasyonunda giigliik yasanabilir, uygun
tedavi yaklasimi igin santral ve/veya invaziv metodlar ile kan
basinci ol¢timleri fayda saglayabilir. Dogum sirasinda sem-
patik aktivasyon nedeni ile HT’un kontrolii daha gii¢ olabi-
lir. Hemodinamik agidan stabil olmayan ve/veya kan basinci
kontrol edilemeyen TA hastalarinda sezeryan ile dogumun
gerceklestirilmesi Onerilmistir (Suri et al, 2010; Mandal et al,
2012; Ross, D’Souza, and Pagnoux 2020). Anestezi TA has-
talarinda kan basincinda yiikselme ve/veya diigmeye neden
olarak iskemik ve hemorajik komplikasyonlarin gelisimine
yol agabilir; bu agidan dikkatli olunmalidir. Gerekli goriilen
hastalara infektif endokardit profilaksisi verilebilir.

Behget hastaliginda gebelikte anne ve fetiiste komplikas-
yon gelisme riskinde 6nemli bir artis olmadig: diistiniilmek
ile birlikte bu hasta grubunda gebelik komplikasyon gelisme
oranin %26 oldugu ve disiik riskinin arttig: bildirilmistir
(Jadaon et al, 2005; Ross, D’Souza, and Pagnoux 2020). Ge-
belikte Behget semptom/bulgular1 arasinda mukonutanéz
tutulumlarda; basta eritema nodosum olmak iizere artis
gortilebilir. Norolojik ve vaskiiler tutulumu olan hastalarda
gebeligin hastalik seyrine olan etkisi konusunda bilgi kisitli-
dir, tromboz gelisimi riski yiiksek bu hastalar yakindan takip
edilmelidir (Ross, D’Souza, and Pagnoux 2020; Uzun et al,
2003).

Gebelik doneminde poliarteritis nodosa tanisi alan
kadinlarda mortalite yiiksektir. Gastrointestinal kanama,
respiratuar yetmezlik, pankreatik arter envrizma riptiirii
nedeniyle anne 6limleri oldugu bildirilmistir ancak remis-
yondaki hastalarda basariyla sonuglanan gebelikleri iceren
yaynlar da yapilmigtir. Membranlarin erken riiptiiri, erken
dogum ve diisitk dogum agilikli ve bebek bildirilen gebelik
komplikasyonlaridir (Ross, D’Souza, and Pagnoux 2020;
Pagnoux et al, 2011). Graniillomatoz polianjitisi (Wegener
graniilomatoz) olan hastalarda benzer sekilde gebelik done-
minde tan1 alan hastalarda prognoz kétiidiir. Gebelik done-
minde hastalik alevlenmesi goriilebilir. Eozinofilik graniilo-
matoz polianjitisi (Churg Strauss sendromu) olan hastalar
kardiak tutulum a¢isindan dikkatle takip edilmelidir (Ross,
D’Souza, and Pagnoux 2020; Nguyen et al, 2021).

Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) kolsisin tedavisi ile ¢ok biiyitk
oranda hastada semptomlarin kontrol edilebildigi ve amiloi-
doz gelisiminin 6nlenebildigi, ataklar ile karakterize otoinfla-
matuvar bir hastaliktir. FMF ataklarinin sikliginda yaslanma
ile birlikte azalma olsa da amiloidoz gelisimi riski nedeni ile
tiim hastalar 6miir boyu kolsisin tedavisine devam etmelidir.
FMF tanisinin hastalarin %90’ indan fazlasinda 20 yas altin-
da tan1 konuldugu diisiintildiigiinde bir¢ok hastanin ¢ocuk
istegi ile doktora bagvuracagi agiktir (Ben-Chetrit and Levy
2003; Sotskiy et al, 2021). FMF’li hastalarda gebelik siiresince
ve emzirme doneminde kolsisin tedavisi devam edilmelidir.
FMF tedavisinde kullanilan dozlarda kolsisinin teratjenik
etkisi yoktur. Down sendromlu birkag¢ vaka bildirilmis olsa
da bu durumun hastalik veya kolsisin kullanimu ile iliskisi
tartigmalidir. Kolsisin kullanmayan gebelerde FMF atakar:
diigiik riskini arttirabilir, bu hastalarda amiloidoz gelisebilir.

Romatizmal Hastaliklar ve Gebelik 1285

Hastalar gebelikte kolsisin kullanimi konusunda bilgilendi-
rilmelidir (Sotskiy et al, 2021; Indraratna et al, 2018).

Ailesel Akdeniz Atesi hastalarda tekrarlayan peritonit
ataklarinin, intraabdominal yapisikliklara yol agabilecegi ve
infertilite nedeni olabilecegi diisiiniilmekle birlikte; ok na-
dir bir durumdur (Sotskiy et al, 2021; Atas et al, 2020). Yine
kolsisin kullaniminin erkeklerde infertilite nedeni olabilece-
¢i diisiiniilmiis olmasi, FMF hastalarinda diizenli ila¢ kulla-
nimini onemli 6l¢iide etkiyen bir faktordiir. Diizenli kolsisin
kullaniminin erkek infertilitesine yol agmayacag: akilda tu-
tulmalidir. Cok 6zel durumlarda erkek hastalar tedavi kesi-
lerek incelenebilir (Indraratna et al, 2018; Ben-Chetrit et al,
2004).

Gebelikte ila¢ kullanimina dair bilgi birikimi, ¢ogu ilag igin
oldukga kisith ve genellikle plansiz gebelikler sirasinda olu-
san ila¢ maruziyetleri sonucu yillar i¢inde biriken bilgiler-
dir. Gebelelikte ila¢ kullanimi onerilerinin bir¢ogu hayvan
deneylerinden elde edilen sonuglara dayanmaktadir. Orga-
nogenez gebeligin ilk 12 haftasinda gergeklesmesi nedeni ile
bu donem igerisinde ila¢ kullanimindan miimkiin olduk¢a
kaginilmalidir. Gebelik sirasinda goriilen fizyolojik degisik-
liklerin ila¢ farmakokinetigini etkileyebilecekleri akilda
tutulmalidir. Konvansiyonel hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilaglar (kDMARD’lar) ve son yillarda cesitliligi
giderek artan biyolojik DMARD’lar (b(DMARD’lar) roma-
tizmal hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmak-
tadur. Tiirkiye Romatoloji Dernegi (TRD), “kadin hastaliklar:
ve dogum” ve “pediatri” hekimlerinin de katkis: ile giincel
bilgilere ve kilavuzlara dayanarak; romatizmal hastaliklarda
gebelik ve laktasyon donemlerinde anti-romatizmal ilaglarin
yonetimine yonelik “ulusal tedavi 6nerileri’ni hazirlamistir
(Bilgen ve ark, 2019). Bu oneriler dogrultusunda gebelikte
anti-romatizmal ila¢larin kullanimi asagida 6zetlenmistir.

Planli gebelik ¢ercevesinde fetiiste yapisal anomalilere
neden olabilecek teratojenik ilaglar (metotreksat, mikofe-
nolat mofetil, siklofosfamid ve leflunomid gibi), yarilanma
omiirleri goz Oniine alinarak konsepsiyondan 6nce kesilmeli
ve gebelik agisindan diigiik-riskli ilaglar ile degistirilmelidir.
Konsepsiyon 6ncesinde kullanilmakta olan ilaglarin tiimiiyle
kesilmesi, hastalik alevlenmesi ve takiben kot obstetrik so-
nuglara yol agabilecegi (6zellikle SLE’li hastalarda) de akilda
tutulmalidir Maternal hastaligin tedavisinin gerekli oldugu
durumlarda, dusik-riskli ilaglar hastalik aktivitesi de goz
ontine almarak, etkin olan diisitk dozlarda kullanilmalidir.
Teratojenik ila¢ kullanimi sirasinda olusan plansiz gebelik-
lerde; ilag hemen kesilmeli ve siirecin yonetiminde hasta ve
ailesi, romatoloji hekimi, kadin dogum hekiminin ortak is
birligi saglanmali, genetik danisma verilmelidir (Bilgen ve
ark, 2019). Metotreksat ve leflunomid gebelikte kullanimi
kontraendike olan ana olarak RA tedavisinde kullanilan ila-
clardir. Teratojenik olduklari diistintilen bu ilaglara maruz
kalan kadinlarda sorunsuz gebelik sonuglar1 bildirilmistir
(Ostensen et al, 2015).
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Genel Bilgiler

Akut kolesistit gebelikte 1/1000-1600 siklikta bir goriilebil-
mektedir ve akut apandisitten sonra gebelikte en sik ikinci
akut batin nedenidir [1, 40]. Semptomatik safra kesesi acille-
rine bagl olarak postpartum ilk bir yilda acil hospitalizasyon
gebelerin %0.5’inde gerekmektedir. Bu bakimdan gebelik ve
dogumdan sonraki ilk yil safra gamuru, taslar1 ve akut ko-
lesistit agisindan yiiksek riskli bir donemdir [3]. Gebelerin
%4.2’inde daha 6nceden olmamasina ragmen yeni bir safra
camuru ve safra tag1 olusumu goriilmektedir [3].

Etyoloji

En sik neden gebe olmayan popiilasyonda oldugu gibi ko-
lelitiazistir (%90) [1]. Kolelitiazis siklig1 rutin obstetrik ult-
rasonografik muayenelerde %3-10 oraninda bildirilmistir.
Hastalarin biiyiik kism1 asemptomatiktir [43, 44].

Gebelikte yiiksek estrojen ve progesteron seviyeleri-
nin artmis kolelitiazis ile iliskili oldugu disiintilmektedir.
Progesteron diiz kas gevsetici etkisi ile safra stazina neden
olurken yiiksek estrojen ise safranin yapisinin daha litojenik
olmasina neden olur. Gebelerde safra kesesi bosalmasi azal-
mus, safra rezidiisi ise artmustir [1].

Tani

Bulant: ve kusma ile baglayan sikayetlere ek olarak {ist batin
agrisinin (0zellikle tipik kugak tarzi) ortaya ¢ikmasi tani igin
6nemlidir. Bu semptomlar gebelerde ve gebe olmayanlarda
tamamen aynidir [1]. Ayrica goriintiileme yontemi olarak
ultrasonografi gebe olmayan popiilasyonda oldugu gibi kole-
litiazis gibi zemin hazirlayan faktérlerin belirlenmesinde ok
faydalidir. Ayrica ultrasonografik olarak agrinin safra kesesi
orijinli oldugunun tespit edilmesi de (ultrasonografik Murp-
hy isareti) klinik olarak tanida onemlidir. Ultrasonografik
inceleme safra tag1 tanisinda ozellikle 2 mm tizeri taslar igin
%95-98 dogrudur (Tablo 111-5) [45]. Akut kolesistit tanisin-
da da en sensitif bulgu kombinasyonu ultrasonografik tespit
edilen hastada yine ultrasonografik olarak Murphy bulgusu
saptanmasidir. Bu kombinasyonun pozitif prediktif degeri
9%92dir [3, 46).

Laboratuar testlerinde direkt bilirubin ve transaminaz-
larda (ALT, AST) artis gebe olmayanlarda oldugu gibi tanida
faydalidir. Buna karsin plasental alkalen fosfataz nedeni ile
zaten artmis olan alkalen fosfataz seviyeleri gebelikte tanida
faydali degildir [1]. Gebelikte serum alkalen fosfataz seviye-
leri normalin iki katina kadar herhangi bir hastalik olmasa

Gebelerde Ultrasonografik Olarak Akut
Kolesistit Tanisi [45, 46].

- Safra kesesinde tas varligi

- Safra kesesi duvar kalinliginda artis (>3mm)

- Safra kesesi distansiyonu >5cm dilatasyon

- Safra kesesi etrafinda sivi

- Ultrasonografik Murphy belirtisi

- Dilate intra- ve ekstrahepatik safra yollari

- Safra kesesi duvarinda hiperemi (kanlanma artisr)

da yiikselir. Serum amilaz seviyeleri gegici olarak hastalarin
tigte birinde yiikselir.

Ayiric tanida gebeligin akut yagh karacigeri, preeklamp-
si ve HELLP sendromu, akut apandisit, akut hepatitler, pep-
tik tlser, piyelonefrit, pnémoni, herpes zoster ve yine koleli-
tiazise sekonder olusabilecek akut pankreatit diisiintilmelidir
[1]. Ozellikle safra kesesi distansiyonu olmayan ama safra
kesesi duvarinin masif olarak kalinlasmis oldugu hastalar-
da sarilik eslik ediyorsa en sik neden viral hepatitlerdir [46].
Ozellikle bir nedenden dolay1 yogun bakima alinan veya hi-
peralimentasyon verilen hastalarda da akalkiiloz kolesistit
tanida dusiiniilmelidir.

Tedavi

Gebelikte akut kolesistitin primer tedavisi medikal tedavidir.

Ozellikle birinci ve ficiincii trimesterlerde hastalarin ilk te-

davisi olarak medikal tedavi 6nerilmektedir [46, 47]. Cerrahi

tipik olarak ikinci trimesterde veya postpartum dénemde

onerilmektedir [46]. Buna karsin daha giincel 6nerilerde ar-

tan oranlarda cerrahi tercih edilmektedir. Gebelerde cerrahi-

nin avantajlary;

o Dabha az ilag¢ kullanim1

o Gebelikte ilk bagvuru zamani ile degismekle birlikte re-
kiirens oranlari gebelik siiresince yiiksektir (%44-92)

o Kisa hospitalizasyon siiresi

o Perforasyon, sepsis ve peritonit gibi potansiyel mortalite-
si olan komplikasyonlar biiyiik oranda 6nlenmesi

Konservatif tedavi gebelerde %25 oraninda basarisiz ola-
bilmektedir. Ayrica fetal-maternal morbidite ve mortalite
acisindan medikal ve cerrahi yaklagimlar benzerdir [48]. Bu
nedenle laparoskopik kolesistektomi gebeligin her trimeste-
rinde tercih edilebilir [2, 46].

Cerrahi ozellikle tekrarlayan episodlar1 olan hastalarda
onerilmektedir. Gebelikte cerrahi icin en uygun zamanin
ikinci trimester olarak onerilmektedir. Ikinci trimesterde
gebelik kayiplari, erken dogum riski gibi obstetrik kompli-
kasyonlar en az seviyededir. Agik yontemle tercih edilen la-
paroskopik yaklasim gebelikte giivenli bir sekilde yapilabil-
mektedir. Laparoskopik kolesistektomi gerektigi durumlarda
gebeligin her trimesterinde uygulanabilir [2].

Prognoz

Gebelikte maternal mortalite ve morbidite gebe olmayan
hastalara gore ¢ok fazla artmamis olup perinatal kayip orani
genellikle %5’in altinda bildirilmektedir.

Genel Bilgiler
Gebelerde intestinal obstriiksiyon ¢ok sik gortiilmemekle bir-
likte aslinda gebelikte en sik ikinci obstetrik dis1 laparotomi
nedenidir (1/10 000 siklikta gordliir) [1]. En sik nedenleri
adezyonlar (%58), volvulus (%25) ve instusisepsiyondur
(%5) [49]. Adezyonlara neden ise gegirilmis cerrahi veya en-
feksiyonlardir (6zellikle pelvik inflamatuar hastalik) [1].
Gebelik haftas1 ile dogru orantili olarak intestinal
obstriiksiyon sikligi artmaktadir. Buna intrabdominal or-
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GEBELIKTE TIROID HASTALIKLARI

Dr. Banu Ertirk, Dr. Okan Bilent Yildiz

GiRiS

Gebelikte tiroid hastaliklari, diyabetten sonra en sik goriilen
ikinci endokrin bozukluktur. Otoimmiin tiroid bozuklukla-
r1 (Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1) reprodiiktif do-
nemde en yiiksek prevalansa sahiptir ve kadinlarda erkeklere
gore 8-10 kat daha sik goriiliir ((1)Taylor PN et al,, 2018).
Tiroid hormonu hem anne hem de ¢ocuk saglig: i¢in 6nem-
lidir. Fetal tiroid bezi 10-12. gebelik haftasinda mevcut ve
islevsel olmasina ragmen, 18-20 haftaya kadar olgunlasmaz
((2)Burrow GN et al., 1994). Bu nedenle fetiis, erken gebelik-
te kritik bir gelisim déneminde transplasental gegis yoluyla
iletilen maternal tiroid hormonuna baglidir. Maternal tiro-
id disfonksiyonu, olumsuz gebelik sonuglarina ve gocukta
norogelisimsel bozukluklara yol agabilir. Ayrica, kadinlarin
~%5’i de dogum sonras1 12 ay i¢inde gegici tiroid islev bo-
zuklugu yasayabilir ((3)Stagnaro-Green et al., 2012).
Gebelik sirasinda plasenta tarafindan tretilen bir hor-
mon olan insan koryonik gonadotropini (hCG), zayif bir ti-
rotropik etkiye sahiptir ((4)Yoshimura M, 1995) ve gebelikte
tiroid nodiillerinin gelisimini ve biiylimesini uyarabilir. Ca-
ligilan popiilasyonun iyot durumuna bagl olarak gebelikte

tiroid nodiillerinin prevalansi %297 ulasan oranlarda bildi-
rilmistir ((5)Alexander EK et al., 2017, (6)Ollero MD et al.,
2019). Ayrica son otuz y1l iginde geng kadinlarda tiroid kan-
seri insidansinda diinya ¢apinda bir artis meydana gelmistir.
Tiroid kanseri giiniimiizde 15-29 yas arasi kadinlarda en sik
gorilen kanser tiirii iken 30-39 yas arasi1 kadinlarda ikinci en
sik goriilen kanser tiirtidir ((7)Kim J et al., 2020). Gebelikte
tiroid hastaliklarinin yonetimi halen gelismekte olan ve be-
lirsizlikler iceren bir konudur.

GEBELIKTE TiROID BEZi FiZYOLOJiSi

B Maternal Tiroid Bezi Fizyolojisi

Gebelik boyunca tiroid hormon diizeylerinde bir¢ok
fizyolojik meydana gelir (Bkz- sekil 113-1) ((8) Gtinalp S
vd.; 2014). Erken gebelik haftalarinda, yitksek serum hCG
seviyeleri, tiroid bezi tizerinde zayif tirotropik etkilere sahip-
tir, bu da artan tiroid hormon tiretimine ve hipofizde negatif
geri bildirime yol agar ((9)Glinoer D et al., 1990). Bu nedenle
TSH, serum hCG diizeylerinin en yiiksek oldugu ilk trimes-
terde, gebe olmayan yetiskinlere kiyasla daha diisiik olma
egilimindedir.

Hepati
retim

Plasental triiyotironin
metabolizmasi

Plasental iyot
transferi

Rolatif iyot eksikligi

SEKIL 113-1 Gebelikte meydana gelen fizyolojik degisiklikler ve tiroid adaptasyonlarinin semasi; hCG: insan koryonik gonadotro-
pini; GFR: Glomeruler filtrasyon hizi; TBG: Tiroid baglayici globulinler; TSH: Tiroid stimtlan hormon; TT3: Total T3; TT4: Total T4
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Hasta YUKSEK RISKLI ise, gebelik tanisi koyar koymaz TSH diizeyini
kontrol et, TSH 2,5-10 mU/L ise anti-TPO bak

acisindan
degerlendir

incelemeye
gerek _yok_ 8.

Anti-TPO
pozitif

TSH 2,5 mU/L-

NUS

Levotiroksin
tedavisi
diistiniilebilir

Levotiroisin ile
tedavi et

Levotiroksin
ile tedavi et

Anti-TPO
negatif

TSH NUS- 10
muU/L

TSH 2,5 mU/L-
NUs

Levotiroksin
tedavisi
diisiiniilebilir

Tedavi verme

SEKIL 113-4 Gebelikte ilk trimesterde tiroid disfonksiyonu tarama algoritmasi; anti-TPO: tiroid peroksidaz antikoru; NUS: Normal

referans arali§inin Gst siniri; TSH: Tiroid stimilan hormon

Tablo 113-3  Maternal ve fetal tiroid fonksiyonlarindaki fizyolojik degisim

Laboratuvar ATA

Anti-TPO negatif ve TSH >10 mIU/L

L T4 ile tedavi et

ACOG
Eger sT4 dusUkse LT4 ile tedavi et

Anti-TPO pozitif ve TSH > gebelik spesifik aralik
(veya 4 mlU/L)

L T4 ile tedavi et

Eder sT4 dusUkse LT4 ile tedavi et

Anti-TPO pozitif ve 2.5 mIU/L < TSH < gebelik spesifik aralik
(veya 4 miU/L)

LT4 tedavisi dustindlebilir

Tedavi 6nerilmez

Anti-TPO negatif ve gebelik spesifik aralik (veya 4 mIU/L)< TSH
<10 mlu/L

LT4 tedavisi dustindlebilir

Eder sT4 dusUkse LT4 ile tedavi et

izole maternal hipotiroksinemi

Tedavi 6nerilmez

Herhangi bir dneri yok

B Hipertiroidizm

Asikar hipertiroidizm, azalmis TSH seviyesi ve artmis ser-
best T4 seviyesi ile karakterizedir. Hipertiroidi gebeliklerin
%0,2-0,7’sinde goriliir ve bu olgularin %95’ini Graves has-
talig1 olusturur ((21)Dong AC et al, 2019). Hipertiroidizmin
belirti ve bulgular: sinirlilik, titreme, ¢arpinti, tagikardi, sik
diskilama, asir1 terleme, sicak intoleransi, kilo kaybi, guatr
ve hipertansiyondur. Graves hastaliginin ayirt edici 6zellik-
leri ise oftalmopati ve dermopatidir (lokalize veya pretibial
miksédem). Hipertiroidinin bazi semptomlar1 normal ge-
belik seyrinde ve tiroidle iligkili olmayan bazi hastaliklarda
goriilse de tiroid fonksiyon testleri hipertiroidinin ayirici ta-
nisinda yardimeidir.

Gebelikte Hipertiroidizmin Etiyolojisi
Graves hastalig1 ve gestasyonel gegici tirotoksikoz (GTT), ge-
belikte hipertiroidizmin en yaygin iki nedenidir. Gebe kadin-
larda yeni baglangichi Graves hastalig1 prevalansinin %0.05
oldugu tahmin edilmektedir ((41)Cooper DS et al, 2013),
GTT'nin prevalansi ise %2 ile %11 arasinda degismektedir
((42)Yeo CP et al, 2001). Otoimmiin yanit genellikle gebe-
lik ilerledik¢e azaldigindan, Graves insidansy, ilk trimesterde
hafif bir artistan sonra ikinci ve tigiincii trimesterde azalir
((43)Laurberg P et al. 2016). Gebelikte gortilen bu iki hipe-
tiroidi formunu ayirt etmek, hastaligin seyri ve tedavi sege-
nekleri farklilik gosterdiginden olduk¢a onemlidir.

GTTye gebeligin ilk doneminde ortaya ¢ikan yiiksek se-
rum hCG seviyeleri eslik eder.
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GiRiS

Kalp hastaligi mevcut olan bir kadinin gebe kalmas: veya
sagliklr bir kadinin gebeligi sirasinda kardiyovaskiiler hasta-
lik (KVH) gelismesi hem fetal hem de maternal morbidite
ve mortaliteyi olumsuz olarak etkileyen en 6nemli faktorler-
dendir. Ozellikle bat1 diinyasinda yiikselen ilk gebelik yast,
gebelerin kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasina neden
olmaktadir. Ote yandan, giiniimiizde saglik hizmetine ula-
stm imkanlarindaki iyilesme ve saglik bakimindaki gelisme-
ler konjenital kalp hastalig1 olan kadinlarin da tireme yaslari-
na ulagabilmesini saglamaktadur.

Guniimiizde gelismis tilkelerde romatizmal kalp hastalig
¢ok daha nadir izlenmektedir. Bu sebeple gelismis iilkelerde
romatizmal kapak hastaliklarinin gebelerde goriilme sikligt
azalmistir. Her ne kadar gelismis tilkelerdeki gebelerde en sik
izlenen kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda konjenital kalp
hastaliklari gelse de tilkemizde halen romatizmal kalp hasta-
liklar1 6nemli bir problemdir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar gebelik siiresince maternal
ve fetal saglig1 direkt olarak etkilerken, gebeligin anne tize-
rinde olusturdugu bazi fizyolojik degisiklikler de mevcuttur.

giivenli gegmesini saglayan bu fizyolojik degisiklikler, KVH
mevcut olan bir annede, gebeligin ileri safhalarinda, KVH
siddetinin artmasina neden olabilmektedir. Bu sebeple hem
gebelik 6ncesi hem de gebelik siiresince kardiyovaskiiler de-
gerlendirme risklerin azaltilmasi agisinda olduk¢a 6nem sar-
fetmektedir. Bu hasta grubunda gebelik 6ncesi danigmanlik
ve gebelik sirasindaki multidisipliner yaklagim ile istenme-
yen olaylarin gelismesi 6nemli 6l¢iide engellenebilmektedir.
Avrupa Kalp Cemiyeti ve Amerikan Kalp Cemiyeti gebelikle
kardiyovaskiiler hastaliklarin yonetimi konusunda giincel
kilavuzlar yaymlamis ve bu hasta grubunun yoénetimi igin
detayli 6nerilerde bulunmustur.

GEBELIK SIRASINDA OLUSAN FiZYOLOJIK
HEMODINAMIK DEGISIKLIKLER

Gebelik ve peripartum dénemde 6nemli kardiyovaskiiler de-

gisikler gelisebilmektedir. (Sekil 114-1) Bu degisiklikler;

o Normal gebelerde kalp hastaligini taklit eden bulgularin
olusmasina,

o Gizli kalmig hafif kalp hastaliklarinin ortaya ¢ikmasina,

« Stabil KVH mevcut olan kadinlarda semptomlarin gelis-
mesine ve klinik durumun bozulmasina, neden olabil-

Normal bir bireyde 6nem sarfetmeyen ve gebeligin daha mektedir.
60
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SEKIL 114-1 Gebelik siresince gelisen fizyolojik degisiklikler.
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Mekanik Protez Kapagi Bulunan ve Yiiksek Doz VKA Kullanan Gebede
(Ginliikk 5mg’in lizerinde warfarin)
( Gebelik
i VKA devam, en uzun 2 h ( Hastanede i.v. UFH h i Hastanede DMAH’e gegis B
1. Trimester haftalik araliklarla INR e (glinde 2 doz), yakin
25 - aPTT 2 2xkontrol (2a)
kontrolii (2b) monitorizasyon (2a)
- = J/ & = e &
4 v < a "\ ) v -
VKA devam, 2 hafta Hastanede VKA'ye gegis, DMAH’e devam edilmesi
2 ve 3. Trimester | araliklarla INR kontroli 2 hafta araliklarla INR (glinde 2 doz), yakin
I (2a) ) L kontrolii (2a) monitorizasyon (2a) !
36 Hafta
Dogumdan
36 saat once
Dogum

SEKIL 114-3 Gebelik dncesi yiiksek doz vitamin K antagonisti kullanan hasta icin gebelik stiresince énerilen antikoagtilasyon

semasl

Peripartum kardiyomiyopati hastasinda standart kalp
yetersizligine ek olarak bromokriptin tedavisi verilmesi sol
ventrikiil toparlanmasina yardimci olabilir. Bromokriptin
(Guinliik 2,5 mg) en az 1 hafta siire ile kullanilmalidir. Uza-
mis tedavi (giinde 2 defa 2,5mg 2 hafta siire ile ve takiben
giinde tek doz 2,5 mg 6 hafta siire ile) sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %25’in altinda olan ve/veya kardiyojenik sok geli-
sen hastalarda diigtiniilebilir.

m Dilate Kardiyomiyopati

Gebelik dilate kardiyomiyopati mevcut olan hastalarda
kot tolere edilir. Maternal mortalite prediktorleri hastanin
NYHA sinuf 3/4 olmas ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu-
nun %40’1n altinda olmasidir.

Kalp yetersizliginde kullanilan ACE (anjiotensin con-
verting enzyme) inhibitorleri, ARB’ler (angiotensin receptor
blockers), ARNI (Angiotensin reseptér neprilysin inhibité-
ri1), mineralokortikoid reseptér antagonistleri ve ivabradin
gebelikte kontrendikedir ve konsepsiyon 6ncesi kesilmelidir.
Betablokorler gebelik siiresince devam edilebilir; ancak ter-
cihen beta 1 selektif blokorler kullanilmalidr.

ARITMILER

B Supraventrikiiler Tasikardi

Supraventrikiiler tasikardinin akut tedavisinde ilk secenek
ila¢ olarak intravenoz adenozin kullanilmasi 6nerilir. Akut
ataklarin 6nlenmesi icin, Wolf Parkinson White sendromu

olan hastalar disinda, betablokérler (atenolol haric) veya ve-
rapamil kullanilmasi 6nerilir.

Fokal atriyal tasikardilerde ilag direnci olabilir. Adenozin
akut tedavide yetersiz olabilir; ancak tan1 koymaya yardimci
olur. Flekainid, propafenon veya sotalol hiz kontrolii yapan
ilaglarin basarisiz oldugu durumlarda tercih edilebilir.

B Atriyal Fibrilasyon ve Atriyal Flutter

Elektriksel kardiyoversiyon, atriyal fibrilasyon nedenli he-
modinaminin bozuldugu durumlarda diisinilmelidir. Ge-
belik siiresince ritim kontrolii tercih edilen stratejidir. Betab-
lokorler ilk tercih olarak distniilmelidir. Antikoagiilasyon
gebe olmayan hastalardaki gibi planlanmalidir. Vitamin K
antagonisti dig1 oral antikoagiilanlar gebelik siiresince kul-
lanilmamalidir.

B Ventrikiiler Tasikardi

Ventrikiiler tagikardi gelisen gebe hastalarda akut tedavi
gebe olmayan hastalardaki gibi planlanmalidir. Hemodina-
minin bozuk olmasi halinde acil kardiyoversiyon tedavisi
planlanmalidir. Ozellikle gebeligin son 6 haftasinda veya er-
ken postpartum donemde gelisen ventrikiiler tagikardilerde
peripartum kardiyomiyopatiler aragtirilmalidir. Idiyopatik
sag ventrikiil ¢ikis yolu tasikardileri gebelikte en sik izlenen
ventrikiiler tagikardidir ve betablokor, verapamil veya diger
antiaritmik ilaglarla profilaksi gerekebilir. Ilaglarin bagarisiz
oldugu durumlarda kateter ablasyon tedavisi planlanabilir.



sinc1<160/105 mm Hg) olan gebenin dahil edildigi ¢aligma-
da kan basincinin antihipertansif tedavi verilerek 140/90 mm
Hg altina diistiraldiigti grupta ciddi preeklampsi, preterm
dogum (<35 hafta), plasenta dekolmani ve fetal veya neo-
natal 6limden olusan primer sonlanim noktasinda %18’lik
risk azalmasi saglanmustir (Tita, 2022). Genis bir meta-analiz
de bu sonuglar1 destekler sekilde antihipertansif ilag ile aktif
tedavinin fetal sonuglarda risk artisina neden olmadan pre-
eklampsi, plasenta dekolmani, ciddi hipertansiyon ve hedef
organ hasar gelisimi gibi maternal sonlanimlarda ciddi iyi-
lesmeler sagladigini gostermistir (Chen, 2022).

KBH’l1 gebe kadinlar i¢in fetal ve maternal sonuglar, hi-
pertansiyon varliginda belirgin sekilde daha kétiidiir. Daha
oncede bahsedilen popiilasyon bazli ¢alismada KBH ve hi-
pertansiyon birlikteliginin maternal ve fetal sonuglar tizerine
etkisi oldukga dikkat ¢ekicidir. Sadece KBH varlig, gebelerde
oli dogum, fetal bitytime geriligi ve 37 hafta 6ncesi spontan
dogum oranlarini sirasiyla 1.74, 2.29 ve 2.25 kat artirirken,
hipertansiyon birlikteliginde bu oranlar sirasiyla 7.29, 7.49
ve 8.60 kat olarak gozlemlenmistir. Maternal komplikas-
yonlar da belirgin sekilde artmistir. Ornegin, sadece KBH’l1
hastalarda preeklampsi ve sezeryan ihtiyaci oranlar1 3.28 ve
1.74 kat iken ilaveten hipertansiyonu olan gebelerde bu oran-
lar sirasiyla 27.87 ve 5.73 kat olarak gozlenmistir (Bateman,
2012). KBH ve kronik hipertansiyonu olan kadinlarda kan
basimci kontroliiniin bu riskleri azaltip azaltmayacag: aras-
tirilmamuigtir. Kanitlar yetersiz olsa da kilavuzlar KBH dahil
olmak tizere hedef organ hasari olan hamile kadinlarda kan
basincinin 140/90 mm Hg'nin altinda tutulmasini 6nermek-
tedir (Redman, 2011).

Kronik hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglar gebe
kalma karari ile birlikte ya da gebe oldugu fark edildiginde
gtivenli ilaglarla degistirilmelidir (Tablo 4) (Reynolds, 2020).
Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri ve anjiyoten-
sin reseptor blokorlerinin teratojenik etkilerinden dolay: 2.
ve 3. trimesterde kullanimlar1 kontraendikedir (Hoeltzen-
bein, 2018). Ilk trimesterde kullanilmalarinin konjenital
malformasyonlarla iligkisi net degilse de kesilmeleri 6neril-
melidir (Bateman, 2017). Labetolol, nifedipin ve metildopa
gebelerde ilk tercih edilecek ilaglardir. Amlodipin de gebe-
likte giivenle kullanilabilen ilaglardan biridir. Hatta nifedi-
pin ile karsilagtirildig: bir meta-analizde maternal sonlanim
noktalarinda fark olmamakla birlikte kan basincinin kontrol
altina alinmasinda daha iyi oldugu gosterilmistir (Yin, 2022).

Gebelikte Kullanilabilecek Antihipertansif llaclar

Gebelik ve Bobrek Hastaliklar 1345

Preeklampsi heterojen multisistem bir hastaliktir ve hem
anne hem de fetiis 6liimlerinin ana nedenidir. Kabaca kronik
hipertansif 4 kadindan birinde preeklampsi tabloya eklenir.
Bitiin KBH’l1 kadinlar preeklampsi igin yiiksek riskli kabul
edilirler ve bu hastalara 12. haftadan sonra diisitk doz aspirin
(81 mg/giin) verilmesi 6nerilmelidir (ACOG, 2019).

Kan basinci ve bobrek fonksiyon derecesi ile gebelik so-
nuglari arasindaki iligski daha net olmasina karsin proteiniiri
miktari ile sonlanim noktalar arasindaki iligki bu kadar a¢ik
degildir. Ancak ciddi proteiniirilerde beslenme durumunun
kotiilesmesi ve annenin kilo aliminin istendigi gibi olmama-
s1, fetal gelisim geriligi ve erken dogum i¢in bir risk olustura-
bilir. Hedef degerler net olmamasina karsin gebelerde prote-
iniirinin <1 gr tutulmasi renal progresyonunun engellenmesi
acisindan da 6nemlidir (Imbasciati, 2007).

Bobrek nakli ile gebelik sansi artmasina karsin hala normal
popiilasyondan disiiktiir (Gill, 2009). Buna karsin saglikli
gebelere kiyasla bazi riskler devam etse de basarili gebelik
sonuglari elde edilmektedir. Transplantli gebelerde iyi GFH
degerleri dahi olsa hipertansiyon, preeklampsi riski, prema-
titrite ve perinatal mortalite riskleri yiiksektir (Bramham,
2013; Deshpande, 2011; Coscia, 2010). Ayrica bu hastalarda
kullanilan immiinsiipresif ilaglar da fetiis ve gebelik seyrinde
riskler barindirabilir.

Diger 6nemli bir konu da gebeligin transplante bobre-
gin sag kalimimi ve fonksiyonlarini etkileyip etkilemedigi-
dir. Transplantasyonlu hastalarin uzun dénem izlemlerinin
sunuldugu bir ¢alismada gebeligin, 20 yillik greft ve hasta
sag kalimi {izerine olumsuz bir etkisi olmadig1 gosterilmis-
tir (Levidiotis, 2009). Ancak tiim hastalarda bunu soylemek
miimkiin olmayabilir ki Birlesik Krallik'tan gelen verilerde
gebelik 6ncesi kreatinin degeri 1.7 mg/dl tizerinde olan has-
talarin gebelik sonrasi artmig kreatinin diizeylerine sahip ol-
duklarn belirlenmistir (Sibanda, 2007). Amerika Transplan-
tasyon Cemiyeti, stabil ve yeterli graft fonksiyonuna sahip,
stabil doz immiinsiipresif dozuyla izlenen, akut enfeksiyonu
olmayan ve son 1 yil icinde rejeksiyon dykiisii olmayan ka-
dinlarda gebeligin giivenli olabilecegini 6nermektedir (Des-
hpande, 2013). Gebe kalinmast i¢in transplant sonrasi en az
1 y1l beklenmesi 6nerilmektedir (EBPG, 2002). Ancak Rose
ve arkadaslari, post-transplant ilk 3 yili analiz ettikleri ¢alis-
malarinda ilk 2 yildaki gebeliklerde, 2. yildan sonraki gebe-

Labetolol 200-2400 mg/gun, 2-3 bolinmis dozda

Nifedipin Genisletilmis salinimli form 30-120 mg/gin

Metildopa 500-3000 mg/glin, 2-4 bélinmis dozda

Hidroklorotiyazid 12.5-50 mg/giin

Hidralazin 10-300 mg/giin, 3-4 bolinmus dozda

Klonidin Oral 0.2-0.9 mg/gun, 2-3 bolinmus dozda ya da trandermal form haftalik 0.1-0.3 mg
Amlodipin 2.5-10 mg/gun

*56 no'lu kaynaktan uyarlanmistir.
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uygun bir zamanda intravenoz standart heparin uygulama-
sina gecilmesi mantikli olabilir. Zira standart heparinin yar1
omri daha kisadir. Kanamali islemden 4—6 saat 6nce kesil-
mis olmasi yeterli olabilecektir. Son 3 ay i¢inde VTE gecirmis
olan hastalar bu kapsamda ele alinabilir. Yiiksek VTE riski
tastyan, ancak antikoagiilasyonun kanama riski nedeniyle
uygulanamayaca@1 hastalarda en azindan PTE gelismesini
engellemek iizere vena cava inferior filtresi (tercihen ¢ika-
rilabilir) takilmasi uygun olabilir. Son 2 hafta iginde DVT
gecirmis olan hastalar bu girisime aday olabilirler. Siddetli
kanama, acil cerrahi iglem gibi nedenlerle bir antikoagiilan
ajanin etkisini n.tralize etmek gerektiginde varfarin i¢in K vi-
tamini, heparinler icinse protamin kullanilabilir. Ancak, pro-
taminin diisiik molekiil agirlikli heparinleri standart heparin
kadar iyi notralize edemedigini de unutmamak gereklidir.
Taze donmus plazma her {i¢ ajan i¢in de kullanilabilir. Varfa-
rin etkisini acil olarak giderebilmek i¢in kullanilabilecek bir
diger ajan protrombin kompleks konsantresidir.

Gerek varfarin, gerekse heparinler emziren annede kullanila-
bilir. Bebegin etkilenmesi s6z konusu degildir [9]. Trombofi-
li ile gebelik iliskisinin bir yonii daha vardir: Herediter trom-
bofili ve antifosfolipid sendrom miikerrer (3 ya da fazla) <10
hafta disiikler, daha ge¢ donem fetiis kayiplari, intrauterin
gelisme geriligi ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyon-
lart ile iligkilidir. Bu iliski antifosfolipid antikorlar i¢in nettir.
Ancak, herediter trombofilinin neden oldugu riskin boyutu
ok da net degildir. Ote yandan antifosfolipid antikorlar ile
iliskili fettis kayiplarini 6nlemek i¢in heparin (standart ya da
diisitk molekiil agirlikl) + diisitk doz aspirin kullanilmasi ge-
rektigi konusunda goriis birligi olusturmaya yetecek diizeyde

kanit varken, herediter trombofiliye i¢in yeterli delil mevcut
degildir. Diisitk molekiil agirlikli heparinlerle beklenenden
ya da tek basina aspirinden daha yiiksek oranda basarili ge-
belik bildiren birkag ¢aligma olmakla birlikte bu konularda
net 6neri verebilmek i¢in yeterli kanit yoktur. Yapilan sinir-
li sayida ¢aligmada, yiiksek riskli trombofilik hastalarda tek
basina antepartum deltaparin veya diisiik molekiil agirlikli
heparin ile gebelik kayiplari, VTE ve plasenta aracilt komp-
likasyonlarin anlamli azalmadigi, bu hastalarda daha agresif
antikoagulasyonun gerekebilecegi belirtilmistir [10]. Heredi-
ter trombofiliyle iliskili oldugu distiniilen obstetrik komp-
likasyonlarda antikoagiilan kullanimi hastayla tartisilarak
bireysel olarak belirlenmelidir.

Kanama diyatezi klinik bir tanidir. Bir hastada kanamaya
yatkinlik olup olmadig1 6ykii ile degerlendirilmelidir. Labo-
ratuar testleri kanama diyatezi oldugu diisiiniilen bir hastada
nedeni bulmaya yararlar. Ozellikle damar duvari, trombosit-
ler ve vWF ile ilgili kanama hastaliklar1 (primer hemostaz
bozukluklar1) siklikla tlimli bir klinik fenotiple seyrederler.
Bu durumda hastaliktan siiphelenmek ve taniya gitmek an-
cak titiz bir klinik degerlendirmeyle miimkiindiir. Kanamali
bir islem yapacak hekimin hastasin1 kanama diyatezi agisin-
dan degerlendirmesi mutlaka gereklidir.

Bunun igin kullanilabilecek bir algoritma ve iligkili ka-
nama anketi Sekil 117-2 ve Sekil 117-3’te verilmistir [11].
Kanama diyatezi olan bir hastay1 cerrahiye hazirlamak ya da
boyle bir islemi yapmak klinisyenleri kaygilandiran gorev-
lerdendir. Kanama diyatezi olan bir annenin gebelik ve do-
gumunda bebek de kanama hastalig1 riski tasidigindan he-
kimin endigesi daha da artabilmektedir. Kanamali hastalig
olan gebelerin izlemi ve dogum stratejileri konusunda genel

KANAMA DIYATEZI SUPHESI OLAN HASTA

!

« AILEDE KANAMA HASTALIGI VAR MI?

« SPONTAN AGIKLANAMAYAN KAS iGl, EKLEM ICi, VE DIGER IC ORGAN KANAMASI VAR MI?
* PRIMER HEMOSTAZ BOZUKLUKLARI ICIN KANAMA ANKETI POZITIF M (bkz. Sekil 3)

+ KANAMA EGILIMINE YOL ACABILEN ILAC YA DA KOMORBIDITE VAR MI?

FENOTIPI

CiDDi KANAMA

Dur ya da

PTZ, APTZ trombin zamam

Kanama zamani, ya da PFA-100 testi,
Trombosit sayisi

KANAMALARIN TiPi VE TARAMA TESTLERI GOZONUNDE TUTULARAK DETAYLI LAB INCELEME

ICIN HEMATOLOJI KONSULTASYONU

Kanama diyatezi varligini degerlendirme kullanilabilecek bir algoritma



Dolasim

Uterus umblikus serviyesi ya da tizerindeyse uterin yer de-
gistirme yapilmalidir. Endikasyon durumunda kristaloid in-
fiizyonu ve transfiizyon yapilmalidir.

Uterin Yer degistirme

Uterus umblikus seviyesinde ya da tizerinde ise, uterusu sola
kaydirip, aortakaval damarlar1 serbestlestirmek ve boylece
kardiak ciktiyr yiikseltmek gerekir. Bu, hasta sol yanina cev-
rilerek ya da kalgasi altina havlu gibi bir yiikseltme koyularak
yapilabilir.

Kan Hacmi Yerine Koyulmasi
Bir ya da iki tane genis damar yolu a¢ilmalidir (14 ya da 16
G). Swv1 replasmani agresif sekilde yapilmalidir. Vital uyari-
lardaki degisiklik total kan hacminin %15-20 si kaybedildi-
ginde goriilmeye baglar. Bu durum gebeligin fizyolojik hi-
pervolemisine baghdir (6).

Vazopresorler sivi replasmaninin yerine ge¢mez, ¢iinki

vazopresorler uterin kan akimini azaltirlar (7).

Transfiizyon

Transfiizyon protokolii gebe olmayanlar ile aynidir. Bir tek
kanamasi olan gebelerde fibrinojen seviyesinin 200 mg/dL
tizeri hatta 300 mg/dL olmas1 beklenir, ¢iinkii gebelerde fib-
rinojen esik deger daha yiiksektir.

Kardiopulmoner Resustasyon
Azalmis gogiis kafesi kapasitesinden dolayr external gogiis
basist ile resustasyon gebede daha zordur (8). Bu durum 2.
ve 3. trimesterde daha zordur; ¢iinkii sirt Gstii yatarken ki
aortakaval basidan dolay1 kardiak output azalir. Sezaryan ile
gebeligin tahliye edilmesi resustasyon etkinligini arttirir.
Literaturdeki derlemeler perimortem sezaryanlarda
maternal kardiak arrestin 4 dakikasi icerinde sezaryan ger-
ceklestirilirse optimum yenidogan elde edilecegini savunur
(9-11). Fetal sagkalim orani 15 dakika sonra %5 e diiserken,
yasayan yenidoganlarda ciddi norolojik sekeller gelisme ola-
silig1 artar.

Fetal Kalp Hizi

Fetal kalp hiz1 fetal degerlendirmede en basta yapilacak de-
gerlendirmedir. Normal fetal kalp hiz1 110-160 /dk dir. Anne
kalp hiz1 ile kiyaslanip annenin kalp hizi ile karismadigindan
emin olunmalidir.

Gestasyonel hafta 22-23 hafta ise, fetal halp hizinin ol-
mast yeterli olur. Buna karsin 24 hafta tizerinde acil dogum
ve neonatal resustasyon diisiintilerek siirekli fetal monitari-
zasyon Onerilir.

Norolojik Degerlendirme
Her ne kadar kafa travmasina bagl nébetler goriilebilse de,
gebelerde nobet izlendiginde eklampsi akla gelmelidir.

Gebelik ve Travma 1369

Laboratuar Testleri
RhD durumu mutlaka gebelikte test edilmelidir. Buna baglh
olarak Anti -D immunglobulin yapilmalidir.

Goriintiileme

Iyonize radyasyon gerekli tetkikler gerektiginde bu tetkikle-
rin getirdigi radyasyon yiikii fetiis i¢in minimal oldugundan
dolayy, tetkik yapilabilir. Gebelikte giivenli bir tetkik olan ult-
rason yapilmalidir. Travma y6netiminde ya da kiint kanama-
larda periton i¢in kanamalarin tespitinde 6nemlidir.

Bir diger kullanilabilecek tetkik Magnetik rezonans goriin-
tilleme (MRI) ya da bilgisayarl: tomografidir (BT). Baz1 du-
rumlarda MRI ultrasondan tan1 agisindan daha iyi bulgu ve-
rir. BT den radyasyon nedeniyle gebelikte cogu kez kaginilir.

Hikaye

Gebe travma hastalarinda hikayede su noktalara deginilir;

o Gebelikteki komlikasyonlar

o  Obstetrik hikaye

o Tahmini dogum tarihi

o Gebelik ayrintilar1 (su gelmesi, kanama, kontraksiyon

vb) (12)

Fizik Muayene

Amag¢ maternal ve fetal yaralanmalar1 bulmaktir
Gestasyonel haftanin belirlenmesi gerekir
 Fundus -simfizis uzulugunun hesap edilmesi ile
o Ultrason ile

Karin muayenesi, rahim duvar1 abdomeni gerginlestirdigin-
den dolay1 daha zor yapilir. Uterus boyut i¢in muayene edilir
ve bu gestasyonel hafta ile koreledir. Eger hassasiyet bulu-
nuyorsa bu durum ablasio ile korele ya da aralikli sertlesme
bulunuyorsa erken dogumu predikte edebilir. Uterin riiptiir
genellikle karin muayenesinde tespit edilemez buna karsin
uterin hassasiyet bulunur ve fetal kisimlar hissedilebilir.

Vajinal Muayene

Kanamanin uterustan mi yoksa vajenden mi geldiginin ayirt
edilmesinde, amniyotik sivinin gelip gelmediginin belirlen-
mesinde ve servikal degisikligin anlagilmasi i¢in gereklidir.
20 hafta yukarisinda plasenta previa y1 ekarte etmeden digi-
tal muayeneden kaginilmalidir.

Fetal Degerlendirme

Fetal degerlendirme stirekli fetal monitprizasyon ile yapil-
malidir. Bu durum 24 hafta ve tizerinde yapilir. Buna ek ola-
rak 24 hafta ve tizeri gebelerde fetal degerlendirmede;

« Non stress test

« Kontraksiyon stress test

« Biyofizik Profil yapilir.
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ark 2022). Malign over tiimorleri, gebelikteki adneksiyel kit-
lelerin sadece 2%’sinden sorumludur. Bunlarin da yaklagik
yarisi epitelyal over kanserleri, %4071 ise malign germ hiicreli
timorlerden olusmaktadir (Leiserowitz GS ve ark 2006).

Gebelikte adneksiyel kitlelelerin yonetimi radyolojik
gortinimlerine baghdir. Ultrasonografi, baslangic deger-
lendirme i¢in Onerilen gortntileme yontemidir. Gebelikte
adneksiyel kitlelerin ultrasonografik karakteristikleri gebe
olmayanlarla benzerdir. Maligniteyi disiindiiren bulgular:
solid ya da papiller projeksiyonlar, mural nodiil ve kalin ve
diizensiz septasyonlardir. Ultrasonografik karakterizasyo-
nunda zorluk ¢ekilen kitlelerde, yiiksek malign potansiyeli
oldugu distintilen kitlelerde ve malignite tanis teyit edilmis
olgularin radyolojik olarak evrelemesinde kontrastsiz di-
fiizyon MR o6nerilir (Cathcart AM ve ark 2022). Adneksiyel
kitlelerin yonetiminde kullanilan tanisal skorlama testlerinin
gebelikteki performanslar1 hakkinda yeterli kanit bulunma-
maktadir. Ozellikle Ca-125, yas ve asit gibi degiskenleri risk
skorlamasina dahil eden testlerin gebelikte kullanimi éneril-
mez (Cathcart AM ve ark 2022).

Gebelikte adneksiyel kitle saptanan ve semptomatik olan
olgulara gebelik haftasindan bagimsiz olarak cerrahi oneri-
lir (Sekil 120-3). Cerrahi yaklagimda, 22. haftaya kadar olan
donemde laparoskopi, ileri haftalarda ise laparotomi tercih
edilir.

Asemptomatik adneksiyel kitlesi olup ultrasonda malig-
nite stiphesi olmayan olgulara diizenli araliklarla takip 6ne-
rilir. Malignite siiphesi muglak olgular, 2. trimestirda MR
ile yeniden degerlendirilir; MRda malignite siiphesi yiiksek
olarak degerlendirilen olgulara cerrahi onerilir. Baglangig
degerlendirmede ultrasonda malignite stiphesi yiiksek sap-
tanan olgular gebelik haftasindan bagimsiz olarak MR ile de-
gerlendirilir. Malignite bulgulart MR ile teyit edilen olgular
radyolojik olarak evrelenip, evreye uygun tedaviye yonlen-
dirilir. Peritoneal yayilimin saptandig ileri evre olgularda
radyolojik bulgular, sitolojik inceleme veya trucut periton/
omental biyopsi ile teyit edildikten sonra gebelik haftas: 22.
haftadan kiigiik olgularda gebeligin sonlandirilmasi ve ardin-
dan kemoterapi, 22 haftadan biiyiik olgularda ise neoadjuvan
kemoterapi Onerilir. MRda over dis1 tutulumun olmadig: ve
erken evre oldugu diisiiniilen olgulara cerrahi 6nerilir. Fro-
zen ya da nihai histopatolojik inceleme sonucu malign olan
olgular gebelik haftasina ve tiimor histolojisine uygun olarak
yonetilir (Sekil 4-5). Genel kabul géren 6neri, pelvik periton
ve Douglas boslugu, ameliyat esnasinda giivenilir bir sekilde
degerlendirilemiyorsa, cerrahi evrelemenin dogum sonrasi-
na ertelenmesi seklindedir. Bunun i¢in de 6nerilen esik ge-
belik haftas1 22. haftadir (Amant F ve ark 2019). Gebelikteki
evreleme cerrahisi tiimoér histotipine gore degismekle birlik-
te infrakolik omentektomi, apendektomi, pelvik - peritoneal
biyopsiler ve lenf nodlarinin diseksiyonunu igerebilir.

Gebelik ve Adneksiyel Kitle

Semptomatik
(torsiyon/ riiptiir)

Cerrahi Malignite sliphesi diisiik

Malignite siiphesi mudlak

Asemptomatik

l Malignite siiphesi yiiksek ‘

| MR (radyolojik evreleme) l

1. trimester 2. trimester 3. trimester
Overe sinirli Peritoneal
hastalik yayithm
16. haftaya MR
kadar takip
Benign bulgular Malignite siphesi | Cerrahi I Sitolojiftrucut biyopsi

Frozen/nihai Malign
patoloji: malign
Histolojik tip ve <27 hafta >22 hafta
gebelik haftasina =
uygun yénetim
Gebeligin MNeoadjuvan

sonlandinimasi kemoterapi

Gebelikte adneksiyel kitlelere yaklasim



Fetal umblikal arter dopleri. Tepe noktalar sis-
tolik akim velosimetresini gosterirken, dip noktalar diyastolik
velositeyi gostermektedir. A. Normal velosimetrik patern B.
Diyastol sonu akimin sifir oldugu gériltyor. C. Diyastolde ters
akim oldugu gérultyor (akimin dip noktasi horizontal ¢izginin
altindadir)

mi1 beyne yonlendiginden orta serbral arter doplerinde kan
akimina karst direngte azalma izlenir. Fetal iyilik halini de-
gerlendirmede orta serebral arter dopler kullanimu ile bilgiler
kisithidir, gelisim gerilikli fetiislerde dogum zamanini belirle-
mede faydasi gosterilememistir.

Orta serebral arterde peak sistolik velosite degerlendi-
rilmesi riskli gebeliklerde anemiyi predikte etmede en fay-

Fetal lyilik Halinin Degerlendiriimesi 1393

dali tekniktir. Fetal anemi belirlenmesi amaciyla noninvaziv
yontem olarak rutinde kullanilmaktadir. Fetal anemide, kalp
debisi arttigindan orta serebral arterde pik sistolik hiz art-
maktadir.

Bilardo ve ark. 26-33. gebelik haftalar: arasi intrauterin bii-
yame kisithlig1 bulunan 70 fetiisiin umbilikal arter ve duk-
tus venozus doplerleri ile yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada
duktus venozus doplerinin perinatal sonuglarin en iyi pre-
diktorii oldugu sonucuna varmiglardir (52). Ayrica duktus
venozus doplerinde akim kaybi veya ters akimin ¢ok geg
bir bulgu oldugu, bu fetiislerde ¢oktan hipoksemi sonucu
multiorgan yetmezligi gelistigi bildirilmistir. Gestasyonel
haftanin perinatal sonuglar agisindan dopler bulgularindan
bagimsiz 6nemli bir parametre oldugu bildirlmistir. Baschaat
ve ark’da 2007'de yaptiklar1 calismada duktus venozus dople-
rinde akim yoklugu veya ters akimin derin metabolik hasar1
gosterdigini ve 30 hafta altinda gestasyonel yasin perinatal
sonuglar agisindan 6nemli bir kofaktér oldugunu bildirmis-
lerdir (53). Ozetle, duktus venozus dopler degisikligi en geg
ortaya ¢ikan ve fetal biiytime kisithilig1 olan fetiislerde peri-
natal sonuglari en iyi 6ngéren dopler parametresidir. Ancak,
ge¢ donemde ortaya c¢iktigindan rutin olarak kullanilmas:
anlamsizdir (54).
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ortaya ¢ikigindan 4 hafta sonraya kadar ytiksek kalmaktadir.
Yiiksek IgG titreleri popiilasyonun %15’inde gozlenebilmek-
tedir.

Dolaysiyla yalniz bagina IgG yiiksekligi olan bu tiir has-
talar intrauterin enfeksiyonla ugrasan tniversite klinikleri-
ne refere edilmelidir. Rubellanin 6nlenmesi agisindan temel
saglik hizmetleri ile ugrasan hekimler ve kadin hastaliklar: ve
dogum uzmanlar: agagidaki noktalar géz 6ntine almalidir:
Rubellaya immun olmadig bilinen ve 6zellikle ¢ocuk dogur-
ma yasinda olan kadinlar gebe degillerse asilanmalidirlar.
Ancak antikoru pozitif olanlar ve ellerinde agilandigina dair
belge olanlar immun sayilirlar. Hastada rubella hikayesinin
olmasi immunite i¢in yeterli degildir. As1 hikayesi olmayan
ve asilanma i¢in kontrendikasyonu bulunmayan kadinlar se-
roloji bakilmadan agilanabilirler.

Tiim prenatal gebeler gebeligin miimkiin olan en erken
doneminde rubellaya hassasiyet agisindan taranmalidir. Se-
ro-negatif gebeler dogumdan hemen sonra hastaneden ta-
burcu edilmeden agilanmalidir (3). Emzirme agilama igin
kontrendikasyon degildir.

Gebe hastanin énceden dogan ¢ocuklarina Rubella agisi
yapilmasinda gebe anneye ge¢is agisindan bir sakinca yoktur,
bu ¢ocuklar agilanabilir.

IgM pozitif IgG negatif olan hastalarda primer enfeksi-
yon siiphesi mevcuttur. Bu hastalarda 2-3 hafta sonra test
tekrarlanmalidir. Eger IgG pozitiflesmis ise primer enfeksi-
yon lehinedir. Eger IgM pozitif ve IgG halen negatif ise spesi-
fik olmayan IgM yiiksekligi diisiiniilmelidir (Primer enfeksi-
yon diigiiniilmemelidir).

Gebelik oncesi Rubella agis1 yapilan hastalar as1
sonrasindaki 4 hafta boyunca gebe kalmamalar: konusunda
uyarilmalidir. Eger asidan sonraki 4 hafta i¢inde yanliglikla
gebe kalmuslar ise ya da gebe olduklarini bilmeden as1 uy-
gulanmug ise teorik enfeksiyon riski ¢ok disitk oldugundan
gebelik terminasyonu 6nerilmemelidir.

Gestasyonel diyabet klasik olarak gebelik esnasinda ortaya
¢ikmis veya fark edilmis glukoz intolerans: olarak tanimla-
nir. Tiim gebeliklerin yaklasik %2-3’tinii komplike eder. (4)
Bu tanim insulinin kullanilip kullanilmamasini veya yalnizca
diyetle kan sekerinin ayarlamasinin yeterli olup olmamasini
veya dogumdan sonra glukoz intoleransinin devam edip et-
memesini goz 6niine almaz. ACOG bu tanimi kullanmaya
devam etmektedir.

Gebelikte diyabet taramasinin amaci diyabetli gebeleri
tespit edip uygun tedavileri vererek maternal morbidite ve
makrozomi, omuz distosisi ve preeklampsi gibi fetal morbi-
diteleri azaltmaktur.

2010 yilinda IADPGS (Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik
fliskisi Calisma Grubu) bu tanimin degistirilmesini éner-
mistir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) bu degisiklik 6ne-
risini 2011'de desteklemis ve 2012'de konfirme etmistir. Bu
yeni tanimda gebelikte tan: konan diyabet acik (overt) ve
gestasyonel olarak siniflandirilmaktadir.

Gestasyonel Diyabet icin Yiiksek Risk
Grubu

Belirgin obezite

Ailede tip 2 diyabet 6ykistintin bulunmasi

Hastada gestasyonel diyabet, glukoz intoleransi hikayesinin olmasi
veya glukozurinin bulunmasi

Gestasyonel diyabet kriterleri asagidakilerden herhangi
birinin bulunmasidir:

o Gebeligin herhangi déneminde bakilan aglik kan sekeri
92 mg/dlden biiyiik veya esit ancak 126 mg/dlden az ise
o 24-28 haftalar arasinda yapilan 75 gram oral glukoz to-
lerans testinde herhangi bir deger asagidaki kriterleri
sagliyor ise
o Aglik kan sekeri 292 mg/dl ancak <126 mg/dl
o 1. saat kan sekeri 2180 mg/dl
o 2.saat kan sekeri 2153 mg/dl

Agik diyabet asagidakilerden herhangi birinin saglanma-
st ile tan1 alir:
o Aglik kan sekeri >126 mg/dl
o Standardize edilmis bir sekilde bakilan HbA1C >%6,5
o Herhangi bir zamanda bakilan kan sekeri >200 mg/dl
(Aglik kan sekeri veya HbA1C ile konfirme edilmelidir).

Amerikan Diabet Derneginin (ADA) 6nceki Onerileri
tim gebelerin 24-28 hafta arasinda 6nce 50gr yiikleme tes-
ti ve arkasindan pozitif ¢ikanlara OGTT yapilmasi yoniinde
iken (5) 1998 yilindaki 4. Internasyonal toplantida hastanin
ilk prenatal muayenesinde GDM igin risk degerlendirilmesi-
nin yapilmasini ve yiiksek riskli gruba (Tablo 123.3) tanisal
veya tarama testinin yapilmasini ve eger tan1 konulamiyorsa
24-28. haftalarda testin tekrarlanmasini onermektedirler. (6)
ADA 2011 ve 2012 yillarinda onerilerinde degisiklik yapa-
rak, 6nceden diyabetik olmayan tiim gebelere asagida belir-
tilen tek basamakli taramay1 6nermistir. 1999daki uzman
komitesinin Onerileri diisiik risk grubunu taramaya gerek
olmadig: yoniindedir (Tablo 123.4).

Gebelikte diyabet taramasi i¢in giiniimiizde genellikle 2
basamakli tarama uygulanmaktadur. {lk tarama ile riskli has-
talar belirlenmekte, 2. taramayla ise tan1 konmaktadir. Alter-
natif olarak tiim hastalara direkt tanisal test uygulanabilir.

Gestasyonel Diyabet icin Diisiik Risk
Grubu. Eger Asagidaki Tum Karakteristikler Mevcutsa
Kan Glukoz Testlerine ihtiyac Yoktur. (Taramaya gerek
yoktur)

<25vyas

Gebelik 6ncesi normal viicut agirliginda olmak (BMI <25)

Aile hikayesinde (1. derece akrabalarda) diyabet olmamasi

Diyabetin yuksek oldugu bir irka mensub olmamak (Hispanik-
Amerikan, Asya kokenli Amerikan).

Kotl obstetrik hikayeye sahip olmamak

Anormal glukoz metabolizmasi hikayesi olmamak




Farkh Glkelerde artmis NT icin kullanilan

esik degerler

Finlandiya CRL ye gore > % 95

Birlesik Krallik 3.5 mm,3mm

israil CRL ye gére >% 99
Hollanda CRLye gore > % 95

ispanya CRLye gore >% 99,25 mm
Almanya CRL ye gore > % 95, 3,5 mm

Amerika Birlesik Devletleri

3 mm, CRL ye gdre > % 95

Gin 3,5mm, 3,0 mm
Isvicre CRL ye goére > % 95
Romanya. 3,5mm

Fransa 3,5mm

Avustralya 3,5mm

isvec 3,5mm

Tarkiye 3mm

Erken lenfanjiektazi, CRL 28 ile 44 mm arasinda iken NT >
% 95 olmasi veya N'T > 2.2 mm olarak tanimlanabilir (Gran-
de and et al,2014; Ramkrishna and et al, 2021). Erken fetal
lenfanjiektazinin, yaygin otozomal trizomi ve monozomi X
i¢in 9-10. gebelik haftasinda (28-44 mm CRL) erken tespiti
i¢in bir belirteg olarak faydali oldugu bildirilmistir ancak ris-
kin biytukliigt belirsizdir (Grande and et al,2014).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada erken donemde
(CRL 28-44 mm) fetal 6dem veya NT > 2.2 mm olan olgula-
rin beste birinde anlamli kromozomal anomaliler saptandi.
Ayni galismada olgularin % 81’inde 11-14 gebelik haftalar
arasinda ense ddeminde diizelme saptanmustir. Erken do-
nemde fetal 6demin tanimlanmasini takiben 11 ila 13 +6
hafta arasinda ayrintili bir fetal anatomi degerlendirmesi
yapilmali ve bu vakalarda farkli anéploidi taramasi ve tani
seceneklerine iliskin bireysellestirilmis danigmanlik sunul-
malidir (Ramkrishna and et al, 2021).

Kistik higroma, fetiisiin boyun veya yan boélgesinde mono
veya multilokiile siv1 toplanmast ile karakterize lenfatik siste-
min gelisimsel bir anormalligidir. Kistik higromal olgularin
yaklagik %50-65’inde kromzomal anomaliler ( otozomal tri-
zomi, monozomi X, kopya sayis1 varyantlar1 ve RASopatiler)
saptanir (Malone and et al,2005; Schreurs and et al, 2018).
Normal karyotipli kistik higromali olgularin %28-56’sinda
major konjenital anomali saptanir (Schreurs and et al, 2018;
Scholl and et al,2012). Ultrasonografik muayenede kistik
higroma saptanirsa genetik danisma verilerek tanisal genetik
testler ve yapisal anomalileri saptamak i¢in 18-22 gebelik haf-
talarinda ayrintili ultrasonografi degerlendirilmesi 6nerilir.

Ik Trimester Gebelik Muayenesi 1419

[k ii¢ ayda, nazal kemigin (NK) US ile degerlendirilmesinin
amaci, burun kemiginin var olup olmadigini anlamaktir. Na-
zal kemik icin dogru gorinti elde etme gereksinimleri NT
ol¢timiine benzerdir. Burun kopriisit tizerindeki cildin ilk
ti¢ ayda oldukea ekojenik oldugu akilda tutulmalidir. Bu ne-
denle, eger NK mevcutsa, dogru goriiniim 2 ekojenik ¢izgiyi
gosterecektir: burun kopriisiiniin yiizeyindeki cilt ve cildin
altinda bulunan NB “esittir isaretini” olusturur (Sonek and
et al,2010). Trizomi 21 li fetiislerin % 65 inde Nazal kemik
izlenmezken bu oran trizomi 18’ de %53, Trizomi 13’ te %45
ve Oploid fetiislerinde % 2.5 kadardir (Nicolaides,2011).

Megasistis, 11 ila 14. gebelik haftalarinda gorillen 7 mm
veya daha biiyiik mesane ¢ap1 olarak tanimlanir (Taghavi
and et al,2017). Megasistis, kromozomal anormallikler, ge-
netik sendromlar ve siklikla genitotiriner sistem anomalileri
olmak tizere kompleks konjenital anomaliler ile iliskilendi-
rilmistir, ancak spontan rezoliisyonlu gegici fizyolojik bir
varyasyon da olabilir (Kao and et al,2021). Megasistis olgula-
rinda anormal karyotip orani yaklagik olarak % 12 civarinda
saptanir. Megasistisli olgularda, mesane ¢ap1 neonatal sonug
i¢in prediktif bir belirteg gibi gortinmektedir. Kiigiik boyutlu
megasistisli (7-10 mm) fetiislerin olumlu bir sonuca ulagma-
s1 anlamli olarak daha yiiksektir. Karyotipleme mesane ¢a-

pindan bagimsiz olarak 6nemlidir (Lesieur and et al,2021).

Duktus venozus (DV), sag atriyuma ¢ok yakin bir noktadan
inferior vena kavaya bosalir. Fetal kalbe yakinligi, onu kar-
diyak performanstaki degisikliklere karst duyarl hale getirir
(Sonek and et al,2010). Duktus venozus, ventrikiiler sistol (S
dalgasi) ve diyastol (D dalgasi) sirasinda yiiksek hiz ve atri-
yal kontraksiyo sirasinda ileri akis (a dalgasi) ile trifazik bir
dalga formuna sahiptir. Anormal duktus venozus akis hiz-
lar (ters a dalgasi) hem anéploid hem de 6ploid fetiislerde
gozlenmistir. Bu oranlar trizomi 21 (%66), trizomi 18 (%58),
trizomi 13 (%55) ve Oploid fetiisler (%3) olarak saptanmig-
tir (Nicolaides,2011). Trizomi 21’in a dalgas1 anormallikleri
ile iliskili olmasinin kesin nedeni bilinmemektedir. Bununla
birlikte, bu bulgularin Down sendromlu bireylerin miyokar-
dinda mevcut oldugu bilinen anormalliklerle (azalmis miyo-
sit sayis1, miyositlerin ve miyofibrillerin anormal oryantas-
yonu, anormal bag dokusu) iligkili oldugu varsayillmaktadir
(Sonek J and et al,2010). A-dalgast anormalliklerinin ayrica
artmis kardiyak anomali riski ile iligkili olduguna dikkat
edilmelidir (Wagner and et al,2019)
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SEKIL 125-13 DiGeorge Sendromu Fallot Tetralojisi.

Kalp defekti tespit edilir ise ekstremiteler dikkatlice de-
gerlendirilmelidir. Ornegin, Holt Oram sendromunda kalp
defektleri (ASD, VSD) (AB), kisa radius, bagparmagin yoklu-
gu ise SEBdur. Otozomal dominant gecisli olan bu sendrom
siklikla aileseldir. Ayrica, inlet VSD izlenen olgular siklikla
Down sendromu iligkili iken, hizasiz VSD izlenen olgular
siklikla trizomi 13 ve 18 iligkilidir. Bu olgularda daha 6nce
bahsedilen sekonder bulgulara bakilarak ayiric1 taniya gidi-
lebilmektedir.

DiGeorge sendromlu (velokardiyofasyal, Shprintzen
sendromu) fetuslarda karakteristik olarak Fallot Tetralojisi
gibi bityiik damar anomalileri, aort koarktasyonu ve diger
aortik yay anomalileri goriilir (AB) (Sekil 125-13). Ultra-
sonda SEB’lar mikrognati ve nadir olarak izlenen yiiz yarik-
laridir. Kesin tan1 amniyosentez ile 22q11.2 delesyonunun
gosterilmesi ile konabilir.

Tablo 125-6  Polidaktili

Sendrom Parmak Anomalisi

Spesifik Ek Bulgu

ASD tanisi prenatal donemde nadiren koyulmaktadir ve
prenatal donemde tani koyulabilen ASD’ler sekonder ASD
olgularidir. Bu olgularda eslik edebilen sendrom riski yiik-
sektir ve Holt-Oram sendromu (sindaktili ve aile oykiisii),
kontroektodermal displazi (torasik hipoplazi, postaksiyal
polidaktili, akromezomeli) ya da Alagille sendromu (verteb-
ral anomali ve kisa ulna) gibi olgular izlenebilmektedir.

Sonug olarak, kalp defektleri, Down sendromundaki
atrioventrikiiler kanal defekti, DiGeorge sendromundaki
Fallot Tetralojisi ve Heterotaksi sendromlarindaki orta hat-
ta yer alan kalp gibi ¢ok 6zel olmadikga, spesifik ve send-
rom tanusinda siklikla yardimer degildir. Kalp defekti tespit
edildiginde amniyosentez ve dikkatli ultrasonografik tarama

gereklidir.

B Polidaktili

Polidaktili, preaksiyel (radyal) veya postaksiyel (ulnar) faz-
ladan bir parmak olarak tanimlanabilir (Sekil 125-14 ve 15).
Fazla parmagin lokalizasyonu hangi sendroma bagh gelisti-
¢i konusunda temel bir bulgudur. Eger izole ise, aile oykiisi
6nemlidir ¢iinkd tim tipler familyal olabilir. Bir¢ok iskelet
displazisinde polidaktili goriliir ve bu fetuslarda tipik olarak
kisa kosta ve dar gogiis kafesi bulunur. Bu kisa kosta poli-
daktili sendromlari, orta hat yarik dudak iceren Majewski
sendromu hari¢ benzerlikleri nedeniyle prenatal dénemde
birbirinden ayrilamayabilir (Tablo 125-6). Ellis-van Creweld
ve kisa kosta polidaktili sendromlar: da polidaktilinin siklik-
la eslik ettigi letal iskelet displazileridir.

Diger Bulgular

Carpenter - Cift buyuk ayak basparmak + Kraniyosinostozis ve Brakisefali « Sindaktili
+ Akrosefali + Mikrognati
- Kardiyak defekt
- Genital anomaliler
Ailesel - Polidaktili - Aile dykisu - Izole bulgu

- Pre veya Post-Aksiyel

Meckel Gruber - Postaksiyel Polidaktili

- Oksipital Ensefalosel-
- Kistik Bobrekler

- Dandy Walker

+ Korpus Kallozum Agenezisi
+ Mikrognati

- Kompleks Kalp Anomalisi

+ Polisindaktili
- Polidaktili- Preaksiyel

Mohr (Oral fasyal Tip2)

- Fasial Yarik
- Mikrognati

+ Birkisim olguda

- Fetal SS Sistemi Anomalileri
+ Ventrikilomegali

+ Korpus Kallozum Agenezisi
- Serebellar anomaliler

Kisa Kosta-Polidaktili

- Bifid Halluks
- Postaksiyel polidaktili

- Kisa simetrik kostalar
- Dar toraks

- Bariz iskelet displazisi
+ Kisa ve anormal uzun kemikler

Trizomi 13

- Postaksiyel Polidaktili

+ Holoprozensefali
- Fasial Yarik

- Orta hat defektleri

+ Kalp Defektleri

- Ekojen Kardiyak odak
- Omfalosel

- Noral tip defekti

- Ekojen bobrekler
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Osteogenezis imperfekta: Os- teogenesis imper-
fecta type |- Second- trimester diagnosis and incidental iden-
tification of a dominant COLTA1 deletion mutation in the
paucisymptomatic father, Taiwanase Journal of Obstetrics and
Gynecology.2012;51(2):276-279) A. Egilmis sol tibia ve diz sol
Karin. fibula B. Egilmis sol tibia C. DUz sol femur ve egilmis sag femur

D. Egilmis sag femur

Tanataforik Displazi Kisave Dar Toraks ve siskin
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sonucunda fetal enfeksiyon siiphesi oldugunda amniyotik
swida patojene yonelik PCR ¢alisilmast i¢in yapilmaktadir.

Bazi Kklinisyenler subklinik intramniyotik enfeksiyon
stiphesi olan olgularda tokoliz veya serklaj 6ncesi amniyo-
tik sividan kiiltiir ve biyokimyasal testler yapmak i¢in am-
niyosentez yaparlar. Ancak bu bilgilere dayali karar verme-
nin anne ve yenidogan morbiditesini azalttigini kanitlayan
verilerin olmamasi nedeniyle bu tiir hastalarda rutin olarak
amniyosentez uygulanmamaktadir.

Girisimsel testler fetal hidropsun arastirilmas: igin
onemli tekniklerdir. Segilecek yontem bagvuru anindaki ge-
belik yasina ve anemi olup olmamasina baghdir.

Girsimsel testler tedavi amaciyla da kullanilirlar. Polihid-
ramniyos ve ikizden ikize transfiizyon sendromunda gerekti-
ginde fazla amniyotik sivi amniyosentez ile uzaklastirilabilir.
Bu amagla yapildiginda isleme amniyodrenaj denilir. Cid-
di fetal anemi diisiintilen olgularda tani ve intrauterin kan
transfiizyonu i¢in kordosentez veya intrahepatik ven yoluyla
girisim yapilir. Amniyosentez ve kordosentez ile ilag verilebi-
lir. Literatiirde fetal guatr icin amniyotik siviya tiroid hormo-
nu ve tedaviye yanitsiz fetal aritmi olgularinda kordosentez
ile antiaritmik verilen olgular mevcuttur.

Fetal noral tiip defeklerinin tanisy, fetal akciger maturas-
yonunun degerlendirilmesi ve fetal hemolitik hastaligin tan
ve takibi i¢in yapilan amniyosentez girisimleri artik uygulan-
mamaktadir.

[slem oncesi kadin girisimin gerekeesi, faydasi, komplikas-
yonlari, girisim yapilmamasi durumunda olacak zararlar ve
var ise olasi alternatifler konusunda bilgilendirilmeli ve yazili
olarak standart bir forma hastanin imzali onay1 alinmalidur.

Tum prenatal girisimsel ayaktan poliklinik sartlarinda yapi-
lirlar. Canlilik sinirini gegmis fetiislerden fetal kan numunesi
orneklendiginde islem sirasinda direngli fetal bradikardi du-
rumunda veya islem sonrasi giiven verici olmayan kalp hizi
patternleri izlendiginde acil sezaryen gerekebileceginden
islem acil sezaryen olanag: olan bir yerde yapilmalidir. Bu
olasilik dikkate alinarak 34 haftadan kiigiik fetiislerde islem-
den en az 24 saat 6nce akciger gelisimi i¢in kortikosteroid
yapilabilir.

Tum prenatal girisimsel islemler siirekli ultrason izlemi
altinda yapilirlar. Girigim oncesi fetiis sayisini belirlemek, ge-
belik yasini ve fetal canlilig dogrulamak ve normal anatomiyi
belgelemek i¢in ultrason taramasi yapilir. Ultrasonografi sira-
sinda girisim i¢in en uygun yaklagim belirlenmelidir. Tran-
sabdominal yapilan girisimler i¢in dolu bir mesane nadiren
gerekir ve dolu mesane kadin i¢in rahatsizlik yaratabilir.

Deneyimli bir hemsire veya asistan girisim sonrasi 6rne-
gin alinmasi ve kadina destek olmasi i¢in isleme eslik etme-
lidir. Kadinin esi veya yakini destek olmak icin isleme eslik
edebilir.

Ultrason altinda serbest el teknigi ile yapiimis bir
amniyosentez islemi. Morbid obez hastalarda ya da oligohid-
ramniyos oldugunda klavuz yardimci olabilir.

Odanin ve kadinin hazirlanmasi ve girisim teknigi igin
birgok yontem mevcuttur. Girisimlerde kullanilacak malze-
meler steril bir tepside hazirlanarak islem siiresince asepsi
muhafaza edilmelidir. Karin veya girisim igin secilen kisim
genis sinirlar ile iyot veya alkol bazli soliisyonlar ile temizle-
nir ve girisim sahasi steril ortiiler ile értiiliir. Islemi yapacak
hekimin steril yikanmasi ve steril giyinmesi gereksizidir. Ut-
rason probu steril bir kilif veya eldiven icerisine konulur ve
karin igin steril bir jel kullanilir. Alternatif olarak girisim tiim
perkiitan islemlerde oldugu gibi igne ucuna ve temizlenmis
cilde “dokunmadan” yapilir. {gne girisi i¢in iki gegerli yon-
tem bulunmaktadir.

o Serbest el yontemi. Cogu operator bu yontemi tercih
eder. Serbest el teknigi hedefin konumu uterus kasilmasi
veya fetiisiin hareketiyle aniden degisirse ignenin daha
kolay manipiile edilmesini saglar.

o Igne klavuzu yontemi. Bu yontem girisim oncesi igne
giris noktasinin, gecis yolunun ve hedefin daha kesin
olarak belirlenmesini saglar. Kilavuz ile oligohidramnio-
sun olgularinda veya morbid obez kadinlarda daha kolay
numune alinabilir.

Giigliik arz edecegi 6nceden tahmin edilen olgularda de-
neyimli bir operat6r islem sirasinda hazir bulunmalidir.

Islem sonrasi kadina fetal kalp atimi gosterilmeli ve islem no-
tuna kaydedilmelidir. Alloimmunize olmamis RhD-negatif
kadinlara islem sonrasi anti-D Immiinglobiilin yapilmalidir.
Islem notunda islemin endikasyonu, tiirii, igne numaras, gi-
ris saysi, komplikasyonlar ve anti-D Immiinglobiilin yapil-
diysa kaydedilmelidir.



Sag diyafragma hernisi, A) Sag torakotomi,
diyafragma rimi, B) Dual mesh ile diyafragma onarimi sonrasi
olusturulan diyafragma ve C) Sag hipoplastik akciger.” olarak
degisitirilmelidir” cimlecigi "ve sag hipoplastik akciger.” olarak
degisitirilmelidir.

dalak ve gastrointestinal yapilardir. Konjenital diyafragma
hernili bebeklerde eslik eden bagka organ sistemlerine ait
anomaliler de bulunabilir. Bunlar arasinda en sik goriilen-
ler iskelet sistemi (%32), kardiyovaskiiler sistem (%24) ve
trakeo-bronsial agacin yapisal (%18) anomalileridir. Olii do-
gan KDH'li fetiislerde ise en sik eglik eden anomali néral tiip
defektidir. Bunlarin yani sira omfalosel, 6zofagus atrezisi ve
yaritk damak gibi orta hat defektleri de KDH’ye eslik eden
anomaliler arasindadir. Ayrica KDH trizomi 3, 18 ve 21’in
bir bileseni olabilecegi gibi bir¢ok diger sendromlarla da ilig-
kilendirilmistir (Done and et al,2008) (Resim 128-2).
Konjenital diyafragma hernisinde g6giis bosluguna olan
abdominal organlarin herniasyonu nedeniyle hava yolu geli-
simi olumsuz y6nde etkilenir ve KDH’li fetiislerin akcigerleri
saglikl: fettislere gore daha az sayida hava yolu ve damarsal
yapt igerir. Alveol sayisinin azligi, kalinlagmis alveol duva-

Fetal Cerrahi 1

Konjenital Diyafragma Hernisi

*Ultrasonografi bulgular:

Toraksta barsak

Toraksta karaciger (umbilikal ve portal damarlarin diyafragma
seviyesinin Uzerinde olmasi)

Toraksta mide (karaciger torakstayken arkada)

Mediastinal kayma

Polihidramnios

*lyi prognoz belirtileri:

Karacigerin abdomende olmasi

Fetal akciger / bas orani > 1,4

Polihidramnios olmamasi

Uygun karin ¢evre 6lciimu

Tanidaki gestasyonel yas > 25 hafta

Toraks veya batinda midenin on yerlesimli olmasi

Hafif mediastinal sift

Etkilenmis tarafta genis diyafragma ¢izgisinin gorulebilmesi

*Prenatal calisma:

Fetal karyotip

Fetal ekokardiyografi

Ek anomalilerin belirlenmesi icin 2.derece ultrasonografi
Tum ekzom sekanslama

*Ek anomaliler:

Kromozomal anomaliler (3.6-9.0%); genelde trizomi 18 ve 21
Kardiyak (%23)

Uriner (%15)

Santral sinir sistemi (%10)

Kas-iskelet (%9)

Genital (%8)

Gastrointestinal (%7)

Sendromlarla birliktelik: Fryn, Cornelia de Lange, multipl pterijyum

r1, artmis interstisyel doku ve belirgin bir sekilde azalmig
alveolar hava boslugu nedeniyle KDH’li bebekler daha az
gaz degisim ylizey alanina sahiptirler. Bunun sonucunda
gelisen solunum yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon ne-
deniyle mortalite ve morbidite olduk¢a yiiksektir. Hayatta
kalan bebekler yasam boyu solunum, kardiyovaskiiler, gast-
rointestinal ve santral sinir sistemini ilgilendiren ciddi saglik
problemleriyle kars1 kargiya kalabilirler. Bu nedenle, KDH’li
hastalar yasam boyu multidisipliner bir yaklagimla takip
edilmelidirler (American Academy of Pediatrics Section on
Surgery; American Academy of Pediatrics Committee on Fe-
tus and Newborn and et al,2008).

Obstetrik ultrasonografideki gelismeler sayesinde KDH
giintimiizde ikinci trimesterde kolaylikla taninabilmektedir.
Klinik ve ultrasonografik bulgular 1s1¢inda prenatal KDH
tanis1 almis fetiisler etkin postnatal tedaviden fayda gorebi-
lecek ‘iyi prognoz gosterenler’ ve prenatal girisim yapilmasi
gerekenler ‘kotii prognoz gosterenler’ olarak siniflandiril-
mustir. Prenatal tanidaki ilerlemeler sayesinde polihidramni-
os, toraks i¢inde mide varligy, kiigiik akciger/toraks transvers
orani ve gelismemis sol kalp gibi bulgular kéti prognozla
iligkilendirilmistir. Ancak bu kriterlerin higbiri kesin ola-
rak bilimsel anlamda kanitlanamamistir. Bilinen en 6nemli
prognostik faktorlerden biri karacigerin gogiis bosluguna
olan herniasyonu olup kétil prognozla iliskili bulunmustur.
Diger bir prognozla iliskili gosterge ise fetal akciger alani
bag gevresi oraninin (ABO) sonografik olarak ol¢timiidiir
(Metkus and et al,1996).
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Sakrokoksigeal Teratom

*Ultrasonografi bulgular::
Kaudal veya intraabdominal kitle (kistik/solid); kalsifikasyonlar
Renkli Doppler ile yiiksek vaskularite ve solid timaoriin gortlmesi

*lyi prognoz belirtileri:

Temel olarak kistik ve eksternal lezyon
Hidrops olmamasi

Polihidramnios olmamasi

Geg tani (> 30 hafta)

*Kotii prognoz belirtileri:
Plasentomegali

Hidrops

Polihidramnios veya oligohidramnios
Hizli bayime

Temel olarak solid ve vaskuler

Genis internal komponentin bulunmasi

*Prenatal calisma:

Blyumeyi izlemek icin 1-2 hafta araliklarla tekrarlanan ultrason

Kardiyak debininbelirlenmesi icin fetal ekokardiyografi

Ek anomalilerin belirlenmesi icin Fetal Manyetik rezonans
gorunttleme

*Ek anomaliler:

Anorektal stenoz / atrezi

Sakrokoksigeal defektler (meningomyelosel)
Uriner sistem obstriiksiyonu

Farkli anomaliler (%5-25)

malign dejenerasyon gosterdigini, erken tani ve tedavinin
onemli oldugunu belirtir. Bu nedenle geg tani alan Tip 3 ve 4
tiimorlerde prognoz daha kotii olmasina ragmen, kemotera-
piye duyarl hiicreler igerdiklerinden uzun dénem sag kalim
oranlar1 yine de yiiksektir. (Baumgarten et al, 2019, Wenst-
rom et al, 2014)

SKT en erken 13. haftada fetal USG ile gorilebilir. 16-20
hafta arasi yapilan rutin USG ile karn i¢i ve/veya pelvik kit-
leye (nonimmiin hidrops fetalis (NIHF) olsun olmasin po-
lihidroamnios eslik edebilir. SKT kistik ve/veya solid olup,
kalsifikasyon, hemoraji veya nekrotik alanlar icerebilir. Bo-
yutlar1 ve yerlesimine gére mesane ¢ikimi obstriiksiyonu
hidronefroz, rektal atrezi, sakral deformite, plasentamegali
ve fetal hidrops USG ile goriilebilir. Presakral kitle, anorektal
malformasyon ve sakral anomaliden olugan Currarino tria-
dy, fetal donemde ortaya ¢ikan SKT ile beraber gorilebilir.
Hidrosefali, tethered kord, spinal disrafizm, vertebral ano-
maliler, polidaktili, biiyitk damarlarin transpozisyonu, yarik
damak/dudak ve tirogenital anomaliler eslik edebilir. (Tablo
128-1) Ayrica tanida rektal duplikasyon kisti, myelomenin-
gosel, mezenter ve over kistleri, néroektodermal tiimorler
distiniilmelidir. (Davidson et al, 2021)

Sakral ve iliak arter dallarindan zengin bir sekilde kan-
lanan solid SKT’leri yiiksek akimli ‘arteriovenoz sant’ veye
‘vaskiiler ¢calma sendromuna’ yol agarak yiiksek debili kar-
diak yetmezlik ve hidrops fetalisle fetusun yasamini tehdit
eder. Tumordeki damar yataginin direncinin diisitk olmasi
nedeniyle umbilikal arterden diastolik kan akimin plasenta-
dan geriye dondigii gozlenir. Ayrica sag ve sol ventrikiiler

diastol sonu ¢aplarinda, plasenta kalinliginda, inferior vena
kava ¢apinda, aortik ve umbilikal ven6z akimda azalma olur.
Timoriin icine kanama ve fetal anemi de mortalite riskini
artiran bagka bir etkendir. Fetal ekokardiyografi ve doppler
USGde ventrikiiler genisleme, inen aortada kan akiminin
artigt, umbilikal arterde azalmis akim ve vena cava inferiorda
genisleme gdze carpar. {leri diizeyde hidrops ve plasentome-
gali annede eklampsi benzeri bulgulara neden olabilir. {lging
olan bir nokta da bu olgularda hidrops ve plasentamegalinin
birkag giin icinde ¢ok hizl gelisip fetusdan daha hizli bityii-
yen tiimore eglik edebilmeleridir. Bu duruma ‘mirror send-
romu’ denir ve fetal hidrops olduktan sonra fetiisiin kayb1
kaginilmazdir. Kistik tiimorlerde hidrops riski az olmasina
ragmen tiimoriin kitle etkisiyle olusabilecek distozi dogum
eyleminde travmatik timor riptiiru ve abondan kanamayla
yenidoganin kaybedilmesine sebep olabilir. Bityiik timorler
kitle etkisiyle preterm eyleme de yol agarak perinatal morbi-
dite ve mortaliteyi artirirlar. Yukarida 6zetlenen patofizyolo-
jik olaylar zinciri prenatal tan1 konulan SKT’lerde mortalite
oranini %50’ye ¢ikartmaktadir. Bu katastrofik olaylar1 erken-
den tespit etmek i¢in tiimoriin boyutu, biiytime hiz1 ve fetu-
sun kardiyak fonksiyonlar1 USG ile yakin takip edilmelidir.
(Simonini et al, 2020, Benachi et al, 2006)

Prenatal donemde fetal MRG ile Kkitlenin karakteri (so-
lid/kistik bilesen orani), pelvis i¢ine uzanan kismi, spinal ka-
nal iliskisi ve eslik eden anomaliler USG gore daha iyi deger-
lendirilir. Ancak sakrokoksigeal teratomlarin hizli biiytime
olasilig1 nedeniyle sik goriintiileme yapilmasi gereklidir. Tani
aninda yapilan MRG sonrasinda takipler 3 boyutlu USG ve
kardiyak yetmezlik agisindan fetal ekokardiyografi ile yapil-
malidir. (Davidson et al, 2021)

Prenatal donemde tani alan SKT olgularinda tiimériin mor-
folojisi, damarlanmasi, biiytime hizi ve hidramnios varlig
prognostik belirteglerdir. Buna gore yapilan siniflamada: a)
tiimor boyutunun<10cm, damarlanmasi az olan ve yavas bii-
yiiyenler, b)>10cm tiimérler, belirgin damarlanmast olan ve
yiiksek akimli kardiyak yetmezligi olanlar ve ¢)>10cm, kistik
bileseni baskin, damarlanmasi az ve yavas biiyiliyen timor-
lerdir. Bunlar arasinda a grubu iyi prognoz, b grubu koti
prognoz ve c grubu ise iyi prognozlu ancak prenatal sant gi-
risimine ihtiyag¢ duyabilecek hastalar: temsil eder. (Benachi,
et al). Bu siniflamadan bagka, TFR (teratom hacminin fetal
agirliga orani) oranlar1 da prognostik amagli kullanilir. Du-
yarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek olan TFR orani <12 ise iyi, >12
ise prognozun koti olmasi beklenir. (Akinkuotu et al, 2015)
SKT tanisi alan bir fetusa yapilacak fetal girisimin temel
amaci vaskiiler santin gelisimini Onleyerek olas1 kalp yet-
mezligi ve hidrops riskini azaltmaktir. Bu amagla agik cerrahi
yontemlerle debulking ve komplet rezeksiyon veya ana da-
marlarin radyofrekans dalgalariyla perkiitan koagiilasyonu
denenmistir (Sananes et al, 2016). Intrauterin girisimlerde
alinan dokuda malign dejenerasyon gosteren tiimoriin post-



Bobrek toplayici sistemlerinde genisleme olmasi hidronefroz
olarak tanimlanir. Fetusun tiriner sisteminde genisleme tiim
gebeliklerin %1-5’inde goriilmekle beraber ¢ogu klinik ola-
rak 6nemsiz ve kendiliginden kaybolma egilimindedir. Ge-
netik ya da yapisal sorunlarin eglik ettigi azinlik olguda ise
tiriner sistem genislemesi postnatal donemde devam eder.
Renal pelvis ¢apinin normal oldugunu séyleyebilmek igin
kabaca 16-27. haftalar arasinda <4mm, 28. Haftadan itiba-
ren de <7mm olmasi gerekir. Maternal Fetal Tip Cemiyetinin
siniflamasina gore renal pelvis anteroposterior él¢iimlerine
gore hidronefroz hafif, orta ve ciddi olarak ve gebelik haf-
tasina gore siniflanir. (Resim 128-7) Renal pelviste genisle-
mesi olan fetuslarda kaliektazi, renal parankim kalinlig1 ve
ekojenitesi, kistlerin varligy, iireter ve mesanenin durumu ile
oligohidramnioz varlig1 degerlendirilmelidir. Ayirici tanida
basta fizyolojik gecici genisleme ve tireteropelvik bileske dar-
11g1 gelir. Alt iiriner sistem tikanikligina neden olan patoloji-
ler ve vezikotireteral reflii de hidronefroza neden olur ancak
bu durumlarda hidronefrozun izole bir bulgu olmasini bek-
lemeyiz. (Rickard et al, 2017)

Izole fetal hidronefrozu olan bir fetusta eslik eden ge-
netik anomali olma olasilig1 yalnizca trisomi 21 igin hafif
yiksek olsa da maternal risk faktorleri géz 6ntine alinarak
karyotipleme karar1 verilebilir. 32. Haftada yapilacak USG
degerlendirmesi 6nemlidir. Hidronefrozun kayboldugu
olgularda rutin gebelik takibi yeterlidir. Orta-ciddi hidro-
nefrozu devam eden fetuslarda ve bobrek ve {iriner sistemin
dogumsal anomalilerini (CAKUT) telkin eden bulgular var-
liginda USG degerlendirmelerinin siklig1 artirilmalidir. Bu
olgular ayrica pediatrik cerrahi ve iiroloji kliniklerine de
prenatal donemde konsiilte edilebilir. Hidronefrozun, dogu-
mun hangi yolla yapilacagi ve zamani konular1 iizerine ise
etkisi yoktur. Postnatal prognoz a¢isindan bakildiginda hafif
hidronefrozlu olgularda patoloji olasilig1 %15’1 gegmez. Orta
ve ciddi hidronefrozu olanlarda ise bu oranlar sirasiyla %40
ve %80’lere cikar. (Zuckerwise et al. 2021)

HidroUreteronefrozun ultrasonografik gérin-
tasa

Fetal Cerrahi 2 1477

Fetusta alt iriner sistem tikanikligi (AUST) her onbin canli
dogumda iki goriilen fetal tiretranin tikali olmasinin neden
oldugu bir dizi patolojiyi temsil eder. Genislemis mesaneye
¢ogunlukla hidrotireteronefroz eslik eder. Tikanikligin tam
oldugu durumlarda gebeligin erken donemlerinde anhid-
ramnioz/oligohidramnioz goriiliirken, kismi tikanikligin ol-
dugu durumlarda gebeligin son donemlerine kadar amnion
miktar1 normal olabilir. Oligohidramniozu olanlar fetal pul-
moner hipoplazi ve son dénem bobrek yetmezligi nedeniy-
le perinatal mortalitesi yiiksek olan gruptadir. Ciddi AUST
olan olgularda oligohidramnioz, amnion sivisinin en biyiik
kismini fetal idrarin olusturmaya bagladig: 16. haftadan iti-
baren gozlenir. Fetal akcigerin gelisim agsamalarindan biri
olan kanalikiiler faz 16-26. haftalar1 kapsar. Bu siirecte ak-
cigerde gaz degisimini saglayan kisimlar gelisir, solunumsal
bronsioller ve alveoler keseler ortaya ¢ikar. Bu onemli haf-
talarda oligohidramnioz olmas: fetal akcigerin sivi ile dol-
masina engel olur ve akcigerin kiiiik kalmast ile sonuglanir.
Bu haftalardan sonra amnion sivisinin azalmasinin akciger
gelisimi tizerinde olumsuz etkisi ¢ok daha azdir. (Nassr et al,
2021)

Ayiricl tanida mesane ¢ikim tikanikligi yapan nedenler
siralanabilir. Basta erkek bebeklerde posterior iiretral valy,
iiretral atrezi ve Prune Belly sendromu gelir. Daha nadir
nedenler arasinda anterior iiretral valv, anterior iiretral di-
vertikiil, prolabe iireterosel, megasistis-mikrokolon-hipo-
peristaltizm sendromu vardir. (Resim 128-8) Ayrica gesitli
anatomik nedenlerle olusan hidrokolposun posteriordan
mesane boynuna basisi ve pelvik kitleler de benzer tabloya
neden olabilir.

Ureterosel, vezikoUreteral reflii ve mesanede
psododivertikillerin sistogram gortntisu
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Immiin hidrops fetalis; fetiisiin serdz viicut bosluklariin en
az iki tanesinde (asit, plevral efiizyon, perikardial efiizyon,
plasentomegali) siv1 birikmesi ve beraberinde generalize cilt
6demi olmasidir. Atlanmis veya diizenli takibi olmayan ge-
belerde sonografik bulgular rutin obstetrik takip esnasinda
saptanabilir. Genellikle hidrops bulgular: fetal hemotokrit
diizeyinin normalin 3’te biri diizeyine diistiigiinde ultrason-
da saptanir. (Sekil 129-1)

Kritik titreye ulasildiginda veya bu titre asildiginda ve fe-
tiis RhD pozitif oldugunda, ciddi sekilde anemik olma ola-
silig yiiksek fetiisleri belirlemek i¢in MCA-PSV 6l¢timil ya-
pilir. Fetal MCA-PSV’nin Doppler ile degerlendirilmesi, fetal
hemoglobin diizeyinin MCAdaki kan akigini belirleme ilke-
sine dayanir; MCA-PSV, fetal hemoglobin diizeyi distiikge
artar. (Sekil 129-2) MCA-PSV, klinik olarak endike oldu-
gunda, etkilenen ilk gebeligin 18. haftasindan sonra yapilir,
ciinkii gebeligin ilk yarisinda siddetli anemi olasi degildir ve
bu gebelik haftalarinda fetal kan 6rneklemesi ve transfiizyon
zordur.

MCA-PSV gebelik boyunca arttig1 icin elde edilen de-
gerler gebelik yasina gore ayarlanmalidir. “fetalmedicine.org/
research/assess/anemia’ ve ‘perinatology.com/calculators/
MCA htmy’ gibi uluslararasi kurumlarin internet siteleri tize-
rinde bulunan hesaplayicilar, cm/saniye cinsinden gergek
MCA-PSV’yi gebelik yasina gore diizeltilmis MoM’lara do-
niistiirmek i¢in kullanilabilir. Muayeneler arasindaki opti-
mal aralik belirlenmemistir. Uzmanlar, klinik deneyime ve
bu ortamda fetal aneminin ilerlemesi hakkinda bilinenlere
dayali olarak bir ila iki haftalik araliklar 6nermektedir.

MCA-PSV odl¢timii i¢in; fetal bagin sfenoid kemik seviye-
sinde aksiyel kesidi alinir. Renkli Doppler ile Willis poligonu
gorintiisii elde edilir. MCA internal karotid arterden ¢iktig
en proksimal alanda degerlendirilir. Miimkiinse a1 diizelt-
mesi yapilmadan, 0° agryla 6l¢iim alinmalidir. Ideal 6lgiim
transdiisere yakin olan MCAnin degerlendirilmesidir; ancak

21 haftalik hidrops fetalis olgusunda sagital kesit
ile fetal plevral eflizyon ve asit varlig

18 haftalik fetlste aksiyel kranial kesitte MCA
dopplerinde fetal anemiyi distinduren artmis tepe sistolik akim
hizi, MCA-PSV: 46,09 cm/sn (1,98 MOM)

kontralateral MCA 6l¢iimii de yapilabilir. 5-10 dakikalik mu-
ayene siiresince en az 3 set 6l¢iim alinmali, dalga formunun
en yliksek noktasi segilmelidir. Fetal hareketin, uterin kont-
raksiyonun olmadig1 zaman dilimi tercih edilmelidir.
Yapilan bir caligmada 1,5 MoM diizeyinde MCA-PSV de-
gerinin %12 yanlis pozitiflik oranina sahip oldugu, orta-sid-
detli fetal anemi saptanmasinda %100’ e yakin bir duyarliliga
sahip oldugu gosterilmistir. Gebeligin 35. Haftasindan sonra
MCA-PSV artisinin yalanci pozitiflik orani ytiksektir(27).
Intrauterin kan transfiizyonu yapilmus fetiislerde de kullani-
labilir ancak ¢ok sayida transfiizyon yapilan hastalarda dog-

rulugu azalmaktadir.

Gebelik yasina gore MCA-PSV <1,5 MoM — Gebelik
yasina gére MCA-PSV <1,5 MoM olmasi, orta veya siddet-
li aneminin olmadigini isaret eder. 34-35. gebelik haftasina
kadar 6l¢tim 2-3 hafta araliklarla tekrarlanir. MCA-PSV bu
seviyede kalirsa, uluslararas: kilavuzlar dogrultusunda 37+0
ila 38+6 gebelik haftasinda dogum planlanir. 32. gebelik haf-

tasinda haftalik fetal iyilik hali testlerine baslanmasi 6nerilir.

Gebelik yasina gére MCA-PSV >1,5 MoMs — Gebelik ya-
sina gore MCA-PSV >1,5 MoM olmasi ciddi fetal anemiyi
diistindiiriir. Fetal hemoglobin tayini i¢in kordosentez yo-
luyla fetal kan 6rneklemesi yapilir, fetal hemoglobin gebelik
yast i¢in ortalama degerin iki standart sapmadan daha fazla
altinda ise transfiizyon planlanir; referans degerler belirlen-
mistir. Yiizde 30’un altindaki bir hematokrit de fetal trans-
fiizyon icin esik olarak kullanilabilir. Hemoglobin bu esigin
tizerindeyse, degere bagli olarak bir ila iki hafta i¢cinde baska
bir fetal kan 6rnegi alinir. Hidrops gelismis ise hematokrit
degeri yaklagik olarak yiizde 15’tir. Transfiizyondan once
fetal hemoglobin diizeyi kontrol edilmelidir ¢iinkii yiiksek
MCA-PSV Kklinik olarak anlaml: fetal aneminin kesin kanit1
degildir; yanlis pozitiflikler akilda tutulmalidir.
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Non immun hidrops fetalis etiyolojisinde rol alan

etkenler.

vendz konjesyon sonucu, bradiaritmide ise diisitk kardiyak
debi sonucu hidrops gelistigi diisiintilmektedir.

NIHF ile iliskili tagiaritmiler, supraventrikiiler tasikardi
(en sik), atrial flutter, reentran tasikardiler (Wolf-Parkin-
son-White sendromu gibi), uzun QT ve ventrikiiler tagikar-
diyi icerir. Fetal tasiaritmiler siklikla hiz kontroli saglayan
ilaglarin anneye ya da fetal hidrops durumunda plasental

Kardiyovaskiler

e transfer bozuldugunda tedaviyi yetersiz hale getirebilece-

¢i icin ilaglarin direkt olarak fetusa uygulanmasi ile tedavi
gergeklestirilebilir (14,16). Sekil 130-4’te klinigimizde fetal
tasiaritmi nedeniyle takip edilmis, medikal tedaviye yanitsiz

Kromozomal %10

yiiksek debili kalp yetmezligi sonucu fetal hidrops gelismis
ve 24. gebelik haftasinda sonlandirilmis gebelige ait fetusun
klinik fotografi verilmektedir.
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Trombosit ve
fibrinden

olusan pihti

SEKIL 132-1 Fibrin tikag

fakat pihtilasma kontrolsiiz oldugunda durdurulamayabilir,
trombotik komplikasyonlarla ve titketim koagiilopatisi ile
sonuglanabilmektedir. Koagiilasyonu sinirlandirmak igin
saglam endotel antitrombotik ylizey olusturur, pihtilasma
siireci ile ayn1 zamanda fibrinolitik sistemde uyarilir ve piht1
olusumunu hasarli bolgeye sinirlandirmaktadir.

Koagiilasyonun Baslatilmasi

Klasik olarak iki yolak vardir!:

o Intrinsik sistem (Temas-“contact” yolag1 - trombosit yii-
zeyi)

o Ekstrinsik sistem (Doku faktorii-“tissue factor” yolagi -
yaralanma bolgesi)

Bu yolaklarin esit 6nemde ve degerde oldugu sanilirds,
fakat faktor XII eksikliginde kanama diyatezi gelismemekte-
dir. Ayrica faktor IX her iki sistem tarafindan da aktive hale
getirilebilmektedir. Bu 6zelliklerden dolayr intrinsik sistemin
daha ¢ok koagiilasyon sisteminin amplifikasyonunda goérev
aldig1 distiniilmektedir. Her iki yolak da faktor X'u aktive
etmekte ve nihai son enzim olan trombini olusturmaktadir.
Klasik intrinsik ve ekstrinsik sistem siniflamasi (“cascade
model”) daha ¢ok laboratuar testlerinin anlagilmasinda uy-
gundur. Giiniimiizde asil kontroliin yara bolgesinde bulunan
doku faktoriinde oldugu’ ve pithtilagmanin kontroliinde hiic-
re ylizeylerinin katkist oldugu anlagilmistir (“cell based mo-
del”)!!. Pihtilagmanin baslatilmasinda temel fizyolojik olay
doku faktort ile faktor VIPnin kompleks olusturmasidir,
doku faktorii-VIIa kompleksi faktor X ve IX'u aktive ederek
pihtilasmay1 baglatmaktadir 7.

Ekstrinsik Sistem
Bu yolak membran bagimli bir protein olan doku faktoriiniin
(TF -"tissue factor” - diger adlari tromboplastin, faktor III,

CD1424dir) faktor VII ile etkilesmesi sonucu uyarilir. Doku
faktorii endotelde bulunmamaktadir. Fakat zedelenme son-
rast agiga ¢ikan ve plazma ile direk olarak ilk defa temasa
gegen doku hiicrelerinin mebraninda bulunan bir proteindir.
Ayrica sitokinlerin etkisi altinda diiz kas hiicreleri ve mono-
sitler de doku faktorii sentezleyebilmektedir. Faktor VII hiic-
re membrandaki doku faktériine baglandiginda koagiilasyon
sisteminin bilinen en giiglii aktivatori olusmaktadir. Faktor
VII karaciger tarafindan tretilir ve sentezi vitamin K ba-
gimlhidir. TF ve faktor VII kompleksinin iki substrati vardir,
bunlar faktoér X ve IXdur. Aktive olan faktor X (faktor Xa)
protrombini, trombine donustiriir, fakat bu reaksiyon ¢ok
yavastir. Protrombinase kompleksinin meydana gelmesiyle
protrombin doniisiimii hizlanir (bkz $ekil 132-2). Meydana
gelen trombin ayni zamanda faktor VIII ve V’i aktive hale
getirir. Trombin fibrinogen monomerlerini fibrine ¢evirmesi
yaninda faktor XIIT't de aktive eder. Faktor XIII'tin diger bir
ad1 da “fibrin stabilizing factor’diir.

Trorﬁbdsit

SEKIL 132-2 Protrombinase kompleksi



mostazi saglamadan yikilmasini 6nlemektir. Béylece tPAnin
biiyiik bir kismi PAI-1%e bagl olarak bulunmaktadir. PAI-2
sadece gebe kadinlarda bulunur ve plasentada sentezlenir.
TAFI ise trombomoduline baglanmis trombin tarafindan
aktive edilir”. Trombin-trombomododulin kompleksi pro-
tein C yolagini ve TAFT'yi aktive etmektedir. Bu ashinda iki
seyi saglamaktadir, pihtilasmay1 bir yandan protein C yolag:
ile sinirlandirirken, TAFI ile yeni olusmus pihtinin prematiir
olarak ortadan kaldirilmasini engellemektedir’.

B Gebelikte Pihtilasma Sistemi

Gebelik sirasinda prokoagiilan faktorlerin diizeyleri belir-
gin ol¢tide degisir. Protrombin (faktor II), faktor VII, faktor
VIII, faktor X, faktor XII diizeyleri %20-200 oraninda art-
maktadir’. Gebelik boyunca prekallikrein seviyeleri yavas
artarken, dogum baslangicinda diisme goriiliir ve kallikrein
yikselmeye baglar. Gebelik sirasinda yiiksek molekiil agir-
likl1 kininogen diizeyleri de artar. Faktor VIII ile beraber
vonwillebrand faktorii ve ristosetin kofaktorii de artar. Gebe-
lik sirasinda dolagimdaki fibrinogenin diizeyi gebelik 6nce-
sine gore iki kat artar; bu sayede plazma hacmindeki artiglar
hemostaz agisindan kompanse edilmis olur'2.

Hem protein S hem de protein C karaciger vitamin K’ye
bagimli olarak sentezlenir. Protein C’nin yar1 6mrii 6-8 saat
iken protein S'nin 42 saattir. Protein Snin %407 serbest, geri
kalan1 da kompleman-4b baglayict proteine bagh olarak do-
lagir. Sonug olarak kompleman-4b baglayici protein diizeyini
degistiren olaylar (gebelik, inflamasyon, cerrahi stres gibi)
protein S aktivitesini degistirir. Gebelikte protein C seviye-
leri stabil olarak seyreder, ¢ok az degisiklige ugramaktadir.
Gebelik sirasinda hem total hem de serbest protein S sevi-
yelerinde azalma goriiliir. Gebelik sirasinda aktive protein C
rezistansinda ilerleyici bir artis s6z konusudur ve bu durum

Doku plasminogen aktivatorii (tPA)

Plasminogen aktivator
inhibitori-1 (PAI-1)

Trombofili 1505

diger faktor diizeylerindeki degisikliklere baghdir.!?

Gebelikte doku plasminogen aktivatorii ve triner plas-
minogen aktivatoriiniin diizeyleri artar. Fakat gebelikte plas-
minogen aktivator inhibitori-1 ve -2’nin seviyeleri daha fazla
arttig1 i¢in fibrinolizde azalma s6z konusudur. Dogumda
plasenta ayrildiktan sonra ise fibrinolitik aktivitede belirgin
artis meydana gelir, bunun sebebi plasenta tarafindan tireti-
len PAI-2’nin olmayisidir. Gebelik siireci boyunca D-Dimer
diizeyleri de siirekli olarak artmaktadir'2. Gebelik sirasin-
da antitrombin, protein C, faktor V ve faktor IX diizeyleri
degismemekte veya cok az degisim gostermektedir 7. Pihti-
lasmanin en fazla oldugu yer dogum sirasinda plasentanin
ayrilmasiyla meydana gelmektedir, plasentanin ayrilmasi
ile birgok tromboplastik madde salinmaktadir’®. Gebelikte
meydana gelen degisikliklere ragmen standart pihtilagma
testlerinde (protrombin zamani, INR (international norma-
lized ratio), aktive parsiyel tromboplastin zamani) belirgin
degisiklik meydana gelmemektedir'.

Uteroplasental Dolasim

Fetomaternal yiizeyde kanin akiskanligi saglanirken dogum-
da meydana gelecek olan kanamaya karst da hemostatik 6n-
lemler alinmaya baglanir. Bu ikisini birden saglamak zordur.
Plasental yataktaki spiral arterler intimal tabakas: sitotro-
foblastlar tarafindan isgal edilirken internal elastik lamina
da fibrin ve sitotrofoblastlar iceren bir matriks ortamu ile
yer degistirir. Bu degisim arterlerin desidual boliimlerinden
myometrial bolimiine kadar uzanir. Patolojik gebeliklerde
ise bu yap1 bozulmaktadir. Trofoblastik invazyon azalir, kan
akimimin da diismesi ile doppler bulgular: ortaya ¢ikmakta-
dir.”? Plasental yataktaki akigkanligin bozulmasindan dolay:
trombofililerin gebelik komplikasyonlarina sebep olabilecegi
oOne siiriilmistiir. Fakat herediter trombofililerin bir¢ogu i¢in
bu hipotez ve sebep sonug iligkisi gosterilememigtir'4.

Alfa2-antiplasmin

*
Konformasyonel R
degisim %

SEKIL 132-6 Fibrinolitik sistem
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SEKIL 132-12 PAI-1 geni ve ACE geni polimorfizmi

Disfibrinogenemi

Fibrinogen 340.000MW’lik biiyiik bir proteindir. 4.kromo-
zomun uzun kolundaki 3 ayr1 gen tarafindan kodlanmakta-
dir. Ug polipeptidden olusur, bunlar Aa, Bb, gdir. Trombin
etkisi ile Aa zincirinden fibrinopeptid A, Bb zincirinden
fibrinopeptid B salinir. Fibrinopeptid A salinimu ile yiiksek
affiniteli baglanma noktalar1 agiga ¢ikar ve fibrin polimerize
olmaya baglar. Faktor XIII ise fibrin molekiillerinin uglarini
kovalent olarak birbirine baglar. Normal kosullarda fibrino-
litik sistem pihtiy1 yavasca parcalanir.”

Fibrinogen yapi ve fonksiyonundaki degisiliklerin mey-
dana geldigi hastalik grubuna disfibrinogenemi denilmek-
tedir. Bunlar kazanilmis veya herediter olabilmektedir. Ka-
zanilmis disfibrinogenemi en sik olarak kronik karaciger
hastalarinda goriilmektedir. Literatiirde yaklagik olarak 400
kadar herediter disfibrinogenemi olgusu bildirilmistir™.
Olgularin %55’i asemptomatik, %25’sinde kanama diyatezi,
%20’sinde tromboz goriilebilmektedir. Venoz tromboz olan
olgularda herediter disfibrinogenemi %0.8 oraninda goriile-
bilmektedir. Herediter olgularda siklikla otozomal dominant
kalitim goriliir. Hastalarda siklikla geng yasta veya gebelik
sirasinda venoz tromboz goriilmektedir. Bu tip hastalarda
spontan abortus riski de artmaktadir. Tanida en duyarl test
trombin zamani uzamasidir. Immiinolojik yéntemlerle direk
fibrinogen 6l¢iilmesi yaniltict olabilmektedir, sadece fonksi-
yon etkilenmis olabilir. Hipofibrinogenemi fibrinogen diize-
yi 150mg/dl altinda olmasidir ve trombofilik disfibrinogene-
milerin %20’sinde goriilmektedir.”

Faktor Vil diizeylerinde artis

Yakin zamandaki verilere gore artmig faktor VIII aktivite-
sinin vendz tromboza egilim yaratabilecegi diistinilmistiir.
Faktor VIII plasmada vovWillebrand faktériine (vWF) bagh
olarak dolagir (bkz Sekil 13). Faktor VIII karaciger ve reti-
killoendotelial sistemde tiretilmektedir. vWF plazmada fak-
tor VIIT'i proteolize karsi korur. Kostern ve arkadaslari fator
VIIT'in 90 persantilin tizerinde oldugu hastalarda yani 150

Faktor Vill ve vWF
arasinda kovalent

/ wmebmnd l'qk bag bulunmaz

intramolekiiler 2
kovalent bag

FGHC"}]‘VI"
SEKIL 132-13 Faktor VIIl kompleksi

IU/dl ise venoz tromboz riskinin 4.8 kat arttigini gostermis-
lerdir. Marietta ve arkadaglar1 vaka kontrollt ¢aligmalarinda
gebelik kaybi olan 51 gebeyi faktor VIII diizeyleri agisindan
incelemiglerdir. 13 hafta ve dncesi gebelik kayiplarinda faktor
VIIT'in 90 persantilin {izerinde oldugunu gostermislerdir.”
Gebelik ilerledikge faktdr VIII diizeyleri artar. {lk artig 11-16.
haftalar arasinda, ikinci artig ise daha dik olarak 16-18.haf-
talarda gorilir. Bu nedenle fizyolojik artisa patolojik artisin
eklenmesiyle 2.trimester kayiplarini daha fazla etkileyebile-
cegi de dustinilebilir, fakat bu konuda daha ileri caligmalara
ihtiyag vardir.” Gebelik komplikasyonu 6ykiisii olan hastalar
(olgularin %34.6’inda artis) kontroller (%2.1 olguda artis)
ile kargilastirildiginda artmis faktor VIII diizeyleri saptana-
bilmektedir (159+52% vs 88+17%)74.

B Antitrombin Eksikligi

Heparinin antikoagiilan aktivitesi ve bir kofaktore baglh ol-
dugu 19187lerde bilinmekteydi. 1965 yilinda ise Egeberg
kofaktor eksikligine bagl tromboembolik olaylar gelisen bir
aile tanimlamigtir. Molekiil agirlig1 58.000 Mrdir (Mr, “re-
lative molecular mass”). Antikoagiilan etkisini trombin ve
aktive faktorler IXa, Xa, XIa, XIIa’ya baglanarak gosterir. So-
nug olarak hem trombin aktivitesi hem de tiretimi azalmis
olur. Antitrombin tzerinde ayrica bir de heparin baglayict
bolge bulunmaktadir. Heparin veya heparan siilfat bu bol-



Trombofili 1521

{ Genetik yatkinlik

¥

Bozuk plasentasyon

- Yetersiz trofoblast invazyonu

- Eksik spiral arter yeniden sekillenmesi

A4

Plasental iskemi
(Reperfiizyon hasari ?)

immiin maladaptasyon

J Artmig inflamatuar yanit
Maternal yanit ?

h 4

Oksidatif stress ?

Sitokinlerin salinmasi ?
Diger mediatorlerin salinmasi ?

Perflizyon
azalmasl

h 4

{ Endotelial disfonksiyon

A J

Platelet agregasyonu
Vazokonstriksiyon

Staz

TROMBOFiLIi

3

Mikrotrombus olusumu

A 4

[ Preeklampsi J

Trombofili ve preeklampsi®®

Preeklampsi ve kalitimsal trombofililer arasindaki ilis-
ki ilk olarak Dekker ve arkadaslar1 tarafindan 1995 yilinda
giindeme getirilmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda
preeklampsi olgularinda total trombofili prevelans: %65 bu-
lunmustur, diger olgularda ise total prevelans %15 civarinda
oldugu bildirilmistir. Trombofili ile iliski erken baslangicli
preeklampsi olgularinda daha belirgindir; yani 28.haftadan
once baglamigsa iliski 34-36 hafta sonrasinda baglayanlara
gore daha kuvettlidir. Baslangicta yapilan vaka-kontrollii ¢a-
ligmalarin yani sira iliski bazi prospektif ¢aligmalarda da gos-
terilmistir. Fakat sonradan yapilan prospektif ¢aliymalarda
ve meta-analizlerde net olarak gosterilememistir®®47%. Sekil-
deki preeklampsi gelisiminden de anlagilacag: gibi trombofi-
li preeklampsi gelisimine katkida bulunan bir faktor olarak
rol oynayabilmektedir. Preeklampsi bir defa tetiklendikten
sonra trombofili bunun olusmasina katkida bulunmaktadir.
Gebelik sirasinda preeklampsi olan olgularda APC rezistansi
bakalidiginda %22 oraninda pozitif olarak bulunabilmek-

tedir, normal gebeliklerde ise %2 oraninda goriilmektedir.
Bunlarda genetik analiz yapildiginda sadece yarisinda fak-
tor V leiden mutasyonu saptanabilmektedir. Preeklampsi ve
gebelik APC rezistansina yol agabilecegi de dustintilmustiir.
Preeklampsi olan olgularda gebelik sonrasinda APC rezis-
tansina bakildiginda %11.3’tinde pozitif olarak bulunmakta-
dir. Yapilan ¢alismalarda faktor V leiden mutasyonu preek-
lampsi riskini 4.6-5.3 kat artirabilmektedir. Bazi ¢alismalarda
ise faktor V leiden mutasyonu tasiyicilarinda preeklampsi
riskinin arttig1 gosterilememistir?’. Ayrica fetal faktor V lei-
den tasiyiciliginin gebelik tizerine etkisi yok gibi goriinmek-
tedir.?® Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde faktor V
leiden mutasyonu ve preeklampsi, fetal bitytime kisitlanmasi
arasinda iligki saptamamigtir®.

Hiperhomosisteinemi ile ventz tromboz, koroner arter
hastalig1 ve ateroskleroz arasindaki iliski literatiirde detayl
olarak aragtirilmistir. Homosisteinin endotel tizerindeki tok-
sik etkilerini birkag yoldan yaptig1 sanilmaktadir.®
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Aortun posterior duvarinin mitral kapakla, ante-
rior duvarinin ventrikler septumla devamliligini gosteren fetal
kalbin bes odacikli gérintistinin sematik cizimi. Sol ventrikulin
girimi ve ¢ikimi tek bir gérinttde elde edilmektedir. Pulmoner
venler bu seviyede sol atriyumun arka duvarina girerler. DAo:
inen aorta, AAo: cikan aorta, LA: sol atrium, LV: sol ventrikiil, RV:
sag ventrikdl. (Alfred Abuhamad, Rabih Chaoui; Fetal Ekokar-
diyografi Pratik Kilavuzu, 3.baskidan Gines Tip Kitabevleri'nin
izniyle kullanilmistir.)

Midtrimesterde aortik ve pulmoner ¢ikislar yaklagik ayni bo-
yuttadir ve gergek zamanl goriintilleme sirasinda kendileri-
ne ait ventrikiillerden ¢iktiklarinda ¢aprazlastiklari goriilme-
lidir. Aorta posterior, pulmoner arter anterior ventrikiilden
¢ikar. Semilunar kapaklarin agilip kapandigi ve pulmoner
kapagin aortik kapaga gore anteriorda oldugu gézlenmelidir.
Dort odacik goriintiisiinden fetal bag tarafina dogru proba

Pulmoner arter

Pulmoner arter bifurkasyonu

stiptirme hareketi yaptirilarak aortanin sol ventrikiilden fetal
sag omza dogru cikisini ortaya koyan bes odacik goriiniimi
elde edilir. Bu goriintiide siiplirme hareketi biraz daha arti-
rilarak, anterior sag ventrikiilden posteriora fetal vertebraya
dogru yonelen pulmoner arter gosterilir.

Sol ventrikiil ¢ikim yolu goriintiisiinde (bes bosluk ke-
siti); aortun sol ventrikiilden ¢iktigi, aortik kapagin hare-
ketleri, aortik aniiliis gapi, ¢ikan aorta genisligi, subaortik/
perimembrandz VSD varligi ve mitral-aortik devamlilik olup
olmadig: degerlendirilir (Sekil 133-5).

Sag ventrikiil ¢ikim yolu goriintiisiinde ise; sag ventrikiil-
den ¢ikan damarin pulmoner arter oldugu (bifurkasyonun,
sol ve sag pulmoner arterin gosterilmesiyle), pulmoner kapak
yapist ve hareketleri, pulmoner aniiliis ¢api, pulmoner arte-
rin ¢ikan aortanin solunda yerlestigi, duktus arteriosus-inen
aorta iligkisi gosterilir. Ayrica ¢ikim yollarini gosterirken bii-
yiik damarlarinin birbirini gaprazlayarak ¢iktigindan, parelel
olmadiklarindan emin olmak gerekir (ekil 133-6).

Yalnizca dort odacik goriintiisiiyle %40-50 olan KKH
yakalama orani ventrikiiler ¢ikislarin degerlendirilmesiyle
%60-80% ¢ikar (18). Cikim yolu goriintiileriyle; Fallot tetra-
lojisi, pulmoner atrezi (VSD ile birlikte ya da Intakt ventrikii-
ler septumlu), pulmoner kapak yoklugu, trunkus arteriyozus,
¢ift cikimli sag ventrikiil, biiytik arterlerin transpozisyonu,
pulmoner stenoz, aortik stenoz ve aort/pulmoner arter hi-
poplazisi saptanabilir (16).

Ug damar kesiti, iist mediasten seviyesinde pulmoner arter-

aorta- superior vena kavanin iliskilerini en iyi gosteren ke-
sittir. Bu kesitte timus da degerlendirilir. Pulmoner arter en
solda ve 6nde yerlesir, en genis olandir. Ortada aorta yer alir.
En sagda ve arkada yerlesen ve en kiigiik olan ise vena kava
superiordur. Ug damar trakea kesiti, duktal ark ve transvers
aortik arkin trakea ile olan iliskisini en iyi gosteren kesittir.
Normal kalpte hem aortik ark hemde duktal ark trakeanin

Sag ventrikdl ¢ikim yolu gérinttsinin sematik ¢izimi ve buna karsilik gelen ultrasonografi gértntisu (17). Sag vent-
rikilden ¢ikan damarin bifurkasyonla sag ve sol pulmoner arter olarak devam ettigine dikkat ediniz. Pulmoner arter aortanin solunda

ve onlnde yer alir.



Prenatal genetik testler

Maternal Serum Biyokimyasal
Belirtecleri (ikili, Uclt, Dortli Test)

Koryon Villus Biyopsisi
(Orneklemesi)
(CVS)

Amniyosentez (AS)

Radyolojik Gorintileme
Yontemleri

Noninvaziv Prenatal Tarama (NIPT) Kordosentez

meler ile paralel olarak 1980’lerden itibaren prenatal tarama
ve tan1 programlar1 uygulanmaktadir (18). Trizomi 21 basta
olmak tizere kromozom anomalilerinin prenatal tarama ve
tanisina odaklanan genetik testler, yeni teknoloji ve teknik-
lerin hizla Tibbi Genetik giincel pratigine girmesiyle tek gen
hastaliklarinin tanisinin konulmasini da olanakl: hale getir-
mistir (3).

Bu boliimde prenatal genetik testler, tarama ve tani test-
leri olmak iizere iki ana baslik altinda degerlendirilecektir.
Prenatal donemdeki klinik uygulamalarda yol gostermek
amactyla ACOG ve ACMG gibi kurumlar tarafindan alanin-
da uzman kisilerin ve deneyimli merkezlerin katilimiyla pre-
natal genetik testlere yonelik kilavuzlar yayimlanmaktadir.
Bu rehberler belirli araliklarla giincellenmektedir. [lerleyen
paragraflarda, prenatal tarama ve tani testlerine dair bilgiler,
bu giincel kilavuzlardaki 6neriler esliginde sunulacaktir.

Prenatal genetik tarama testleri toplumda sik goriilen
21, 18, 13, X ve Y kromozomlar: anéploidilerini belirlemek
i¢in yapilan noninvaziv girisimlerin tamamidir. Giintimiiz-
de prenatal genetik tarama, bilinen genetik hastaliga yonelik
parental tasiyicilik testleri, ultrasonografi, maternal serum
biyokimyasal belirtegleri ve fetal hiicre digi niikleik asitlerin
analizine dayali noninvaziv prenatal tarama (NIPT) olarak
dort kategoriye ayrilmaktadir. Tanisal testler ise, CVS, AS
veya kordosentez araciligiyla invaziv olarak elde edilen 6rne-
ge yonelik gergeklestirilen biyokimyasal belirte¢ veya enzim
diizeyi ¢alismalarindan, sitogenetik, molekiiler sitogenetik
ve molekiiler genetik caligmalar1 kapsayan karyotip, FISH,
mikrodizin, belirli bir gene yonelik Sanger dizileme, hedefli
gen panelleri, tiim ekzom dizileme ve tiim genom dizilemeye
kadar genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir.

Tarama testlerinin YP ve YN sonuglar1 olmalar1 nede-
niyle bu testlerin sonuglar1 pozitif ve negatif prediktif deger
kavramlari ile birlikte degerlendirilmelidir. NIPT dahil pre-
natal tarama testlerinin, tanisal testler olmadig1 ve YP/YN
sonuglar1 bulunma olasiliklar: prenatal test secimi dncesinde
aileye agikca anlatilmalidir. Tarama testlerinin klinik kulla-
nimlarini etkileyen bir diger faktor hastaligin veya arastiri-
lan durumun toplumda goriilen sikligi, prevalansidir. Geng
yastaki gebeliklerde kromozomal hastaliklarinin prevalansi
daha disiik oldugu i¢in bu gruptaki tarama testi sonucunun
pozitif prediktif degeri (PPD; positive predictive value, PPV)
de daha diisitk olmaktadir. Ornegin diisiik risk grubunda
trizomi 21 i¢in PPV %81 iken yiiksek riskli grupta bu oran
%94’tiir (19).

Genetik Hastaliklar, Prenatal Tarama/NIPT ve Tani 1535

Prenatal tarama/ tani testi endikasyonlari
(fetliste genetik hastalik igin risk artisi olusturan
durumlar)

ileri maternal yas (lerleyen yasla birlikte andploidi riski artmakla
birlikte ACOG tarafindan tek basina ileri anne yasi etkin bir tarama
endikasyonu olarak degerlendirilmemektedir. ileri anne yasi ile
mikrodelesyon/duplikasyon sendromlarinin ve yapisal kromozomal
anomalilerin sikliginda ek bir artis beklenmemektedir.)

ileri paternal yas (ileri baba yasi akondroplazi, Apert ve Crouzon
sendromlari gibi monogenik hastaliktan etkilenmis ¢cocuk sahibi
olma riski ile iliskilidir. Artan riskin spermatogenez sirasindaki
mutageneze bagli oldugu distnulmektedir. Literattrde goris birligi
bulunmamakla birlikte 40-50 yas ileri paternal yas olarak olarak
degerlendiriimektedir).

Parental yapisal kromozomal anomali (dengeli translokasyon/
inversiyon) tastyiciligi

Parental (mozaik) anoploidi

Onceki gebelikte veya cocuklarda konjenital anomali varligi

Onceki gebeliklerde veya cocuklarda kromozomal anomali
varhgi

Parental bilinen monogenik hastalik varligi veya tasiyiciligi (SMA
tastyiciligi vb.)

Prenatal goriintlilemede yapisal anomali varlig:

*K&tu obstetrik oyku

*Maternal biyokimyasal tarama testlerinde artmis risk

*Maternal anksiyete (sosyal endikasyon)

Tanusal genetik testler, prenatal tarama testlerinde risk
artis1 veya prenatal ultrasonografide yapisal anomali saptan-
dig1 durumlarda genetik hastalik varligini kesin olarak dog-
rulamak i¢in yapilmaktadir. Tanisal testler invaziv olup CVS
ve AS igin sirasiyla %0.5 ve %0.1-%0.3 arasinda fetal kayip
riski bulunmaktadir (20).

Tarama testlerindeki YP ve YN sonug ihtimali ve giri-
simsel islemlerin az da olsa fetal kayip riski bulundurmasi
nedeniyle bu testler dncesi ve sonrasinda ailelere detayl ge-
netik danigsma verilmelidir. Tarama veya tani testlerinin her
birinin avantaji ve limitasyonu i¢in ebeveynlerin biitiin olasi-
liklar1 degerlendirerek karar vermesi olduk¢a 6nemlidir.

ACOG’un 2020 yilindaki onerisiyle, maternal yas ve/
veya kromozomal anomali riskinden bagimsiz olarak biitiin
gebelere prenatal genetik tarama (serum biyokimyasal be-
lirteg +/- NT 6l¢tiimii veya NIPT) ve/veya tani testleri (CVS
veya AS) segeneklerinin sunulmasi gerektigi sonucuna varil-
mustir (4).

Maternal Serum Biyokimyasal Belirtecleri

Maternal serum tarama testlerinde; anne yaginin, etnik ko-
kenin, 6nceki andploidi dykiisiiniin analitlerin konsantras-
yonunu etkileyebilmesi nedeniyle bu 6l¢iimlerde maternal
kilo ve gestasyonel hafta ile cogul gebelik olup olmadig: bil-
gisi dikkate alinmalidur.

[lk trimester taramast (ikili test), toplumda sik gériilen
trizomilere yonelik olarak (Trizomi 21; T21, Trizomi 18; T18,
Trizomi 13; T13) 10-13. gebelik haftalar1 arasinda yapilmak-
ta olup ultrasonografi ile ense kalinlhig (nuchal translucency;
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NIPT’nin ginimiizdeki saglik sistemine adaptasyonu
veya ticari bir diizende kullanimi, farkl tlkeler arasindaki
uygulamalarda degisiklik gostermekle birlikte NIPT top-
lum tarafindan da hizlica kabul gérmiis ve bu sayede pre-
natal tarama global olarak degismistir. Ornegin Belgika ve
Hollandada maternal yasa ve risk durumuna bakilmaksizin
biitiin gebeliklerde 10. haftada ilk basamak tarama testi ola-
rak NIPT o6nerilmektedir (47, 48). Avrupada toplam 14 {ilke
NIPT’yi kendi saglik sistemleri igerisine gerek birinci ba-
samak gerek birinci trimester tarama testinde yiiksek riskli
gruba sunmak {izere ara basamak prenatal tarama testi ola-
rak dahil etmislerdir (50). NIPT, Ingilterede NHS sisteminde
ise birinci veya ikinci trimester tarama testlerinde yiikseklik
(cut off 21:150) saptanan yiiksek riskli gebeliklerde ardi-
sik tarama testi olarak kullanmilmaktadir (45). Yiiksek riskli
grupta trizomi insidans1 daha fazla olacag: igin bu strateji
NIPT’nin dogruluk oranini arttirmakta ve yanls pozitif so-
nuglar1 azaltmaktadir. Bununla birlikte, NIPT nin hangi sira-
lamada uygulandigindan bagimsiz olarak ikinci trimesterda
gortntilleme yontemleri ile yapisal fetal anomali taramasi
devam etmelidir (4).

NIPT nin ilk kullanilmaya baslandig1 donemde cinsiyete,
dokulara (plasentada metilasyon farkliligi gosteren bolgeler)
veya Rh kan gruplarina gore (Rh negatif anne, Rh pozitif fe-
tiis) farklilik gosteren bir takim hedef bolgeler konvansiyo-

nel veya real-time PCR aracili ¢ogaltilarak maternal ve fetal
hiicre dis1 niikleik asit ayrimi yapilarak analizler gergekles-
tirilmekteydi. Ayn1 dénemde yeni nesil dizileme teknoloji-
sindeki gelismeler sayesinde, fetal andploidi taramasi kisa
stirede next-generation sequencing (NGS) tabanli platform-
lara evrilmistir. Bu siiregte, NIPT’nin monogenik hastaliklar
i¢in kullanilmasi daha uzun bir zaman almustir. Paternal ka-
Iitilan veya de novo mutasyonlarin maternal kaynakli hiicre
dis1 DNAda bulunmamasi nedeniyle bu degisikliklerin ayri-
mi goreceli kolay olmakla birlikte; annenin tastyict oldugu
otozomal resesif veya Xe bagl kalitilan resesif hastaliklarin
degerlendirilmesi i¢in gereken biyoinformatik ve istatistik-
sel analizler olduk¢a karmagiktir (20). Buna ragmen resesif
kalitilan tek gen hastaliklar1 arka planda birakilmamis ve
parental SNV verisine dayali rolatif haplotif dozu (Relative
Haplotype DOsage; RHDO) analizi ile mutasyonla iligkili
haplotip kantitasyonuna dayali bir yontem kullanilarak ¢e-
sitli calismalarda alelik oranlar hesaplanarak bu hastaliklar
i¢in de noninvaziv olarak fetiistin tasiyiclik veya etkilenme
durumu basar1 ile belirlenebilmistir. NIPT nin kromozo-
mal hastaliklara yonelik uygulamasinda oldugu gibi, RHDO
analizi ile monogenik hastaliklar agisindan pozitif bir sonug
alindiginda, bu sonucun invaziv tanisal testlerle dogrulan-
masi 6nerilmektedir (53, 54).

‘ 10.-12. haftalarda ilk trimester tarama testi

NT + PAPP-A + B-hCG

Maternal yas = 35, NT 23 mm,
Tr21 riski = 1/270, Tr18, Tr13 risk artisi ile
iligkili diisiik PAPP-A, B-hCG MoM degerleri

Tr21igin orta risk
1/271- 1/3000

‘ Tr21 riski < 1/3001

ilk trimester obstetrik sonografi

Major Konjenital
Anomaliler

ikinci trimester obstetrik

J

>

%,

Noral tiip
defektlerinin

taranmasi igin

[ Noninvaziv Prenatal Test ]
16.-20. haftalarda

ultrasonografi

-Ailede molekiiler etyolajisi bilinen bir
genetik hastalik

1 AFP Blciimii
Yitksek S Diisik
risk yok risk

N

-Ebeveynde dengeli translokasyon
tasiyicihig
-Onceki gebelikte kromozomal
anomali dykiisi

.

i

SEKIL 134-1 Bu algoritmada NIPT'nin saglik sistemine entegrasyonunun yani sira ultrasonografinin prenatal taramadaki &nemi vur-
gulanmaktadir. Sik gérulen trizomi 21, 18 ve 13; prenatal donemde bulgu veren genetik hastaliklarin tamamini olusturmamaktadir.
ilk ve ikinci trimester obstetrik sonografi, diger kromozomal anomalilerinin ve tek gen hastaliklarinin degerlendirilebilmesi icin de
onemlidir (51). (cut off degeriicin (52) nolu referans kullanilmistir).
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TERATOJEN AJANLAR VE GEBELIKTE

ILAC KULLANIMI

Dr. Hakan S. Orer

B Giris
Gebelik, ilag kullanimi igin 6zel riskler tagiyan bir donem-
dir. Bu riskler iki ayr1 eksen iizerinde incelenebilir: Birinci
eksen ana rahminde gelismekte olan bebek agisindan ilag
kullanilmasinin yarattig: riskler; ikinci eksen ise anne agisin-
dan ilag¢ kullanilmamasinin —anne ve bebek agisindan- sag-
Likl: bir hamilelik siirdiiriilmesi agisindan tasidigr risklerdir.
Klinik agidan ilag kullanilmasina karar verme siireci bu iki
eksen tizerindeki risklerin bir arada en distik tutulmasini
saglayacak sekilde olmalidir. Bu tanimsal olarak aslinda bir
optimizasyon analizidir. Ne var ki, her durumda optimum
tedavi uygulamak olanakli olmaz. Birgok ilacin prospektii-
stinde “hamilelik donemlerinde kullamimi hakkinda yeterli
bilgi bulunmamaktadir, kullanima ile elde edilecek yarar fetiise
yapabilecegi zarardan daha yiiksek olmadigi durumlarda kul-
lanmaktan kagimilmaldir” ifadesi yer alir. Ancak, yarar/zarar
oranina karar vermeyi saglayacak, klinik deneyim, gozlemler
ve “kliselesmis” kanaatler disinda bilimsel verilerin analizine
dayanan her durumda uygulanabilecek bir algoritma bulun-
mamaktadir. Oysa hamilelik doneminde yaygin ilag kulla-
niminin oldugu rapor edilmistir (Daw, Mintzes, Law, Han-
ley, & Morgan, 2012). Ozellikle hipertansiyon, astim, baz
enfeksiyonlar ve epilepsi gibi hamilelikte de tedavi edilmesi
gereken durumlarla karsilagildiginda farmakoterapi sece-
neklerinin giindeme gelmesi kaginilmazdir. Kald1 ki, diyabet
ve fenilketonuri gibi bazi hastaliklarin kendi basina teratojen
olarak kabul edilir. Teratojen etki potansiyelinin degerlen-
dirilmesinde genis ilag kategorilerinden ¢ok, her ajan kendi
basina incelenmelidir.

flaglarin fetotoksik etki gosterdiginin anlagilmasi nispe-
ten yenidir. Cevresel etkilerle fetiiste bozukluklarin gelisebi-
lecegini 1930’larda deneysel olarak gosteren Hale teratolo-
jinin bir disiplin olarak ortaya ¢ikmasina onciiliik etmistir
ancak, bu konuda asil ivme talidomidin teratojen etkisinin
dehset verici bicimde kamuoyuna mal olmasi ile kazanilmis-
tir. 1961'de Avustralyada McBride ve Almanyada Lenz, bir-
birlerinden bagimsiz olarak talidomidin fetal anomalilere yol
agtigin1 bildirdiler. Ozellikle Bat1 Avrupa iilkelerinde sedatif
ve hipnotik olarak 1956dan beri kullanilan talidomid, as1-
11 yitksek dozlarda alindig1 zaman bile 6ldiirticti toksik etki

yapmadig icin “gtivenilir” bir ilag olarak kabul edilmekteydi.
O zamana kadar, konjenital anomalilerin, genetik yatkinlig1
olan fetiiste daha ¢ok “igsel” sebeplerle (Mendel genetigine
uygun olarak) meydana geldigi kabul ediliyordu. Talidomid,
toplumsal panige yol agan bu bulgular tizerine hemen piyasa-
dan kaldirildiysa da diinya genelinde 10 000 kadar konjenital
malformasyonlu bebegin dogmasina sebep oldu. flging ola-
rak, aralarinda Tiirkiye ve ABD'nin de oldugu bazi tilkelerde,
yeterli veri olmamasi ve hayvan testlerinde periferik néropati
yaptiginin bildirilmesi nedeniyle ruhsatlandirilmadigindan
bir zarar veremedi. Talidomid olayinin, teratojenite aragtir-
malarinda adeta “milat” olarak kabul edilmesinin bir nede-
ni de ilaglarin annede higbir toksik etki yaratmadan fetiiste
bozukluklara sebep olabilecegini gostermis olmasidir. Gergi
daha 6nceleri, aralarinda mustin (1948), aminopterin (1950)
ve organik civa (1959)’nin da bulundugu bir dizi kimyasal ile
rubella (1941)’nin teratojen etkiler yaptig: bildirilmisti ama,
ilaglarin teratojen etki bakimindan sistemik olarak taranma-
ya baslanmas: talidomid trajedisiyle olmustur.

Bir terim olarak ilk defa Isidore Geoffroy de Saint-Hi-
laire (1805-1861) tarafindan kullanilan teratoloji, ¢evresel
etkilerle fetiiste meydana gelen anomalileri inceler (teras,
teratos Yunanca “canavar-ucube” anlamina da gelen doga
kurallarina zit “mucizevi” seyleri tanimlamaktadir). Tanim
geregi, sozkonusu bozukluklarin kalic1 ya da en azindan kis-
men-kalict oldugu kabul edilmelidir. Ilaglarin teratojen et-
kileri denildiginde, fetiise olan ¢evresel-dis etki olarak ilag
kastedilmektedir. Bu durumda, babanin maruz kaldig bir
mutajenik etki sonucu ortaya ¢ikan sperm defektlerine bagh
fetal malformasyonlar “teknik” olarak teratojen etki tanimi-
na girmez. Terap6tik amagla kullanilan ilaglarin yanisira,
baska kimyasallar (poliklorlu bifeniller, tetraklorodibenzodi-
oksin, organik civa, kursun, vb.), fiziksel ajanlar (iyonize edi-
ci radyasyon ve hipertermi gibi) ve bazi patojenler (rubella,
zika, toksoplazma gibi) da teratojen etki gosterebilirler. Tablo
136-1de teratojen etki yaptig1 bilinen baslica ajanlar goriil-
mektedir. {laglarin fetiiste meydana getirilebilecegi anoma-
liler, ilacin dozu, ilaca maruz kalma siiresi gibi dis etmen-
lerin yanisira fetiisiin gelisme diizeyi (hamileligin evresi) ve
genetik yatkinlik gibi fetiise ait etmenlere de baghdir. Tiim
hamilelikler i¢in, dis etmenlerle (farmakolojik, viral, mater-
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RESIM 137-1 SAT'a gore 25 haftalik gebede US inceleme-
sinde (A) saptanan ventrikiilomegali (10 mm) endikasyonu ile
30. haftada yapilan MRG incelemesinde (B) US incelemesinde
saptanamamis olan subepandimal heterotopi odaklari (oklar)
net olarak gosterilmekte.

olup obstriiksiyon, malformasyonlar, destriiktif stirecler ve
beyin omurilik sivisinin (BOS) agir1 tiretimi olarak siniflan-
dirilabilir. Ventrikiillomegali varliginda en 6nemli prognostik
faktor eglik eden ek anomali mevcudiyetidir. MRG'nin kiigiik
parankimal kanama, korpus kallozum anomalileri, kortikal
gelisimin degerlendirilmesi yani sira kortikal malformas-
yonlar, migrasyon anomalileri, porensefali ve beyaz cevher
hastaliklarini gostermede faydali oldugu gosterilmistir (11)
(Resim 1). Pek ¢ok arastirmact US ile izole ventrikiilomegali
saptanan fetuslarda MRG incelemesiyle degisen oranlarda

(%17-26,9) ek SSS anomalisi oldugunu gostermis olup (12-
14) (resim 2) bunlar igerisinde en sik bulunan ek anomali
korpus kallozum agenezisidir (13). Hidrosefali vakalarinin
gogunda akuadakt stenozu/obliterasyonu mevcut olup fetal
MRG ventrikiiler basing artisina sekonder bolgesel iskemi ile
karakterize beyin parankim hasarini gostermede USye iis-
tiin olarak bildirilmistir (15).

Orta Hat Anomalileri

Korpus kallozumun tam ve kismi agenezisi, hipoplazisi ve
anormal sekli ile karakterize korpus kallozum disgenezisi,
ikinci en sik fetal MRG endikasyonu olup bu spektrumu
saptamada MRG'nin duyarlilig1 % 89,9 olarak bulunmustur
(16). Korpus kallozum anomalilerinde postnatal prognozu
asil belirleyen faktor eslik eden anomaliler oldugundan, bu
eslik¢ilerin MRG ile daha yiiksek oranda ortaya konabilme-
si gok kritik bir katki saglamaktadir. US incelemede 6nce-
likli saptanan indirekt bulgular olan kavum septi pellusidi
yoklugu, ventrikiillomegali, kolposefali varliginda direkt
bulgu olarak median kesitte korpus kallozumun olmamasi
veya normal sekil ve boyutta izlenmemesi ile birlikte peri-
kallozal arter yoklugu korpus kallozum anomalilerini di-
stindirmektedir. Bu bulgular ile yonlendirilen hastalarda
MRGnin sagladigi yiiksek yumusak doku rezoliisyonuyla
korpus kallozumun sekli, sinyal intensitesi ve uzunlugu de-
gerlendirilebilmektedir ve korpus kallozum anomalisi tanisi
konulabilmektedir (resim 3). Bununla birlikte MRG’nin US

RESIM 137-2 SAT'a gore 22 hafta 4 glnlik gebede US incelemesinde (A) saptanan izole sag ventrikiilomegali (11 mm) sebebiyle
25. haftada gerceklestirilen fetal MRG incelemesinde aksiyel (B) ve koronal (C) T2A gérintulerde ventrikiilomegaliye eslik eden ipsi-
lateral (*) hemimegalensefali ile uyumlu hacim artisi ve sulkasyonda gerilik mevcut.

N

RESIM 137-3 Ayrintili obstetrik US incelemesinde korpus kallozum agenezisi lehine bulgular ile yénlendirilen hastada 24 hafta 3
gunltk gebelik yasinda gerceklestirilen MRG inceleme. Aksiyel T2A gorintide (A) ventrikillerin kolposefalik sekli koronal T2A gorin-
tide (B) interhemisferik fisstirde genisleme ile birlikte 6kiiz boynuzu gorinim olusturan frontal hornlarda seperasyon ve virgl
sekilli goruntm (*) ve sagital T2A goértnttde (C) korpus kallozumun yoklugu ile karakterize korpus kallozum agenezisi olgusu.
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SAT'a gore 25. haftada ventrikilomegali sebebiyle MRG gerceklestiriimis hastada ventrikil seviyesinde aksiyel T2A
incelemede (A) ventrikul genisliklerinin belirgin arttigy, serebellar T2A (B) kesitte ise serebellar hemisferlerin birbirleri ile devamlilik
gosterdigi ve serebellum posteriyorunda yuvarlaklasma oldugu (ok baslari) izleniyor. Hem aksiyel (B) hem de sagital T2A gortntide
(Q) anormal sekilli 4. ventrikiil mevcut. Bu bulgularla hastaya rombensefalosinapsis tanisi koyuldu.

devamlilik ile anormal sekilli 4. ventrikiildiir (resim 9). Aksi-
yel gortuntiide dorsalde izlenen serebellar hemisfer yariklan-
mast yerine serebellar yuvarlaklasma izlenir (resim 9).

Joubert sendromu otozomal resesif kalitim paterni olan
nadir bir SSS anomalisi olup goriintiilemede disgenetik ver-
mis ve horizontal ve kalinlasmis stiperiyor serebellar pedin-
kiillere sekonder “molar dis gortiniimii” ile karakterizedir.
Fetal MRGde molar dis bulgusundan ziyade genislemis ve
karelesmis 4. ventrikiil, normalden diiz ve eleve fastigiyum,
stiperiyor serebellar pedinkiillerin horizontal seyri ve nor-
malden kiiciik, disgenetik ve primer ve sekonder fissiirleri
igermeyen vermis ile taninir (25). Posteriyor fossada genisle-
me ve supratentoriyal anomaliler eslik edebilir.

Chiari tip 2 malformasyonu normalden kii¢iik posteriyor
fossa ve serebellar-beyin sapina ait yaygin bozukluklar ile ka-

rakterize bir SSS anomalisi olup siklikla cesitli supratentori-
yal anomaliler eslik etmektedir. Hemen her zaman noéral tip
defektine eslik ettigi bu i¢in bu fetuslarda ayrintil spinal de-
gerlendirme yapilmalidir. Sisterna magnada silinme, serebel-
lar hemisferlerin agag1 yer degistirmesine bagli goriilebilir.
Fetal MRGde tek bulgu posteriyor fossada ekstraaksiyel BOS
mesafesinin azalmis olmasi Chiari tip 2 malformasyonu igin
nadir olmayan bir bulgudur. Mutlaka tonsiller herniasyon
aranmast olgunun taninmamasina neden olur. Serebellumda
egilmis gorinime bagli muz bulgusu ve frontal kemiklerde
bilateral indentasyona bagli limon bulgusu tipik goriintiile-
me bulgularidir (resim 10). Vermiste deplase goriiniim ve
korpus kallozum disgenezisi varlig1 kot prognoz gostergesi
olarak tanimlanmustir (26).

Chiari tip 2 malformasyonu olan fetusta, MRG'de aksiyel difizyon agirlikli incelemede (A) ve sagital T2A incelemede
(B) en belirgin bulgu sisterna magnada (*) daralma olarak gérilmekte. Tentoryumda asagi egim sagital kesitte secilebilmekte olup
ek bulgu saptanmadi. Fetusun US ile degerlendirmesinde aksiyel (C) ve sagital (E) kesitlerde L4-S1 seviyesinde icerisinde noral doku
da bulunan (yildiz) miyelomeningosel kesesi mevcut. Benzer bulgular aksiyel T2A (D) ve sagital T2A (F) fetal MRG kesitlerinde tekrar

gorintdlenmis.
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Resim 9'da SSS degerlendirmesi icin fetal MRG ¢ekimi yapilmis hastada es zamanli saptanan sol multikistik bébrege
ait (ok) sagital US (A), T2A koronal (B) ve aksiyel oblik (C) MRG kesitlerinde mesane (*) ve mide (yildiz) ile benzer intensitede ¢ok
sayida farkli boyutta birbiri ile iliskisiz kistten olusan gérinim mevcut. Hem US hem de MRG goériintulerinde normal bobrek paran-

kimi ayrica segilemiyor.

Bobrek ve tiriner sistemin degerlendirmesinde US siklik-
la yeterli bilgi vermekle birlikte 6zellikle oligohidramniyoz
sebebiyle bobreklerin degerlendirilemedigi durumlarda fetal
MRG kullanilabilir (resim 16). Bununla birlikte fetal MRG
ozellikle kompleks anomalilerde ve {iriner toplayici sistemin
T1A hiperintens kolon anslarindan ayriminda faydalidir
(63). Kloakal malformasyonlarda pelvik kistik kitle ile birlik-
te genis barsak anslarinin saptanmasi, rektumun ise goriile-
memesi tipik olup, kistik kitle inferiyoruna uzanan mekon-
yum intensitesi varsa prognozun daha iyi oldugu iirogenital
sintis varlig1, mesanede T1A hiperintens goriiniim ise me-
sane igerisinde mekonyum oldugunu gésterir (62). Bununla
birlikte VACTERL birlikteligi ve kaudal disgenezi gibi olgu-
larda fetal MRG taniya katki saglamaktadir (41).

MRG abdominal ve pelvik kitlelerin saptanmas ve lokas-
yonunun belirlenmesi adina faydali bir inceleme olup diftiz-
yon agirlikli sekanslarda kisitlanmig diftizyon malignite lehi-
nedir (64). Fetal hayatta en sik goriilen abdominal malignite
noroblastom olup fetal MRGde solid, solid-kistik veya kistik
goriiniimde ve T1A hipointens, T2A hiperintens goriiniimi
ile adrenal hemoraji ve ekstrapulmoner sekestrasyondan ay-
rilabilir (47). Kiz bebekte en sik pelvik kitle sebebi ovaryan
kistler olup fetal MRG ile ince duvarli mezenterik kistten
ayrilabilir (65). Sakrokoksigeyal teratomlarin dogum sonrasi
cerrahi planlama ve prognozu belirleme amaciyla intraabdo-
minal uzanimini fetal MRG ile net olarak degerlendirmek
mumkindir (40). Abdominal duvar defektlerinde tan1 US
ile koyulabilmekle birlikte fetal MRG eslik edebilecek sternal
veya diyafram defekterini gostermede ve akciger hacmini he-
saplamada kullanilabillir (66). Ayrica omfalosel, kloakal eks-
trofi, imperfore aniis ve vertebral anomaliler ile karakterize
OEIS kompleksinde gastrointestinal sistemin intakt olusunu
gostermede ve iriner sistemden ayirmada faydalidir (41, 66).
Amniyotik bantlar US ile tan1 almakta olup yeterli degerlen-
dirme yapilamayan durumlarda hem bant hem de eglik eden
ekstremite 6demini gostermede MRG kullanilabilir (67).

Fetal MRG ile plasentanin tamami rahatlikla degerlendi-
rilebilmektedir. Plasentanin sekli, boyutu ve kalinlig1 yan
sira T2A sinyal intensitesi de MRG ile incelenebilir. Normal
plasenta ara sinyal intensitesinde goriilmekteyken, plasental
yetmezlikte T2A sinyalinde diisiis ile birlikte icerdigi enfarkt
ve fibrozise sekonder daha heterojen bir goriiniim beklenir
(68, 69). Intrauterin gelisme geriligi olan fetuslarda plasenta
kalinliginda artisla birlikte plasentada yuvarlaklasma goste-
rilmistir (70). Plasenta akreata spektrumu plasentanin uterin
miyometriyuma anormal yapismast ile karakterize olup pla-
senta akreata, inkreata ve perkreata olarak siniflandirilabilir.
Spektrumun fetal MRG bulgular1 plasental kabariklik, he-
terojen plasental sinyal intensitesi ve plasenta igerisinde hi-
pointens bantlarin mevcudiyeti olarak tanimlanmigtir (71).
Bununla birlikte uteroplasental ara ylizde bozulma, artmig
plasental vaskiilerite ve mesanede ¢adir bulgusu da spekt-
rumda goriilebilecek MRG bulgularidir (72). Ikizden ikize
transfiizyon sendromunda fetal damarlarin fetoskopik lazer
koagiilasyonu sonucu fetal beyinde gelisebilecek iskemik
veya hemorajik lezyonlarin degerlendirilmesi i¢in de MRG
kullanilmaktadir (73).

Sonug olarak fetal MRG obstetrik gortntiilemenin temeli
olan US inceleme ile saptanan anomalilerin karakterizasyo-
nu ve ek anomalilerin degerlendirilmesi igin 6zellikle santral
sinir sisteminin ayrmtili degerlendirmesinde siklikla kulla-
nilan bir inceleme yontemidir. Fetal MRG yiiksek yumugsak
doku rezoliisyonuyla anatomik detay ve doku karakterizas-
yonu saglamakta olup saptanan lezyonun kaynaklandig
organi, uzanimi, ¢evre organlarla iliskisi ve varsa kompli-
kasyonlar1 gosterme adina faydalidir. Bununla birlikte ha-
cim ol¢iimii sagladig: faydalardan bir digeridir. Fetal MRG
taninin netlesmesi, prognozun 6ngoriilmesi ve perinatal te-
davinin planlanmasinda énemli role sahiptir. Oniimiizdeki
yillarda ozellikle fonksiyonel degerlendirmeyi mimkiin ki-
lan hizli sekanslarin eklenmesiyle fetal MRG’nin kullanim
alaninda artis olacag 6ngoriilmektedir.



Toraksdan abdomene gecis yumusak ve diizenli bir hat bo-
yunca olup, kostalar normal egimde olmalidir. ¢® Diyafrag-
ma, toraks ve abdomen arasinda hipoekoik bir ayiric1 olarak
izlenip her iki akciger homojen ve diizenlidir, herhangi bir
mediastinal shift bulunmaz ¢4

Fetal ylzin ultrasonografik gortntilemesi. (a)
Agiz , burun ve dudaklarin koronal kesitte degerlendirmesi. (b)
Teknik olarak mUmkunse alinan median kesitte, nazal kemik
hipoplazisi, frontal kabariklik, mikrognati, yarik damak degerlen-
dirilmesini saglar.

Kardiyak degerlendirmede temel oneriler asagidaki gibidir;
o Temel kardiyak degerlendirme:

Dort odacik gortinimi

Normal ritm 120-160/dkdir

Situs normal oldugunda sol toraksda yer alir

Kalp / Toraks gevresi orani 1/3den bityiik olmamalidir
Perikardiyal efiizyon olmamalidir

Kalp sola deviye olup, bu a¢1 45 + 20 ° olmalidir “?

o Gelistirilmis kardiyak degerlendirme:

Temel degerlendirmeye aortik ve pulmoner ¢ikiglarin
eklenmesi Fallot tetralojisi, bityiik arter transpozisyonu, ¢ift
cikimli sag ventrikiil ve trunkus arteriosus gibi konotrunkal
anomalilerin saptanmasina yarar (Resim 4 ). Baz1 yazarlara
gore “ {ic damar ve trakea “ goriintiisiiniin elde edilmesi pul-
moner arter, asendan aorta ve sag vena kava superior’ un bii-
yukliikleri ve anatomik iliskilerini degerlendirme agisindan
oldukea 6nemlidir.

SSS S S S

Abdominal organlarin situsu, midenin sol tarafta olusu,
mesanenin konumu, intatkt bir abdominal duvara insersiyo
yapan umblikal kordun varligi, goriillmelidir. Anormal bar-
sak dilatasyonu ya da kist, kitle varlig1 not edilmelidir. Temel
degerlendirmede yeri olmayan safra kesesi de bazen sag st
kadranda goriilebilir. Umblikal kordun damarlar: da bu go-
rintiilemeye eklenebilir (Resim 5)
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(a) Temel dort gozlti kalp gorintusi . (b) Sol ve (c)
sag ventrikul ¢ikislarinin gérintdsu.

Mesane, bobrekler ve bunlarin bityiiklitklerinin normal olup
olmadig: teyit edilmelidir. Mesane veya her iki pelvis renalis
genisligi mevcutsa, 6l¢ctim yapilmali ve not edilmelidir.

Fetal omurganin her a¢idan goriintiisiinii almak her zaman
miimkiin olmayip, transvers ve sagital planda alinan kesitler
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