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CEVIRI EDITORLERI GRUBUNUN ONSOZz'U

Hekimlik bilim ve bilim felsefesinin 1s1ginda gelismekte-
dir. Elestirel diisiince, kullanildig1 her donemde usta he-
kimlerin yetigmesine yol agmistir. Ogrenme kaynaklar
ders kitaplar1 gibi geleneksel materyaller ile derlemelerin
ve makalelerin yeraldig1 online kiitiiphaneler, web sayfa-
lar1 ve bilgisayar programlar: gibi teknolojik imkanlar-
dan olugmaktadir. Glinlimiizde artan on-line kaynaklar
arasinda elestirel diisiince yardimi ile giivenilir bilgiye
ulagmak ise dogru bilginin yayilmasinda biytik 6nem ta-
simaktadir.

Ders kitaplari tek bagina etkili ve kalict 6grenme i¢in
yeterli olmasa da egitim-Ggretim siirecinin merkezin-
de olan materyallerdir. Yeni {iretilen bilgilerin kitaplara
girmesi ortalama 5-10 yillik siireci i¢ine alsa da, kitaplar
diizenli olarak yinelenen basimlari ile kendilerini, giincel
ve yeni bilgiler ile donatilmis olarak 6grenme kaynaklari
arasinda degerli bir yerde tutmaktadir.

“Creasyé~Resnik’s Maternal Fetal Medicine Principles
and Practice” kitabu ilk baskisinin 1984 yilinda yapilmasi-
nin ardindan, 5 yilda bir yenilenerek 2019 yilinda 8. baski-
sinin yapildigi degerli bir kitaptir. Maternal Fetal Tip ala-
nina ilgi duyanlar i¢in, meslege basladiklar: ilk yillardan

itibaren téim klinik konular altta yatan temel bilimlere ait
mekanizmalar ile birlikte agiklayan, obstetrik ve yenido-
gan yonetimi ile ilgili temel prensipleri ve klinik bilgileri
¢ok dengeli bir bigimde igeren, temel bagvuru ve aktif 6g-
renme kaynagi olmayu siirdiiren bir kaynaktir.

TMFTP Dernegi olarak daha 6nce yaymladigimiz
Obstetrik (Maternal Fetal Tip ve Perinatoloji), Jinekoloji
(Ureme Endokrinolojisi ve Infertilite, Jinekolojik Onko-
loji) ve Dogum Hekimligi (Maternal Fetal Tip'ta Etik ve
Yasal Boyut) kitaplarindan sonra degerli tiyelerimizin ve
meslektaglarimizin katkilar: ile bu temel bagvuru kaynagi-
nin Tiirkee bilgi kaynaklar: arasina girmesini sagladigimiz
i¢in gurur duyuyoruz. Bu eserin ¢evirisinde emegi gecen
tiim meslektaslarimiza ve ailelerine ayirdiklari zaman ve
degerli katkilar1 i¢in ¢ok tesekkiir ediyoruz.

Ayrica bu eserin Tiirk¢e Tip Kitaplar: arasina kazan-
dirilmasini ve bu konuda gerekli izinlerin alinmasini sag-
layan Giines Tip Kitabevleri sahibi Murat Yilmaz beye ve
boliimlerin dizgi ve yayma hazirlanmasinda 6zverili ¢aba-
larini her agamada hissetigimiz Ebru Cirakoglu hanime-
fendiye stikranlarimizi sunuyoruz.

Tiirkiye Maternal Fetal Tip ve Editorler Grubu

Namik Demir Yal¢in Kimya Ahmet Giil
Sevki Celen Acar Kog Recep Has
Tamer Mungan Inan¢ Mendilcioglu Halil Arslan
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Maternal-Fetal Tip: Ilkeler ve Uygulama kitabrnin seki-
zinci baskisini sunmaktan mutluluk duyuyoruz. ilk baski-
sinin yaymlandig1 1984 yilindan bu yana, editérlerin ama-
c1, uzmanlik alaniyla ilgili tiim klinik konulary, altta yatan
temel bilimlerin kapsaml: olarak arastirilmasi ile birlesti-
rerek, kapsamli bir metin sunmak olmustur. Kitapta yer
alan boliimler, amaca uygun kapsaml giincellemeleri ve
diizeltmeleri icerir. “Fetal Gortintilleme” bolimi ilk kez
yedinci baskida yer ald1 ve son derece iyi kabul gordii ve
sonug olarak onemli 6l¢tide genisletildi. Kitapta biri hiz-
la degisen molekiiler genetik teknolojiler alani ile ilgili ve
ayrica genetik bolimiiniin kapsamlr diizeltmelerini iceren
boliim olmak tizere dort yeni boliim vardir: gebe kadinlar-
da giderek zorlasan obezite sorunu, obstetrik goriintiile-
mede MRI ve gelecekteki sagligin penceresi olarak gebelik
hakkinda yazilan yeni béliimler de bulunmaktadur.
Editorler, kitabin ilk yedi baskisinin genel bagarisina
katkida bulunan Dr. Robert Creasy’nin ve besinci baski-
dan yedinci baskiya dek uzmanlig: ile katki saglayan Dr.
Jay Iams'in katkilarini derin olarak takdir ediyorlar. Dr.

Joshua Copel ve Dr. Robert Silverin editérler grubuna
katilmalarini cosku ile karsiliyoruz. Bilgilerini bilimsel ve
titiz bir gekilde paylastiklar1 icin bu ve onceki baskilarda
emegi gecen bir¢ok kisiye de sitkranlarimizi sunuyoruz.
Ayrica Elsevierde kidemli igerik stratejisti Sarah Barth’a
ve st diizey igerik gelistirme uzmani Jennifer Ehlersa
olaganiistii yonetim ve editérlitk becerileri igin tesekkiir
bor¢luyuz.

Son olarak, 6zel minnettarligimiz, siirekli destekleri ve
sabirlari icin bu baskiy1 adadigimiz eslerimize gidiyor.

Robert Resnik
Charles J. Lockwood
Thomas R. Moore
Michael F. Greene
Joshua A. Copel
Robert M. Silver
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Hiicre Dénglisti ve Mitoz
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Sekil 1.3 Triploidiye yol acan dért mekanizma.

Dispermi

ekspresyonu olabilir. Kalan gen damgalanirsa, anormal bir fe-
notip olabilir ¢iinki kalan damgalanmus genin ifadesi yoktur.
Bu, damgalama ile karakterize edilen bir bozuklugun ortaya
¢ikmasina neden olabilecek bagka bir mekanizmadir. Geno-
mik ¢agda klinisyen, imprinting ve delesyonlar arasindaki
iligkiyi anlamalidir. Giiniimiizde taramaya uygun genetik ko-
sullar, yaygin anéploidilerin (6rnegin, trizomi 13, 18 ve 21)
Otesine ge¢mistir. Giiniimiizde girisimsel olmayan prenatal
tarama, anormal imprinting (6rn., Prader-Willi sendromu)
ile karakterize edilen cesitli durumlar i¢in mevcuttur, ancak
bu testin dogrulugu hala belirsizdir.

TRiZOMi KURTARMA

Trizomi kurtarma, ebeveyn menge etkisine neden olabilecek
baska bir mekanizmadir. Bir kez daha genomun damgalan-
mus bir bolgesi gereklidir. Bu kurtarma, déllenmeden kisa bir
slire sonra bir gamet veya somatik hiicrede meydana gelen
diizeltici bir eylemdir (6rnegin, erken zigot). Mayoz veya
mitozdaki ayrisma olaylar1 nedeniyle bir zamanlar trizomik
olan bir gamet veya erken embriyonik hiicre, ekstra kromo-

Nikleer membran yeniden ol%

Kromozom

ayriimasi

Sekil 1.2 Hiicre déngiisii ve mitozun asamalari. Mitoz sirasindaki 6nemli olaylar not edilmistir.

zomu uzaklagtirabilir. Basarili olursa, kurtarilan hiicreden
¢ikan yavru hiicreler 6ploid olacaktir. Trizomi ve sonraki
kurtarmada yer alan kromozomun hangi kromozom oldugu
6nemlidir. Bir genomik bolge veya spesifik genin, sadece bir
ebeveynden geldiginde eksprese olan bir modele sahip oldu-
gu durumlarda (6rnegin, damgalanmis bir bélgede oldugun-
da), damgali kromozom (kapal) kaldiginda ve aktif kromo-
zom hiicreden atildiginda tibbi bir durum ortaya ¢ikabilir.!*
Uniparental dizomi (UPD), trizomik kurtarmadan sonra ka-
lan iki homologun (yani kromozomlarin) ayni ebeveynden
titretildigi durumu tanimlar. UPD, izodizomik veya hetero-
dizomik olabilir (Sekil 1.5). Anormal gametin, mayoz I (he-
terodizomi) veya mayoz II'de (izodizomi) bir ayrigma olayin-
dan sonra gelip gelmedigi, basarili bir kurtarmanin ardindan
sonucu belirler. Heterodizomi, her biiyiik ebeveynden gelen
iki kromozomla sonuglanir ve bu iki kromozom, trizomik
kurtarmadan sonra kaldiginda, sonug tek ebeveynli hetero-
dizomidir. iki ebeveynli kalitimin norm oldugunu unutma-
yin. Bu, anormal damgalama ile karakterize edilen kosullarin
ortaya ¢ikabilecegi anlamina gelir. Damgalama ile karakterize
edilen kosullara ek olarak, uniparental izodizomi resesif var-
yantlarin ekspresyonuyla sonuglanabilir. Resesif bir allel tasi-
yicisi olan bir ebeveynin, o resesif alleli tagryan bir kromozom
i¢cin UPD’li bir ¢ocugu oldugunda, bu lokustaki izodizomi,
resesif Ozelligi ifade eden bir ¢ocukla sonuglanacaktir. Bu,
bir ebeveynin tastyict oldugu ve birinin olmadigs, ancak yav-
rularin resesif bir durumu ifade edebildigi bir 6rnegi temsil
eder.!>16 UPD, ayrilmadan sonra dizomik bir yumurta olus-
tugunda ve ayni kromozom birlesimi i¢in nullizomik olan bir
sperm (veya tersi) olustugunda da ortaya ¢ikabilir.

Mayoz béliinmenin sadece planlanan kromozom mikta-
rin1 korumayi amaglamadigini, ayn1 zamanda déllenme sira-
sinda erkek ve disi gametlerden esit miktarda kromozomun
titretilmesini sagladigini hatirlayin. UPD ¢ogunlukla mayozu
takip eder, ¢linki tetradlar ayrilmada basarisiz olur ve bu da
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Test Kontrol
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Sekil 2.5 Dizi karsilastirmali genomik hibridizasyon (CGH). (A) Bir DNA mikrodizisi, genellikle genomun secilmis bélgelerinden bir
dizi kisa DNA fragmaninin ylzeyine damlatildigi bir mikroskop lamidir. (B) Hibridizasyondan sonra mikrodizi ylzeyinin blyutilmis bir
g6rinimd. (C) Test (hasta) ve kontrol (ayni cinsiyetten normal birey) érneklerinden alinan genomik DNA'lar, Cy3 ve Cy5 siyanin boyalari
kullanilarak farkli sekilde isaretlenir, karistirilir ve dizi Gzerine hibridize edilir. Esit miktarda Cy3 ve Cy5 boyasi iceren noktalar (nokta 1) sari
goriinlrken, fazladan test DNASsina sahip noktalar (nokta 2) yesil gorinir ve test DNAsinin miktarinin azaldigi noktalar (nokta 3) kirmizi
gorlndr. (D) Delesyon (Kayip) durumunu gosteren CGH dizisi grafigi. Problar (siyah ve kirmizi noktalar), kromozom Uzerindeki fiziksel ko-
numa (kisa koldan uzun kola dogru) gére X ekseni boyunca hizalanir. Her bir prob icin Cy3 ve Cy5 yogunlugu arasindaki oran hesaplanir
ve degerler bir log, dlcegine (Y ekseni) yerlestirilir. Esit miktarda test ve kontrol DNAsina sahip problar (siyah noktalar, oran = 2/2, log,
(2/2) = 0), log, dlceginde "0" degeri etrafinda kimelenir. Negatif log, degeri, delesyonu/kaybi gésterir (kirmizi noktalar; oran = 1/2, log,
(1/2) = -1,0). (E) Karmasik bir duplikasyon / triplikasyon yeniden dizenlenmesini gésteren CGH dizi grafigi. DNA kopya sayisindaki artis,
pozitif log, skoru olarak gérulir. Mavi noktalar, duplikasyonu temsil eder (oran = 3/2, log, (3/2) = 0.58). Yesil noktalar (oran = 4/2, log,
(4/2) = 1.0) triplikasyonu (DNA'nin toplam doért kopyasi) temsil eder.

“dozunu” saptamak icin yiiksek verimli bir tekniktir. Bir mik-
rodizi genellikle, sentetik niikleik asit ipliklerinin dizildigi bir
posta pulu biiyiikliigiinde ince bir cam veya silikon dilimin-
den olusur. Numune problar: ¢ipe eklenir ve eslesmeler elekt-
ronik bir tarayici tarafindan okunur. CMAnin ¢6ziiniirlagi
10 ile 400 kb civarindadir veya geleneksel G bantli karyotip-
lemeden 100 kat daha yiiksek ¢oziiniirliiktedir.

Genom degerlendirmesi i¢in siklikla ti¢ genel mikrodizi
platformu kullanilmaktadir. Bunlar dizi karsilagtirmali ge-
nomik hibridizasyon (CGH), sade SNP dizileme ve oligo-
niikleotidleri ve SNP’leri birarada kullanan bir kombinasyon
platformudur. CGH dizi platformu, belirli bir kromozomal
bolgenin kopya sayis1 veya dozajindaki farkliliklar: 6lgmek
i¢in kullanilir. Kisaca, iki genomik kitaplik karistirilir ve hib-
ridize bir dizinin goreceli “dozlarinin” nicellestirilebilecegi
sekilde genom boyunca referans bir oligoniikleotid paneline
hibridize edilir (Sekil 2.5). Bu platformu kullanarak, bir has-

tanin genomu, normal bir kontrol genomu ile karsilagtirilir
ve okuma, hasta ile kontrol arasindaki karsilagtirmali yo-
gunluk ile ifade edilir.3? Bir oligoniikleotid dizisinin avantaji,
daha az girtilti (gergek biyolojik varyasyonu temsil etmeyen
deneysel yontem tarafindan iiretilen varyasyon) olmasi ve
genomun SNP icermeyen bolgelerinin kapsanmasidir.
Prenatal tani i¢in ikinci popiiler platform, sade SNP di-
zilemesidir. Bir SNP dizilemesinde, problar, tek bir baz ¢ifti
ile farklilasan DNA konumlarindan secilir. Hastanin DNA’s1
diziye hibridize edilir ve okuma, bagli DNA fragmanlarin-
dan gelen sinyalin mutlak yogunlugu ile gerceklestirilir (Se-
kil 2.6). Bu platform normal bir standart gerektirmez ¢iinkii
analiz, hastanin temsil edilen her lokusta sahip oldugu allel
sayisin1 gostermek i¢in tasarlanmustir. Test edilen herhangi
bir lokustaki ikiden fazla veya az allel, o bolgedeki genetik
materyal kazanimi veya kaybini temsil eder. Bu yontem, kop-
ya sayisindan (6r. UPD) daha fazla anomaliyi tespit edebilir
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destegi sinsisyumun bezlerle olan devamlilig1 araciligryla>86
transsiida ve glandiiler sekresyonlardan® (histotrofik trans-
fiizyon) ve ileride ekstravilloz trofoblastin bezlere dogrudan
invazyonu sonucu®! saglanir. Oksijenin trofoblastik desidua
infiltrasyonunu kismen hipoksi ile uyarilabilir faktor (HIF)®?
araciligiyla etkiledigi gosterilmistir. HIF o altbirimleri (HIF-
1o ve HIF-20 en 6nemli iki tanesidir) ve siirekli aktif olarak
eksprese olan HIF-1f altbirimini (aryl hidrokarbon reseptor
niikleer translokatér [ARNT] adini da alir) icerir. Genetik
kontrol, oksijen basincinin yaklagik 18 mm Hg'ye yiikseldigi
12. gebelik haftasindan sonra intervilloz bogluktaki oksijen
seviyesiyle yapilir.63

Endovaskiiler ekstravilloz trofoblast bu siireci isledigin-
de invazif ekstravilloz trofoblastlar izole veya kolumnar bi-
¢imde desiduaya invaze olurlar ve spiral arterlerin vaskiiler
duvarlarini invaze edecek sekilde yerlesirler. Esas gorevleri
10-12 haftada spiral arter/arteriolleri yeniden sekillendirerek
miiskiilarize yiiksek basingli damarlardan statik yiiksek-ka-
pasitans diigitk basingli damarlara dontistiirmektir. Bu siire¢
20. haftaya kadar spiral arterlerin myometriyum i¢inde ka-
lan tgte birlik kismina kadar devam eder (Harris tarafindan
derlenmistir.5%65), Invazif ekstravilloz trofoblast hiicreleri de-
sidua ve myometriyumu infiltre eder ve invazyon sonunda
siklikla plasental dev hiicreler olusturmak iizere birlesirler
(Sekil 3.7).

Invazif ekstravilloz trofoblast hiicreleri fibronektin ve
transkripsyon faktor 4/B-catenin sistemini igeren faktorlerle

Sekil 3.7 Plasental implantasyon bdlgesinin Hematoksilen &
Eozin boyali gériintiileri. (A) Ilk Gcay'in erken déneminde en-
dovaskdler ekstravilléz trofoblast. Orijinal blytitme x10. (B) Dev
hicre olusumuyla invazif ekstravilldz trofoblast gésteren derin im-
pantasyon bdlgesi. Orijinal blyltme x40.

tetiklenir.5667 Invazif ekstravilloz trofoblastlar da invazyonu
kolaylastiracak faktorler salgilar, buna ekstraseliiler matriks
yikimi yapan faktorler, adezyon araciligiyla yer degistirmeye
yardimct faktérler ve immiin yikimdan kaginma dahildir. In-
vazif ekstravilloz trofoblast hiicreleri desidual stromal, epitel-
yal ve inflamatuvar hiicreler ile yakin temasta olduklarindan
dolay: daha 6nce bahsedildigi tizere HLA-G gibi immiintole-
rans faktorlerini eksprese ederler. Ekstraseliiler matriks (fib-
rinoid) igine yerlesmis olan invazif ekstraseliiler trofoblastlar
ek olarak ekstraseliiler matriks reseptorlerini (integrin) eks-
prese ederler. Bu heterodimerik, integral membran protein-
leri invazyon déneminde aktif veya aktif olmayan duruma
getirilebilir. Ornegin integrinler vaskiiler duvar matriksleri,
desidual natural killer hiicreleri, desidual makrofajlar ve tro-
foblast invazyonu ile ilgili diger hiicre tipleri ile iletisimdedir.
Ek olarak pek ¢ok tipteki matriks metalloproteinazlar desidua
yikimina, maternal spiral arteriol invazyonuna, kolajen yiki-
mina yardim eder. Matriks metalloproteinaz 9 gibi molekiiller
ve plazminojen aktivatorleri ile onlarin inhibitérleri (matriks
metalloproetinaz doku inhibitorleri ve ve plazminojen aktiva-
tor inhibitorleri) invazif ekstravilloz trofoblastlar ve desidua
tarafindan eksprese olan 6nemli faktorlerden bazilaridir.?>

Invazif ekstravilloz trofoblastlarin ne zaman “durmala-
ri” gerektigini nasil bildikleri bir gizemdir. Invazyon siireci
siki kontrol altindadir ve desidua, myometriyum ve desidual
natural killer hiicrelerinin hepsi siireci yonetmede ve sinir-
lamada rol oynar. Desidual stromal hiicreler matriks me-
talloproteinaz doku inhibitérleri ve plazminojen aktivator
inhibitorleri eksprese ederek invazif ekstravilloz trofoblas-
tin invazyon derinligini hafifletirler. Desidual natural killer
hiicreler kemoatraktant {ireterek spiral arterlere dogru gocii
yonlendirirler (ayrint1 icin bakiniz Le Bouteiller®®).

Trofoblastik invazyonda ve proliferasyonda anomaliler
olugabilir ve hem patolojik olarak fazla derin implantasyon-
da -0rnegin abartilmis plasental implantasyon; akreata, ink-
reata, perkreata; trofoblast malignansileri (koryokarsinoma,
plasental alan trofoblastik tiimor ve epiteloid trofoblastik tii-
mor)- hem de patolojik olarak fazla yiizeysel implantasyon-
da o6rnegin preeklampsi ve bazi intrauterin gelisme geriligi
durumlarinda®7° goriilebilir. Preterm preeklampside inva-
zif ekstravilloz trofoblast ve vaskiiler yeniden sekillenmenin
anormal olduguna inanilmaktadir ve trofoblast ile gelisen
plasentaya oksidatif stresin nedeni oldugu diisiiniilmektedir.
Bunun sonucunda sistemik hastalik ozellikleri ortaya ¢ikar
(ayrint1 icin bakiniz Jauniaux ve ark’!). Implantasyon siire-
cinin daha iyi anlagilmasi bu patolojileri anlamaya yardimc1
olacaktir ve daha iyi ve yonlendirilmis tedavi segeneklerinin
yolunu agacaktir.

Sitotrofoblasttan sinsisyotrofoblast gelisir. Bu agamalarin
kontrolii bityiik oranda aydinlatilmistir (bakiniz Sekil 3.6) ve
sinsisyumu olusturmak i¢in gercek bir iki-hiicre birlesmesini
gerektirmektedir. Bu, temel bir sarmal dongii-sarmal trans-
kripsiyon faktorii olan Twist ile iligkili protein 1 (TWISTT)
tarafindan diizenlenebilen homolog 1 (GCM1) transkripsi-
yon faktoriinii icermeyen glial hiicrelerin lokalize ifadesin-
den olugur.”? GCML1 sinsisyotrofoblastlarin sinsisiyolizasyo-
nu i¢in gerekli olan sinsitin ekspresyonunu baslatir. Sinsitin
bir kaptif retroviral zarf proteinidir’? ve ana fonksyonu pla-
sental sinsityotrofoblast olusumunda goérev almaktir.7476
Sinsityotrofoblastlar bir kere olustu mu yiiksek seviyede hCG
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Sekil 5.15 Beraberinde ikizi bulunan (plasenta) komplet hidatidiform moliin histolojisi. (A) Merkezi kese olusumuna ve belirgin,
cevresel trofoblasta sahip dnemli dlctide hidropik avaskuler koriyonik villuslari gdsteren molar bilesen. (B) Es ikizin normal, yasa uygun
plasental parankimi. (A — B) Hematoksilin ve eozin boyama, orijinal biytitme x40.

Sekil 5.16 Kaybolan ikiz sendromu ile komplike olan gebeligin diamniyotik-dikoriyonik ikiz plasentasi. (A) Goriinlrde, membran-
larin fokal kalinlagmasini gosteren tekil plasenta (koriyonik levhanin Ust merkezi). (B) Masere, malforme embriyo (kaybolmus ikiz) ile ayri
bir keseyi ortaya ¢ikaran daha yakindan goérinim.

Plasental ve Fetal Bulgular

Tek ikiz 6limiinde patolojik bulgular fetal 6liim zamanina
ve uterus icindeki retansiyon siiresine baghdir. Ilk ii¢ aylik
donemdeki erken 6limiin ardindan, fetiis morfolojik kalint1
birakmadan tamamen kaybolabilir. Bu gibi durumlarda, yok
olmus bir ikizin genetik kaniti, kisitli bir plasental kimerizm
bi¢iminde saptanabilir.!®? Diger durumlarda, ikinci bir ge-
beligin kalintilari, zarlar iginde veya yasayan ikizin plasen-
tasinin fetal yiizeyinin iizerinde plak benzeri bir kalinlasma
olarak mevcut olabilir (Sekil 5.16). Okiiler pigment, mase-
re ikizin varhiginin tek kanit1 olabilir. Bozulmus ve kismen
emilmis bir gebelik kesesinin kalintilar1 belirlenebilir ve ba-
zen dejenere vertebral kolon gibi fetal veya embriyonal doku
igerebilir.

Bir fetiis papyraceusun goriiniimii, biiyiik él¢tide retansi-
yon siiresine baghdur, ¢iinkii 6len fetiis, ikizinin biiyiimesiyle
agamali olarak sikigtirilabilir (Sekil 5.17). Bazilar1 dogumda
kolayca tanmabilirken, digerleri sekilsiz nekrotik materyale
benzer ve fark edilmeyebilir. Iskelet kalintilarinin dokiiman-
tasyonu i¢in radyografiler faydali olabilir. Derin maserasyon
genellikle 6liim nedeninin kesin olarak belirlenmesini engeller.

Tany, klinik 6zellikler, yonetim ve sonuglar Boliim 40’ta
agiklanmaktadir.

Anahtar Noktalar

o Amerika Birlesik Devletlerinde, ikiz dogum oranlar
1971 ve 2009 yillar1 arasinda neredeyse iki kat artmistir
ve ikizler su anda tiim dogumlarin %3’iini olusturmakta-

dir.
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28D

Tanim

Sakrokoksigeal teratom (SCT) germ hiicreli bir tiimor olup
presakral bolgeden gelisir. Sakral agenezi (kaudal regresyon)
sakrum ve vertebra alt bolgesinin embryonik gelisiminin ol-
mamasidir. Her ikisi de kapali spinal disrafizm 6rnekleridir.

Insidans ve Epidemiyoloji
o SCT 1:40,000 canli dogumda goriiliir, erkek-kiz orani
1:3. SCT fetusta en sik goriilen neoplazmdir.!2
o Sakral agenezi insidansi 1-5:f100,000 canli dogum;?
klasik olarak yaklagik 1000 diabetik gebenin 3'de goriil-
dugi belirtilmigtir.4

Etyoloji ve Patogenez

« SCT, Hensen nodundaki ploropotansiyel somatik kok
hiicrelerinin siirekli biiytimesinden kaynaklanan ve
embryonik ektoderm, mesoderm ve endoderm tabaka-
larini kapsayan bir timordiir.!

o Sakral agenezinin etyolojisi tam anlagilamamistir, an-
cak ekstrensek teratojene (6rnegin maternal hipergli-
semi, pireksi) maruz kalma sonucu kaudal katmandaki
ploroperitoneal somatik kok hiicrelerin gelisiminin
kesilmesi ile distal noral tiip, kaudal mezensim ve hin-
dgut formasyonunun hasari ile sakral agenezinin olus-
tugu digiintilmektedir.>

Tanisal Bulgular

o SCT
+ SCT, kuyruk sokumundan perinenin otesine kadar
uzanan mixed ekojenik yapida solid (Sekil 28.26,
28.27) ve / veya kistik (Sekil 28.28, Video 28.10) kitle
olarak gorinir.

Sekil 28.26 Sakrokoksigeal teratom. 24. gebelik haftasinda
sagital gorinimde saglam sakrumun (ok baslari) altindan cikan
mixed ekojenik kitle (oklar) sakrokoksigeal teratom ile uyumludur.

SAKROKOKSIGEAL TERATOM VE SAKRAL AGENEZi

« SCT ilk tigayin sonlarinda goriilebilir (Sekil 28.29,
Video 28.11).

« SCT’un renkli Doppler goriintiilemesinde yiiksek
voliimlii ve yiiksek velositeye sahip akim goriilebilir
(Sekil 28.30).2

« MRI, SCT’un intrapelvik genislemenin kapsamini
belirlemede yararhdir (Sekil 28.31).

o American Academy of Pediatrics Surgical Section
(AAPSS) tarafindan olusturulan SCT klasifikasyonu
Tablo 28.3de gosterilmistir.®

o Tumor volimiinin fetal agirhga orami (TFR)” SCT
prognozunu belirlemede kullanilmigtir, prolat elip-
soid formiil kullanilarak hesaplanan santimetre cin-

15.0cm/1.3/41Hz Tis 0.2

Sekil 28.27 Sakrokoksigeal teratom. Axial planda (Sekil 28.26 ile
ayni fetus) gebeligin 29. haftasinda sakrokoksigeal teratom boyu-

tu yaklasik10 cm ¢apindadir. Kitle icindeki mixed ekojenik yapiya
dikkat ediniz.

Sekil 28.28 Kistik sakrokoksigeal teratom. Sagital gérinimiin-
de erkek fetusta perinede (oklar) yer alan agirlikli olarak kistik ya-
pidaki sakrokoksigeal teratom gérilmektedir. Fetal spina saglam
gorinimde. Bl, mesane.
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Goriintiiler

Sekil 30.1 Normal yumurtalk. Cok sayida follikil gérilmekte.
Genel boyutlari 2,4 x 2,1 cm.

Sekil 30.4 Seroz kistadenom. 28 haftalik gebelikte 4,6 x 3 cm
capl sol overde multikistik over kitlesi. Renkli Dopplerde, kist ice-
risinde arteriyel akim olmadigi gésteriliyor.

Sekil 30.2 Basit over kisti. Temiz ekolusent kist, boyutlari 1,8 x
1,7 cm, ile komsulugunda over stroma icerisinde folikilller.

Sekil 30.5 Sol adnekste endometrioma. 18 haftalik gebelikte,
4,5 x 5,5 cm capli adneksiyal kitle icerisinde kanama ve internal
akici ekojenite gortinim. Hastanin hikayesinde ‘cikolata kisti’ ne-
deni ile laparoskopi bulunmakta.
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Sekil 30.3 Fallop tiipiinde ektopik gebelik. Yaninda normal $ekil 30.6 Sag adneksiyal kitle ve komplel'(sAinteljrjgl ekolar.
uterus dis kismi gérilmekte. Bas-popo mesafesi 8 mm, fetal kalp Manyetik rezonans gorun}tuleme}yag ve kemik '?erd'g' gorilen,
aktivitesi olan 6 hafta 5 giinlik gebelik bulunmakta. Tubal yapi ~ 6:6x4,7 cm gapli kitle, benign kistik teratom (dermoid) ile uyumlu.
saglam goérilmekte ve hematom gdrilmemekte. Karsi taraf adneks normal (Video 30.1).
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Sekil 37.9 Akciger bas orani (LHR) ve karaciger pozisyonunun sagkalima etkisi. Gorllen (O) LHR, gestasyonel haftaya gore beklenen

(E) LHR'ye bolundr.

© UZ Leuven

1 UZ Leuven

Sekil 37.10 Perkiitan fetoskopik endoluminal trakeal okliizyon. Sol, yukaridan asagiya, Balon yerlesiminin fetoskopik gérinim.
Uzerinde balon bulunan kateter yerlestirilir, Balon karina ve vokal kordlar arasinda sisirilir ve kateter cekilir. Orta Ust iki gorintd, Balon
1-mm forseps kullanilarak fetoskopik olarak geri gekilir. Orta, alt, Balonun ultrasonda gérintisi. Sag, Agizdan kandl girisinin sematik

gorinimd, sag Ustte ultrason gérinimi ile birlikte.

acilmasini denemistir. Bu ikinci girisim ¢ogunlukla deneysel
calismalarda akciger matiirasyonunu arttirdigi gosterildigi
i¢in dahil edilmistir.2!® Ayrica, balonun prenatal ¢ikarilmasi
hastanin vajinal dogumun miimkiin oldugu baska bir ti¢iincii
basamak merkeze transferinin miimkiin olmasini saglamis-
tir. In utero balon ¢ikarilmasi ya fetoskopi ile (%50), ya da
ultrason esliginde ponksiyon ile (%19) yapilmistir. Avrupa
tecriibesinde, balonun prenatal ¢ikarilmasi sagkalim sansi-
n1 arttirmigtir.??! Harrison ve arkadaglarinin ve sonrasinda
Ruanonun grubunun yaptigi calismalarda, balon tamamiyla

dogum aninda ¢ikarilmis ve benzer sagkalim oranlari rapor-
lanmustir (%50; n=11).2%4

Prenatal balon ¢ikarilmasi EMR ya da preterm eylem gibi
durumlarda miimkiin olmayabilir. Bu vakalarda fetal hava-
yolu dogum aninda serbestlestirilmelidir, bu durumun en
gtivenli oldugu an fetal plasental dolasgimin devam ettigi an
olarak gosterilmistir (EXIT prosediirii, %21), ancak acil du-
rumlarda postnatal olarak da gergeklestirilebilir (%7). Bu is-
lemin teknik zorlugu kiigiimsenmemelidir. Jani ve arkadasla-
r1 tarafindan raporlanan seride, 10 vakada, 6zellikle fetal veya
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Tekil ve ikiz Gebeliklerde Amniyosentez Sonucunda Anne Yasina Bagh En Az Bir Kromozom Anomalisi

40.3 | Saptama Riski

Tekil Gebelik ikiz Gebelik
Anne Yasi (Yil) Down Sendromu Tum Kromozomal Anomaliler Down Sendromu Tdm Kromozomal Anomaliler
25 1/885 1/1533 1/481 1/833
26 1/826 1/1202 1/447 1/650
27 1/769 1/943 1/415 1/509
28 1/719 1/740 1/387 1/398
29 1/680 1/580 1/364 1/310
30 1/641 1/455 1/342 1/243
31 1/610 1/357 1/324 1/190
32 1/481 1/280 1/256 1/149
33 1/389 1/219 1/206 1/116
34 1/303 1/172 1/160 1/91
35 1/237 1/135 1/125 1/71
36 1/185 1/106 1/98 1/56
37 1/145 1/83 1/77 1/44
38 1/113 1/65 1/60 1/35
39 1/89 1/51 1/47 1/27
40 1/69 1/40 1/37 1/21
41 1/55 1/31 1/29 1/17
42 1/43 1/25 1/23 1/13
43 1/33 1/19 1/18 1/10
44 1/26 1/15 1/14 1/8
45 1/21 1/12 1/11 1/6

Meyers C, Adam R, Dungan J, et al. Aneuploidy in twin gestations: when is maternal age advanced? Obstet Gynecol. 1997;
89:248. Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi'nin izniyle yeniden basiimistir.

mesinin (en derin tek cep, en genis iki ¢ap veya ASI meto-
du) anormal AMV (oligihidramniyos veya polihidramniyos)
varligini saptamada ytiksek ozgiilliige ve diisitk duyarliliga
sahip oldugu ifade edilmistir. Anormal amniyotik siv1 hac-
minin belirlenmesinde degerlendirme yontemleri arasinda-
ki bu farkliliklar, normal ve komplike gebeliklerde AMV’nii
yorumlarken dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir.”

Prenatal Tani

Prenatal tani ve genetik danigsma, ¢ogul gebeliklerin yone-
timinde 6zellikle 6nemlidir. Ciinkii ¢ogul gebeliklerde fetal
anomali riski artmis olup, andploidi i¢in bagimsiz risk fakto-
rii olan anne yast ile ikiz gebelik arasindaki pozitif bir iliski
mevcuttur.

Dizigotik ikiz gebeliklerde, her fetiis icin anoploidi riski
birbirinden bagimsiz olarak vardir; bu nedenle en az bir fetiis
i¢in artmis bir risk mevcuttur. Ayrica, hem monozigotik hem
de dizigotik gebeliklerde yapisal anomaliler i¢in riskin arttig
bilinmektedir. Postzigotik ayrilmama heterokaryotipik ikizle-
re neden olabileceginden, monozigotik ikizlerde kromozomal
anomaliler i¢in mutlak uyumluluk sart degildir. Hem bu feno-
men hem de monokoryonik ikiz gebelik teshisi her zaman ke-
sin olmayabileceginden, prenatal tani gereksinimi oldugunda
her gebeligin ayr1 ayr1 6rneklenmesi diisiiniilmelidir.

Cogul gebeliklerde ultrasonografinin fetal anomalileri
saptamadaki rolii daha 6nce tartigilmistir.

KROMOZOM ANOMALISI RiSKi

Ayni anne yas1 gruplarina gore tekil gebelikler ile karsilagtir-
ma yapildiginda monozigotik ikizlerin Down sendromu ris-
kinin tekiller ile ayn1 oldugu, dizigotik ikiz gebeliklerde ise, en
az bir etkilenmis fetiis nedeniyle olas: riskin iki katina ¢iktig
distiniilmektedir.”® Dizigosite oranlarindaki farkliliklar anne
yast ve 1rk baz alinarak diizeltildiginde, ABD’'nde anne yas1

31 ve tizerinde olan tiim ikiz gebeliklere prenatal invaziv gi-
risimin &nerilmesi tavsiye edilmektedir (Tablo 40.3).”! Ugiiz
gebelikte de yaklagim aynidir: 28 yasindaki bir tigiiz gebenin
en az bir Down sendromundan etkilenmis fetiise sahip olma
riski, 35 yagindaki tekil gebelikteki riske benzerdir. Cogul ge-
beliklerde kromozom anomalisi riskinin degerlendirmesinde
bu degisiklikleri bilmek danigma siirecinde 6énemlidir, ¢iin-
kit daha yiiksek sayidaki gogul gebeliklerde prenatal invaziv
girisimin onerildigi anne yas1 daha erken olacaktir. Bununla
birlikte, ultrasonografik ile belirte¢ taramasr ile ilgili gelis-
meler sayesinde invaziv test segeneginden bahsederken artik
anne yasina bagl kalmak tek basina gerek sart olarak kabul
edilmemektedir. Bu nedenledir ki, 31 yas ve tizerinde ikiz
gebeligi olan tiim kadinlara koryonvillus 6rneklemesi (CVS)
veya amniyosentez sunma politikasi gercek¢i bir yaklagim
degildir.”> Tim gebelere andploidi taramasinin tanisal test-
lere gore goreceli avantaj ve dezavantajlar1 konusunda anne
yasina bakilmaksizin bilgilendirilme yapilmalidir. Anéploi-
di riski bulunan veya bundan kaygilanan ¢ogul gebeliklerde
anne aday, tarama testleri, tanisal test veya hig test secmeme
konusunda kendi kisisel kararlarini vermesi i¢in 6neriler ya-
pilarak desteklenmelidir.”?

BiRINCI UCAY ANOPLOIDI TARAMASI

Usiiz gebelik ve daha tizerindeki ¢ogul gebeliklerde tercihli
embriyo rediiksiyonu ile ilgili girisimlere ulagilabilirlik art-
tikga, ilk igayda yapilan andploidi tarama testlerine ilgi art-
mustir. Ense saydamligy, p — hCG ve gebelikle iligkili plazma
protein A (PAPP-A)’i kapsayan ilk ticay tarama testi, Ameri-
ka Birlesik Devletlerinde tekil gebelikler i¢in antenatal baki-
mun standart olan kriteri haline gelmistir.”? Bununla birlikte,
eldeki veriler ¢ogul gebeliklere yonelik kombine taramanin
yaygin kullanimi icin yeterli degildir. Birinci tigayda f-hCG
ve PAPP-A seviyeleri, ikiz gebeliklerde tekil gebeliklere gore
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Sekil 51.11 Sekonder sfilizin deri lezyonlari. Avug iclerinde (A)
ve ayak tabanlarinda (B) kirmizi ila mor kabarik papuller sekon-
der sfilizin ézelligidir. (A and B] Courtesy Dr. Stanton Wesson,
Department of Der- matology, University of Florida College of
Medicine, Gainesville, FL.)

meydana geldigi i¢cin bu zaman periyoduna erken latent peri-
yot terimi kullanilmistir. Geg latent evrede (> 1 yil), hastalar
cinsel yolla bulasic1 degildir, ancak spiroket yine de transpla-
sental olarak bir fetlise gegebilir.347-348

Tedavisiz hastalarin tigte biri tersiyer sfilize ilerler.34” Ter-
siyer sfiliz hastalarinin yarisinda, birden fazla organ sistemini
etkileyen gomlarla karakterize ge¢ benign sifiliz vardir, dortte
biri kardiyovaskiiler hastalik gelistirir ve dortte biri norolojik
hastaliga sahiptir. Tersiyer sfilizin kardiyovaskiiler belirtileri,
aort anevrizmasi ve aort yetmezligini icerir. MSSde tersiyer
hastalik genel parezi, tabes dorsalis, optik atrofi ve meningo-
vaskiiler sifilize neden olur. Argyll Robertson pupilla (yani

Sekil 55.12 Sekonder sfilizin mukéz membran lezyonu. Erkek
hastanin dilinde goriilen mukoz yama, sekonder sfilizin bir baska
lezyon ozelligidir. (Courtesy Dr. Stan Wesson, Depart- ment of
Dermatology, University of Florida College of Medicine, Gaines-
ville, FL.)

15182 tepki vermeyen ancak uyum saglayan bir pupilla) he-
men hemen tersiyer sfiliz i¢in patognomoniktir. Tersiyer sfi-
lizin karakteristik deri ve muk6z membran lezyonu gomdur.
Tersiyer sfilizin patogenezi, arterioller i¢in T. pallidum’un
tropizmine dayanir ve bu daha sonra doku yikimu ile oblite-
ratif endarterit ile sonuglanir.

KONJENITAL SFiLiz

Konjenital sfilizdeki klinik spektrum 6lii dogum, neonatal
6lim, nonimmiin hidrops, yasamin ilk aylarinda klinik ola-
rak belirgin sifiliz (erken konjenital sifiliz) ve ge¢ konjenital
sfilizin klasik stigmatasini igerir (Kutu 51.8).* En ciddi aksi
gebelik sonuglari, primer veya sekonder sfilizde ortaya ¢ikar.
Sfiliz tanist konulan gebe kadinlar genellikle latent evrededir
ve hastalig1 1 yildan uzun siiredir vardir. Sonug olarak, er-
ken konjenital sfilizli bebeklerin yaklasik ticte ikisi dogumda
asemptomatiktir ve 3-8 hafta boyunca aktif hastalik belirtisi
gelistirmezler. Hastalik dogum kanalindan gegis sirasinda
edinilmedigi siirece sankrlar olusmaz. Erken konjenital sfi-
lizin karakteristik belirtileri (2 yasin altinda baslar) deskua-
masyon veya vezikiil ve biil olusumuna ilerleyebilen maku-
lopapiiler dokiintd, “snuffles” (burun akintisi ile iligkili grip
benzeri bir sendrom), orofaringeal boslukta mukoz yamalar,
hepatosplenomegali, sarilik, lenf adenopati, osteokondrite
bagl Parrot psodoparalizisi, koryoretinit ve iritisi igerir.43
Tedavi edilmemis veya eksik tedavi edilmis erken kon-
jenital sfiliz, ge¢ konjenital sfilizin klasik belirtilerine ilerle-
yecektir. Bunlar arasinda Hutchinson disleri, dut az1 disleri,



GESTASYONEL PEMFIGOID

Gestasyonel pemfigoid, hamileligin ve hemen dogum son-
rast doneminin nadir goriilen, otoimmiin, kabarcikli bir
cilt hastaligidir.3® Herpesviriis enfeksiyonu ile ilgili degildir;
maalesef yaygin bicimde es anlamli olarak kullanilan terim
herpes gestasyonis genellikle herpetiform olmayan kabar-
ciklarin gruplanmug (herpetiform) dogasina atifta bulunur.®
Hastalar1 yanlig yonlendirme ve saghk ¢aliganlarini yanls
bilgilendirme riski nedeniyle herpes gestasyonis teriminden
kaginmak en iyisidir; terimi kullanmamak, herpesviriis i¢in
potansiyel olarak uygunsuz tedavileri 6nler.

Gestasyonel pemfigoid’in baglangici genellikle ikinci veya
tiglincii tigayda ortaya cikar, ancak ilk ti¢ aylik donemde veya
hemen dogum sonras1 donemde baglayan vakalar iyi belge-
lenmistir. Yitksek frekansl insan 16kosit antijeni (HLA) hap-
lotipleri B8 ve DR3 / DR4 rapor edilmistir.3

Lezyonlar genellikle gébek gevresinde baslar (Sekil 69.7).
Diger yaygin olan tutulum alanlar1 arasinda govde, kalgalar
ve eller ve ayaklar bulunur. Yiiz ve mukoza zarlar1 genellikle
etkilenmez. Kesecikler ve biiller en énemli klinik lezyonlar-
dir (Sekil 69.8 ve 69.9). Cogunlukla halka seklinde veya iirti-
ker benzeri eritemli plaklar yaygindir ve 6zellikle kabarciklar

Sekil 69.7 Gestasyonel pemfigoid. Hastanin karakteristik peri-
umbilikal Grtiker plagi vardir. Kabarciklar mevcut olabilir veya ol-
mayabilir.

4 S

Sekil 69.8 Gestasyonel pemfigoid. Sekil 69.10'da gorilen ¢ocu-
Jun annesindeki kabuklar ve kabarciklar.

..
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heniiz olusmamigsa PUPPP rahatsizigina benzeyebilirler.
Hastalik siirecindeki kapsam ve eslik eden kagintinin derecesi
hafif ila siddetli arasinda olabilir.

Rakam muhtemelen abartili olsa da etkilenen annelerden
dogan bebekler i¢in tahmini 6liim orani %304 kadar yiiksek
olabilir. Erken dogum ve gebelik yasina gore kiigiik bebek
olasihigimin arttify de rapor edilmistir.44? Siddetli vakalar
i¢in sistemik kortikosteroid tedavisi ile fetal risk minimum
gibi goriinmektedir. Etkilenen annelerden dogan bebeklerin
%5 ila %50’sinde transplasental immiinoglobulin G4 (IgG4)
antikor transferinin neden oldugu diisiiniilen gegici onemsiz
tirtikeryal ve kabarcikli lezyonlar gozlenmistir (Sekil 69.10 ve
69.11).

Gestasyonel pemfigoid hastalarinin %50 ile %75’inde
dogum sonrasi alevlenme goriiliir. Hastaligin siddetlenmesi
normal olarak dogumdan sonraki 24 ila 48 saat iginde bas-
lar ve birkag hafta veya ay siirebilir. Emzirmeyen kadinlarda
deri lezyonlar: ortalama dogum sonrasi lezyon siiresi 1 ila 6
ay olan emziren kadinlara nazaran 1 yildan fazla siirebilir.
Alevlenmeler ayrica sonraki hamileliklerde, sonraki regl do-
nemlerinde, yumurtlamada veya Gstrojen veya progesteron
tedavisiyle de ortaya cikabilir. Gestasyonel pemfigoid yasa-

Sekil 69.9 Gestasyonel pemfigoid. Sekil 69.8'de gériilen anne
lUzerindeki kabuk ve kabarciklarin yakindan gérinimd.

Sekil 69.10 Gestasyonel pemfigoid. Sekil 69.8'de goérilen anne-
nin yenidogan ¢ocugu az kabarcikli trtikeriyal eritemli deri alan-
larina sahiptir.
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Maternal-Fetal Tibbin 1 numarali kitabindan kapsamli,
uzman rehberligi.

Alaninda uzun suredir glvenilir bir bas ucu kitabi olarak taninan Creasy ve Resnik’in Maternal Fetal

Tip kitabinin, 8. baskisi, obstetrik ve yenidogan yénetimi igin, komplikasyonlari en aza indirmenize ve
hastalariniza mimkuin olan en iyi bakimi sunmaniza yardimci olarak en son kanita dayali ilkeleri sunmaya
devam ediyor. Taninmig obstetrik, jinekoloji ve perinatoloji uzmanlari tarafindan yazilan bu kapsaml
kaynak tamamen glincellenmistir ve genetik, gériintileme ve daha pek ¢ok alandaki cok muazzam
gelismeler de dahil olmak lGzere her alandaki yeni bilgileri yansitmaktadir.

B Dogum ile ilgili karmasik konulara odaklanir, en sik karsilasilan anomalileri vurgular ve dogum ile
ilgili ve yenidogan yénetimi icin net éneriler saglar.

B Abdominal, Grogenital ve iskelet gérintilemeyle ilgili yeni videolar iceren genisletilmis goériintiileme
bélimiiniin yan! sira prenatal tanilar icin genetik ve genetik teknoloji lizerine tamamen yeniden
yazilmis bir béliim de dahil olmak Uzere hizla degisen konularda kapsamli giincel bilgiler sunar.

B Dort yeni bollim icerir: “Molekiiler Genetik Teknoloji.” “Obstetrik Goriintiilemede Manyetik Rezonans
Goruntulemenin Rolil.” “Gebelikte Obezite.” ve “Gelecekteki Sagligin Penceresi Olarak Gebelik”.

B Tani ve tedavi protokollerine hizl erisim ve karmasik konulari netlestirmek icin cok sayida akis semasi
icerir.

B Dogmamis hastalar ve anneleri icin yeni tani tekniklerine éncilik eden, fetal tedavi alaninda uzman
olan yeni editér Dr. Joshua Copel’in ve maternal-fetal tip camiasinda lider olan Dr. Robert Silver’in
bilgi ve uzmanligini sunar.

Orjinali “Maternal-Fetal Medicine
Principles and Practice 8th Edition”

olarak yayinlanan bu kitabin Tiirkce
cevirisi Elsevier sozlesmesi altinda
yayinlanmaktadir
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