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ONSOZ

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum brangi uzun ve dinamik olan gebelik siireci
takibini icermekte ve anne-bebek sagligini iyilestirmeyi hedeflemektedir.

Gebelik siireci dinamik olup bu siiregte bazi hastaliklar alevlenip
kotiisebilmekte, bazilart ise iyilesip hafifleyebilmektedir. Gebelik ve dogum
stirecinin ¢ogunlukla olumlu olarak sonug¢lanmaktadir. Ancak riskli gebeliklerde
hastaligin tan1 ve tedavi silirecinde multidisipliner yaklasima ihtiyag
duyulabilmektedir.

Dogum yontemi ne olursa olsun mutlaka agri icermekte ve annenin
analjezisinin saglanmasi dogum sonrasi anne bakimini, emzirme siirecini ve
yenidogan bakimini olumlu yonde etkilemektedir.

Bilimsel ¢alismalar 1s18inda ve teknolojik gelismeler destegi ile taramasi
olan ve Onlenebilir kadin kanserlerinden serviks kanserinin en biiyiik etkenine
kars1 as1 gelistirilmis olup, giin gectikce yayginligi ve agilanma orani artmaktadir.

Spesifik Yonleriyle Kadin Hastaliklar1 ve Dogum (Multidisipliner
Yaklasim) isimli kitabimizda riskli gebelikler, dogum analjezisi, yogun bakim
stireci, HPV asilar1 gibi kadin hastaliklar1 ve dogum bransinin 6zellikli konulari
ele alinmugtr.

Konularin hazirlanmasi ve diizenlenmesi siirecinde kitapta emegi gecen
bilim kurulundaki meslektaslarima, kitab1 katkilariyla zenginlestiren yazarlara
destek ve katkilari i¢in tesekkiir ederim.

Kadinlar bizim annelerimiz, eslerimiz, kizimiz, kardesimiz, kendimiz ve
en 6nemlisi de gelecegimizdir.

Kitabin tiim kadinlara ve annelere faydasi olmasi dilegiyle...

Op. Dr. Canan TAPKAN

Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve

Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
ORCID: 0000-0002-0849-0281
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BOLUM 1

KADIN GENITAL SISTEMI ANATOMISI

DR. HILAL KUBRA GUCLU EKINCI

Erciyes Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Anatomi ABD,
Tiirkiye hilalkubraguclu@gmail.com
ORCID: 0000-0001-7849-1768

(SYSTEMA GENITALE FEMININUM)

elvis boslugunda ve pelvis ¢ikimina yerlesmis olan kadin genital
organlarinin temel gorevi, insan neslinin devamimi saglayan iireme

fonksiyonlaridir. Ayn1 zamanda yasamin Onemli fizyolojik diirtii
ve gereksinimi olan seksiiel hayatin da devamliliginin saglanmasinda rol
oynamaktadir (12).

Kadin genital organlar iki grupta incelenmektedir;
a. D1s genital organlar (organa genitalia feminina externa)
b. I¢ genital organlar (organa genitalia feminina interna)’dur.

I¢ genital organlar konum olarak pelvis boslugunda yer alir. Bunlar:
- Ovarium

- Tuba uterina

- Uterus

- Vagina’dir.

Dis genital organlar ise diaphragma urogenitale ile arcus pubicus’un asagi
kisminda bulunur:

- Mons pubis

- Labium majus pudendi

- Labium minus pudendi

- Clitoris

- Bulbus vestibuli

Gl. vestibularis majoris
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1. Kadin i¢ Genital Organlar (Organa genitalia feminina interna)
1.1. Ovarium (Yumurtalik)

Ovariumlar, halk arasinda yumurtalik olarak bilinmektedir. Ovarium disi
genital sisteminin merkezi olarak kabul edilmektedir. Yunanca’da oophoron
olarak tanimlanir (12). Erkekteki testisin karsilig1 olan iri badem biiyiikliigiinde
cift olarak bulunan bir organdir. Yanlardan basilmis oval seklindedir. Ayni
zamanda ovarium, disi lireme hiicresi olan ovumu iiretir. Hormonal aktivitesi
olan ovarium seks hormonlarindan progesteron ve ostrojen gibi hormonlar
da tiretmektedir (19). Her iki ovarium’da, kii¢iik pelvisin yan duvarindaki
olan fossa ovaricada konumlanmistir. Fossa ovarica (Krause cukuru) kiigiik
pelvis igerisinde a. iliaca interna ve a. iliaca externa arasindaki ¢ukurdur. Fossa
ovaricay1 yukaridan a. iliaca externa sinirlarken, asagi ve on taraftan lig. latum
uteri’nin tabani ve arkadan da iireter sinirlar. Fossa ovarica’nin hemen yanindan
ve peritoneumun alt tarafindan a.-v. obturatoria ve n. obturatoirus gegmektedir
(1). Ovariumlar embriyonal donemin baslangicinda intraabdominal yerlesim
gosterirken, ikinci aydan itibaren asagi dogru inmeye baslarlar. Bu olaya
decensus ovarii denilmektedir. Ovarium dogum yapmis kadinlarda lig. latum
uteri gevsemesine bagli biraz arkaya ve asagi dogru yer degistirir. Ovariumlar
tuba uterinanin arkasinda ve asagi kisminda bulunur. Konum olarak uzun
kisimlari vertikal yone dogrudur (2,12).

Ovariumlar yaklasik olarak 4 gr agirliginda, 3-4x2 cm boyutlarinda iken
kalinligi ise 1 cm’dir. Pembemsi-gri renktedir ve yiizii ergenlik donemine kadar
peritoneumla ortiilii olup diiz ve parlak goriintimdedir (1,2). Ergenlik donemi
sonrasinda peritoneum 06zelligini kaybeder ve matlasir. Hem ovulasyonla hem
de dogumla beraber piirtiiklii bir goriiniime sahip olur. Bu tabakanin altinda
kollajeni oldukga fazla olan tunica albuginea isimli tabaka bulunur. Tunica
albugineanin alt kisminda ovariuma ait gercek doku bulunur. Bu dokunun dis
kismina cortex ovarii ve i¢ kisimda medulla ovarii denir. Cortex ovariide farkli
derecelerde follikiiller ve bag dokusu vardir. Medulla ovariide gevsek bag dokusu,
damarlar ve sinirler yer almaktadir. Ergenlik donemi Oncesi cortex ovariide
bulunan folikiiller gelisemez ve primer folikiil olarak kalir. Bu folikiiller asagi
yukar1 400.000 tanedir ve puberteden sonraki donemde bazi evrelerden gecerek
Graaf follikiilii haline doniistir. Graff follikiilii gelisip olgunlastiktan sonra
igerisinde yer alan ovum disari atilir. Bu olaya ovulasyon denir. Graff follikiili
ile corpus luteuma doniigiir. Bu yapidan progesteron hormonu salgilanir.
Eger dollenme meydana geldiyse gebeligin ilk alti ay1 boyunca aktiftir. Daha
sonraki donemlerde bu gorevi plasenta iistlenir. Déllenme meydana gelmez ise
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corpus luteum yaklasik 14 giinde ortadan kalkarak corpus albicans haline gelir.
Ortalama olarak bir kadin dogurganlik donemi boyunca yaklasik olarak 400 kez
ovulasyon gegirir (4,8).

Ovariumun iki yiizii (facies lateralis ve facies medialis), iki ucu
(extremitas tubaria ve extremitas uterina) ve iki kenar1 (margo liber ve
margo mesovaricus) bulunmaktadir. On kenarinda hilum ovarii bulunur ve bu
kisiman ovariuma damar ve sinirler girer ya da ¢ikar. Ovariumun beslenmesi a.v.
ovarica tarafindan yapilmaktadir. Fakat bu damarlarin etrafini periton kapladigi
icin bir ligament olarak bulunmaktadir. Ligamentum ovari suspensorium
ismini alan bu ligament ovariumun asicisidir. Ovariumun uterusa bakan ug
kismindan uterusun {ist dis tarafina uzanan bir ligament (lig. ovari proprium)
bulunur. Bu bag sayesinde gebe bir kadinda uterusun ovariumla beraber
hareket etmesini saglanir (10). Ovarium’un arterleri abdominal aorttan ¢ikan a.
ovaricalardir. Venleri ise v. ovaricadir. Kan damarlar ile birlikte uzanan lenf
drenaji ise nodi lymphatici preaortici ve nodi lymphatici aortici lateralise
acilir. Plexus hypogastricus inferior ve plexus ovarica ile ovariumun
innervasyonu saglanir (1).

1.2. Tuba Uterina (Salpinx, Fallop kanaly)

Tuba uterinalar, oviductus ve salpinx olarak da isimlendirilirken, tuba
uterinay1 ilk kez tanimlayan Gabriella Fallopia ile iligkilendirilerek Fallop
borusu olarak adlandirilmaktadir (16). Yaklasik olarak 10 cm uzunlugunda 3
mm ¢apindaki bu organ, ovaryumdan atilan ovumun uterusa taginmasini saglar.
Mesosalpinx, lig. latum uterinin tuba uterinaya yakin olan boliimiidiir. Boru
seklinde olan tuba uterinalarin iki deligi bulunur. Ostium uterinum tubae
uterinae, uterusa agilirken, ostium abdominale tubae uterinae ise karin
bosluguna agilir (5).

Tuba uterina, anatomik olarak dort kisimda incelenir. En genis boliimiine
infundibulum tuba uterina adi verilir. Huni seklinde olan bu boliimiin ug
kisimlar1 fimbria tubae ismi verilen sagaklara sahiptir. Bu sagakli olusumlar
Graff follikiiliiniin ¢evresini sarar ve ovulasyonla atilan ovumun fallop tiiplerine
gecigini saglar. Ampulla tubae uterinae, infundibulum kismindan sonraki
yerdir. Ovumun dollenmesi bu kistimda meydana gelmektedir. Ampulladan sonra
gelen dar alana isthmus tubae uterinae denir. Tubae uterinanin uterus duvarinda
dogru giden boliimiine pars uterina (intramuralis) adi verilmektedir (19).
Eger tuba uterinadaki dollenmis ovum uterusa ulasamazsa dis (extrauterin)
gebelik meydana gelir. D1s gebelik en sik tuba uterinada sekillenir (4,12).
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1.3. Uterus (Ana Rahim)

Kadm genital organlarin merkezi halinde sayilan bir organdir. Uterus,
mesane ile rektum arasinda bulunur ve armut seklindedir (17). Ovum, ampulla
tubae uterinada dollenerek gelip yerlestigi ve dogumun sonuna kadar orada kalip
embriyoyu koruyan, i¢i kismi1 bos ve kalin duvarli bir organdir. Daha 6ncesinde
dogum yapmamis bir uterusun boyutlart degisiklik gostermektedir. Gebelik
doneminde uterusun hacmi, sekli ve pozisyonu degisir. Dogum sonras1 eski
haline gelse bile yine de uterus boyutu biraz biiyiir. Uterus normal olarak antevert
ve antefleks konumundadir. Uterus yaklasik olarak 7,5x5 cm dlgiilerinde, 2,75
cm kalinliginda ve agirligr 30-40 gr kadardir (1,8,9).

Uterus sekil ve fonksiyon agisindan iki kisimda incelenir. Bunlar; corpus
uteri ve cervix uteri olmak iizere iki ana boliimdiir. Bu iki kisim arasinda
isthmus uteri bulunur. Dis kisimdan belli olmasa da i¢ kisimdan belirgin sekilde
tanimlanabilir (10,13).

1.3.1. Corpus Uteri

Uterusun iist 2/3’likk kistmini meydana getiren bu boliim tabani yukarda
tepesi asagida olan bir iiggen yapiya benzetilir. Onden arkaya basik olan halde
bulunan corpus uteri’nin iki yiizii (facies vesicalis ve facies intestinalis), li¢
kenar1 (margo uteri dexter, margo uteri sinister ve margo superior) ve
iic kosesi bulunur. On yiizii mesaneye komsu iken arka yiizii barsaklar ile
komsu halindedir. Bu organlar arasinda; cavitas peritonealis, 6nde excavatio
vesicouterina ve arkada excavatio rectouterina (Douglas c¢ikmazi)’yi
olusturarak derine dogru iner (20). Corpus uteri ist dis koselerinden
tuba uterinalara acilir. Her iki tuba uterinanin ¢ikis kisimlarindan bir hat
cizildiginde, bu hattin iist kisminda kalan par¢aya fundus uteri denilmektedir.
Fundus uteri ve corpus uteri birlesim bolgesinde olusumlar mevcuttur. Bunlar
tuba uterina (Follap Tiipleri), lig. teres uteri (Round ligament)ve lig. ovari
propriumdur. Ayrica corpus uterinin yan kenarinda a. uterina ve v. uterina
bulunmaktadir (21).

1.3.2.Cervix uteri

Isthmus uteri ve vagina arasinda yer alan bu par¢a eskiden collum uteri
olarak isimlendirilirdi. Yaklasik olarak 2-2,5 c¢cm uzunlugunda ve uterusun
1/3’nii olusturmaktadir. Cervix uterinin alt kismi vaginanin i¢ tarafina dogru
uzanmis haldedir. Bu sebeple cervix uterinin iki kismi vardir. Bunlar; portio
supravaginalis cervicis ve portio vaginalis cervicis’dir. Uterusun vaginaya
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acilan deligine ostium uteridir. Bu delik yapi dogum yapmis kadinlarda
transvers yarik seklinde iken daha 6nce dogum yapmamis kadinlarda yuvarlak
haldedir. Yarik seklindeki bu yapinin oniinde kalan boliim labium anterius
olarak isimlendirilirken arkasinda kalan boliime labium posterior denmektedir
(1,11,19). Portio vaginalis’si saran ve uterus’la vagina arasinda yer alan fornix
vagina olarak adlandirilan bir ¢ikmaz bulunur. Fornix vaginanin arka tarafina
fornix vaginae posterior denir. Burasi koitus ile birlikte spermlerin birakildig:
yerdir. Fornix posteriorun yan tarafinda fornix vaginae lateralis, 6n kisminda
ise fornix vaginae anterior bulunur (14).

Uterus’un i¢ boslugu cavitas uteri ve canalis cervicis uteri olarak iki
kisimda incelenmektedir. Cavitas uteri, corpus uterinin igerisindeki bosluktur.
Uzunlugu yaklasik olarak 6,5 cm’dir. Uterusun 6n kose kismina tuba uterinalar
acilir. Delik yapida olan bu agikliklara ostium uterinum tubae uterinae
denir. Cavitas uteri ile vagina arasinda bunlar1 birbirine baglayan bir kanal
bulunur. Bu kanala, canalis cervicis uteri denir. Bu kanalin iki deligi bulunur.
Ostium internum canalis cervicis uteri ile uterus bosuguna acilirken, ostium
externum canalis cervicis uteri aracilig1 ile vaginaya agilmaktadir. Ayrica dis
delige ostium uteri ismi de verilmektedir (11,12).

1.3.3. Uterus’un Baglart ve Ligamentleri

Uterus, portio vaginalis diginda periton ile Ortiilii haldedir. Baglar ve
ligamentlerden Once uterusu m. levator ani destekleyerek uterusun asagi dogru
yer degistirmesini Onler. Bunun yani sira konumunda durmasi i¢in yardimci
olan baglar ve diiz kaslar da vardir (1,8).

Lig.latum uteri (broad ligament): Uterusu saran peritonun meydana
getirdigi ¢arsafa benzer yapidir. Uterusun yan kenar kismi ile pelvis duvar
arasinda bulunan iki kat periton yapidan meydana gelen baga lig. latum uteri
denir. Bu bag sayesinde uterus yan taraflara dogru devrilmez. Lig. latum uterinin
ovariuma yakin olan kismia mesovarium, tuba uterinaya yakin olan kismina
mesosalpinx, uterusa yakin olan kismina ise mesometrium denilmektedir (2,
3). Lig. latum uterinin iginde bulunan yapilar; parametrium, a.uterina, tuba
uterina, lig. teres uteri, epodphoron ve parodphoron, ovarium, lreter ve lig.
ovarii proprium’dur.

Lig.teres uteri (Round ligament-lig. rotundum): Kollagen, elastik ve
diiz kas liflerinden meydana gelmis, uterus ile labium majuslar arasinda uzanan
bir bag dokudur. Uterusun st dis koselerinden baslayarak pelvis duvarinda
ilerler canalis inguinalisden gecerek labium majusda bulunan bag dokusuna
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katilarak sonlanmaktadir. Yaklasik olarak 10-12 cm uzunlugundaki bu bag
uterusun antevertio pozisyonunun korunmasini saglar (15,19).

Lig.cardinale (Mackenrodt ligamenti-lig transversum cervicis):
Vaginanin iist kismini, cervix uterinin de alt kisimlarinin 6n ve arka yiizleylerini
kaplayan bag dokusu lifleri bu organlarin yan taraflarinda birleserek gelir ve
pelvisin yan duvarlarina kadar uzanir. Lig.cardinale uterusu yerinde tutan en
onemli ligamenttir (2).

Lig.pubocervicale: Cervix uteri ile pubis arasinda uzanmaktadir. Serit
seklindeki bu iki ligament, pubisin arka kismini cervix uteriye baglamaktadir
(18).

Lig.sacrocervicale: Lig. cardinalenin arka kisminin bir devami halinde
olan fibromiiskiiler yapida bir ligamenttir. Bu bag sayesinde cervix uteri sacruma
baglanmaktadir (14).

1.3.4.Uterus’un Yapisi

Kadin genital organlari igerinde en kalin duvari olan uterus, ii¢ tabakadan
olusmaktadir. Bu tabakalar i¢ten disa dogru;

1. Tunica mucosa: Endometrium

2. Tunica muscularis: Myometrium

3. Tunica serosa: Perimetrium

1.3.4.1. Tunica mucosa (Endometrium):

Endometrium, uterusun en i¢ tabakasidir. Soluk kirmizi renkte, diiz bir ortii
halinde olup dis tarafinda bulunan kas tabakasini yapisik haldedir. Bu tabaka
tuba uterinay1 kaplayarak fimbria ovaricada peritoneum ile birlegir. Tunica
mucosa diiz ve yumusak olup tek katli silial1 silindirik epitelle kaplidir (1,14).
Lamina propriast oldukga kalin olan bu tabakada uterus bezleri yer almaktadir.
Mensturasyon doneminde bu bezlerin yapt ve sekilleri degismektedir.
Endometrium igerinde gll. uterinae adinda basit tiibiiler bezler vardir. Bu bezler
arasina yerlesmis aa.basales ile aa.spirales bulunur. Aa.spiralesler yiizeye kadar
uzanabilmektedir. Bu sayede siklus boyunca hormonlar tasinabilmektedir
(12,19).

1.3.4.2. Tunica muscularis (Myometrium):

Diiz kas liflerinde olusan ve gebelik disinda sadece mensturasyon sirasinda
¢ok az calisan bu tabakanin iki gorevi vardir;
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a. Fetiisii rahim icerisinde koruyarak gebeligin devamini saglamak
b. Dogum sirasinda fetiisii ve diger ekleri dis ortama atmakdir.

Uterus’un en kalin tabakasi olan myometrium’u olusturan diiz kaslari,
spiral, longitudinal ve sirkiiler tarzdadir. Uterus’un bu tabakasi hormonal etki
ile degisiklere ugramaktadir. Gebelik boyunca kas fibrilleri sayica artmakta ve
her bir kas lifi yapica biiytimektedir (3.4).

1.3.4.3. Tunica serosa (Perimetrium):

Peritondan olusan bu tabaka corpus uterinin her yerini ve cervix uterinin
arka yiiziiniin st kismin1 orter. Cervix uterinin ¢evresinde ise bir bag doku
bulunur. Buna parametrium denir. Perimetrium tabakasi oldukc¢a incedir. Lig.
latum uteri olarak yanlardan devam eder (8,14).

1.3.5. Uterus’un Arteriyel-Veniz Dolagimi Ve Sinirsel Innervasyonu

Uterusu, a.iliaca internanin dali olan a.uterina ve pars abdominalis
aortanin dali a.ovarica beslenmektedir. Hamilelerde olduk¢a biiyiik olan bu
damar kalin ve kivrimlhidir. Bu sayede uterus rahatlikla beslenir. A.uterina
pelvisin yan duvarinda peritoneumun altinda asagi ve One yonelerek lig.
latum uterinin iki tabakasi arasinda uzanmaktadir. A. ovarica ve a. uterinanin
son uglart birleserek anastomoz halini alir. Bu anastomoz yapidan ¢ikan dalla
uterusun beslenmesini saglanir.

Uterusun ven yapilar1 olduk¢a kalindir ve arterlerle birlikte seyrederek
lig. latum uteriye dahil olurlar. Cervix uterinin yan kisimlarinda plexus
venosus uterinusu meydana getirirler. Bu plexuslardan ¢ikan vv. uterinaelar v.
iliaca internaya agilirlar. Uterusun sinirleri otonom sinir sistemine ait plexus
uterovaginalisden ve plexus hypogastricus inferiordan gelmektedir. Plexus
uterovaginalis lig. latum uterenin iginde bulunur. Plexus uterovaginalise
sempatik sinir lifleri T11-12 ve L1 sinirler ile parasempatik sinir lifleri ise
nn.splanchici pelviciden (S2-4) gelir. Uterusun afferent lifleri medulla spinalise
plexus hypogastricus inferiordan sempatik liflerle T10-11 ve L1 segmentlerden
gelir (1,2,4,5,12).

1.4. Vagina

Yunanca karsilig1 colpos olan vagina, hazne ve dol yolu olarak da halk
arasinda bilinmektedir. Kas ve zar yapisina sahip bir organ olup, vestibulumla
uterusu birlestiren esnek fibromuskular bir kanaldir. Vestibulum vaginaeden
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ostium uteriye kadar uzanmaktadir. Vagina pelvis minorde uterusun alt kisminda
bulunurken, mesane ve uretranin arkasinda, rektumun 6niinde konumlanmistir.
Uterus ekseni ile yaklagik olarak 90 derecelik bir ag1 olusturarak antefleksiyon
pozisyonu olustururlar. Vaginanin igerisine dogru cervix uterenin alt bdliimii
invagine olur. Bu iki doku arasinda kalan ¢ikmaza fornix vaginae ad1 verilir ve li¢
bolimii vardir. Bunlar pars anterior, pars posterior ve pars lateralis’tir (11,12).

Vagina’nin iki duvari vardir. Bunlar; paries anterior ve paries
posterior’dur. On duvar arka duvara gore olduke¢a kisadir. Vagina ortalama
7-8x2-3 cm boyutlarindadir. Vaginanin cervix uteri ile birlestigi yer vaginanin
en genis bolimiidiir. Vaginanin giris kismina ostium vagina adi verilir. Burasi
vaginanin en dar kismidir ve burada hymen adi verilen kizlik zar1 yer alir (6).
Koitusla beraber bu zar yirtilir. Vaginanin duvarinda uzunlamasina yapida olan
yiizeyden kabarik olusumlar bulunur. On duvarda yer alan bu yapilara columna
rugarum anterior, arkadaki yapilara ise columna rugarum posterior denir. Bu
olusumlardan yan tarafa dogru uzanan mukoza kivrimina rugae vaginalis denir
(3,8). Vagina arkada rectum ile komsuluk yapar ve sadece fascia rectovaginalis
ile rektumdan ayrilir. Onde mesaneye dogru uzanan bag dokusu klinikte septum
vesicovaginale olarak isimlendirilir (20). Vaginanin 3 tabakasi bulunur. Bunlar;
tunica mucosa, tunica muscularis ve tunica spongiosa’dir. Tunica mucosa
cok katli, keratinize olmayan yass1 epitel tabakasiyla ortiilmiistiir. Submukozal
tabaka vaginada bulunmaz (12,18).

1.4.1. Vagina’nin damar ve sinirleri

Vaginanin arteri a.uterinadan gelen a. vaginalis’tir. Arka duvarma
a.rectalis media, 6n duvarina a. vesicalis inferior ve ostium vaginaeya a.pudenda
internadan da dal gelir. A. uterinadan cervix uteriye giden dallar vaginanin 6n ve
arka duvarinda asagi dogru inerler. A. azygos olarak isimlendirilen bu dallar a.
vaginalisin dallar1 ile anastomoz yapar.

Vaginanin diginda, venler paracolpium igerisinde plexus venosus
vaginalis ad1 verilen zengin vendz bir yapi olusturur. Bu plexusa uterus, mesane
ve rectumdan gelen venler de dahil olur. Bu plexustan toplanan kan v. iliaca
internaya bosalir. Vaginanin innervasyonu, plexus uterovaginalis ve plexus
hypogastricus inferior (plexus pelvicus) tarafindan yapilmaktadir. Vaginanin alt
kismina n.pudentustan lifler gelmekte ve bu bolgeyi innerve etmektedir (14,18).

2. Kadin D1s Genital Organlar(Organa genitalia feminina externa)

Di1s genital organlar olarak isimlendirilen bu organlar, urogenital
diaphragmanin ve arcus pubicusun alt kisminda yerlesmistir. Pudendum
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femininum (vulva) adi verilen yapidan olugmaktadir. Vulva, vaginanin alt
ucunda yer alan ve orta hatta dnden arkaya dogru uzanan rima pudendi adi
verilen bir yarigin ¢evresindeki olusumlarin sekillendirdigi organ toplulugudur.
Bu organlar farkli sekil ve boyuttadir (2,12,19,21). Ayrica i¢ genital organlarin
korunmasinda ve dis ortamla baglantisin1 saglamakla gorevlidir. Pudendum
femininumda yer alan organlar bunlardir:

a. Mons pubis

b. Labium majus pudendi

c¢. Labium minus pudendi

d. Vestibulum vaginae

e. Bulbus vestibuli

f. Clitoris

g. Gl.vestibularis majoris

h. Gll.vestibulares minores (14, 18, 20)

2.1. Mons pubis

Mons Pubis, symphysis pubicanin 6n kisminda yer alan kabariks1 alandir.
Bu kabarik yapiy1 yag doku olusturur. Aynt zamanda mons pubise Venus dagi
da denir. Bu alanda yer alan killara pubes denir. Kadinlarda bu alan ergenlik
donemi sonrasi iiggen seklinde killar gikar. Uggen yapinin tabani1 yukarida spina
iliaca anterior superior hattina uyumludur (6,7,14).

2.2. Labium majus pudendi

Perineum ve pubis arasinda yer alan ¢ift halde bulunan deri plikasidir.
Bu yap1 labioskrotal kabartilardan olusur. Yani erkekte yer alan scrotumun
karsiligidir. Aralarinda bulunan derin yariga rima pudendi denir. Lig. teres uteri
inguinal kanaldan gecerek burada sonlanir (4). On ug kisimlarinin birlesmesine
commissura labiorum anterior denirken, arka uglarinin birlesmeden arada
kalan deriye tutunur ve buraya commissura labiorum posterior denir.
Jinekolojik perineum, commissura labiorum posterior ve aniis arasinda kalan
bolgedir (14).

2.3. Labium minus pudendi

Labum majus pudendilerin arasinda yer alan kirmizimtirak renkli kii¢iik
iki adet deri plicasidir. Yaklasik olarak 4 cm uzunlugunda erektil doku igeren
yapilardir. Bu dokuda yag bezi ve kil bulunmaz. Ayrica nympa olarak da
bilinir. Urogenital plikalardan meydana gelir. Erkekte bulunan penisin ventral
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yliziiniin karsiligi seklindedir. Labium minus, clitoris ¢evresinden baslayarak
arka bolgeye dogru ilerler ve ostium vaginay1 sararak sonlanir (21).

2.4. Vestibulum vaginae

Vestibulum vaginae, iki labium minus pudendi arasindaki alandir. Buraya;
ostium vaginae, ostium urethrae externum, glandula vestibularis major ve
glandula vestibulares minoreslerin kanallar1 agilmaktadir (2). Ostium vaginea ile
frenulum labiorum pudendi arasindaki gukura fossa vestibuli vaginae denilir (1).

2.5. Bulbus vestibuli

Yaklagik olarak 3 cm uzunlugunda erektil doku 6zelligine sahip ve ostium
vagineanin yer iki tarafinda bulunan yapidir. Erkekte corpus spongiosum penis
ve bulbus penisin karsilig1 seklindedir. Bulbus vestibuli m. bulbospongiosusun
altinda yer alir(1,19).

2.6. Clitoris (Bizir)

Erektil doku 6zelligine sahip, erkekte bulunan corpus cavernosum penis
dokusunun karsilig1 bir olusumdur. Genital tiiberkiil (fallus)’den gelisir. Konum
olarak labium minus pudendilerin 6n uglarnin arasinda, comissura labiorum
anteriorun arka alt boliimiindedir. Yaklagik olarak uzunlugu 2-3 cm, cap1 1
cm’dir. Erkek penisinden en biiyiik farki buradan iirethra gegmez. Ayni zamanda
corpus spongiosum clitorisin yapisinda bulunmaz. Clitorisin iki béliimii vardir.
Bunlar radix clitoridis ve corpus clitoridis’tir (3,4,12).

Corpus clitoridis, septum corporum cavernosum denilen fibréz bir yaprak
ile ayrilmis halde bulunur. corpus cavernosum clitoridis adi verilen iki adet
erektil yap1 icermektedir. Bazi kaynaklarda clitorisin bir basi (glans clitoridis),
bir gdvdesi (corpus clitoridis) ve iki bacagi (crus clitoridis) oldugu belirtilir
(19). Clitorisi fascia clitoridis adi1 verilen bag dokusu kilifi sarar. Bu doku
temas, basing ve 1s1ya karst oldukg¢a duyarlidir (1,2).

2.7. Gl. vestibularis majoris (Bartholin bezi)

Sagli sollu bir ¢ift halinde bulunan bu bezler, erkeklerde bulunan
gl.bulbourethralisin karsilig1 halindedir. Cok kiiclik ve miikoz salgt yapan bu
bezler yaklagik olarak 0,5 cm g¢apinda, kirmizimsi-sari renkte olup bezelye
seklindedir. Urogenital siniisten geliserek olusur. Bu bezler m.bulbospongiosus
ile ortiilii haldedir. Bu bezler seksiiel uyarilar ile miikoz salg tiretirler. Labium
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minus pudendi ile hymen arasinda, her iki yanda bulunan sulcus nympholabialisde
yer alan yaklasik olarak 2 cm uzunlugundaki kanali vestibulum vaginaeya agilir
(1,12).

2.8. Gll. vestibulares minores (Skene bezleri)

Vestibulum vagineada yer alan ¢ok sayida miikdz salgi yapan bezlerdir.
Erkekdeki prostat bezinin karsilig1 halinde bulunur (1,2,12).

2.9. Vulva’nin damarlari ve sinirleri

Kadmlarin dis genital organlarmin beslenmesi ile erkeginki oldukca
benzerdir. Dis genital organlar oldukga fazla kan ile beslenmektedir. Organlarin
derisini a.pudenda externa ve internanin dallar1 beslemektedir. Geriye kalan
boliimleri ise a.pudenda internanin dallar1 olan a.bulbi vestibuli, a.perinealis
ve a.dorsalis clitoridis beslemektedir. Vendz dolagimi ise plexus pudendalis
araciligi ile v.vaginalis ve v.vesicalis inferiora agilir.

Vulvay1 n.ilioinguinalis, n.cutaneus femoris posterior ve n.pudendusun
perineal dallari, n.genitofemoralisin genital dali innerve etmektedir. Plexus
uterovaginalisten ise otonom dallarint almaktadir (7,9).

3. Meme (Mamma)

Meme bezleri insanlarda her iki cinsiyette olmasina ragmen kadinlarda
gebelik ve emzirme donemlerinde islevseldir. Embriyonel donemde kadin ve
erkekte memelerde olgunlagsma ve degisim goriilmektedir (5).

Meme dokusu, gogiis duvarin lateral ve anteriorunda sagda ve solda
birer adet olup ylizeyel fasyanin iki yapragi arasindadir. Yer ve sekil olarak
bireyler arasinda faklilik gostermektedir. Koni sekline benzetilen memelerin
taban capi1 yaklagik olarak 10-12 cm’dir. Bireysel farklilik gdsteren meme
agirlig ise ortalama 150-225 gr agirhigindadir. Derinin 6zellesmis aksesuar
bezleri olan memeler, modifiye ter bezleridir. Konum olarak 2-6’mnc1 kaburgalar
arasindadir. Yukaridan clavicula, icten sternum, distan m.latissimus dorsi ile
sinirlandirilmig vaziyettedir. Memeler m. pectoralis major, m. serratus anterior ve
inferiorda da yer alan eksternal oblik kaslarinin iizerinde bulunan derin fasyanin
iizerindedirler. Meme dokusunun arka kisminda yiizeyel fasyanin derin katmani
ile meme dokusu arasindaki retromammarian bursa (Chassaignac bursa) denir.
Bu yap1 sayesinde meme gogiis duvari lizerindeki hareketli haldedir (7,12,19).

Her iki meme arasinda sulcus intermammarius adinda oluk bulunur.
Meme’nin biiyiik kitlesel yapisina corpus mammae denir. Corpus mammae’nin
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ylizeyinin orta noktasinda bulunan ¢ikintiya papilla mammaria (meme basi)
denir. Meme basi erkekte ve ergenlik donemi dncesi kizda doérdiincii interkostal
aralikta yer alir. Meme baginin etrafinda bulunan koyu renkte halka seklindeki
sahaya areola mammae denir. Meme ucu, melanositlerden olduk¢a zengindir.
Ayni zamanda diiz kas hiicreleri igermektedir. Gebelik doneminde renk
degisikligi gozlemlenirken, gebelik sonrasi eski haline geri donemez. Areola
mammae’da goriilen kabartilara tubercula areolae (montgomery tiiberkiilleri)
denir. Buradaki bezler (gl.areolae) tarafindan olusturulur. Bu bezler sayesinde
laktasyon doneminde yag salgilanarak meme ucu kaygan hal alir. Meme basinin
u¢ kisminda ¢ok sayida duyu siniri bulunurken, areolada buraya oranla daha
azdir. Bebegin emme faaliyeti ile sinirsel ve hormonel yollar uyarilarak siit
salinimi ve glandiiler yapida farklilagsma saglanir.

Memenin bez dokusu (gll.mammariae), loblar1 birbirinden ayiran fibroz
yapidaki bag dokudan ve loblar arasini dolduran yag dokudan olusmustur.
Memenin merkez kismi bez dokudan zengin iken periferik kisimda ise yag
doku daha fazladir. Her bir meme dokusu (corpus mammae), fibr6z bélmelerle
birbirinden ayrilmis yaklagik olarak 15-20 lobiilden (lobuli glandulae
mammariae) meydana gelir. Her bir lobiilde tubuloalveoler tip bezler ile siit
iiretip salgilayan hiicreler yer alir. Her bir lobiil, bir tane ductus lactiferi adinda
ana kanala sahiptir. Bu kanallar areola yapisi altinda bulunan sinus lactiferi
olarak isimlendirilen genislemeler yapmaktadir. Gebelik sonrasi emzirme
doneminde siit bu siniislerde depo edilir. Distale dogru daralan bu yapilar papilla
mammariada olan yaklasik olarak 15-20 delikle disar1 agilir (1,12,19).

Meme loblari, fibr6z yapidaki bolmelerle birbirinden ayrilir. Ligamenta
suspenoria mammaria (Cooper ligamentleri, retinaculum cutis mammae)
olarak isimlendirilen uzantilar sayesinde memeler belirli pozisyonda tutulur (12).

3.1. Meme dokusunun damar ve sinirleri

Memenin beslenmesi rr.mammarii laterales (a.thoracica lateralis),
rrmammarii mediales (a.thoracica interna) ve rr.mammarii laterales’ten
(a.intercostalis posterior) saglar. Meme basi etrafinda bir daire gibi baslayan
plexus venosus areolaris (Haller pleksusus) ve bez dokusunun venleri ile beraber
v.axillaris ve v. thoracica internaya acilir. Emzirme doneminde memelerde
bulunan bu damarlar oldukga belirgin hale gelir (7,8).

Memenin sinirsel innervasyonu 2. ve 6. n.intercostakislerin r.cutaneus
lateralis ve r.cutaneus anteriorundan gelen rr.mammarii laterales ve rr.
mammarii mediales tarafindan olmaktadir. Sempatik sinir lifleri sayesinde
memeden siit salgilansa da bunun yani1 sira ovaryum ve hipofiz bezinin katkisi
bulunmaktadir (12)
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elvik inflamatuvar hastalik (PiH), mikroorganizmalarin assendan yol
P ile endometrium, fallop tiipleri, overler ve komsu yapilara ulagmasiyla

servisit, endometrit, salpenjit, tuboovarian apse, pelvik peritonit
gibi kadmlarm st genital sistem enfeksiyonlarindan bir veya daha fazlasim
kapsayan, klinik bir sendromdur. Asemptomatik olabilecegi gibi hafif ve
ciddi klinik semptomlarla da seyredebilir. Nadiren yasami tehdit eder. Erken
komplikasyonlar arasinda tuboovaryen veya pelvik apse goriilebilirken geg
komplikasyonlar arasinda ektopik gebelik, infertilite ve kronik pelvik agri

bulunur. Erken tani ve tedavi ile olasi komplikasyonlar dnlenebilmektedir

(1-3).

Epidemiyoloji ve Etyoloji

En sik 15 ila 25 yas arasi kadinlarda goriiliir ve %85’inde enfeksiyona
cinsel yolla bulagan bakteriler neden olur. Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia
trachomatis en yaygin patojenlerdir. Diger PIH etkenleri ise Mycoplasma
genitalium, Peptostreptococcus tiirleri, Bacteroides tiirleri, Haemophilus
influenza, Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus gibi solunum yolu
patojenleri ve Escherichia coli, Bacteroides fragilis, grup B Streptokoklar gibi
enterik patojenlerdir. Genel olarak vakalarin yaklasik %15’ inden sorumludurlar.
Amerika Birlesik Devletleri’nde, 18 ila 44 yas arasindaki kadinlarin yaklasik
ylizde 4’tinde PIH goriildiigii bildirmistir. Son yillarda PIH oranlar1 azalmakla
beraber hala yaygin olarak goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde bir etken
de M.tuberculosis 'dir, pelvik kitle goriiniimii ile ortaya ¢ikabilmektedir (1-5).

15
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Risk Faktorleri ve Patofizyoloji

Cogu normal, saglikli kadinin vajinal floras1 Prevotella, Leptotrichia,
Atopobium gibi gesitli potansiyel patojenik bakteriler igerir. Patojenik olmayan,
Lactobacillus tirleri ile karsilastirildiginda, bu diger organizmalar diisiik
sayilarda bulunurlar ve hormonal degisiklikler, kontraseptif yontemler, cinsel
aktivite ve heniiz bilinmeyen diger nedenlerle baskin hale gelebilirler (6,7).

Endoservikal kanal bariyer gdrevi yaparak vajen florasmin {ist genital
organlara gecisini engeller. Tipik olarak Chlamydia trachomatis veya N.
Gonorrhoeae gibi patojenlerle bu bariyer bozulabilir ve vajinal bakterilerin iist
genital organlara erisimini saglayarak endometriumu, ardindan endosalpinksi,
overleri, pelvik peritonu ve bunlarin altindaki stromay1 enfekte eder. Nadiren
lenfatik sistem veya tiiberkiilozlu hastalarda oldugu gibi hematojen yollarla
da mikroorganizma iist genital organlara ulasabilir. Birden fazla partnerle
korunmasiz cinsel iliski, semptomatik bir partnerle iliski, 25 yas alt1, daha dnce
gecirilen PIH Oykiisii, rahim i¢i ara¢ kullanim1 ve tiip ligasyonu risk faktorleri
arasinda yer alir(1,8,9).

&

)
@ D
S0

& @

Sekil 1: Pelvik inflamatuvar Hastalik Patogenez (10)
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a. Servisit ile baglar

b. Bakteriyel vajinit geligir

c. Etkenler iist genital sisteme ulagir

d. Mikroorganizmalar tubalara kadar ulagir

Klinik

En 6nemli semptomu, cinsel yonden aktif bir kadinda ani baslayan alt karin
veya pelvik agridir. Vajinal akinti, disparoni ve/veya anormal vajinal kanama,
diziiri gibi birgok degisik semptom ile hastalar bagvurabilir, bu nedenle de
teshiste giicliikler yasanabilmektedir. Asemptomatik olabildigi i¢in tubal faktor
infertilitesine neden olabilir ve bazen tan1 bu sekilde konur.

Hareket ve nefes alma ile daha kotii olan sag tist kadran agrisi, Fitz-Hugh-
Curtis sendromu bulgusudur. Fitz Hugh Curtis sendromu, perihepatit ve pelvik
inflamatuar hastaligi ifade eder; pelvik inflamatuar hastaligi olan vakalarin
%S5-15’inde bulunur, karaciger kapsiiltiiniin inflamasyonu ve yapisikliklarindan
kaynaklanir. Ciddi olgularda ates, isiime, titreme, piiriilan akinti, bulanti-kusma
goriilebilmektedir (1,2,11).

Tani ve Ayiricl Tani

Pelvik inflamatuar hastaligin tanis1 kliniktir. PIH siiphesi olan kadinlara
servikal akinti, servikal hareket hassasiyeti, uterus hassasiyeti, adneksiyel
hassasiyet veya Kkitleleri degerlendirmek i¢in pelvik muayene yapilmalidir.
PIH siiphesi olan her hastada gonore icin kiiltiir alinmast ve C. Trachomatis
igin test uygulamasi gerekir. C. trachomatis ve N. gonorrhoeae igin niikleik
asit amplifikasyon testleri (NAAT) ile birlikte vajinal veya servikal akintinin
mikroskobik incelemesi yapilmalidir. Piiriilan goriiniimlii materyal gelmesi ve
Gram boyama ile diplokok ve diger mikroorganizmalarin goriinmesi tanida
yardimeidir. HIV ve Treponema pallidum gibi diger cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlar i¢in de test yapilmasi diistiniilmelidir. Eritrosit sedimantasyon hizi
ve serum C-reaktif protein diizeyi artmistir. Tubo-ovaryan apse i¢in bir endise
varsa, pelvik ultrason diistintilmelidir. Ultrason, adneksiyel kitle, apse ayiriminda
kullanilabilir, gerektiginde bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
gorlintiileme (MRG) ‘den faydalanilabilir. PID bulgusu olmayan bir ultrason BT
veya MRG taniy1 dislamaz. Laparoskopi invaziv bir yontem olmakla birlikte
ciddi peritonit varliginda riiptiire tubal apseyi veya riiptiire apendiksi ekarte
eder, taninin belirsiz oldugu hafif semptomlu olgularda ve antibiyotik tedavisine
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yanit vermeyen olgularda tani1 koymay1 kolaylastirir ve varsa apsenin perkiitan
bosaltilmasina yardimer olur. Klinik siiphe varliginda erken ve hizli tedaviye
baglanmalidir. Ayirict tanida, ektopik gebelik, over kist riiptlirii ve torsiyonu,
endometriozis, sistit, apandisit, divertikiilit, travmatik yaralanma ve piyelonefrit
diisiiniilmelidir. Gebelik, ayaktan tedavide basarisizlik, ciddi klinik hastalik,
tuboovaryen abse varligi, bulanti-kusma gibi durumlarda hastaneye yatirilarak
tedavi planlanmalidir (2,3,12,13).

Tablo: Pelvik inflamatuar hastalik i¢in ayiric tani

Tam Ozellikler
Ektopik gebelik Adet gecikmesi, pozitif gebelik testi
Over kisti/rliptiirii Ani ve giddetli agr1
Endometriozis Aralikl1 ve kronik agr1
Sistit Pollakiiri /diziiri
Apandisit Sag iliak fossada lokalize agri, kusma
Divertikiilit Yasli kadinlarda bagirsak semptomlari
Irritable barsak sendromu Yaygin karin agrisi, kabizlik, ishal
Fonksiyonel agr1 Diger nedenler

Tedavi

PIH i¢in optimal tedavi stratejisi belirsizdir. Belirgin cografi farkliliklarla
birlikte ¢esitli antibiyotik rejimleri kullanilmistir. C trachomatis, N gonorrhoeae
ve anaerobik bakterileri kapsayacak bir tedavi semast olusturulmali ve tedaviye
hemen baslanmalidir fakat en iyi kombinasyon bilinmemektedir. Farkli
bolgelerdeki bakteriyel patojenlerin prevalansi ve antimikrobiyal direng paterni
ampirik tedavi se¢imini etkileyebilir. Klinik diizelme saglandiktan sonra 24
saat daha parenteral rejime devam edilerek ardindan 14 giinliik tedavi siirecini
tamamlamak iizere oral rejime gegilebilir (13, 14).

1- Ayaktan Tedavi

1. Doksisiklin 100 mg po 2x1 (14 giin) + Seftriakson 500 mg (im) veya

2. Probenesid (1g oral) +Sefoksitin 2 g im veya

3. Farkli bir parenteral iigiincii kusak sefalosporin (seftizoksim veya
sefotaksim)

Trichomonas veya yakin zamanda vajinal enstriimantasyon siiphesi varsa,
metronidazol 2x500 mg po (14 giin) eklenmelidir.
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2. Parenteral tedavi
2.1. Primer rejim

1. Seftriakson 1 g IV 24 saatte bir +Doksisiklin 100 mg oral veya IV 12
saatte birtMetronidazol 500 mg oral veya IV 12 saatte bir

2. Sefotetan 2 g IV 12 saatte bir + Doksisiklin 100 mg oral veya IV 12
saatte bir

3. Sefoksitin 2 g IV 6 saatte bir + Doksisiklin 100 mg oral veya IV 12
saatte bir

2.2. Alternatif rejim

1. Ampisilin-sulbaktam 3 g IV 6 saatte bir + Doksisiklin 100 mg oral veya
IV 12 saatte bir

2. Klindamisin 900 mg IV 8 saatte bir +Gentamisin (2 mg/kg yiikleme),
ardindan her 8 saatte bir idame dozu (1,5 mg/kg); giinliik tek dozlama (3—5 mg/
kg) ikame edilebilir

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tedavi onerileri (8).

Kinolona direngli N. gonorrhoeae suslart nedeniyle PIH tedavisi igin
kinolon igeren rejimler 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, hastada sefalosporin
alerjisi varsa, gonore riski diisiikse ve takip olasiligi yiiksekse, alternatif tedavi
diisiiniilebilir.

1. Levofloksasin 500 mg PO 1x1+ metronidazol 500 mg oral 2x1, veya

2. Moksifloksasin 400 mg PO1x1, metronidazol 500 mg 2x1,14 giin, veya

3. Azitromisin 500 mg IV 1-2 doz, ardindan 250 mg oral 12-14 giin
+metronidazol 500 mg 2x1, 14 giin.

Moksifloksasin, M. genitalium enfeksiyonlari i¢in tercih edilen kinolon
antimikrobiyaldir. Hastalik bulagsmasini en aza indirmek igin, kadinlara
tedavi tamamlanana, semptomlar diizelene ve cinsel partnerleri tedavi edilene
kadar cinsel iligkiden kagimmalari Onerilmelidir. Gentamisin kullaniminda
renal fonksiyonlar yakin takip edilmeli, gebelikte ve laktasyonda kinolon
kullanimindan kaginilmali, penisilin alerjisi olanlarda sefixime, seftriaxone
kullanilmamal1 semptomlar kaybolsa bile tedavi tamamlanmalidir(15).

Pelvik tiiberkiiloz diisiiniiliiyorsa tedavi akciger tiiberkiilozu gibidir,
kombinasyon tedavileri tercih edilmeli ve izoniazid ve rifampin direnci goz
ontine alinmalidir. Medikal tedaviye ragmen adneksiyel kitlenin biiytikligi 4-6
ay sonra ayni ise veya biiyiidiiyse, hayat1 tehdit eden enfeksiyon varliginda,
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riiptiire tuboovaryen apse, tedaviye ragmen semptomlarda gerileme olmadiginda
cerrahi tedavi gerekebilmektedir. C.Trichomatis ve N.gonorrhoeae nin etken
oldugu PIH olan hastalarin esleri genellikle asemptomatiktir, rekiirrensleri
azaltmak i¢in eslerin de tedavi edilmesi gerekir (16,17).

Komplikasyonlar

Pelvik inflamatuar hastalik tedavisinin gecikmesi durumunda uzun
vadeli komplikasyonlar gelisebilir.Bununla birlikte, zamaninda tedavi ile bile
komplikasyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Kronik pelvik agri,ektopik gebelik
ve infertilite en dnemli komplikasyonlarindandir. Kronik pelvik agri, pelvik
inflamatuar hastalik gegiren kadinlarin tigte birinde goriiliir. Agrinin enfeksiy6z
progcese bagli inflamasyon, skar olusumu ve yapisikliklar ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Infertilite, hasta semptomatik de olsa, hastalig1 asemptomatik
de gecirse geligebilir. Enfeksiyon, fallop tiipiiniin siliyer epitel hiicrelerinin
kayb1 ve tiipiin tikanmasi dahil olmak tizere fallop tiiplerinde ciddi hasara neden
olabilir. Enfeksiydz neden klamidya ise, PIH tedavisinde gecikme varsa, hastada
tekrarlayan PIH ataklari1 varsa veya hastalik siddetli gecirildiyse, PIH ile ilgili
infertilitenin ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir. Ektopik gebelik riskinin
artmasi, fallop tiiplerinin hasar gérmesi ile iliskilidir. PIH sonrasi ektopik
gebelik oranmi yaklasik %7,8 iken, PIH olmayan ektopik oran %1,3’tiir. Pelvik
inflamatuar hastalik gegirmek bazi ¢alismalarda over kanseri riskinde artis ile
iligkili bulunmustur (18,19,20,21).

Korunma ve Kontrol

Niikleik asit amplifikasyon testleri, ¢esitli numune drnekleri kullanilarak
asemptomatik kisilerde gonore ve klamidya taramasi yapmak 0zellikle
asemptomatik klamidyal veya gonokok enfeksiyonu olan kisileri belirlemeye
yonelik risk gruplarinin taranmasi, geng kadinlarda PIH insidansini azaltabilir.
Kondom kullaniminin klamidya, gonore ve trikomoniyaz da dahil olmak
iizere diger cinsel yolla bulasan hastaliklar ve rekiirren enfeksiyon riskini
azalttig1 gosterilmistir, bu nedenle kondom kullanimi 6zendirilmelidir. Cinsel
es sayist sinirlanmalidir (8,22). Gebelik, HIV (Human Immunodeficieny
Virus) enfeksiyonu, RIA (Rahim ici arag) pelvik inflamatuar hastalik igin
6zel durumlardir. Gebelerde maternal morbidite ve preterm eylem riskinden
dolay1 PIH siiphesi olan gebe hastaneye yatirilmali ve parenteral tedavi
baglanmalidir. HIV pozitif hastalar ile HIV negatif hastalar arasinda semptomlar
ve klinik bulgular agisindan fark olmamasina ragmen HIV pozitif hastalar TOA
(Tuboovaryen apse) gelisimine daha yatkindirlar. HIV pozitif hastalarda eslik
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eden enfeksiyonlar daha siktir. RIA mevcudiyeti olan hastada PIH riski 6zellikle
takilmasindan sonraki ilk 3 hafta i¢in gegerlidir.Sonraki siire igin PID riskinde
artis beklenmez.

TUBOOVARYEN APSE

Tubo-ovaryan apse (TOA), yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye
neden olabilen, nadir fakat ciddi bir durumdur. Pelvik inflamatuar hastaligin bir
sekeli olarak adnekste olusan enfeksiyoz bir kitledir. Kendini adneksiyal kitle,
ates, yiiksek beyaz kiire sayisi, alt karm-pelvik agr1 ve/veya vajinal akinti ile
gosterir; ancak oldukca degisken kliniklerle de ortaya ¢ikabilir. Apse riiptiire
olursa, hayati tehdit eden sepsis ortaya ¢ikabilir, bu nedenle bu tani i¢in hizli
degerlendirme ve tedavi gerektirir (23,24).

TOA igin risk faktorleri, PIH ‘daki gibidir, iireme yasi, RIA takilmasi,
birden fazla cinsel partner ve daha dnce gegcirilen PIH epizodunun varlig: risk
faktorleri arasindadir. TOA nin ayirict tanisinda genellikle apandisit, divertikiilit,
inflamatuar barsak hastaligi, PTH, over torsiyonu, ektopik gebelik, riiptiire over
kisti, piyelonefrit ve sistit yer alir (23,25).

Epidemiyoloji ve Etyoloji

Enyayginolarak, pelvik inflamatuar hastaligin (PIH) ge¢ bir komplikasyonu
olarak ortaya ¢ikar ancak histereskopi gibi yakin zamanda uterin prosediirler,
coklu cinsel partnerler, diyabet ve inflamatuar barsak hastali§i dahil immiin
sistemi baskilanmis durumlar etyolojide yer alir. Bazen histerektominin bir
komplikasyonu olarak cinsel aktivite olmadan da ortaya ¢ikabilir. Servikal
veya vajinal enfeksiyondan kaynaklanan patojenler 6nce endometriuma ilerler
ve daha sonra fallop tliplerinden overlere ve periton bosluguna gecerek apse
olustururlar. Tubo-ovaryan apseler genellikle polimikrobiyaldir ve tipik olarak
anaerobik bakteriler daha baskindir. Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarla iliskili
olmasina ragmen, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, diger Bacteroides
tiirleri, Peptostreptococcus, Peptococcus ve aerobik streptokoklar etkenler
arasinda bulunur. ilging olarak ne Neisseria gonore ne de Chlamydia trachomatis
TOA’dan izole edilmez. PIH ve HIV birlikteligi olan kadinlarda iyilesme
genellikle daha yavas oldugundan TOA gelisme riski daha fazladir (23,26).

Tani ve Ayiricl Tani

TOA klasik olarak karin agrisi, muayenede pelvik kitle, ates ve lokositozla
gelir. Bazi ¢aligmalarda %35 inin atessiz oldugunu ve %23 linlin normal beyaz
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kiire sayisina sahip oldugu goriilmiistiir (26). Hastalar ates, titreme, vajinal akinti,
bulanti, anormal vajinal kanama sikayeti ile basvurabilirler. Siiphelenilmesi
halinde hizli bir degerlendirme yapilmalidir. Mukopiiriilan akint1 ve servikal
hareket hassasiyeti PIH nin gdstergesidir ve eslik eden uterin veya adneksiyel
hassasiyet TOA icin sliphe uyandirmalidir. Tetkiklerde sola kayan l6kositoz,
idrar, servikal ve kan kiiltiirleri bakteri tiremesi goriilebilir. Intrauterin veya
ektopik gebelik diglanmalidir.

En yaygin kullanilan goriintiileme y&ntemi transvajinal ultrason veya
yeterli bilgiye ulagilamadiginda BT dir. Oral ve IV kontrastli BT nin ultrasona
gore daha iyi bir duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir, ancak diisiilk maliyeti ve
radyasyona maruz kalinmamasi nedeniyle ultrasonografi ideal bir goriintiileme
yontemidir. BT daha yiiksek duyarliliga sahiptir, gastrointestinal patolojileri
daha iyi ayirt edebilir. Bobrek tasi, apandisit, kolesistit, inguinal herni, ileus,
over torsiyonu ayirici tanida disiiniilmelidir.

Tedavi

Eskiden TOA’lar total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi ile tedavi edilirdi. Tedavi yaklasimlari genis spektrumlu
antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi, gelismis goriintilleme ve drenaj teknikleriyle
tedaviler biiylik oOlglide degisiklige ugramistir. TOA siliphesinde hastalar
hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Riiptiire olmadan fark edilir ve
intraven6z tedavi baslatilirsa daha az cerrahi miidahale gerebilmektedir. 10
cm’den biiylik TOA’larim ameliyat gerektirme olasilig1 %60°tan fazladir. PIH ‘nin
parenteral tedavisi i¢in CDC; anaerobik mikroorganizmalar1 ve apse duvarina
penetrasyondaki etkileri nedeniyle siklikla metronidazol veya klindamisin
Onerir. Escherichia coli, Bacteroides fragilis gibi mikroorganizmalarin direng
durumu da g6z 6ntinde bulundurulmalidir (8,23,28,29).

Agn ve hassasiyette belirgin bir diizelme, atesin diismesi, 16kositozun
normallesmesi ve kitlenin boyutunda stabilite veya azalma kaydedilene kadar
parenteral antibiyotikler verilmelidir. Gorilintiileme ¢alismalarinda TOA
tamamen gerileyene kadar oral antibiyotikler devam etmelidir.

TOA icin Etkili Antibiyotik Tedavi Rejimleri (CDC o6nerileri)

Sefotetan 2 g IV 2x1veya Cefoxitin 2 gram IV 4x1+Doksisiklin 100 mg
oral veya IV 2x1

Ampisilin 2 gram [V 4x1+ Gentamisin 2 mg/kg yiikleme 1V, ardindan 1,5
mg/kg IV 3x1 ve Klindamisin 900 mg IV 3x1

Ampisilin/sulbaktam 3 gr IV 4x1 ve Doksisiklin 100 mg IV veya oral 2x1

Imipenem/silastatin 4x500 mg iv
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Sadece antibiyotik tedavisi verildiginde tedavi siiresi en az 14 giin olmalidir.
Yeterli drenaj, cerrahi uygulama ve antibiyotik birlikteliginde 10 ila 14 gilinliik
toplam antibiyotik tedavisi genellikle yeterlidir. Absede Actinomyces israelii
gibi nadir bir patojenin liremesi durumunda Ampisilin-sulbaktam gibi bir beta
laktam igeren rejimler kullanilmali ve standart tedavi tamamlandiginda, en az bir
ay daha beta laktam tedavisine devam edilmelidir. Doksisiklin penisilin alerjisi
olan hastalar i¢in kullanilabilir. Tedavi siiresi ile ilgili yeterli veri olmadigindan
ii¢ ila alt1 aylik tedavi siireleri 6nerilmektedir. Nadiren de olsa Candida spp.,
Pasteurella multocida, Salmonellae gibi mikroorganizmalar da tuboovaryen
absede etken olarak ortaya ¢ikabilmektedir (8,30).

Sadece antibiyotik tedavisi ile 48 ila 72 saatten sonra, tedaviye cevap
vermeyen TOA’l1 hastalar i¢in minimal invaziv apse drenaji veya cerrahi gerekir.

Su durumlarda tedavi basarisizlig1 diistiniilmelidir:
- Yeni baslangigli veya kalici ates

- Kalic1 veya kotiilesen abdominopelvik hassasiyet
- Pelvik kitlede biiyiime

- Giderek artan 16kositoz

- Sepsis bulgularmin olmast

Enfeksiyonu kontrol altina almak i¢in cerrahi segenekler arasinda
laparoskopi/laparotomi, apsenin bosaltilmasi ve salpenjektomi yer alir. Bununla
birlikte, gliniimiizde radyolojik kilavuz altinda perkiitan drenaj kullanilmaktadir.

Gebe kisilerde tuboovaryen apse nadiren bildirilmistir, hastaya yaklasim,
hamile olmayan hastalara benzer. Tedavide kinolonlar gibi teratojenik ilaglardan
kacinmaya 6zen gosterilmelidir (31).

Komplikasyonlar

Tubo-ovaryan apse riiptiire olabilir, potansiyel olarak yasami tehdit eden
bir durumdur. Riiptiir oldugunda inflamatuar igerikler karin bogluguna sizmaya
baglar, akut batin ve sepsis bulgular1 ortaya ¢ikar, acil cerrahi gerektirebilir.
Kronik pelvik agri, pelvik anatominin bozulmasi, artmis ektopik gebelik riski,
infertilite, tekrarlayan PIH komplikasyonlar1 arasindadir.

PELVIK ABSE

Pelvik apse, histerektomi, sezaryen dogum, isteyerek diisiik gibi cerrahinin
enfeksiyoz bir komplikasyonu veya pelvik inflamatuar hastalik, inflamatuar
bagirsak hastaligi, divertikiilit gibi enfeksiyoz siire¢lerin sonucu olarak ortaya
cikar. Obstetrik veya jinekolojik cerrahi gegiren hastalarin %]1’inden azinda
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pelvik apse gelisir Pelvik absede mikroorganizmalar alt genital sistemden
kaynaklandigi i¢in ¢ogunlukla polimikrobiyaldir (32,33).

Histerektomiden giinler ila haftalar sonra ates, tasikardi, takipne ve alt
karin agris1 gibi semptomlarin varliginda pelvik apse diisiiniilmelidir. Fizik
muayenede pelvis yaygin olarak hassas ve pelviste veya vajinal apekste
fluktuasyon veren bir kitle palpe edilebilir. Hastalar baslangicta pelvik seliilit ile
de bagvurabilir, 48 ila 72 saatlik uygun antibiyotik tedavisine ragmen klinikte
diizelme olmamasi abseyi diigiindiiriir.Sepsis veya septik sok ise absenin riiptiire
oldugunun gostergesidir. Sola kayan 16kositoz, yliksek eritrosit sedimantasyon
hiz1 ve yiiksek C-reaktif protein laboratuar bulgulari arasinda yer alir. Kesin tani
icin bilgisayarli tomografi veya ultrason goriintiilleme yapilmasi gereklidir (34).

Baslangi¢ antibiyotik tedavisi ampiriktir ve genis spektrumlu parenteral
bir antibiyotik rejimi tercih edilmelidir.Klinik olarak stabil olmayan veya
klinik durumu kétiilesen hastalarda riiptiire pelvik apse olabilir ve parenteral
antibiyotiklere ek olarak acil cerrahi eksplorasyon yapilmalidir. Cerrahi islem
sirasinda alinan kiiltiir sonucuna gore hastanin antibiyotik tedavisi yeniden
diizenlenebilir.

Antibiyotik tedavi secenekleri

1. Piperasilin-tazobaktam 3.375 g IV 4x1 veya

2. Klindamisin 900 mg IV 3x1 + Seftriakson 2 g [V 1x2, veya

3. Metronidazol 500 mg IV 3x1 + Seftriakson 2 g IV 1x2 veya

4. Ertapeneml g IV 1xlveya

5. Aztreonam 1 g IV 3x1 + Klindamisin 900 mg IV 3x1 (Aztreonam
Tiirkiye’de yok) (Penisilinlere veya sefalosporinlere karsi siddetli asiri
duyarlilig1 olan hastalarda)

Parenteral antibiyotik tedavisine yanit alinirsa, oral genis spektrumlu bir
rejimle (trimetoprim-siilfametoksazol 800/160 mg 2x1 metronidazol 500 3x1 mg
veya amoksisilin-klavulanat 875/125 2x1 mg ile monoterapi) taburcu edilebilir.

7 cm’den biiylik apselerde baslangic tedavisinde ampirik antibiyotik
tedavisine ek olarak abse drenaji da Onerilmektedir. 7 cm’den kiiciik ancak 2
cm’den biiyiik apselerin baglangi¢ tedavisi i¢in, ampirik antibiyotik tedavisi
onerilmekte, 48-72 saatlik antibiyotik tedavisine ragmen ates, 16kositoz, agr1 ve
goriintiillemede abse rezoliisyonu yoksa abse drenaji yapilmalidir (35).

Abse gelisimini 6nlemek icin
1. Bakteriyel vajinozis tedavisi
2. Postoperatif takip
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3. Diabetes mellitus gibi altta yatan tibbi hastaliklarin stabilizasyonun
saglanmasi

4. Antibiyotik profilaksisi

5. Vajinal cuff seliilitinin tedavisi yapilmalidir.

6. Bu yontemler ile pelvik abse olusumunu 6nlenebilmektedir.
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1. Fertilizasyon

ertilizasyon, genomu bir nesilden digerine geciren ve yeni bir
organizmanin gelisimini baglatan hiicresel mekanizmalarin toplamidir.

Tipik biroviile memeli yumurtasi iki katmanla ¢evrilidir; yaklasik 5000
kiimiiliis hiicresinden olusan bir dis katman ve kalin ekstraselliiler matriksolanbir
zona pellucidai¢ katmani. Sperm, yumurta plazma zarina ulasmak icin, sperm
hareketliligini, sperm yilizey enzimlerini ve sperm tarafindan salgilanan
enzimlerin varligini gerektiren adimlarla her iki tabakay1 da gegmelidir. Akrozom
reaksiyonunun ger¢eklesmesi ve yumurtaya baglanmasindan sonra sperm, 00sit
zarina ve perivitellin bosluga (PVS) ulasmak i¢in kiimiiliis hiicrelerinden ve
zona pellucida’dan (ZP) gecer. Sperm ve yumurta zarmin fiizyonu iizerine,
sperm niikleusu ve organelleri yumurta sitoplazmasina dahil edilir (1,2).

2. infertilite

Infertilite, 12 aylik diizenli korunmasiz cinsel iliskiden sonra gebelik
elde edilememesi olarak tanmimlanmaktadir. infertil ciftlerin yaklasik %85 inin
tanimlanabilir bir nedeni vardir. Infertilitenin en yaygin nedenleri arasinda
ovulasyon disfonksiyonu, erkek faktorii nedenli infertilite ve tubal hastaliklar
yer almaktadir. Infertil ciftlerin %15’inde ise “aciklanamayan infertilite”
tanimlanmaktadir. Sigara, obezite, yasam tarzi ve ¢evresel faktorler fertiliteyi
olumsuz etkileyebilir. Ovulasyon bozukluklar1 kisirlik tanilarmin yaklagik
%25’ini  olustururken,anovulasyonu olan kadmlarin %70’inde polikistik
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over sendromu goriilmektedir(3).Erkek faktorlii infertilite, vakalarin yaklagik
%20’sinden tek basina sorumludur ve tiim kisirlik vakalarinin %30 ila %40’ inda
katkida bulunan bir faktordiir. Erkek ve kadin nedenleri siklikla bir arada
bulundugundan, her iki partnerin de kisirlik agisindan arastirilmasi ve birlikte
yonetilmesi dnemlidir (4).

2.1.Erkek ve Kadin Infertilitesi

Erkek ve kadin infertilitesi, diinya ¢apinda 70 milyondan fazla insani
etkileyen yaygin bir durumdur. Bu duruma g¢esitli yasam tarzi segimleri ve
genetik sorunlar neden olarak goriilmektedir.

2.1.1. Erkek Infertilitesi

Erkek infertilitesininetyolojisi bir¢ok nedene bagli olabilmekte ve
simiflandirilmaktadir. Bunlar, tahmini olarak %2 ila %5 oraninda endokrin
bozukluklart (genellikle hipogonadizme bagli), %5 oraninda sperm gelisim
bozukluklart (vazektomi) ve %65 ila 80 oraninda birincil testikiiler kusurlari
(tanimlanabilir bir neden olmaksizin anormal sperm parametreleri), %10
ila %20 oraninda idiyopatik (kisir bir erkegin normal sperm ve semen
parametrelerine sahip oldugu durumlarda)erkek infertilitesiniigermektedir (5).
Ayrica erkek infertilitesi, tedaviye yardimei olabilecek tibbi miidahalelere gore
de siniflandirilmaktadir (6). Tedavi edilemeyen erkek sterilitesi, primer seminifer
tiibiiler yetmezlik, Sertolicell-only sendromu ve bilateral orsiektomiolmak iizere
%12 oraninda goriilebilmektedir. Erkek infertilitesini tedavi edilebilir nedenleri,
obstriiktif azospermi, ejakiilatuar kanal ve prostat kistleri, gonadotropin eksikligi,
cinsel islev bozukluklari, sperm otoimmiinite, varikoseller ve geri doniisiimlii
toksinlerin etkileri %18oraninda izlenmektedir. Ayrica tedavi edilemeyen erkek
kisirligi, fonksiyonel kusurlu oligozoospermi, astenozoospermi, teratozoospermi
ve normospermigibi defektler %70oraninda bulunmaktadir.Fertilite i¢in bu
bireylerde yardimci iireme teknikleri ile tedavigerekmektedir (7).

2.1.1.1. Sperm Kalitesinin Degerlendirmesi

Erkek infertilitesinin ilk degerlendirilmesinde standart semen analizi
(spermiyogram testi) yaygin olarak rutin degerlendirmede kullanilmaktadir.
Spermiyogram testi ile hastalara ait semen Orneklerinde; semen hacmi,pH,
16kosit varligi, likefaksiyon siiresi, sperm sayi, konsantrasyon, hareketlilik,
morfoloji (anormal sperm orani) ve canlilik parametrelerinin analizi
yapilmaktadir (Tablo 1).

Konvansiyonel spermiyogramtesti disinda daha spesifik testler olan, anti-
spermantikor, DN A fragmantasyonuvekromatinkondensasyonunudegerlendiren;
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sperm DNA biittinliigii testleri (akridinorange, anilin blue, TUNEL,in situnick
translasyon analizi, tek hiicre jel elektroforez analizi) ve kromozomal
degerlendirmenin yapildig1 genetik goriintiileme testleride bulunmaktadir.insan
semeninin incelenmesi ve hazirlanmasi i¢in Diinya Saglik Orgiitii laboratuvar
el kitabindan uyarlanan semen kalitesine iliskin terminolojiye (DSO, 2010)
gore;aspermi-ejakiilat olmamasi, astenozoospermi-<%32 progresif hareketli
spermatozoa, azospermi - ejakiilatta spermatozoa bulunmamasilokospermi -
ejakiilatta>1 x 10 ml 16kosit varligi (ayn1 zamanda pyospermi ve l6kositospermi
olarak da adlandirilir),nekrospermi - taze semen drneginde tiim spermlerincansiz
olmasi, normospermi - tiim semen parametrelerinin referans limitleri iginde
olmasi,oligospermi - sperm konsantrasyonu <15 x 10/ml; toplam sperm
sayist <39 x 10/mlolmasi, oligo-asteno-teratozoospermi- ii¢ parametrenin de
bozulmasi,teratozoospermi- <%4 morfolojik olarak normal spermatozoavarligi
olarak tanimlanmaktadir (6,7).

Diisiik semen kalitesi, ¢iftlerin %20’sinde kisirligin tek nedenidir ve diger
dogurganlik sorunlarina katkida bulunur. Azalan sperm sayisi, hareketliligi veya
morfolojisi, erkeklerin yaklagik %50’sinde tibbi veya cerrahi olarak basarili
bir sekilde tedavi edilebilir. Intrauterin inseminasyon (IUI)(asilama) tedavi
yontemi, erkek partnerin az sayida hareketli sperme sahip oldugu ciftlerde
gebelik oranlarini da artirabilir. Bu tiir tedaviler basarisiz olursa, intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) ile veya tek basina invitro fertilizasyon (IVF) tedavi
yontemleri kullanilabilir. Obstriiktif azospermi veya testis hipofonksiyonu
durumlarinda hastalara cerrahi islem ile testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE)
uygulanarak, spermin bir oositi déllemesine izin verecek sekilde intrastoplazmik
sperm enjeksiyonulCSI yontemi ile fertilizasyon saglanabilir (8).

Tablo 1.Semen analizinin alt referans degerleri (DSO) (2010)

ParametrelerReferans degerler

Ejakiilat hacmi(ml)> 1,5

pH>7.2

Sperm konsantrasyonu (milyon/ml)> 15
Toplam sperm sayisi(milyon) >39

Sperm Morfolojisi (normalform degeri, %)> 4
Hareketlilik (%) >40 (38 —42)
Canlilik(%)>58 (%55 — 63)

Progresif hareketlilik(%) >32 (%31 — 34)
Toplam hareketlilik (%) > %40

Seminal Fruktoz (mikromol/ejakiilat)> 13
Likefaksiyon (dk) 20 - 30
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2.1.1.2.Sperm Hazirlanma Yontemleri

Yardimla iireme teknikleri ile, sayi, morfoloji ve hareketlilik gibi
sperm parametrelerini iyilestiren, sperm fonksiyonlarini koruyan ve reaktif
oksijen tiirleri gibi g¢evresel ortamdan kaynaklanan zararli etkileri azaltan
yikama yontemleri gelistirildi.Yikama yontemleri arasinda en yaygin olarak
klasik yilizdiirme (swim-up), migrasyon-sedimantasyon, yogunluk gradyanli
santrifiijleme (densitygradient) ve cam yiini filtrasyonu bulunmaktadir. Bu
yontemlerin ¢ogunda asil gereklilik spermin hareketliligidir. Ancak spermin
hareketliligi fertilizasyon ve gebelik elde edebilmek i¢in yeterli olmayabilir. Buna
bagli olarak ideal yikama yontemi hastanin sperm kalitesi ve altta yatan nedenlere
bagli olarak secilmelidir. Uygun sperm yikama yontemi basarili bir tedavi igin
gereklidir. Ancak ideal yontem segilirken ucuz, hizli ve daha hareketli sperm
elde etme parametreleri goz oniinde bulunduruldugunda yaygin olarakandroloji
laboratuvarlarinda konvansiyonel swimup ve densitygradientydontemleri
uygulanmaktadir (9, 10).

Swim-upYontemi

Swim-up yontemi, en yaygin kullanilan tekniklerden biridir ve
spermatozoanin onceden yikanmis hiicre ortamindan aktif hareketine dayanir.
Caligmalarda farkli inkiibasyon siiresilerinden bahsedilsede genel olarak 60
dakikalik ylzdiirme uygulanmaktadir. Bu teknik, ¢ok yiiksek oranda (>%90)
hareketli sperm, tercih edilen normal morfolojilispermatozoa say1 artisi ve
ayrica diger hiicrelerin ve kalintilarin olmamasi ile ayirt edilir.

Swim-up yontemi uygulanirken, dnce 37°C inkiibatér ortaminda semen
orneginin 15-30 dakika kadar tamamen likefiye olmasina (sivilasmasina)
izin verilir. Likefiye &rnek plastik bir kaptan steril konik santrifiij tiipiine iki
alikout’a boliinerek(>3 mL) aktarilir vesperm yikama medyumu(1:4 oraninda)
ile steril bir pastor pipeti kullanilarak nazikce karigtirtlir. Santrifiijleme sonrasi
stipernatant uzaklastirilir. Elde edilen sperm peleti lizerine yilizdiirme medyumu
yavasgea eklenir veyiizdiirme i¢in tiipler 45° agiyla 37°C’lik bir inkiibatoérde (%6
CO2)1 saat inkiibe edilir. inkiibasyon siiresinden sonra iist faza yiizen spermler
yardimla iireme teknikleri i¢in kullanilir(11).

Teknigin etkinliginin hiicre peletinin ylizeyine ve ejakiilattaki ilk sperm
motilitesine bagli oldugu disiiniildiigiinde, hareketli spermatozoa verimi
sinirlidir. Ayrica, normal kromatin kondensasyonuna sahip sperm yiizdesinde,
ylizdiirme prosediirinden sonra &nemli bir azalma bildirilmistir (12,13).
Swim-up yontemi basit ve nispeten ucuzolsada bazi dezavantajlar1 vardir.Bir
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hiicre peleti olusturmak i¢in gergeklestirilen santrifiijleme ileROS {iretildigi
gosterilmistir. Bu durumunda DNA hasari igin risk olusturdugu bildirilmektedir.
Elde edilen hareketli sperm miktar1 baz1 yikama yontemlerine nispeten diisiiktiir
ve yiizdiirme islemine tabi tutulan sperm hiicrelerinin yalnizca ylizde 5-10’u
kullanilabilir.

DensityGradientY 6ntemi

DensityGradient teknigi, semenin farkli konsantrasyonlarda 0zel
soliisyonlarin farkli seviyelerinde santrifiijlenmesine dayanir. Olgun ve
morfolojik olarak normal bir sperm, 1.10 g/mL gibi biraz yiiksek bir yogunluga
sahiptir. Bununla birlikte, olgunlagsmamis ve morfolojik olarak atipik bir
spermatozoanin yogunlugu 1.06 ile 1.09 g/mL arasinda azalmistir (14). Santrifiij
islemi sonunda her bir hiicre yogunluguna uygun gradyan tabakasina yerlesir.
Boylece seminal plazma ile farkli yogunluk seviyeleri arasinda morfolojisi
hareketliligi bozulmus 6lii spermler elimine edilir.

Bu yontemin uygulamasinda; sperm ornekleri, %45 ve %90°lik gradyan
katmanlar1 kullanilarak yikanir. Yogunluk gradient ¢ozeltisinin bilesenleri,
HEPES ig¢inde saglanan kovalent olarak bagli hidrofilik silika pargaciklarinin
kolloidal bir silispansiyonunu igerir. Gradyan medyum, sperm yikama
medyumu ve semen numuneleri islem 6ncesi dengeleme i¢in 37°C ve %6 CO2
atmosferindeki inkiibatorde 20 dk bekletilir. Sonrasinda 1.5 ml alt faz gradiyenti
(%90) konik tabanli bir tiip i¢ine almir. Tiipiin bir 1.5 ml’lik alt fazi {izerine
yavagea list faz (%45) katmani yerlestirilirBu durumda iki tabakayi ayiran
belirgin bir ¢izgi gozlenmektedir. Uygun hacimde likefiye semen iist fazin
iizerine nazikge pipetlenir. Hazirlanan tiip daha sonra 1100 rpm’de 10 dakika
santrifiijlenir ve sonrasinda siipernatanseminal plazma atilir. 5 ml yikama
medyumu ileresiispanse edilir ve 1100 rpm’de 10 dakika yikanir (15).0Ozellikle
hareketli, morfolojik olarak normal ve canli spermler, tiipiin dibindeki pellette
zenginlestirilir. Bu nedenle, bu teknik, oldukea iglevsel bir sperm popiilasyonunu
secen ideal bir sperm tedavisi olarak kabul edilir (16)

2.1.2. Kadin Infertilitesi

1nferti1te,hastayapsikolojik,ﬁziksel,zihinsel,ruhsalvetlbbizararlarverebilen
tibbi bir durumdur. Erkek infertilitesikadar kadininfertilitesideinfertilitenin
onemli bir parcasi olarak degerlendirilmelidir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO),
cinsiyet dagilimini ve infertilite etiyolojilerini belirlemek igin gerceklestirdigi
caligmada;infertil ciftlerin %37’sinde kadminfertilitesi,%8’inde erkek faktorii
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nedenli infertilite vegiftlerin %35’inde hem erkek hem de kadin infertilitesi
tespit edildigini belirtmistir (17). Aynm1 calismada, kadm infertilitesinin
en sik saptanabilen faktorleri sunlardir; ovulasyon bozukluklar (%25),
endometriozis(%15), pelvik adezyonlar(%12), tubal obstriiksiyon (%11), diger
tubal/uterin anormallikler (%11) ve hiperprolaktinemi(%7).

3. Yardimla Ureme Teknikleri (YUT)

Yayginlasan bir saglik sorunu olan infertilitenin tireme ¢agindaki kadinlarin
yaklasik %10 unu etkiledigi tahmin ediliyor. Yiiksek prevalansi nedeniyle Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan sosyal bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Infertilite nedenleri gesitlidir ve kisiden kisiye degismektedir. Tedaviler arasinda
iic ana terapotik strateji olarak farmakolojik tedavi, cerrahi tedavi (cogunlukla
endoskopi) ve yardimet iireme teknolojisi (YUT) yer alir. Son on yillarda, YUT de
biiyiik ilerlemeler goriildii ve daha 6nce tedavi edilemeyen vakalarin, 6zellikle
dogurganligin korunmasi, andploidi i¢in preimplantasyon taramasi, uterus
transplantasyonlar1 ve bir dizi ciddi hastaliga kars1 6nlem olarak mitokondriyal
replasman teknikleri alaninda basarili bir sekilde tedavi edilmesiyle sonuglandi.
Yine de YUT tedavisi gebelik ve canli dogum garantisi s6z konusu degildir.
Basar1 orani, basarisizlik oranina gére cok daha kiigiiktlir ve bu da en énemli
sinirlamalarindan biridir. Embriyo implantasyonu son derece karmasik bir
siire¢ olarak ve insanlarda tiremenin en kritik adimini temsil eder. Endometrial
reseptiviteyi degerlendirme girisimleri ve diizeltme stratejileri tartisilmaktadir.
Bireysel bir prognozun yeni etkili belirleyicilerinin arastirilmasi, iireme tibbi
icin ¢ok dnemli bir zorluk olmaya devam etmektedir (18).

3.1. In Vitro Fertilizasyon (IVF) ve Embriyo Kiiltiirii

IVF tedavisi en sik kullanilan yardimer iireme yontemleri arasindadir.
Ovaryumdan oositlerin toplanmasi ve ardindan in vitro fertilizasyonu igerir.
Daha sonrasinda olusan embriyonun uterusa transfer edilmesiyle tamamlanir.
Kontrollii ovaryan stimiilasyon, oosit toplama, dollenme, embriyo kiiltiirii
ve embriyo transferi dahil olmak tlizere ¢esitli adimlart igerir. Ek olarak,
siirecepreimplantasyon genetik testi ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) da dahil edilebilir. Embriyo transferi ardindan vitrifikasyon yontemi
ilekriyoprezervasyon uygulanan fazla embriyolar veya yumurtalar ileride
fertilitenin korunmasi ile kullanilabilir.

3.1.1. Kontrollii Ovaryan Stimiilasyon

Ik IVF vakalarinda, tek bir oositin alindigi dogal adet dongiisii ile
tedavi uygulamalar1 gergeklestirildi. Dogal dongii ile IVF halen tedavide
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uygulanmaktadir. Bununla birlikte, yumurtaliklarin kontrollii stimiilasyonu,
dongii bagina kazanilan oosit sayisini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in daha yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayrica hamilelik basarisi i¢in ¢ok daha yiliksek sans
sunmaktadir.

Kontrollii ovaryan stimiilasyon i¢in ¢ok sayida ajan mevcuttur. Klomifen
sitrat ve tamoksifen gibi segici dstrojen reseptér modiilatorleri (SERM) bunun
icin bir yoldur. SERM’leri kullanan minimal stimiilasyon protokollerinin
(mini-IVF), yumurtalik hiperstimiilasyon sendromu ve ¢ogul gebelik riskinin
azalmasini saglayan faydalari mevcuttur. Ancak, bu yontemle daha diistik bir
canli dogum orani izlenmektedir (mini-IVF ve geleneksel IVF arasinda sirasiyla
%49’a kars1 %63 dogum orani) (19).

Folikill uyarici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) gibi
ekzojen gonadotropinlerin enjeksiyonu, kontrollii stimiilasyon igin siklikla
kullanilmaktadir. Tek bir dongii sirasinda gelisen folikiil sayisint maksimuma
cikarir. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) Antagonist ve agonist
dongiilerisu anda en popiilergonadotropin protokolleridir.

Transvajinal ultrason takibi folikiillerin sayisini ve biiyiimesini izlemek
icin kullanilir.Ovaryan cevabi izlemek igin en sik Ostradiol (E2) seviyelerini
Olcen serum laboratuvar testi de yapilir. Yumurtalik folikiilleri olgunlagtiginda
(tipik olarak 2-3 folikiil boyutu 18 mm’ye ulastiginda), nihai olgunlasma,
ekzojen insan koryonik gonadotropin (hCG) veya bir GnRH agonist uygulamasi
yoluyla yapay olarak tetiklenir.

3.1.2. OositToplama (OPU)

Glinlimiizde oosit toplama islemi genel anestezi veya bilingli sedasyon
altinda ultrason kilavuzlugunda vajinal yoldan yapilmaktadir (20). Trans-vajinal
olarak bir igne genellikle bir oosit igeren folikiiler siviy1 aspire etmek igin her
folikiil i¢ine ultrasonla yonlendirilir. Fazla sayida oosit (15’e kadar) toplanmasi
iyilestirilmis canli dogum sonuglariyla iligkilidir (21).

3.2. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

Fertilizasyon, OPU ile elde edilen oositlerin bir kiiltiir ortaminda
spermatozoa ile karigtirilmasiyla in vitro gerceklesir. Spermatozoa, ejakiilasyon
orneginden veya obstriiktif azospermi vakalarinda cerrahi yolla elde edilir ve
sonrasinda densitygradient yikama yoluyla kiiltiir ortamina alinir. ICSI, dogrudan
oositin sitoplazmasina tek bir sperminenjekte edilme islemidir (Sekil 1).

Yardime1  iireme  teknolojilerinde  (YUT), sperm  hiicrelerinin
hazirlanmasindaki amag, dollenme potansiyeli en yiliksek olan yetkin
spermatozoay1 se¢gmektir ve bu baglamda intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
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(ICSI) fertilizasyon basarisizlig1 oykiisii olan veya erkek faktorlii kisirligi olan
hastalarda, fertilizasyon oranlarini iyilestirdigi gosterilen veen ¢ok uygulanan
tekniktir. Bu yontem, kaliteli spermatozoay1 belirleme siirecini son derece
onemli hale getirir. Embriyologlar tarafindan sperm morfoloji parametrelerine
gore ICSI i¢in en kaliteli sperm segilir. ICSI, segilen spermin dogrudan oositin
sitoplazmasina enjekte edilmesi ile gergeklestirilir (22).

3.2.1. Embriyo Kiiltiirii ve Transferi

Embriyolar, 3. giin (bolinme asamasi) veya 5. giin (blastokist asamasi)
transferi i¢in inkiibe edilir. 5. giin transferleri daha yaygindir ve basar1 sansi
daha yiiksektir. Embriyolarin goriiniimiiniin degerlendirilmesi, embriyolarin
sirastyla sadece 4 veya 8 hiicre oldugu boliinme agamasindaki 2 veya 3. giinden
ziyade, blastokist agamasindaki 5. giinde basar1 i¢in daha 6ngoriiliidiir.

In vitro fertilizasyonun ardindan embriyo transferi tipik olarak ya boliinme
asamasinda; dollenmeden sonraki 2-3. gilinlerde veya blastokist asamasinda; 5-6.
giinlerde gerceklestirilir. Dogal olarak meydana gelen bir gebelikte, embriyonun
uterotubal bileskeyi 3. giinlin sonlarinda veya 4. giiniin baglarinda gectigi
diisiiniilir ve bu nedenle dogal dongiiye benzer olarak embriyonun daha sonra
transfer edilmesi, embriyonun uterus ortamina maruz kalma zamanlamasi ile cok
benzer bir durumdur. Ayrica, kiiltiir siiresini 2-3 giin daha uzatarak (yani 3. glinden
5-6. giine), embriyonik genomun 3. giinde aktivasyonundan sonra blastokist
olusturabilen embriyolarin ve dolayisiyla en yiliksek implantasyon potansiyeline
sahip olanlarin secilmesine olanak saglamaktadir(23,24). Bu nedenle, blastokist
transferi, gebelik oranlarini arttirmay1 ve cogul gebelikleri azaltmay1 amaglayan
tek embriyo transfer politikalar1 baglaminda énemlidir (24,25).

Ulkemizde 2010 yilina kadar 2. veya 3. giinde ¢oklu embriyo transferi
uygulamasi yerine 2010 yili Uremeye Yardimer Tedavi (UYTE) yénetmeligi
dogrultusunda tek veya duruma gore iki embriyo transfer uygulamasina
gecilmistir. Bu yoOnetmelige gore; 35 yas Oncesi ilk iki uygulamada tek
yumurta transferi, ancak ii¢ ve lizeri uygulamalarda iki embriyo transferine izin
verilmektedir. Yine yonetmelik uyarinca 35 yas lizeri kadinlarda en fazla iki
embriyo transfer edile bilmektedir.Yardimla iireme tekniklerinde tek embriyo
transferi ile saglikli bir bebegin dogumu istenilen basar1 sonucudur.

Embriyo transfer uygulamasi i¢cin 6nceki deneme/transfer notlarini gézden
gecirilmelidir.

Transfere hazirlanan hastadaservikal-endoservikal kanaldan mukus
cikarilmasinin, klinik gebelik oranlarini iyilestirdigi bildirilmektedir (26).
Endometriyal boslugu gorsellestirmek igin ultrason rehberliginde serviksten
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endometriyal bosluga ge¢mek i¢in yumusak bir embriyo transfer kateteri
kullanilir. Transfer, bir deneme transferinin ardindan (katere transfer igin
embriyo yiikklemeden once bos kateterin serviksten gecirilmesi), fiili transfer
(embriyo yiklii transfer) ile gergeklestirilir. Bu siiregte kateter rahim agzindan
gecirilir, ardindan i¢ kateter c¢ikarilir, dis kateter kanalda yerinde birakilir.
Daha sonra i¢ katetereembriyolog tarafindanembriyonun yiiklenmesi ile
embriyolarrahim igineenjekte edilir. Kateterin ucu endometriyal boslugun {iist
veya orta tigte birlik kismina yerlestirilmelidir. Bu pozisyonun gebelik oranlarini
iyilestirdigibildirilmektedir (27).

3.3. Embriyo Dondurma Yéntemleri

Transfer sonrasi kullanilmayan embriyolar dondurularak
saklanabilmektedir. Dondurarak saklama sirasindaki en dnemli hasar kaynagi,
hiicre dis1 ve 6zellikle hiicre i¢i buz kristali olusumudur. Kriyo-hasarini en aza
indirmek icin, tipik olarak gegirgen ve gecirgen olmayan kriyoprotektanlarin
bir karigimi olan ¢esitli kimyasallar kullanilmalidir. Yavas dondurma (denge
dondurma olarak da adlandirilir) kismen otomatiktir ve daha diisiik baslangig
konsantrasyonlarinda kriyoprotektanlar kullanirken daha yeni bir yodntem
olan vitrifikasyonda nispeten daha yiiksek kriyoprotektan konsantrasyonlari
kullanilmaktadir. Ancakvitrifikasyon yontemihiicre i¢i kristallerin gelisimini
azaltirken, yavas dondurma yontemihiicre(ler)in disinda buz kristali olusumunu
engelleyemez (28).

Kriyoprezervasyon genellikle tipik olarak hizli bir dondurma islemi olan
vitrifikasyon ile gergeklestirilir. Yumurtalik hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
riski tagiyan hastalarda da tiim embriyolar dondurulabilir. Bu dondurma yéntemi
ile elde edilen embriyolar daha sonra kontrollii yumurtalik stimiilasyonu ile
iligkili olmayan gelecekteki bir dongiide kullanilabilir. Dondurulmus-¢oziilmiis
embriyolar ile artan gebelik oranlari ve preterm dogum riskinde azalma gibi
obstetrik sonuglarla iliskilendirildiginde, tiim embriyolar1 dondurma dongiileri
de bazi kliniklerde rutin olarak kullanilmaktadir (28,29).

3.4. Preimplantasyon ve Genetik Tani (PGD)

Preimplantasyon genetik testi genellikle IVF uygulamasi beraberinde
yapilir. Olasi genetik bozukluklari belirlemek icin transferden 6nce embriyolar
iizerinde yapilan gesitli genetik analizleri ifade eder. Ornegin, andploidi icin
preimplantasyon genetik testi (PGD-A) tim kromozom anormalliklerini
tararken, monogenik bozukluklar i¢in preimplantasyon genetik testi (PGD-M)
yiiksek riskli hastalarda tek gen bozukluklarini tarar.
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PGD, genellikle 3. gilin embriyosundan polar cisimcikler veya
boliinme asamasindaki bir embriyodan izole edilmis bir blastomer ile
gerceklestirilebilir(Sekil 2). Ayrica blastokist asamasindaki bir embriyonun
trofektoderminden alinan bir hiicre 6rneginden de gerceklestirilebilir. Bir
trofektoderm Orneginin yarari, fetiisiin olusmasina neden olan i¢ hiicre
kitlesinin biyopsisinden kagimmmaktir. Ancak yanlis pozitif sonug olasiligi da
bulunmaktadir. PGD-A baslangicta secilen kromozomlart kullanan floresan in
situ hibridizasyon (FISH) analizi kullanilarak gergeklestirilirkengiiniimiizde,
PGD-A, yeni nesil dizileme gibi daha gelismis teknolojilerin kullanimryla rutin
olarak 24 kromozom iizerinde gerceklestirilir (30). YUT veri tabanindan 2011-
2012 geriye doniik bir veri analizi ¢alismasinda, PGD-A kullanan 37 yas tizeri
kadinlarda canli dogum olasiliginda artis izlendi (31).

PGD klasik olarak andploidilere ve genetik bozukluklara kars1 seleksiyon
igin kullanilirken, cinsiyet se¢imi gibi etik agidan daha tartismali yollarda
kullanilabilir. Ancak iilkemizde cinsiyet secimi gerceklestirilmemektedir.
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1. Giris

iinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore diinya capindaki tiim anne
Dé’)h‘imlerinin %3’iinden tromboembolizm (TE) sorumludur. Gelismis

tilkelerden elde edilen veriler, TE’den 6liim oranlarinin 6nemli 6lgiide
daha yiiksek oldugunu gostermektedir, ¢iinkii TE, anne Oliimlerinin 6nde
gelen nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir(1,2). Gebelikte ortaya
¢ikan vendz tromboembolik hastalik (VTE) 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Gebelikte VTE riski gebe olmayan kadinlara gore yaklasik 5 kat, dogum sonrasi
donemde ise 30 — 60 katina ¢ikmaktadir. Derin ven trombozu (DVT) olaylari
gebelikte daha sik goriiliirken, pulmoner emboli (PTE) olaylarmin dogum
sonrast donemde ortaya ¢ikma olasilig1 daha yiiksektir. DVT olumsuz obstetrik
sonugclarla iligkilidir ve maternal morbidite (6rnegin gebe kadinlarda artan post-
trombotik sendrom siklig1) ve mortaliteye neden olur. Bu nedenle, VTE nin
etkili bir sekilde onlenmesi ve yOnetimi son derece kritik bir 6neme sahiptir.
Bununla birlikte, bu popiilasyonda dogru VTE tanisi, gebeligin fizyolojik
degisiklikleri ve bazi tanisal goriintiileme yontemlerinin gelismekte olan fetiis
icin olusturabilecegi potansiyel riskler nedeniyle dogasi geregi zordur. Terapotik
kararlar, anne ve fetiis igin her bir stratejinin riskleri ve potansiyel yararlari tam
olarak dengelendikten sonra verilmelidir(3).

Hamilelik sirasinda tromboz riski, bu donemde meydana gelen homeostatik
degisikliklere baglanir. Normal gebelik sirasinda pihtilagma faktorleri fibrinojen,
VII, VIII, von Willebrand faktorii, IX, X ve XII’nin konsantrasyonlari artar ve
bu da hamile kadinlart artan tromboz riskine maruz birakan hiper pihtilasma
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durumu ile sonuglanir. Ayrica, bliyliyen uterusun mekanik obstriiksiyonu
vendz ¢ikist tehlikeye atar ve ardindan hamile ve dogum sonrasi kadinlarin
tromboembolizm gelistirme duyarliligini artirir. Ayrica, kalitsal veya edinilmis
nedenler ile birlikte gebelik, kiimiilatif bir tromboz riski olusturur. Her 1000 —
3000 gebelikten biri pulmoner emboli (PTE) ile komplike hale gelir. En siddetli
tezahiirii olan kardiyak obstriiktif sgokun bir sonucu olarak hemodinamik olarak
stabil olmayan PTE, PTE’lerin %5’inde bulunabilir ve sanayilesmis tilkelerde
anne Oliimlerinin dnde gelen nedenleri arasindadir. Yiiksek mortalite(~%30)
nedeniyle, gebe olmayan eriskinlerde masif PTE’nin yonetimi, pulmoner
arterlerdeki trombotik pihtinin tromboliz, perkiitan kateter bazli embolektomi
veya cerrahi embolektomi yoluyla akut olarak ¢ikarilmasina dayanir (4,5).

Tromboliz ile mortalitenin azaldigin1 gosteren diisiik kaliteli kanitlarla,
gebelik disindaki mevcut Oneriler, yiiksek kanama riski durumunda intravenoz
tromboliz veya kateter bazli embolektomi ve basarisiz olmasi durumunda
cerrahi embolektomi 6nermektedir. Ayrica, tromboliz olmayan ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO) kullanimi, bu tiir yiiksek riskli hastalar i¢in
yeni bir tedavi yaklasimini temsil edebilir (6).

2. Epidemiyoloji

Peripartum TE riski, postpartum donemde antepartum doneme gore
giinden giine daha yiiksek bir risk ile artar. TE riskinin, ayn1 yastaki gebe
olmayan kadinlarla karsilastirildiginda dogum oncesi 100.000 gebelikte 5 ila
12 oldugu tahmin edilmektedir, bu da %0,1 mutlak risk anlamina gelir. TE’nin
mutlak riski dogum sonras1 donemde antepartum doneme gore daha diistik olsa
da, %0.05 olarak tahmin edilmektedir (7,8). Dogum sonrasi donem dikkate
alindiginda risk 6nemli ol¢lide daha yiiksektir. TE riski dogumdan sonraki ilk
6 haftada en yiiksektir. Onceki veriler gebelikte meydana gelen epidemiyolojik
risk ve biyokimyasal hematolojik degisikliklerin dogumdan sonraki 6. haftada
baslangi¢ diizeyine dondiigiinii 6ne siirmiis olsa da, dogumdan sonraki 7 ila 12.
haftalar arasinda bir y1l sonraki ayn1 donemle karsilastirildiginda ven6z tromboz
riskinde iki kat artig gostermistir (olasilik oran1 [OR] 2,2, %95 giiven aralig
[GA] 1,4-3,3) (8).

Gebe kadinlar ilk iki trimestirde TE i¢in 2 kat daha yiiksek riske sahiptir.
Dogum sonrasi erken donemde bu risk hamile olmayan kadinlara gore 9 kat
daha artar. Dogum sonras1 TE vakalarinin ¢ogu trombofili ve sezaryen doguma
baglanir. Preeklampsi, dogum sonras1 TE riskini artiran bagka bir faktordiir.
Kisisel gegmisinde tibbi TE 6ykiisii olan hamile kadinlar, gebelikle iliskili TE
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gelistirme agisindan daha yiiksek risk altindadir. Bu nedenle, hem provoke
edilmis hem de edilmemis TE &ykiisii olan veya birinci derece akrabalarinda
kalitsal trombofili dykiisii olan kadinlarin, antifosfolipid sendromu ve faktér V
Leiden (FVL) ve protrombin G20210A gen varyant1 dahil olmak {izere diger
kalitsal trombofili ve antitrombin III, protein C ve protein S eksiklikleri agisindan
degerlendirilmesi onerilir. Yiiksek riskli olarak tanimlanan popiilasyon (TE
oykiisti, trombofili) profilaktik olarak diisiik molekiiler agirlik heparin (LMWH)
veya fraksiyone olmayan heparin (UFH) tedavisini dogum Oncesi ve sonrasi
almalidir (9).

Tekrarlayan gebelik kaybi veya o6lii dogumu olan kadinlar, gebelige
bagli TE riskini %5 — 12 oraninda artiran antifosfolipid sendromu acisindan
incelenmelidir. Yardimci tireme yontemleri, yliksek estradiol seviyelerine maruz
kalma nedeniyle ilk trimestirde TE riskini 2 — 3 kat artirir. Gebelige baghh TE
icin diger risk faktorleri arasinda anne yasi >35, daha 6nce dogum yapmamis
olma, ¢ogul gebelikler, gestasyonel diyabet, antepartum kanama, hipertansiyon,
sigara ve obezite yer alir (10).

3. Gebelikte Tromboembolik Hastaligin Fizyopatolojisi

Gebelikte artan VTE riskinden vendz staz, vaskiiler yaralanma ve hiper
pihtilasma durumu (Virchow triadi) sorumludur. Kalitsal trombofililer ve diger
risk faktorleri de gebelikte VTE gelisimine katkida bulunur(11).

3.1. Venoz Staz

Gebelikte, progesteronun neden oldugu veno-dilatasyon yoluyla, renal
vazodilatasyon, sistemik vazodilatasyon ile ayni anda meydana gelir ve renal
kan akisinda ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) %30 ila %50 artisa yol
acar. GFR’ deki bu artis, distal sodyum iletimini artirarak, aldosteronun sodyum
tutucu etkisinden kagmay1 saglar. Aldosterona sekonder hacim genislemesi,
atriyal natriliretik Peptidi arttirir, bu da distal tiibiillerde sodyum geri emilimini
inhibe ederek sistemik hacimde ve Na tutulumunda artisa yol agar. Toplam viicut
kan hacmindeki artis, alt ekstremite kan hacminin gebe olmayan bireylerde 94.7
+ 27.3 mL’den gebelikte 110.1 + 30.2 mL’ye yiikselmesine neden olur (12).

Ayrica femoral venin ¢apinda 10.14 £ 1.24 mm’den 12.72 + 2.27 mm’ye
bir artis oldugu gibi, safen ve popliteal ven ¢aplarinda da orantili artislar vardir.
Venoz kan hacmi ve basincindaki bu artis, damarlarin gsismesiyle birlikte staza
ve alt ekstremite 6deminin artmasina neden olur (11,12).
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Bununla birlikte, genel poptilasyondaki VTE’den farkli olarak, gebelikte
VTE’nin alt ekstremitelerden ziyade pelviste basglayabilecegi 6ne siiriilmiistiir,
¢linkii izole pelvik derin vendz tromboz yiizdesi gebelikte 6nemli Sl¢iide daha
yliksektir. Sag ana iliak arter, sol ana iliak venin lizerinden gegerken, sol tarafli
venoz sistemde pulsatil bir sikisma meydana gelir. Bu kompresyon, hamile
olmayan kisilerde zamanin %55’ine kiyasla sol tarafta %90’lik bir olusumla,
hamile kadinlarda sol tarafli DVT’lerdeki artisla iliskilendirilir (12).

3.2. Vaskiiler Disfonksiyon ve Doku Hasari

Normal gebelikte dolasimdaki sitokinler ve endotelyal tabakanin
par¢alanmasina katkida bulunabilecek biiyiime faktorleri vardir. Bu, hiicre
baglant1 proteinlerini bozarak veya c¢ikararak vaskiiler iglev bozukluguna ve
yaralanmaya yol agabilir. Endotel yaralanmasi cerrahi dogum sirasinda oldugu
kadar normal dogum sirasinda da meydana gelebilir. Ek olarak, kan hacmindeki
ve damarlarin ¢apindaki artig, damarlar {izerinde potansiyel olarak vaskiiler
hasara yol acan bir baskiya neden olur (13).

3.3. Hiperkoagiilasyon

Hamilelik sirasinda, koagiilasyon faktorleri V, VII, VIII, IX, X ve XII
ve von Willebrand faktdriindeki artiglarla hiperkoagiilasyon durumu ortaya
cikarabilir. Faktor VII, 10 katina kadar yiikselirken, fibrinojen 2 katina ¢ikar.
Von Willebrand ve faktor VIII gebeligin sonlarinda yiikselir ve faktor XI
gebelik sirasinda diisme egilimindedir. Gebelik yasiyla birlikte protein S’deki
azalmayla birlikte antikoagiilan aktivitede de azalma olurken, protein C
aktivitesi degismeden kalir. Plazminojen aktivator inhibitor tip I ve II’nin artan
aktivitesi ve doku plazminojen aktivatoriiniin azalan aktivitesinin bir sonucu
olarak gebelikte fibrinoliz azalir (14).

3.4. Kalitsal Trombofili

Hamileyken VTE gelisen kadinlarin %40 kadarinda kalitsal bir trombofili
oldugu bulunmustur. Ek olarak, VTE icin risk faktorlerini degerlendiren
caligmalarda VTE’li kadinlarda trombofili i¢in 51.8’lik bir OR (%95 GA 38.7
— 69.2) bildirilmistir. Gebelikte artan VTE riski ile iliskili kalitsal trombofililer
arasinda faktér V Leiden, Protrombin G20210 A mutasyonu, antitrombin
eksikligi, protein C eksikligi ve protein S eksikligi bulunur. Heterozigot faktor
V Leiden, %3’e varan mutlak riskle iligkilidir ve gebelik sirasinda ortaya gikan
VTE vakalarinin %40’a varan oraninda goézlenmistir. Homozigot faktér V
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Leiden o kadar yaygin degildir, ancak dnemli 6l¢iide daha yiiksek bir mutlak risk
tasir, %14’°e kadar oldugu bildirilirken, protein C veya protein S eksikligi olan
kadmlar arasinda VTE’nin mutlak riskinin %6’ya kadar ¢iktig1 bildirilmistir.
Protrombin G20210 A mutasyonunun prevalansit %3’tiir ve gebelikte VTE
vakalarmin %17’ye kadarinda bildirilmistir. Antitrombin eksikligi, VTE i¢in 25
kat artmis risk ile %0.6’ya varan bir prevalansa sahiptir. Protein C eksikliginin
yaygimligt %0.2 ila %0.3 ve VTE riski %2 ila %7 iken, protein S eksikliginin
yaygimligt %0.1°den az ve VTE riski %6 ila %7’dir(15,16).

3.5. Diger risk faktorleri

Gebelikte TE icin ek risk faktorleri, gebeligin kendisine o6zgii risk
faktorlerinin yani sira genel gebe olmayan popiilasyondaki TE icin ayni risk
faktorlerini icerir. Gebelikle ilgili olmayan risk faktorleri, nefrotik sendrom,
sistemik lupus eritematozus ve inflamatuar barsak hastalig1 gibi diger tibbi
komorbiditelerin yani sira, daha biiyiik yas, obezite, varisli damarlar, parapleji,
orak hiicre hastalig1 ve kalp hastaligini igerir (8). Baz1 risk faktorleri antepartum
déneme, bazilart ise postpartum doneme Ozgiidiir. Antepartum TE ile iligkili
risk faktorleri hareketsizlik, yardimci iireme teknigi, sigara i¢gme, obezite
ve antepartum kanamayi igerir. Dogum sonrasi VTE icin risk faktorleri
hareketsizlik, plasenta dekolmani, preeklampsi, biiyiime geriligi, sezaryen
dogum, dogum sonrasi enfeksiyon, dogum sonu kanama ve obeziteyi icerir.
Ayrica bazi risk faktdrlerinin gebelikte sinerjik etkisi vardir. Ornegin, dogum
oncesi ilk vizitte viicut kitle indeksi yiiksek olan kadinlarda en az bir hafta
antepartum immobilizasyon, antepartum TE i¢in 62 kat ve dogum sonrast TE
icin 40 kat risk ile iligkilidir(8,17).

4. Tam

Gebelikte TE belirti ve semptomlar1 gebe olmayan bireylerdekine benzer.
Bunlar arasinda nefes darligi, tasikardi, bacaklarda agri veya sisme, pelvik
rahatsizlik ve gdgiis agrist yer alir. En sik bagvuru semptomu nefes darligi
(%34.7), bunu tagikardi (%30.4), bacak agrisi1 veya gii¢siizliigii (%9.6) ve gogiis
agrisi (%]13) izliyor. Anamnez ve fizik muayene bulgularina ek olarak, gebelikte
TE’yi yonlendirmek ve teshis etmek icin genel popiilasyonda ¢oklu laboratuar
ve goriintiileme testleri kullanilir. Bu testler arasinda D-dimer, beyin natriiiretik
Peptid (BNP), troponin, gogiis radyografileri, pulmoner anjiyogramli (CTPa)
cok dedektorlii bilgisayarlt tomografi, kompresyon Doppler ultrasonografi
(CUS) ve ventilasyon Perfiizyon taramasi (V/Q taramasi) yer alir (18).
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4.1. Laboratuar Parametreleri

D-dimer, kan pihtis1 degradasyonunu takiben kanda saptanan bir fibrin
bozunma iriliniidiir. D-dimer seviyeleri, bir ¢alismada iiclincii trimestirde
en yliksek seviyelere artmaktadir. Diizeyler, dogumdan yaklasik 6 hafta
sonra baglangica doner. Genel olarak gebelikte normal D-dimer seviyeleri
ilk trimestirde 0.95 pg/mL’den, ikinci trimestirde 1.29 pg/mL’den ve igiincii
trimestirde 1.7 pg/mL’den azdir. D-dimerlerin duyarliligi, farkli retrospektif
caligmalarda %73 ila %100 arasinda degismistir. Bununla birlikte, D-dimerler
gebelikte prospektif tanisal kohort ¢alismalarinda dogrulanmamis olarak kalir
ve PTE tanisin1 giivenli bir sekilde diglayamaz(19-21).

BNP, klinik kotlilesme riski yiiksek olan PTE’li hastalar1 belirlemek igin
yaygin olarak kullanilir. Bu alanda yapilan ¢alismalarda, BNP seviyeleri ligiincii
trimestirde ve dogum sonras1 dénemde benzer bulunmustur. Bununla birlikte,
perinatal seviyeler, hamile olmayan kontrollerinkinin yaklagik iki kati kadar
yiiksektir ve bu bulgular baska calismalarla da gdsterilmistir (22). Onceden
kalp hastalig1 olan hastalarda gebelik boyunca ve dogum sonrasi donemde BNP
seviyeleri ylikselir. Bir ¢alismada 100 pg/mL’den diisiik bir BNP seviyesinin,
kalp hastaliginin dekompansasyonunu belirlemek i¢in %100’lik bir negatif
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (23).

Troponin I (Tnl), PTE’li hastalarin risk siniflandirmasinda yaygin olarak
kullanilan baska bir belirtectir. PTE’li hamile kadinlarin risk siniflandirmasinda
Tnl kullanim1 aragtirllmamistir ve dogrulama gerektirir(24).

4.2. Goriintiileme Teknikleri

Potansiyel teratojenisite ve onkojenisite riski nedeniyle gebelikte
iyonlastirict radyasyon kullanimi en iyi sekilde en aza indirilse de, bu kiigiik
risk, hem anne hem de fetiis lizerinde zararl etkileri olabilecek bir PTE tanisimnin
atlanma riskine karsi tartilmalidir. Yanlis pozitif tani, indeks gebelik sirasinda
dogum eylemini ve dogumu zorlagtiran gereksiz terapdtik antikoagiilasyon
riski, gelecekteki gebeliklerde gereksiz profilaktik antikoagiilasyon ve daha
ince kontraseptif seceneklerle iliskilidir. Gebelikte PTE’yi teshis etmek i¢in
kullanilan goriintiileme, CUS, direk grafi, V/Q taramalar1 ve BTPa’y1 igerir (25).

Fetiisiinradyasyonamaruz kalmasiylailgili en biiyiik endiseler teratojenisite
ve onkojenisitedir. Insanlarda artan teratojenisite riski ile iliskili minimum
radyasyon dozu heniiz kesin olarak belirlenmemistir. Fare ve siganlarda yapilan
hayvan ¢aligmalari, teratojeniteye neden olmak i¢in minimum 0.05 ila 0.25 Gy
radyasyon maruziyetinin gerekli oldugunu gostermistir. Mevcut kilavuzlar,
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gebelik sirasinda herhangi bir zamanda 0.1 Gy’den daha biiyiik bir maruziyetin,
konjenital anormalliklerin miimkiin oldugu esik olarak 6nermektedir. Bu bilgiyi
baglama oturtmak i¢in, bir direk grafi, bir V/Q taramasi ve bir gogis BT’si
gergeklestirmek, fetiisii 0.01 Gy’den 6nemli 6l¢lide daha az maruz birakir. Bu
caligmalarin teratojenisite agisindan gdrece giivenli olmasina ragmen, klinisyen,
iyonlastirict radyasyona maruz kalan her goriintiileme ¢alismasinda radyasyon
dozunu en aza indirmek icin gerekli adimlar1 atmak iizere radyoloji ekibi ile
birlikte calismalidir (25).

Bu adimlar, goriintiileme protokollerini degistirmeyi, yalnizca perfiizyon
taramalar1 anormalse ventilasyon taramalar1 gergeklestirmeyi, mesanede
radyoaktif madde birikmesini 6nlemek i¢in sik sik isemeyi, abdominal ve meme
koruyucu kullanimini igerebilir (25).

Gebelikte yapilmis caligmalarla ilgili teknik simirlamalar, potansiyel
olarak kontrasti seyrelten ve vaskiiler artis1 azaltan plazma hacmi, kalp hizi
ve kalp debisindeki 6nemli artis nedeniyle biiylik bir zorluk olusturmaktadir.
Bu smirlamalar enjeksiyon protokoliine ve kullanilan kontrast madde dozuna
baglidir ve protokol modifikasyonlart ile en aza indirilebilir (25).

BT c¢aligmalarinda meme radyasyon dozu, V/Q taramalari ile
karsilastirildiginda 6nemli dl¢lide daha yiiksektir ve bir kadinin yasami boyunca,
ozellikle geng kadinlarda potansiyel olarak daha yiiksek meme kanseri gelisme
riskine doniisebilir (25).

Bununla birlikte, artik kadinlarda viicudun herhangi bir bdliimiiniin
gorlintiilenmesi icin kullanilan gogiis kalkanlari, caligsmalarinin ¢oéziintirliiglini
onemli Olciide etkilemeden meme radyasyonu miktarini azaltabilir. Son
olarak, iyot igeren kontrast madde kullanimi plasentayr ge¢mesi, dogumda
tiroid fonksiyonuna miidahale etme potansiyeli gbz Oniine alindiginda, BT
gorlintiileme ile ilgili bagka bir endise kaynagidir. Bununla birlikte, hamilelik
sirasinda iyotlu kontrast maddeye maruz kalan kadinlardan dogan yaklasik 350
yenidogan {izerinde yapilan bir arastirma, neonatal tiroid fonksiyonu iizerinde
anlamli bir etki gostermedi (26).

ATS ve Torasik Radyoloji Dernegi (STR) kilavuzlari, alt ekstremite
semptomlariolanhamilekadinlariginilk goriintiileme olarak CUS>udnermektedir.
CUS noninvazivdir ve radyasyona maruz kalmaz. Gebe olmayan popiilasyonda,
daha fazla teshis caligmasindan kaginmak i¢in test edilmesi gereken say1 11.55»tir.
Izole pelvik DVT’ler daha yaygin oldugundan ve bu testin pelvik DV T leri
saptama yetenegi yetersiz oldugundan, bu istatistikler gebelikte daha da diistik
olabilir. Ayrica, bu tan1 yontemi, hemodinamik instabilitesi olan kritik hastalarda
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birinci basamakta yeterli bir test olmayabilir ve gogiis goriintiilleme daha iyi bir
yaklagim olabilir. Bununla birlikte, semptomatik hastalarda, CUS alt ekstremite
VTE’si bulgusu gosterirse, baska goriintiilemeye gerek yoktur ve VTE tedavisi
bagslatilabilir. Hastanin herhangi bir alt ekstremite semptomu yoksa veya CUS
herhangi bir VTE belirtisi i¢in negatifse, ilk goriintiileme testi bir direk grafi
olmalidir. Fetiisiin maternal bir direk grafi ile maruz kaldig1 yaklasik radyasyon
dozu 0.000001 Gy’dir. Direk grafi anormalse ve klinik tabloyu agikliyorsa ve
klinisyen artik VTE ile ilgilenmiyorsa, ek goriintiilemeyi durdurmak ve direk grafi
ile teshis edilen altta yatan durumu tedavi etmek mantiklidir. Bununla birlikte,
anormal bir direk grafiye ragmen VTE i¢in klinik bir siiphe devam ediyorsa, bir
BTPa yapilmalidir. Ote yandan, eger direk grafi normalse, V/Q taramasi uygun
bir sonraki goriintiileme ¢aligmasidir. Bir V/Q taramasinda fetiisiin maruz kaldigi
yaklasik radyasyon miktar1 0.00028 ila 0.00051’dir. Bu biraz daha ytiksektir,
ancak bir BTPa’nin radyasyona maruz kalma miktari ile karsilastirilabilir. ATS/
STR kilavuzlarinda belirtildigi gibi, literatiirdeki kanitlarin ¢ogu retrospektif
calismalara dayanmaktadir, bu nedenle ¢esitli yaklasimlarin teshis yeteneklerini
belirleme yetenegini sinirlamaktadir (26,27).

Hem V/Q taramalar1 hem de BTPa, bu ¢aligmalara dayali olarak PTE’yi
giivenli bir sekilde disliyor gibi goriinmektedir; ancak, PTE oldugundan
siiphelenilen gebe hastalarda PTE insidansi oldukga diisiik oldugundan (%3’e
yakin), bu goriintilleme yaklagimlarinin tanisal dogrulugunu dogrulamak i¢in
daha biiyiik caligmalara ihtiyag vardir(28).

Retrospektif, normal bir direk grafisi olan kadinlarin bir BTPA’ya kiyasla
bir V/Q taramasi kullanilarak degerlendirildiginde taniya ulagsma olasiliklari
daha yiiksektir. Normal bir direk grafiye sahip hamile bir hastada PTE igin
tanisal olmayan test orani, V/Q taramasi kullanildiginda NTPa ic¢in %30’a
karsilik %5,6’dir.Ancak ilk direk grafi anormal oldugunda tanisal olmayan
BTPa galigmalarinin orani %30’dan %16.4’¢e diiser ve V/Q taramasinda tanisal
olmayan test oran1 %5.6’dan %40’a ¢ikar(28).

Daha 6nce 6nerilen yaklagim, hasta bir hastane ortaminda degerlendirilirken
uygulanabilir ve makul olsa da, bir direk grafiyi takiben mevcut olan bir sonraki
tanisal ¢alismaya karar vermek, ayakta tedavi edilen bir ortamda degerlendirilen
hastalarda lojistik bir zorluk olabilir. Cogu durumda, bir hastay1r BTPA igin
yonlendirmeyi tercih edilir(26 — 28).

4.3. Gebelikte Pulmoner Emboli Tanist

PTE’nin en yaygin spesifik olmayan semptomlart (yani nefes darligi,
tagikardi ve goglis agrist), hamilelik sirasindaki fizyolojik degisikliklerle ortiistir.
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Bu nedenle, gebelikte PTE’nin dogru ve zamaninda tanisi i¢in laboratuar
calismasi, tanisal goriintiileme, hasta dykiisii ve fizik muayene gereklidir. PTE
icin test oncesi diisiik olasiligi olan hastalarda PTE’yi ekarte etmek icin genel
popiilasyonda kullanilan pulmoner emboli digslama kriterleri(PTERC kurali),
hamile kadinlarda yetersizdir(29).

PTE tanisi i¢in yapilacak optimal goriintiileme stratejisi asagidaki faktorleri
dengelemelidir(30):

= atlanan veya geciken PTE tanisi anne ve fetiis i¢in 6nemli morbidite ve
mortalite ile iliskilidir,

= yanlis pozitiftani durumunda anneyi ifsa eden sistemik antikoagiilanlarin
hatal1 kullanim1 ve fetiisiin 6nemli bir kanama riski vardir.

PTE esasolarak alttayatan DVT’den kaynaklandigindan, CUS semptomatik
hastalarda tercih edilen ilk arastirmadir. Negatif CUS durumunda, PTE’yi tespit
etme duyarlilig1 smirlt olmasina ragmen, rutin klinik uygulamada bunu gogiis
rontgeni takip eder. Bununla birlikte, toraks grafisi bu hastalarin incelenmesinde
hala yararli olabilir ve plevral efiizyon, atelektazi veya parankimal opasiteler
gibi diger durumlardan ayirt etmeye yardimci olabilir. RCOG kilavuzlari,
PTE’yi diisiindiiren semptomlarla bagvuran obstetrik hastalarda ilk test olarak
g0gls rontgenini destekler. Ancak, bu uygulamaya son g¢alismalar tarafindan
itiraz edilmektedir. Gebe olmayan popiilasyonda PTE tanisinda yaygin olarak
kullanilan bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi (BTPA) veya V/Q
taramasi, gebelerde ilk tercih edilen test olarak tartismalidir. Anne ve fetiisiin
radyasyona maruz kalmasiyla ilgili olarak, arastirmalar BTPA ve V/Q taramanin
gebelikte ve lohusalikta PTE tanisi igin glivenli oldugunu gostermistir. BTPA
daha pahalidir ve fetiisten ¢ok annenin daha fazla radyasyona maruz kalmasiyla
iliskilidir(29,30).

V/Q taramasi, diisiik radyasyon maruziyeti (BTPA’daki 8-20 mSv’ye
kiyasla 2.5 mSv’ye kiyasla) ve yliksek hassasiyete (%86 BTPA’ya kiyasla %97)
sahip bir teshis alternatifidir. Ek olarak, V/Q taramasinda kontrastla ilgili yan
etkiler yoktur. iki modalitenin hi¢biri meme kanseri riskinde énemli bir artisla
iligkilendirilmemistir. CTPA, 6zellikle ABD’de gebelikte PTE tanisi igin tercih
edilen goriintiileme yontemidir(30,31).

Amerikan Toraks Dernegi GRADE sistemini Onermistir. Siiphelenilen
PTE ve diisiik belirtileri olan herhangi bir hamile hastay1 6nerir. Ekstremitelerde
DVT gozlenmesi durumunda CUS uygulanabilir. CUS’ta DVT belirtileri yoksa,
bunu toraks grafisi takip etmelidir. Toraks grafisi normal veya siipheli olan
ancak PTE stiphesi olan hastalarda V/Q taramasi diisiintilmelidir. BTPA stipheli
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veya normal V/Q taramalari olan hamile hastalar i¢in son goriintiileme ¢alismasi
olarak ayrilmistir(31).

Manyetik rezonans pulmoner anjiyografi (MRPA), PTE tanisinda BTPA’ya
gbre potansiyel avantajlari vardir. Kontrastlh MRPA, iyonlastirict radyasyon
icermez ve dogru yapisal ve akis mekanigi bilgileri saglar(31).

Gadolinium’un gebelikteki potansiyel etkileri “Gebelikte DVT’nin
teshisi” bolimiinde tartisilmigtir. Kontrast uygulama gerektirmeyen, harekete
direngli tekniklerin (yani sabit durumda serbest devinim) kullanmildigi MRI,
hamileler i¢in aragtirilmaktadir. Bir ¢calisma, bu kontrastsiz MRPA tekniginin,
tiim merkezi ve lober pulmoner arterlerin ve segmental pulmoner arterlerin
%90>min yeterli gorsellestirilmesi agisindan gadolinyumla gii¢lendirilmis
taramalarla karsilastirilabilir sonuglara sahip oldugunu bulmustur. Sonug olarak,
hamile popiilasyonda VTE tanis1 son derece zorlayici oldugundan, hastaligin
optimal tespiti i¢in dogrulanmis klinik algoritmalar klinik yargiya rehberlik
etmelidir(31).

4.4. ESC 2019 Kilavuzu Yonergeleri

Hamilelikte PTE’nin tanisal yonetimi, hamile kadinlarin siklikla nefes
darlig1 veya tasikardi gibi PTE siiphesine isaret edebilecek klinik semptomlari
olmasi, ancak hamilelik sirasinda fizyolojik degisiklikler olarak da ortaya
cikabilmeleri nedeniyle ozellikle zordur. Ayrica PTE tanisinin atlanmasi ve
atlanmasi anne ve cocuk i¢in 6liimciil sonuglar dogurabilirken, diger yandan
goriintlileme testlerinin diisiincesizce kullanilmasi hem anne hem de fetiis i¢in
zararli radyasyona yol agabilir (32).

PTE siiphesi olan ve hemodinamik bozulma belirtileri olan tiim hastalarin
ilk saat ve giinlerde yiiksek oliim riski vardir. Bu nedenle, klinik olarak PTE
olasiligr yiliksek veya orta diizeyde olan hastalarda tanisal olarak heparin
antikoagiilasyonunun gecikmeden baslatilmasi 6nerilir (33).

Akut PTE’nin tan1 ve tedavisine ydnelik yakin zamanda yayimnlanan
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzlari, hemodinamik instabilitesi olan
hastalarda yatak basi transtorasik ekokardiyografi (TTE) incelemesinin 6nemini
vurgulamaktadir. Hastanin hemodinamik bozulmasinin nedeni akut PTE ise,
akut sag ventrikiil disfonksiyonu TTE ile hizla saptanabilir. Sag ventrikiil
disfonksiyonuna dair hicbir belirti yoksa kardiyak tamponad, akut koroner
sendrom, aort diseksiyonu, akut kapak disfonksiyonu ve/veya hipovolemi
gibi hemodinamik bozulmanin diger nedenleri de TTE ile degerlendirilebilir.
Ek olarak, bagsucu kompresyon ultrasonu (CUS), proksimal DVT’yi saptamak
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veya dislamak i¢cin radyasyon icermeyen baska bir tanisal yaklasim olarak
kullanilabilir. PTE dogrulanirsa, hemodinamik instabilitesi olan tiim PTE
hastalarinda, sistemik tromboliz i¢in mutlak kontrendikasyon yoksa kurtarma
trombolitik tedavisi Onerilir. Bunlar varsa, (perkiitan) trombektomi gibi
alternatif tedavi stratejileri diisiiniilmelidir. Gebelik, sistemik tromboliz i¢in
goreceli bir kontrendikasyon olarak listelenmis olsa bile, kilavuzlar tromboliz
veya cerrahiyi diisinmeyi onermektedir. Bu hasta grubunda ilk reperfiizyon
segenegi olarak embolektomi uygulanmalidir. Son veriler, PTE’li hemodinamik
olarak stabil olmayan gebe kadinlarin iigte birinin sistemik trombolitik tedavi
aldigimi gostermistir. Hemodinamik instabilitesi olan gebe kadinlarin aksine,
normotansif gebe kadinlar i¢in teshis algoritmasi, gebeligi olmayan hastalarda
kullanilandan zaman zaman farklilik gosterebilir. PTE siiphesi olan normotansif
hamile kadinlar i¢in tanisal algoritmanin merkezinde yliksek duyarlikli D-dimer
testinin yani sira test oncesi klinik olasilik degerlendirmesi ve bilateral alt
ekstremite CUS yer alir (32-34).

Yiiksek veya orta on test olasilig1 varsa, tanisal goriintiileme baglatilmadan
once ampirik heparin antikoagiilasyon uygulanmalidir. DVT belirtileri/
belirtileri varsa CUS yapilmalidir. CUS, DVT’yi tanimlarsa, PTE tanisi - tanim
basina - dolayli olarak dogrulanir. Proksimal DVT yoksa veya CUS sonugsuzsa,
gdgiis rontgeni ve ardindan (parankimal pulmoner degisikliklerin yoklugunda)
ventilasyon/Perfiizyon sintigrafisi (V/Q taramasi) veya bilgisayarli tomografi
pulmoner anjiyografi diisiiniilmelidir. Kadinlar arasinda dogrulanmig PTE’nin
genel prevalanst disiiktiir (%2 — 7) ve teshis zorluklarinin altin1 ¢izmektedir.
Bu nedenle ve zayif kanit diizeyi nedeniyle, mevcut kilavuzlar gebelikte
PTE teshisine yaklagimlarinda farklilik gostermektedir. Bununla birlikte,
son zamanlarda, iki prospektif ¢alisma, hamilelik sirasinda PTE siiphesi olan
kadinlarda bir teshis algoritmasini arastirmistir. Cok merkezli bir prospektif
teshis yonetimi g¢aligmasi, Cenevre skoruna dayali on test klinik olasilik
degerlendirmesi, yiiksek hassasiyetli D-dimer testi, CUS ve CTPA’nin bir
teshiste kombinasyonunu dogrulamistir (34).

Diisiik veya orta 6n test klinik olasilig1 ve negatif D-dimer sonucu ile
PTE diglanmis, diger tiim hastalara alt ekstremite CUS yapilmis ve sonuglar
negatifse BTPA uygulanmistir. Semptomatik vendz tromboembolik olay oran,
negatif sonu¢ temelinde PTE’nin diglanmasindan sonra tedavi edilmemis gebe
kadinlar arasinda %0 (%95 GA, %0 — %]1) olmustur (34).

Mevcut ESC yonergeleri, PTE siiphesi olan hamile kadinlarda direk grafi/
rontgen c¢ekilmesini 6nermektedir. Direk grafi normalse, V/Q taramasi diisiik
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fetal ve maternal radyasyon maruziyeti ile iliskili oldugu i¢in V/Q taramasi
yapilmalidir. Direk grafi anormalse, 6rnegin pulmoner infiltratlar1 gosteriyorsa,
dogrudan BTPA yapilmalidir (30-35).

4.5. Yiiksek PTE Riski Tastyan Gebelere Kilavuzlara Gore Yaklasim

Uluslararast kilavuzlar, PTE siiphesi olan hamile kadinlarda tam
stratejilerine 1iligkin yeni kanitlar1 ele almaktadir (7, 20-25). 2019 ESC
yonergelerine uygun olarak, Amerikan Toraks Dernegi ve Torasik Radyoloji
Dernegi (ATS-STR), Tromboz ve Hemostaz Dernegi (GTH) ve Royal College
of Obstetricians and Gynecologists (RCOG) yonergeleri, eger herhangi bir
teshis calismasi baglatilmadan once bile hemodinamik instabilite varsa ampirik
terapotik antikoagiilasyon uygulanmasiyla baslar.

RCOG (36) ve ESC (32) kilavuzlari, klinik olasilig1 yliksek veya orta olan
PTE’den siiphelenilen tiim hastalar i¢in tanisal ¢aligmalar devam ederken erken
tedavi onermektedir. GTH (31) ve ATS-STR (29) kilavuzlari, yalnizca PTE’ye
sahip olma klinik olasilig1 yiiksek olan hastalarda ampirik tedavi onermektedir.

Avustralya Tromboz ve Hemostaz Dernegi ve Avustralya ve Yeni Zelanda
Obstetrik Tip Dernegi’nin (ASTH-SOMANZ), Avrupa Niikleer Tip Dernegi’nin
kalan kilavuzlari(EANM) ve Society of Obstetricians and Gynecologists of
Canada (SOGC) herhangi bir ampirik tedaviden bahsetmemektedir (37).

Tek kilavuz olan ESC kilavuzu, hemodinamik instabilitesi olan
tim hastalarda ekokardiyografinin ilk risk degerlendirme stratejisi olarak
kullanilmasin1 6nermektedir (32).

5. Gebelikte Risk Gruplarina Gore PTE Tedavisi

Ozellikle gebelikte yiiksek riskli PTE, %37>ye varan mortaliteye neden
olabilir. Hemodinamik instabilitesi olan hastalarda birinci basamak ila¢ olarak
fraksiyone olmayan heparin (UFH) kullanilir. Hemodinamik durum kétiilesirse,
trombolitik ajanlarin uygulanmasi gerekli olabilir. Sistemik tromboliz igin
mutlak kontrendikasyon yoksa acil trombolitik tedavi onerilir (32).

Yiiksek riskli PE’nin tromboliz diginda cerrahi veya perkiitan trombektomi
gibi diger tedavi segenekleri de dikkate alinmalidir. Gerekirse sag ventrikiil
ve pulmoner dolagimin basincini azaltmak igin ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu (ECMO) da diisiintilebilir (27). Gebelik, trombolizin goéreceli
bir kontrendikasyonu olarak bildirilmesine ragmen, hemodinamik kollaps ile
birlikte kardiyak arrest ve KPR gerekliligi, klinisyene sinirh alternatif tedavi
secenekleri birakmaktadir (32).



GEBELIKTE PULMONER TROMBOEMBOLI 4 4 53

Son veriler, PTE’li stabil olmayan kadinlarin {igte birinin sistemik
trombolitik tedavi aldigimi gostermektedir (33). Tromboliz, olumlu bir sonugla
iligkilendirilebilir (sirasiyla, maternal ve fetal sag kalimin %94 ve %88) (32).
Bununla birlikte, retrospektif veriler, yiiksek riskli PTE baglaminda trombolizin
daha kotii sonuglar dogurdugunu gostermistir. Tromboliz uygulanan 67 gebede
oliim oran1 %42.6 olarak bildirilmistir (38). Ayrica ayni ¢alismada tromboliz ¢ok
seyrek kullanilmis ve son ¢are olarak goriilmiis, hemodinamik kollaps varliginda
bile hastalarin sadece %37.8’1 tromboliz aldi. Kanama komplikasyonlari,
trombolitik tedavi sonrasi gebelikte ve dogum sonras1 donemde sirasiyla %18 ila
%58 oraninda sik goriilen bir yan etki olarak bildirilmektedir (38). Bu nedenle,
trombolitik tedavi peripartum olarak sadece hayati tehdit eden durumlarda
kullanilmalidir.

Fetiis i¢in risk diistiktiir, ¢linkii bilesenlerinin 1000 Dalton’dan biiyiik
olmasi nedeniyle fibrinolitik ilaglarin transplasental gecisi pek olasi degildir (38).
Bununla birlikte, prospektif olarak tasarlanmis kontrollii calismalarin olmamast,
yliksek riskli gebelikle iligkili PTE’de trombolizin etkinlik ve giivenlik profiline
iliskin sonuglara varilmasini engellemektedir. Bu nedenle, 6liimciil maternal ve
fetal sonuglar yalnizca trombolitik ajanin uygulanmasindan baglanamaz.

Mutlak kontrendikasyon durumunda cerrahi embolektomi veya perkiitan
diisik doz tromboliz veya trombektomi gibi alternatif tedavi stratejileri
diisiiniilmelidir. Cesitli calismalarin sonuglari, yiiksek ve orta yiiksek riskli
PE i¢in yeni bir tedavi yontemi olan CDT’nin, PE’li hastalarda sistemik
trombolize kiyasla kanama komplikasyonlar1 agisindan olumlu bir sonugla
iligkili oldugunu dogrulamaktadir. Bununla birlikte, mortalite ve tekrarlayan
VTE gibi standartlastirilmis klinik sonuglar1 kullanan randomize c¢aligsmalar
eksiktir. Bu a¢1g1 kapatmak i¢in, CDT su anda bir faz III klinik ¢aligmasinda
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, gebelik, arastirmanin bir dislama
kriterini olusturmaktadir ve SCT ile tedavi edilen gebelere ait cok az vaka heniiz
literatiirde yaymlanmistir (38).

Cerrahi embolektomi veya perkiitan trombektomi, trombolizin kanama
risklerinden kag¢inmak i¢in dogumdan hemen sonra ihtiya¢ duyuldugunda
makul tedavi segenekleridir. Ancak bu yontemlerin kullanilabilirligi sinirlidir ve
sadece son hayat kurtarici tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir (38). Bununla
birlikte, hemodinamik instabilite durumunda reperfiizyon tedavisi etkili degilse
veya mevcut degilse, veriler ECMO araciligiyla gegici olarak mekanik dolagim
desteginin kopri tedavisi olarak kullanilmasinin farmakolojik veya mekanik
tromboliz veya embolektomi uygulanana kadar sonuglari iyilestirebilecegini
gostermektedir (39).
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Akut PTE ve gebelik hastalarimda ECMO yaygin olarak kullanilmamistir.
PTE ve ECMO destegi alan 21 gebe kadinin sistematik bir incelemesinde,
maternal sag kalim oran1 %76, fetal sagmalim orani ise %63 olarak bulunmustur
(40).

Antikoagiilasyon i¢in mutlak kontrendikasyonlari olan hamile kadinlar
igin ek bir tedavi se¢enegi, inferior vena kava filtresinin yerlestirilmesi olabilir
(32). Bu onleyici yaklasimla ilgili veriler sinirhidir. DVT’li 124 hamile kadim
iceren ve IVC(inferior vena kava) filtresi takilan sistematik bir inceleme analiz
edildi. Filtre yerlestirildikten sonra dliimciil PE meydana gelmedi ve geri alma
komplikasyon oranlari genel popiilasyondakilerle karsilastirilabilir goriindii
(40). Antikoagiilasyon ic¢in mutlak kontrendikasyonlarin oldugu istisnai
durumlarda veya yeterli terapotik antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan PTE
varsa, IVC dikkate almmalidir (32). Genel olarak, gebelik sirasinda yiiksek
riskli PTE’de ileri tedavi segeneklerine iligkin kanitlar zayiftir. Masif gebelikle
iligkili PTE’de ileri yontemlerin etkinligini ve giivenligini aragtiran ileriye
doniik bir uluslararast kayit su anda devam etmektedir (Uluslararas1 Tromboz
ve Hemostaz Dernegi tarafindan onaylanan MAPP veri tabani)(41).

Antikoagiilasyon, gebelikte tedavinin temel dayanagi olmaya devam
etmektedir ve yiiksek riskli PE siiphesi olan ve dogrulanmis PE olan tiim
hastalara uygulanmalidir (32). Heparinler plasentayr ge¢mediginden ve
teratojen ile iliskili olmadigindan fetiis iizerindeki etkileri nedeniyle gebelerde
giivenle uygulanabilirler. Diisiik molekiiler agirlikli heparinler, 6ngoriilebilir
bir farmakodinamik profile sahip olduklar1 igin tercih edilen ajanlardir
(42). Buna karsilik, vitamin K antagonistleri (VKA’lar) birinci ve tgiincii
trimestirde teratojeniteye ve fetal kanamaya neden olabilir ve bu nedenle bu
donemlerde kullanilmamalidir (43). Yetersiz giivenlik verileri nedeniyle direkt
oral antikoagiilanlar (DOAC’lar) da gebelikte kontrendikedir (44, 45). UFH,
heparin kaynakli trombositopeni ile iliskilendirilebilir ve bu da kullanimlarina
iligkin tavsiyelerin kisitlanmasina neden olur. Ancak gebelerde heparine bagh
trombositopeni olduk¢a nadirdir (<0.1%) (46). UFH agirlikli olarak siddetli
bobrek yetmezligi, asirt viicut agirhigi, yiiksek riskli PE ve doguma ¢ok yakin
PE’si olan hastalarda kullanilir (45).

Spesifik randomize verilerin eksikligi nedeniyle, DMAH’nin dozlama
stratejileri genellikle hamile olmayan popiilasyonunkileri takip eder (46).
Kanitlar antikoagiilan alan hastalarin gogunun subterapétik bir aralikta oldugunu
gosterse de, anti-Xa seviyesinin izlenmesinin yararl oldugu gosterilmemistir.
LMWH kullanim1 su anda yalnizca siddetli bobrek yetmezligi ve asir1 viicut
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agirlhigi olan hastalar i¢in 6nerilmektedir. Bununla birlikte, DMAH veya UFH nin
terapotik kullanimi antepartum ve postpartum kanama komplikasyonlari igin
strasiyla %3 ve %2 insidans riskine sahiptir. Doguma yaklasirken, 6zellikle
noraksiyel anestezi planlaniyorsa, DMAH genellikle dogumdan 36 saat dnce
stirekli UFH inflizyonuna doniistiiriiliir. Son olarak, UFH dogumdan 4 — 6 saat
once duraklatilmalidir. DMAH’nin dogum sonrasi yeniden baglatilmasinin
zaman cercevesi, multidisipliner bir ekip tarafindan kararlastirilmalidir ve
hastanin trombotik ve kanama risk profilinin yani sira dogum sekline baglidir.
Onemli olarak, epidural kateter ¢ikarildiktan 4 saat sonra DMAH’ye yeniden
baglanmamalidir (32). LMWH’ye bir alerji veya olumsuz yanit varsa, saglam
veriler eksik olmasina ve minor transplasental gegisin gdsterilmesine ragmen,
alternatif bir ilag olarak Fondaparinux verilir (47).

6. Sonuc¢

Hemodinamik instabilitesi olan gebe kadinlarda akut PE tanisi riske
uyarlanmis diyagnostik PTE algoritmasi ile gercgeklestirilir. Sag ventrikiil
fonksiyonunu degerlendirmek i¢in yatak basi ekokardiyografi kullanilir. Sag
ventrikiil disfonksiyonu belirlenirse, daha fazla goriintiilleme olmaksizin hizh
ve acil bir reperfiizyon baslatilmalidir. Gebelik, sistemik trombolizin goreceli
bir kontrendikasyonu olarak listelenmesine ragmen, akut PTE ve hemodinamik
instabilitesi olan gebe kadinlarda sistemik tromboliz diislinlilmeli ve cerrahi
embolektomi gibi diger tedavi stratejileri veya katetere yonelik diisiik doz
tromboliz veya perkiitan trombektomi detayli bir sekilde degerlendirilmelidir.
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Kisaltmalar:

ATS : Amerikan Toraks Dernegi

BNP : beyin natriiiretik Peptid

BTA : bilgisayarli tomografi anjiyografi

BTPA : bilgisayarli tomografi pulmoner anjiyografi
CUS : kompresyon Doppler ultrasonografi
DMAH : diistik molekiiler agirlik heparin (LMWH)
DVT : derin ven trombozu

ECMO : ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
ESC : Avrupa Kardiyoloji Dernegi

FVL : faktor V Leiden

GFR : glomeriiler filtrasyon hizi

GTH : Tromboz ve Hemostaz Dernegi

MRPA : manyetik rezonans pulmoner anjiyografi
PTERC : pulmoner emboli diglama kriterleri

PTE : pulmoner tromboembolizm

RCOG : Royal College of Obstetricians and Gynecologists
STR : Torasik Radyoloji Dernegi

TE : tromboembolizm

Tnl : Troponin |

UFH : fraksiyone olmayan heparin

VTE : vendz tromboembolizm

V/Q : ventilasyon Perfiizyon
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ebelik takibinde en 6nemli konulardan bir tanesi mevcut riskleri en erken

zamanda saptamak ve saptanan risklere gore gebeyi bilgilendirip takip

ve tedavisini planlanlamaktir. Giliniimiiz kosullarinda teknolojideki
gelismelerle birlikte hayatin kaginilmaz bir pargast olarak tiim bireylerde
oldugu gibi gebelerde de radyasyon maruziyeti artmistir. Travma veya ciddi
hastaliklar sebebiyle, bazen gebeligin farkina varilmadan bazen de gebeligini
bilerek mecburiyetten bazi radyografik tetkikler yapilabilmektedir. Gebelikte
tan1 ve tedavi igin kullanilan goriintiileme yontemleri; ultrasonografi (USG),
manyetik rezonans goriintileme (MRI), radyografi, bilgisayarli tomografi
(BT) ve niikleer tip gériintiilemeyi icermektedir. Ozellikle gebelik déneminde,
tan1 ve tedavi amach radyasyon igeren bir goriintilleme yontemine karar
vermek oldukga zor bir siiregtir. Bununla birlikte intrauterin donemde fetusun
radyasyon maruziyetinden ne derece etkilendigi ve bu maruziyetin ne gibi
sonuglar dogurabilecegi konusu karmagiktir. Bu karmagik durum hem gebede
hem de klinisyende cesitli kaygilara sebep olabilmektedir ve maalesef yararl
teshis testlerinden gereksiz yere kaginilmasi sonucunu dogurabilmektedir.
Bu durumda gebelikte radyasyona maruz kalma riskleri ile tan1 konulamama
ve hastaligin kotiilesmesi riskleriarasinda kalma durumu s6z konusudur. Bir
gebenin, radyasyon igeren tanisal bir tetkik ile degerlendirilmesi durumunda,
fetus ve kendisi i¢in olasi riskler konusunda detaylica bilgilendirilmesi onemlidir.
Bu kosullarda takip ve tedaviden sorumlu olan kisinin tanisal goriintiileme
metodlarinda maruz kalinan fetal radyasyonun dozlariin ve olasi etkilerinin
eldeki mevcut verilerle degerlendirilip gebenin bilgilendirilmesi biiyiik 6nem
arzeder. Farkli gestasyonel haftalarda iyonizan radyasyonun etkilerinin ve
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degisik goriintiileme yontemlerinde fetiisiin aldig1 tahmini maruziyet dozunun
bilinmesi, tan1 yontemine karar vermede kolaylik saglar.

1. Radyasyon Ol¢iim Birimleri

Iyonize radyasyon, DNA gibi molekiillerde yapisal degisikliklere sebep
olabilen ya da serbest radikaller olusturarak doku hasar1 yapabilen yiiksek enerji
dalgali 1simlardir (1). Iyonize radyasyon, X-1sinlar1 ve gama 1sinlar gibi yiiksek
enerji ve kisa dalga boyu igeren formlarin enerji aktarilmasidir. X-iginlari
biyolojik etkilerini elektrokimyasal reaksiyonlarla doku hasar1 yoluyla
olustururlar (2,3).

X sinlari, karsilastigidokularda iyonizasyona yani elektron kaybetmelerine
neden olan yiiksek enerjili radyasyondur. X 1sinlar1 ve radyoaktivite kesfi 19.
ylizyillda meydana gelmistir ve sonrasinda tibbi tan1 amaglh ve endiistriyel
alandaki kullanimi giderek yaygimlagmistir. Radyasyon teknolojisindeki
gelismeler, yasami kolaylastirmasinin yaninda maruziyete bagl birgok saglik
problemini de beraberinde getirmistir. Gebelikte X 1511 maruziyeti etkileri az
bilinen, degerlendirilmesi zor konulardan biridir.

Iyonize radyasyon, doza bagh olarak hiicre boliinmesi ve genetik yapida
hasarasebep olabilir. Tyonize radyasyona en hassas olan hiicreler, hizli béliinen
hiicrelerdir bundan dolay1 gelismekte olan fetus tizerinde tahrip edici etkileri
olusturabilir. Ancak bu etkiler doz ve siireye baghdir (4). Yiiksek dozlarda X
ve gama 1sim1 radyasyonu; konjenital malformasyon, fetal biiylime geriligi,
mental retardasyon ve gebelik kaybi gibi deterministik etkilere ya da genetik
hastaliklar, karsinogenez gibi stokastik etkilere sebep olabilir. Bu deterministik
etkiler esik doza bagh etkilerdir(3). Tibbi sorunlarin 6zellikle de travmalarin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri X-1gmi1 ile
rontgen ¢ekimidir. Bu yontem gebelerde edikasyon dahilinde cekilebilir ya da
gebelik tanist konulmadan yanlislikla ¢ekilmis olabilir. Ayrica her fetiis gebelik
stirasinda 1 mGy arka plan radyasyonuna maruz kalacagi tahmin edilmektedir (5).

Iyonize radyasyon igin en hassas olan hiicreler hizli bdliinen ve mitotik
fazdaki hiicrelerdir. Embriyogenez ve organegenez donemler; hiicre cogalmasi,
migrasyon ve diferansiyasyonun c¢ok¢a oldugu aktif bir donemlerdir ve
radyasyonun meydana getirdigi degisiklikler embriyonun gelisme evreleri ile
yakindan iligkilidir. Sahip oldugumuz insan kaynakli verilerin ¢cogunda bilimsel
veriler Hirogima ve Nagasaki’de atom bombasina ve Cernobil faciasi gibi niikleer
kazaya maruz kalmis bireylere ait bilgilerin toplanmasi ile elde edilmistir.



GEBELIKTE RADYASYON MARUZIYETI 4 4 63

Iyonize radyasyon maruziyetinde gebelik kaybi, gelisme geriligi,
konjenital malformasyon, mental retardasyon ve mikrosefali gibi deterministik
etkiler ortaya ¢ikabilir ve bu etkiler icin ¢esitli esik degerler vardir. Hayvan
caligmalarinda 6liim riski, preimplantasyon doneminde ¢ok yiiksek goriilmiistiir
ve bu da kromozomal hasara bagli olarak olusmus blastomer yikimina sebep
oldugu diisiiniilmiistiir (1).

X-igilarinin etkilerini 6l¢mek igin ¢esitli birimler kullanilmaktadir. Tablo
1’ de radyasyon birimleri ile bu birimlerin klasik birim, yeni birim (SI birim) ve
dontigiimleri gdsterilmistir (6).

Tablo 1. Radyasyon Olgii Birimleri

Klasik Birim Yeni Birim (SI) | Doniisiim
Maruziyet Rontgen (R) Coloumb/ kg 1 C/kg=3876 R
1 R =2,58x10-4
Doz Rad (Rad) Gray (Gy) 1,000 mGy: 1 Gy
1 Gy: 100 rad
Rolatif Efektif Doz | Rontgen equivalentman | Sievert (Sv) 1000 mSv: 1 Sv
(rem) 1 Sv: 100 rem

SI:InternationalSystem of Units
Tanisal X-Ray i¢in 1 Sv:1 Gy 1 rad: 1 rem

2. Fetiis Uzerinde Iyonizan Radyasyonun Etkileri

Gebelikte iyonize radyasyona maruziyetten korkulan durum fetiisiin
radyasyondan etkilenme riski ile iliskilidir. Radyasyon maruziyetinde olusan
risk gebeligin haftasi, maruz kalinan siire veradyasyonun tipine baghdir (1).
Tablo 2’de radyasyonun indiikledigi teratogenezde gestasyonel yas ve radyasyon
dozunun etkileri gosterilmistir (5). Erken embriyogenez sirasinda asir1 derecede
yiksek doza maruz kalma (1Gy>den fazla) séz konusu oldugunda, biiyiik
olasilikla embriyo i¢in Oldiiriicti olacaktir (7,8). Neyseki tanisal goriintiileme
yontemlerinde genelde bu dozlara ¢ikilmaz. insanlarda, yiiksek doz iyonize
radyasyona maruz kalmanin en yaygin yan etkileribiiyiime geriligi, mikrosefali
ve mental retardasyondur (5,9).
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Tablo 2.Radyasyonun indiikledigi Teratogenezde Gestasyonel Yas ve
Radyasyon Dozunun Etkileri

Gestasyonel Period Etkileri Tahmini Esik Doz
Implantasyon Oncesi (0-2 | Ya 6liir ya hig etkilenmez | 50-100 mGy

hafta)
Organogenez (2-8 hafta) | Konjenital Anomaliler 200 mGy

(iskelet, gz, genital

sistemde)
Gelisme Geriligi 200-250 mGy
Fetal Period (8-15 hafta) | Agir MentalRetardasyon | 60-310 mGy
(yliksek risk) Her 1000 mGy i¢in 25 1Q
Entelektiiel eksiklik kayb1
Mikrosefali 200 mGy
Fetal Period (16-25 hafta) | Agir MentalRetardasyon | 250-280 mGy
(distik risk)

Mental retardasyon ile ilgili, Hirosima ve Nagasaki’de atom bombasi
sonrasi sag kurtulanlardan toplanan verilere gore, merkezi sinir sistemi etkilenim
riskinin, 8-15. gebelik hafta maruziyette en yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
olumsuz durumun goriilmesi i¢in minimum radyasyon esiginin 60-310 mGy
araliginda olabilecegi bildirilmistir (5,10). Yapilan diger ¢alismalarda ciddi
mental retardasyona neden oldugu klinik olarak belgelenmis en diisiik doz
610 mGy olarak agiklanmistir (11,12). Ancak birden ¢ok tanisal X-1gmn1 ile
gorilintiileme metodu kullanmasi halinde bile nadiren bu derecede iyonlastiric
radyasyona maruz kalmayla sonuglanir. Tanisal prosediirlericin radyasyona
maruz kalma araliginin iizerinde bir seviye olan 50 mGy’den az radyasyona
maruziyet durumunda ile fetal anomali ve biiylime geriligi bildirilmemistir
(13). Bu seviyenin iizerinde maruziyetin oldugu nadir vakalarda, endiseleri olan
hastalara, yapisal anomaliler ve fetal biiytime geriligi icin bireysellestirilmis
prenatal tanisal goriintiileme konusunda Tablo 3’de gosterilen bilgiler
dogrultusunda danismanlik yapilmasi dnerilmektedir (8).

Hayvan caligsmalarinda organegenez asamasinda yiiksek doz radyasyon
1 Gray malformasyon ya da biiyiime geriligi meydana getirmek i¢in daha
uygun olup, farelerde daha az mortaliteye neden olmaktadir. Diisiikk doz
iyonize radyasyonun zararli etkisinin olmadig1 gosterilmistir (14).Yiiksek doz
iyonize radyasyonun olumsuz etkileri ile ilgili bulgular, 6zellikle Hirosima
ve Nagazaki’ye atilan atom bombasindan sonra yasayan insanlardan toplanan
verilere dayanmaktadir (15,16).
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Uluslararast RadyolojiKorunma Komitesi 2003’te caligmalarmda 8-15
hafta arasinda maruziyette mental retardasyon riskinin en fazla oldugunu
aciklamistir. Ayrica 0,5 Gy ya da 50 radlik dozlar asilsa bile 8 hafta alt1 ya da 25
hafta Ustl gebeliklerde, mental retardasyonun riskinin arttigi gosterilememistir.
Her 1000 mGy basina zeka katsayisinda (IQ) ortalama 25 puan kadar azalmaya
olabilmektedir.

3. Radyasyona Maruziyette Fetal Etkilenim Dozlar1

Iyonize radyasyona maruziyette yaygmn olarak kullanilan radyolojik
gorlintiileme yoOntemlerinin fetlise etki ettigi disiiniilen doz degerleriTablo
3’deverilmistir (8).Gebelikte iki yonli akciger grafisi en sik uygulanan tetkiktir
ve fetal etkisi 0.0005-0.01mGydir. istenen tetkik tiiriiniin bolgesi fetustan ne
kadar uzaksa radyasyon maruziyeti de o kadar diisiik olmaktadir. Ornegin
travmalardan sonra sikg¢a tercih edilen bas, toraks, ekstremite gibi bolgeler
icin gekilen grafilerde uterustan uzaklik sebebiyle fetal maruziyet dozu daha
azdir. Ozellikle birden ¢ok goriintiileme ydntemine maruz kalan gebelerde doz
hesaplamasi yapmak i¢in gebe bir radyoloji boliimiine konstilte edilmelidir.
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Tablo 3. Yaygin Radyolojik Gorlintiilemelerle Alakali Maruz Kalinan Fetal

Radyasyon Dozlari
Goriintiileme Tipi Fetal Doz (mGy)
Cok Diisiik Doz Tetkikler (<0.1 mGy)
Servikal Spine Radyografi (Anteroposterior ve lateral) <0.001
Bas ve Boyun BT 0.001-0.01
Herhangi bir ekstremite radyografisi <0.001
Mamografi ( 2 yonlii) 0.001-0.01
Gogiis Grafisi ( 2 yonlii) 0.0005-0.01
Diisiik- Orta Doz Tetkikler ( 0.1-10 mGy)
Radyografi
Abdominal Radyografi 0.1-3.0
Lumber Vertebra Radyografi 1.0-10
IntravendzPyelografi 5-10
Double-Kontrast Baryum Enema 1.0-20
BT
Gogiis BT ya da BT Pulmoner Anjiografi 0.01-0.66
Smirli BT Pelvimetri <1
Niikleer Tip
Diisiik Doz Perfiizyon Sintigrafi 0.1-0.5
Teknesyum-99m Kemik Sintigrafi 4-5
Pulmoner Dijital Subtraktion Anjiografi 0.5
Daha Yiiksek Doz Tetkikler ( 10-50 mGy)
Abdominal BT 1.3-35
Pelvik BT 10-50
8F PET/CT Tim Viicut Sintigrafi 10-50

BT: Bilgisayarli Tomografi PET: Pozitron Emisyon Tomografisi '"SF:F-18
florodeoksiglikoz

Bilgisayarli tomografi, gebelikte nemli bir tanisal rol oynayan iyonlastirici
radyasyonun spesifik bir kullanimidir ve kullanimi 1997°den 2006’ya kadar
yilda %25 artmugtir (17). Klinik olarak endikasyon varsa BT ve iligkili kontrast
madde kullanimindan kagmilmamalidir, ancak riskler ve faydalar kapsaml
bir sekilde tartigilmalidir (18). Apandisit veya ileus gibi akut siireglerin
degerlendirilmesinde, erken ve dogru taninin anneye saglayacagi yarar, teorik
fetal risklere agir basabilir. Zamaninda erisilebilirse, gebelik doneminde MRG,
s0z konusu tani i¢in esdeger oldugu durumlarda, BT gortntiilemeyegore daha
giivenli bir alternatif olarak diisliniilmelidir. BT prosediirlerinden kaynaklanan
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radyasyona maruziyet, bitisik goriintii boliimlerinin sayisina ve araligina baglh
olarak degisir.Diger taraftan goriintiileme yontemleri, radyasyon diginda da (6rn.
kontrast ajanlar) fetal hasar i¢inpotansiyel riskler tasiyabilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Oral kontrast maddeler, emilmez ve gercek ya da teorik bir zarara neden
olmaz. Intravenéz kontrast madde kullanimi, yumusak doku ve vaskiiler
yapilarin giiclendirilmesini saglayarak BT tanisina yardime1 olur. BT i¢in en sik
kullanilan kontrast, diisiik yan etki riski (6rn. mide bulantisi, kusma, kizarma,
enjeksiyon bolgesinde agri) ve anafilaktoid reaksiyonlar tastyan iyotlu kontrast
maddelerdir.iyotlu kontrast madde plasentay1 gecerek fetal dolasima girebilir
veya dogrudan amniyotik siviya gecebilir ve hayvan calismalarinda iyotlu
konstast kullanimindan kaynaklanan higbir teratojenik veya mutajenik etki
bildirmemistir (18-20). Ek olarak, serbest iyodiiriin fetal tiroid bezi tizerindeki
potansiyel olumsuz etkilerine iligkin teorik kaygilar, insan g¢aligmalarinda
dogrulanmamustir (11). Bilinen bu zararsizligina ragmen, genellikle kontrastin
yalnizca hamilelik sirasinda fetiisiin veya kadinin bakimini etkileyecek ek tanisal
bilgi elde etmek icin kesinlikle gerekliyse kullanilmasi onerilir. Geleneksel
olarak, intravaskiiler iyotlu kontrast alan emziren kadinlara 24 saat boyunca
emzirmeyi birakmalari tavsiye edilmistir. Ancak suda ¢oziiniirliigii nedeniyle
emziren bir kadina verilen iyotlu kontrastin %1’den azi1 anne siitiine geger ve bu
kontrast miktarinin %1’den az1 bebegin gastrointestinal kanalindan emilir. Bu
nedenle iyotlu kontrast madde kullanimindan sonra emzirmeye ara vermeden
devam edilebilir ( 8,17,19,21,22).

Gebelikte, niikleer tip caligmalar sirasinda fetal radyasyon maruziyeti,
radyoizotopun fiziksel ve biyokimyasal oOzelliklerine baghdir. Teknesyum
99m en yaygin kullanilan izotoplardan biridir ve beyin, kemik, bobrek ve
kardiyovaskiiler taramalar i¢in kullanilir. Gebelikte en yaygm kullanimi,
pulmoner emboli tespiti igin ventilasyon-perfiizyon akciger taramasidir. Genel
olarak bu prosediirler gebelikte giivenli bir doz olarak kabul edilen 5 mGy’den
daha az embriyonik veya fetal maruziyetle sonuglanir. Bu radyoizotopun yari
omrii 6 saattir ve gorlintiiden 6diin vermeden radyasyon dozunu en aza indiren
saf bir gama 1511 yayicidir (19).

Tim bu bilgiler 1s18inda, gebelik sirasinda endike oldugunda 5
mGy’deteknesyum 99m’nin giivenligini destekler. Gebelik sirasinda tiim
radyoizotoplar giivenli bir sekilde kullanilamaz. Radyoaktif iyot (iyot 131)
plasentay1 kolayca geger, 8 giinliikk bir yar1 6mre sahiptir ve 6zellikle 10-12
haftalik gebelikten sonra kullanilirsa fetal tiroidi olumsuz etkileyebilir (19).
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Iyot 131 ister teshis ister tedavi amagli olsun gebelikte kullanilmamalidir.
Tiroidin tanisal bir taramasi gerekliyse, tercih edilen izotop teknesyum 99m’dir.
Radyoniiklid bilesikleri anne siitline degisen konsantrasyonlarda ve degisen
siirelerle atilir. Ek olarak, ayni bilesigin atilim oranlari hastalar arasinda
degisebilir. Anne siitiine gecen bazi spesifik niikleer maddelerin zararl etkileri
olabileceginden, bu bilesikler emziren kadinlarda kullanildiginda emzirme ve
niikleer tip uzmanlarina danisilmasi 6nerilir.

4. Radyasyonun Karsinogenez Etkisi

Iyonize radyasyonun stokastik etkisi, maruziyet sonrasi tahmin edilemez
bir zamanda mutajenik ya da onkojenik etkilerin goriilmesi olarak tanimlanabilir.
Fetal radyasyon maruziyetinin korkulan etkilerinden biri de artmis cocukluk ¢agi
kanserleri ya da genetik hastaliklaridir. Bu hastaliklarin, iyonize radyasyon ve
DNA arasindaki etkilesime bagli oldugu diisiiniilmektedir. Fetal hayatta iyonize
radyasyona maruziyetin bir sonucu olarak karsinojenez riski belirsizdir ancak
muhtemelen ¢ok kiiciiktiir. 10-20 mGy fetal radyasyon maruziyeti, yaklagik
olarak 3.000°de 1°lik olan 16semi riskini 1.5-2.0 kat artirabilir(13, 23).

Sonug olarak, gebelik doneminde ultrasonografi ve MRG gibi iyonize
radyasyon igermeyen tanisal tetkikleri dncelikli olarak tercih etmekte yarar vardir
ancak bu tetkikler de dikkatli bir sekilde ve tibbi fayda saglamasi beklendiginde
kullanilmalidirlar. Gebelik boyunca zorunlu olmadigs siirece iyonize radyasyona
maruz kalinmast Onerilmez. Birkag istisna diginda, tanisal olarak yapilan
radyografi, BT veya niikleer tip goriintiileme teknikleriyle radyasyona maruz
kalma, fetal zararla iliskili maruziyetten ¢ok daha diisiik bir dozdadir. Sadece
tanisal tetkikler sonucu radyasyona maruziyet temelinde hemen gebeligin
sonlandirtlmasi dnerilmemelidir. Fetal maruziyet ve riskler degerlendirilirken
aliman doz miktar1, gestasyonel hafta dikkate alinmalidir. Gebe maruziyet
sonrasi gelisebilecek riskler konusunda detayli olarak bilgilendirilmelidir. Bu
teknikler, ultrasonografi veya MRG’ye ek olarak gerekliyse veya s6z konusu
tan1 daha kolay konulabiliyorsa yani kar- zarar dengesi gozetilerek, gebe bir
hastada fetusu koruyacak onlemler alinarak yapilmasindan kagiilmamalidir.
Gebelik bilinmeden radyolojik inceleme uygulanmis hastalarda alinan tahmini
fetus dozunun dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi dnemlidir. Her olgu kendi
kosullar1 iginde ele alinmali ve hesaplanan doz degerinin hata paylart dikkate
alinarak gerekli bilgilendirme yapilmalidir. Gebe bir kadinin iyonize radyasyon
kullanilarak birden fazla goriintiileme calismasina tabi tutulmasi durumunda,
fetiisiin aldig1 toplam dozu hesaplamak i¢in bir radyasyon fizik¢isine danigmak
akillica olacaktir. Ayrica teshis amagli X- 1sinlart maruz kalma durumunda
emzirme i¢in bir risk gosterilmemistir (24).
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1. Tanim ve Insidans

ulanti ve kusma gebeligin erken doneminde olduk¢a yaygin
goriilmektedir. Hafif semptomlar &zellikle ilk trimesterde gebeligin

normal fizyolojisinin bir pargasi olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte bu semptomlar, 6zellikle kalic1 ve/veya siddetli oldugunda, hem gebenin
hem de ailesinin yasam kalitesini onemli Olglide etkileyebilmektedir (1).
“Sabah bulantisi” genellikle gebelikte goriilen bulanti ve kusmay1 tanimlamak
icin kullanilsa da, belirtiler giinlin veya gecenin herhangi bir saatinde ortaya
cikabilmektedir. Goriilme sikligi gebelikte %80-90 civarindadir (2). Kadinlarin
cogu bulant1 ve kusmay1 bir arada yasayabilmekte, ancak tek basina kusma daha
nadir goriilmektedir.

Bulant1 ve kusma gebe kadinin saglhigim ve fetiisti etkileyen onemli bir
durumdur. Erken gebelikte sabah bulantisinin oldukga sik gériilmesi bu durumun
gebeler, obstetrik bakim saglayicilar1 ve doktorlar tarafindan oldugundan daha
az ciddiye alinmasina ve bu nedenle yeterli tedavinin verilememesine neden
olabilmektedir (3). Bulanti1 ve kusmanin ilerlemesi durumunda semptomlari
kontrol altima almak ve tedavi etmek zorlasmaktadir. Erken tedavi ile
olusabilecek ciddi komplikasyonlar ve hastane yatisi gerektirebilen saglik
problemleri engellenebilmektedir. Gebenin semptomlarinin ciddiyetini ve bunun
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hayat kalitesine etkisini algiladig1 diizey, gebelik bulantist ve kusmasinin tedavi
edilip edilmeyecegi, ne zaman ve nasil tedavi edilecegi kararinda kritik bir rol
oynamaktadir. Kinik degerlendirme sirasinda tedavi verilmeden once hastada
bulant1 ve kusmaya neden olabilecek altta yatan diger saglik problemlerinin
ekarte edilmesi dnerilmektedir.

Gilinlimiizde hiperemezis gravidarum (HEG) i¢in hala kabul edilmis net bir
tanimlama bulunmamaktadir. Bulgulari agiklayacak altta yatan baska hastaligin
olmamasina dayanan klinik bir ekartasyon tamisidir (4). Epidemiyolojik bir
bakis agistyla HEG gebelik bulanti ve kusma spektrumunun en ug¢ son noktasini
temsil etmektedir (5). Ilk trimesterde hastaneye yatis gerektiren en sik gebelik
komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim gebelik boyunca ise preterm
eylemden sonra en sik ikinci hospitalizayon nedeni olmaktadir (6).

Gebelikte bulant1 ve kusma oldukg¢a sik goriilmekte ve bulantinin gebe
kadinlarda %50-80, kusma ve ogiirmenin ise %50 prevelansa sahip oldugu
saptanmistir (2). Sonraki gebelikte tekrarlama oraninin %15-81 arasinda oldugu
diisiiniilmektedir (7). HEG goriilme sikliginin %0,3-3 oldugu disiiniilmektedir
(2). Bildirilen insidans, etnik farkliliklar ve degisik tanimlama kriterlerinin
kullaniltyor olmasi nedeni ile degisiklik gosterebilmektedir.

2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Gebelikte goriilen bulant1 ve kusma, Bati iilkelerinde ve kentsel alanlarda
daha yaygin, Afrika ve Asyarda daha az goriinmektedir (8). Geng, primigravid
kadinlarin etkilenme olasiliginin daha yagli, multipar kadinlara gore daha fazla
oldugu gosterilmistir (5).

Gebelikte bulanti ve kusmanin ileri anne yasi, sigara icme ve bebek
cinsiyeti ile iligkili oldugu bilinmektedir (9). Hipertansiyon, karaciger ve bobrek
hastaliklar1 ve stresin riski attiran diger durumlar oldugu bilinmektedir. Yardime1
ireme teknikleri ile gebelik, ¢ogul gebelik ve birden fazla diisiik hikayesine
sahip olan kadinlarda artmis risk altindadir. Uyusturucu madde kullanilmasi,
diisiik egitim seviyesi ve gebelik sirasinda daha az kilo almak; ge¢ veya gecikmis
baslangicli semptomlar ile iliskili oldugu gosterilmistir (10). Koku hassasiyeti
olan hastalarin daha yiiksek risk altinda oldugu, aksine anosmik bireylerin
gebelikte bulant1 ve kusma gelistirme riski daha diisiik saptanmistir (11).

Daha fazla plasental yiike sahip olan hastalar (molar veya ¢ogul gebeler)
HEG i¢in artmis risk altindadir. Diger risk faktorleri arasinda; daha 6nceki hareket
hastalig1 6ykiisii, migren tipi bas agrisi , aile dykiisii veya onceki gebeliginde
HEG gegirmis olmasi bulunmaktadir (9). Bir ¢alismada onceki gebeliginde
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siddetli bulanti kusma yasayan kadinlarin 2/3’iinde sonraki gebeliklerinde
benzer sikayetleri yasadigi gosterilmistir ayrica hastalarin yarisinda tekrarlayan
gebelikte semptomlarin agirlagtigr bildirilmistir (12). Kiz kardes ve annesinde
HEG olan hastalar ailesel yatkinlik nedeni ile artmis risk altindadirlar, ayni
sekilde kiz fetusa sahip kadinlarda da yatkinlik artmaktadir (13). Ayni risk artist
monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gore daha yiiksek gosterilmistir (14).

3. Patogenez

Gebelige bagli bulantt ve kusmanin etiyolojisi hala net olarak
bilinmemektedir. Multifaktdryel oldugu diistiniilmektedir. Hormonal uyaran
etkisi, evrimsel adaptasyon ve psikolojik yatkinlik gibi ¢esitli teoriler 6ne
stirtilmiistiir.

3.1. Hormonlar
3.1.1.0strojen ve Progesteron

Yiiksek serum Ostrojen ve progesteron konsantrasyonlarmin patogenezde
rol oynadigi diistiniilmektedir. Gebelikle ilgili hormonlar diiz kaslar1 gevsetmekte
ve gastrointestinal gecis siiresini yavaglatmakta ve gastrik bosalmada degisim
ve/veya gecikme ortaya ¢ikarmaktadir. Cesitli kanitlar, gebeligin bulant1 ve
kusmasinin siddetinde hormonlarin, 6zellikle de 6strojenin roliinii desteklese
de, seks hormonu diizeylerinin ii¢lincii trimesterde, mide bulantisi ve kusma
veya hiperemezis semptomlart tipik olarak ortadan kalktiktan ¢ok sonra zirve
yaptig1 gercegi bu teorinin tutarsiz yani olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4,15).

Ostrojen seviyeleri yiikseldiginde gebelik bulant1 ve kusmasinin daha sik
ortaya ciktig1 , seviyesi diisiik iken daha az rastlandig1 saptanmistir (16). Sigara
kullaniminin daha diisik HCG ve 6strojen seviyeleri ile birliktelik gosterdigi
ve ¢esitli calismalarda sigara i¢en kadinlarda HEG oranimin daha diistik oldugu
gosterilmistir (17). Kombine oral kontraseptif igerisindeki Ostrojenin, doza
bagli bir sekilde mide bulant1 ve kusmasini tetikledigi bilinmektedir. Daha 6nce
Ostrojene maruz kalan kadinlarin gebelikte bulanti ve kusmaya daha yatkin
oldugu saptanmistir (18).

3.1.2. Human koryonik gonadotropin (hCG)

Human koryonik gonadotropin (hCG) konsantrasyonlariin artig zamant
ile gebeligin mide bulantis1 ve kusmasinin zirve semptomlari arasindaki yakin
zamansal iliski nedeniyle, plasentadan kaynaklanan hCG’nin emetojenik uyaran
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icin olas1 bir aday oldugu disiiniilmektedir (19). Baz1 ¢alismalarin gebelik
bulantis1 ve kusmasi ile hCG arasindaki iliskiyi gostermedeki basarisizliginin,
farkl1 hCG izoformlarinin degisen biyolojik aktiviteleri ve ayn1 zamanda her
kadinin herhangi bir emetojenik uyarana duyarliligindaki farkliliklardan
kaynaklandig1 diistintilmektedir. hCG uyarisiin semptomlar tizerindeki etkisi,
konsantrasyonunu artiran plasental durum (¢ogul gebelik veya molar gebelik)
ve hormonun etkisini belirleyen hormon-reseptor etkilesimleri tarafindan
degistirilebilmektedir.

3.2. Anormal Gastrointestinal Motilite

Hiperemezisi olan hastalarda gastrik motilite anormal (gecikmis veya
aritmik) olabilmektedir (20). Alt 6zofagus sfinkteri gebelikte gevser, bu da
gastroozofageal refliide artisa neden olur ve sonugta gastrik asidite artmaktadir.
Gastroozefagal reflii, mide yanmasina ve bazi kisilerde mide bulantisina neden
olmaktadir.

3.3. Helicobacter pylori

H. pylori pozitif olan ¢ogu bireyde gebelikte goriilen siddetli bulant1 ve
kusma goriilmez, ancak bazi hastalarda 6zellikle HEG gelisenlerde enfeksiyon
hastaligin patogenezinde rol oynayabilmektedir (21).

3.4. Genetik faktorler

Daha once siddetli bulant1 ve/veya kusma veya hiperemezis gravidarumdan
etkilenmis hastalarin kadin akrabalarinda hiperemezis gelisme riskinin arttigini
gosteren ¢aligmalara dayanarak, gebelik bulanti ve kusmasi ile hiperemeziste
genetik bir bilesen oldugu ileri siiriilmiistiir (22). Hiperemezis gravidarum
insidansi, hamilelik boyunca ayni partnere sahip olan ve partner degistiren
hastalarda benzer goériinmektedir; bu, fetiis tarafindan ifade edilen babadan
gelen genlerinin daha az etkili bir rol oynadigini ve anneden gelen genlerinin
esas etkiden sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir (23).

GDF15 ve IGFBP7 genleri ile hiperemezis gravidarum arasimda bir
iligki bulan genom caligmasi yapilmistir (24). GDF15, plasental trofoblast
hiicrelerinde yliksek oranda eksprese edilmekte ve proteininin, beyin sapinin
hipotalamus ve postrema bdlgesindeki (kusma merkezi) noéronlarin aktivasyonu
yoluyla plasentasyonu destekledigi ve fizyolojik viicut agirligini ve istahi
diizenledigi bilinmektedir. IGFBP7 ayrica plasentasyon, istah ve kagekside de
rol oynamaktadir. GDF15 ve IGFBP7’nin plasentasyon ve istahtaki ikili rold,
hem gebelikte daha yiiksek bulanti ve kusma sikligi ile iligkili olabilecegi hem
de diisiik yapma sikliginda artiga yol acabilecegini diisiindiirmektedir.
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3.5. Evrimsel adaptasyon

Gebelikte goriilen bulanti ve kusmanin (HEG hari¢) bazi goriisler
tarafindan hastalik olmadigi diigiiniilmekte ve bu diisiincenin savunuculari
tarafindan; annenin bulanti ve kusma sayesinde disaridan alabilecegi bircok
zararli maddeden hem kendini hem de fetiisii korudugu ifade edilmektedir (25).
Bu teori, gebe kadinlarin yasadig: tat ve kokulara karsi gegici hassasiyetleri de
aciklayabilmektedir.

3.6. Psikolojik yatkinlik

Glinimiizde psikolojik hastaliin  hiperemezis gravidarum igin
predispozan bir faktdr mii yoksa hiperemezis gravidarumun bir komplikasyonu
olarak m1 ortaya c¢iktig1 tartigmast devam etmektedir. Belirli kisilik tiplerinin
veya belirli psikolojik bozukluklarin kigiyi hiperemezis gravidarumya yatkin
hale getirip getirmedigi sorusu literatiirde uzun yillardir giindeme gelmektedir.
Gebelikte bulant1 ve kusmanin etiyolojisini agiklamak i¢in 6nerilen psikolojik
teorilerin gdzden gecirilmesi, gebelikte bulant1 ve kusmanin bir konversiyon
bozuklugundan veya strese anormal bir tepkiden kaynaklandigina dair kanitlarin
«en 1yi ihtimalle sorgulanabilir» oldugu sonucuna varilmistir (15).

4. Tam

Gebeligin bulant1 kusmasi ve hiperemezis gravidarum kesin tan1 olgtitleri
olmayan klinik dislama tanilaridir. Genellikle gebeligin erken doneminde ortaya
cikip ilerleyen haftalar icinde kademeli olarak ¢oziilmeleri beklenmektedir.
Gebelikte yaygin olarak goriilen hafif formda bulanti ve kusma normal fiziksel
ve laboratuvar bulgulari ile seyretmektedir.

Hiperemezis gravidarum (HEG) tanisi i¢in ortak kabul edilen kriterler,
gebelik oncesi viicut agirliginin %5»>ini asan kilo kaybinin eslik ettigi persiste
eden kusma ve diger nedenlerle iligkili olmayan ketoniiridir (26). Alternatif
olarak, 3 kgrdan veya viicut agirhiginin % 5»inden fazla kilo kayb1 ve ketontiri
ile giinde ti¢ defadan fazla ortaya ¢ikan gebelige bagli kusmasi olan hastalara
da tan1 konmaktadir (27). Uluslararasi bir konsensiis, hiperemezis gravidarum
tanisi i¢in basitlestirilmis dort kriter 6nermistir (28). Bu kriterler; semptomlarin
hamileligin erken doneminde (16 haftadan 6nce) baslamasi, bulant1 ve/veya
kusmanin siddetli olmasi, hastanin giinliik beslenmesinde problem yasamasi ve
aktivitesinin kisitlanmasi olarak belirlenmistir.

Glinlimiizde gebelikte bulantt ve kusmanin siddetini degerlendirmek
icin ilk trimesterde yaymlanmis ve dogrulanmis olarak en sik kullanilan
degerlendirme o6l¢iitit PUQE skorlama sistemidir (Tablo 1) (29). PUQE
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indeksinden elde edilen puanlar yasam kalitesi Ol¢timleri ile iliskili oldugu
icin klinik olarak kullaniminin faydali oldugu kabul edilmektedir (30).
Modifiye edilmis PUQE skoru ise gebeligin ilk trimesterinin tamami boyunca
semptomlart degerlendirmek i¢in tasarlanmistir (30). Yiiksek puan, hastanin
hipovolemi agisindan degerlendirilmesi ve serum elektrolit diizeylerinin kontrol
edilmesi gerektigini gostermektedir. Bazi klinisyenler, bu araglari hastanin
semptomlarimin ciddiyetini degerlendirmede faydali bulmaktadir. Ancak bu
skorlarin hastaligin seyrini tahmin etmede yetersiz kaldigi disiiniilmektedir

31).

Tablo 1:PUQE(pregnancy-unique quantification of emesis and nausea)
skorlamas1

Sorular

e Bir giin i¢inde ne kadar stireyle bulanti hissediyorsunuz?

Higbir zaman <lsaat 2-3 saat 3-6 saat >6 saat
Puan () @ A3) “4) ®)
e Giinde kag kere kusuyorsunuz?
Higbir zaman <lsaat 2-3 saat 3-6 saat >6 saat
Puan (M @ A3) 4) ®)
e Giinde kag kere kusmadan siddetli dgiirtiyorsunuz?
Higbir zaman <lsaat 2-3 saat 3-6 saat >6 saat
Puan () @ A3) “4) &)
Total puan <6 Hafif hiperemezis gravidarum

7-12 Orta hiperemezis gravidarum

>13 Agir hiperemezis gravidarum

5. Klinik bulgular

Semptomlar tipik olarak gebeligin 5 ila 6. haftasinda baslamakta, yaklasik
9. haftada zirve yapmakta ve genellikle 16 ila 20. haftalarda azalmaktadir. Ancak
semptomlar hastalarin %15-20’sinde ii¢lincii trimestere, %5>inde doguma kadar
devam edebilmektedir (26).

Hastalarin %60’ min bulantinin baglamasindan alt1 hafta sonra asemptomatik
oldugu bildirilmistir (26). Kusma gebeligin ikinci yarisinda baglarsa ve/veya
dogumdan birka¢ giin sonra devam ederse, diger etiyolojiler arastirilmalidir
(32).

Hafifhastaligiolan hastalarin aksine, HEG olanlardaortostatik hipotansiyon,
laboratuvar anormallikleri (elektrolit, tiroid ve karaciger anormallikleri) ve
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hipovoleminin fiziksel belirtileri goriilebilmektedir. Genellikle stabilizasyon ve
farmakoterapinin baslatilmasi i¢in hastaneye yatis gerektirmektedir. Ek olarak,
hiperemezis gravidarumlu bir¢ok hasta, HEG tedavisini daha da karmagsik
hale getirebilen, ptiyalizm adi verilen bir durum olan hipersalivasyon ile de
basvurabilmektedir.

5.1. Laboratuar bulgular

Gebeligin bulanti ve kusmasinin neden olabilecegi laboratuvar
anormallikleri arasinda en belirgin olarak goriilen hipokalemi ve hipokloremik
metabolik alkaloz gibi elektrolit ve asit-baz bozukluklar1 yer almaktadir.
Kalori alimi minimum ise ketozis olusabilmektedir. Ketoniiri ile hiperemezis
gravidarum’un varligi veya siddeti arasinda bir iliski bulunamamistir (33).
Plazma hacminin azalmasina bagli olarak hemokonsantrasyon olugabilmektedir.
Hemokonsantrasyon derecesi, ikinci trimesterde maksimum olmasina
ragmen, normalde gebelikte meydana gelen hematokritteki fizyolojik diistisle
maskelenebilmektedir. Hiperemezisi olan hastalarda lenfosit sayisi daha yiiksek
olma egilimindedir (33). Hipovoleminin diger belirtileri arasinda yiiksek kan tire
nitrojeni ve idrar 6zgil agirligi yer almaktadir. Serum kreatinin konsantrasyonu,
yalnizca hipovolemi derecesi glomeriiler filtrasyon hizini1 diisiirecek kadar
siddetliyse artmaktadir. Belirgin diyet yoksunlugu, ilerleyici magnezyum ve
kalsiyum eksikligine yol acabilmektedir.

Hiperemezis ile hastaneye yatirilan hastalarin yaklagik %350’sinde
anormal karaciger enzimleri saptanmaktadir (34). Dikkat ¢ekici olarak alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyi tipik olarak aspartat aminotransferazdan (AST)
daha yliksek bir dereceye yiikselmektedir. Bununla birlikte, her ikisi i¢in de
degerler tipik olarak yalnizca hafif¢e yiikselmektedir (normalin iist sinirinin iki
ila ti¢ kat1) ve nadiren 1000 birim/L kadar yiikselmektedir. Hiperbilirubinemi
olusabilmekte ancak nadiren4 mg/dL>yi gectigi bilinmektedir. Karacigerde ortaya
cikan anormallik derecesi, kusmanin ciddiyeti ile iliskilidir ve kusmanin ortadan
kalkmasindan hemen sonra diizelmektedir. Hiperemezisin karakteristik klinik
belirtileri g6z dniine alindiginda, laboratuvar anormalliklerinin diger nedenlerini
dislamak i¢in bir karaciger biyopsisi gereksiz olarak degerlendirilmektedir.
Serum amilaz ve lipazi hastalarm %10 ila 15>inde yilikselmekte ve bes kata
kadar artabilmektedir (26).

Hiperemezis gravidarumlu bir¢ok hastada anormal derecede yiiksek serum
T4 seviyelerine ve diisiik TSH seviyelerine rastlanabilmektedir. Bu durumu
tanimlamak i¢in kullanilan terimler arasinda gegici hiperemezis tirotoksikozu,
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gestasyonel tirotoksikoz, gestasyonel gegici tirotoksikoz ve erken gebeligin
gegici nonimmun hipertiroidizmi yer almaktadir (35). Hiperemezisin gegici
hipertiroidizmi, tedavi olmaksizin kendiliginden diizelen gecici bir durumdur.
Bu genellikle gebeligin ilk yarisi ile sinirlidir. Biyokimyasal hipertiroidizmin
tam olarak diizelmesi, genellikle hiperemezis gravidarum semptomlari
iyilestikge gebeligin 18. haftasinda gerceklesmektedir (35). Obstetrik sonuglar
bu gecici hipertiroid durumundan etkilenmez. Bu nedenle, hiperemezis
gravidarumlu hastalarda, hipertiroidizmin belirgin belirtileri veya semptomlari
olmadikga, tiroid fonksiyon testlerinin rutin olarak dl¢tilmesi 6nerilmemektedir
(36). Gestasyonel gegici hipertiroidizmi diger hipertiroidizm nedenlerinden
(Graves hastalig1) ayiran 6zellikler kusma, guatr ve oftalmopatinin olmamasi ve
hipertiroidizmin yaygin semptom ve bulgularinin (1s1 intoleransi, kas zayifligi,
titreme) olmamasidir.

6. Ayirici tani

Ayirict  tanida  semptomlarin - baslangic zamani yol gdsterici
olmaktadir. Cogunlukla gebelik ile iligkili bulanti ve kusma ilk 9 haftada
ortaya c¢ikmaktadir. Eger hasta bulanti ve kusmayi 9. haftadan sonra
deneyimliyorsa altta yatan diger durumlarin sorgulanmasi onerilmektedir.
Gebelik oncesi kronik bulanti kusmaya neden olabilecek bir durum varlig
ilk vizit sirasinda sorgulanmalidir. Mendelyan hormon reseptor etkilesim
bozukluklar1 ve mitokondriyal bozukluklarla iliskili nadir gorillen HEG
vakalari, hiperemezisin en azindan bir kisminin gebelikte maskelenmis veya
siddetlenmis ayr1 bir hastaliktan kaynaklandigini diisiindirmektedir (37).
Gebelikte bulant1 ve kusmaya neden olabilen ¢ok sayida hastalik, ilag ve
toksin maruziyeti bulunmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2: Gebelikte bulant1 ve kusmaya yol acabilen durumlar

* Gastrointestinal hastaliklar

Gastroenterit
Gastroparezi
Akalazya
Biliyer trakt hastaliklart
Hepatit
Intestinal obstriiksiyon
Peptik tilser hastalig
Pankreatit
Appendisit
* Genitotiriner sistem hastaliklar
Piyelonefrit
Uremi
Ovaryan torsiyon
Nefrolitiazis
Dejenere uterin leiomyom

* Metabolik durumlar
Diyabetik ketoasidoz
Porfiri
Addison hastalig1
Hipertiroidizm
Hiperparatiroidizm

* Gebelik ile iligkili
komplikasyonlar
Preeklampsi
Gebeligi akut yagh karacigeri

¢ Ilag intoleransi veya toksisitesi
Kemoteropotikler(sisplatin, metotreksat,
tamoksifen)
Analjezikler (aspirin , NSAID)
Kardiyovaskiiler ajanlar (digoksin, beta-
blokér, kalsiyum kanal blokorleri)
Hormonal ilaglar ( OKS, oral
antidiyabetikler)
Antibiyotikler (eritromisin, tetrasiklin,
siilfanomidler)

* Kemoterapi, radyoterapi

* Hipervitaminozlar

* Uzamis aglik

* Norolojik bozukluklar
Pseudotiimdr serebri
Vestibular lezyon
Migren ataklart
Santral sinir sistemi tiimdrleri
Lenfositik hipofizit
Bulimia nevroza
Anoreksiya

¢ Psikolojik bozukluklar

Anksiyete , Depresyon

Bazi fiziksel bulgularin varligi bulanti ve kusmanin gebelik dis1 bir
sebeple ortaya ¢ikmis olabilecegi hakkinda fikir vermektedir. Ogiirmeden
sonra hafif epigastrik rahatsizlik disginda karin agris1 veya hassasiyet, gebelik
bulanti ve kusmasinin belirgin bir 6zelligi degildir. Ates ve bas agrismnin
gebelik bulant1 ve kusmasina eslik etmesi beklenmez. Anormal bir nérolojik
muayene, bulanti ve kusmanin nedeni olarak altta yatan birincil bir ndrolojik
bozuklugu diisiindiirebilmektedir, ancak nadiren gebeligin siddetli bulant1 ve
kusmasinin bir sonucu olarak karsimiza g¢ikabilmektedir. (Tiamin eksikligine
bagli Wernicke ensefalopati veya santral pontin miyelinoliz). Hiperemezis
gravidarum 1ile biyokimyasal hipertiroidizm birlikte goriilebilse de, tiroid
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bezinde ele gelen kitle, aile Oykiisii, kisisel yatkinlik yaratan durumlar var ise
tiroid testlerine bagvurulmasi onerilmektedir. Gestasyonel gecici tirotoksikoz
veya hiperemezis gravidarum veya her ikisine atfedilebilen anormal maternal
tiroid testlerinin uygun yonetimi, destekleyici tedaviyi igerir ve antitiroid ilaglar
onerilmemektedir (36).

Standart tedaviye yanit vermeyen veya semptomlarin bagka bir nedenden
kaynaklandig1 diisiiniilen hastalarda ek laboratuvar testleri veya goriintiileme
yontemleri diisiiniilmelidir. Standart tedaviye yanit vermeyen kalici hiperemezis
gravidarumlu hastalarda gastrik iilser arastirmasi ve Helicobacter pylori
enfeksiyonu igin test yapilmasi dislinilmelidir. Karaciger hastaligindan
siipheleniliyorsa veya apandisit siiphesi varsa ultrason gibi ek goriintiileme
yontemlerine bagvurulmasi dnerilmektedir.

7. Yonetim

Ik olarak hastaligin ciddiyetini belirlemek gerekmektedir. Tek basina
mide bulantisi, hipovolemi olmadan kusma veya hipovolemi ile kusma seklinde
kategorize edilebilmektedir. Kalici mide bulantis1 ve kusmasi olan hastalarin
standart ilk degerlendirmesi sunlari i¢ermelidir; agirlik Olglimii, ortostatik
kan basinci olgiimleri ve kalp atis hizi, laboratuvar testleri, fetal canliligin
dogrulanmasi, fetus sayisi veya molar gebelik varlig1 i¢in obstetrik ultrason
muayenesi.

Gebelik bulanti1 ve kusmasi olan hastalarin tedavisi semptomlarin siddetine,
semptomlarin saglik ve yasam kaliteleri {izerindeki etkisine ve hem anne hem
de fetiis i¢in tedavinin giivenligi gdz oniine alinarak yapilmalidir. Hipovolemi,
ketondiri ve elektrolit anormallikleri mevcut ise diizeltilmelidir. Diyet ve yasam
tarz1 degisiklikleri ve ardindan gerekirse ilaglarla semptomlar1 azaltmak ve
yasam kalitesini iyilestirmek tedavinin ana amacidir. Vitamin eksiklikleri
ve agirt kilo kaybi dahil olmak tizere, kalict kusma ve hipovoleminin ciddi
komplikasyonlarint 6nlemek ikincil amactir. Bu esnada maternal farmakolojik
tedavinin fetal etkilerini en aza indirmek g6z oniinde bulundurulmasi gereken
en onemli hususlardan biridir. Hafif ve orta siddette semptomlar1 olan hastalara
erken miidahale ve tedavi ile HEG ve buna bagli komplikasyonlarin ortaya
¢ikist Onlenebilmektedir (19).

Inat¢1 mide bulantis1 ve kusmasi olan tiim gebe hastalarin standart ilk temel
degerlendirmesi sirasinda; serum elektrolitleri, idrar ketonlar1 ve 6zgiil agirlik
bakilmasi gerekmektedir. Hospitalizasyon gerektiren durum varliginda daha
ileri inceleme sirasinda; kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin, tam kan sayimu,
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karaciger enzimleri, amilaz/lipaz diizeyi, fosfor, magnezyum ve kalsiyum
seviyeleri ile tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

7.1. Diyet ve beslenme tarz degisiklikleri

[k basamak yaklasim diyet ve yasam tarzi1 degisiklikleri olmalidir. Hastalara,
mide bulantisini siddetlendirebilecek bos bir mideden kaginmak icin acikmadan
once veya hemen acikinca yemek yemeleri onerilmektedir. Gebelikte bulanti ve
kusmanin dnlenmesi veya tedavisi icin diyet degisikliklerinin etkinligine iliskin
yayinlanmis ¢ok az kanit mevcuttur. Dolu bir mideden kaginmak i¢in sik sik, her
1-2 saatte bir kiiclik 6gtlinler 6nerilmektedir (38). Kahve ve baharatli, kokulu,
yiiksek yagli, asidik veya c¢ok tatli tiikketmekten kaginmak bunun yerine protein
agirlikh, tuzlu, az yagh, yumusak ve/veya kuru atistirmaliklar tiiketilmesi
onerilmelidir. Dolu midenin etkisini en aza indirmek icin hastalara kati
yiyeceklerden en az 30 dakika dnce veya sonra sivi tiikketmeleri onerilmelidir.
Soguk ve kii¢iikk miktarlarda sivi alindiginda daha iyi tolere edilmektedir.
Gebelikte bulant1 ve kusmasinin ilk belirtilerini hafifietmek icin yaygin oneriler
arasinda dinlenme ve koku, 1s1, nem, giiriiltii ve semptomlar1 tetikleyebilecek
titresen 1s1klar gibi duyusal uyaranlardan kaginma yer almaktadir. Yemekten
hemen sonra yatmak veya sol tarafa yatmak mide bosalmasini geciktirmektedir.
Yemekten sonra dis fircalamak ve sik sik agzi ¢alkalama Oneriler arasinda yer
almalidir.

Gebelik boyunca multivitamin alan kadmnlarin kusma i¢in tibbi yardima
ihtiyag duyma olasiliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir (39). Bu nedenle,
gebelikten 1 ay Once vitamin takviyesinin alinmasinin, gebelik bulant1 ve
kusmalarmin insidansimi ve siddetini azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Demir
mide tahrisi yaptig1 ve bulanti, kusmayi artirabileceginden semptomlar diizelene
kadar demir iceren prenatal vitaminlerin yerine folik asidin kullanilmasi
onerilmektedir (40). Hastanin prenatal vitaminleri sabahlar1 veya a¢ karnina
almak yerine yatmadan dnce almasi Oneriler arasinda sunulmalidir. Gebeligin
bulanti ve kusmasinin zencefil ile tedavisinin mide bulantis1 semptomlarini
azaltmada bazi yararli etkileri gosterilmistir ve farmakolojik olmayan bir
secenek olarak ilk yaklagim sirasinda sikca kullanilmaktadir. 24 saatte alinan 1
ila 1.5 g>lik dozlarin (4 saate bir 250 mg); glivenli oldugu diistiiniilmektedir (41).

7.2. Diger miidahaleler

P6 veya Neiguan noktasinda (bilekten ii¢ parmak asagida, iki tendon
arasinda yer alir) akupressor, akupunktur veya elektriksel sinir stimiilasyon
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(aktistimiilasyon) uygulamalari gebelikte bulanti ve kusma tedavisinde
denenmis ve geligkili sonuglar elde edilmis, kesin yarar1 gosterilmemistir
(42). Akupunkturun ile gebelik seyri lizerinde herhangi bir olumsuz etkisi
bulunmamistir. Hipnozun, azalmis sempatik sinir sistemi uyarilmasina yol agan
indiiklenmis derin gevseme ve semptomlarin ortadan kaldirilmasina yonelik
hipnotik telkinlere yanit olarak etkili olarak tedavide fayda saglayabilecegi
diistiniilmektedir.

Diger alternatif tip yaklasimlarinin ¢ogu, etkinlik veya giivenlik agisindan
titizlikle incelenmemis oldugundan kaginilmasi 6nerilmektedir. Ugucu yaglarin
giivenligini ve etkinligini gdsteren iyi tasarlanmis arastirmalar yoktur. Esrar ve
kanabinoidler gebe olmayan bireylerde mide bulantisini ve kusmay1 azaltmak
i¢in kullanilmis olsa da, gebe ve gebe kalmay1 diislinen kadinlarda kullanmaktan
kesinlikle kaginilmasi tavsiye edilmektedir; ¢iinkii fetiistin giivenligi ile ilgili
ciddi endiseler mevcuttur (19). Psikoterapi, dzellikle psikolojik kaygi mevcut
ise yararl bir yardimci tedavi olabilmektedir (43).

8. Tedavi

Glintimiizde etkili farmakolojik tedaviler mevcuttur, ancak son yillarda
antiemetik tedavinin uygun zamanlamasi konusunda farkli yaklagimlar
mevcuttur. Gebelik bulantis1 ve kusmasi olan kadinlar siklikla oral ilaglari
tolere edemediginden, diger uygulama yontemleri faydali olabilmektedir. Oral
ve intravendz yollarin yani sira, gebelik bulantt ve kusmasini tedavi etmek
icin kullanilan ¢esitli ilaglar igin bagka uygulama secenekleri (rektal oviil,
transdermal yama) bulunmaktadir.

Tedavi secgenekleri belirlenirken hicbir yaklasgimin digerinden daha
etkili oldugu kanitlanmamasina ragmen giivenlik ve etkinligi dengeleyen bir
terapotik miidahaleler hiyerarsisi bulunmaktadir. Tiim ilaglarda oldugu gibi,
her durumda potansiyel riskler, faydalar, yan etkiler ve maliyetler hasta bazli
degerlendirilmelidir.

Ciddi kusmasi olup yeterli beslenmede sikinti yasayan hastalarda,
tibbi durumlarinin ve tedaviye yanitlarinin giinliik olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir. Yogun takip ve gerekirse intravendz sivi ve enjekte edilebilir
ilaglarla gilinlik tedavi siddetli semptomlart olan hastalar i¢in uygun
olabilmektedir. Ozellikle insiilin aldiktan sonra hipoglisemik bir krizden
kaginmak i¢in dnceden diyabeti ve mide bulanti ve kusmasi olan hastalarda 6zel
dikkat gosterilmelidir.
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Etkili olan ilag rejimine, hasta en az bir hafta boyunca tamamen
asemptomatik (bulanti ve kusma yok) olana kadar devam edilmelidir. Hastalarin
cogunda bulant1 ve kusma 16 ila 20. gebelik haftasinda diizelmekte ve ilaglarini
birakabilmektedir. Nadiren 20 haftay1 asan tedavi gerekmektedir.

8.1. Vitamin B6 (Piridoksin) ve Piridoksin-Doksilamin kombinasyonu

Gebelik bulant1 ve kusmasinin tek basina B6 vitamini (piridoksin) veya
piridoksin art1 doksilamin kombinasyonu ile tedavisi giivenli ve etkilidir ve
birinci basamak farmakoterapi olarak kullanilmaktadir. Piridoksin hafif ila orta
siddette bulantiy1 iyilestirmekte ancak kusmay1 6nemli 6l¢iide azaltmamaktadir
(44). Etki mekanizmasi1 net olarak bilinmemektedir. Tekli kullanimda &nerilen
piridoksin dozu, her alt1 ile sekiz saatte bir oral olarak 10 ila 25 mg’dir ve gebeler
icin glivenli maksimum tedavi dozu 100 mg/giin olarak 6nerilmektedir (45).

Mide bulantist igin tek basina piridoksin tedavisi semptomlart iyilestirmede
basarisiz  oldugunda, doksilamin-piridoksin kombinasyonuna gecilmesi
onerilmektedir. Doksilamin-piridoksin kombinasyonunun, bulanti ve kusma
tedavisi i¢in orta derecede etkili oldugu kanitlanmistir (2). Kombinasyonun
1983 yilinda dogum kusurlart ile iligkili olabilecegi endisesiyle ABD
pazarindan kaldirilmasindan sonra, gebelik bulanti ve kusmasini tedavi etmek
i¢in tiim antiemetiklerin kullanimi énemli 6l¢iide azalmig ve gebelik bulantist
ve kusmasi nedeniyle hastaneye yatis oranlarinda artma izlenmistir (46).
Sonrasinda yapilan biiyiik epidemiyolojik ¢alismalar dlciilebilir teratojenik etki
gostermemistir (47). 11k olarak 2013>te ve ardindan 2016>da uzatilmis saliml
bir versiyon olan piridoksin art1 doksilamin ilag kombinasyonu, diyete ve yasam
tarzi degisikliklerine yanit vermeyen kadinlarda gebelik bulant1 ve kusmasinin
tedavisi i¢in Amerika Birlesik Devletleribnde FDA tarafindan onaylanmigtir
(48). Merkezi sinir sistemi yan etkilerinin (uyku hali, yorgunluk ve uyusukluk
veya li¢li birden) meydana gelebildigi bildirilmistir.

Kullanim 6nerisi, yatmadan dnce iki uzatilmis salimli tablet (her tablet 10
mg doksilamin ve 10 mg piridoksin icerir) bagslanmasidir (49). Doz, daha siddetli
mide bulantist i¢in giin boyunca dort tablete ylikseltilebilmektedir (yatmadan
once iki tablet ve gerekirse sabah bir tablet ve 6gleden sonra bir tablet).

8.2. Antihistaminikler

Doksilamin-piridoksin etkisiz kaldiginda hastalar i¢in ikinci basamak
ajanlar  olarak  antihistaminikler = Onerilmektedir.  Antihistaminiklerin
(dimenhidrinat ve difenhidramin gibi) gebeligin bulanti ve kusma semptomlarini
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kontrol etmede etkili oldugu bilinmekte ve siklikla kullanilmaktadir. Tedavide
yer alan diger ilaclarla karsilagtirildiginda daha az maternal yan etki potansiyeli
ve daha yiiksek fetal giivenlik profiline sahiptir. Ayrica, c¢alismalarin cogu
dogum oOncesi antihistamin maruziyeti ile dogum kusurlar1 arasinda bir iligki
olmadigimi gostermistir (50).

Antihistaminiklerin birincil mekanizmasi, histamin H1 reseptdr dogrudan
inhibisyonudur; ikincil mekanizma kusma merkezini uyarimini azaltarak
vestibiiler sistem {izerinde dolayli bir etki gostermeleridir. Ek olarak, bu ajanlar,
emetik cevaba aracilik edebilen muskarinik reseptorii inhibe etmektedirler.
Antihistaminiklerin yaygin yan etkileri arasinda sedasyon, agiz kurulugu, bas
donmesi ve kabizlik bulunmaktadir. Ondansetron veya QT araligini uzatan diger
ilaglar1 alan hastalarda antihistaminiklerden kagimilmalidir.

Dimenhidrinat, meklizin ve difenhidramin, bulant1 ve kusma tedavisi
icin en kapsamli sekilde incelenen antihistaminiklerdir. Skopolamin yamasinin
kullanimina iliskin veri yoktur. Parenteral uygulamadan sonra eklamptik nobetler
bildirildiginden, preeklampsi olan hastalarda skopolaminden kagimilmalidir
(51).

Difenhidramin, gerektiginde 25 ila 50 mg (per oral 4-6 saatte bir) veya 10
ila 50 mg (intravendz 4-6 saatte bir) olarak da verilebilmektedir. Difenhidramin
gebelikte yaygin olarak mide bulantist ve kusmanin yani sira alerji
semptomlari (rinit, kasinti) ve uykusuzluk tedavisinde de kullanilmaktadir (52).
Dimenbhidrinat, gerektiginde her dort ila alt1 saatte bir oral olarak 25 ila 50 mg
verilebilir. Alternatif olarak 20 dakikada intravenoz olarak 50 mg dimenhidrinat
veya gerektiginde 50 mg (rektal 4- 6 saatte) olarak uygulanabilmektedir. Toplam
doz 300 mg/giinyii gegmemelidir. Her iki ilag i¢in mevcut veriler genellikle
teratojen olmadiklarina dair giiven verici bulunmustur (52).

8.3.Dopamin antagonistleri

Tip literatiirtinde gebelik bulanti ve kusmasinin tedavisi igin metoklopramid
ve ¢esitli fenotiyazinilaglari (prometazin, proklorperazin veyaklorpromazin) gibi
birka¢ dopamin antagonisti tantmlanmistir. Bu ilaglar oral, rektal, intramiiskiiler
veya intravendz olarak verilebilmektedir. Bilyiik hasta gruplarinda bu ajanlarla
tedavi sonucunda bulanti ve kusmanin hafifledigi gosterilmistir (50). Bu
ilaglarin kullanimi, gastrointestinal motilitenin diizenlenmesinde dopaminerjik
mekanizmalarin yer aldigi goézlemine dayanmaktadir. Dopamin reseptorii
antagonistleri gastrik motiliteyi ve bosaltarak antiemetik etki gostermektedir.
Bulant1 ve kusma i¢in genellikle her alt1 ila sekiz saatte bir 5 ila 10 mg oral,
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intravenoz veyaintramiiskiiler (ideal olarak yemekten 30 dakika 6nce ve yatmadan
once) metoklopramid regete edilmektedir. Gebelik sirasinda metoklopramid
kullaniminin konjenital malformasyon riskini arttirdigi gdsterilmemistir (53).
Maternal yan etkiler, 6zellikle uzun siireli kullanimda bir endise kaynagidir.
Metoklopramid kullanimi ilaca bagli hareket bozukluklarinin neredeyse ligte
birini olusturmaktadir; 6zellikle ileri yas, yiiksek doz ve kadin cinsiyet bu yan
etkilerin gelisimi i¢in risk faktorleridir. Tardif diskinezi geng hastalarda nadirdir.
Kalict gec diskinezinin 6nlenmesi i¢in metoklopramidin neden oldugu yan
etkinin erken saptanmasi ve ilacin erken kesilmesi 6nemlidir. Metoklopramidin
diyabetik gastroparezi durumunda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Prometazin, oncelikle bir H1 reseptdr bloke edici ajandir, ayn1 zamanda
zay1f bir dopamin antagonistidir. En giivenli ve tercih edilen uygulama yolu,
her dort saatte bir 12.5 ila 25 mgylik oral veya rektal yoldur. Parenteral olarak
uygulanirsa, kas i¢ci uygulama tercih edilen yoldur. Intravenéz uygulama yolu
yalnizcason ¢are olarak kullanilmalidir ¢linkii yanliglikla intraarteriyel enjeksiyon
etkilenen ekstremitede kangrene neden olabilir ve ayrica ciddi ekstravazasyon
reaksiyonlariileiliskilidir. Ciddi dokunekrozunaneden olabileceginden subkutan
enjeksiyon kontrendikedir. Fetal malformasyon vaka raporlar1 yaymlanmis olsa
da, daha biiyiik serilerde konjenital anomali riskinde artis bildirilmemistir (54).
Dezavantajlar1 belirgin sedasyon ve distonik reaksiyon riskini igermektedir.
Bu riskler, uzun siireli ve yiiksek doz kullanimi ile artmaktadir. Prometazin
kullaniminin, nébet bozuklugu olan hastalarda veya preeklampsili hastalarda
gebeligi sonlarinda nobet esigini diisiirebildigi bilinmektedir. Proklorperazinin
en ciddi yan etkisi QT uzamasina yol agabilmesidir. Yaygin hafif yan etkiler
uyusukluk, bas donmesi, bas agrilari ve idrar retansiyonunu i¢cermektedir. Bazi
hastalar nadiren ekstrapiramidal semptomlar yasamaktadir.

8.4. Seratonin 5-HT3 reseptor antagonistleri

Ondansetron, granisetron ve dolasetron, 5-hidroksitriptamin-3 (5-HT3)
serotonin reseptoriiniin segici antagonistleridir. Bu ilag sinifi, gesitli etiyolojilere
ve siddetlere sahip bulanti ve kusma tedavilerinde olumlu bir etkinlik-giivenlik
profiline sahiptir.

Gebelik bulant1 ve kusmasi ve hiperemezis gravidarum ondansetronun
endikasyon dig1 yaygin kullanim alanlar1 arasinda yer almaktadir. Yapilan
caligmalar sonucunda ondansetron kullaniminin  pridoksin-doksilamin
kombinasyonu ve metoklopromidden daha etkili oldugu saptanmistir (55).
Ondansetronun gebelikte kullanimi tartigmalidir. Ideal olarak, 10 haftadan
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kiigiik gebeliklerde oral ondansetrona baslanmadan once iki oral ajanin
kombinasyonunun denenmesi Onerilmektedir. Mevcut verilere dayanarak
erken gebelikte ondansetron kullanimi ile yiiksek konjenital malformasyon
riski arasinda anlamli iligkili olmadigi, ancak kardiyovaskiiler malformasyon
(6zellikle septum kusurlart) ve yarik damak riskinde kiigiik bir artis olabilecegi
diisiiniilmektedir (56). Buna bagli olarak oral yariklar ve muhtemelen ventrikiiler
septal defekt riskinde olasi kii¢iik bir artig nedeniyle ilk trimesterde kaginilmasini
veya ikinci basamak ajan olarak kullanilmasini 6neren goriisler bulunmaktadir.
Bununla birlikte, mevcut veriler konusunda gebelere bilgi verilmeli ve 10.
gebelik haftasindan 6nce ondansetron kullanimi, riskler ve faydalar tartilarak
bireysellestirilmelidir.

Ondansetron 4 mg oral veya intravendz, gerektiginde sekiz saatte bir
bolus enjeksiyon ile olarak verilebilmektedir. Gerekirse doz artirilabilmektedir,
ancak 8 mg/doz ile sinirlandirilmalidir. flaca bagli en yaygm yan etkiler;
bas agrisi, yorgunluk, kabizlik ve uyusukluk olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Aralik 2012>de FDA, potansiyel olarak dliimciil bir kalp ritmi olan torsade de
pointesye yol acan QT arali§i uzamasinin potansiyel kardiyak riski nedeniyle
32 mgylik tek intravendz ondansetronun piyasadan kaldirildigini duyurmustur.
FDA, ondansetronun intravendz olarak 16 mgydan daha yiiksek dozlarda
verilmemesini tavsiye etmektedir. Ondansetron, 6zellikle kisisel veya ailesel
uzun QT sendromu &ykiisii, hipokalemi veya hipomagnezemi, kalp yetmezligi,
QT uzamasina yol agan es zamanli ilaglarin uygulanmasi ve ¢oklu doz veya
intravenoz yoldan verilecekse bu hastalarda elektrokardiyografik ve elektrolit
izleme Onerilmektedir (57).

Granisetron da oOncelikle kemoterapi, radyasyon tedavisi ve cerrahi
(sezaryen dogum dahil) ile iligkili bulant1 ve kusmanin 6nlenmesi igin kullanilan
bir 5-HT3 antagonistidir. Oral, intravendz ve transdermal formiilasyonlarda
mevcuttur. Ondansetrona gore tek avantaji transdermal kullanilabilir olmasidir.
Giincel calismalarda fetusta major veya mindr konjenital anomalilerde artis
olmadigimi bildirmistir (58).

9. Yardimc1 Tedavi Yontemleri

Asit azaltict ilaglar yardimcr tedavi olarak kullanilabilmektedir. Mide
cksimesi/asit refliisii ve gebelik bulant1 ve kusmasi olan hastalarda, antiemetik
tedaviyle birlikte asit azaltic1 farmakoterapinin ( antasitler, H2 blokerler, proton
pompa inhibitdrleri) kullanilmasmin ii¢ ila dort giin sonra semptomlarda
ve iyilik halinde 6nemli iyilesme sagladigi gosterilmistir. Proton pompasi
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inhibitorleri (lansoprazol veya esomeprazol 30 veya 40 mg intravendz veya oral
olarak her 24 saatte bir) kullanimiyla ilgili daha az deneyim mevcuttur. Genel
olarak, muhtemelen iyi bir maternal-fetal giivenlik profiline sahip olduklari
diistiniilmektedir (59). Bununla birlikte, proton pompast inhibitorlerinin kronik
kullanim1 akut bobrek hasart ve son donem bobrek hastaligi riskinde artig
ile iligkilendirdiginden, bobrek hastaligi olan hastalarda alternatif ajanlarin
kullanimi 6nerilmektedir.

10. Hospitalizasyon

Gebe sivilar1 kusmadan tolere edemediginde ve ayakta tedavi yonetimine
yanitvermediginde, dehidratasyon ve elektrolit dengesizliginin degerlendirilmesi
ve tedavisi i¢in hastane yatis1 Onerilmektedir. Yatis sonrasi vital bulgularda veya
mental durumda degisiklik yasayan, kilo vermeye devam eden ve tedaviye
direngli hastalarda gozlem ve ileri degerlendirmeye hizlica baslanmalidir.
Normal elektrolit seviyeleri ve normal asit-baz dengesi olan hastalar i¢in yatis
Oncesi hidrasyon ve intravendz antiemetik tedavi denemesi Onerilmektedir. Bu
hastalar ve aileleri yasam kalitesinin diigmesine bagli stres ve kaygiyla basa
cikmak icin siklikla duygusal destege ihtiyag duymaktadir. Bu tip durumlarda,
psikiyatri konsiiltasyonu ve psiko-sosyal danigsmanlik, hastaya gevseme ve basa
cikma tekniklerini 6gretmek ve varsa altta yatan psikopatolojiyi ele almak i¢in
yardimci olabilmektedir. Hospitalizasyonun kalic1 tedavi saglamayabilecegi
unutulmamalidir; hiperemezis tedavisi icin hastaneye basvuran hastalarin
yaklasik %251 kalic1 veya tekrarlayan semptomlar nedeniyle yeniden yatisa
basvurabilmektedir.

Oral sivilart uzun siire tolere edemeyen veya klinik dehidratasyon
belirtisi olan hastalarda intraven6z hidrasyon kullanilmalidir. Ketoz ve vitamin
eksikliginin tespiti yapildi ise hizlica diizeltilmesi 6nerilmektedir. Uzamig kusma
varliginda tedaviye dekstroz ve vitaminler eklenmeli, Wernicke ensefalopatisini
onlemek icin dekstroz inflizyonundan 6nce tiamin verilmelidir (19). Tibbi
tedaviye yanit vermeyen ve kilosunu koruyamayan hiperemezis gravidarum
hastasina beslenme destegi saglamak i¢in ilk basamak tedavi olarak enteral
tiiple beslenme (nazogastrik veya nazoduodenal) diisiiniilmelidir. Hastalarin
cogu intravendz hidrasyona ve kisa bir bagirsak istirahatine yanit vermekte,
ardindan oral alim ve farmakolojik tedaviye yeniden baglanmaktadir.

Hospitalize olan hastalarda diyete, kisa bir bagirsak dinlenmesinden sonra
devam edilmesi onerilmektedir. Genellikle muz, piring, elma piiresi ve tosttan
(BRAT diyeti) olusan bir diyetle baslanmakta ve ardindan tolere edildigi sekilde
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diyet ayarlanmalidir. Tutarli protein alimi mide bulantisin1 6nlemede anahtar
noktadir. Bir beslenme uzmanina sevk, diyabet gibi altta yatan tibbi durumlari
olan hastalar i¢in yararli olabilmektedir Birkag giin yemek yemeyen hastalarda
karbonhidratlarla beslenmeye devam edildiginde 6dem gelisebilmektedir.
Miidahale gerekmemekte; 6dem yavas yavas diizelmektedir.

Hipovolemiyi diizeltmede uygun elektrolitler ve vitaminlerle takviye
edilmis, ii¢ ila bes saatte infiize edilen 2 Lyye kadar verilen intravendz Ringer
laktat soliisyonlarmin kullanimi onerilmektedir. izotonik salin, hipovolemik
hastalarda hiponatremiyi (serum sodyum seviyeleri > 120 mEq/L) tedavi etmek
icin kullan1lmaktadir. Infiizyon hiz1, idrar ¢ikisi en az 100 mL/saat olacak sekilde
ayarlanmalidir. Optimum replasman s1vi rejimi ¢alistilmamustir. Tiamin eksikligi
olan hastada dekstroz infiizyonundan Wernicke ensefalopatisini indiikleme teorik
endisesi nedeniyle ilk replasman sivisinda dekstroz kullanimindan kaginmak
unutulmamalidir. Dekstroz infiizyonunun ilk replasman sivisinda tiamin alana
kadar verilmemesi Onerilmektedir. Hipokalemi mevcut ise ciddiyetine baglh
olarak giinde iki ila dort kez (20 ila 80 mEq/giin) 10 ila 20 mEq potasyum
verilmesi onerilmektedir. Hipokaleminin ilk tedavisi i¢in dekstroz yerine salin
kullanilmasi onerilmektedir. Replasman sivi tedavisinden sonraki bir ila iki
giin i¢inde semptomlarin hafiflemesi beklenmektedir (9). Inat¢1 kusmasi olan
hastalarda oral olmayan uygulama yollar1 kullanilmaktadir. Intravendz sivi
tedavisi i¢in hastaneye kaldirildiktan sonra sekiz saatte bir intravenoz olarak 4 ila
8 mg ondansetron baglanmaktadir. Hasta stabilize olduktan sonra ondansetronun
kesilmesi onerilmektedir. Intravenoz dimenhidrinat 50 mg her dért ila alt1 saatte
bir, metoklopramid 5 ila 10 mg sekiz saatte bir veya prometazin 12.5 ila 25 mg
her dort ila alt1 saatte bir ondansetrona bir alternatif olarak kullanilabilmektedir
(19).

Rutin  olarak  tromboprofilaksi  uygulanmasi  Onerilmemektedir.
Hiperemezis, vendz tromboembolizm i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmekte
ve bazi kilavuzlar, hiperemezis ile hastaneye yatirilan hastalara diisiik molekiiler
agirliklt heparin tromboprofilaksi uygulamasimi 6nermektedir (60).

Ideal olarak, hasta bir antiemetik ile stabilize edildikten sonra taburcu
edilmelidir. Ek olarak, ani semptomlar icin etkili olan ikinci bir ajan
belirlenmelidir. Bu regete edilen rejime en az bir hafta devam edilmeli, bu siire
zarfinda ilaglarin azaltilip azaltilamayacagini veya kesilip kesilmeyecegini
gormek i¢in yeniden degerlendirme yapilmalidir. Amag, niiksetmeyi ve ek bir
hastaneye yatisi onlemektir. Sonug olarak, taburcu edilmeden 6nce hastalara
hangi ilaglari, nasil alacaklar1 ve ne kadar siire devam edecekleri agik bir



GEBELIKTE BULANTI VE KUSMA ¢ 4 89

sekilde anlatilmalidir. Yatarak tedaviden sonra siirekli kusmasi olan hastalarda
hiperemezise neden olabilecek altta yatan hastaliklar agisindan detayli inceleme
onerilmektedir.

10.1. Vitamin Takviyesi

Hasta siirekli kusma yasiyorsa, tilkkenmis olabilecek diisiik seviyelerdeki
vitaminleri (6zellikle tiamin) ve mineralleri desteklemek 6nem arz etmektedir.
Tiamin (B1 vitamini) takviyesi ilk replasman sivilariyla birlikte damardan 100 mg
ve sonraki iki {i¢ giin giinde bir 100 mg daha verilerek saglanmaktadir. Tiaminin
erken uygulanmasi, nadir goriilen bir maternal komplikasyon olan Wernicke
ensefalopatisini dnlemek i¢in olduk¢a onemlidir. Klinik olarak bir pihtilasma
bozuklugunu tedavi etmek i¢in endike olmadikga, ek K vitamini replasmani
gerekli goriillmemektedir. Magnezyum, kalsiyum ve fosfor diizeylerinde eksiklik
fark edildiyse bu vitaminler de tedavi rejimine eklenmelidir.

10.2. Steroid

Ciddi bulant1 ve kusmasi olup hospitalize olan hastalarda kortikosterodilerin
faydali olabildigi bilinmektedir. Metilprednizolon (16 mg, giinde ii¢ kez, 48-72
saat boyunca, ardindan 2 hafta azaltilarak) kullaniminin hastanede yatan
hastalarda diger ajanlarla benzer iyilesme oranlar1 gosterdikleri ancak taburcu
olduktan sonraki 2 hafta icinde hastaneye yeniden yatis oranlarinin, steroid
kullananlarda 6nemli dl¢lide daha az siklikta meydana geldigi tespit edilmistir
(19). Glukokortikoid kullanimi, 10 haftalik gebelikten once uygulandiginda
oral yarik riskinde hafif bir artisla iliskilendirilmistir; bu iligki tartigmali olmaya
devam etmekte ve son arastirmalarda dogrulanmamis olsa da ideal olarak
glukokortikoid kullanimindan ilk trimesterde kaginilmasi dnerilmektedir (61).
10.haftada damak olusumunun tamamlandig1 ve kusur gelistirme riskinde
artis olmadig1 diigiiniilmektedir. 72 saat icinde yanit vermeyen hastalarin
yanit vermesi olas1 degildir ve tedavi kesilmelidir. Semptomlarda rahatlama
goriilen hastalarda iki hafta boyunca doz azaltilarak tedavinin sonlandirilmasi
onerilmektedir. Tekrarlayan kusmalarda etkili tedaviye 6 haftaya kadar devam
edilebilmektedir. Glukokortikoid kullanimi hiperglisemiye yol acabilmekte;
bu nedenle, pregestasyonel ve gestasyonel diyabetli hastalarda kan glukoz
seviyeleri dikkatle izlenmelidir. Maternal ciddi yan etkileri sinirlandirmak
icin, hiperemezis gravidarum tedavisinde kortikosteroidlere bu siireden sonra
devam edilmemelidir. Siddetli gebelik bulanti ve kusmasi veya hiperemezis
gravidarumun metilprednizolon ile tedavisi direngli vakalarda etkili olabilmekte;
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bununla birlikte, metilprednizolonun risk profili, bunun son care bir tedavi
olmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

10.3. Enteral veya Parenteral Beslenme

Semptomlar1 tiim farmakolojik ve farmakolojik olmayan miidahalelere
direncli olan hastalar, gerekli oldugu siirece enteral veya parenteral beslenmeyle
(veintravendzsivilarla) desteklenmelidir (62). Gastrik veya duodenal entiibasyon
yoluyla enteral beslenme, parenteral yola tercih edilmekte ve bulanti ve kusmay1
azaltmaktadir.

Cesitli vaka raporlar1 ve kiiciik seriler, gebelikte enteral tiiple beslenmenin
iyi tolere edildigini gostermektedir (19). Total parenteral beslenme, iliskili
sepsis ve tromboembolik olaylar nedeniyle potansiyel olarak yasami tehdit eden
bir miidahaledir. Hiperemezisi olan kadinlarda total parenteral beslenmenin
kullanimiyla iliskili olumsuz neonatal sonuglar bildirilmistir (19). Parenteral
beslenmenin hayati tehdit eden komplikasyonlar1 bulundugu igin, kilosunu
koruyamayan hiperemezisli gebeye beslenme destegi saglamak icin baslangicta
enteral tiiple beslenme kullanilmalidir (19). Potansiyel komplikasyonlararagmen,
enteral tliple beslenmeyi tolere edemeyen kadinlarda hiperemezis gravidarum
icin total parenteral beslenme tanimlanmistir (64). Periferik yerlestirilmis
santral kateterler, merkezi girisin baz1 komplikasyonlarindan kaginmak i¢in
kullanilabilmektedir. Periferik olarak yerlestirilen santral kateterler, ciddi
maternal morbidite potansiyeli nedeniyle hiperemezis gravidarumlu bir kadinin
tedavisinde yalnizca son ¢are olarak dnerilmektedir.

11. Komplikasyonlar
11.1. Maternal Komplikasyon

Maternal siire¢ uzun ve yorucu olabilse de gebelik bulanti ve kusmasi ciddi
malniitrisyon olmadiginda tipik olarak olumsuz gebelik sonuclari ile iliskili
degildir (63). Gebeligin erken doneminde bulanti ve kusmasi olan hastalarin,
bu semptomlar1 olmayan hastalara gore diisiik yapma oranlarinin daha diisiik
olduguna dair kanitlar mevcuttur (64). Bu sonucun kusmanin koruyucu
etkisinden ziyade saglikl1 bir gebelikte giiclii plasenta sentezinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Giintimiizde gebelikte bulant1 ve kusmaya bagli 6liimler ¢ok
nadir bildirilmektedir. Ancak hala ciddi maternal morbiditeye sebep olmaya
devam etmektedir. Bulant1 ve kusmaya baglh 6zellikle HEG gelisen hastalarda
Wernicke ensefalopatisi, splenik avulsiyon, 6zefagal riiptiir, pneumotoraks ve
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akut tiibiiler nekroz en ciddi seyreden komplikasyonlardir (19). Hiperemezis
gravidarum ile iliskili Wernicke ensefalopatisi (tiamin eksikliginin neden
oldugu), maternal mortalite veya kalic1 norolojik sakatlik ile iliskilendirilmistir
(19).

Artan hastane basvurularina ek olarak, bazi kadinlar gebeligin bulanti
ve kusmasinin neden oldugu 6nemli psikososyal morbidite yasamakta ve
bu durum gebeligin sonlandirilmasi karari ile sonuglanabilmektedir. Ev
disinda ¢alisma yetenegi, ev isleri, ebeveynlik faaliyetleri ve sosyal etkilegim
iizerinde Oonemli etkiler dahil olmak {izere 6nemli psikososyal morbidite
ortaya cikabilmektedir (65). Hiperemezis gravidarum ile iliskili psikolojik
morbiditenin sistematik bir incelemesi, bu durumdaki kadinlarda onemli
Olclide daha yiiksek depresyon ve anksiyete 6lgegi puanlar1 gostermistir (66).
Hiperemezis ile kanser riskinde azalma arasinda bir iligski gézlenmistir (67).
Hiperemezisi olan hastalarin, kardiyovaskiiler 6lim riskinde bir artisa neden
olmadigi gorilmiistiir (68).

11.2. Fetal Komplikasyon

Bulantt ve kusmanin siddeti, embriyo ve fetlis ilizerindeki etkiyi
belirlemektedir. Hafif veya orta derecede kusma durumu ile gebelik sonuglari
iizerinde cok az belirgin etki goriilmektedir. Hiperemezis gravidarum ile
konjenital anomaliler arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (19).
Caligmalar sonucunda en sik gozlenen etki diisiik dogum agirligi (SGA)
insidansinin artistdir (5,19). Hiperemezis gravidarum ile komplike olan
gebeliklerden sonra ¢ocuklarin veya kadinlarin uzun vadeli sagliklart hakkinda
cok az sey bilinmesine ragmen, hastalara gebeligin bulant1 ve kusmasinin ve
hatta hiperemezis gravidarumun varliginin ¢ogu zaman gebelik sonucunun
iyl habercisi oldugu konusunda giivence vermek uygun bir yaklasim olarak
onerilmektedir. Suana kadar yapilan ¢aligmalarda gebelikte bulanti ve kusmanin
yenidogan biligsel gelisimini olumsuz yonde etkiledigi saptanmamigtir
(69). Hiperemezis, puberte Oncesi g¢ocuklarda azalmis insiilin duyarliligt
ve gebelik sirasinda zayif beslenmeye bagli yetiskinlikte bazi kanserler ile
iligkilendirilmistir (70,71). Popiilasyona dayali bir kohort ¢calismasinda ikinci
trimester hiperemezis gravidarum ile plasental disfonksiyon (preeklampsi,
dekolman, SGA) arasinda bir iligki bildirilmistir (72). Perinatal 6liim riskinde
kiigiik bir artis olup olmadigi acik degildir. Uzun vadeli etkilerinin olup
olmadigini belirlemek ve netlestirmek i¢in daha biiyiik takip calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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stim, diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkiledigi disiiniilen,

kisa siireyle tekrarlayici belirtilere ve alevlenmelere yol acan hava

yollarmin heterojen ve degisken inflamatuar bir hastaligidir. Astim,
tekrarlayan Oksiirik ve hisiltt ile karakterize olup brons ve bronsiollerin
duyarliligimin artmasina bagli olarak solunum yollarini tikayan ve nefes almay1
zorlagtiran kronik bir hastaliktir. Astimda; solunum yolu irritanlarina, ev tozu
akarlar1 ve polenler gibi organik alerjenlere, sigara, duman veya egzersiz
gibi uyaricilara cevap olarak hava yolu etrafindaki kaslar kasilir ve mukus
ad1 verilen sekresyonun iiretimi artar. Bu durum hava yolunun daralmasina
neden olur. Cesitli tetikleyicilere yanit olarak gelisen astim ataklar1 hiriltiya,
nefeste daralmaya ve prodiktif 6ksiiriige neden olabilir. Semptomlar degisken
ekspiratuvar hava akimi kisitlamasi ile iligkilidir. Semptomlar, alt ve iist solunum
yolu enfeksiyonlari, irritan ya da alerjen maruziyeti, sigara-duman gibi faktorler
ile tetiklenebilir ve tedavi ile ya da kendiliginden diizelebilir.

Astim, diinyada Ozellikle sanayilesmenin artmasiyla giderek artan bir
morbidite ve mortaliteye sahiptir. Astimin tiim diinyada 300 milyon Tiirkiye’de
ise 3,5 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. 2025°’te bu saymin 400
milyon kisiye yaklagmasi ongoriilmektedir. Diinyanin degisik {ilkelerinden
paylasilan ¢ok sayida calisma sonuglari, prevalans oranlarinda anlamli
farkliliklar gostermektedir. Cocuk ve eriskin bireyler i¢in daha standardize ve
kargilagtirilabilir parametrelerle yapilan arastirmalarda, bu sayilarin degisik
ilkelerde %?20’lere kadar ulastigibildirilmistir (1). Sanayilesmenin arttig1
iilkelerde artis trendi belirginlik gostermektedir. Astim nedeniyle diinyada yilda
yaklasik ¢eyrek milyon insaninhayatini kaybettigi tahmin edilmektedir.
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1. Kadinda Astim

Kadinlarda astim siklig1 ergenlik doneminden baslayarak eriskin donemde
giderek artarken erkeklerde ergenlik sonrasi belirgin sekilde azalma goriiliir. Bu
nedenle ¢ocukluk doneminde erkeklerde, yetiskin donemde ise kadinlarda daha
sik goriliir. Yalniz 12 yas Ustii tanilanan hastalar bu gruba dahil edilmemistir.
Menopoz doneminde kadinlarda azalma izlenir. Tiirkiye’de yakin tarihli yapilan
cok merkezli, 14 ayri sehirden yaklasik 26 bin kisinin katildigi bir ¢alismaya
gore; Turkiye’de astim sikligi erkeklerde yaklasik %7 kadinlarda ise %9 olarak
saptanmustir (2).Yetiskin kadinlarda astim sebebiyle hastaneye yatirilma orani
erkeklere oranla ii¢ kat fazladir. 2010 yilinda astima bagl &liim erkeklerde
13/1.000.000 kadinlarda 9/100.000 olarak bulunmustur(3-6).

Epidemiyolojik ¢aligmalar da astimin patogenezinde cinsiyet hormonlarinin
rol oynayabilecegi gortilmiistiir. Ergenlik doneminden yetiskin doneme kadar
cinsiyet hormonlarinin etkisi ile gelisen fiziksel 6zellikler nedeni ile puberte ve
erigkin donemde astim kadimnlarda erkeklere oranla daha fazla goriilmektedir.
Bunun yaninda hormonal degisim ve diizeylerinin sistemik inflamasyon ile
iligkisi heniiz kesinlik gdstermemistir (7-9).

Kadinlarin beste birinde premenstriiel donemde semptomlarda artma
izlenebilir veya mevcut astim ataginda siddetlenme goriilebilir. Bu premenstriiel
astim olarak tanimlanir. Menstriiel siklusun folikiiler fazinda kadinlarin tgte
birinde solunum fonksiyon testlerinde bozulma oldugunu gosteren bir ¢caligmaya
gore, hava yollarinda izlenen obstriikksiyon mekanizmasinin balgam cAMP
seviyelerinde diisiisle baglantili olabilecegi ile agiklanmistir (10).

2. Gebelikte Astim
2.2. Gebelikte Astimun Prevalansi ve Irksal Farkliliklar

Eski prevalans raporlarma gore kadinlarin gebelikte %4-7’sinin astimdan
sikayet¢i oldugunu bildirmistir ancak bu raporlarin hepsi retrospektif dataya
dayanmaktadir. Ayrica astim gebeligikomplike hale getiren en sik ve onemli
medikal problemdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢aligmada
gebelikte astim prevelanst %8,8 olarak bildirilmistir (11). Churg ve ark.
Sosyoekonomik durumun, irksal farkliligin ¢ogunu agikladigini belirtmistir
(12). Daha giincel bir kohort ¢alismasinda Carrol ve ark. Bir beyaz ve siyahi
gebe popiilasyonunda, siyahilerde daha ¢ok oral steroid kullanma, acile
basvurma veastim alevlenmesi nedeniyle hastanede yatma oldugu goriilmiistiir
(13). Gogiis hastaliklarinin bildigi bir bilgi olarak astimi olan gebe bireyin seyri
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degiskenlik gosterebilir.Genel dis1 daha 6zel durumlarda kontrolii gii¢ veya agir
astimlilarda gebelik siirecinde bir k&tiilesme beklenebilecegi gibi ayni annenin
farkli gebeliklerinde astim seyri de farklilik gosterebilir. Gebelikte en siddetli
ataklar 24-36. haftalar arasinda gozlenmekte, son dort haftasinda semptomlarin
azalmasi ve %90°mda ise dogum esnasinda sorun yaganmadigi gdzlemlenmistir
(14). Bir galismada ise siddetli astimi1 olan gebelerin %65’inde hastaligin daha da
kotiilestigi, hafif astimli gebelerde ise %13 iinde kdtiilesme oldugu gosterilmistir
(15). Gebe bir kadin gebeligin bagindan itibaren hem gebelik ve fetiis kontrolii
icin kadin dogum uzmaninin, hem de astimmin kontrolde tutulabilmesi i¢in
g6giis hastaliklart uzmaninin takibinde olmalidir. Ciinkii verilen tedavi hem
astimi stabil halde tutmali hem de anne ve bebek sagligini korumalidir.

2.2.Gebelikte Maternal Fizyolojik Degisiklikler

Astim, %4-8 orani ile gebelik sirasinda en ¢ok karsilagilan solunum
sistemi hastaligidir. Gebelikte normal seyreden hormonal durum ve biiyiliyen
uterusun etkisi ile olusacak fizyolojik degisiklikler saglikli gebelerde sorun
yaratmazken astim tanili bir gebede anlamli olabilir.(14) Astim ve gebeligin
birbirini etkiledigini klasik bilgilerden ¢ikarabiliriz. Bu bilgilere gore astimli
gebe kadinlarin yaklasik tigte birinde astimin siddeti azalirken, {ligte birinde
astim stabilligi bozulur ve 1/3 oranda ise astim kaynakli herhangi bir degisiklik
goriilmez.

Gebelikteki hormonal ve mekanik degisimler, solunum fonksiyonunu
etkileyebilir. Gebelik doneminde tiim viicutta degisiklikler olur. Bu degisiklikler
solunum yollarinda da gozlenir. 11k trimesterde progesterona bagli tidal voliim
artisina sekonder olarak ventilasyon sayisi artar. Gebelikteki hiperventilasyon,
pO2°deki hafif artis ve pCO2’deki diisiisle birlikte kompanse respiratuar alkaloza
neden olur. Ozellikle iist solunum yollarmda 6dem ve sekresyon artis1 gebeligin
iiglincii doneminde (6 - 9 aylik) olusmaktadir. Gebeligin ilerlemesi ile uterusun
biiyiimesi ve batin i¢i organlar1 yukari itmesi ile diyafram kas1 yukari itilmektedir.
Bu yer degisikligine zorlanma da akcigerler iizerine baski olusturmaktadir.
Ozellikle son 3 ayda nefes darlig1 sik karsilasilan bir durumdur.Kontrol altinda
tutulamayan astimin gebelige belirgin negatif etkileri olmaktadir. Gebenin astim
atagimin siddeti ne kadar fazla ise fetusun oksijenlenmesi o kadar zayif olur
ve bu da fetusun intrauterin biiylimesini olumsuz etkiler. Bu gibi gebeliklerde
diistik riski fazladir ve sik solunum yolu enfeksiyonlar1 gozlenmektedir (16).
Dolayistyla gebelikte astimin kontrol altinda tutulmasi hem anne hem de bebek
sagligi icin ¢ok Onemlidir. Agir astimli annelerin bebeklerinde prematiirite ve
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diisiik dogum kilolu (DDK) bebek riski yiiksek olup bu sonuglara sebep diger
nedenlerin annenin yasayacagi hipoksi ve stres kaynakli oldugu bulunmustur.
Eger annenin astimi kontrol altina alinmazsa prematiire dogum, diisiikk dogum
kilosu, plasenta previa, intrauterin biilyiime geriligi, hipertansiyon, hiperemesis,
pre-eklampsi, antepartum veya postpatum vajinal kanama, sezaryen dogum,
dogum esnasinda olusabilecek komplikasyonlar, perinatal mortalite artisi,
neonatal hipoksi gibi birgok maternal ve fetal komplikasyonlarla karsilasilabilir
(17). Eger astim kontrol altina alinmis ise goriilmesi olas1t bu komplikasyon
riskleri ¢ok aza indirgenir ya da hi¢ goriilmez. Hamilelik sirasinda sigara
kullanimi, meslek, dis ve i¢ hava kirliligi, polen dénemi, evde hayvan besleme,
cesitli kokular, ilaglar ve psikolojik faktorler astimin en 6nemli tetikleyicileridir.
Gebelikte sigara i¢ilmesi prematiire, diisiik dogum kilolu bebek (DDK), solunum
bozukluklar riskini arttirmakta ayn1 zamanda gestasyon veya bebeklik donemi
sigara dumanina maruz kalmig bebeklerde astim gelismesi riskini de arttirdigi
gozlemlenmistir (14).

2.3.Gebeligin Astim Uzerine Etkisi

Gebeligin astima etkisi degisken sonuglar dogurabilir. 1739 gebe
astimlt ile yapilan bir ¢alismada hastalarin %30’unda hafif astimin orta-agir
astima doniistigii, %23’ linde ise agir astimin orta diizeye indigi bildirilmistir
(18). Astim kontroliinde diizensizlik genelde gebeligin 2. trimesterde baslar.
Hirltili solunum, uyku kalitesinin verimsizligi ve giin ici aktiviteleri yerine
getirmektezorlanma ile kendini gosterir. Astim kontroliiniin bozulmasi daha ¢ok
ikinci trimesterde artar.Kurtarici ila¢ kullanimi ise en bastan itibaren artmistir ve
son trimesterde en st diizeydedir. Ardisik gebeliklerde hastalarin %60’ 1indaastim
ilk gebelikteki seyrinde ilerler (19).

Allerjenlerle karsilasma gebe astimli olgularda bir kotilesmeye
neden olmayacagi belirtilmektedir. Astimda beraberligi sik izlenen alerjik
rinit gibi hastaliklarin da gebelikte %50 oraninda benzer sekilde seyrettigi
bildirilmistir (20). Bebegin cinsiyetinin astimli gebe hastada astima etkisinin
oldugunu gosteren calismalar vardir. Bebek erkek ise gebe astimlinin daha az
semptomatik oldugunu ve inhaler kortikosteroid ve kurtarici ilag kullaniminin
daha az oldugu gosterilmistir. Bu durum fetal testesteronun, ozellikle 2.
Trimesterde havayolu kas liflerinde beta2 adrenerjik relaksasyonu arttirmasi
ile aciklanmistir (21). Viral enfeksiyonlar gebe astimlilarda astim kontroliiniin
bozulmasina ve alevlenmelere neden olabilir. Astimi olan gebelerde iist solunum
yolu enfeksiyonlarinin dénlenmesi astim kontrolii agisindan oldukca 6nemlidir.
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Sigara i¢ilmeye devam edilmesi ve inhale steroid bagimlilig1 gebelikte astim
kontroliinii zorlastiran diger faktorlerdir (22).

Gebelikte astimin seyrindeki degisimlerden sorumlu olan mekanizmalar
bilinmemektedir. Gestasyonel astimi1 alevlendiren veya birgok biyokimyasal ve
fizyolojik degisiklikler olur. Ek olarak fetal antijenlere maruz kalinca olusan
immun fonksiyon degisimleri de bazi kadinlarda astim1 kotiilestirebilir. Tamasi
ve ark. orta-agir olan kadinlarda, gebe olmayan astimlilara ve saglikli kontrol
grubuna gore dolagimda IFN gamma ve IL4 pozitif T hiicrelerin arttigini
gostermistir. T lenfositlerinin bu artisi, havayolu inflamasyonuna neden olup
fetal gelisime etki edebilir. Astimli gebe grupta bu sitokinleri tagiyan T lenfosit
sayisi ile maternal ekspiratuvar akim ve dogum kilosu arasinda belirgin negatif
korelasyon gosterilmistir (23).

Muhtemelen fetal cinsiyetin de maternal astim iizerine etkisi olabilir. Bir¢ok
raporda astim ataklarinin disi fetiis varligi ile ilgili oldugu diistintilmiistiir. Ancak
disi fetiis var olan gebelikte astimda degisiklige neden olan mekanizmalar ileri
aragtirmalar gerektirir. Anne, plasenta ve disi fetus arasindaki iligki hakkinda
ilging bir hipotez sudur: “Gebe astimli kadmin disi infantindaki azalmis
biliylimeye, plasental enzimlerin anormal diizeyleri etki ediyor olabilir.” seklinde
ilging bir hipotez mevcuttur.

2.4. Astmin Gebelik Uzerine Etkisi

Astimi1 olan ve olmayan kadinlarin gebelik sonuglarini inceleyen kontrollii
caligmalar, maternal astimin perinatal mortalite, preeklampsi, diisilk dogum
agirligi ve preterm dogum riskini arttirabildigini ortaya koymaktadir. Uzamis
gebelik, erken dogum, preeklampsi, yiiksek perinatal mortalite, elektif sezaryan,
diisiik dogum agirligi, konjenital malformasyon riski sik goriilen potansiyel
komplikasyonlardir (17). Sorensen ve ark.nin vaka kontrolii ¢aligmasinda,
yazarlar gebelik astimi1 olan olgularda preterm dogum riskinde artis olup
olmadigimi belirlemeye ¢alismislar ve iki kat fazla preterm eylem riskine sahip
oldugunu belirlemisler. Astim1 olan gebelerde preterm eylem olasiliginin astimi
olmayan gebelerden 1.41 kat fazla saptanmistir. Astimli gebede diisiik dogum
agirlikli bebek %46, erken dogum %22, preeklampsi ise %54 oraninda artmistir
(24). Ozellikle astimi olan gebelerde yarik damagmn goriilme orani astim
olmayan gebeler ile karsilastirildiginda artmistir(25).

Hafif veya orta diizeyde astimli gebelerde anne ve fetus etkilenmesi hemen
hi¢ yok iken, agir astimlilarda her ikisinde de risk fazladir. Astimin gebelige
etkisini aciklayabilmek igin hipoksi, astimda kullanilan ilaglar, patogenetik
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veya demografik faktorler gibi cesitli mekanizmalar ortaya atilmistir. Ancak
heniiz higbiri tam netlik kazanmamistir. Gebe astimli kadinlarda artmis
muhtemel prenatalriskleri agiklamak i¢in ortaya atilan mekanizmalar sunlardir:
Hipoksi ve kontrolsiiz astimin diger fizyolojik 6zellikleri, astim tedavisinde
kullanilan ilaglar, astimla ilgili olan fakat aktif olarak hastalik ve tedavisinden
kaynaklanmayan patojenik ve demografik faktorler.

Normal gebeliklerde de yiiksek siddetteki kronik hipoksi diisiik dogum
agirhg ile ilgilidir. Dolayisiyla kontrolsiiz astimin neden oldugu hipoksi,
olumsuz perinatal sonuglara neden olan tetikleyici mekanizma olabilir. Ancak
astiml1 gebelerdeki maternal hipoksi fetal sonuglar {izerinde direk etkili degildir.
Birgok arastirmada kontrolsiiz astimin prenatal riskleri arttirirken kontrollii
astimin riski azalttig1 gosterilmistir.

2.5.Gebelikte Asttmli Anne Adaylarina Onerilen Onlemler

e Gebeligi sirasinda gelisecek tim degisiklikler hastaya bilgi verilmelidir

e Doktor Onerisi ile astim ilaglarinin giivenli oldugu anlatilmali, bu
ilaglarin bebege zarar1 olmayacag1 anlatilmali, astim1 kontrol altinda olmaz ise
bebegin stres altinda olacagi anlatilmalidir.

e Sigara kullanmasinin kendisine ve bebege zararlar1 anlatilmalidir.

e Kendisi i¢in astim tetikleyicisi olan etkenlerden uzak durmasi gerektigi
sOylenmelidir.

e Gebe astimhi ilaglarinda degisiklik olmayacagi, gerekirse gogis
hastaliklart doktorunun astimim siddetinde degisiklik olursa degistirecegi
anlatilmalidir.

e Gebeligi siiresince hem kadin dogum doktoru hemde gogiis hastaliklar
doktoru takibinde olmasi gerektigi anlatilmalidir (26).

2.6. Tam

Daha once tam1 almamis kisilerde gebe iken astim tani algoritmasi
gebe olmayan kisilerden farkli degildir. Nefes darlig1 ve tekrarlayici oksiiriik
sikayetiile bagvuran gebede astim tanisi ilk olarak gebelikte ortaya c¢ikabilir.
Gebelik astiminda haftalar ilerledikce bu sikayetlerin artmasi beklenir.

Dikkat edilmesi gerekli 6nemli bir nokta gebelerde cilt alerji testleri (Prick
testi), metakolin veya diger provokasyon testleri kesinlikle yapilmayacagidir.
Ancak kan testleri ile alerji arastirilabilir. Tanida “Gebelik dispnesi” énemlidir.
Gebelik dispnesi siklikla istirahatte olur ve gebelerin %70’inde goriilebilir.
Progesterona bagli olarak geligir ve havayolu obstriiksiyonunun oksiiriik ve
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wheezingin olmamasiile astimdan ayrilir. Gastroozefagiyal reflii disease(GERD),
laringeal disfonksiyon, hiperventilasyon, post nazal akinti, akciger embolisi,
akciger 6demi de ayirici tanida géz dniinde bulundurulmalidir.(27)

2.7. Astimli Gebe Hastanmin Takibi ve Yonetimi

Gebe astimli hastada gogiis hastaliklari uzmaninin ana hedefi; gebe astiml
olgunun pulmoner oksijenizasyonun yeterli ve stabil diizeyde tutulmasidir. Gebe
astimlilar daha az ilag kullanma egiliminde iken hekimler de daha az ila¢ yazma
egilimindedirler. Astimli gebe hem ila¢ kullanimi hem de gebelik degisikleri
hakkinda bilgilendirilmelidir. Hem dogru bilgilendirme hem de anksiyetinin
az olmasi1 ve astim kontroliiniin iyi algilanmasi ataklar1 (OR=0.92), prematiire
bebek riskini (OR=0.84), ve sezaryen dogum (OR=0.84) oraninda azaltmaktadir
(28).

2.7.1. Egitim

Egitim ¢ok onemlidir; lireme cagindaki kadinlarda gebelik Oncesinde,
gebeligi siirecinde olusabilecek olasi degisiklikler hakkinda, inhaler kullanimi
hakkinda ve yazili astim plani ¢ikarilarak ilaglarin riskleri hakkinda bilgilendirme
yapilir. Astim konusunda gebe (gebelikte doktor onerisi ile kullanabilecegi astim
ilaglarinin giivenli oldugunu, bebege zarar1 olmayacagini aksine astiminin kontrol
altinda olmamasinin zararlari ve gebe astimli ile gebe olmayan astimlinin ilag
tedavisinde farklilik olmadig1 konusunda ayrintili olarak) bilgilendirilmelidir.

2.7.2. Izlem

Astimli gebenin daha sik ve yakin izlemi Onerilir. Astim Kontrol
Testi(AKT), GINA veya ACQ gibi standardize anketlerle izleme, Spirometri ya
da PEF ile izleme,32 haftadan sonra fetal monitoring uygundur.

2.7.3. Tetikleyiciler

Gebe astimlilar tiim tetikleyicilerden uzak durmalidir: evcil hayvan, ev
tozu akari, hamam bdocegi, i¢ ortam kiif, sdmine, odun sobasi, ventilasyonu
olmayan 1siticilar, parfiim, deterjan, aerosol spreyler, polenler, hava kirliligi,
sigara. Sigara igmemesi gerekliligi tizerinde kesinlikle durulmalidir. Sik ve
aktif sigara i¢iminin neticesinde astimim gece ve giindiiz semptomlar: artar ve
bebekte biiylime bozukluguna neden olur. Pasif maruziyet dahi ¢cocukta astim
gelisimine neden olmaktadir. Sigara, grip benzeri durumlarda yogun bakim
ihtiyac1 artmaktadir (28).
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Gebelikte sigara biraktirma yontemleri iginde Nikotin yerine koyma
tedavisinin DDK ve prematiire dogum i¢in yiiksek risk gosterir. Vaneriklin ve
bupropion C kategorisindedir (29).

2.7.4.Komorbiditeler

Astimli hastada sik goriilen rinit, Gastro esophageal reflii (GERD),
depresyon, alerji tedavi edilmelidir. GERD igin omeprazole hari¢ Proton-
pump inhibitdrleri ve tiim H2-reseptor blokerleri kullanilabilir B kategorisidir.
Antihistaminiklerden setirinize, loratadine ve levosetirizine B, feksofenadin ve
desloratadine, azelastine C dir. Budesonid hari¢ tiim intranazal IKS ler C dir.
Inhale triamsinolone ve Epinefrin D’dir (29).

Gebelikte obezite, metabolik sendrom, davranigsal bozukluk ve astima
neden olabilir.

2.8. Tedavi
2.8.1.Gebelikte Astim Ilaclart

Gebelik astimi1 olan bir olgunun tedavisinde kullandigi ilaglarin gebeligine
ve fetuse zararli etkileri gosterilmemistir. Astim ilaglar bu nedenle kullanilabilir
olarak kabul edilmektedir. Burada korkulmasi gereken kontrol altinda olmayan
astimin neden olabilecegi bebekteki zararli etkilerdir. Bu nedenle gebe
astim kontrol altinda olmali ve astim tedavisi degistirilmemelidir. Gebelikte
kullanilacak ilaglar1 glivenlik kategorileri Tablo-1’de gosterilmektedir.
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Tablo 1. Astimi olan gebe olgularda kullanilabilecek astim ilaglari ve

giivenlik kategorileri (1)

flaglar Giivenlil.( .
Kategorisi
Kisa Etkili Beta-2 Agonistler
Salbutamol C
Terbutalin C
Albuterol C
Uzun Etkili Beta-2 Agonistler
Formoterol C
Salmeterol C
inhaleKortikosteroidler
Beklometazon C
Budesonid B
Flutikazon C
Mometazon C
Triamsinolon C
Siklesonid C
Flunisolid C
Sistemik Kortikosteroidler C

InhaleKortikosteroidler- Uzun Etkili Beta-2 Agonistler Kombinasyonu

Salmeterol/Flutikazon

C

Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Montelukast

Zafirlukast

Teofilin

Anti IgE (Omalizumab)

W Q| W w

IKS kontrol edici olarak ilk onerilen ilaglardir. Diizenli kullamldig
takdirde atak ve hastane bagvurularinda azalma oldugu goézlenmistir. Bunun

yaninda IKS ile fetal komplikasyon arasinda da bir iliski gdsterilememistir.

En fazla verisi olan Budesonide grubu tercih edilmelidir.Kisa Etkili Beta-2

Agonistler(SABA), kullanim ve yeterlilik konusunda yeterli veri mevcuttur ve

Terbutalin ilk secenektir (30).
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Tek basina SABA kullanan astimli kadinlarda fertilitede bir azalma
gozlenirken LABA ile birlikte ya da tek basina IKS kullaniminda bu durumun
gbzlenmemesidir. Bulgular sonucunda astim kontroliiniin mutlaka IKS ile
saglanmasi desteklenmeli ve gebelik planlayan astimli kadinlarin koruyucu
ilaglarint mutlaka kullanmalari tesvik edilmelidir.

Salmeterolun salbutamole benzer giivenlik profili oldugu diistiniilmektedir.
Salmeterol ve formoterolii kullanan hastalara ilaglar1 biraktirilmamali ve
miimkiinse ilk trimesterde Onerilmemelidir. Beta-mimetikler tek olarak
kullanilmamali mutlaka Inhale Kortikosteroidlerdir (IKS) ile kombine
edilmelidir.

Kontrol edici olarak ilk sirada Onerilen ilag IKS astimli gebenin
semptomlarmikontrol saglayan minimum dozda kullanilmalidir. IKS ile
fetal komplikasyonlar arasinda bir iliski gosterilmemistir. Gebelikte diizenli
kullanildig1 taktirde atak ve hastane bagvuru sikligini azalttigi gosterilmistir.
Uzerine en ¢ok calisma yapilmis olan Budesonide grubu tercih edilmelidir.
Bunun yaninda diger IKS’lerin giivenli olmadigina dair veri yoktur. Ancak
yliksek doz kullanimlarinda giivenlik kaygilari tagiyan ¢alismalar da vardir (31).

Kombine preperatlarin gebelikte etkinlik ve giivenilirligi i¢in heniiz yeterli
veri yoktur. Yeterli veri olusuncaya kadar IKS dozunu arttirmak ya da diisiik doz
IKS+LABA tercih etmek hekimin insiyatifine kalmistir.

Sistematik steroidlerin teratonejik olmadigi konusunda yeterli kanit
mevcuttur. Calismalarin cogu goéstermistir ki ilk trimesterde kullanim ile yarik
damak arasinda anlaml bir iliski yoktur. Agir astimli gebelerde endikasyon
oldugu zaman kullanimdan kagmmamak gerekir. Ancak sistemik steroid
gereksinimi olan astimli gebelerin yiiksek risk tasidigi da bilinmelidir.Gebeligi
sirasinda sistemik steroid gereksinimi olan gebelerde prenatal komplikasyonlarin
fazla goriildiigii ancak bunun ilag etkisi mi yoksa hastaligin siddeti ile mi
baglantisi oldugu anlagilamamistir. Metilprednizolon, prednizon ve prednizolon
plasentadan ¢ok diisiik konsantrasyonda gegerken betametazon ve deksametazon
yliksek konsantrasyonda gecer. En kisa siirede en diisiikk doz olarak 5-14 giin 40/
mg prednizon kabul edilmektedir (14).

Lokotrien Reseptor Antagonistleri (LTRA) ile yapilan hayvan
caligmalarin sonuglari giivenlidir ancak insan ¢aligmalar1 sonucunda yeterli
kanmit bulunmamaktadir. Gebelik Oncesi yalnizca bu ilaglarla yanit alinan
olgularda devami 6nerilmektedir (26).

Terapotik diizeyde kalma kosulu ile oral veya IV teofilin kullanilabilecegi
yapilan calismalar gdstermektedir. Gebelikte protein baglanmasi azalacagi,



KADINDA VE GEBELIKTE ASTIM 4 4 109

serbest ila¢ diizeyleri artacagi i¢in daha diisiik terapotik diizey yeterli olabilir.
Ancak bulant1 ve refliiyii arttirici etki gosterecegi g6z dniinde bulundurulmalidir
(14). Immunoterapinin yeni baslanmasi veya doz arttirimi nerilmez, baglanmus
ise aynen devam edilmelidir. Yine gebelik 6ncesi baglanmis ve B kategorisinde
bulunan omalizumab gebelik siirecinde de kullanilabilir fakat gebelik doneminde
baslanmasi 6nerilmemektedir (26).

Gebelik  sirasinda  kesinlikle  kullanilmamasi  gereken ilaglar;
Bromfeniramin, epinefrin, adrenalin (anafilaksi disinda), alfa -adrenerjik
ilaglar, dekonjestanlar, tetrasiklin, sulfonamid, siprofloksazin, iyot tedavisidir.
Immunoterapinin yeni baslanmasi veya doz arttirimi dnerilmez fakat baslanmis
ise aynen devam edilmelidir (14).

2.8.2.Gebelikte Basamak Tedavisi

Basamak 1. Gerektiginde kisa etkili-SABA ( haftada ikiden fazla SABA
gereksinimde 2. Basamaga ¢ikilir ve kontrol edici baglanir.

Basamak 2. Diisiik doz IKS (Budesonid 360 mg (2x1) (180-600 mg/G)
(esdeger flutizakon HFA 88-264 mg/G)

IKS+LABA, IKS+LTRA ya da IKS+teofilin de rehberlere gore
kullanilabilir.

Basamak 3. Orta doz IKS (Budesonide>600-1200 mg/G (esdeger
flutizakon HFA 264-440 mg/G).

Basamak 4. Orta doz IKS (Budesonide>600-1200 mg/G (esdeger
flutizakon HFA 264-440 mg/G) + LABA

Basamak 5. Yiiksek doz IKS+LABA. (Budesonide>1200 mg/G) ya da
(esdeger doz flutizakon HFA >440-800 mg/G)+LABA

Basamak 6. Basamak 5 + oral glikokortikoid(29,30)

2.8.3.Gebelikte Atak Tedavisi

Gebe astimli bir hastada ataklar siklikla viral dst solunum yolu
enfeksiyonlari ya da koruyucu tedavinin diizenli kullanilmamasi sonucu olusur,
DDK bebek riskini arttirir. Gebe astimlilarda ki atak tedavisi gebe olmayan
astimlilarinkinden farkli degildir. Kontroliin saglanabilmesi i¢in gerektiginde
ilag degisiklikleri ¢ekinmeden yapilmalidir. Fetal hipoksiyi dnlemek igin gok
hizl1 ve dinamik tedavi yapilmalidir. Gebe anne PO2 70mmHg, O2 saturasyonu
%95’in iizerinde tutulmalidir. Nebulize kisa etkili SABA, oksijen ve sistemik
CST kullanilir. Cevap alinamazsa her 20 dakikada bir ipratropium bromide
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nebulizasyonu albuterole eklenebilir. Eger oksijen gereksinimi siiriiyor, PEF
< %70, fetal sikinti, annede mental degisiklik gozleniyorsa, PCO2 artiyor ve
tedaviye yanit ¢cok yavas ise hastaneye yatirilmalidir (14,28). Hipoksemi ¢ok
derin preeklampsi olup larenks 6demi varsa yogun bakimda izlenmelidir. Heliox
riski azdir ancak gebe astimli olgularda 6zel belirgin etkisi gosterilmemistir. Bu
durum Magnezyum i¢in de gecerlidir. Adrenalin utero-plasental kan dolagimini
bozabilecegi i¢in kullanilmamalidir (31).

103.976 astiml1 gebede yapilan yeni bir kohort calismada gebelerde hastane
yatiglarinda bir artig ancak rutin hekim ziyaretlerinde bir azalma gosterilmistir
(32). Bu koruyucu tedavinin daha az oldugu ve acil tedavinin daha ¢ok oldugu
anlamina gelmektedir. Gebelerde hastane yatiglariin dnlenmesi ¢ok 6nemlidir.
Bu nedenle de koruyucu tedavinin énemi tekrar tekrar vurgulanmalidir.

Hastalara atak tedavisi ve yonetimi hakkinda ayrintili egitim verilmedir.
Bunun &tesinde astimli gebe hastalara atagin erken bulgu ve belirtilerinin ve
evde atak tedavisi 6gretilmelidir (Sekil-1).
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Atak Siddetini Degerlendir

PEF 6lgimi beklenen degerin % 50'sinin altinda ise atak
agirdir.

Semptom ve bulgulari kaydet: 6ksiirik, nefes darligi,
hirilt atagin siddeti ile korole olabilir.

ardimci kaslarin kullanimi ve suprasternal ¢ekilmeler
agir atak belirtisi olabilir.

Fetal aktiviteyi kaydet

[~

Baglangig¢ Tedavisi

SABA: MDI ya da nebulizer ile 2-4 puff, 20
dakika ara ile

iyi Yanit
Hafif Atak Koti Yanit
PEF> beklenen degerin %80'i Yetersiz Yanit AgIr Atak
nefes darligi ve hirilti yok. Orta Atak PEF< beklenen degerin
4 saat uygulanan beta2 PEF beklenen degerin %50'si belirgin nefes
agonite iyi yanit %50-80'i Persistan nefes darhigi ve hirilti
Uygun fetal aktivite darligi ve hinilt Azalmis fetal aktivite
. Beta2 agoniste 24-48saat Azalmis fetal aktivite .Oral steroid ekle
boyunca her 3-4 saatte bir .Oral steroid ekle

.Beta agonisti tekrarla
devam et .
) .Beta agoniste devam et | Doktorunuza ya da 112
.Inhale steroid alan hastanin

ilag dozunu 7-10 giin 2'ye acile ulasin
katla
e Doktorunuzla irtibata
Doktorunuzla irtibata . Acil sevise basvurun
gegin gegin
Sekil-1: Astim ataklarinin evde tedavisi (33)
3. Dogum

Endojen steroid tiretiminde artis sebebiyle dogum esnasinda semptom ¢ok
az goriilir.%90 hastada sadece SABA yeterli olabilir. Astim1 kontrol altinda
olan hafif ve orta siddetli astimlilarda dogum esnasinda yaklasim normal
gebelerinkinden farkli degildir.Sezaryen dogum sonrasi atak sikliginda artis
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bildirilmektedir dyle ki sezaryen tercih edilmemelidir. Ancak bu artis sezaryenin
agir astim nedeni ile tercih edilmis olmasina da bagl olabilir.

Epidural veya spinal anestezi tercih edilmelidir. Analjezik kullanimina
dikkat edilmelidir. Dogum sirasinda daha &nce kullandigi ilaglara devam edilir.
Dogumdan once 2 haftadan fazla 7,5 mg /giin dozun iizerinde prednisolon
kullananlarda dogum sirasinda sistemik steroid uygulanmalidir. indiiksiyon igin
prostoglandinler ve oksitosin emniyetli olup kullanilabilir (1,14).

4. Laktasyon ve Astim

Emziren annelerin kullandigi astim ilaglarinin ve astimda kullanilan
tim tedavilerin laktasyon doneminde kullaniminin bebekte zararli etkileri
gosterilmemistir. Genellikle dogumdan sonraki 3 ayda astim seyrinde olan
degisiklikler onceki duruma ddner.Inhalerlerin anne siitiine gegisi ihmal edilecek
kadar az, montelukast ve teofilinin % 1°den daha az, oral veya intravenoz
sistemik steroidin%]1’1 anne siitlinde gortiliir ve bu oranlar emzirme déneminde
kullanilmasinda sakinca olmayacak oranlardir. Astimli anneler bebeklerini
emzirmesi konusunda bilgilendirilmeli ve tesvik edilmelidir (34).

5. Menopoz ve Astim

Kadmlik hormonlarinin 6zellikle &strojen ve metabolitleri akcigerde
inflamasyonu ve alerjik reaksiyonlar1 artirabilmektedir. Bu sebeple menopozda
Ostrojenin azalmasi, astim semptomlart ve menopozdan sonra gelisebilecek
astim sikligini azaltmasi beklenir. Ancak menopoz ve astimdaki etkileri ile ilgili
bilgiler sinirli ve geliskilidir. Ayrica menopoz solunumsal semptomlari artirip,
solunum fonksiyonlarinda diismeye neden olabilir. Bir grup hastada menopoz
sonrasi yeni geligsen astim riski azalirken bir grubunda ise bu risk ve solunumsal
semptomlar artmaktadir. Menopoz Oncesi astim tanili olgularda ise erken veya
ge¢ menopoz doneminde astim semptomlari ve ataklari artabilmektedir. Menopoz
sonrasi agir, nonatopik ve steroide direngli bir fenotip ortaya c¢ikabilmektedir.
Bu arada solunum semptomlari ile vazomotor semptomlar karigabileceginden
ayirimi konusunda dikkatli olunmalidir (35-37). Menopoz doneminde hormon
replasman tedavisinin astimdaki etkileri hakkinda bilgiler ¢eliskilidir. Hormon
tedavisinin yeni gelisen astim riskini arttirdig1 ve menopoz Oncesi ise solunum
semptomlarini azalttigi bildirilmektedir. Kar-zarar hesab1 yapilip hormon
replasman tedavisi ona gore verilmelidir (38).

Tedavi yaklasimi menopoz &ncesi astimlilarla aymidir. Ozellikle
postmenopozal donemde astimli kadinlarda uzun siire kullanilan yiiksek dozda
inhale kortikosteroidler ve sistemik steroidler osteoporoza neden olabilmektedir.
Bu sebeple bu nedenle kalsiyum ve D vitamini kullanimi 6nerilmektedir.
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6. Sonuc¢

Gebeligin fizyolojik bir olay oldugu bilinci ile miimkiin oldugu kadar dogal
seyrinde takip edilmelidir. Bu takip slirecinde; astim agirligini iyi tespit edip
kontrolli oldugunca iyi degerlendirmek, tedaviyi kurtarici tedavilerle baslayip
kontrol edici tedavilerle desteklemek, gerektiginde idami tedavi de basamak
sayisini arttirmak, yazili plan kullanmak, sigaray1 birakmak, grip asist olmak,
kullanilacak ilaglarin gebelik ila¢ kategorilerini goz Oniinde bulundurmak
gereklidir.
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GIRIiS
ogun bakim {initesinde (YBU) obstetrik hasta yonetimi, obstetrik
-! pratiginin énemli bir parcasidir. Gebelerde YBU’ne yatis endikasyonu
%0.07-0.74 civarinda olup kritik hastalig1 olan obstetrik hastalarda
mortalite oran1 %12-20 arasindadir (1).

Gebe hastalarin yogun bakim yatis nedenleri baslica hipertansiyona
bagli komplikasyonlar(%21-76) ve obstetrik kanamalardir (%15-33). Gelismis
iilkelerdeki diisiik oranlara ragmen anne 6liim orani bir¢ok iilkede anne sagligi
i¢in tek Olgiit olmaya devam etmektedir. Siddetli maternal morbidite insidansi
son on yilda artmis gibi goriinmektedir (2).

Gebe kadinlar, YBU’ne “obstetrik” veya “obstetrik olmayan”
nedenlerle kabul edilmektedirler. YBU ne kabul sirasinda yeni gebelik tespit
edilebilir. Gebelikte, kan hacminde artis, dakika ventilasyonunda artis ve
artmig tromboz riski gibi ¢ogu organ sistemini etkileyen onemli fizyolojik
degisiklikler olur.Gebelik, YBU bakimini ¢esitli sekillerde etkiler ve ydnetim
icin multidisipliner bir yaklagim gerektirir.

1. GEBELIGE FiZYOLOJIiK ADAPTASYON

Gebelik donemini tanimlamak igin son zamanlarda Amerikan Kadin
Dogumcu ve Jinekologlar Derneginin (AKDJ)gebelik siiresi siniflandirmasi
daha sik kullanilmaktadir. Bu siniflamaya goére gebelik donemi dort gruba ayrilir
(Tablo 1) (3).
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Tablo 1: Gebelik donemleri

Erken dénem: 37 haftadan 38 haftaya kadar
Tam donem: 39 haftadan 40 haftaya kadar
Gec donem: 41 haftadan 41 haftaya kadar

Postterm: 42 hafta ve sonrasi

Gebelik sirasinda, annenin fizyolojisi siirekli bir uyum silirecinden
gecer. Genellikle birbiriyle baglantili olan bu degisiklikler, tim viicut
sistemlerini etkiler ve plasentanin hormonal etkilerinden ve biiyiiyen fetiisiin
anne viicuduna uyum saglamasi i¢in gereken mekanik uyarlamalardan
etkilenir. Beklenen bu fizyolojik degisiklikler, 6nceden eslik eden hastaliklari
olan gebelerde dekompansasyona veya gebelik Oncesi hastaligin ortaya
cikmasina yol agabilir.

1.1 Gebelikte Kardiyovaskiiler Sistem Degisiklikleri

Annede gebelik siiresinde belli bagli kardiyovaskiiler adaptasyonlar
gelisir. Maternal dokularin yeterli oksijenlenmesini saglamak i¢in, gebeligin
6. haftasinda, degisen hormonal durum, plazma ve eritrosit sayist artis1 gibi
hematolojik degisiklikleri baglatir. Erken gebelikte kalp hizinin artmasi ile
kalp debisi artar. Kalp debisi hamileligin ortalarma kadar artmaya devam
eder ve hamileligin son haftalarinda genelde kiiciik bir diistisle birlikte sabit
kalir. Kan basinci hamileligin erken doneminde diiser, hamileligin ortasinda
minimuma ulagir ve termde baslangic seviyelerine geri doner. Periferik
vaskiiler diren¢ gebelik boyunca azalir. Miyokardiyal kontraktilite, gebeligin
tiim trimesterlerinde artar ve bu da hafif bir ventrikiiler hipertrofi gelisimini
tetikleyebilir. Hamileligin erken déneminde kan hacmindeki artigla gelisen 6n
yiukteki artis, sol atriyum ¢apinda minimal bir genislemeyle sonuglanir.

Dogum sirasinda hem kalp debisi hem de kan basmci artar. Dogum
sonrasi, kalp debisi baslangigta artar, dogumdan sonraki ilk saat icinde
diismeye baglar ve 2 hafta sonra temel seviyelerine ulasir.Kardiyovaskiiler
parametrelerin ¢ogu dogumdan sonraki 2 hafta i¢inde bazal seviyelerine
donmeye baslar. Dogumdan 5 ay sonra, sadece hafif bir rezidiiel ventrikiiler
hipertrofi devam edebilir. Gebelikte siirecinde gelisen kardiyak degisimlerin
Ozeti Tablo2’ de aciklanmustir (4).
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Tablo:2 Gebelik Sirasinda Kardiyovaskiiler Adaptasyon

Oksijen Tiiketimi Artar

Nabiz Sayisi Artar

Strok hacim Artar

Kalp Debisi Artar

Ventilasyon Basina Karbondioksit Artar

Uretimi

Sistolik Kan Basinci [lk iki trimesterde> Degismez/ Diiser
Uciincii trimesterde=> artar

Diastolik Kan Basinci Ilk iki trimester->Diiser
Uciincii trimester=> artar

1.2. Gebelikte Solunum Sistemi

Gebelikte nefes darligi, yorgunluk, alt ekstremite 6demi ve bibaziler
atelektazi cogunlukla normal bulgular olarak kabul edilir fakat bu durum
kardiyopulmoner hastalik tanisini zorlastirabilir. Nefes darligi hamilelikte ¢ok
yaygin bir sikayettir. 20 haftalik hamile kadinlarin %50’si nefes darligindan
sikayet eder. 31. Haftada nefes darlig1 sikayetleri %75’e varan oranlarda artar.
Hamileligin erken donemlerinde toraks ve gdgiis ¢evresi artar ve diyafram
seviyesi yaklasik 4 cm yiikselir.Gogiis duvari degisiklikleri yaklasik1.haftada
zirve yapar ve dogumdan sonra yavas yavas normale doner. Gebelikte artan
vazodilatasyon durumu st solunum yolunu etkiler, mukozal &dem, burun
tikaniklig1, sekresyon artigi ve burun tikanikligr sik goriiliir.

Gebelik siirecinde spirometre ile dlgiilebilen akciger hacim degisiklikleri
olur. Normal solunum sirasinda disar1 verilen hava hacmine tidal voliim (VT)
denmektedir. Gebelikte VT %40 kadar artar. 1 dakikada akcigerden ¢ikan toplam
hava hacmine dakika solunum hacmi (VE) denmektedir. Gebelikte solunum
sayist degismez fakat artmis VT nedeniyle VE %40 kadar artar. Normal bir
nefesin bitiminden sonra digar1 atilabilen maksimum hava miktarina ekspirasyon
yedek hacmi denir (ERV) ve gebelikte ERV %15 kadar azalir. Maksimal
ekshalasyondan sonra akcigerde kalan hava hacmine Rezidiiel voliim denir.
RV gebelikte %20 oraninda azalir. Fonksiyonel rezerv kapasite (FRC): ERV
ve RV’nin toplamidir ve gebelerde yaklasik %18 azalir. Vital kapasite (VC):
Maksimum soluk almay1 takiben zorlayarak maksimum bir soluk verme ile
cikarilan hava miktaridir ve hamilelik sirasinda degismez. Maksimum inspirium
ile solunabilecek hava miktarina Inspirium kapasitesi (IC) denir. Gebelik
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ilerledikce inspirasyon kapasitesi %5 ile %10 artar. Akcigerdeki spirometrik
degisikliklerin 6zeti Tablo 3’te G6zetlenmistir.

Tablo3: Gebelikte Akcigerde Gelisen Spirometrik Degisiklikler

Vital Kapasite (VT) Artar
Dakika Ventilasyon VE Artar
Ekspiratuar Rezerv Voliim ERV Azalir
Fonksiyonel rezerv kapasite (FRC) Azalir
Vital kapasite (VC) Degismez
Inspirium kapasitesi (IC) Artar

Hormon aracili hava yolu diiz kaslarinda gevsemesi nedeniyle hava yolu
direnci hamilelik sirasinda degismez veya hafifce azalir. Spirometri ile dinamik
olarak Olgiilen tam bir inspirasyondan sonra birinci saniye zorlu ekspiratuar
gaz hacimi FEV1 olarak adlandirilmaktadir.Bu test gebelikte obstriiktif ve
restriktif patolojilerin teshisinde ve yonetiminde faydalidir. Gebelikte gdgiis
duvar1 kompliyans1 azalir fakat akciger komplians1 degismezken akciger total
komplians1 azalir. Azalmig gégiis duvari kompliyansimin etkisi, azalmis hava
yolu direncinden daha fazladir. Bu nedenle, toplam solunum isi yiikii artar ve bu
da oksijen tiiketiminde %50’lik bir artisa neden olur (5).

Genel popiilasyondaS5 mmHg’lik arteriel parsiyel oksijen basinci
(Pa02) ve %88’lik bir SpO2 tolere edilebilmektedir fakat gebelerde yeterli
fetal oksijenizasyon i¢in70 mmHg PaO2, %95’lik bir maternal SpO2
gerekmektedir. Plasenta tarafindan fetal PaCO2’nin temizlenmesi 10 mm Hg’lik
gradyan gerekir.

1.3. Gebelikte Hematolojik Sistem

Gebelikte, normal bireylerde patolojik gibi goriinebilen bir¢ok fizyolojik
hematolojik degisiklik gelisir. Gebelik ve lohusaliktaki fizyolojik degisiklikler,
esas olarak hormonal ortamdaki degisikliklerden kaynaklanir. Hamilelik
sirasinda, toplam kan hacmi, esas olarak yeni damar yataginin ihtiyaglarimi
karsilamak ve dogumda meydana gelen kan kaybini telafi etmek icin yaklasik
1,5 litre kadar artar (6). Kan voliimiiniin, yaklagik 1 litrelik kism1 plasenta
ve maternal kan bosluklarinda bulunur. Bu nedenle kan hacmindeki artis
cogul gebeliklerde ve demir eksikligi durumlarinda daha belirgindir. Plazma
hacmi%]10-15 oraninda artmaktadir (7). Hamilelik sirasinda, plazma renin
aktivitesi artma egilimindedir ve atriyal natriiiretik peptit seviyelerinde, minimal
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azalma olur. Gebelik sonrasi dilirez de plazma hacminin azalmasini saglar ve kan
hacmi gebelik 6ncesi degerlere doner. Sonug olarak hemoglobin ve hematokrit
artar. Gebelik sonrasi iki ile besinci glin sonuca plazma hacmi, muhtemelen
aldosteron sekresyonundaki artig nedeniyle gecici olarak yeniden yiikselebilir.

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan l6kositoz, gebeligin neden oldugu fizyolojik
strese baglidir. Beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC) alt sinirt 6 bin mcL olarak
kabul edilmektedir. Hamilelik sirasinda nétrofillerde oksidatif metabolizmanin
arttigina dair kanitlar da vardir (8).Gebelik sirasinda saglikli kadinlarin
periferik kan yaymasinda miyelositler ve metamiyelositler gibi olgunlasmamis
formlar bulunabilir ve bunun herhangi bir klinik 6nemi yoktur. Lenfosit sayis1
hamilelik sirasinda birinci ve ikinci trimesterde azalir ve tiglincii trimesterde
artar. Gebelikte, Ozellikle ilk trimesterde mutlak bir monositoz vardir, ancak
gebelik ilerledik¢e azalmaktadir.

Yogun bakim ortamindaki belki de en Onemli hematolojik
degisiklikler pihtilagma sisteminin bilesenlerini igerir. Neredeyse tiim
prokoagiilanlar gebelikte yiikselir ve fibrinojen seviyeleri %50 artar (hamile
olmayan ortalama, 300 mg/dL; hamile ortalama, 450 mg/dL, 300-600
araliginda). Fibrinolizde azalma ve bu degisiklikler gebeligin hiperkoagiilopatisi
durumuna katkida bulunur. Derin ven trombozu ve pulmoner emboli
insidansi, hamilelik sirasinda ve hemen sonrasinda 5 kat daha fazladir(9).

1.4 Gebelikte Renal Sistem

Bobrek, gebeligin degisen hormonal ortaminda, anne ve fetiis
ortamindaki degisikliklere yanit veren ve bu degisikliklere katkida bulunan
merkezi bir oyuncudur. Gebeligin bobrek fizyolojisi lizerindeki fonksiyonel
etkisi ¢ok genistir. Glomeriiler filtrasyon hizinda %50°lik bir artig olurken,
serum kreatinin, iire ve iirik asit degerlerinde azalma olur. Susuzluk esigi ve
vazopressin sekresyonu azalir, bu da ozmolalite ve serum sodyum seviyelerinin
diismeye yol acar. Damar i¢i hacminde %30 -%50’lik bir artiga ragmen, ikinci
trimesterde sistolik kan basinci yaklagik 10 mmHg kadar diismektedir. Vazoaktif
hormonlara duyarsizlik sistemik vaskiiler direngteki azalma ile sonuglanir
ve renin aldosteron anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna yol agar. Serum
aldosteronundaki artig, viicut toplam sodyumunda yaklagik 1000 mg’lik net
bir artisla sonuglanir. Progesterondaki artiglar hamile kadinlar1 hipokalemiden
korur. Ayrica kadnlarin %80’inde erken gebelikte artmis bobrek hacmi,
fizyolojik hidronefroz, artmis glomeriiler filtrasyon hiz1 fizyolojik degisiklikler
olarak kabul edilir.Baz1 ilaglarin (6rn. fenitoin) serum konsantrasyonlari, artan
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plazma hacmi ve artan glomeriiler filtrasyon hizi nedeniyle gebelik sirasinda
daha diisiik Olgiilmektedir. Magnezyum siilfat, eklampsinin Onlenmesi ve
tedavisi i¢in tercih edilen ilactir ve neredeyse tamami bobreklerden atilir. Serum
kreatinin degeri 1,3 mg/dL’yi astiginda magnezyum siilfat dozu azaltilmalidir.
Hamilelikte, giinliik idrar ¢ikis1 6nemli 6l¢iide degismez. Normal gebelerde 24
saatlik idrar protein atilimi ortalama 260 mg/giin civaridir(10).

1.5. Gebelikte Immiin Sistem

Gebelik allograft implantasyonu ile immiinolojik olarak karsilastirilabilir.
Fetiisler, gebe kalmay1 annenin bagisiklik sisteminin saldirisindan koruyan
mekanizmalardan yararlanir. Bununla birlikte, maternal fetal immiinoloji,
fetal allograftlarin immiin toleransimin ¢ok tesinde mekanizmalar barmdirir.
Bu bagisiklik etkilesimi hem anne hem de fetiis i¢in yararli goriinmektedir.
Maternal olarak Ttretilen sitokinler, plasental biiyiime faktorleri olarak islev
gortir, trofoblast istilasini sinirlar ve doku yeniden modellenmesine aracilik eder.
Nihai sonug, giiglii bir antimikrobiyal bagisiklik varliginda secici bagisiklik
toleransi ve bagarili bir gebelik stirdiiriilmesidir. Gebelikte, potansiyel olarak T
hiicre aracili bagisiklik tepkileri yavaglar. Monositler ve noétrofiller gibi belirli
bilesenlerin eszamanli aktivasyonu annenin gebelige uyum saglamasinda
merkezi bir rol oynamaktadir.

1.6. Gebelikte Gastrointestinal Sistem

Gebelik sirasinda gastrointestinal sistemdeki nispeten az sayida
degisiklik kritik bakim agisindan 6nemlidir. Dogum, gastrik bosalma siiresini
uzatir ve genel anestezi ile iligkili aspirasyon riskini artirir. Hipervolemi nedeniyle
serum albiimini %25-30 oraninda azalir. Alkalen fosfataz, plasenta iiretimi
nedeniyle dnemli dl¢lide yiikselebilir ve hepatik obstriiksiyon tanisinda faydasini
yitirir. Safra kesesisi stazi tas olusumunun artmasina neden olabilir. Serum
aminotransferaz seviyeleri ve pihtilagma testlerinin siireleri hamilelik sirasinda
ciddi sekilde degismez. Bu degerlerin yiikselmesi veya uzamasi, gebeligin neden
oldugu degisiklikleri degil, altta yatan patolojileri diistindiirmektedir.

2. KRITiIK GEBE HASTANIN BAKIMINDA GENEL
DEGERLENDIRME

YBU’deki obstetrik hastalarin %651 bir veya daha fazla organ sisteminde
yetmezlik yasamaktadir (19,20). YBU takip edilen gebelerde, preeklampsi,
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hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diisiik trombosit sayisi sendromu
(HELLP), gebeligin akut yagl karacigeri, amniyotik sivi embolisi, obstetrik
kanama ve pelvik sepsis baslica obstetrik bozukluklardir.

Hamilelik sirasinda solunum, hematopoetik ve kardiyovaskiiler sistemler
en sik etkilenen sistemlerdir ve hemen ardindan {iriner, hepatobiliyer ve
merkezi sinir sistemleri gelir. Oksijen tedavisi diisiiniilen gebelerde optimal
fetal oksijenasyonu saglamak i¢in, maternal oksijen satlirasyonu %95parsiyel
arteriyel oksijen basinci (PaO2) 70 mm Hg hedeflenmelidir. Hava yolu 6demi
ve hiperemi nedeniyle gebelerde entiibasyon daha zordur. Mekanik ventilasyon
hamile olmayan hastalarda kullanilana benzerdir, ancak PCO2 seviyeleri
hamilelik sirasinda mevcut olan hafif respiratuar alkalozu hesaba katmak icin
biraz daha diisiik tutulmalidir. Asirt ventilasyon uterus vazokonstriksiyonuna
yol agabilir ve fetal dolasimi tehlikeye atabilir. Toraks tiipi takilmasi gerekirse
besinci interkostal araligin 2 {istiinden ve ideal olarak USG eslinde takilmalidir.
Hasta sag yanina destek verilerek veya yatagin 30 derece sola gevrilmesi ile
uterusun sola dénmesi saglanabilir. Uterusun sola dogru yerlesmesi vena kavaya
olan basiy1 azaltarak kardiyak output’un (CO) diizelmesini saglar. Gebelerdeki
hiperkoagiilabilite nedeniyle kontraendikasyon yoksa medikal ve mekanik
tromboemboli profilaksisi birlikte uygulanmalidir(11).

3. PREEKLAMPSI - EKLAMPSI
3.1. Klinik Ozellik

Preeklampsi ve eklampsi gebelik sirasinda ortaya c¢ikan coklu sistem
bozukluklaridir. Preeklampsi diger adiyla preeklampsi toksemisi (PET), 20.
gebelik haftasindan sonra yeni baglayan hipertansiyon ve proteiniiri veya daha
once normotansif olan hastalarda yeni baslayan hipertansiyon ve son organ
disfonksiyonu (proteiniiri olsun ya da olmasin) olarak tanimlanir (19). Tam
kriterleri arasinda bulunan proteiniiri >0,3 g/giin, hipertansiyon ise sistolik kan
basinci >140 mmHg veya diyastolik kan basinct >90 mmHg {istiinde olmasi
olarak kabul edilir. Periferik 6dem olabilir, ancak bu tani i¢in gerekli degildir.

PET tiim gebeliklerin %2-3’tinde goriiliir ve primiparlarda veya belirli
bir partnerle ilk gebelikte daha sik goriiliir. Diger risk faktorleri pozitif bir aile
Oykiisii, gebelik oncesi hipertansiyon, diabetes mellitus, ¢cogul gebelik, artan
anne yast ve obezitedir. PET’de trofoblast invazyonunun ikinci agamasinda
basarisizlik olur, spiral arteriyol kas tabakasinda harabiyet gelisir ve azalan
kan akigina bagl plasental iskemi gelismektedir. Gebelik ilerledikce plasental
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iskemi kotiilesir, anne hipovolemik ve hipertansif hale gelir ve bobrek yetmezligi
geligebilir.

Preeklampsinin siniflandirilmasinda PET hafif, orta veya siddetli olarak
kategorize edilir. Siddetli preeklampsi, asagidaki semptomlardan herhangi biri
ile karakterize edilen bir durumdur.

. 160 mm Hg sistolik veya 110 mm Hg’yi asan diastolik kan basinci,
24 saatlik idrar 6rneginde 5 gram’1 asan proteiniiri

. 24 saatte 400 mL’den az idrar ¢ikisi,

. Norolojik belirtiler

Karaciger kapsiiliinde sisme

o o o

Pulmoner 6dem

Preeklampsi tipik olarak gebeligin 20. haftasindan sonra baglar; ancak
nadiren daha erken ortaya ¢ikabilir. Gecikmeli baslangi¢ olarak da bilinen geg
dogum sonrasi preeklampsi, dogumdan sonraki 2 giin ile 6 hafta i¢inde hastaneye
yeniden yatisa yol agan semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi anlamina gelir.
Iki biiyiik calismada, bu durumla teshis edilen hastalarm yaklasik %70’ini
etkileyen bas agrilar1 nedeniyle tibbi yardim aldigi bulunmustur. Hastalarin
%20 ile %30’unda goriilen nefes darligi da yaygin bir semptomdur. Belirti ve
semptomlar atipik de olabilir; 6rnegin, hastalarda hafif bas agrilar1 olabilir veya
hipertansiyonun kalici olmadigi aralikli oldugu vakalar da vardir (12,13).

Yeni baslayan hafif hipertansiyonu olan ancak preeklampsi icin baska
kriteri olmayan hastalara gestasyonel hipertansiyon tanisi konulur. Bu hastalar
yakindan takip edilmelidir ¢iinkii %50>ye varan bir oran daha sonra preeklampsi
icin tam tani kriterlerini karsilayabilmektedir. izole gestasyonel proteiniiri,
preeklampsi i¢in klinik oturmadan ¢ok Once ortaya ¢ikabilir. Preeklampsiden
siiphelenildiginde asagidaki laboratuvar testlerinin ¢alisilmasi dnerilmektedir.

e Tam kan sayimi1

e Serum kreatinin seviyesi

e Karaciger testleri (aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) ve bilirubin diizeyi)

o Kantitatif {iriner protein taramast

Akut iist karin veya epigastrik agrisi olan veya ciddi karaciger fonksiyon
bozuklugu bulunan hastalarda glukoz, amilaz, lipaz ve amonyak seviyeleri
ayirict tanida yardimci olabilir.Coziinlir Fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFIt-
1) gibi idrar veya plazma antianjiyojenik faktorlerin prospektif ¢aligmalar ve
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deneylerde, yiiksek bir negatif prediktif degere sahip oldugu ve bu nedenle
preeklampsiyi ekarte etmede ve tani siiresini kisaltmada faydali olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, klinik fayda su anda belirsizligini
korumaktadir. Anjiyojenik faktdrlerin 6l¢iimiine yonelik testler bazi iilkelerde
ticari olarak mevcuttur, ancak genellikle hala arastirma amagli olarak kabul
edilmektedir (14).

3.2. Tedavi

Preeklampsi tedavisinde dogumun standart obstetrik endikasyonudur.
Gozlemsel veriler, siddetli hastalik 6zelliklerine sahip preeklampside bile,
hizlandirilmis dogum kararinin acil sezaryen gerektirmedigini gostermektedir.
Hipertansiyon alevlenmesini saptamak icin dogum sirasinda siirekli anne ve
fetiisin izlenmesi gerekir. Azalmig maternal hepatik, renal, kardiyopulmoner,
norolojik veya hematolojik fonksiyonlarda bozulma veya anormal fetal kalp hizi
izlemi acil sezaryan i¢in takip edilmelidir.Optimal yaklagim i¢in kanita dayali
bir standartlar yoktur (15).

Farkli stratejileri karsilasgtiran birkag randomize c¢alismanin meta
analizine ragmen, preeklampsili hastalarda sivi yonetiminde ideal yaklagim
net degildir. Asirt s1vi uygulamasindan kaginmak i¢in sivi dengesi yakindan
izlenmelidir ¢iinkii preeklampsili hastalarda pulmoner 6dem ve {igiincii
bosluklara sivi kagist riski yiiksektir. Oral sivi alimi yeterli olmayan bir
hastada 80 mL/saat’lik izotonik salin idame inflizyon hiz1 genellikle yeterlidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda, idame inflizyon hizini intravendz ilaglari
infiize etmek i¢in kullanilan sivi hacmini de hesaba katacak sekilde ayarlamak
onemlidir. Hipertansiyonu kontrol altina alinamayan gebelerde konservatif sivi
uygulanmasi komplikasyonlar1 6nlemede faydali olabilir (16).

Gebelerde hipertansiyonun acil tedavisinde hidralazin ve labetolol, yogun
bakim ortaminda en yaygin kullanilan ajanlardir. Labetolol birinci sira ilagtir,
20 mg intravendz bolus olarak baslanir ve kan basinci kontrol altina alinana
kadar her 10 dakikada bir doz iki katina ¢ikarilir. Maksimum doz 220 mg’dir.
Hidralazin labetolol ile yeterli tansiyon kontrolii saglanamazsa veya labetolol
temin edilemezse yavas intravendz enjeksiyon olarak uygulanir.5 mg ilk
doz sonrasinda,20 dakikalik araliklarla Smg dozlar seklinde tekrarlanir. Kan
basinci kontrolii saglandiktan sonra, hidralazin gerektigi kadar tekrar edilebilir
(genellikle yaklasik her 3 saatte bir). Gebelikte hipertansif acil durumlar i¢in
alternatif bir ajan olarak esmolol kullanim1 da diisiiniilebilir. Esmolol intravenoz
olarak 1 dakikada 250-500 mcg/kg yiikleme dozu, ardindan 25-50 mcg/kg/
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dakika siirekli infiizyon olarak uygulanir. Intravenoz erisimin kolayca miimkiin
olmadigi hastalarda ilk secenek olarak oral hizli salimli nifedipin kullanilmalidir
(17).

Magnezyum genellikle vazodilatasyon saglamak ve ndbetleri dnlemek
icin antihipertansfler ile birlikte uygulanmalidir. Magnezyum 5 mg intravenoz
ilk doz ve sonrasinda 20 dakikalik araliklarlaS ile 10 mg intravendz olarak
tekrarlanir (18).

Eklampsi, PET’in siddetli bir seklidir ve organik norolojik bozukluklara
bagli olmayan nobetlerin varligt olarak tanimlanir. Nobetlerin %40 kadari
dogumdan sonra meydana gelir. Konviilsiyonlarin intrakraniyal vazospazm,
lokal iskemi, intrakraniyal hipertansiyon, vazojenik ve sitotoksik ddem,endotel
disfonksiyonundan kaynaklandigina inanilmaktadir. Nobetler kendi kendini
sinirlama egilimindedir ve status epileptikus sik goriilmez. Magnezyum
siilfat (MgSO,), tedavide ilk segenektir tekrarlayan ve eklamptik nobetlerin
onlenmesinde fenitoin ve benzodiazepinlerden iistiindiir.

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda; magnezyum siilfat ylikleme
dozu intravendz %10’ luk soliisyonun 4 -6 gr olarak 15 dakikada uygulanmasidir.
Sonrasinda 1 ile 2 gr/saat siirekli idame infiizyon verilir. Intravendz erisim
miimkiin degilse, alternatif bir rejim, her kalcaya intramuskuler ( im) 5 gr
%50’1ik bir soliisyon (toplam 10 g) uygulanmas1 ve ardindan dort saatte bir 5 gr
im magnezyum MgSO,uygulanmasidir. Kas i¢i uygulama, dalgali magnezyum
seviyelerine ve 6zellikle enjeksiyon bolgesinde agriya neden olur (19).

Amerikan Kadin Dogum Dernegi (AKD) bobrek yetmezligi olan hastalarda,
magnezyum siilfat dagilim hacimleri degismedigi i¢in standart bir yiikleme
dozu sonrasi, serum kreatinin 1,1-2,5 mg/dL arasida ise, 1 g/saatlik bir idame
doz dnermektedir. Serum kreatinin 2,5 mg/dL {izerinde ise veya magnezyum
toksisitesinden siipheleniliyorsa idame dozu Onermemektedir MgSO alirken
nébet geciren hastalarda klinik degerlendirmeye ek olarak bir serum
magnezyum seviyesi Olclilmesi Onerilmektedir. Magnezyum toksisitesinden
siipheleniliyorsa idame dozu azaltilmali veya kesilmeli ve magnezyum diizeyi
kontrol edilmelidir. Serum diizeyi 9.6 mg/dL iizerinde ise (8 mEq/L) ise
inflizyon durdurulmali ve iki saatlik araliklarla serum magnezyum diizeyleri
ol¢tilmelidir Serum diizeyi 8,4 mg/dL altinda (7 mEq/L) oldugunda inflizyona
daha diisiik bir dozla yeniden baglanabilir.Nobetlerin dnlenmesini i¢in net bir
esik konsantrasyonu olmadigindan, tiim hastalarda terapdtik bir ilag seviyesinin
rutin olarak kontrol edilmesi gerekli degildir. Seviye kontrol edilirse, geriye
doniik verilere dayali olarak 4,8-8,4 mg/dL (2,0 ila 3,5 mmol/L) terapétik bir
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aralik uygulanabilir (20). Magnezyum plasentay1 serbest¢e geger; sonug olarak,
kordon kani konsantrasyonu anne serum konsantrasyonuna yakidir. Maternal
tedavi, genellikle normal aralikta kalan bazal fetal kalp hizinda bir azalmaya ve
fetal kalp hiz1 degiskenliginde ¢ok az bir azalmaya neden olabilir.

4. GEBELIKTE HEPATOBILIYER SiSTEM
4.1. Klinik Ozellik

Karaciger yetmezligi, YBU’ne kabul edilen obstetrik hastalarin yaklasik
%?20’sinde meydana gelen ve gebelikte sik goriilen bir semptomdur. Gebelige
0zgli bozukluklar arasinda gebeligin yagl karacigeri, hemoliz yiiksek karaciger
enzimleri ve diisiik trombosit sayis1 sendromu (HELLP), siddetli preeklampsi
veya eklampsi, gebeligin intrahepatik kolestazi ve hiperemezis gravidarum
yer alir. Hiperemezis gravidarum, hastaneye basvuran gebelerin yaklasik
%50’sinde goriiliir. Hiperemezis gravidarum da hiperbilirubinemi ve yiiksek
serum aminotransferaz diizeyleri goriliir. ALT genellikle AST’dan daha
yuksektir. Karaciger anormalliklerinin derecesi genellikle kusmanin derecesi
ile iligkilidir. Tipik klinik tablo varliginda tanmi i¢in karaciger biyopsisine
gerek yoktur. Karaciger anormallikleri, hiperemezis ortadan kalktiktan sonra
diizelir (21). Akut viral hepatit, gebelikte edinilebilen yaygin bir hastaliktir.
Gebeligin akut yagl karacigeri (GAYK), 6nemli perinatal ve maternal mortalite
ile gebeligin liglincii trimesterinde ortaya ¢ikan ciddi bir maternal hastaliktir.
Molekiiler teknolojilerdeki gelismeler GAYK’in hem anne hem de fetiisteki
islevsiz mitokondriyal siire¢lerden kaynaklanabilecegini diigiindiirmektedir (22).

GAYK, karaciger yetmezligi, ensefalopati ve tam1 gecikirse fetiis ve
annenin Oliimiine yol acabilir. GAYK deki klinik bulgular degiskendir ve
HELLP (hemoliz, yiiksek karaciger enzimleri ve diigiik trombositler) sendromu
ile klinik ve biyokimyasal 6zelliklerin 6nemli 6l¢giide ortiismesi nedeniyle teshisi
karmagiklasabilir. Alkalen fosfataz normalin 3-4 kati artar. Amonyak seviyesi
yiikselebilir ve hipoglisemi meydana gelebilir. Ultrason, bilgisayarli tomografi
taramast ve manyetik rezonans goriintiileme, invazif olmayan araclar olarak
kabul edilmistir ancak tan1 degerleri sinirhdir.

4.2. Tedavi

GAYK tedavisi hastaligin tanimlandig1 andaki evresine bagli olarak acil
dogumun yapilmasidir. Genellikle postpartum 2-3. giinde karaciger enzimleri
ve ensefalopati diizelmektedir. Herhangi bir yetmezlik bulgusunun olmadigi,
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kan koagiilasyonun normal veya normale yakin oldugu evrede tan1 koymak
zor olabilir bu evrede karaciger biyopsisi gerekebilmektedir, tan1 dogrulanirsa
gebelik sonlandirilir.

Dogumdan oOnce anne, hava yolu destegi, hipertansiyon tedavisi
ve hipoglisemi, pihtilasma ve elektrolit fonksiyonunun diizeltilmesini
saglayabilecek kapsamli ve deneyimli bir ekip tarafindan stabilize edilmelidir.
Bu hastalarin bakimi yogun bakim, gastroenteroloji ve perinatoloji uzmanlari
tarafindan yapilmalidir. Dogumdan 6nce fetal degerlendirme ¢ok 6nemli olup
annenin stabilizasyonu sonrast dogum gergeklestirilmelidir. GAYK’da vajinal
dogum kontrendike degildir ve annenin durumu izin veriyorsa denenmelidir.
Dogumdan sonra GAYK’l1 kadnlar kanama acisindan yakindan izlenmelidir.
Karin i¢i kanama, gebelige bagli karaciger hastaligmin ciddi bir olumsuz
ozelligidir. Gebelik ve sonrasi izlemde kanama ve koagulopati agisindan dikkatli
olunmalidir

Hastalarda bobrek yetmezligi gelisirse, hem bobrek hem de karaciger
yetmezligi nedeniyle birikmis olan amonyagi ve diger toksinleri uzaklastirmak
icin diyaliz uygulanmalidir. Vajinal dogum anne {izerinde asir1 stres
yaratabilirken, siddetli koagiilopati varliginda sezaryen dogum, yara ayrilmas,
subfasyal hematom ve kanama gibi dnemli postoperatif komplikasyonlara neden
olabilir. Bu sorunlarin ortaya ¢ikmasi durumunda kriyopresipitat, taze donmus
plazma, gibi kan tiriinleri ameliyathanede hazir bulundurulmalidir.

5. TROMBOSITOPENIK BOZUKLUKLAR
5.1. Klinik Ozellik

HELLP Sendromu, yiiksek karaciger enzimleri ve trombositopeni ile
seyreden, siddetli preeklampsi tiirii olarak kabul edilmektedir.Karaciger hasari
ve daha siddetli bir trombositopeni seyri ile preeklampsiden ayrilmaktadir.
Hastalar tipik olarak gebeligin sonlarinda veya dogum sonrasi erken donemde
preeklampsinin tipik belirti ve semptomlariyla basvururlar ve HELLP’in
baslangicta teshis edilmesini zorlastirabilir. HELLP’li hastalarin %2’sinde 3
hidroksiagil CoA dehidrogenaz (LCHAD) eksikligi goriilmiistiir (23). Vakalarin
%15’inde hipertansiyon ile iliskisi yoktur.

Indirekt hiperbilirubinemi, periferik yaymada eritrosit fragmantasyonu,
diisik serum haptoglobin seviyeleri, yiiksek laktat dehidrogenaz (LDH)
degerleri ile seyreden mikroanjiyopatik hemoliz klasik bulgulari, <100 bin/mL
trombosit sayisi baglica laboratuvar bulgularidir.
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Dogrulanmigs HELLP sendromu olan hastalarda stabilizasyon saglandiktan
sonra dogum baglatilmalidir. Antenatal kortikosteroidler, fetal akciger
olgunlugunu artirmak icin 24 ve 34. haftalar arasinda uygulanir fakat anneye
fayda sagladigi gosterilmemistir. Kan basinci, sivi dengesi ve oksijenasyon
yakindan izlenmelidir. Dogum sonrasi en az 48 saate kadar yakin izlem devam
etmelidir (24,25).

HELLP’yi teshisinde Tennessee siniflandirmasi kullanilmaktadir;

a) Asagidakilerden en az ikisinin eslik ettigi hemoliz:
« Sistosit ve burr hiicreli periferik yayma
* Serum direkt bilirubini >1,2 mg/dL
» Diisilk serum haptoglobini (<25 mg/dL) veya laktat dehidrogenaz
(LDH) normalin iist seviyesinin >2 kat1
» Kanama ile iligkili olmayan siddetli anemi
b) Yiiksek karaciger enzimleri:
* AST veya ALT normalin iist seviyesinin >2 kat1
¢) Diisiik trombosit sayisi: <100.000 hiicre/mikroL

2 kriter pozitifligi potansiyel HELLP 3 kriter pozitifligi tam HELLP olarak
tanimlanir [26].

5.2. Tedavi

Tedavide ilk adimlar, anneyi degerlendirmek, stabil olmayan hastalar
stabilize etmek ve gebelik yasi ile fetal durumu degerlendirmektir. Hizla
geligebilen ciddi maternal komplikasyon potansiyeli nedeniyle, HELLP’li
hastalar, uygun diizeyde anne ve yenidogan yogun bakimi olan iigiincii basamak
bir bakim merkezinde tedavi edilmelidir. ~Preeklampsi, eklampsi ve HELLP
sendromu icin tek tedavi dogumdur.Endikasyonlar, zamanlama ve dogum
yontemi biiyiik 6l¢tide klinik tecriibe gerektirir. Eklampsi veya HELLP sendromu
24. gebelik haftasindan 6nce gelisirse gebeligin terminasyonu diistiniilmelidir.
HELLP sendromu ve eklamptik 32-34 haftalik gebelerde servikal olgunlastirict
ajanlarla uzun siireli indiiksiyon ihtiyaci varsa sezaryen dogum diigiiniilmelidir.
Fetal bradikardi gibi durumlarda rahim igi resiisitasyona izin vermek ig¢in
ameliyat kisa bir siire ertelenebilir (27).

Sezaryenle dogum ig¢in standart endikasyonlarin olmadigi durumlarda
vajinal dogum tercih edilir. Serviks uygun oldugunda, gebelik yasina
bakilmaksizin HELLP’li hastalarda indiiksiyon uygulanabilir. 30 ila 32. gebelik
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haftasindan kiiciik gebeliklerde sezaryen dogum muhtemelen indiiksiyona
tercih edilir. Siddetli preeklampsi ve HELLP sendromundan siiphelenilen
hastalar, konviilsiyon profilaksisi olarak parenteral magnezyum siilfat tedavisi
almalhidir. Magnezyum siilfat rejimi, preeklamsi uygulamasmin aynisidir
(28). Kan basmnci >160/110 mmHg {iizerindeki HELLP sendromu hastalar
i¢cin antihipertansif tedavi onerilmektedir(29). Sezaryen veya vajinal dogum
Oncesi trombosit sayisi 25 bin/ mikroL altinda ise trombosit transfiizyonu
uygulanmalidir (30).

Nadir goriilmesine ragmen, siddetli sag iist kadran veya epigastrik
agr1, karaciger kapsiilii icinde hepatik kanamaya bagl olabilir. Bir hematom
durumunda, hacim replasmani ve kan {irlinlerinin transfiizyonu ile hasta
desteklenmektir. Hemodinamik olarak stabil olduklarinda ve koagiilopati
diizeltildiginde Once karaciger travma cerrahisinde deneyimli bir ekibe
danisilarak hizla doguma alinmalidir.Fetal akciger olgunlagsmasini artirmak igin
34 gebelik haftasinin altinda olan gebelere kortikosteroid tedavisi baglanmalidir.
Tercih edilen kortikositeroid deksametazondur. Kortikositeroidlerin maternal
faydasi belirsizdir ve komplikasyon riskini azaltmaz (31).

Eklampsi veya HELLP sendromunun YBU ortaminda multidisipliner bir
ekip araciligryla erken tani ve hizli tedavi edilmesi komplikasyonlar1 6nleyebilir,
morbidite ve mortaliteyi azaltabili. YBU’ye bagvuran HELLP sendromlu
hastalarin %30’unda mekanik ventilasyon ihtiyact olmaktadir. Entiibasyon ve
mekanik ventilasyonun en sik nedenleri solunum yetmezligi, hemodinamik
instabilite ve acil sezaryen ihtiyacidir. Mekanik ventilasyon gerektiren HELLP
sendromlu hastalarin prognozu diger hastalara gore daha kotiidiir (32).

6. AMNIYOTIK SIVI EMBOLIiSi SENDROMU
6.1. Klinik ozellikler

Amniyotik s1vi embolisi sendromu (ASES), genellikle dogumdan sonraki
24 saat i¢cinde ortaya ¢ikar. ASES akut siddetli hipoksik solunum yetmezlIigi, sok,
dissemine intravaskiiler koagiilopati, konflizyon ve nobetlerle seyreder. ASES
sendromu insidansi belirsizdir ve literatiirdeki raporlar 1:8000 ile 1:80.000
dogum arasinda degismektedir. Agik teshis kriterlerinin olmamasi nedeniyle
hastalik muhtemelen eksik rapor edilmektedir. ASES ile 6liim oraninin %70 -85
civarinda seyretmekte ve hayatta kalanlarin ¢ogu kronik ndrolojik defisitlerle
yasamaktadir (33). ASES’nun patofizyolojisi belirsizdir. ASES’nun eskiden
mekanik dolasim obstriiksiyonundan veya fetal dokulara maruz kalmaktan
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kaynaklandigina inanilmaktaydi fakat artitk materno-fetal bariyeri asan fetal
antijenlere karst enflamatuar ve anafilaktoid bir reaksiyon sonucu olustugu
diistiniilmektedir (34).

Hastalar nobet veya akut solunum sikintisi ile bagvurabilir. Akut akciger
hasar1 derin hipoksemi, pulmoner vazokonstriksiyon ve akut sag kalp yetmezligi
ile sonuglanan klinik bir gidisati tetikler.Genisleyen sag ventrikiiliin sola
dogru basisi, sol ventrikiiliin akut diyastolik ve ardindan sistolik yetmezligi ile
sonuclanir. Plasenta yatagindan kanama ile kendini gosterebilen eszamanli DIK
de gelisebilmektedir. Kalp yetmezligi bulgularini genellikle bulanti, kusma, bas
agrisi, konflizyon ve ndbetler gibi nérolojik bulgular takip eder. ASES’de 6liim,
coklu organ yetmezligi, kan kaybi veya kalp durmasindan kaynaklanmaktadir.

ASES i¢in tanisal bir test yoktur. Yakin zamanda gebeligi sonlandirilmis,
ARDS, sok, koagiilopati ile seyreden hastalar ASES olarak kabul
edilmelidir. Ayirici tanilar, arasinda korioamniyonite bagli sepsis, tromboembolik
pulmoner emboli ve aspirasyon pnomonisi akilda bulundurulmalidir. Fetal
oliimii 6nlemek i¢in fetiis acil olarak dogurtulmalidir. Sezaryen dogum, uterin
arterlerin ligasyonu ve belki de histerektomi gerektiren asir1 kanama ile komplike
hale gelebilir.

6.2 Tedavi

ASES i¢in spesifik bir tedavi yoktur, ancak enflamasyonu ve pihtilagmay1
modiile eden bilesikler olan hem aprotinin hem de aktive edilmis protein
C’nin bir miktar faydasi olabilir (35). Yogun bakim y6netimi, oksijen iletimini
stirdirmeye kalbi ve dolagimi inotroplar ve vazopresorlerle desteklemeye
yonelik olmalidir. Erken ekokardiyografi, kardiyak hasarin dogasini belirlemek
icin son derece yararhidir. Entlibe hastalarda sag ventrikil yetmezligi,
hipoksi nedeniyle uygulanan yiiksek pozitif ekspirasyon sonu basing sonucu
kétiilesebilir milrinon, enoksamon, dobutamin, bdyle durumlarda tedaviye dahil
edilmelidir. Pihtilasma bozuklugunu kontrol etmek icin biiyiik miktarlarda kan
iriinleri replasmanlart gerekebilir ve bu 6nemli derecede sivi yliklenmesine
neden olabilir. Metabolik durum ve sivi dengesini saglamak i¢in siirekli renal
replasman tedavisi erken donemde diisiiniilmelidir (36). Reflakter hipoksik
hastalarda kurtama tedavisi olarak ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(EKMO) denenebilir. Litaratirde ASES’li medikal tedaviye yanit vermeyen
sol ventrikiil yetmezligi olan hastalarin tedavisinde EKMO ve intraaortik balon
pompasinin uygulandigi basarili denemeler mevcuttur (37).
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7. PERIPARTUM KARDiYOMIYOPATI
7.1. Klinik ozellikler

Peripartum kardiyomiyopati (PPK) gebelikle iligkili nedeni bilinmeyen bir
dilate kardiyomiyopati durumudur. Gebeligin son ayinda veya dogumdan sonraki
ilk 5 ayda ortaya cikar ve baska hicbir kalp hastalig: ile iliskili degildir.2010
Avrupa Kardiyoloji Dernegi Peripartum Kardiyoloji Calisma Grubu tarafindan
gelistirilen tanim, en yaygin sekilde kullanilan tanimdir. Bu tanimin basliklar
su sekildedir (38):

e Hamileligin son ayinda veya dogumdan sonraki bes ay icinde kalp
yetmezligi KY geligimi.

e KY i¢in tanimlanabilir bagka bir neden olmamasi.

e Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%45 olmas1

30 yasindan biiyiik gebelik yasi, Afrika kokenlilik, cogul gebelik ile
gebelik, onceki veya eszamanli preeklampsi, eklampsi veya dogum sonrasi
hipertansiyon, annenin kokain kotiiye kullanimi, terbutalin gibi beta adrenerjik
agonistlerle uzun siireli tedavi, oral tokolitik tedavi, multiparite bilinen risk
faktorlerdir

PPK, 36. gebelik haftasindan once nadirdir ve etkilenen hastalar
genellikle dogum sonrasi ilk ay bagvurur. PPK’nin klinik sunumu degiskendir
ve kardiyomiyopatiye bagli diger sistolik KY formlarina benzer, en sik nefes
darligindan yakinirlar; diger tipik semptomlar arasinda oOksiiriik, ortopne,
paroksismal nokturnal dispne, peritibial 6demi ve hemoptizi yer alir.

PPK’l1 hastalarin %50’sinde EKG anormallikleri bulunabilir, ancak
normal bir EKG, PPK’y1 dislamaz. EKG bulgular1 spesifik degildir ve siniis
tasikardisi, nadiren atriyal fibrilasyon ve spesifik olmayan ST, T dalgasi
anormalliklerini i¢erir. PPK tanisi diistiniilen tiim hastalarda ekokardiyogram
(EKO) yapilmalidir. EKO genellikle LVEF<%45’dir. Sol ventrikiil siklikla genis
g0zlenir ve sag ventrikiil sistolik basinglar1 doppler ile degerlendirilebilir, bu da
cogu hastada gereksiz sag kalp kateterizasyonunu onler. KY veya PPK tanisii
koymak icin gdgiis radyografisi gerekli degildir ve hastay1 iyonize radyasyona
maruz birakir. Kapsaml bir fizik muayeneye ragmen pulmoner ddem tanisi
kesin degilse akciger grafisi gerekli goriiliirse, bu konu diisiiniilmeli ve gebe
hasta ile tartisilmalidir. Cekim yapilacak ise fetal koruyucu kullanilmalidir. PPK
ile bagvuran kadinlar da tipik olarak, yiiksek BNP ve NT-proBNP seviyeleri
gdzlenir. Ayirici tanilar arasida dnceden var olan kardiyomiyopati, mitral darlik,
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aort darligi, atriyal septal defekt gibi dnceden var olan kapak hastaliklari,
pulmoner emboli akilda bulundurulmalidir. Siiphelenilen vakalarda kardiyak
kateterizsyon fayda saglayabilir.

7.2. Tedavi

Medikal tedavi hastalarin gogunda etkilidir. On yiikii azaltmak igin loop
ditiretikler ile tedaviye baslanir. Hasta postpartum ise anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorii veya anjiotensin reseptor blokeri tedaviye eklenmelidir. Siddetli
vakalarda, aort ici balon pulsasyon cihazi yerlestirilmesi veya ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu gerekli olabilir. Peripartum kardiyomiyopati ile iliskili
cok yliksek bir tromboembolik hastalik insidans1 vardir ve antikoagiilasyonu sart
kilar. Kadimnlarin yaklasik %50°sinde dogumdan sonraki 6 ay i¢inde ventrikiiler
fonksiyonlar geri kazanilir. Siddetli dekompanzsayon durumlarda, bazen kalp
nakli gerekebilir. Iyilesmeye ragmen kardiyomiyopati sonraki gebeliklerde
tekrarlayabilmektedir (39).

8. OBSTETRIK KANAMA
8.1. Dogum Oncesi Kanama Nedenleri

Dogum &ncesi kanama (DOK) hamile kadinlarin %5’inde goriiliir. Cogu
durumda, anne veya fetiis i¢in bir tehlike yoktur. Kanama nedenleri plasenta
dekolmani, plasenta previa, plasenta accreta/increta/percreta ve uterin riiptiirii
icerir. Hastalar agrili, vajinal kanama, uterin hassasiyet ve artmis uterin aktivite
ile bagvurabilirler. Fetal kalp hizi anormal olabilir. Kanamanin yerine bagli olarak
tanidan 6nce 6nemli kan kaybi olabilir. Ciddi kanama koagiilopati ile iliskilidir.
Plasenta previa’da, plasenta rahmin alt kismina implante olur ve genellikle
onceki bir sezaryen(CS) skariyla iligkilendirilir. Plasenta accreta, rahim
duvarina implante, anormal sekilde yapismis bir plasentadir. Plasental increta
miyometriyumun infiltrasyonu ve plasental perkreta plasentanin ekstrauterin
pelvik doku infiltrasyonudur. Dogum sirasinda uterus riiptiirii, nadiren 6nceki
bir sezaryen ile iliskili olan baska bir potansiyel komplikasyondur.

8.2. Dogum Sonrasi Kanama Nedenleri

Dogum sonu kanama (DSK), dogum yonteminden bagimsiz olarak 24saat
icinde 500mL’den fazla kan kaybidir. Dogum sonu kanama, yogun bakim
iinitesine kabuliin en yaygin nedenidir. Dogum sonu uterin atoni, dogum sonu
kanamalarm %60-70’inden sorumludur. Bu uterus atonisi, genellikle agrisiz olan
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stirekli bir kanamaya neden olur. Plasental retansiyonu, dogum sonu kanamanin
ikinci en yaygin nedenidir. Genital travma, dogum sonu kanamalarin yaklagik
%10’unu olusturur ve genellikle aletli dogumdan sonra vajinal/servikal riiptiir
ile iligkilidir. Pthtilasma bozukluklari da ikincil kanamalara neden olmaktadir.

8.3. Tedavi

Hastaya en az iki adet genis damar yolu agilir, crossmatch i¢in kan gonderilir
ve crossmatch uyumlu kan yoksa acil durumlar icin O negatif kan hazirlatilir. Ilk
tedavi seciminde dogum gerceklesmisse oksitosin verilmeli, mesane bosaltilmali
ve rahime masaj yapilmalidir. Obstetrik uzmani, travma kanit1 i¢in genital
sistemi incelemelidir. Kanama devam ederse, prostaglandin tedavisi intravenz
prostaglandin E2 veya prostaglandin F2alfa verilmelidir. Kanama devam
ederse uterus tamponadi veya balon kompresyonu diisiiniilmelidir. Devam eden
kanamada cerrahi miidahaleye gegilmelidir. Uterusu kurtarma tedavileri uterin
arter ligasyonu, uterin arter embolizasyonu ve B-Lynch siitiirleridir. Son ¢are
olarak sezaryen ve histerektomi yapilabilir(40). Bu miidahalelerin gecikmeden
yapilmasi1 6nemlidir; devam eden kan kaybi, pihtilasma faktoérlerinin kaybina,
koagiilopatiye, artmis transfiizyon ihtiyacina ve sistemik problemlere yol
agmaktadir.

Masif transfiizyon, 24 saatlik bir silire i¢inde 10 birim paketlenmis
eritrosit slispansiyonu (ES), ihtiyaci olarak tanimlanir. Masif transfiizyon 6n
goriilen hastalarda masif transfiizyon protokolii devreye alinmalidir. Eritrosit
siispansiyonu, plazma ve trombosit transfiizyonu i¢in 1:1:1 oranlarda transflizyon
travma resiisitasyonunda faydali bulunsada obstetrik literatiirde randomize
caligmalar bulunmamaktadir. Yinede bir birim eritrosit siispansiyonu karsilik,
bir birim plazma ve bir birim trombosit seklinde transfiizyon uygun bir yaklagim
olarak kabul edilmektedir. Yogun bakimda hipotermiden kaginilmalidir.
Gerekirse, hasta harici bir 1sitic1 ile 1sitilmalidir. Kan triinlerininde 1sitilmasi
gerekmektedir. Arteriyel erisim, kan basinci ve nabiz basinci dalgalanmalarini
O0l¢mek, hematokrit ve asit-baz durumunu izlemek ve kan ornekleri almak
icin uygundur. Ideal olarak, kalitatif pitht1 kalitesi testi (&rn.trombostrografi),
kan bilesenlerinin resiisitasyonuna rehberlik etmesi ic¢in pihtilasma testi ile
birlestirilmelidir. Cerrahi dist kanama kontrol edilemiyorsa rekombinant
faktor VIla (90pg/kg, yamit yoksa 20 dakikada tekrar edin) uygulamasi
diislintilebilir. Masif transfiizyon sonrasi hipokalsemi ve hiperkaleminin
diizeltilmesi gerekebilmektedir (41). Dogum sonu kanamalarin tedavisi Sekil
1’de 6zetlenmistir.
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Post Partum Hemoraji

1. Mesaneyi bosaltin 1. 2 adet genis ¢caph damar yolu agin
2. Uterus masaji yapin 2. Oksitosin baglayin
3. Vajinal patolojileri arastirin 3. Siviresutitasyonuna baslayin
4. Kan transfiizynu i¢in cross match génderin
30 dk
1. Arter hatti agin
1. PgE veya PgF baslayin 2. Santral kateterizasyon yapin
2. Uterin tamponat diisiiniin 3. Gerekirse vazopresér baslayin
4. Kan transfiizyonuna baglayin
5. ERT,Trombosit,TDP,1.1.1
oraninda replasman yapin

60 dakika
1. Balon tamponat 1. Resutitasyon devami
2. Uterin arter ligasyonu gerekirse entubasyon ve

3. Uterin arter embolizasyonu mekanik ventilasyon
2. Faktor Vila uygulayin

. /

Sekil 1: Major Dogum Sonu Kanamanin Y 6netimi

9. TROMBOEMBOLIK HASTALIKLAR
9.1. Klinik ozellikler

Gebelikteki degisiklikler pihtilasmayi arttirir, antikoagiilanlar azaltir ve
fibrinolizi inhibe eder. Ven6z tromboembolizm(VTE) riski dogum ve gebelik
sirasinda 4-5 kat artar. Amerika Birlesik Devletleri’nde gebelik sirasinda
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genel VTE insidanst VTE’li 500-2000 kadindal’dir. PE, anne O6limlerinin
yedinci 6nde gelen nedenidir ve anne 6liimlerinin%9’unu olusturur (42). Alt
ekstremitelerin vendz staz1 gebelik sirasinda iki faktor nedeniyle olusur: vendz
kapasitansta gebelikle iliskili degisiklikler ve hamile uterus tarafindan biiyiik
damarlarin sikigtirllmasi. Gebelikte kan hacmi ve toplam vendz doniis artisi
vendz gollenme ve vendz kapak yetersizligine yol acar. Hamilelikte uterus
tarafindan inferior vena kava ve iliak vene basi stazi giiclendirilir.

Hamilelik sirasinda alt ekstremite DVT’lerinin ¢ogu sol taraflidir. Ek
olarak, pelvik ven trombozu insidansi hamilelik ve lohusalik doneminde
onemli 6l¢giide daha yiiksektir, ancak DVT en sik proksimal venlerde (6rnegin,
femoral ven) goriiliir. Hamilelik veya lohusalik sirasinda {ist ekstremite DVT
insidansinda artig oldugunu agiklayan higbir ¢alisma yoktur. Sol tarafli DVT ve
iliak ven trombozu disinda, gebelik sirasinda DVT’nin klinik goriiniimii gebe
olmayan kadinlardakiyle aynidir. Proksimal ven trombozunda alt ekstremitede
eritem, sicaklik ve hassasiyet ile yaygin bacak goriiliir. iliak ven trombozunda
ise semptomlar, yan agrisi, alt karin, kal¢a veya sirt agrisi gortliir eslik eden
bacak sisligi gortilebilir. Pelvik ven DVT‘leri gebelikte genel popiilasyona
gore daha siktir. Bununla birlikte, hamilelik sirasindaki gergek prevalansi
bilinmemektedir. Bunun nedeni, pelvik venlerdeki trombozun teshisi igin
kompresif proksimal ven ultrasonunun zayif duyarliligi olabilir.

D-dimer testi, gebelik ve lohusalik sirasinda DVT tanist i¢in sinirh degere
sahiptir. Negatif bir D-dimer testi, herhangi bir trimesterde yiiksek negatif
prediktif degere sahiptir kompresif ultrason ile birlestirildiginde tant degeri
yiiksektir. Gebelikte PTE tanis1 i¢in ventilasyon perfiizyon taramast, bilgisayarl
tomografi pulmoner anjiografi(BT anjio) manyetik rezonans anjiografi (MRG
anjio), arasinda karar vermede 6nemli klinik tartigmalar vardir. Acil durumlarda
BT anjio PTE tanisi i¢in altin standarttir.

Hamilelik sirasinda DVT tanisi ¢ogunlukla, kompresif ultrasonografide
(KUS) proksimal venlerin zayif kompresyonun gosterilmesiyle konur; manyetik
rezonans venografi de teshis i¢in nadiren kullanilabilir ama hassasiyeti yiiksektir.
KUS, pelvik ven trombozu ve baldir veni trombozu i¢in daha az duyarhdir.

PTE siiphesinin diisiik oldugu hamile hastalar igin tipik olarak D-dimer
seviyesi Ol¢limii yapilir. Disiik D-dimerin diizeyi PTE’yi dislamak i¢in
yeterlidir. Bununla birlikte, D-dimer diizeyi iizerinde anlagmaya varilmig bir
kesme degeri yoktur ve D-dimer gebelik yasiyla birlikte daha az kullanish hale
gelebilir. Pozitif degeri negatif degerden ayirt etmek i¢in 500 ng/mL’lik bir
kesme deger siklikla kabul edilmektedir. Enzime bagli immiinosorbent tahlili
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(ELISA) veya kirmizi kan hiicresi agliitinasyonu (SimpliRED) kullanilarak
Ol¢iilen bir D-dimer seviyesinin <500 ng/mL 6l¢iilmesi durumunda bagka test
gerekmez. Tani algoritmasi Sekil 2°de 6zetlenmistir.

| Gebelikte dvt suphesi ‘

Poksimal ven komresyon USG
(KUS) bulgusu

VAR YOK

l |

Klinik stiphe yliksek Klinik stiphe diisiik

J J

Pozitif Bulgu Negatif Bulgu Negatif Bulgu Pozitif Bulgu

v l v 1 J

Sekil 2 : Gebelikte Derin Ven Trombozu Tedavi Algoritmast

v

*Amerikan Hematoloji Dernegi 2018 vendz tromboembolizm yo6netimi
kilavuzundan uyarlanmistir (43).

9.2. Tedavi

Hamilelik sirasinda antikoagiilasyona ihtiyag duyan cogu hasta icin
heparinler diger antikoagiilanlardan daha giivenlidir. Gebeligin son haftalar1 harig
timi i¢in fraksiyone olmayan heparin yerine diisiik molekiil agirlikli heparin
(DMAH) 6nerilmektedir. Fraksiyone olmayan heparin, hizli geri doniis ihtiyacinin
onemli oldugu durumlarda, kreatinin klerensi <30 mL/dk altindaysa, dogum
eylemi baglangicinda ve dogum i¢in hazirlik yapiliyorsa tercih edilen ajandir.
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DMAH heparin dozlamasi, tromboembolizm riskine ve kullanilan
ajana baglidir. Kadin dogum uzmanlarinin ¢ogu, gebeligin 36 ile 37.
haftalarinda terapotik doz DMAH’1 fraksiyone olmayan heparin ile
degistirir. Bununla birlikte, DMAH heparin alirken dogum baslama riski diisiik
olan hastalarda, DMAH’a 38 veya 39. hafta veya sonrasina kadar devam etmekte
mantikli olabilir. Mekanik kalp kapakgiklari i¢in, fraksiyone olmayan heparine
gecis genellikle daha dogum sonrasina ertelenir. Cogu hasta i¢in spontan dogum
bagladiktan veya sezaryen dogumdan 12 ile 24 saat dnce heparin kesilir. VTE
profilaksisi i¢in diislik veya orta doz heparin, belirgin kanama olmadik¢a vajinal
dogumdan 4 ile 6 saat sonra ve sezaryen dogumdan 6 ila 12 saat sonra yeniden
baglatilabilir. Emzirme doneminde bir¢ok antikoagiilan (heparin, varfarin )
kullanilabilir.

10. GEBELIKTE SEPSIS VE SEPTIK SOK

DSO maternal sepsisi “gebelik, dogum, diisiik sonras1 veya dogum sonrasi
donemde olusan enfeksiyon sonucu gelisen organ disfonksiyonu ile karakterize
hayat1 tehdit eden bir durum” olarak tanimlamigtir. Son yillarda gebelige bagh
sepsis oranlarinda %30-33’lik bir artis, %4-50’lik ¢ok yiiksek bi sepsis 0liim
orani ve Olimlerin %70’inin yetersiz bakimdan kaynaklandigi gercegi. Bu
sepsis farkindalik arastirmalarinda bir artisa yol agmustir (44). Septik sok ve
coklu organ yetmezligi olan hastalarda mortalite yaklasik %20-30’dur. Sepsis
durumunda, hamile kadinlar erken dogum ve fetal enfeksiyon riski altindadir.
En yaygin perinatal enfeksiyonlar koryoamniyonit, septik abortus, piyelonefrit
ve pndmonidir. Dogum sonrasi en yaygin enfeksiyonlar endometrit, pelvik
apse ve septik tromboflebittir. Yaygin olarak kullanilan sepsis skorlarimin
performans dlgekleri hamile hastalarda iyi ¢alisilmamistir ancak sepsis sliphesi
olan ve hamile olmayan yetigkinlerle benzer sinirlamalari oldugu goériilmektedir.
Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), hizli sirali organ yetmezligi
degerlendirmesi (qSOFA) ve degistirilmis erken uyarnt kriterleri (MEW),
araglarmin karsilastirilldigi bir calismada SIRS gebelerde sepsis teshisinde
en duyarli, qSOFA ise en 6zgiil ara¢ olarak bulunmustur. Ayrica gebeler i¢in
Obstetrikte sepsis skoru (SOS), olarak adlandirilan yogun bakim iinitesine
kabul riskini 6ngdren 6skorlu modifiye edilmis klinik kriterlere sahip bir dl¢ekte
mevcuttur (45).

Gebelik koruyucu bariyerleri zayiflatir ve immiinolojik baskilanma
bakteriyel enfeksiyonlara yatkinligi artirir. Gebelige bagli immiinsupresyon viral
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ve fungal pnémoni riskini arttirmaktadir. Vajinal pH’daki degisiklikler ve vajinal
glikojen iceriginin artmasi nedeniyle bakteriyel invazyon ve korioamnionit riski
artmistir. Progesteronun neden oldugu tireteral sfinkter tonus kaybi1 gram negatif
bakterilerle kolonizasyonu ve sonug olarak piyelonefriti kolaylastirir. Gebelik
ve sonrasinda gelisen enfeksiyonlarin gogunun etkeni gram negatif bakterilerdir.
Etyolojideki diger patojenler gram pozitif bakteriler ve nadiren anaerobik
bakterilerdir. En sik izole edilen organizmalar Escherichia coli, enterokoklar ve
beta hemolitik streptokoklardir.

Enfeksiyonlarin ¢ogu dogumdan sonra meydana gelir; lohusa sepsisi
veya lohusa atesi, lohusalikta meydana gelen cesitli enfeksiyonlar igin
kullanilan genel bir terimdir. Puerpural sepsis i¢in 6nde gelen risk faktorii
sezaryen dogumdur. Diger 6nemli risk faktorleri arasinda gebelik triinlerinin
uterusta kalmasi, epizyotomi ve amniyotik membranlarin uzamis riiptiirii yer
alir. Enfeksiyon endometrit, parametrit rahim duvarindan yayilmis peritonit
veya pelvik damarlarin tromboflebiti olarak prezente olabilir. Endometrite en
sik neden olan patojen grup A streptokoklardir, ancak stafilokok, koliformlar ve
anaeroblar da etyolojide yer almaktadir. El yikama ve dezenfektanlar lohusa atesi
insidansini 6nemli dlgilide azaltmaktadir. Uzun siireli membran riiptiirii meydana
gelisirse profilaktik antibiyotikler verilmelidir. Sepsisin erken taninmasi ¢ok
onemlidir, randomize, kontrollii ¢alismalarin gosterildigi gibi ilk 6 saat i¢inde
agresif resiisitasyon sag kalimi 6nemli 6l¢iide artirmaktadir.

10.1. Antibiyotik Secimi

Enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi (apse drenaji, nekrotik dokunun
debridman1 veya enfekte cihazlarim g¢ikarilmasi gibi) ve erken antibiyotik
uygulamasi sepsis tedavisinin basarisinda en 6nemli etkendir. Genel fikir birligi,
ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisinin sepsisin tanimlanmasindan
sonraki 1 saaticinde baslatilmasi yoniindedir. Enfeksiyon kaynagi gebelik degilse
genellikle dogum endike degildir.

Antimikrobiyal rejimler, hastane prevalansi ve duyarlilik modelleri dikkate
almarak, kiiltiir sonuclarina ve antibiyotik duyarlilik modellerine gére yeniden
degerlendirilmeli ve ayarlanmalidir. Hamilelik sirasinda ampirik antibiyotik
secimi, Ozellikle major organogenezin meydana geldigi ilk trimesterde
bebek giivenligi gbz Onilinde bulundurularak secilmelidir. Beta laktamlar ve
aminoglikozidler gebelik sirasinda oldukga giivenlidir. Ancak, tetrasiklin ve
kloramfenikol gibi kategori D antibiyotiklerden hamile hastalarda kaginilmalidir.
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10.2. Kortikosteroidler

Sepsis sirasinda rolatif adrenal yetmezlik son yillarda popiiler bir konu
olmustur. Cok merkezli, randomize, kontrollii bir kortizol replasman denemesi,
plasebo grubuyla karsilastirildiginda 28 giinliik sag kalimi %10 iyilesme
bildirmistir. Surviving Sepsis Campaign’in 2021’deki son giincellemesi,
septik soklu eriskinlerde kullanilan tipik kortikosteroidi hidrokortizon olarak
tanimlamistir. Doz olarak 200 mg giin, 6 saatte bir 50 mg seklinde veya
stirekli infiizyon olarak verilmesi Onerilmistir. Ayrica steroidin norepinefrin
baslangictan en az 4 saat sonra veya epinefrin>0.25 mcg/kg/dk dozunda
verildiginde baglanmasi Onerilmektedir.Gebelikte kortikosteroid kullanimi
annede istenmeyen etkilere yol agabilir. Bunlar potansiyel olarak artan
enfeksiyon riski, erken membran riiptiirii olan hastalarda daha yiiksek endometrit
ve korioamniyonit prevalansi, zayif kan sekeri kontroliin ve gecikmis yara
iyilesmesine neden olur. Bu nedenle, yiiksek doz kortikosteroidlerden (>300
mg/giin hidrokortizon) ka¢inilmalidir.

Vazopresorler uterin kan akimii azaltabilir,.Hipotansiyonda birinci
basamak tedavi intravendz kristaloid inflizyonudur. Hastaya sol yan poziyon
verilmesi IVC kompresyonunu engeller ve hemodinamiyi iyilestirir. Norepinefrin
gebelerde birinci sira vazopresordiir, refraktar soklu hastalarda vazopressin
0,001 ile 004 kgUl/dk dozlarda noéradrenalin yanina eklenebilir. Yatak basi
USG ve EKO hastanin siv1 ihtiyact ve inotrop ihtiyacinin yorumlanmasini
kolaylastirabilir. Oksihemoglobin saturasyonu %95 ve lizeri arterel oksijen
basinci 70 mmHg ve tizeri hedeflenmelidir (46). Mekanik ventilasyon sirasinda
sedasyon i¢in benzodiazepinler ve narkotik analjezikler giivenle kullanilabilir.
Propofol neonatal solunum depresyonu yapabileceginden kagmilmalidir.

ECMO ciddi solunum yetmezligi olan gebe hastalarda kullanilabilir.
ECMO ile COVID19 salgininda gebelerde sag kalim iizerine olumlu sonuglar
almmustir (47).

10.3. Akut Respiratuar Distress Sendromu

Akut respiratuar distres sendromu ciddi sepsisli hastalarda sik goriilen bir
komplikasyondur. ARD’li entiibe hastalarinda akcigeri koruyucu bir strateji ile
mekanik ventilasyonun mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir. Akcigeri koruyucu
ventilasyonda 6ml/kg ideal viicut agirligina gore tidal voliim ayarlanmasi esastir.
Kontrendike olmadik¢a mekanik ventilasyon uygulanan hastalar ventilatorle
iligkili pndmoniyi 6nlemek i¢in yatak basi 45 dereceye kadar yiikseltilmelidir.
Ek olarak, spontan solunum denemeleri, stirekli infiizyon yerine aralikli bolus
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dozlama sedasyon protokolleri mekanik ventilasyonun siiresini kisaltarak
ekstubasyon sansini arttirmaktadir.

Prone poziyon verilmesi ARDS haslarinda refrakter hipokside rutin
uygulanan bir prosediir olmasina ragmen gebelerde literatiir kisitlidir. Covid19
salgin1 sonrasi yapilan ¢aligmalarda prone pozisyonun, hamilelik sirasinda,
ikinci ve lg¢ilincii trimester boyunca uterus genisledikten sonra bile giivenle
kullanilabilecegini gostermektedir. Gebelerde uygulanan prone pozisyonun
oksijenizasyonu diizelttigi, PCO , seviyesini diisiirdiigii ve erken dogumlari
geciktirmeye yardime1 olabilecegi bulunmustur (48).

11. GEBE HASTADA KARDIiYOPULMONER ARREST VE OZEL
DURUMLAR

Gebeligin sonlarinda kardiyak arrest meydana geldiginde, kardiyo
pulmoner resiisitasyon zor olabilir. Hava yolu gecikmeden gilivence altina
almmali ve hasta uterusu sola dogru yer degistirmesini saglayacak sekilde
pozisyonlandirilmalidir. Bu manevralar ne yazik ki, daha az etkili CPR ile
sonuclanir. ilaglar ve defibrilasyon rejimleri, standart Gelismis Kardiyovaskiiler
Yasam Destegi yonergelerine uygun olmalidir. Sezaryen ile dogum karar1 hemen
verilmelidir. Mevcut veriler, annenin ve fetiisiin yasayabilirligini saglamak i¢in
sezaryene baslamanin 5 dakika i¢inde yapilmasi gerektigini gdstermektedir(49).
Fetiisiin ¢ikarilmasi, anne kan hacminde bir artisa ve aorto-kaval kompresyonun
salinmasina neden olur, bunun sonucu olarak hemodinamik dalgalanmalar
gelisebilir. Sezaryen karar1 verilirse gecikme yapilmamali ve ameliyat boyunca
CPR’na devam edilmelidir.

Gebelerde beyin oliimi, zor etik ve yasal sorunlar1 giindeme getirir.
Gebelik yasina bagli olarak, eger fetiis yasayabilirlige yakinsa, fetiislin canliliga
erismesine izin vermek i¢in anne organ destegini siirdiirmek gerekmektedir(50).
Beyin olimi gerceklesmis bir annenin bitkisel durumunu siirdiirmek medikal
acidan pahali goriinse de bu maliyet, ciddi prematiire bir yenidoganin uzun
bakim maliyetinden 6nemli 6l¢iide daha az olabilir.

SONUC

Gebelikte kritik hastalik nadirdir fakat potansiyel olarak yikici sonuglari
olabilir. Yogun bakim hekiminin birinci dnceligi, anne i¢in iyi olanin fetiis
icinde iyi oldugunu anlayarak anneyi stabilize etmektir. Yogun bakim hekimleri,
gebelikle iligkili fizyolojik degisikliklerin ve bunlarin zamanlamasinin
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farkinda olmalidir. Kritik bakim miidahaleleri, hamile olmayan hastalara
yapilan miidahalelerle ¢ogu zaman aynidir. Ancak metabolik, pulmoner ve
hemodinamik kontrol i¢in fizyolojik hedeflerin ayarlanmasi gerekebilir. PET,
ASES ve kardiyomiyopati gibi gebelikle ilgili hastaliklarin ¢ogu dogum sonrasi
kaybolur. Doguma karar vermede zamanlama ve fetal olgunluk durumunun
degerlendirmesi hayati 6neme sahiptir.
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1. Dogumun Evreleri Ve Agr1

ogum analjezisi, multidisipliner bir ekipge yapilmasi gereken, hasta
giivenligi ve etkin analjezi i¢in siki iletisimin ve biitiinciil yaklagimin

onemli faydalar saglayabilecegi essiz bir uygulamadir.Agriy1 ortadan
kaldirarak normal dogum siirecinde gebe ve fetiiste meydana gelebilecek
problemler ortadan kaldirilabilir. Subjektif bir alg1 olan ve herkese gore degisen
agriy1 degerlendirmek igin ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir ve bu
skalalar goz oniine alindiginda dogum agris1 {ist siralarda yer alir. Amerikan
Anesteziyoglar1 Dernegi (ASA) ve Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi
(ACOQ),direktiflerine gore dogum agrisi tedavi edilmesi gerekli bir semptomdur.
(1) Boylece gebe ve bebek kaynakli mortalite ve morbiditeyi azalir ve dogum
sonrasi bebek i¢in de daha iyi derlenme saglar (2).

Dogum agrisi, uterin kontraksiyonlar, serviksin efasmani, ve pelvik
taban gerilmeleri nedeniyle olusan diger tiim agrilar gibi noroaksiyel yolaklar
tarafindan periferden serebral kortekse yonlendirilen olduk¢a siddetli bir agri
tiriidiir. Agr1 iliak kreste, kalcalara ve bacak iist kismina yayilan diffiiz sekildedir.
Uterusun kasilma trendini ve kontraktilitesini olumsuz etkiler. Hemodinamik
olarak da olumsuz etkileri mevcuttur, kardiyak debiyi, periferik direnci ve kan
basincini arttirir(3).

Normal vajinal dogum serviks dilatasyon oranina gore 4 evreye ayrilir:

1.1. Birinci Evre (Dilatasyon Evresi):

Uterin kontraksiyonlarin baglamasindan servikste efasman ve dilatasyonun
tamamlanmasina kadar gegen siiredir. Diizenli olarak 2—5 dakikada bir olan,
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siddeti gittikge artan, yaklasik 30-60 saniye devam eden sancilar ger¢ek dogum
sancilaridir, gergek sancilar bu donemde baslar. Keskin, siddetli ve yildiricidir,
Normal vajinal dogumdaki en uzun siiren evredir.

* Latent Faz: Agrinin basladigi zamandan, servikal agikligin 3-4 cm.’e
ulastig1 zamana kadar gegen siire olarak tanimlanir. (4).

* Aktif Faz: Ilerleyen servikal agikligin 8-10 cm olmasina kadar gegen siire
aktif fazdir. Uterin kasilmalar siddeti gittik¢e yiikselen ortalama 1-1,5 dk siiren
ve sonlara dogru siklig1 3 dk kadar diisen agriya sebep olur (4).

* Gegis Fazi: Bu fazda kasilmalarin siddeti artmistir, siiresi 1 dk altina iner
ve servikal a¢ilmanin 10cm olmasina kadar devam eder.

1.2. Ikinci Evre (Atilma Evresi)

Servikal silinme ve agilma biterek bebek vajinal kanaldan dogar. (4).

1.3. Uc¢iincii Evre (Plasentanin Ayrilmasi Evresi)

Bebegin dogumunu takiben plasentanin ayrilmasinin gergeklestigi bu
siireg dogum evrelerinin en kisa olanidir.

1.4. Dordiincii Evre (Kanama Kontrol Evresi)

Plasentanin dogumundan sonraki ilk dort saati kapsayan evredir (4).

2. Dogum Agrisinin Fizyolojisi

Pelvik taban ve uterusun kasilmalarindan kaynaklanan dogum agrisinin
esas olarak visseral ve somatik olarak 2 bileseni vardir. Daha yaygin olarak
hissedilen visseral agri dogumun birinci evresindeki agriy1 tanimlarken ikinci
evrede aktif olan somatik agr tiiriidiir.

Agrinin ortaya ¢ikmasina neden olan ¢esitli fizyolojik siire¢ler mevcuttur.
Bunlar;

- Uterusun kanlanmasinin bozulmasi; Kontraksiyonlar sirasinda yeterince
kanlanamayan uterusun hipoksik kalmasi nedeniyle ortaya ¢ikan agri

- Serviksin silinme ve agilmasi

- Pelvik bolgedeki organ ve dokularda olusan gerilme ve baski kaynakli
ortaya ¢ikan agri: mesane, yumurtaliklar,

- Perine ve vajende gerilme
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Tekrarlayan uterin kontraksiyonlar ile baglayan ve efasman ve dilatasyonun
bitimine kadar devam eden birinci evre sirasinda ortaya ¢ikan agrinin esas
nedeni, kasilmalar esnasinda uterusun fundusunda bulunan sinirlere olan basi
ve dokuda olusan oksijenizasyon bozuklugudur. Bu agr1 miyelinsiz “C” lifleri
ile iletilir. Agr1 baslarken menstriiel kanamalar sirasindaki agriya benzer sekilde
daha cok pelvik alt bolgesindedir. Medulla spinaliste torakal 11-12. sinirler
tarafindan ile taginir. Daha sonra agr1 yayilarak bele ve karnin alt bolgesine
dogru ilerler. Medulla spinaliste T10-L1 sinirleri tarafindan serebral kortekse
taginir. Bebek basinin dogum kanalina girmesiyle lumbosakral pleksustaki basi
nedeniyle, sirt, bacak ve kalcalarda da agr1 hissedilir. Bu evrede agriy1 en ¢ok
etkileyen siireglerden biri servikal agilmadir (5,6).

Ikinci evrede agrinin esas nedeni artik tamamen vajenin ve perineal
dokularin genislemesidir. Bu evrede hissedilen somatik agr1 miyelinli “A delta”
lifleri tarafindan taginarak yanici ve daha ¢ok kramp seklinde bir agr1 hissedilir.
Bebek basinin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan basi ve iskemi kaynakli agri,L1-L3 ve
S2 sinir lifleri tarafindan iletilir.

Dogumun iiclincii evresinde ise agri daha ¢ok plasentanin ayrilmasini
saglayan uterin kontraksiyonla ve servikal agilma nedeniyledir.

Dogumun dordiincii evresi bebegin dogumunu takiben plasentanin
ayrilmasindan sonra gegen ilk4 saati i¢ine alan erken postpartum donemdir. Bu
donemde agr1 kismen rahatlamis olup dogumun neden oldugu doku harabiyeti
nedeniyledir (6).

3. Dogumun Maternal Fizyoloji Uzerine Etkileri

Annede mevcut olan kaygi, endise stres ve agr1 dogum sirasinda bir¢ok
fizyolojik degisiklige sebep olur. Bu degisiklikler zaman zaman bebek iizerinde
de olumsuz etkilere neden olmaktadir.

3.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri:

Dogum sirasindaki agri ve anksiyete solunumsal bir uyaran olarak
rol oynar. Agrn nedeniyle solunum sayisinda artigla beraber dakika
ventilasyonunun artmasi annede ilimli bir respiratuar alkaloza yol acarak,
oksihemoglobin dissosiasyon egrisinin sola kaymasina neden olur. Bu durum
diger organlarda oksijenizasyonda bozulmalara, kan akiminin azalmasina
yol agar. Kontraksiyonlar arasinda respiratuar uyarinin bozulmasiyla olusan
karbondioksitte azalma, solunum sayisinin azalmasina veya apne ataklarina
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neden olabilir. Analjezik amaclh opioid kullanimi solunumdaki baskilanmay1
daha da arttirabilir. Solunumun baskilanmasiyla annede olusan hipoksi bebegin
oksijenizasyonu ve dolasimini da kotii yonde etkiler (7).

3.2. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Kortizol, steroidler, adrenalin ve noradrenalin gibi katekolaminlerin salinimi1
agriya ve duygulanim bozukluklarina yanit olarak artar, bu artig oldukca yiiksek
diizeylerdedir ve en iist seviyeye dogum sirasinda ulasir. Katekolaminlerin
artmasiyla birlikte uterin kan akimindaki azalma daha da kétiilesir. (7,8). Yine
bu artis dogumda etkin rol oynayan ve hipofizden salinan oksitosin hormonunu
baskilar ve uterus kasilmalarimin giiciinii ve sikliginin azalmasina neden olan bir
kisir dongii stirecine neden olur. Dogum eylemi uzar (9).

3.3. Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Adrenalin ve noradrenalin gibi katekolaminlerin intrensek salinimina baglh
olarak gebede dogum eylemi sirasinda kalp hizi, kan basinci ve tansiyon basinci
artar, dolayisiyla kardiyak output ve buna bagl olarak kardiyak debi dogum
eylemi sirasinda daha yliksektir, bu yikselise dogum esnasindaki litotomi
pozisyonu da katkida bulunur. Diger sebepler arasinda duygusal bozukluk, agri
ve ikinma gibi fiziksel aktivite artisi ile olusan sempatik desarjda artis sayilabilir.
Genellikle kardiyak degisiklikler saglikli gebelerde sorun yaratmazken gebelikte
sik goriilen anemi, preeklampsi-eklampsi veya kalp hastalig1 olan gebelerde
hayati tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir (10).

3.4. Metabolik Etkiler

Dogum fiziksel aktivite igeren bir siire¢ oldugu icin serbest yag asitleri
ve kan laklat diizeyleri artar. Zaten gebelik siireci deoksijen tiiketimi ve
metabolizma hizinin arttig1 bir donemdir. Laklat diizeyindeki artis maternal agr
kontrol altina alinmadig1 takdirde annede hafif asidoza neden olabilir (11).

4. Dogum Analjezisi Tipleri

Dogum eylemi sirasinda 6zellikle riskli gebeliklerde a¢ birakilan annenin
hissettigi agri, endise, kaygi, liziintii daha once anlatildig1 gibi bir kisir dongi
yaratarak eylemin uzamasina ve hastanin memnuyetinin azalmasina, sezeryan
ile doguma karar verilmesine, postpartum depresyon ve cinsel islev bozuklugu
gibi bir takim komplikasyonlara neden olur. Hatta hastada olusan bu degisimler
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bebegin de kotli yonde etkilendigi bir takim siiregleri dogurur. Bu nedenle bir¢ok
farmakolojik ve non- farmakolojik yontem dogum agrisini gidermek igin
kullanilmaktadir.

1. Rejyonel Anestezi
¢ Epidural
e Spinal
e CSE
e Kontinii Spinal
e Paraservikal
e Lomber sempatik blok
¢ Pudendal
e Perineal infiltrasyon

2. Farmakolojik Yontemler
e Parenteral narkotikler
e Petidin
e Fentanil
e Tramadol
e Remifentanil
e Butorfanol
e Ketamin
e Inhalasyon anestetikleri
e Entonox
e Sevox

3. Nonfarmakolojik Yontemler
e TranskiitanElektrikselSinirStimiilasyonu (TENS)
e Rahatlama / solunum teknikleri
e [s1 modiilasyonu: Su, sicak/soguk
e Hipnoz
e Masaj
e Akupunktur
e Aromaterapi

4.1. Rejyonel Anestezi /Analjezi

Cesitli rejyonel bloklar dogumda analjezi saglamak amaciyla siklikla
kullanilmaktadir. Ozellikle geligmis iilkelerde en sik epidural, spinal anestezi
ve kombine spinal-epidural anestezi tercih edilmektedir (12-14). Secilecek
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yontem dogumun siiresini uzatmamali, motor bloga neden olmamali, dogum
eylemini komplike hale getirerek yardimli vajinal dogum veya sezeryan riskini
artirmamalidir, bebege etkisinin olmamasi da dogum analjezisi ydntemi
seciminde ana hedefler arasindadir.

Rejyonel anestezi teknikleri ile gebede sedasyona ortaya c¢ikmadan
dogumun getirdigi sikintili fizyolojik problemler ¢oziiliir, agri ortadan kalkinca
katekolamin diizeyi azalir, respiratuar problemler olusmaz, hasta ikinarak
aktif dogum eylemine katilabilir. Epidural anestezi ile analjezik etkinlik T10
ve S4 segmentleri arasinda genisletilebilen ve sezeryan gerekmesi halinde T4
segmentine kadar yiikseltilebilen analjezik etkinlik saglanir (15).

4.1.1. Lomber Epidural Anestezi

Spinal prosesler arasindan epidural igne ile epidural araliga girilerek buraya
genellikle direng kaybi teknigi ile bir kateter yerlestirilmesi ve sonrasinda bu
kateterden lokal anestezik ve/veya lokal anesteziklerle kombine edilmis cesitli
ilag formiilizasyonlar1 uygulanir (16).

Sezaryena donme siklig1, yardimli vajinal dogum, dogumun ikinci agama
stiresi, Apgar skoru, gobek kordonu kan basinci degerlendirilerek yapilan bir
Cochrane calismasinda aletli vajinal dogum siklig1 artmis ve dogum siiresi
uzamis bulunurken sezeryan siklig1 ve fetal komplikasyonlar arasinda bir fark
bulunmamustir (17).

Analjezik etkinlik 6zellikle dogumun ikinci yarisinda oldukga etkilidir
ve bu yontem “walking epidural labour analgesia-yiiriiyerek epidural dogum
analjezisi” olarak tanmimlanmaktadir. Dekatlardir kullanilmakla beraber son
yillarda hasta kontrollii yontemlerin de kullanilmasiyla gebenin daha konforlu,
agrisiz dogum yapmasi hedeflenmektedir. Yine kombine spinal epidural
tekniginin kullanima girmesi, opioidlerin kullanilmasi1 da analjezik etkinligi
arttirmistir. Obstetride yaygin olarak kullanilmasiyla birlikte bu yontemde ¢esitli
ilaclar kombine edilmistir. Bu ilaglarin tek basina etkinliklerine alternatif olarak
kombine kullanilmalar1 halinde daha efektif sonuglar alinmistir. Bu amacla
siklikla farkli lokal anestezikler ve opioidler kullanilmistir (18).

Kullanilan opioidlere bagli annede gelisen kasinti, ¢ogunlukla
antihistaminiklere yanit verir ve sempatik aktivasyon nedeniyle bebekte goriilen
nabiz degisiklikleri bu yontemin handikaplari arasinda sayilabilir.

4.1.2. Kombine spinal-epidural (KSEA)

Ik defa Leighton ve ark. nin(28)1990’I1 yillarda uygulamaya basladig:
kombine Spinal-Epidural Analjezi ile analjezinin baslama siiresi epidural
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analjeziye gore daha kisadir. Spinal anestezinin etkisinin hizli baslamasi,
epidural analjezik etkinin uzun siire devam edebilmesi KSEA analjezinin en
bliylik avantajidir (19). Analjezik etkinin yaklasik 2,5 dakika i¢inde basladigi
ve analjezi kalitesi agisindan daha iistiin oldugu bir¢ok ¢aligmada bildirilmistir.
Yine bu ¢alismalarda rutin uygulamada bu yontemin kullanilabilecegi maternal
ve fetal etkilerin minimal oldugu saptanmistir(20,21).

Epidural anestezide oldugu gibi epidural alan belirlendikten sonra epidural
ignenin i¢inden gegirilen ince bir spinal igne ile dura delinerek spinal araliga
lokal anestezik verilir. Daha sonra bu igne ¢ikarilarak bir epidural kateter
yerlestirilir. Yine epidural anestezide oldugu gibi bir¢ok ilag verilme yontemi
(aralikli bolus uygulamalar, hasta kontrollii), ¢esitli ilaglar ve kombinasyonlari,
spinal blogu takiben epidural yoldan uygulanmaktadir. Bu uygulama yontemleri
ve local anestezik ¢esitli dozlarinin birbirine tistinliigli konusunda farkli goriisler
mevcuttur

4.1.3. Dural Puncture Epidural Teknigi

Bu yontemde de tipki KSEA oldugu gibi bir epidural kateter yerlestirilir,
icinden ince pensil point spinal igne gecirilerek dura delinir fakat KSEA’da
oldugu gibi spinal araliga ila¢ verilmez. Boylece epidural araligin yeri direng
kaybi teknigiyle birlikte ¢ifte dogrulanmis olur. Epidural araliga verilen lokal
anestezik ajan yavas yavas spinal araliga gecerek analjezik etkinligi arttirirken
uterus hipertonisistesi, kasinti, hipotansiyon, motor blok ve fetal bradikardi gibi
yan etkiler azalir. Analjezik etkinlik daha hizli baslar, sakral bolgeye daha genis
bir yayilim gosterir ve unilateral blok sanst daha azdir (22-24).

4.1.4. Kaudal Analjezi

Daha ¢ok dogumun ikinci evresinde analjezi i¢in kullanilmig fakat
birinci evrede analjezinin etkin olmamasi, yliksek miktarda lokal anestezik
ajan kullanim1 gerektirmesi, bu nedenle toksisite riskinin artmis olmasi, yine
motor ve sempatik blok gelisme riskinin yiiksek olmasi nedeniyle daha az tercih
edilmektedir (25).

4.1.5. Paraservikal ve Pudental Blok

Pudental blok ile paraservikal blok kombine edildiginde dogumun her iki
evresinde de ¢ok uygun analjezik etkinlik saglar. Fetal bradikardi gibi 6nemli
bir yan etkisinin olmasi nedeniyle kullanimindan vazgecilmistir. Bu tekniklerin
kullanimi deneyim gerektirir (26).
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Giiniimiizde modern rejyonel anestezi teknikleri temelde dogum analjezisi
i¢in altin standart kabul edilebilir. Deneyimli kisilerce uygulandiginda dogumun
baslangicinda ve idamesinde anne bebek giivenirligi agisindan da en uygun
yontemdir.

4.2. Farmakolojik Yontemler
4.2.1. Opioidler

Rejyonel anestezi yontemlerini altin standart olarak nitelendirdigimiz
icin sistemik ilaglarin kullanildig1 yontemleri ancak alternatif olarak rejyonel
tekniklerin uygulanamadigi veya kontrendike oldugu durumlarda kullanmak
uygun olacaktir. Bu alternatif yontemlerin de ilk secenegi opioidlerdir.
Bircok farkli opioid intravendz veya intramiiskiiler olarak dogum sirasinda
kullanilmistir. Gegen ylizyilin baglarinda kullanilan ve “alacakaranlik uykusu”
ad1 verilen morfin ve skapolamin kombinasyonundan olusan yontemden anne ve
bebekteki sistemik yan etkiler nedeniyle vaz gecilmistir (27).

Fakat anneye ait konstipasyon, kasinti, bulanti, kusma, solunum depresyonu
gibi beklenmeyen yan etkileri ve azalmis veya degisken fetal kalp atim hizi,
bebekte solunum sikintilari, yenidogan abtinens sendromu ve davranigsal
bozukluklar gibi bebege ait yan etkiler bulunmaktadir. Ayrica opioidlerin ytliksek
dozlar1 bebegin diisiik APGAR skoru ile, yenidogan solunum depresyonuna ve
yine bebegin erken donemde anne siitiinii almasinda zorluklara neden olabilir. Bu
nedenle ancak rejyonel anestezi tekniklerine alternatif olarak kullanilmalidir(28).

Daha onceleri intramuskuler yolla narkotiklerin kullanilmasi séz konusu
iken, giintimiizde bebek iizerindekidepresifetkiyiazaltmak ve dahadiigiitk dozlarda
analjezi saglamak amaciyla diisiik dozlarda intraven6z yoldan uygulamalar
tercih edilmektedir. Opioidlerin intravendz kullanimi ile intramiiskiiler yolun
aksine etki daha hizli baslamakta, plazma kararli konsantrasyonu daha az
degisken olmakta ve doz titrasyonu kolaylagsmaktadir. Solunum depresyonu
etkisi kiiclik dozlarda anne solunumunu ¢ok fazla etkilemezken, fetal solunum
depresyon riski devam etmektedir (39).

Tiim diinyada dogum analjezisi i¢in ensik tercih edilen opioidler meperidin
(pethidine), morfin, diamorfin, fentanil, ve remifentanildir. Bu ilaglarin birbirine
istiinliigiinii kanitlayacak yeterli veri bulunmamaktadir, genellikle aktif dogum
eylemi basladiktan sonra kullanilirlar.

4.2.1.1. Meperidin

Dogum eylemi sirasinda en yaygin kullanilan opioid ajandir. Intramuskuler
kullanimda 6nerilen doz aralig1 50-100 mg’dir ve yaklasik 40-50 dk.’da diizeye
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ulasir. Intravendz uygulama ile ise 25-50 mg dozlarda 5-10 dk.’da maksimum
etki saglanir, etkisi 3-4 saat Solunum depresyonu etkisi intravendz uygulamadan
10-20 dk. sonra, intramuskuler uygulamadan 1-3 saat sonra ortaya cikar.
Meperidinin yenidoganda yart 6mrii uzun (2-3 giin) olan ve plasentadan gegen
aktif metaboliti normeperidindir ve dogum uygulamay1 takip eden 1-3 saat
igcinde gerceklesirse yenidoganda yan etki sikligr yiiksektir (40).

4.2.1.2. Fentanil

Morfinden 50-100 kat daha potent bir sentetik lipofilik opioiddir. Yagda
erime Ozelliginin yiiksek olmasi nedeniyle plasentay1 gegebilir ve fetal dolagima
katilir. Solunumu giiglii bir sekilde baskilar.25-50 pg dozunda dogum analjezisi
icin kullanilir, pik noktaya 1-3 dakikada ulasir ve etkisi yaklasik 30 dakika
stirer. Daha cok siirekli infiizyon ve hasta kontrollii analjezi seklinde uygulanir.
Hizla plasentay1 gegmesine karsin diisiikk dozlarda (1 pg/kg) fetal yan etkileri
belirgin degildir. Tekrarlayan dozlarda kiimiilatif etki ile yenidogan resiisitasyon
ihtiyacinda artma ve naloksan ihtiyacinda artis goriiltir (41).

4.2.1.3. Remifentanil

Intravendz kullanimda hizli etki baslangig siiresi ( 2 dakikanin altinda)
ve uygulama doz ve siiresine bagh olmayan kisa konteks sensitif yar1 dmiir
(2-3dakika) ve aktif metaboliti bulunmamasi nedeniyle dogum analjezisi i¢in
daha ¢ok tercih edilen segenek olmustur. Ayrica viicuttan eliminasyonu da
karaciger ve bobrek fonksiyonlarindan bagimsizdir ¢iinkii non spesifik plazma
esterazlart tarafindan metabolize edilir. Dolayisiyla diger opioidlere kiyasla
birikim riski diigiiktiir ve anne ve bebege ait yan etkiler digerlerinden daha
az izlenir. Analjezik etkinligi diger opioidlerden daha gii¢lii olmasina ragmen
dogum eylemi i¢in orta diizeydedir. Daha ¢ok remifentanilin hasta kontrollii
analjezi ile kullanimi tercih edilmektedir (42).

4.2.1.4. Tramadol

Meperidine kiyasla daha giivenli olup 100 mg intramuskiiler dozda dogum
icin yeterli analjezi saglamistir, yine de rutin kullanim1 mevcut degildir. Hem
tramadoliin hem de metaboliti M1’in plasental ge¢isi olmasina ragmen, solunum
depresyonu yapmaz (42)

4.2.2. Aksiyolitik ve Hipnotikler

Sekobarbital, pentobarbital gibi barbitiirat tiirevleri, benzodiazepinler
(diazepam), hidroksizin gibi difenilmetan tiirevleri anksiyolitik ve hipnotik
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ajanlar, dogum eyleminin erken sathalarinda, emasyonel gerginligin belirgin
oldugu durumlarda veya dogum 6ncesi hazirlik amaciyla gebenin uyku diizenini
saglamak i¢in kullanilabilir (42).

4.2.3. Inhalasyon Analjezisi/Anestezisi

Sevofloran, desfloran ve en sik nitrézoksit annede ve bebekte solunum
depresyonu yapmadan, hizli bir sekilde analjezi saglamaktadir.% 40 -50
oksijen iginde uygulanan inhalasyon ajanlar1 etkinin ¢abuk baslayip sona
ermesi nedeniyle hala kullanilmaktadir. Fakat anestezi derinliginin artmasi,
hava yolunu korumada giicliikler ve bunun bebekte yaratacagi hipoksik siireg
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir (29).

4.3. Non Farmakolojik Yontemler

Her ne kadar dogum sirasinda analjezi saglanmasi 6nemli olsa da dogum
siirecinde hem anne hem de bebegin giivenligi 6n planda tutulmalidir. Bu
ylizden daha az riskli yontemler gittikge artan oranlarda kullanilmaya devam
etmektedir. Terapotik dokunma tekniklerini de iceren bu yontemler igerisinde,
masaj, Transkiitan6z Elektriksel Sinir Stimulasyonu (TENS), sicak ve soguk
uygulama, intradermal su enjeksiyonu ve suda dogum gibi uygulamalar yer
almaktadir (30).

4.3.1. TranskiitanElektrikselSinirStimiilasyonu (TENS)
Diistik amplitiitlerde elektriksel akim uygulamasi yoluyla analjezi
saglanmaktadir.

4.3.2. Gevseme ve Rahatlama Teknikleri:

Farmakolojik olmayan dogum analjezisi tekniklerinin temelini olusturur.
Bu yontemler: biofeedback (biyolojik geri bildirim), akupunktur, akupress,
hipnoz, hareket ve pozisyon, miizik ve yoga gibi uygulamalar yer alir.

4.3.3. Zihinsel Uyarilma Teknikleri:

Gebenin algisim1 bagka tarafa yonlendirerek agri algisimi azaltmayi
hedefleyen psikoloji kokenli bir yontemdir. Hayal kurma, dikkat dagitma
siklikla kullanilir.

4.3.4. Solunum Teknikleri:

Oldukca sik kullanilan bu yontemin etkinligi kanitlanmis olanm1 Lamaze
yontemidir. Uygun sekilde yapildiginda oldukea efektif ve basari sansi yliksektir.
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4.3.5. Hipnoz:

Bu yontem hastanin konsantrasyonu, kendi i¢ diinyasi ve giiciine giivenmesi
kesinlikle bir kooperasyon gerektirir. Intrapartum analjezi gereksinimini
azalttigin1 gosteren yayinlar mevcuttur.

4.3.6. Akupunktur:

Epidural analjezi uygulanan bir grup gebeye akupunktur uygulanan
bir ¢alismada, bu grubun uygulanmayan gruba kiyasla daha anlamli analjezi
sagladigi gosterilmistir.

4.3.7. Suda Dogum

Dogumun 1. evresinde suda dogum ile rejyonel anestezi ihtiyact azalir, 2.
evresinde yorum yapmak i¢in yeterli kanit yoktur. Annede ve bebekte yan etki
olduguna dair kanit yoktur. Suda dogum ile ilgili randomize klinik ¢aligmalar
planlanmalidir.

4.3.8.Masaj, Maniiel Yontemler:

Buyontemle 2 ve 3. evrede agri skorlarinda azalma saptanmis, farmakolojik
yaklagim orani azalmis, memnuniyet artmis fakat dogumun siiresi ve sekli
acisindan anlamli fark bulunmamastir.

Manuel yontemler arasinda fundusa basi ‘Kristeller manevrasi’, manuel
/ sisme kayisla basimg sayilabilir. Perineal travmay1 korumak i¢in, perineal
masaj, 2 evrede sicak yas pansuman, handoff pozisyonu ve selektif epizyotomi
yapilmasi desteklenmeli.

Bilimsel kanit temelli olmayan uygulamalardan, tibbi zorunluluk yoksa
kac¢inmaliy1z.

Sonug olarak;

Dogum, anneler i¢in essiz ve coskulu bir eylemdir. Fakat siirecin bir pargasi
olan siddetli agr1 hem anne hem de bebek i¢in dnemli sonuglar dogurabilir. Bu
nedenle, annenin istegi analjezi endikasyonu i¢in yeterlidir. Mevcut cesitli
dogum analjezi teknikleri arasinda, rejyonel anestezinin en etkili yontem oldugu
kabul edilir; epidural anestezi en sik kullanilan tekniktir. Lokal anestezik yan
etkilerinden kaginmak ve miimkiin olan en az motor blogu elde etmek i¢in ¢cok
daha kii¢lik konsantrasyonlardaki ilaglar basartyla kullanilmaktadir. Kombine
spinal-epidural teknigin ana avantaji analjezinin hizli baslamasidir, ancak
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opioidler subaraknoid bosluga uygulandiginda daha yiiksek kasint1 insidansi ile
iligkilidir. Her iki teknik de dogum analjezisinin indiiksiyonu i¢in esit derecede
giivenlidir.

Dogumda uygulanan analjezik yontemlerin bilimsel kanita dayali
olarak gerceklestirilmesi ile; mesleki standartlarimizi yiikseltebiliriz, hasta
memnuniyetini artiririz, yaklagimlarimizi standardize edebiliriz, sezeryan
oranini azaltabiliriz ve en 6nemli hedef olan anne bebek 6liimlerini azaltabiliriz.
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ezaryen, diinya capinda bildirilen tiim dogumlarin %18’ine tekabiil

eder(1). Postoperatif donemde agri sikayetlerinin basinda gelir. Agri,

fizyolojik, duyusal, biligsel, sosyokiiltiirel ve davranigsal faktorlerden
etkilenen duyusal ve duygusal bir deneyimdir.Sezaryen sonrasi orta ila
siddetli agri, morbiditelere, hasta rahatsizligina, memnuniyetsizlige, zayif yara
iyilesmesine, gecikmis iyilesmeye, hastane kalis siliresinin uzamasina, diisiik
yagam kalitesine ve kronik agriya neden olabilir; bunlarin hepsinin maliyet
sonucglart vardir.Sezaryen uygulanan annelerde postoperatif agri1 yetersiz
tedavi ediliyorsa, ambulasyonu, emzirmeyi ve annenin yenidogana bakimini
engelleyecektir. Bebek sahibi olmak hos bir olay olarak kabul edilir, ancak anne
ac1 c¢ekiyorsa travmatik olabilir. Bu nedenle, agrinin giderilmesi temel insan
haklarindan biri oldugu icin, sezaryen sonrasi agrinin giivenli ve etkili analjezik
modaliteler kullanilarak yeterli diizeyde giderilmesi gerekmektedir (2).

Postoperatif agri, agri olarak uyari olusturan doku veya organlardaki
lezyondan gelir. Sezaryen, visseral ve somatik agrilarin toplami sonucu orta
ila siddetli postoperatif agriya neden olur. Sinirin gerilmesi, yaralanmasi veya
sikigsmast oldugunda néropatik agri olabilir (3). Dogum sonrasi agri %1-18
oraninda kronik agriya doniigebilir (4). Clinkii sinir sisteminin plastisitesinde
degisikliklere neden olabilir, agr algisint degistirir (5). Dogum sonu agrisi olan
kadinlar1 hafif dogum sonrasi agrist olanlara kiyasla kalic1 agr1 riskinin 2,5 kat
ve dogum sonrasi depresyon riskinin 3,0 kat arttig1 bulundu (6). Sezaryen i¢in
spinal anestezi kullanimi kronik agr1 gelismesine karsi koruyucudur. Emzirme
doneminde biiyiik miktarda salinan oksitosin hormonu da kronik agri geligme
insidansini azaltmaktadir (7).

161
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En popiiler agr1 yonetimi uygulamalar1 opioidlerin sistemik ve intratekal
uygulamasi, hasta kontrollii analjezi, non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar
ve bolgesel sinir bloklaridir.Bu uygulamalar multimodal analjezi adi altinda
birlestirilerek uygulanabilir.Multimodal analjezik rejimleri, farkli etki
mekanizmalarina sahip ilaglarin bir kombinasyonunu kullanarak optimal
bir analjezi saglamaktir. Bu da azaltilmig yan etkilerle sinerjistik analjezi ile
sonuglanir(2).Bu durum sezaryen ameliyatlarinda da gerceklesebilir(8).

Agriyonetimindeki gelismelere ragmen, gebeler akut postoperatif ddnemde
orta ila siddetli agr1 yasarlar. Onceki ¢aligmalarm bildirdigi gibi, gebelerin
%78,4 ila %92’si orta ila siddetli agr1 yasamaktadir. Postoperatif ilk 24 saatte
orta ila siddetli postoperatif agrinin genel prevalans1 %85,5°ti (%95 CI: %81,4-
89,0). Gebelerin %75.5’inde 2. saatte, %80’inde 12. saatte ve %58.6’sinda 24.
saatte orta ila siddetli agr1 bildirildi. Bu rakamlar postoperatif donemde agr1
tedavisinin yetersiz oldugunu gostermektedir(9).

Sezaryen dogum sonrasi agrilari hafifletmenin farmakolojik ve farmakolojik
olmayan yontemleri vardir. Bu boliimde farmakolojik ve farmakolojik olmayan
yontemler hakkinda en son gelismelerden bazilar1 bahsedilecektir.

Farmakolojik yontemler
Parasetamol

Asetaminofen, hemostaz1 etkilemeyen, yan etki ve anne siitiine gecisi
minimal olup, etkili bir analjezi sagladigindan dolay1 postsezaryen multimodal
analjezinin 6nemli bir bilesenidir.Analjezik ve antipiretik etkiye sahip olan
parasetamoliin analjezik etkisi, siklooksigenaz-1’in (COX1) varyanti oldugu
kabul edilen COX-3’iin inhibisyonu ile olusan santral antinosiseptif etki
ile olmaktadir. Spinal kordda nosiseptif sinyal transmisyonunu inhibe eden
seratonerjik inen yolaklar1 da aktive ettigine dair veriler vardir(10). Siddetli
agr1 i¢in asetaminofen-opioid kombinasyon ilaglar siklikla regete edilebilmekte
ve gerektiginde oral opioidlerle birlikte asetaminofen Onerilebilmektedir. Bu
kombinasyonlar asetaminofenin giinlik maksimum dozunun gegilmesini de
sinirlar(11).

Non-Steroidal Antiinflamatuar ilaclar (NSAIT)

NSAIli’ler COX enzim inhibisyonu ile prostoglandin sentezlenmesini
onler. Inflamasyonda COX ve lipoksijenaz olmak iizere iki enzim yolag1
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aktiflesmektedir. COX enzim aktivitesi ile prostoglandin sentezine giden yol
kontrol edilmektedir. COX enziminin iki izo formu vardir: yapisal (COX-1) ve
indiiklenebilir (COX-2). Son yillarda COX-3 formundan da s6z edilmektedir.
COX-1 damar endoteli, gastrik mukoza, trombositler ve renal tubuluslar gibi
bir¢ok hiicrede bulunmaktadir. Fizyolojik kosullarda COX-1 aktif durumdadir ve
vaskiiler hemostazis, gastrik lezyonlar, trombosit aktivitesi ve renal fonksiyonlar
gibi fizyolojik yanitlari diizenleyen prostaglandinlerin {iretimini saglar(12).

Herhangi bir inflamasyon durumunda dokularda indiiklenir COX-2,
inflamasyona yanit olarak ortaya ¢ikar. COX2 inflamasyon, agr1 ve ates olusturan
prostaglandinlerin iiretiminde rol oynar. NSAII etkilerini ve yan etkilerini bu
enzimlerin inhibisyonuyla gosterirler. NSAII’in ¢ogu gesitli derecelerde hem
COX-1 hem de COX2’yi inhibe ederler. Boylece hem istenen etkiler hem de yan
etkiler farkli diizeyde ortaya ¢ikar. COX-1’e bagli yan etkilerden kaginabilmek
icin son yillarda selektif COX-2 inhibitorleri gelistirilmistir. Amag¢ agr1 ve
hiperaljezi ile ilgili prostaglandinlerin olusumunun engellenmesi ve boylelikle
gastrointestinal sistem mukozasi, bobrekler ve damardaki prostaglandin
formasyonlarin1  etkilememek ve normal fonksiyonlarin korunmasini
saglamaktir(12).

Komplikasyonsuz sezaryen ile dogum yapacak saglkli kadinlar icin
NSAIi’ler, dogum sonrasi donemde rutin olarak verilmelidir. Selektif olmayan
NSAIl’lerin kullanimi, cerrahi kanamada istatistiksel olarak anlamli bir artisla
iligkilendirilmistir ve kanama riski yiiksek olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(13). Laktasyon doneminde kullanimi giivenilir oldugu kabul edilmektedir(14).
NSAIi’ler, multimodal analjezinin temel bir bilesenidir ve ozellikle visseral
agriya karsi etkilidir(4).

Bir meta-analiz, sistemik NSAIll’lerin agr1 skorlarmi azalttig1, opioid
tilketimini azalttig1, opioidle iligkili yan etkileri azalttig1 ve hasta memnuniyetini
arttirdigr sonucuna varmustir(15). Ug¢ calisma, bir NSAIl’yi bir opioid ile
karsilastirdi ve NSAII’lerle esit derecede etkili veya {istiin analjezi gdsterdi
(16—-18).

Parekoksib ve selekoksib gibi se¢ici siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri,
sezaryen dogumdan sonra geleneksel NSAII’ lere potansiyel olarak faydali bir
alternatiftir. Ciinkii mide mukozasi ve trombosit islevi iizerinde 6nemli etkileri
yoktur ve astimda nispeten giivenlidirler (19).

20 randomize kontrollii ¢alisma meta-analizde, tek doz NSAII rejimlerinde
anlamli bir azalma olmamasina ragmen, siirekli ve goklu NSAII rejimlerinde
postoperatif agrida (—0.97 ve 1.0 cm) istatistiksel olarak anlamli bir azalma
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gosterdi (20). NSAID ve asetaminofen, multimodal postoperatif analjezi
rejimlerinin bir pargasi olarak akut agriy1 ve opioid tiiketimini %30-50 oraninda
azaltirlar (7).

Tipik bir analjezik rejimi, noroaksiyel opioid uygulamasindan sonra
sunlari i¢erebilir (21):

I. intraoperatif dozdan 6-8 saat sonra, 6-8 saatte bir i.v. veya oral
parasetamol 1 g ile baglanmali

II. Intraoperatif diklofenak veya ketorolak dozundan 6-8 saat sonra
kontrendike degilse 6 saatlik oral ibuprofen 400-600 mg baslanmalidir.

III. Akut agrilar i¢in, 4 saatlik oral opioidler, oral morfin 10-20 mg veya 6
saatlik oral dihidrokodein 30 mg verilmelidir.

Ketamin

Ketamin, N-metil-D-aspartat(NMDA) reseptorlerini bloke eder ve
periferik yaralanmay1 takiben merkezi duyarliligi inhibe eder. Bauchat ve ark.
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada peri-operatif donemde
10 mg intravendz ketaminin etkilerini inceledi. ilk 24 saatte siddetli agr
insidansinda fark olmamasina ragmen, ¢alisma, sezaryen dogumdan iki hafta
sonra agriy1 azaltmada hatta kronik agr1 riski olan hastalarda bu uygulamanin
faydali olabilecegini one siiriildii (13,22). Hastalarin %35°1 inflizyon sirasinda
bas donmesi veya bulanik gérme gibi ketamine bagli psikomimetik etkiler
goriildiigiint ancak ameliyat sonrasi kalict bir etkisi olmadigini bildirdiler (22).
Suppa ve ark. bir ketamin enantiyomeri olan S-ketamin’i peri-operatif olarak
kullanildiginda, ameliyattan sonraki ilk 24 saatte morfin tiiketiminin azalmasina
yol acan antihiperaljezik etkilere sahip olabilecegini gosterdiler (23).

Gabapentinoidler

Gabapentin ve pregabalin, glutamat iletimini azaltmakta ve sodyum ve
kalsiyum kanallarin1 bloke eder ve santral duyarlilasmay1 diizenler (7). Pre-
operatif ve postoperatif analjezi amacli kullanilmaktadir. Gabapentinin opioidle
iligkili kusmay1 ve kasintiy1 azalttig1 gosterilmistir. Gabapentin umblikal ven-
anne ven orani yiksek norotropik bir ilagtir. Bu yiizden sezaryan dogumda pre-
operatif olarak kullanimi kisithidir. Maternal ve neonatal yan etkilere iliskin
endiseler nedeniyle, gabapentin sezaryen sonrasi rutin bir analjezik olarak
onerilmemektedir (11).
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Magnezyum

Viicutta en yaygm dordiincii katyon olan magnezyum,preeklampsi,
astim yoOnetimi ve aritmi tedavisinde kullanilmistir. Magnezyum, N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptoriinde antagonistik bir etkiye ve ayrica kalsiyum kanal
bloker 6zelliklerine sahiptir. NMDA reseptoriindeki antagonizmanin, merkezi
asir1 duyarlilik mekanizmasini degistirdigi ve akabinde opioid tiikketimi dahil
olmak iizere analjezik gereksinimleri azalttig1 diisiiniilmektedir. Preoperatif
magnezyum verilen hastalarda postoperatif titreme de azalmig goriinmektedir
(24). Noroaksiyel uygulamalarda magnezyumun postoperatif analjezi izerindeki
etkisini degerlendiren bir meta-analizde, magnezyumsuz lokal anesteziklerin
noraksiyel karigimlarina gore daha uzun duyusal blok siiresi, daha disiik agr
skorlar1 ve daha diisiik kurtarict analjezi gereksinimleri oldugunu gostermistir.
Yara infiltrasyonuna adjuvan olarak magnezyum eklenmesi agr1 skorlarimi
azalttig1 bildirilmistir (15).

Hasta Kontrollii Analjezi (PCA)

Hasta kontrollii analjezi (PCA), orta ila siddetli postoperatif agri
icin opioidlerin uygulanmasinda iyi bilinen bir yontemdir.PCA intravendz
veya epidural yolla uygulanabilir. Intravendz PCA parenteral analjezi ile
kargilastirildiginda, daha iyi agr1 kontrolii ve daha fazla hasta memnuniyeti ile
agri kesici ilaglara zamaninda erisim saglar. PCA intravendz olarak uygulanirsa,
bazal inflizyonu olmayan sadece hasta kontrollii verilen bolusen iyi yontemdir.
Stirekli ve hasta kontrollii epidural inflizyonun sezaryen sonrasi agr1 kontroliinde
etkili oldugu kanitlanmigtir. Anne hareketliligini geciktirmesi ve hem hemsire
is yikini hem de bakim maliyeti yiliksek oldugundan dolay1 yavas yavas
kullanimdan kaldiriliyor (4).

Hasta kontrollii epidural analjezi (PCEA) yoluyla verilen opioidler
genellikle intravenoz hasta kontrollii analjeziden (IVPCA) daha iyi agr1 giderme
saglamaktadir. PCEA tedavileri, IVPCA tedavilerinden daha diisiik bulanti,
kusma, sedasyon veya uyusukluk gelisme olasilig1 saglar. PCEA tedavilerine
lokal anesteziklerin eklenmesinin analjezik etkiyi 6nemli dl¢lide degistirmedigi
gosterilmistir (25).

Tramadol, p-reseptor icin segiciligi olan zayif bir opioid agonisttir.
Postoperatif agriyr gidermek igin iyi etkilidir. Ayrica trisiklik antidepresif
ajanlar gibi serotonin ve norepinefrin alimmi inhibe eder ve depresyonla iliskili
alfa-2-adrenerjik reseptorleri azaltir. Anne siitiinde tramadol ve metabolitlerinin
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yalnizca ~%0,1’1 saptanir.Goreceli infant dozlari, emzirme icin giivenlik
seviyesi i¢indedir. Wu ve ark perioperatif tramadol [VPCA uygulamasi,
postoperatif agriy1 hafiflettigini ve dogum sonrasi depresyon oranini azalttigini
bildirmiglerdir (26).

Intravenoz Deksametazon

Glukokortikoidlerin ilk 24 saat boyunca kanitlanmis antiemetik analjezik,
antiinflamatuar etkileri vardir. Deksametazon, glukokortikoid reseptorii
iizerinde etki ederek, enflamatuar mediatorlerin salinmasini engellerler. Onerilen
doz 1.25-20 mg araligindadir. 8 mg deksametazon, antiinflamatuar amacla
kullanilan yaygin bir dozdur(27). Tek bir perioperatif doz enfeksiyon veya
yara iyilesmesini geciktirme riskini artirmaz.Uygulamadan sonraki ilk 24 saat
boyunca kan basincini ve glukoz seviyeleri artirabilir. Intravendz deksametazon,
agr1 skorlar1 ve opioid tiikketimi iizerinde olumlu etkiler géstermistir.Ayrica
intravenoz deksametazon anti-emetik profilaksi saglar (27).

Sistemik Opioidler

Oral veya intravendz opioidler, noroaksiyal opioid ve NSAII veya
asetaminofen birlikte verildigi multimodal analjeziye ragmen ge¢cmeyen
direngli agrilar igin saklanmalidir.intravendz ve oral uygulama iistiin analjezi
saglamazlar. Oksikodon, hidrokodon ve tramadol en sik kullanilan oral
opioidlerdir. Intravendz opioidler, ¢cok siddetli, inat¢1 agris1 olan veya oral
intolerans1 olan hastalar i¢in ayrilmalidir.Orta ila siddetli postoperatif agrinin
kontrolii i¢in yeni analjezik stratejiler gelistirilmistir. Dil alt1 sufentanil en
etkili, en hizl1 ve en iyi tolere edilendir ve morfinli intravendz PCA ve fentanilli
transdermal PCA’dan daha az yan etkiye sahiptir. Ancak sezaryen sonrasi
kullanimi ve emzirme tizerine olasi etkisi bilinmemektedir (4). Oral oksikodon,
morfinden daha yiiksek ve daha ongoriilebilir bir oral biyoyararlanima sahip
oldugundan, bu tiir bir yaklasim i¢in tercih edilen opioiddir. McDonnell ve
ark.’larin yaptigi bir ¢alismada postoperatif derlenme odasinda oral siirekli
saliimli oksikodon 20 mg ve derlenme sonrasi ilk 24 saat i¢in 6 saatte bir hizli
salmimli oral oksikodon 10 mg verilen hastalarin agri skalari intratekal morfinli
sezaryan dogum sonrasi benzer bulunmustur. Ancak oksikodon kullanan hastalar
da kasginti insidansi daha az ve memnuniyet skoru daha diisiik bulunmustur (28).

Opioid uygulamasinin en ciddi yan etkileri apne, hipoksemi ve 6liim riski
tastyan solunum depresyonudur.2013 yilinda Crowge ve ark.33 tarafindan
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yayinlanan retrospektif bir ¢alismasinda 5000°den fazla kadinda bu yan etkinin
<%1 ¢ok nadir oldugunu gostermistir (29). American Society of Anesthesiologists
klinik uygulama kilavuzlarinda solunum depresyonunu dnlemek i¢in asagidaki
tavsiyelerde bulunur (30):

e Klinik Oykiiyle solunum depresyonu riski olan hastaliklar1 tespit
edilmeli (obezite, uyku apnesi, eslik eden solunum yolu hastaliklarr).

e Noroaksiyal ve parenteral opioidler ayni anda uygulanabilir, ancak
ventilasyon, kan oksijeni ve biling diizeyi dikkatle izlenmelidir.

e Monitorizasyon lipofilik opioidler uygulandiktan sonra en az 2 saat ve
hidrofilik opioidlerin uygulanmasindan sonra 24 saate kadar siirdiirilmelidir.

e Solunum depresyonu veya hipoksemi gozlenirse, ek oksijen ve
intravenoz nalokson verilmelidir.

Epidural Morfin

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki elektif sezaryen dogumlarin ¢ogu spinal
anestezi ile gerceklestirilmesine ragmen, planlanmamis sezaryen dogumlar
genellikle epidural ile yapilir. Bu hastalarda postoperatif analjezi i¢in epidural
morfin uygulamasi i¢in epidural kateterler kullanilabilir. Optimum doz 2 ila 4
mg’dir ve daha biiyiik dozlar kesin olarak {istiin analjezi saglamaz. Epidural
ile intratekal morfini karsilagtiran ¢alismalar benzer analjezik etkinlik ve yan
etkiler bulmuslardir. intratekal morfin, epidural uygulamaya gore daha diisiik
opioid dozu ve daha az potansiyel neonatal ilag gegisi vardir. Bundan dolay1
siklikla intratekal morfin tercih edilir (13).

intratekal Morfin

Sezaryen ic¢in noraksiyel anestezide kullanilan en popiiler opioidler
lipofiliktir. Ozellikle ilk 2-3 (fentanil) ve 6 (sufentanil) saatte akut postoperatif
agriin ¢ok daha iyi kontroliinii saglarlar. Morfin gibi hidrofilik opioidler ise
daha gec etki baslangicina sahiptir ve daha uzun siireli postoperatif analjezi
saglar.Morfin gibi hidrofilik opioidler ise daha ge¢ etki baslangicina sahiptir ve
daha uzun siireli postoperatif analjezi saglar.Tek doz intratekal morfin, sezaryen
sonrast agr1 tedavisi i¢in altin standart olarak kabul edilir ve 14-36 saat analjezi
saglayabilir.Intratekal morfin, 100 pg veya daha diisiik dozlarda oOnerilir.
100pg>den diisiik dozlar, yan etki insidansinda azalma ile yeterli analjezi
saglar(15). 100 pg daha yiiksek dozlar daha uzun (13,8-39,5 saat) analjezi saglar
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fakat mide bulantisi, kusma ve kasmti gibi yan etkileri fazla olur(4). Sezaryen
ameliyati olan hastalarda 50 pg, daha diisiik yan etki (kasinti) insidansi ile 100
ug ile sezaryen sonrasi donemde ayni analjezi kalitesi sagladigi bildirilmis (31).

Sharavi ve ark. Sezaryen geciren hastalarda intratekal morfinin
giivenligini dogruladi (32). PROSPECT 2022 de yaymladigi kilavuzda
intratekal morfin ve temel analjezikler (yani parasetamol ve NSAID’ler) ve
intravenoz Deksametazonun birlikte kullanilmasi gerektigini vurgulamaktadir
(15). Obstetrik Sezaryen Anestezi ve Perinatoloji Dernegi, ASA Uygulama
Yonergelerine uygun olarak saglikli annelerde sezaryen sonrasi agri tedavisi
icin noraksiyel morfin uygulamali ve preoperatif risk faktorlerine gére solunum
izleme siklig1 ayarlanmasi gerektigini belirtmektedir (33).

Intratekal hidromorfon, agr1 tibbinda 20 yildan uzun siiredir rutin olarak
kullanilmaktadir. Kronik agri durumlarimin BT y6netimi i¢cin morfin ile birlikte
birinci basamak tedavi olarak listelenmistir. Ek olarak, epidural boslukta
uygulandiginda sezaryen sonrasi analjezi saglama yetenegi kanitlanmistir.
Bununla birlikte, postsezaryen analjezi i¢cin BT alanindaki etkinligine iliskin
veriler azdir. 40 ila 100 pg’lik dozlarin minimum yan etki ile yeterli postoperatif
analjezi sagladig1 bildirilmistir.Sezaryen sonrasi analjezi icin Intratekal
hidromorfonun etkinligini veya optimal dozunu belirlemek i¢in hi¢bir prospektif
calisma yapilmamistir (34).

Noraksiyel bloklarda adjuvan ilag olarak magnezyum, a2- agonisti, steroid
gibi ajanlar kullanilmig. Noroaksiyel magnezyumun postoperatif analjezi
iizerindeki etkisini degerlendiren bir meta-analiz,daha uzun duyusal blok
stiresi, daha diisiik agr skorlar1 ve kurtarma analjezi gereksinimlerini azalttigini
bildirdi (35).

Lokal Ve Bolgesel Analjezi Teknikleri
L. Intraperitoneal Damlatma

Analjezik ilaglarin intraperitoneal damlatilmasi ¢ok az beceri gerektiren
hizli ve basit bir tekniktir.intraperitoneal lidokain alan hastalarda sezaryen
dogumdan 24 saat sonra birincil sonug olan hareketle agrida anlamli bir fark
gbzlemlemedik. Intraperitoneal lidokain damlatmasinin sezaryen sonrasi
dogum agris1 iizerindeki etkisini arastiran bir calisma da plaseboya kiyasla
lidokain grubunda sezaryen dogumdan 1-2 saat i¢inde agri skorlar1 daha diisiik,
postoperatif 24 saatte agr1 skorlarinda higbir fark olmadig1 ve postoperatif agri
i¢in opioid analjezi isteyen kadin sayisinin daha az oldugu goriilmiistiir (36).
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II. Lokal Anestezik Yara Infiltrasyonu

Prospektif, randomize kontrollii, ¢ift kor calismada, sezaryen dogumdan
sonra intratekal morfinin ve siirekli ropivakain yara infiltrasyonunun kontrol
grubuna karsi postoperatif analjezi sliresi, postoperatif morfin tiikketimi,
yan etki insidanst ve ilk ambulasyona kadar gegen siire degerlendirilmis.
Postoperatif analjezi siiresi intratekal morfin (380 dakika) ve ropivakain yara
inflizyonu (351 dakika) ile kontrole (247 dakika) kiyasla 0,171 etki biiyiikliigii
ile arttig1 gosterildi. Kiimiilatif postoperatif morfin tiiketimi de kontrol grubu
ile karsilastirildiginda intratekal morfin grubu ve siirekli ropivakain yara
infiltrasyonu grubunda anlamli olarak daha diisiiktii. Intratekal morfin grubu ve
stirekli ropivakain yara infiltrasyonu gruplar1 arasinda yan etki insidansi ve ilk
ambulasyon siiresinde farklilik gostermemistir (37).

Cesitli adjuvan ilaglar (diklofenak, ketorolak, deksametazon, magnezyum
siilfat) yara yeri infiltrasyonda lokal anesteziklerle birlikte kullanildigina dair
calismalar mevcuttur. Bu adjuvanlar daha iyi analjezi ve yara inflamasyonunu
azaltabilirler (11).

II1. Rektus Kilif Blogu

Rektus kilif blogu ilk olarak 1899’da tanimlanmis ve ndromiiskiiler
bloke edici ajanlarin kullanilmaya baglanmasindan 6nce laparotomi sirasinda
karin duvarinin gevsemesini saglamak i¢in kullanilmistir.Rektus kilif blogu
arka rektus kilifinin 6niine lokal anestezigin verilmesi ile olusur. Giiniimiizde
blok genellikle postoperatif analjezi i¢in tek enjeksiyon veya siirekli kateter
teknigi ile yapilir. Bu blok, T9 — T11 dermotomlar1 arasinda analjezi saglar. Tek
enjeksiyon, ilk 6 saat i¢in iyi bir analjezi saglar ve 24 saate kadar azalan bir etki
saglar. Siirekli katete teknigi, uzun siire boyunca etkili analjezi saglayabilir (38).

IV. Transversus Abdominis Plan (TAP) Blogu

TAP blogu ilk olarak 2001 yilinda Rafi tarafindan tanimlanmistir. Teknik,
lokal anestezigin internal oblik ve transversus abdominis kaslari arasindaki
norofasyal diizlemine infiltrasyonu igerir.Karin 6n duvart (T7-L1) afferent
noronlarin blokajini saglar. Bu teknik ile somatik agriy1 ileten néronlar1 bloke
eder fakat sezaryen dogum sonrasi olusan visseral agriya etkili degildir. TAP
bloklar1 sezaryen sonrasi akut agri i¢in etkili bir yontem ve en ¢ok galisilan
bolgesel anestezi teknigidir(39).Literatiirde ultrason (US) kilavuzlugunda TAP
bloklar1 gerceklestirmek igin gesitli yontemler tanimlanmistir: bunlar anterior
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subkostal, lateral (orta aksiller) ve posterior yaklasimlari icerir. 2016 yilinda
intratekal opioid ile TAP blogun karsilastirildig1 bir meta-analiz ¢aligmasinda,
intratekal opioidin sezaryen sonrasi agrinin giderilmesinde daha etkin oldugunu
vurgulamaktadir(40).Ug randomize kontrollii ¢alisma yara yerine siirekli lokal
anestezi inflizyonu ile TAP blogunu karsilastirmis ve postoperatif analjezide
hi¢bir fark olmadigimi kaydedilmistir (37,41,42).

V. Quadratus Lumborum Blogu

Ultrason rehberliginde yapilan bu girisim, (QLB 1 olarak adlandirilir)
ilk olarak 2007°de Avrupa Bolgesel Anestezi Dernegi yillik toplantisinda
tanimlanmigtir. Quadratus lumborum blogu (QLB), TAPblogundan daha posterior
bir yaklasimi icerir ve lokal anestezigi quadratus lumborum ve psoas kaslari
arasinda biriktirir. Ultrason rehberliginde QLB nin birkag ¢esidi (QLB 1, QLB
2, QLB 3/TQLB) vardir. Transmiiskiiler (TQLB/QLB 3) teknigi, posterior igne
yaklagimimin kullanilmasini igerir.Bu yaklasim, ameliyat sonrasi erigkinlerde
ve ¢ocuklarda TAP bloklara kiyasla lokal anestezigin daha fazla yayildigim
gostermistir.Bu yaklagim, ameliyat sonrasi erigkinlerde ve c¢ocuklarda TAP
bloklarina kiyasla lokal anestezigin daha fazla yayildigini gdstermistir. Lokal
anestezik torasik paravertebral bosluga, altinci ile onuncu torasik omurlara,
torakolomber fasyaya ve genis bir sempatik sinir lifleri agina kadar yayilimi
vardir. QLB 3 blok TAP bloklarma kiyasla daha iyi analjezi, QLB 1 ve QLB 2
ile karsilastirildiginda ise daha az motor blokaj saglar (43).

Bir meta-analizde, sezaryen dogum sonrasi intratekal morfin yoklugunda
transversus abdominis plan ve quadratus lumborum bloklar1 24 saatte kiimiilatif
iv morfin tiiketimi esdegerdi ve her ikisi de kontrolden iistiindii. Intratekal
morfin varliginda kontrol, transversus abdominis plan ve quadratus lumborum
bloklar1 arasinda24 saatte kiimiilatif iv morfin tiikketimi fark bulunmadh. Istirahat
ve aktif agri skorlari i¢in 4—6 saat, 8—12 saat ve 24 saat benzer sonuglar bulundu,
ancak quadratus lumborum blogu, transversus abdominis plan bloguna kiyasla
36 saatte agr1 skorlart daha diisiik bulundu. Fakat transversus abdominis diizlem
blogu, kontrol grubu intratekal morfin uygulamasim ile karsilastirildiginda
postoperatif bulanti ve kusma ve sedasyon insidansi daha diigiik bulundu(44)

VI. Erector Spina Plan Blogu (ESP)

Erektor spina plan blogu (ESPB), 2016 yilinda Forero ve ark. tarafindan
noropatik agr tedavisi i¢in tanimlamiglar. Erektor spina kasinin derinine ve ayni
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zamanda transvers ¢ikintinin yiizeyine lokal anestezik enjeksiyonundan olusan,
ultrason kilavuzlugunda paraspinal fasyal plan blogudur. Enjeksiyon seviyesinde
birka¢ dermatom icin her iki tarafta analjezi saglamay1 amaglar ve potansiyel
olarak somatik ve visseral agriy1 bloke etmede etkili olabilir.Sezaryen dogum
sonrasi analjezi i¢in erektor spina plan blogunu arastiran bir meta-analizde,
erektor spina plan blogu, agriyr veya herhangi bir yan etkiyi azaltmasa da
analjezik bir etki gostererek opioid tiiketimini azaltiyor gibi goriinmektedir (45).

Postoperatif Miidahaleler
Farmakolojik olmayan tedaviler

Hipnoz, miizik terapisi ve goriintii gorsellestirme gibi terapotik onlemler
agriy1 kontrol etmeye ve kaygiy1r azaltmaya yardimei olabilir. Transkutandz
elektriksel sinir stimiilasyonunun (TENS), hareketle iliskili postoperatif agriy1
azalttigi gosterilmistir, ancak bu teknigin rutin kullanimimi 6nermek igin
kanitlar ¢ok zayiftir (4). Chakravarthy ve ark. 96(46) gebeye 48 saat boyunca
kulak kepgesine sinir stimiilasyonu uygulamiglar. NRS agr1 skorlarimin hem de
analjezik gereksinimleri sinir stimiilasyonu yapilan grupda anlamli olarak daha
diisiik bulundugunu bildirmiglerdir.

Cerrahi Miidahaleler

Insizyon tipi, postoperatif agr1 paternlerini dnemli l¢iide etkiler.

Pfannenstiel Insizyonu

Pfannenstiel insizyonu, orta hat insizyonlarindan 3.2 kat daha fazla
orta ila siddetli agriya neden oldu. Randomize kontrollii bir ¢aligma, birinci
sezaryen de vertikal insizyonlarin agrisinin Pfannenstiel insizyonlarindan
daha yiiksek oldugunu bulmustur.Ancak ardisik sezaryende Pfannenstiel
kesilerinin agris1 daha fazlaydi. Bunlara ek olarak, kesilerin uzunlugu bagh
agr1 orani da degisebilir. Sezaryen i¢in Onerilen optimal insizyon uzunlugu <10
cm’dir. Sezaryen insizyon uzunlugu >10 cm olanlarda karin duvar sinirlerinin
yaralanmasi arttigindan dolay1 postoperatif agr1 oran artti. Pfannenstiel, yeterli
pelvik agiklik, mitkemmel postoperatif gii¢, diisiik bozulma riski, insizyonel
herni, hipertrofik skar ve iyi kozmetik sonu¢ sundugu diisiiniildiigiinden en yaygin
insizyon tipidir(47). Bu insizyonla postoperatif ilio-inguinal and iliohypogastrik
sinir tuzaklanmasi gelisebilir(48). Sistematik bir inceleme postoperatif agriy
azaltmada Joel-Cohen (modifiye Misgav-Ladach) insizyonunun Pfannenstiel
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insizyonuna gore daha iistlin oldugu dogrulamistir (47). Ayrica, son aragtirmalar
ekstraperitoneal Fransiz ambulatary sezaryen tekniginin giivenli oldugunu ve
postoperatif agriy1 azaltabilecegini gostermislerdir (49).

Anne Siitiine Gecis

Sezaryen sonrast analjezik seciminde Onemli bir konu anne
siitine gegmeyecek, anne ve yenidogani en az etkileyecek ajanlarin
kullanilmasidir. Meperidin, tramadol, kodein ve oksikodon laktasyon doneminde
verilmemelidir(4). Emziren kadinlara postoperatif analjezikler birkag¢ genel ilke
dikkate alinarak recete edilmelidir(13).:

1. Opioid i¢ermeyen multimodal analjezi tercih edilir, ¢iinkii opioidler
anne siitli transferi ile iliskilidir ve neonatal sedasyona neden olabilir.

2. Anne siitiindeki ila¢ miktar1 anne kan seviyeleri ile paraleldir.
Klinisyenler en diisiik etkili dozu kullanmali ve miimkiin oldugunda intravenoz
yerine intratekal veya epidural olarak opioidleri uygulamalidir.

3. Kisa yarilanma 6mriine, inaktif metabolitleri olan ilaglar secilmelidir.

4. Lipofilik ilaglarin anne siitiine gegme olasilig1 daha yiiksektir, oysa
proteine yiiksek oranda baglanan ilaclar (6rn., NSAIi’ler, lokal anestezikler)
siirlt ilag transferine sahiptir.

5. Oral biyoyararlanimi diisiik olan ilaglarin emzirme ile gegisi sinirhidir.

6. Anne analjezik kullaniyorsa, emzirmeyi anne kanindaki ilag diizeyi en
diisiik oldugu zaman araliginda yapmalidir.

7. Dogumdan sonraki ilk birka¢ giindeki kolostrum miktar1 azdir,
dolayisiyla ilag transferinin miktar1 diger giinlere kiyasla kiigiiktiir.

8. Emziren kadinlar, yenidoganlara agr1 kesici ilaglarin potansiyel gegisi
konusunda bilgilendirilmelidir.
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1. Gebelerde Hipertansif Durumlar

ebelikte hipertansiyon, sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya

diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi olarak tanimlanir. Siddetli

hipertansiyon, sistolik kan basinct >160 mmHg ve/veya diyastolik kan
basinct >110 mmHg olarak tanimlanir.

Preeklampsi, peripartum dénemde anestezistler i¢in ¢ok ciddi problemlerle
karsilagilabilecek multisistemik bir hastaliktir. Preeklampsi, yeni hipertansiyon
ve proteiniiri baglangici veya yeni hipertansiyon baslangici arti proteiniiri olsun
veya olmasimn O6nemli son organ disfonksiyonu ile karakterize, tipik olarak
gebeligin 20. haftasindan sonra veya dogum sonrasi ortaya ¢ikan, ilerleyici bir
hastaliktir(1). Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii, diyabet, hipertansiyon,
obezite ve ¢ogul gebelik preeklampsi geligsimi i¢in 6nemli risk faktorleridir (2).

Preeklamptik gebelerin yiizde 90>ina yakini ge¢ preterm (>34 ila <37
hafta), term veya dogum sonrasi donemde ortaya ¢ikar ve iyi maternal, fetal ve
yenidogan sonuglarina sahiptir; ancak hala maternal ve perinatal morbidite veya
mortalitenin énemli nedenlerindendir(3).Yiizde 10 olguda ise erken basvuru
(<34 hafta) vardir ve haftasina gére dogumla iliskili riskler nedeniyle daha
yiiksek ciddi perinatal morbidite veya mortalite riskler s6z konusudur. Gelismis
iilkelerde gebelige bagh anne Sliimlerinin %15-20°si preeklampsi nedeniyle
olmaktadir (4).

Preeklampside anormal plasental gelisimin tetikleyicisi ve bunu takip
eden olaylar silsilesi hala bilinmemektedir. Tam olarak anlagilmamakla
birlikte, preeklampsinin patofizyolojisinde hastaligin genetik ve c¢evresel
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bilesenleri (preeklampsinin kalitsal bir yonii oldugunu diislindiiren ¢alismalar),
diisiik sosyoekonomik durum, annede obezite ve cografi farkliliklar gibi risk
faktorlerinin preeklampsi olusumunda etkili oldugunu gostermektedir (2,5,6).

Normal plasenta gelisiminde, ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral
arterlerin kas tabakasini invaze ederek direngli, yiliksek kapasiteli utero-plasental
damarlar meydana gelmesini saglarlar. Boylelikle boyutlar artan spiral arterler
gelisen fetiis ve plasenta i¢in gerekli olan kan akimini temin ederler(7).

Preeklampside ise spiral arter duvarinda yetersiz trofoblastik invazyon,
damar cevresinde interstisyel dokuda c¢ok hiicreli damara invaze olamamis
trofoblastlarda artig, kalin duvarl spiral arterler ve liimen iginde de tromboz ve
aterom plaklar1 gézlenir(8). Anormal trofoblast invazyonu ve spiral arter yeniden
sekillenmesi nedeniyle kan akim1 daha da abartilidir ve iskemi-reperfiizyon tipi
doku hasarma yol acar (9). Bunlarin sonucunda intervilloz alandaki hipoksi
ve iskemi-reperfiizyon hasari plasentada oksidatif stres ve serbest radikallerin
ortaya ¢ikmasina, sitokin ve biiyiime faktorleri saliniminda bozukluga ve l6kosit
ve makrofaj aktivasyonuna yol agar. Ayrica kompleman sisteminin aktivasyonu
ve apoptosis ve mikropartikiillerin maternal dolagima salinimi ile yaygin endotel
hasarina neden olmaktadir. Yaygin endotel hasar1 da preeklampsi kliniginin
ortaya ¢ikmasina neden olur (9-11).

Preeklampside anjiyotensin-2’ye artmis duyarlilik(12) preeklamptik
hastalarda bradikinin reseptor upregiilasyonu ile iliskili olabilir. Ayrica
preeklampsili gebelerde anjiyotensin-1 reseptoriine karsi artmig agonistik antikor
diizeyleri s6z konusudur. Anjiyotensin-1, anjiotensin-2’ye donistiigiinden
dolay1 bu reseptoriin oto-antikorlar tarafindan artan aktivasyonu, preeklampside
gozlenen hipertansiyon ve vaskiiler hasari indiikleyebilir (13,14).

Kronik hipertansiyon iizerine eklenen preeklampsi, 6nceden hipertansiyon
hastas1 olan (gebelikten dnce veya gebeligin 20. haftasindan dnce en az iki kez
mevcut olan veya dogum sonrasi 12 haftadan uzun siiren hipertansiyon)bir
gebede preeklampsinin ortaya ¢iktig1r durum olarak tanimlanir.

Hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi, trombosit diisiikliigii ile karakterize
HELLP sendromu, preeklampsinin ciddi 6zelliklere sahip bir alt tipi gibi
goriinmektedir. Tabloya hipertansiyon, santral sinir sistemi disfonksiyonu ve/
veya bobrek fonksiyon bozuklugu da eslik edebilir, bu hastalarin ¢ogunda
hipertansiyon ve/veya proteiniiri vardir (15).

Gestasyonel hipertansiyon gebelik 6ncesi donemde normal kan basincina
sahip bir hastada 20. gebelik haftasindan sonra ortaya ¢ikan proteiniiri veya
preeklampsi ile iliskili end organ disfonksiyonunun diger bulgularinin olmadigi
hipertansiyon olarak tanimlanir.
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Eklampsi, preeklampsili bir hastada ndbeti aciklayabilecek baska
norolojik durumlarin olmadig1 epileptik ndbetin ortaya ¢iktigi tablo olarak
tanimlanir. Gelismis iilkelerde insidans diisiikken geri kalmis iilkelerde daha
yliksek insidanslarda goriilmektedir(16). Eklamptik ndbetlerin kesin nedeni
tam olarak anlasilamamistir. Hipertansiyonun merkezi roliine dayanan iki teori
One siirlilmustiir. Birinci teoride hipertansiyon, serebral dolagimin otoregiilatuar
sisteminin bozulmasina neden olarak hiperperfiizyona, endotel disfonksiyonuna
ve vazojenik ve/veya sitotoksik O0demlere neden olurken ikinci teoride,
hipertansiyon otoregiilatuar sistemi indiikleyerek serebral vazokonstriksiyon
sonucunda hipoperfiizyona buna bagli olarak o bolgede iskemiye, endotel
disfonksiyonuna ve vazojenik ve/veya sitotoksik 6demlere yol acgar (17).
Hipertansiyon (yiizde 75),bas agris1 géorme bozukluklart (gorme kaybi bulanik
gorme, diplopi, gérme alani problemleri), sag {ist kadran veya epigastrik agri
gibi klinik bulgularla karsimiza gelebilir yada asemptomatik seyredebilir.
Fizik muayenede rijit derin tendon refleksleri,vizuel problemler, mental durum
degiskenligi, hafiza problemleri ve kraniyal sinir hasarlar1 goriilebilir (18,19).

2. Preoperatif Degerlendirme

Preeklamptik hastalar, beklenmeyen bir anda acil dogum ile karsimiza
cikabilecegi i¢in gebeligin erken doneminde bir anestezist tarafindan mutlaka
degerlendirilmelidir. Preeklampsili gebeler, plasenta dekolmani, serebral
kanama, pulmoner 6dem, akut bobrek hasari, karaciger yetmezligi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon DIC) ve eklampsi gibi, ciddi tablolarla karsimiza
cikabilir.

Preeklamptik gebelerin preoperatif anestezi degerlendirmesini yaparken
hastalik siddetinin degiskenligi dikkate alinmali ayrica hava yolu muayenesi,
hemodinamik tablo ve pihtilasma parametreleri dikkatle incelenmelidir.
Preeklampsili bir hastada asagidakilerden bir veya daha fazlasinin bulunmasi
“agir ozellikli preeklampsi” tanisini gosterir (Tablo1).
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Tablo-1. Agir Preeklampsi Kriterleri

Ciddi Tansiyon Hasta yatak istirahatindeyken en az 4 saat arayla 2 kez
Yiiksekligi sistolik kan basinc1 >160 mmHg ve/veya diyastolik kan
basinc1 >110 mmHg; ancak, antihipertansif tedavi genellikle
siddetli hipertansiyonun dogrulanmast izerine baslatilmalidir;
bu durumda, 4 saat gegene kadar beklemeden ciddi kan
basinci yiikselmesi kriterleri karsilanabilir.

Santral Sinir Sistemi | Fotopsi, kortikal korliik, retinal vazospazm gibi yeni baglayan
Disfonksiyonunun serebral veya gorsel rahatsizlik ve/veya asetaminofen
Belirtileri tedavisine ragmen devam eden ya da ilerleyen ve baska bir
sebebe dayandirilamayan siddetli bas agrist

Hepatik Anormallik | Bagska bir tani ile agiklanmayan ve serum transaminaz
konsantrasyonunun normal araligin iist sinirinin 2 katindan
fazla oldugu karaciger fonksiyon bozuklugu

ve/veya ilaca yanit vermeyen ve nedeni bagka bir taniyla
ortaya konmayan siddetli, kalici sag iist kadran veya
epigastrik agri

Trombositopeni Trombosit sayis1 <100.000 trombosit/mikroL.
Bobrek Yetmezligi Serum kreatinin >1,1 mg/dL [97,2 mikromol/L] ve/veya
Herhangi baska bir bobrek hastaligi olmadan serum kreatinin

konsantrasyonunun iki katina ¢ikmast

Akcigerler Akciger 6demi

Zor hava yolu yonetiminde gebelige spesifik risk faktorleri belirsizdir.
Gebelik siiresince ve dogum sirasinda mallampati skorlariin atmis olsada zor
entiibasyon insidansini da arttirdigi net degildir.

Genel hasta popiilasyonlarinda zor hava yolu igin ortaya konan risk
faktorlerinin tamami hamile hastalar i¢in de risk teskil etmektedir. Obezite ve
acil cerrahi 6nemli risk faktorleridir ve morbid obezitesi olan gebe basarisiz
epidural ve zor entiibasyon riski ile kars1 karstyadir.

Literatiire bakildiginda gebelerin yaklasik yilizde 0,5 ila 6’sinde zor
entiibasyon vakalar1 goriiliirken benzer bir zor entiibasyon oranina sahip genel
cerrahi hastalarina kiyasla, obstetrik hastalarda zor entlibasyonun sonuglar1 daha
sikintili olabilir(20-26).

Obstetrik hastalarda anesteziye bagli mortalite en sik respiratuar sorunlara
bagli olarak ortaya ¢ikar. Bu problemler genel anestezi indiiksiyonu sirasinda
olabilecegi gibi uyanma asamasinda,derlenme sirasinda ve rejyonel anestezi
komplikasyonlarina bagh olarak ta meydana gelebilir (27-29).
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Hava yolu enstriimantasyonu ile 6dem ve kanamaya egilimli preeklamptik
hastalarda hava yolu yonetimi 6zellikle zor olabilir. Preoperatif hava yolu
muayenesi tamamen normal olan bir gebede bile hava yolu 6demi dogum eylemi
esnasinda daha da kétiilesebilir.

Zor ve acil hava yolu yonetimi icin ihtiya¢ duyulacak malzemeler hem
dogumhanede hem de ameliyathanede hazir bulunmalidir. Tiim bunlar1 dikkate
alarak dikkatli bir hava yolu degerlendirmesi ve perioperatif hazirlik yapmak
gerekir.

Preeklamptik gebelerde hemodinamik takip son derece Onemlidir.
Hipertansiyon genellikle preeklampsinin en erken klinik bulgusudur ve oral ve/
veya intravendz vazodilatorlerle tedavi edilebilir. Siddetli preeklampside,ortaya
cikabilecek olan kardiyak disfonksiyon, miyokardiyal hasar ve pulmoner 6dem
hastalarda anestezik ilaglarin se¢imini ve dozunu etkileyebildigi gibi invaziv
monitdrizasyonda gerektirebilir. Inme ve kafa ici kanama riskini azaltmak
icin siddetli hipertansiyondan kagimilmalidir. Akut siddetli hipertansiyonun
acil tedavisi i¢in birinci basamak secenekler olarak labetalol, hidralazin veya
nifedipin kullanilabilir(30). Preeklamptik hastalarda, uteroplasental perfiizyonu
korumak i¢in hastanin kan basincini normal kan basinglari yerine taban ¢izgisine
yakin tutmay1 ama her zaman sistolik 160 mmHg ve diyastolik 110 mmHg’den
diisiik tutmak hedeflenmelidir. Ancak uteroplasental perfiizyonu siirdiirmek i¢in
hastalar1 hipotansiyondan da korumak gerekir.

3. Preeklamptik Gebelerde Hemodinamik Monitorizasyon

Kan basmer labil olabilir, bu degiskenlik preeklampsinin ilerlemesi,
vazoaktif ila¢ kullanimi,agr1 veya anestezik ilaglarin kullanimina bagli olarak
daha da hizla degisebilir. Preeklamptik hastalar i¢in invaziv hemodinamik
monitorizasyon rutin olarak uygulanmaz sadece gerekli durumlarda uygulanir.

Siddetli preeklampsili hastalarda eger zaman yeterliyse genel anestezi
indiiksiyonundan o6nce siirekli kan basinci takibi ve indiiksiyon sirasinda
ortaya ¢ikan olumsuz degisiklikleri hizla diizeltebilmek amaciyla radial arter
kateterizasyonu yapilabilir. Preeklampsili hastalarda dogum sirasinda radial arter
kateterleri rutin olarak uygulanmamakla birlikte diisiik riskli bir prosediiriidiir
(36) ve kan basincinin takibi ve kan 6rnekleri alinmasini kolaylastirir (37).

Tedaviye direncli, kalici, siddetli hipertansiyonlu hastalarda(37-39), kan
basicint diistirmek i¢in vazoaktif ajan infiizyonlarmin gerektigi vakalarda,
periferik venlerden kan alimi zor ve sik kan 6rneklemesi gereken hastalarda ve sik
arteriyel kan gazi izleme ihtiyaci olan hastalarda arterial kaniilasyon gerekir(40).
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Santral venoz kateter(SVK) yerlestirme endikasyonlar1 preeklampsisi olmayan
hastalara aynidir ancak preeklampsili hastalarda SVK kullanimini destekleyen
randomize c¢alismalar yoktur (42). Transtorasik ekokardiyografi (TTE)
preeklampsili gebelerde hacim durumunu degerlendirmek ve terapotik yonetimi
yonlendirmek i¢in kullanilabilir (43).

4. Preeklamptik Gebelerde Siv1 Yonetimi

Aniden artmis olan sistemik vaskiiler direng, kolloid onkotik basincin
diisiik olmas1 ve asir1 sivi verilmesine bagli olarak miyokard disfonksiyonu
dahil olmak tizere bir¢ok nedene bagl olarak preeklampsili hastalarda pulmoner
O0dem riski vardir bu nedenle peripartum dénemde sivi verilirken son derece
dikkatli takip edilmelidir. Siddetli preeklampsili hastalarda tiim ilag infiizyonlar
dahil toplam sivi intravendz (IV) 80 ila 100 mL/saat civarinda olacak sekilde
diizenlenmelidir. Noroaksiyel dogum analjezisi ve sezaryen dogum i¢in anestezi
sirasinda da kisitlayic1 hacimlerde sivi verilmelidir, bu sirada hipotansiyonu
onlemek i¢in IV bolus s1vi uygulamasina ihtiyac yoktur (44-46).

5. Vazopressor Uygulamasi

Fenilefrin ve/veya efedrin spinal anestezi sirasinda ortaya cikacak
hipotansiyonu onlemek i¢in kullanilabilir fakat maternal bradikardi yoksa,
fetal asid-baz dengesini iyilestirdiginden dolay1 fenilefrin tercih edilebilir.
Preeklampsili gebelerde kan basincini baslangic degerine yakin tutmay1
hedefleyerek diisiik dozda baslayip liizum halinde arttiracak sekilde titre edilerek
uygulanmalidir (47,48).

6. Anestezi Tekniginin Secimi

Sezaryenle dogum spinal, kombine spinal-epidural, epidural veya genel
anestezi ile gergeklestirilebilir. Anestezi tekniginin se¢imi annenin ve bebegin
durumuna, komorbiditelere, islemin siiresine ve dogum analjezisi i¢in takilmis
bir epidural yada spinal kateterin olup olmamasina gore belirlenir. Sezeryan
islemi yapilacak preeklamptik hastalarda herhangi bir kontrendikasyon yok ise
genel anestezi yerine noraksiyel anestezi tercih edilir.

Siddetli preeklampsi ve/veya HELLP sendromu olan hastalarda ortaya
¢ikan trombositopeni ndraksiyel anestezi uygulamalarinda spinal epidural
hematom riskini artirir. Noroaksiyel uygulamalart giivenle yapabilmek igin
gerekli olan trombosit sayist bilinmemektedir (31) ve uygulama degisiklik
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gostermektedir. Baska bir pihtilagma bozuklugu olmamasi kosuluyla, noraksiyel
uygulamalar1 genellikle trombosit sayist >70.000/microl. olan hastalar igin
yeterli goriilmektedir ancak bu hastalar spinal epidural hematom riski nedeniyle
yakindan gozlenmelidir (32,33). Trombosit sayist <50.000/microL olan
hastalarda ndraksiyel uygulamalardan uzak durmak gerekir. Trombosit sayisi
50.000 ile 70.000/microl arasinda olanlarda ise, klinik ve risk faktorlerini
dikkate olarak hastaya spesifik karar vermek gerekir (33).

Yaygin damar i¢i pithtilagma (DIC),karaciger fonksiyon bozuklugu ve diger
pihtilasma bozukluklar1 goriilebilir buda ndraksiyal tekniklerin uygulanmasini
sinirlayabilir. Trombosit sayimi disindaki pihtilasma testi yapilacaksa
hastadaki karaciger fonksiyon bozuklugu gibi ek problemler varsa bu dikkate
aliarak bireysellestirilmelidir. Trombosit sayist normal simirlarda olan ¢ogu
preeklamptik gebede protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani
(PTT) ve fibrinojende normal ¢ikmaktadir (34-35).

6.1. Noroaksiyel Anestezi

Noroaksiyel anestezinin (NA) en 6nemli avantaji, anestezinin indiiksiyon
ve ekstilbasyon asamasinda ortaya c¢ikabilecek siddetli hipertansiyonu
onlemesidir. Magnezyum tarafindan kuvvetlendirilen néromiiskiiler bloke edici
ajanlarin uygulanmasi ihtiyacini ve zor entiibasyon ihtimalini ortadan kaldirmas1
noroaksiyel anestezinin avantajlarindandir. NA genel anesteziden daha fazla
hipotansiyona neden olabilir, ancak genellikle gegicidir ve neonatal sonuglari
benzerdir (49,50).

6.1.1. Noroaksiyel Tekniginin Secimi

Spinal, epidural veya kombine spinal-epidural se¢imi, hasta faktorlerine ve
klinik tabloya gore yapilmalidir. Preeklamptik hastalar i¢in noraksiyel ilaglarin
teknikleri ve dozlar1, preeklampsisi olmayan gebeler igin olanlara benzerdir.

Spinal anestezi sezaryen icin en sik kullanilan NA tekniktir. Spinal anestezi
genellikle epidural anesteziden daha kisa siirede uygulanir ayrica maternal
toksisitenin minimum olmasi, bilateral, giivenilir ve hizli baglangi¢li olmasi gibi
avantajlara sahiptir.

Hiperbarik bupivakain, uygun etki siiresi, diisiik maliyeti ve genis
kullanilabilirligi nedeniyle sezeryan anestezisinde spinal anestezi igin en
sik kullanilan ajandir. Ropivakain, Levobupivakain ve Kloroprokain de
kullanilabilir (51).
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Epidural anestezi, sakral seviyeler igin yeterli anesteziyi saglamayabilir
ve etki baslangict daha yavastir. Daha biiylik dozlarda ilag gerektirir, bu da
fetal ilaca maruz kalma riskini artirir. Ayrica intravaskiiler enjeksiyon meydana
gelirse maternal ve fetal sistemik toksisite riskinden dolay1r dogum analjezisi
icin takilmis bir epidural kateterin olmadigi elektif sezeryanlarda spinal anestezi
tercih edilir.

6.1.2. Noroaksiyel I¢in Kontrendikasyonlar (52)

Rolatif kontrendikasyonlar: Hasta ile iletisim kurulamamasi, sepsis,
ciddi spinal deformite, 6nceden mevcut norolojik defisit, demiyelinizan
hastaliklar, senotik kalp kapag1 hastaligi, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati

Mutlak kontrendikasyonlar: Hastanin istememesi, enjeksiyon bolgesinde
enfeksiyon, agir hipovolemi, artmis kafa i¢i basinci, koagiilopati veya kanama
diatezi, bilinen lokal anestezik alerjisi, agir mitral ve/veya aort stenozu.

6.2. Genel Anestezi

Preeklamptik gebelerde sezeryan anestezinde NA anestezi tercih edilse de
NA girisimi i¢in rolatif veya mutlak kontrendikasyon durumlarinda (koagitilopati,
siddetli hipovolemi, igslem alaninda enfeksiyon, bazi intrakranial patolojiler),
NA anestezi i¢in yeterli zaman yoksa (52), hasta istemiyor ise, ndroaksiyel
girisim basarisiz olduysa, masif kanama yada cerrahi islemin komplike hale
gelebilecegi ongoriilityor ise genel anestezi tercih edilir.

Gastrik bosalma hizi gebelikte degismez (53-55) ve preoperatif aclik
siireleri diger cerrahi prosediirlerle aynidir.

Preoperatif degerlendirme, antibiyotik yapilmasi, elektif sezeryan hazirligi
(bir adet 16 ila 18 gauge intravendz (IV) kateter takip kanama riski veya
magnezyum gibi ek ilag¢ inflizyonu gerektigi ek I'V kateterler takilmas1 gibi bazi
uygulamalar) NA anestezi ve genel anestezide benzerdir.

Sezeryandan once premedikasyon ilaglar plasentaya gececeginden
ve bebegin dogumu agisindan annede amneziye neden olabileceginden
onerilmemektedir. Standart olarak nabiz hizi, kan basinct Olgiimii,
elektrokardiyografi, oksijen satlirasyonu ve viicut 1sis1 monitorize edilmeli
gerektiginde invaziv monitdrizasyon uygulanmalidir. Genel anestezi Oncesi
hasta ameliyat masasina 15 derece sol yana yatacak sekilde pozisyon verilir ve
bas ve boyun entiibasyon i¢in en uygun pozisyona getirilir. indiiksiyon ile dogum
arasindaki siireyi ve fetiisliin anesteziklere maruz kalma siiresini minimalize
etmek icin hastanin batin bolgesi anestezi indiiksiyonundan once steril olarak
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boyandiktan sonra steril ortiiler ile ortiiliir. Preoksijenizasyon yapildiktan sonra
anestezist hizli sirali indiiksiyon ve entiibasyon yapip hava yolunu giivene
aldiktan sonra insizyona izin verir.

Tiim intravendz indiiksiyon ilaglari lipofiliktir ve bu nedenle plasentadan
fetiise gecer. Gebeler tipik olarak dagilim hacmi artmis oldugundan, genel
anestezi i¢in tam indiiksiyon dozlari uygulanmalidir. Anestezi indiiksiyonu
laringoskopi ve entiibasyona hipertansif yaniti minimalize edecek sekilde
planlanmalidir. Ciinkii bu abartili yanit preeklamptik hastalarda intrakranial
kanama ve pulmoner 6deme neden olabilir (56,57).

Indiiksiyonda tiyopental, etomidat, propofol kullamlabilir ancak
glinimiizde giliniimiizde endotrakeal entiibasyona hipertansif yaniti azaltan,
havayolu reaktivitesi az, derlenmesi hizli ve postoperatif bulanti-kusma insidansi
diisiik olan propofol, 2-2,5 mg/kg dozlarinda kullanilan indiiksiyon ajani olarak
en iyi alternatiftir (58-60).

Noromiiskiiler bloker olarak siiksinilkolin (1-1,5 mg/kg) ve rokiironyum
kullanilabilir(61,62). Dikkat edilmesi gereken hususlardan biride magnezyum
kas gevsemesi yapar ve nondepolarizan ndromiiskiiler bloke edici ajanlarin etki
stiresini uzatabilirken, depolarizan ajan olan siiksinilkolinin etkilerini artirmaz
bu nedenle ndéromiskiiler bloker ajan kullanirken bu hususu gdéz Oniinde
bulundurmak gerekir(63,64). Eger kas gevsetici olarak rokiironyum kullanilmig
ise noromiiskiiler blogu dondiirmek icin suggamedeks kullanilabilir (62).

Indiiksiyon ajanlar1 hizli redistribiisyona ugradiklarindan indiiksiyondan
kisa siire sonra doguma kadar%50-100 oksijen icinde 1 MAK (minimum
alveoler konsantrasyon) halojenli volatil anestezik ajanlarla anestezi idame
ettirili. Dogum gerceklesince halojenli ajan 0.5-0.75 MAK’a diisiilerek
anestezi idamesi opioid ve anestezik farkindaligi dnlemek amaciyla diisiik doz
midazolam ile siirdiiriiliir (58).

Anestezi indiiksiyonunda kullanilan ilaglara ilave olarak hizli baslangig
etkisine sahip ve kisa etkili ajanlar indiiksiyon sirasinda sistolik <160 mmHg
ve diyastolik <110 mmHg olacak sekilde kan basinci degerlerini saglamak igin
kullanilabilir. Bu ajanlardan indiiksiyondan 6nce 1 mg/kg’a kadar 10 mg IV
boluslarla titre edilen labetalol kullanilabilirken, indiiksiyon esnasinda 2 mg/
kg IV esmolol veya lidokain ile 1 mg/kg IV, nitrogliserin 1,5 ila 2,5 mcg/kg
IV, nikardipin 15 ila 30 mcg/kg IV veya narkotik ajan olarak da indiiksiyon
sirasinda 100 ila 200 mcg bolus kullanilabilir (65-70).

Neonatal solunum depresyonu yapma riski sebebiyle anestezi
indiiksiyonunda opioidlerin kullanim1 konusunda tereddiitler olsa da anestezistler
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annenin hemodinamik stabilitesini saglamak icin kar-zarar hesabi yaparak
kullanip kullanmayacagina karar vermelidir. Fentanil bu amagla gerektiginde
kullanilabilir. Remifentanil, plazma esterazlar1 tarafindan pargalanan kisa etki
stiresine sahip bir analjeziktir (70) ve plasentay1 hizla gegerek neonatal plazmadan
hizlica temizlenir (71). Yaklasik 0.1 pg/kg/dk devamli infiizyon uygulamasinda
yenidoganda herhangi bir yan etki goriilmemisken (72), indiiksiyonda 1 pg/kg/
dk bolus doz uygulandiginda yenidoganda respiratuar depresyon goriilmiistiir
(73). Bu nedenle remifentanil uygulanan gebelerde pediatristin olmasi ve bebek
i¢in naloksan hazir bulundurulmasi 6nerilir (73).

Genel anesteziyle yapilan sezeryan operasyonlarinda, annenin kalp
debisinde artis gibi baz1 fizyolojik degisiklikler, fetal kaygilar ve fetoplasental
gecisi azaltmak igin sedatif hipnotikler, opioidler ve inhalasyon ajanlarinin
yetersiz dozda verilmesi nedeniyle anestezik farkindalik daha yiiksek oranda
goriliir. Anestezik farkindalig1 azaltmak igin bebek ¢iktiktan sonra midazolam
ve opioid yapilabilir (74).

Ekstiibasyon sirasinda olusabilecek aspirasyon riskini azaltmak amaciyla
cerrahi devam ederken orogastrik bir sonda ile mide bosaltilmalidir ve hasta
tamamen uyandiktan sonra intrakranial basinci arttirmadan ekstiibe edilmelidir.

Sezaryen sonrast agri yonetiminde yan etkileri azaltmak, amaciyla
multimodal analjezi yapilmalidir.

7. intraoperatif Siirecte Dikkat Edilmesi Gerekenler

Hem ndroaksiyel anestezi hem de genel anestezi uygulanacak hastalarda
intraoperatif siiregte dikkat edilmesi gereken hususlar benzerdir. Aortokaval
kompresyon olasiligini en aza indirmek i¢in hastalar sezeryan operasyonunda
15 derece sol yan yatirilmalidir.

Saglikli gebelerin ¢ogu komplike olmayan sezeryan i¢in ndraksiyel anestezi
sirasinda ekstradan oksijene ihtiya¢ duymaz bu nedenle sadece gerektiginde
oksijen vermek gerekirken genel anestezi yapilacaksa preoksijenizasyon
yapilmalidir.

Postoperatif bulant1 ve kusma profilaksisi i¢in ayrica spinal hipotansiyon
ve ilgili semptomlarin insidansini azaltmak i¢in ondansetron kullanilabilir
(76,77).

Kanamay1 azaltmak i¢in uterusa masaj yapilarak kontraksiyonlar uyarilir
ve uterotonik ilag olarak ilk olarak oksitosin uygulanir (78).

Sonug olarak preeklamptik gebeler anestezistler igin son derece dikkatli bir
perioperatif siire¢ takibi gerektiren hasta grubudur. Ayrica preeklamptik hastalar
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postoperatif donemde de hipertansif seyredebilir ve epileptik nobet, pulmoner
6dem, stroke, vendz tromboembolizm agisindan riskli oldugu i¢in takibi gerekir.
Bu nedenle postoperatif donemde servis derlenme {initesi yada yogun bakim
iinitesinde takibine karar verirken intraoperatif siirecin nasil gectigi, hastanin
komorbiditeleri ve invaziv monitdrizasyona ihtiyaci olup olmadig1 goz oniinde
bulundurularak gore karar verilmelidir.
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1. Giris

uman papilloma viriis (HPV) Papillomaviridae ailesinin sirkiiler, ¢ift
sarmalli, yaklasik 7900 baz ¢iftinden olusan bir deoksiriboniikleik asit

(DNA) virisiidiir. Tiire 6zgii olan bu viriisiin doku tropizmlerine gore
kutandz veya mukozal kategorilere ayrilabilen 200’ den fazla tipi vardir.

HPV kadinlarda ve erkeklerde anogenital (servikal, vajinal, vulvar, penil,
anal) ve orofaringeal sistemle ilgili hastaliklara yol agabilen cinsel yolla bulasan
bir viriistiir. HPV ile iligkili kanserler arasinda en sik goriilen serviks kanseridir.
Yiiksek riskli HPV genotipleri (tip 16 ve 18 ) tiim diinyadaki serviks kanserlerinin
yaklagik % 70’inden sorumludur. Diger yiiksek riskli tipler (tip 31, 33, 45, 52 ve
58) ise serviks kanseri olgulariin yaklasik % 20’lik kismindan sorumludur(1).
Ayrica HPV tip 16 ve 18 anal kanserlerin yaklasik % 90’indan, orofaringeal,
vulvar, vajinal ve penil kanserlerin énemli bir kismindan sorumludur. Yine
anogenital sigillerin yaklasik % 90’1na HPV tip 6 ve 11 neden olmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢alismada seksiiel olarak aktif
bireylerin hayatlar1 boyunca en az bir kez HPV enfeksiyonu gegirme olasiliklari
yaklagik % 90 olarak tahmin edilmektedir(2). Bu yiiksek oran HPV ile iliskili
gelisebilecek malignitelerden en sik goriileni serviks kanserinin 6nlenebilir bir
kanser olmasi nedeniyle primer olarak asilamanin ve ikincil olarak da toplum
bazli tarama programlariin énemini ortaya koymaktadir.

Serviks kanseri diinya tizerinde her yil yaklasik teshis edilen 570000 vaka
ve bildirilen 311000 6liim ile kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanserdir(3).
Genel insidans1 100000 kadinda 13.1 iken, tilkelerin gelismislik diizeyine gore
insidans 100000°de 2’den 75’e kadar degismektedir(3).
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Yiiksek klinik etkinlik oranlari, diisiik yan etki profilleri ve uzun
donem maliyet etkinlikleri diisliniildiigiinde giiniimiizde servikal kanserlerin
onlenmesinde en etkili ydntem profilaktik HPV asilaridir. Diinya Saglhk Orgiitii
(DS0),2009 yilindan bu yana tiim iilkelerin rutin ulusal asilama programlarinda
HPYV asisinin da yer almasini tavsiye etmektedir(4).

2. Mevcut HPV Asilari ve icerikleri

HPV agilar igerik olarak viriisiin tipe spesifik major kapsid proteininden
(L1) sentetik olarak iiretilmis viriis benzeri partikiillerden (VLP) olusmaktadir.
Morfolojik olarak dogal viriise benzerlik gosteren VLP’ler, yiiksek oranda
immiinojenik olmalarina ragmen viral genom i¢ermedikleri i¢in enfeksiydz ya
da onkojenik degillerdir. Dogal enfeksiyona benzer sekilde hiicresel immiin
yanit1 aktive eder ve notralizan antikorlar tiretirler(5). As1 igerigindeki adjuvan
bilesikler de antijen sunan hiicrelerin stimiilasyonunu ve boylece daha giiclii ve
uzun siireli bir immiin yanitin elde edilmesini saglarlar.

Mevcut HPV agilarin tiimii primer HPV enfeksiyonu ve sonrasinda HPV
ile iligkili gelisebilecek lezyonlart 6nlemek i¢in tasarlanmis profilaktik asilardir.
HPV ile iliskili mevcut prekanseréz ve kanserdz lezyonlarm regresyonunu ve
remisyonunu saglamak amaciyla tasarlanmis terapdtik asilarla ilgili galismalar
mevcut olmak olmakla birlikte heniiz klinik kullanimlar1 yoktur(6).

Icerdikleri ve hedefledikleri HPV tiirlerinin sayisina gdre Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi (FDA-FoodandDrug Administration) tarafindan onaylanmis
etkili ve giivenli 3 tip profilaktik HPV asis1 mevcuttur.

e Human Papilloma Viriis kuadrivalan as1 (Gardasil [Merck&Co., USA])

e Human Papilloma Viriis nonavalan as1 (Gardasil 9 [Merck&Co., USA])

e Human Papilloma Viriis bivalan ast (Cervarix
[GlaxoSmithKlineBiologicals, Belgium])

2.1. Kuadrivalan HPV Asisi

2006 yilinda ruhsat alan kuadrivalan HPV agist tip 16, 18, 6 ve 11°e karsi
antikor yanit1 olusturmaktadir. igerdigi VLP miktar1 HPV tip 16 i¢in 40pug, HPV
tip 18 i¢in 20 pg, HPV tip 6 i¢in 20 pg ve HPV tip 11 i¢in 40 pg’dir. Adjuvan
olarak 225 pg amorf aliiminyum hidroksifosfat icermektedir. VLP formundaki
L1 proteini rekombinant DNA teknolojisi ile Saccharomycescerevisiae
hiicrelerinde tiretilmistir.

Yapilan ¢aligmalarda aginin her bir HPV tipine karsi % 98’in ilizerinde
serokonversiyon gelistirdigi gosterilmistir. U¢ doz yapilan kuadrivalan asinmn en
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az 9 yil boyunca dogal enfeksiyon sonrasi olusan seviyelerin iizerinde anti HPV
tip 16 antikor yaniti olusturdugu, ancak anti HPV tip 18 antikor yanitinin ikinci
yil gibi erken bir siirede dogal enfeksiyon sonrasi titrelere benzer diizeylere
diisebildigi bildirilmistir(7). Yine anti HPV tip 6 ve 11 igin serokonversiyon
oranlar1 36 ay sonrasinda anlamli bi¢imde diismiistiir(7). U¢ doz kuadrivalan
as1 sonrasi olusan anti HPV tip 16 ve 18 antikor seviyeleri birinci ve besinci yil
sonunda bivalan as1 sonrasi olusan antikor seviyeleri ile kiyaslandiginda belirgin
olarak daha diisiik bulunmustur(8). 6 ay ara ile 2 doz uygulanan kuadrivalan
asilarin 48 aylik takibinde antikor titrelerinin ii¢ doz asi ile benzer paternde
oldugu gosterilmistir(9).

2.2. Bivalan HPV Agsist

2007 yilinda ruhsat alan bivalan HPV asisi tip 16 ve tip 18’e kars1 antikor
yanitt olusturmaktadir. Her 2 HPV tipi i¢in 20 ug VLP icermektedir. Adjuvan
olarak 500 pg aliiminyum hidroksit icermektedir. VLP formundaki L1 proteini
Baculoviriis ile enfekte Trichoplusiani’den elde edilen hiicrelerden rekombinant
DNA teknolojisi ile tiretilmektedir.

Bivalan asida serokonversiyon asilamadan 4.5 yil sonra % 98 olarak
saptanmistir. Calismalar {i¢ doz yapilan bivalan asilamanin en az 9.4 yil
boyunca devam eden yiiksek anti HPV tip 16 ve 18 antikor titreleri sagladigini
gostermektedir(10). Ayrica HPV tip 16 ile tip 31 arasinda ve HPV tip 18 ile tip
45 arasinda gapraz serokonversiyon olabilecegi gosterilmistir(5).

2.3. Nonavalan HPV asist

2014 yilinda kullanima giren nonavalan HPV asis1 kuadrivalan asinin
igerigine ek olarak HPV tip 31, 33,45, 52, 58 e kars1 20’ser ug VLP igcermektedir.
HPV tip 16 ve 18 i¢in igcerdigi VLP miktar1 artan antijen gesitliligine bagl
tipe spesifik antikor seviyelerinin diismesini dnlemek amaciyla sirasiyla 60
pg ve 40 pg’dir. Adjuvan olarak 500 pg amorf aliiminyum hidroksifosfat
icermektedir. VLP formundaki L1 proteini rekombinant DNA teknolojisi ile
Saccharomycescerevisiae hiicrelerinde iiretilmistir.

Nonavalan HPV asist i¢in gosterilen hiicresel ve hiimoral immiin yanit
kuadriavalan as1 ile benzerdir. Ikinci yilin sonunda her bes hastadan birinde
anti HPV tip 18 antikorlar1 ve her alt1 hastadan birinde anti HPV tip 45 antikor
titreleri Olcililemeyecek seviyelere inmektedir(11). Kuadrivalan ve nonavalan
asilamadan sonra antikor seviyelerinde zaman icinde gozlenen azalmanin uzun
donem koruyuculuk tizerine etkileri bilinmemektedir.
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3. Asillama Programm

Bagisiklama programi hastanin asilama serisi baglangicindaki yasina
baglidir.

e Agsi serisine 9-14 yas arasinda baglayan bireyler: 0 ve 6 ila 12. aylarda 2
doz as1 yapilmalidir.

Ikinci doz, ilk dozdan 5 aydan daha kisa siire icinde yapildiysa, ikinci
dozdan en az 12 hafta sonra ve ilk dozdan en az 5 ay sonra 3. doz as1 yapilmalidir.

e Agsiserisine 15 yas ve lizerinde baglayan bireyler: 0, 1 ila 2 ve 6. aylarda
3 doz ag1 yapilmalidir.

Ilk 2 doz aras1 en az aralik dort hafta, 2. ve 3. dozlar aras1 en az aralik
on iki hafta ve 1. ve 3. dozlar arasi en az aralik bes aydir. Bir doz dnerilenden
daha kisa siire i¢inde uygulandiysa, son doz gectikten sonra dnerilen minimum
aralikta tekrarlanmalidir.

e Bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler: Hastanin yagima bakilmaksizin
0, 1 ila 2 ve 6. aylarda 3 doz as1 yapilmalidir.

3.1. Endikasyonlar ve Yas Araligi

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Bagisiklama Uygulamalar1 Danisma
Komitesi (ACIP-Advisory Committee on Immunization Practices) tarafindan
Ekim 2016’da HPV asilama 6nerileri glincellenmistir. Rutin HPV asis1 9-26 yas
arasindaki tiim kadin ve erkeklere 6nerilmektedir. HPV asis1 9 yasindan itibaren
uygulanabilmekle beraber 11-12 yas ideal uygulama zamanidir. Daha 6nce hig
asilanmamis veya asilama programini tamamlamamis 13-26 yas arasi bireyler
i¢in yakalama asis1 Onerilmektedir. 27 yas ve iizerindeki bireyler i¢in yakalama
agis1 rutin olarak onerilememekle birlikte, ACIP bu yastaki yetiskinlerin agilama
kararlarmin bireysel olarak verilmesini Onermektedir. Yasla beraber HPV
enfeksiyonuna maruz kalma olasiligi arttigindan HPV asilamasinin toplum
yarar1 ve maliyet etkinligi bu yas grubu bireylerde daha diistliktiir(12). Ancak bu
yas grubundaki daha 6nce cinsel deneyimi olmayan ya da sinirli sayida cinsel
partneri olan bazi bireylerde HPV’ye maruz kalma ihtimali diisiik olabilir.
Bu hastalarda gelecekte HPV’ye maruz kalma riski (yeni cinsel partner)
diistintiliirse asilama Onerilebilir. Ayrica destekleyici veriler yeterli olmasa da
mesleki olarak HPV’ye maruz kalma riski tasiyan saglik ¢alisanlarina da HPV
asis1 onerilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde Ekim 2018’de 24-45 yas arasi kadinlarda
yapilan Gardasil as1 klinik ¢aligmalarinin ardindan as1 immiinojenite ve
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giivenlik verileri degerlendirilerek ACIP tarafindan Gardasil9 HPV asis1 yas
araligi, kadinlarda ve erkeklerde 9-45 yas araligina genisletilmistir. HPV asilari
45 yas lizerindeki yetiskinlerde kullanilmak tizere ruhsatli degildir. 2016 yilinin
sonlarindan beri ABD’de yalnizca nonavalan asi mevcuttur.

3.2. Optimal Zamanlama

HPV asis1 i¢in en uygun zaman, Onerilen yas aralifi igerisinde ve en
onemlisi bireyin ilk cinsel aktivitesinden Onceki donemdir. Asmin kadin
ve erkeklerde etkinligi ile ilgili yapilan calismalar bagisiklamanin HPV ile
enfekte olmamis kisilerde daha etkili oldugunu gostermektedir. Agilar 9-14 yas
araliginda uygulandiginda ileri yaslara kiyasla daha yiiksek oranda antikor yaniti
ortaya ¢ikmaktadir(13).Yapilan ¢alismalarla daha geng yasta yapilan asilamanin
serviks kanseri insidansinda ileri yaglarda yapilan asilamaya gore daha fazla
azalma ile iligkili oldugu desteklenmektedir(14).

Kisinin cinsel aktif olmasi, anormal bir servikal sitoloji testine sahip
olmasi, genital sigil veya HPV enfeksiyonu hikayesi olmasit HPV bagisiklamasi
icin kontrendikasyon degildir(15). Ancak bir veya daha fazla tip HPV ile enfekte
olmus kisilerde asilamanin daha az faydali oldugu bilinmektedir.

3.3. Ast Uygulama Standartlar

Bivalan, kuadrivalan ve nonavalan HPV asilan tipik olarak yas araligina
gore 2 doz uygulamada 0-6. aylarda, 3 doz uygulamada ise 0-2-6. aylarda, iist
kol deltoid bolgeye ya da uyluk iist yan tarafa intramuskuler olarak yapilir. HPV
asilar1 yasa uygun diger asilarla ayni anda farkli bir anatomik bolgeye giivenle
uygulanabilir. HPV agisinin tetanoz, difteri, bogmaca, hepatit, meningokok,
inaktif polioviriis asis1 gibi asilarla es zamanli yapilmasimin HPV asis1 ve eslik
eden diger asilara kars1 bagisiklamada herhangi bir olumsuz etkisi oldugu
gosterilmemistir(16).

Asilama programmin herhangi bir nedenle kesintiye ugramasi halinde
ACIP asilama serisinin yeniden baslatilmadan devam ettirilmesini 6nermektedir.

Genellikle agilama programini tamamlamak i¢in ayni tip HPV asisinin
kullanilmas1 onerilmektedir. Ancak Onceki uygulanan asi tipi bilinmiyorsa,
astya ulagilamiyorsa veya nonavalan as1 agilama programina girdiyse farkl tip
HPV asist ile program tamamlanabilir(17).

HPV asis1 oncesinde 6zel bir degerlendirme yapilmaksizin uygulanabilir.
Seroloji, HPV DNA testi ya da gebelik testi yapilmas1 gerekli degildir(15).
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Asilama sonrast antikor titrelerinin 6l¢lilmesinin asmin igerdigi HPV
tiplerine kars1 bagisik yanitin degerlendirilmesinde yarar1 yoktur.

HPV agilari, HPV ileilgili hastaliklara kars1 dayanikli koruma sagladigindan
yeniden asilanmanin gerekli olduguna dair kanitlar yoktur.

En sik goriilen yiiksek riskli HPV tiplerine kars1 bivalan veya kuadrivalan
agt ile bagisiklanmig bireylerde nonavalan asilama marjinal bireysel fayda
saglayacagindan rutin olarak onerilmemektedir.

3.4. Tiirkiye’de HPV A1 Standartlart

Diinya iizerinde 100°den fazla iilke en az bir HPV asis1 lisansina sahiptir.
Diinya Saglik Orgiitii 2009 yilindan beri servikal kanserlerin bir halk saghig
onceligi oldugunu belirtmis ve HPV asilarinin maliyet etkin ve siirdiiriilebilir
uygulanmasinin miimkiin oldugu iilkelerde ulusal agilama programi dahilinde
olmasini 6nermistir (18). 2021 yili itibariyle ABD, Birlesik Krallik, Almanya,
Avustralya, Belgika, Isve¢ ve Yeni Zelanda dahil 100 iilkede HPV asis1 ulusal
asilama programina dahil edilmistir. Ulkemizde 2007 yilinda Gardasil ve
2008 yilinda Cervarix i¢in ruhsat alinmis olup satisa sunulmustur. Gardasil 9
asist i¢in 2019 yilinda ruhsat alinmis olup Ocak 2023’te satisa sunulmustur.
Ulkemizde agilar ulusal bagigiklama programina dahil edilmemis ve Sosyal
Giivenlik Kurumu tarafindan karsilanmamaktadir. Ulkemizde HPV asilanma
oranlart yapilan c¢alismalarda %0.9 ile % 3.9 arasinda degismektedir(19). Bu
oranin uluslararasi caligmalarla karsilastirildiginda oldukca diisiik oldugu
goriilmektedir.

3.5. Ozel Popiilasyonlarda Asilama

e Gebe veya emziren kadinlar: Giivenlikle ilgili sinirlt bilgiler nedeniyle
gebelikte HPV agis1 Onerilmemektedir. FDA’ya gore HPV asis1 gebelik
kategorisi B’dir. Ancak yeterli klinik ¢alisma olmadigindan agilama gebelik
sonrasina ertelenmelidir. Gebelik esnasinda asilanan kadinlarda spontan
diisiik, major konjenital anomali, preterm dogum, diisiik dogum agirlig1 ve 6lii
dogum agisindan artmis risk saptanmamasina ragmen hastanin agilama takvimi
sirasinda gebe oldugu anlasilirsa, dozlarin gebelik sonrasina ertelenmesi
onerilmektedir(20).

Emzirme donemindeki kadinlarda HPV asis1 uygulanabilir(15).

e Onceden var olan HPV ile iliskili hastalik: Genital kondilom &ykiisi,
pozitif HPV DNA sonucu veya anormal servikal, vajinal, vulvar, anal sitoloji
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sonucu olmasi gegirilmis HPV enfeksiyonunu gostermekle beraber asilarda
mevcut HPV tipleriyleiliskili olmayabilir. Buylizden daha 6nce HPV enfeksiyonu
kanit1 olan hastalarda tavsiye edilen yas aralifinda HPV asis1 6nerilmektedir.
Asilama heniiz edinilmemis HPV tipleriyle ilgili enfeksiyona karsi koruma
saglayabilir(15). Bu hastalara asilamanm var olan HPV enfeksiyonu ve HPV
ile iligkili lezyonlar igin terapétik etkisinin olmayacagi ve asilamanin potansiyel
faydasinin cinsel aktivite Oncesi asilanan bireylere gore daha az olacagi
anlatilmalidir.

e Mesleki olarak HPV’ye maruz kalma riski tasiyan saglik calisanlart:
Ust solunum ve sindirim yolu (burun ve orofaringeal) HPV enfeksiyonun,
HPV ile iliskili lezyonlarin cerrahi eksizyonu veya ablasyonu sirasinda iiretilen
aeresollerdeki HPV’ye maruz kalma yoluyla bulasabilecegine dair kanitlar
vardir. Kutandz ya da servikal lezyonlarin lazer ya da elektrokoagulasyonunu
takiben olusan cerrahi dumanda HPV DNA saptanmistir. Ancak bu bulas riskinin
biiytikligl bilinmemektedir(21).

e HIV pozitif veya bagisiklik sistemini baskilayan durumlari olan hastalar:
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar, 6zellikle transplant alicilari, HIV pozitif
ve CD4 hiicre say1s1 <200 hiicre/mikroL olan hastalar HPV enfeksiyonu ve iligkili
lezyonlar igin artmis risk altindadir(22). Immiin yetmezlikli tiim hastalar 26
yasina kadar 3 dozluk agilama programi (0-2-6. ay) ile agilanmalidir. Bu 3 dozluk
as1 programini gerektiren grup B lenfosit antikor eksikligi, tam ya da parsiyel T
lenfosit kusurlari, HIV enfeksiyonu, malign neoplazmi, transplantasyon dykiisii,
otoimmiin hastalig1 olan ve immunsupresif tedavi alan hastalardir.

Immunsuprese hastalarda HPV asilamasinin etkinlik verileri sinirldir.
Tiim ¢alismalarda olmasa da bazi ¢alismalarda bu grup hastalarda daha az gii¢lii
ve daha kisa siireli immun yanit gosterilmistir(23,24).

HIV enfeksiyonu olan hastalarda genel populasyona goére HPV
enfeksiyonu prevalansi artmis oldugundan, HPV asist ile bagisiklamanin
etkinligi azalabilmektedir. Bu durum HPV maruziyeti 6ncesi erken asilamanin
onemini ortaya koymaktadir.

4. immiinojenisite

HPV agilarinin  temel yapisini olusturan VLP’ler yiiksek oranda
immiinojeniktirdir. Bu viriis benzeri parcaciklar morfolojik olarak viriise
benzemekte ve hiicre yiizeyine yapisabilmektedirler. Virilisiin major kapsid
proteini L1’e karst hiicresel ve hiimoral immiin yanit1 tetikleyerek tipe 6zgii
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noétralizan antikor olusumuna neden olurlar. Olusan antikor titreleri, asinin kag
doz yapildigina ve dozlar aras1 zaman araligina baglidur.

Kuadrivalan, bivalan ve nonavalan asilama sonrasi kadinlarda % 93-100,
erkeklerde % 99-100 serokonversiyonlar oranlariyla ¢ok iyi antikor yanitlari
bildirilmistir(25-27). Ortaya ¢ikan antikor yanit1 geng bireylerde yaslh bireylere
gore daha yiksektir. Her 3 asi ile agilama sonrasi hedeflenen HPV tiplerine
kars1 9-15 yas arasi kadinlarda, 16-26 yas arasindaki kadinlara gore 2 kat
yliksek antikor titreleri bulunmustur(28-30). Benzer sekilde 9-26 yas arasi
erkeklerde antikor yanitlar1 16-26 yas arasi kadinlarla karsilastirilabilir diizeyde
bulunmustur(27).

18-45 yas arasi bivalan ve kuadrivalan as1 uygulanan kadinlarin
kargilastirildigi bir ¢aligmada serum nétralizan antikor titreleri bivalan agi ile
asilanan kadinlarda HPV tip 16 i¢in 2.3-4.8 kat ve HPV tip 18 i¢in 6.8-9.1 kat
daha yiiksek bulunmustur. Nonavalan ve bivalan agilamanin immiinojenisite
caligmalarinda da benzer sonuglar bulunmustur(31). Ancak bu yiiksek anti HPV
tip 16 ve 18 antikor titrelerinin koruma siiresi ve giicii {izerinde herhangi bir
etkisinin olup olmadig1 bilinmemektedir.

Bivalan ve kuadrivalan asilarin 2 ve 3 doz uygulanmasimin 48 aylik takip
siiresince benzer antikor titreleri olusturdugu gdsterilmistir(32,33). Benzer
antikor titrelerine erigilmesi nedeniyle, DSO ve Amerikan Kanser Kontrol ve
Onleme Merkezi (CDC), 9-15 yas aras1 kizlarda 6 ya da 12 ara ile iki doz as1
uygulamasini 6nermektedirler(4,13).

Hatirlatici doz uygulamasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda 2 doz kuadrivalan
as1 sonrasi 3. yilda hatirlatici doz olarak bivalan as1 yapilan grupta anti HPV
tip 16 ve 18 antikor yanitinin, hatirlatict doz olarak kuadrivalan asi yapilan
gruba gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur(34). Baglangicta
3 doz kuadrivalan as1 ile asilanan ergenlik Oncesi kizlarda ilk dozdan 1-3 yil
sonra hatirlatici doz olarak nonavalan asi uygulamasinin, baslangigta sadece
nonavalan as1 yapilan kizlara gore anti HPV tip 16 ve 18 antikor titrelerinin
2-3 kat daha fazla oldugu bulunmustur. Ancak anti HPV tip 31, 33, 45, 52 ve
58 antikor titrelerinin belirgin olarak diisiik oldugu ve tipe spesifik enfeksiyona
kars1 koruyucu olamayacagi bildirilmistir. Dolayisiyla 3 doz kuadrivalan asi ile
bagisiklanmig bireylerde hatirlatict doz olarak nonavalan as1 uygulanmasinin
HPV tip 16 ve 18 disindaki tiplere karsi koruyuculuk endikasyonu ile
onerilmemesi gerektigi bildirilmektedir(35).

Her 3 HPV agist ile ilgili calismalar baslangicta 9-25 yas araligindaki
bireyleri igerdiginden asilarin ilk kullanim ruhsatlar1 sadece bu yas grubunu
kapsamistir. 25 yag iizerindeki bireylerde asilarin etkinlik ve giivenilirligi ile
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ilgili yapilan ¢alismalar sonunda asilarin kullanim ruhsatlari 45 yasa kadar olan
kadinlar1 kapsayacak sekilde genisletilmistir.

5. HPV Asilarinin Etkinlikleri
5.1. Servikal, Vajinal ve Vulvar Hastaliklar

HPV agilamasi1 servikal intraepitelyal neoplaziler (CIN2-3) ve
adenokarsinoma in situ dahil servikal hastaliklarin 6nlenmesinde etkilidir(36).
Bu etkinlik kuadrivalan, bivalan ve nonavalan asilarla yapilan biiyiik randomize
kontrollii ¢aligmalarla gosterilmistir. Ayni zamanda HPV agilamasinin
yaygin olarak yapildigi bolgelerde servikal hastalik insidansindaki diistisle
de desteklenmistir. Bliylik gozlemsel calismalarda ulusal HPV asilama
programlarinin baglamasinin ardindan serviks kanseri insidansinda 6nemli
diisiisler oldugu gosterilmistir. Kuadrivalan ve nonavalan agilarin vajinal
intraepitelyal neoplazi (VAIN) ve vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN 1-3)
insidansini da azalttigi gosterilmistir. As1 etkinligi daha 6nce HPV enfeksiyonu
gecirmemis kisilerde daha ytiksektir.

Kuadrivalan as1 ile yapilan 15-26 yas arasi 17000°den fazla kadinin
plasebo ile karsilagtirildig iki biiylik randomize, ¢ift-kor ¢aligmada ii¢ y1l sonra
kuadrivalan aginin CIN2 ve daha ileri (CIN2+) lezyonlarin gelisimini dnlemede
etkinligi, daha dnce HPV enfeksiyonu gecirmemis grupta % 97-100 ve genel
popiilasyonda % 44 olarak gosterilmistir. (44,45) VIN 2-3 ve VAIN lezyonlarini
onlemede etkinligi de benzer sekilde, HPV enfeksiyonu ge¢irmemis kadinlarda
% 100 ve genel popiilasyonda % 62 olarak gosterilmistir(37,38).

Bivalan as1 uygulanan 15-25 yas arast 18000°den fazla kadmin yer
aldig1 biiyiik bir randomize calismada dort yillik takip sonrast CIN2+
lezyonlar1 6nlemede etkinligi, HPV enfeksiyonu gecirmemis grupta % 99,
genel popiilasyonda % 61 olarak bulunmustur. Herhangi bir HPV tipi ile
iligkili servikal hastaliklar dahil edildiginde, bivalan asinin etkinligi, HPV
enfeksiyonu gecirmemis grupta CIN2+ i¢in % 65 ve CIN3+ igin % 93 olarak
gosterilmistir(39).

Nonavalan aginin kuadrivalan asi ile karsilastirildigi, 16-26 yas arasi
14000 kadinda yapilan uluslararasi randomize bir ¢alismada,nonavalan asinin
HPV tip 31, 33, 45, 52, 58 ile iligkili CIN2+, VIN2-3 ve VAIN2-3 lezyonlarini
onlemede etkinligi, HPV enfeksiyonu ge¢irmemis popiilasyonda % 97 olarak
bulunmustur. Caligmaya katilan tiim popiilasyona bakildiginda yiiksek gradeli
servikal, vajinal, vulvar hastalik oranlar1 kuadriavalan ve nonavalan as1 yapilan
grupta ayniydi (her iki grupta 14 vaka/1000 kisi-y11)(40).
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5.2. Anal Hastaliklar

HPV aginin anal skuamoz intraepitelyal lezyonlar ve anal kanserleri
onleme tizerindeki etkinligini bildiren veriler servikal lezyonlara gore siirlidir.
16-26 yas arast 4065 erkekle yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada
kuadrivalan asinin HPV tip 6, 11, 16, 18 ile enfeksiyonu ve HPV ile iliskili
genital lezyonlarm (perianal SIL ve anal kanser dahil) gelisimini de dnlemede
etkinligi gosterilmistir. Bu aragtirmanin bir alt ¢aligma grubunda erkeklerle seks
yapan 602 erkek incelenmis ve ilgili HPV tiplerine sekonder anal SIL’i dnlemede
etkinlik HPV enfeksiyonu gegirmemis erkeklerde % 78, genel popiilasyonda
% 50 olarak bulunmustur(41). Kadinlar arasinda anal SIL 6nlenmesi iizerine
etkinlik verileri olmamasina ragmen, kadinlarda ve erkeklerde anal kanserlerin
cogunlugu HPV tip 16 ve 18 ile iligkili oldugundan asilamanin kadinlarda anal
SIL ve anal kanser riski lizerine etkili olmasi beklenmektedir(42).

5.3. Oral Hastaliklar

HPV asisinin oral hastaliklar1 6nlemesi lizerine veriler, asilama sonrasi oral
HPV enfeksiyonunda azalma oldugunu gosteren c¢alismalarla sinirlidir. HPV
asisinin orofaringeal kanser gelisimiiizerine etkinligi heniizdegerlendirilmemistir
ancak ABD’de FDA, anogenital hastalik iizerine etkinligine dayanarak HPV
iligkili orofaringeal ve diger bag-boyun kanserlerinin 6nlenmesi i¢in nonavalan
astya hizlandirilmis onay vermistir.

5.4. Anogenital Sigiller

En sik HPV tip 6 ve 11’in neden oldugu anogenital sigilleri 6nlemede, bu
tipleri de hedef alan kaudrivalan ve nonavalan asinin etkinligi gosterilmistir.
16-24 yas arasindaki kadinlar1 igeren biiyiikk bir randomize kontrollii
caligmada vulvar ve vajinal kondiloma akiiminatay1 6nlemede etkinlik HPV
enfeksiyonu gegirmemis grupta % 100 ve genel popiilasyonda % 70-78 olarak
gosterilmistir(38). 16-26 yas arast 4000°den fazla erkekte yapilan plasebo
kontrollii randomize bir calismada kuadrivalan asimin, HPV enfeksiyonu
gecirmemis grupta, eksternal genital sigilleri dnlemede etkinligi % 90, genel
popiilasyonda % 66 olarak gosterilmistir(43).

5.5. HPV ile Iliskili Diger Hastaliklar

Cocuklarda goriilen respiratuar papillomatozis enfekte anneden vajinal
dogum sirasinda edinilen HPV’nin (tipik olarak tip 6 ve 11) neden oldugu
diisiiniilen benign fakat tedavisinde giigliikkler ¢ekilen bir larinks tiimoriidiir.
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Avustralya’da yapilan bir c¢aligmada rekiirren respiratuar papillomatozis
insidansi, HPV agisinin ulusal agilama programina alinmasinin ardindan 5-9 yas
aras1 her 100000 ¢ocukta 0.16’dan 0.02’ye diismiistiir(44).

6. HPV Asilarinin Giivenilirlikleri ve Yan Etkileri

Yapilan ¢ok sayida biiylik klinik deneylerde, her {i¢ asinin da yiiksek bir
giivenlik profiline sahip oldugu gosterilmistir. Hepsi viral major kapsid proteini
L1’itaklit eden, genetik materyal icermeyen ve saglam giivenlik kayitlari bulunan
biyolojik sistemlerde fiiretilen viriis benzeri partikiillerden olusur. DSO As1
Giivenligi Kiiresel Danigma Komitesi (GACVS-Global Advisory Committee on
Vaccine Safety) HPV asilarini “oldukga giivenilir” olarak siniflandirmaktadir(4).

Asilarla ilgili en sik bildirilen yan etki agri, eritem, sislik gibi hafif veya
orta derecede enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir(45). Nonavalan as1, kuadrivalan
ag1 ile karsilastirildiginda daha sik enjeksiyon bolgesi ile ilgili yan etkilere
neden olmaktadir ancak ciddi istenmeyen bir olayla karsilasma olasiligi
oldukga diisiiktiir (<%0.1)(46). Ciddi olaylar arasinda en sik bildirilen yan
etkiler bas agrisi, mide bulantisi, kusma, yorgunluk, bas dénmesi, senkop ve
genel halsizliktir. Asilama sonrasi senkop olaylari potansiyel bir yan etki olarak
goriilebildiginden, olasi yaralanmalar1 dnlemek adina asilamadan sonra bir
bekleme siiresi onerilir.

Asilama sonrasit anafilaksi, bazi noérolojik hastaliklar (Guillain-
Barre sendromu, multipl skleroz, inme), otoimmiin hastaliklar ve venoz
tromboembolizm gibi istenemeyen olaylar bildirilse de izole raporlara dayanarak
as1 ile nedensellik iliskisi kurmak zordur.

7. Sonuc¢

HPV asilarmin 2006 yilinin sonlarindan beri Avrupa’da yapilmaya
baglanmasindan sonra, iizerinde ¢aligildiklart dénem boyunca miikemmel
koruma siiresi gostermislerdir. Kadin deney katilimcilari arasinda asilamadan
en az 10 yil sonra yiiksek dereceli servikal, vajinal ve vulvar neoplaziler i¢in
stirekli koruma gosterilmistir. Kalic1 antikor seviyeleri ve HPV enfeksiyonuna
kars1 koruma da asilamayi takip eden 10 yila kadar bildirilmistir. Enfeksiyona
kars1 koruma icin gereken kesin antikor seviyeleri bilinmemekle birlikte, as1
caligmasi katilimeilart zamanla takip edildiginden gelecekte daha fazla veri elde
edilebilecektir. Koruma siiresini belirleyecek uzun stireli ¢alismalar da devam
etmektedir.
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Profilaktik HPV asilar1 yiiksek immiinojenik 6zellikleri, giivenilir ve iyi
tolere edilebilir olmalar1 ve yiiksek etkinlikleri nedeniyle HPV enfeksiyonu ve
HPV iliskili lezyonlarin 6nlenmesinde umut vericidir. Ancak 200°den fazla HPV
tipi oldugu diistintiliirse tipe spesifik profilaktik asilar 6nemli saglik yararlari
saglarken, servikal kanserler i¢in tarama programlarina devam edilmesi son
derece onemlidir. En 6nemli HPV tiplerinin elimine edilerek serviks kanseri
riskinde azalma olmasi tarama programlarinin baslama zamanini ve araliklarini
degistirebilecek olsa da Oniine gegemeyecektir. Ancak daha fazla veri elde
edilene ve yeni tarama kilavuzlar1 yayimnlanana kadar tarama programlari
asilanmig kadinlar dahil tim kadinlar i¢in devam etmelidir.
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inekolojik tiimdrler baslica uterus, serviks, vulva, over veya fallop tiipii
Jkaynakh tiimorler olarak siniflandirilabilir. Benign, malign ya da borderline

olarak karsimiza ¢iksa da biomarkerlar1 daha ¢ok benign malign ayriminda
ya da malignite niiksiiniin takibinde kullaniyoruz. Bazi endometrium kanseri
tiirlerinin yayginligi ya da niiksi ile ilgili durumlarda biomarkerlar kullanilabilse
de esas kullanim yeri over kanserlerinin tani1 ve tedavi takibidir. Over kanseri
en Oliimciil jinekolojik kanser olup, kadinlarda maligniteden kaynakli 6liimler
iginde 5. Siradadir(1). Bir biomarkerin belirtilen amaglarla kullanilabilmesi i¢in
hem sensitivitesinin hem spesivitesinin yiiksek olmasi gerekir, ayni zamanda
tiimor daha kiiclikken ve hasta asemptomik iken hekim i¢in uyarici diizeyde
olmalidir (2). Biomarkerlarin kullanilmasindaki esas amag¢ erken tani ve
gereksiz cerrahinin azaltilmasidir. Primer faydasi etkin kullanim ile sag kalimimn
artirilmasi olacaktir. Biomarkerlar serum, idrar, peritoneal asit sivisi, kist i¢erigi

gibi farkli numunelerden ¢alisilabilmektedir.

1. OverKanseri
1.1. Epitelyal Over Kanserleri (Eoc)

En sik goriilen over kanseri tliriidiir. C6lemik epitelden ve mezotelyumdan
kaynaklanir. Over, tuba ve peritoneal kanser histolojik olarak, tan1 ve tedavi
yontemi olarak birbirine ¢ok benzer 6zellikler igerir. Histolojik olarak baglica
5 ana tipe ayrilmistir (Tablol1).Yapilan son galigmalarda over kanserinin fallop
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tiiplintin fimbriyal artiklarindan koken aldigi da one siirtilmistiir (3,4). Over
kanseri tan1 aldiginda genelde ileri seviyededir bu nedenle erken taniya yardimeti
olabilecek biomarkerlarin kullanimi oldukg¢a dnemlidir.

Tablo 1: Epitelyal Over Kanser Siniflandirilmasi!

Histolojik Tip Hiicresel Tip

Serdz Endosalpingeal
Miisindz Intestinal, Endoservikal
Endometrioid Endometrial

Clear Cell Miillerian

Brenner Transizyonel
MikstEpitelyal Mikst

Undiferansiye Anaplastik?
Smiflanmamig

1-Seroy F, Scully RE, Sobin LH. Internationalclassification of tumors no:9.
Histologicaltyping of ovariantumors, Geneva, Switzerland: World Health
Organization, 1973

1.1.1. Canser Antigen- 125 (CA-125)

CA-125 mezotel hiicreleri igeren plevra, perikard, periton ve
miilleryanepitelden orijin alan tubal, endometrial ve endoservikal hiicrelerde
bulunur (5). Dolayisiyla bu hiicreleri igeren doku ve organlarin isleyiginde
degisiklik olan herhangi bir durumda (menstruasyon, gebelik, endometriozis,
pelvik inflamatuar hastalik, pankreatit, hepatit) yiikselebilir(6). Ayrica
jinekolojik kanserler disinda meme kanseri ve gastrointestinal kanserlerde de
yiiksek bulunabilir. EOC tipleri i¢inde en spesifik oldugu tiir seréz karsinomdur.
Miisindz karsinom ve berrak hiicreli karsinom gibi bazit EOC tiplerinde ¢ok
yiikselmesi beklenmez (7). Serum igin normal kabul edilen deger 0-35 U/
mL’dir. Over kanseri icin spesifitesi ve sensitivitesi diisiik bir markerdir. Over
kanseri erken evrede olan hastalarin ortalama %50’sinde, ileri evre tiimdre sahip
hastalarin ise %90’1nda yiiksek saptanir. Erken evre hastalarin sadece%50’sini
saptiyor olmasi taramada tek basina kullanilmasi igin yeterli goriilmemektedir.
Ancak postmenapoz hastada goriilen adneksiel kitlelerin ayirict tanisinda, Over
kanserinin tedaviye cevabimin degerlendirilmesinde ve niiks takibinde yaygin
kullanilmaktadir (6).
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1.1.2. Human epididimis protein 4 (HE-4)

EOC i¢in FDA tarafindan kullanimi onaylanan 2 markerdan biri CA-
125 digeri HE-4’ tiir. HE-4 seviyelerinin kanserin prognozu agisindan énemli
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Yeni tan1 almig 300°den fazla EOC
hastas1 ile yapilan bir kohort ¢alismasinda; ameliyat 6ncesi HE-4 degerleri
277 nin Ustlinde olan hastalarin mortalite riski artmis olarak bulunmustur (9).
Endometriozis hastalarinda CA-125 de artacagi i¢in malignetinin ekartasyonu
icin HE-4’e bakilmasi Onerilir. Yine de hem Ultrason (USG) hem CA-125
kullanildiysa, HE-4’iin tani testlerine eklenmesinin ¢ok az fayda sagladigi
gorilmistiir (10).

1.1.3. Carcinoembrionicantigen (CEA)

Embriyoda ya da fetal dokuda bulunan bir proteindir. Dogumdan sonra
genelde tamamen kaybolur ¢ok az bir miktar kolonda kalabilir. Bu nedenle
yetiskin kisilerde yiikselmis olmasi1 gastrointestinel veya overyan kaynakli
benign ya da malignmiisindz tiimorler ig¢in uyarici olabilir. CEA degerinin 5
ng/mL iizerinde olmasi anormal kabul edilmistir. Yapilan bir ¢alismaya gore
CA125/CEA oran1 25 ten biiylikse %82 oraninda over kanserleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir (11). Sigara igen kisilerde de CEA’in yiikseldigi akilda
tutulmalidir.

1.1.4. Cancer antigen 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9 cogunlukla gastrointestinal kanserlerde yiikselen bir miisinéz
proteindir ancak EOC de yiikseldigi goriilebilir. Yine de EOC de kullanimi
kisithdir (12).

1.1.5. Yeni Markerlar

Over kanserinin erken evrede teshis edilebilmesi i¢in bircok biyomarker
lizerinde ¢alismalar devam etmektedir. Serum C-reactive protein, osteopontin
,mesothelin , haptoglobin , lysophosphatidicacid (LPA) , ansthyretin ,
apolipoprotein Alve OVX1’ in potansiyel yarari oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (13-21).

1.1.6. Coklu Belirtecler

OVAL, Overa ve Risk of Malignancy Agorithm (ROMA); adneksiyel
kitle i¢in ameliyat planlanan hastalarda malignite riskinin hesaplanmasi i¢in
kullanilmaktadir (21).
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OVALl: CA 125 1II, B-2 mikroglobulin, transferrin, transthyretin ve
apolipoproteinin dahil oldugu 5 marker kullanilarak hesaplanir. Hesaplamay1
OvaCalc adli yazilim otomatik olarak yapmakta ve olgulara 0-10 arasinda bir
puan verilmektedir. Premenapoz hastada OVA1 > 5, postmenapoz hastada > 4.4
olmasi malignite ihtimalinin yiliksek oldugunu gosterir (22).

OVA2(Overa): CA 125 1I, humanepididymis protein 4 (HE4),
apolipoprotein A1, follicle-stimulating hormone, and transferrin kullanilarak
yapilarak yazilimsal hesaplama degeridir. follicle-stimulating hormone dahil
edildigi i¢in pre-postmenapoz ayrimi yoktur. 5 ten biiyiik degerler malignite
ihtimalinin yiiksek oldugunu gosteririr.

ROMA: CA-125 ve HE-4 kullanilarak hesaplanir.

e Premenopausalpatients — High risk of malignancy >13.1 percent
e Postmenopausalpatients — High risk of malignancy >27.7 percent kabul
edilir.

Adneksiel kitlesi olan 531 hastayla yapilan prospektif bir galismada ROMA
degerinin postmenapoz hastalarin %92, premenapoz hastalarin %76’sinda
yiiksek riskli EOC agisindan dogru tahminde bulundugu gosterilmistir (23).

RMI: Risk of Malignancy Index: PelvikUltason, menapoz durumu ve
serum CA-125 seviyesi kullanilarak hesaplanir. Hesaplanan puan>250 ise hasta
onkoloji uzmanina refere edilmelidir.

1.2. Germ Hiicreli Over Tiimdorleri (Ght)

Overin premordia germ hiicrelerinden (oogonia, spermatogonia) kdken
alir.Germ hiicreli timorlerin yalnizca %31 maligndir(2).

1.2.1. Alpha Feto Protein (AFP)

AFP benign karaciger hastaliklarinda yiikselebilecegi GHT nin tipleri
olan yolk sac tiimdr, embriyonelkarsinom, poliembriyoma, immatiir teratomda
da serumda saptanir. CA-125 gibi AFP de yiiksek morbiditeyi, relaps1 gosterir.

1.2.2. -hCG

Trofoblastlar tarafindan salindigi i¢in koryon igeren malignitelerde
ylikselir. Koryokarsinom, embriyonel karsinom, poliembriyoma ve mikst tip
GCT lerde yiikselir.
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1.2.3. LDH

Baz1 GHT tiplerinde yiikselir. Tedaviye cevap ve rekiirrensin tespitinde
kullanilr.

Tani1 esnasinda AFP’nin >10.000 veya  -hCG’ nin > 50.000 iizerinde
olmas1 kotii prognozla iliskilidir ve bu hastalarda 5 yillik survi oram1 %50°dir
(24).

Tablo2: Histolojik tiplere gore marker eslestirilmesi?

HISTOLOIJIK TiP B-hCG AFP
Disgerminom +/- -
Yolk Sac Timor - +
ImmatiirTeratom - +/-
Koryokarsinom + -
EmbriyonelKarsinom + +
MikstGerm Hiicreli Tiimor +/- +/-
Poliembriyoma +/- +/-

2- Purut Yunus E.,Kadin Dogum Board Gold Edition/ Onkoloji,2020, s160

1.3. Graniiloza -Teka Hiicreli Tiimor Belirtecleri

Seks kord stromal dokudan kdken alan timdrlerdir. Tiim over malignitelerin
icinde ortalama %2 oraninda goriiliir (25). Bu tiimdrler hormonal olarak aktiftir
cogu Ostrojen iiretirken az bir kismi testestoren veya androstenedion iiretir.

1.3.1. Ostrojen

Hastada klinik olarak hiperestrojenizm bulgusu olmadan yiikselir, ancak
bulgu olmadigi i¢in genelde dl¢iilmez. Bu nedenle postop takipte de kullanimi
kisitlanir.

1.3.2. Inhibin B

GTCT lerde Inhibin B’nin de kullanildigi kombinasyon testlerinin
sensitivitesi %100, rekiirrens saptamadaki sensitivetisi %89 dur. Takipte inhibin
B’nin yiikselmesi cogunlukla relapsla iliskilidir (26).

1.3.3. Aktivin:

Bazi rekiirrens olgularinda tespit edilir. Inhibinin aksine birgok dokuda
iretildigi i¢in serum tiimdr belirteci olarak kullanimi sinirhidir.
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1.3.4. Anti Miillerian Hormon (AMH)

Postoperatif donemde cerrahinin etkinligini gostermekte ve rekiirrensi
saptamada olduk¢a kullanilighdir. Yaklasik %76- %93 oraninda GTCT’de
yiikselir (27,28).

2. Serviks Kanseri

Serviks kanserinde tiimor belirteci olarak kullanilabilecek birden fazla DNA
metilasyon enzimi, onkogen, biyokimyasal madde ve antijen ile ¢alisilmistir.
p-53 sisteminde gorevli miR-34 seviyelerindeki azalma, servikal hiicrelerde
sitolojik degisimler baslamadan saptanabilir bu yiizden riskli hastalarda miR-
34 seviyeleri tespit edilerek servikal kanser gelisimin saptanabilecegi ve
Onlenebilecegi one siiriilmistiir (29).

PAXI serviks kanseri ve prekanser6z lezyonlar ve mnormal serviks
dokusunda incelenmis ve serviks kanserinde anlamli oranda yiiksek oldugu
tespit edilmistir (30).

Vimentin Ozellikle servikal glanduler lezyonlarin tespitinde kullanilir.
Ayrica vimentin ekspresyonu ile lezyonun derinligi ve invazyon arasinda anlaml
pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (31). Ayrica servikal ve endometrial
adenokarsinom ayriminda da kullanilabilecegini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur
(32).

Gelsolin, hiicre proliferasyonu ve migrasyonunda onemli rol oynar.
Serviks kanser taramasi ve prognozunun takibinde dnemli belirte¢ olabilecegi
gosterilmistir (33).

Ki-67 6zellikle parametrial tutulum ile iligkilidir (34).

FOXM Iekspresyonun; servikal intraepitelyal neoplaziler ve skuamoz
karsinomlarda, normal servikal dokulara oranla daha fazla oldugu gosterilmistir
(35).

Squamous cell carcinoma antigen (SCCA) ile timdriin invazyonu ve lenf
nodu metastazi arasinda korelasyon bildirilmistir (36).

3. Endometrium Kanseri

Endometrium kanserinde bakilan bazi markerlar olsa da spesifik bilinen bir
marker yoktur. CA 15-3 ve CA-125 ortalama %50-60 hastada yiikselir. CA-125
daha ¢ok endometrium kanserinin niiks takibinde kullanilir (37).

Vulvar kansere spesifik bilinen bir marker olmamakla birlikte CA-125’in
vulva kanserinde de yiikseldigi bilinmektedir.



JINEKOLOJIK TUMORLERIN TANI VE TEDAVI TAKIBINDE BIOMARKERLARIN YERT 4 4 221

KAYNAKLAR

1. Scully, Robert Edward, Robert Henry Young, and Philip B.
Clement. Tumors of theovary, mal developed gonads, fallopiantube, and broad
ligament. Amer Registry of Pathology, 1998.

2. Gadducci A, Cosio S, Carpi A ve ark. Serum tumormarkers
in themanagement of ovarian, endometrial and cervical cancer
Biomedecine&Pharmacotherapy 2004:58;24-38

3. KindelbergerDW, Lee Y, Miron A, Hirsch MS, Feltmate C,
Medeiros F, et al. Intraepithelial carcinoma of the fimbria and pelvic serous
carcinoma: Evidence for a causal relationship. Am JSurgPathol. 2007;31:161—
169.

4. Aziz S, Kuperstein G, Rosen B, Cole D, Nedelcu R, McLaughlin J, et
al. A genetic epidemiological study of carcinoma of the fallopian tube. Gynecol
Oncol. 2001;80:341-345.

5. Kabawat SE, BastJr RC, Bhan AK, Welch WR, Knapp RC, Colvin RB.
Tissue distribution of a coelomic epithelium related antigen recognized by the
monoclonal antibody OC125. Int J GynecolPathol. 1983;2:275-285.

6. Moss EL, Hollingworth J, Reynolds TM. The role of CA125 in clinical
practice. J ClinPathol 2005; 58:308.

7. Cannistra SA. Cancer of theovary. N Engl J Med. 2004 Dec
9;351(24):2519-29. doi: 10.1056/NEJMra041842. Erratum in: N Engl J Med.
2005 Jan 6;352(1):104. PMID: 15590954.

8. Gadducci A, Zola P, Landoni F, et al. Serum halflife of CA 125 during
early chemotherapy as an independent prognostic variable for patients with
advanced epithelial ovarian cancer: results of a multicentric Italian study.
GynecolOncol. 1995;58:42-47

9. Furrer D, Grégoire J, Turcotte S, Plante M, Bachvarov D, Trudel D,
Tétu B, Douville P, Bairati I. Performance of preoperative plasma tumor markers
HE4 and CA125 in predicting ovarian cancer mortality in women with epithelial
ovarian cancer. PLoSOne. 2019 Jun 20;14(6):¢0218621. doi: 10.1371/journal.
pone.0218621. PMID: 31220149; PMCID: PMC6586345.

10. Gentry-Maharaj A, Burnell M, Dilley J, Ryan A, Karpinskyj C, Gunu
R, Mallett S, Deeks J, Campbell S, Jacobs I, Sundar S, Menon U. Serum HE4
and diagnosis of ovarian cancer in postmenopausal women with adnexal
masses. Am J ObstetGynecol. 2020 Jan;222(1):56.e1-56.e17. doi: 10.1016/j.
2jog.2019.07.031. Epub 2019 Jul 24. PMID: 31351062; PMCID: PMC7471839.



222 ¢ ¢ SPESIFIK YONLERIYLE KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM

11. Serensen SS, Mosgaard BJ. Combination of cancer antigen 125 and
carcinoembryonic antigen can improve ovarian cancer diagnosis. Dan MedBull.
2011 Nov;58(11):A4331. PMID: 22047929.

12. Canney PA, Wilkinson PM, James RD, Moore M. CA19-9 as a
marker for ovarian cancer: alone and in comparison with CA125. Br J Cancer.
1985 Jul;52(1):131-3. doi: 10.1038/bjc.1985.161. PMID: 2410004; PMCID:
PMC1977182.

13. Dufty MJ, Bonfrer JM, Kulpa J, Rustin GJ, Soletormos G, Torre
GC, Tuxen MK, Zwirner M. CA125 in ovarian cancer: European Group on
Tumor Markers guidelines for clinical use. Int J Gynecol Cancer. 2005 Sep-
Oct;15(5):679-91. doi: 10.1111/5.1525-1438.2005.00130.x. PMID: 16174214.

14. Moore RG, Brown AK, Miller MC, Skates S, Allard WJ, Verch T,
Steinhoff M, Messerlian G, DiSilvestro P, Granai CO, Bast RC Jr. Theuse
of multiple novel tumor biomarkers for the detection of ovarian carcinoma
in patients with a pelvic mass. Gynecol Oncol. 2008 Feb;108(2):402-8. doi:
10.1016/j.ygyno.2007.10.017. Epub 2007 Dec 3. PMID: 18061248.

15. Kim JH, Skates SJ, Uede T, Wong KK, Schorge JO, Feltmate CM,
Berkowitz RS, Cramer DW, Mok SC. Osteopontin as a potential diagnostic
biomarker for ovarian cancer. JAMA. 2002 Apr 3;287(13):1671-9. doi: 10.1001/
jama.287.13.1671. PMID: 11926891.

16. Hassan R, Remaley AT, Sampson ML, Zhang J, Cox DD, Pingpank J,
Alexander R, Willingham M, Pastan I, Onda M. Detection and quantitation of
serum mesothelin, a tumor marker for patients with mesothelioma and ovarian
cancer. ClinCancerRes. 2006 Jan 15;12(2):447-53. doi: 10.1158/1078-0432.
CCR-05-1477. PMID: 16428485.

17. Sutphen R, Xu Y, Wilbanks GD, Fiorica J, Grendys EC Jr, LaPolla
JP, Arango H, Hoffman MS, Martino M, Wakeley K, Griffin D, Blanco RW,
Cantor AB, Xiao YJ, Krischer JP. Lysophospholipid sare potential biomarkers
of ovariancancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2004 Jul;13(7):1185-91.
PMID: 15247129.

18. Zhao C, Annamalai L, Guo C, Kothandaraman N, Koh SC, Zhang H,
Biswas A, Choolani M. Circulating haptoglobin is an independent prognostic
factor in the sera of patients with epithelial ovarian cancer. Neoplasia. 2007
Jan;9(1):1-7.doi: 10.1593/ne0.06619. PMID: 17325738; PMCID: PMC1803031.

19. Moore LE, Fung ET, McGuire M, Rabkin CC, Molinaro A, Wang Z,
Zhang F, Wang J, Yip C, Meng XY, Pfeiffer RM. Evaluation of apolipoprotein
Al and posttranslationally modified forms of transthyretin as biomarkers for



JINEKOLOJIK TUMORLERIN TANI VE TEDAVI TAKIBINDE BIOMARKERLARIN YERT ¢ 4 223

ovarian cancer detection in an independent study population. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2006 Sep;15(9):1641-6. doi: 10.1158/1055-9965.EPI-05-
0980. PMID: 16985025.

20. Hefler-Frischmuth K, Hefler LA, Heinze G, Paseka V, Grimm C,
Tempfer CB. Serum C-reactive protein in the differential diagnosis of ovarian
masses. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2009 Nov;147(1):65-8. doi:
10.1016/j.ejogrb.2009.06.010. Epub 2009 Jul 19. PMID: 19619929.

21. vanHaaften-Day C, Shen Y, Xu F, Yu Y, Berchuck A, Havrilesky LJ,
de Bruijn HW, van der Zee AG, Bast RC Jr, Hacker NF. OVX1, macrophage-
colony stimulating factor, and CA-125-11 as tumor markers for epithelial
ovarian carcinoma: a critical appraisal. Cancer. 2001 Dec 1;92(11):2837-44.
doi: 10.1002/1097-0142(20011201)92:11<2837::aid-cncr10093>3.0.co;2-5.
PMID: 11753957.

22. Kozak KR, Su F, Whitelegge JP, Faull K, Reddy S, Farias-Eisner
R. Characterization of serum biomarkers for detection of early stage ovarian
cancer. Proteomics. 2005 Nov;5(17):4589-96. doi: 10.1002/pmic.200500093.
PMID: 16237736.

23. Moore RG, McMeekin DS, Brown AK, DiSilvestro P, Miller MC,
Allard WJ, Gajewski W, Kurman R, Bast RC Jr, Skates SJ. A novel multiple
marker bioassay utilizing HE4 and CA125 for the prediction of ovarian cancer
in patients with a pelvic mass. Gynecol Oncol. 2009 Jan;112(1):40-6. doi:
10.1016/j.ygyno.2008.08.031. Epub 2008 Oct 12. PMID: 18851871; PMCID:
PMC3594094.

24. Murugaesu N, Schmid P, Dancey G, et al. Malignant ovarian germ cell
tiimdrs: identification of novel prognostic markers and long term outcome after
multimodality treatment. J Clin Oncol. 2006;24:4862— 4866

25. Rey RA, Lhomme C, Marcillac I, et al. Antimullerian hormone as a
serum marker of granulosa cell timoérs of the ovary: comparative study with
serum alpha inhibin and estradiol. Am J Obstet Gynecol. 1996;174:958-965.

26. Zhordania KI, Kerzhkovskaia NS, Lyubimova NV. Using inhibin-A to
monito granulosacell tiimdr of theo vary. Int J Gynecol Cancer. 2003;13:45-47.

27. Fuller AF, Kehas DJ, Donahoe PK, MacLaughlin DK. Diagnosticutility
of mullerian inhibiting substance determination in patients with primary and
recurrent granulosa cell tiimdrs. Gynecol Oncol. 1999; 73:51-55.

28. Yoon SM, Shin KH, Kim JY, et al. The clinical values of squamous
cell carcinoma antigen and carcinoembryonic antigen in patients with cervical
cancer treated with concurrent chemoradiotherapy. Int J GynecolCancer.
2007;17: 872-878.



224 ¢ ¢ SPESIFIK YONLERIYLE KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM

29.LiB,HuY, YeF, LiY, Lv W, Xie X. Reduced miR-34a expression in
normal cervical tissues and cervical lesions with high-risk Human papilloma
Virus infection. Int J Gynecol Cancer. 2010 May;20(4):597-604.

30. Huang TH, Lai HC, Liu HW, Lin CJ, Wang KH, Ding DC, Chu TY.
Quantitative analysis of methylation status of the PAX1 gene for detection of
cervical cancer. Int ] Gynecol Cancer. 2010 May;20(4):513-9.

31. Stewart CJ, Little L. Diagnostic value and implications of vimentin
expression in normal, reactive and neoplastic endocervical epithelium.
Pathology. 2010 Apr;42(3):217-23.

32. Ohwada M, Suzuki M, Tamada T. Immunohistochemical investigation
of vimentin of uterine endometrial and endocervical adenocarcinoma. Nippon
Sanka Fujinka Gakkai Zasshi. 1990 Sep;42(9):1237-43

33. Liao CJ, Wu TI, Huang YH, Chang TC, Wang CS, Tsai MM, Hsu
CY, Tsai MH, Lai CH, Lin KH. Over expression of gelsolin in Human cervical
carcinoma and its clinicopathological significance. Gynecol Oncol. 2010 Oct
27. [Epubahead of print]

34. Hanprasertpong J, Tungsinmunkong K, Chichareon S, Wootipoom YV,
Geater A, Buhachat R, Boonyapipat S. Correlation of p53 and Ki-67 (MIB-
1) expressions with clinicopathological features and prognosis of early stage
cervical squamous cell carcinomas. J Obstet Gynaecol Res. 2010 Jun;36(3):572-
80

35. Chan DW, Yu SY, Chiu PM, Yao KM, Liu VW, Cheung AN, Ngan
HY. Over-expression of FOXM1 transcription factor is associated with cervical
cancer progression and pathogenesis. J Pathol. 2008 Jul;215(3):245-52.

36. Murakami A, Nakagawa T, Fukushima C, Torii M, Sueoka K, Nawata
S, Takeda O, Ishikawa H, Sugino N. Relationship between decreased expression
of squamous cell carcinomaantigen 2 and E-cadherin in primary cervical cancer
lesions and lymphnode metastasis. Oncol Rep. 2008 Jan;19(1):99-104.

37. Powell JL, Hill KA, Shiro BC, Diehl SJ, Gajewski WH. Preoperative
serum CA-125 levels in treating endometrial cancer. J Reprod Med. 2005;50:585—
590



BOLUM XIV

ENDER BIiR KONJENITAL ANOMALI:
FETUS IN FETU (FIF)

DR. OGR.UYESI AYHAN ERALP

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali ayhaneralp@nku.edu.tr
ORCID: 0000-0002-0224-6173

onjenital anomaliler, 6liime kadar uzanabilen ciddi saglik sorunlarina
B neden olmalart yaninda, sosyal ve ekonomik sonuglar1 da olan ciddi
bir problemdir. “Dogum defekti”, “konjenital malformasyon”,
“konjenital anomali” veya “dogumsal anomali”ler yapisal, davranigsal, islevsel
ve metabolik bozukluklar1 tamimlamak i¢in birbirlerinin yerine kullanilan
terimlerdir. Makroskobik olarak gbzle veya bir goriintiileme cihazi ile tespit
edilenler diginda ancak mikroskobik olarak veya bir laboratuvar analiziyle
belirlenebilen ¢ok cesitli tipleri vardir.

Rastlanma sikliklar1 ve her bir konjenital anomalinin olugma, goriilme
ve tespit edilebilme sikligr olduk¢a degiskendir. Tesadiifen saptanabilen,
sagligi tehdit etmeyen ve ufak tefek, bazen sadece gorsel ve psikolojik sorun
olusturabilen anomaliler yaninda ciddi saglik problemlerine sebep olabilen
dogumsal anomaliler de vardir.

Tarihsel siirecte, insanlara alisilmadik, tuhaf ve sira dis1 gelen dogumsal
anomaliler: “canavar, tuhaf, yaratik dogumu, tevelliid-i acaib” gibi dehset verici
isimlerle ifade edilmis, fabl ve hurafelere konu olmus (1-3). ve bunlarin tedirgin
edici isimlendirilmesine sadik kalinarak “Teratoloji” adi verilen bir bilim
disiplinin olusmasina da imkan verilmistir.

Bu dogumsal anomalilerden bir kismi heniliz embriyonal doneme kadar
ulasamayip, herhangi bir nedenle daha preembriyonik déonemde sonlandigi
i¢in anne tarafindan bile hissedilememektedir. Bu anomaliler hakkinda, deney
hayvanlarinda yiiriitiilen ¢aligmalar disinda bir kayit bulunmamaktadir. Bazi
anomaliler ise embriyonal veya fetal donemde diisiiklere neden olabilmekte,
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bunlarin bir kismi1 goriintiileme yontemleri ile dogum 6ncesinde belirlenebildigi
gibi, harici yerlesimli bir kism1 ancak dogumdan sonra saptanabilirken, gorsel
olarak saptanamayan dahili anomalilerin bir kismi da sayet ilerleyen yasam
stirecinde bir saglik problemi olusturmazsa haklarinda bir kayit ve bilgi
olusturulamamaktadir.

Dogumsal anomalilerin bir kism1 yiiksek bir insidansa sahip olup daha sik
rastlandig1 ve teshis edilebildigi icin tarihsel siire¢ igerisinde onlar hakkinda
detayl1, kapsamli ve iyi birikim gdsteren bir literatiir ve arsiv olusmus, onlar
icin gegerlilik uygulamalar1 evrensel kabul gormiis ve kanitlanmais tani, takip ve
tedavi protokolleri gelistirilmistir.

Ender rastlanan anomaliler i¢in ise ayni seyi sdyleyebilmek miimkiin
olamamaktadir. Hali hazirda, nadir rastlandiklari, elde yeterli vaka olmamasi
ve bazilar1 da farkina varilabilen saglik sorunlarina neden olmadigi igin
ender konjenital anomaliler hakkinda yeterince detayli kayit ve ayrmntili
bilgiolusturulamamastir.

Bu ¢ok ender rastlanan dogumsal anomalilerden birisi: “Fetus in Fetu
(FIF)” olgusudur.

Fetus in Fetu, terminolojik kapsaminin ve baglaminin da isaret ettigi tizere,
kendi kardesi olan bir fetiis icerisinde, anormal bir gelisim siirecini tetikleyen
herhangi bir neden ve mekanizmayla, adeta ikizinin i¢ine hapsedilerek, normal
biitiinlesik gelisiminden alikonulan, sayisi bir veya birden fazla olabilen,
anormal gelisim gosteren, fetiform bigimli kitle veya kitleleri ifade eder.

Fetus in fetu, kardesinin viicudu igerisinde bir yerde, bir kapsiille
hapsoldugu yerleskesinde, kendisine ait bir eksen etrafinda anormal olarak
gelisir ve kendi tamligin1 olusturabilmek i¢in kardesinin dolasim sistemini ve
onun gelisim siirecini stiistimal eder. ikizinde temas ettigi yerlerdeki organ
ve dokularin gelisimini baskilayip, kisitlayabilir ve onlarda hasarlar meydana
getirebilir. FIF, kendi sistemik biitiinliigiinii olusturmak g¢abasi icerisinde, var
olan sinirlt potansiyelini kullanarak kendi organlarini olusturmaya ¢abalasa bile
normal organ gelisimini tamamlayamaz. Organlari, bu fetiform kitle icerisinde
ancak birer organ taslagi veya doku ve hiicre birikintileri seklinde varlik ve
hayat bulabilir. Ustelik bu kitlenin devamlihig, ikizi oldugu kardesine cesitli
zararlar vererek,onun hayatini bile tehdit edebilecek riskler olusturabilir.

Bu anormal gelisimi ifade edebilmek ve agiklamak maksadiyla, tarihsel
siirecte enteresan tasvirler yapilarak, FIF i¢in “Havva’nin dogdugu siirecin bir
tekrar1” veya “Bir erkegin kiz kardesine hamile olabilecegi o garip durumlar”
gibi mistik ve mitolojik tanimlar da kullanilmistir (4). Aslinda, FIF vakalarinda
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bir erkek sadece kiz kardesine degil, erkek kardesine de hamile olabilecegi gibi,
FIF olgular1 cinsiyete bagl bir vaziyet olmay1ip kadinlarda da rastlanabilmekte,
iistelik sayisi birden fazla olabilenfetiform yapilar olusabilmektedir.

TARIHCE

Fetus in Fetu tanimi ilk olarak 1800 yilinda, Johann FriedrichMeckel
tarafindan ortaya konmustur (5-10). Meckel, kayitlara gecirdigi ilk FIF
olgusunu bir veya birka¢ tane tamamlanmamis fetiis veya fetiisler tarafindan
parazitlenmis, tam bir fetiis olarak tanimlamistir (6). Elbette ikizi icerisinde
yerleserek gelismeye c¢abalayan bu fetiisiin varliginin ikizinde ifade edilen
tamliga ne ol¢lide miisaade edecegi tartismaya agik bir konudur.

Literatiire kapsamli bir kayit olarak giren daha sonraki vaka, 1806
yilinda Young tarafindan 9 yasinda bir erkek ¢ocukta saptanmistir. Takip eden
1800’1l yillarda sadece 4 FIF vakasi daha kayitlara girmis, 1900°1i yillardan
itibaren bildirilen olgu sayilarinda bir artis kaydedilmis ve daha sistemli veriler
olusturulmaya baslanmigtir (11).

Willis, FIF’1 genellikle bir merkezi eksen etrafindaki diger organlar veya
uzuvlarla iligkili bir omur ekseni igeren bir kitlenin, i¢ine yerlestigi konakgisinin,
ozellikle retroperitoneal boslugunda yerlesim gosteren, hatali ve kusurlu
bicimlendirilmis bir parazitik ikizin bulundugu, nadir rastlanan bir durum
olarak tanimlamistir (5,7,12-15). Willis, FIF olgularinin baska vakalardan ayirt
edilerek tanimlanabilmesi i¢in 6nemli bazi kriterler de gelistirmistir (9,11,16).

FIF kriterleri daha sonra Spencer tarafindan gelistirilip daha kapsaml ve
sistemli bir tanim olusturularak, ayirici tanist daha belirgin bir sekilde aciga
kavusturulmustur (4). Baslangicta teratomlardan ayirt edilemeyen, hatta bir
teratom tiirevi olabilecegi diigiiniilen ve bu baglamda tartisilan Fetus in Fetu
son zamanlarda, artan bilgilerle bir parazitik ikiz tiplemesi olarak kategorize
edilmeye baglanmistir. Tiim bu birikim ve ¢aligmalara ragmen su ana kadar FIF
ile ilgili yetkin bir epidemiyolojik istatistik bulunmamaktadir (6).

RASTLANMA ORANI

Konjenital anomaliler, yagsami tehdit etmeyen ve gorsel bir problem disinda
sorun olusturmayanlar da dahil edildiginde sanilanin aksine ¢ok daha yiiksek
bir oran teskil etmektedir. Canli dogumlarin yaklasik %3’{inde major yapisal
dogumsal anomaliler meydana gelir ve bu dogum kusurlari, bebek 6liimlerinin
yaklasik %25 kadarini olusturarak, bebek 6liimlerinin 6nde gelen nedenlerinden
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biri haline gelir. Daha sonra saptanan dogumsal anomaliler de dahil edildiginde
yiiksek bir orana ulasilmaktadir. Ustelik konjenital anomaliler, yiiksek bebek
oliimlerine sebep olmalar1 yaninda yetiskin yasam stiresini de kisaltmaktadir;
hem de 1rklar arasinda herhangi bir ayirim gézetmeksizin (1,3,17).

Fetus in Fetu, yiiksek oranlarda ve daha sik rastlanan malformasyonlara
kiyasla oldukgca diisiik bir rastlanma sikligina sahiptir. insidansi, 500.000’de 1
olan FIF, olduk¢a nadir goriilen bir konjenital anomalidir(6,8,11,18,19).Yapilan
derleme calismalar1 da dahil olmak fiizere, literatiirde bildirilen vaka sayisi
azdir.1990’lara kadar bildirilen vaka sayisi 100°den azdir (5,13-15). Bugiine
kadar diinya ¢apinda, tiim anatomik bolgelerde 200’den az vaka tanimlanmigtir
(19).FIF i¢in daha ayrintili ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

CINSIYET DAGILIMI VE SAPTANDIGI YASLAR

Fetus in Fetu’nun cinsiyet dagilimma ve tespit edildigi donemlere
bakildiginda veriler degiskenlik gostermektedir.

1. Cinsiyet Dagilhim

Hoeffel ve arkadaslar1 derledikleri 87 vakalik ¢alismalarinda 47 erkek, 35
kiz ve 5 tane de cinsiyeti belirlenemeyen vaka analiz ederlerken (11), erkek ve
kadm yaygmligimin esit oldugunu ifade eden bir ¢aligmaya ragmen (13), Lu ve
arkadaglarmin derledikleri vakalarda, 2:1 oraninda erkek baskinlig1 vardir ve bu
oran ve teratomlardaki kadin baskinligindan farkli ve yiiksek bir orandir (15).
Caligmalarda degisik oranlar verilse de son yillarda FIF olgularinin erkeklerde
daha ¢ok saptandigi gozden kagirilmayacak bir sonugtur.

2. Saptandig: Yaslar

FIF olgulariin %90 kadar1 18 ay 6ncesi donemde kaydedilmistir. Vakalarin
cogu yeni doganlardan, birka¢ haftalik ve {i¢ yasina dogru uzanan dénemlere
aittir. Bebekler yaninda, ¢ocukluk ve genclik donemlerindeki olgular ve nadiren
ileri yaglarda rastlanan vakalar da vardir (6,11,13,20). 33 yasinda (21) ve 37
yasindaki kadinlarda (7) veya 47 yasinda bir erkekte bildirilen vaka gibi daha
ileri yaglarda rastlanan durumlar da vardir (11,22). Giiniimiizde goriintiileme
cihazlarinin gelismis olmasi ve rutin kullanim sikligiin artmasi sayesinde
FIF olgular1, dogum sonrasinda saptanmasina gerek kalmadan, dogum oncesi
donemlerde de belirlenebilmektedir (6,15).
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SIKAYETLER

Gebelik takipleri esnasinda tesadiifen tanimlanabilen FIF,dogum
sonrasinda ise olgular biiylik oranda retroperitoneal yerlesimli oldugu igin
karinda kitle ve agri baskin bir sikayet ve bir saglik kurulusuna basvurma
nedenidir (5). Bu vakalarin %70’inde, baslica sikayet abdominal kitledir (11,13).
Ayrica, gastroenterit, diyare, kusma, beslenme giigliikleri, abdominal gerginlik,
yutkunma giigliigii, hidronefroz, bagirsak tikaniklig1, skrotal siskinlik, bas agrisi,
sarilik, kitlenin akcigere basisina bagl olarak gelisen dispne ve intrakranial
FIF ile iliskili ndrolojik semptomlar olusabilir. Bunlarin disindaasemptomatik
seyreden vakalar da bildirilmistir (11,14,15). Fetus in Fetu, konagina zarar
verebilir; bu nedenle erken tani ve degerlendirme 6nemlidir (6).

FIF, her nerede bulunuyorsa yerlesim gosterdigi bolgede gerginlik,
siskinlik ve agr1 yapabilir. Aileler, sayet gebelik esnasinda tespit edilememis ise
bebeklerinde FIF i bulundugu yerde bir kitle tespit edince bir saglik kuruluguna
bagvurmaktadir. Yetiskinler de FIF’in yerlestigi bolgeden kaynaklanan bir
sikayetle bir saglik kurulusuna miiracaat etmektedir.

YERLESIM YERLERI

FIF, agirlikli olarak %80 oraninda retroperitoneal yerlesimlidir(13,23). En
yaygin rastlanan yer retroperitoneal bdlge olmasina ragmen kafatasi, sakrum,
skrotum ve agiz gibi atipik bolgelerde de ortaya ¢ikabilir (11,13,19). Gergekten
de bu nadir anomalilerin ender lokalize oldugu skrotum (19, 24), akcigerler,
adrenal bezler, pankreas, dalak, kalp, karaciger ve lenf diiglimleri gibi siradisi
yerlerde deFIF vakalarinarastlanmistir(11,25-27).

FIF SAYILARI BOYUT VE AGIRLIKLARI
1. Sayilan

Vakalarda tespit edilen FIF sayilarina gelince: olgular %88 gibi yiiksek
bir oranda tek parazitik fetiis icermektedir. Ancak fetiis sayisinin birden
fazla olabildigi, saymin 2 ile 5 arasinda degistigi vakalar da bildirilmistir
(6,11,18,19,23). Literatiirde tek bir fetiis i¢erisinde 11 adet fetoid formda yap1
bildirilmesinin yaninda (28), Spencer’in derledigi vakalarda, tekli olgular
yaninda ikiz ve ugilizlerden bahsederken, beyindeki yapilarin ¢ogunun c¢oklu

oldugunu ve maksimum sayinin 21’°e kadar ulasabildigini belirtmistir (4).



230 ¢ ¢ SPESIFIK YONLERIYLE KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM

2. Boyut ve Agirhiklar:

FIF sayilarinin degisken olmasi yaninda, agirlik ve boyutlar1 da igerisine
yerlestikleri anatomik bdlgeye ve bolgenin sartlarina gore degiskenlik
gostermektedir. Boyutlar 4 santimden (29), 24,5 santime kadar degisebilirken
(30); agirliklar: 1,2 gramdan (31), 1,8 kilograma kadardir (32).

Bu farkliliklarin, FIF’1n igerisine yerlestigi fetiisiin kan dolasimindan
hangi oranda faydalanabildigi ve i¢ine yerlestigi organin, parazit fetiisiin hangi
oranlarda biiyiimesine imkan saglayabilecegi ile ilgili olmasi gerekir.

FIF (TEORIK) ETYOLOJi

Fetus in Fetu, yerlestigi yere bagl olarak farkl klinik belirtilere sahiptir.
FIF’in etyolojisi belirsiz, patogenezi tartismalidir. Cevre, kirlilik, kalitim,
anormal embriyonik hiicre boliinmesi ve diger faktorlerle iliskili olabilir
(6,19,33).

FIF olgularinin bir teratom tiirevi olabilecegini ileri siiren, bir teratomun
farklilasmasindan kaynaklandigini, FIF ve teratomlar arasinda bir siireklilik
oldugunu ifade eden iddialar mevcuttur (19,34).

Willis ve Gonzalez-Crussi FIF igin kriterler gelistirseler de (12,16,21)
kapsaml1 ve sistemli bir tanimlama Spencer tarafindan 2001 yilinda yapilarak,
FIF olgularinin bir yapisik ikizlik tiirevi oldugu ve tasimasi gereken olusumlar
belirlenmistir (4,6,10). Spencer 1260°dan fazla vaka derleyerek, anatomik ve
embriyolojik kriterler rehberliginde: FIF, teratom, akardiyak fetiisler, parazitik
ikizlik gibi anomalilerin hepsinin anormal “yapisik ikizligin” birer varyanti
oldugunu belirtti (4).

FIF vakalarinin tespit edilen yerlesim yerleri,Spencer’n belirttigi yapisik
ikizligin sekiz bolgedeki temas yerlerine uygun goriinmektedir (Bakiniz: Yerlesim
Yerleri). Spencer’in 1260 yapisik ikiz vakasindan 153 tanesi FIF olgusudur (4).
Bu yapilarin hepsi yapisik ikizligin sonucudur. FIF de monozigotik bir ikizlik
durumundan ortaya ¢ikan,“6zel” bir yapisik ikizlik tiirev ve varyantidir.

Monozigotik Ikizlik (MZ) genellikle blastosist asamasinda, yaklasik olarak
birinci haftanin sonunda baslar ve embriyoblastin iki embriyonik primordiaya
boliinmesinden kaynaklanir. Daha sonra, her biri kendi amniyotik kesesinde
olan iki embriyo, ayni koryon kesesi iginde gelisir ve ortak bir plasentayi,
yani monokoryonik-diamniyotik ikiz plasentay1 paylasirlar. Nadir olarak,
embriyonik blastomerlerin erken ayrilmasi durumu (6rnegin, iki hiicreden sekiz
hiicreye kadar olan asamalarda), kaynasabilen veya kaynagamayan iki amniyon,
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iki koryon ve iki plasenta iceren MZ ikizlerle sonuglanir. Bu gibi durumlarda,
ikizlerin MZ mi yoksa DZ mi oldugunu, tek basina zarlardan belirlemek miimkiin
degildir (35). Daha ender olarak, ayrilma daha ge¢ bir donemde, bilaminar germ
diski asamasinda primitif ¢izginin belirmesinden hemen 6nce gergeklesir. Boyle
ikizler tek amniyon ve koryon kesesinde ortak bir plasentaya sahiptirler. Ugiiz,
dordiiz ve besiz dogumlar ¢cok daha seyrektir (1,35).

Gelisimin daha ileri evrelerinde, primitif diigiim veya c¢izginin kismen
ikiye ayrilmasi yapisik ikizlige sebep olur (1). Eger embriyonik disk tam olarak
boliinmezse ya da komsu embriyo diskleri birbiriyle kaynasmissa degisik tipte
yapigik MZ ikizler olusabilir (35). Bu durumda, i¢ hiicre kiitlesi (embriyoblast)
tam olarak boliinmez ve bu nedenle iki fetiis bir doku kopriisii ile birbirine
baglanir (36). Ikiz fenotipi yapisik oldugu bélgelere gére isimlendirilir (1,4,35).
Yapisik ikizlerin goriilme sikliginin 50.000 ila 100.000 dogumda 1 oldugu
tahmin edilir (35).

Yapisik ikizlik, her zaman, yalnizca sekiz anatomik bolgede ortaya
cikabilmektedir (4). Olast konfigiirasyonlar1 sekilde gosterilmistir (Sekil).
Parazitik ikizler de yapisik ikizligin bir tiirevi olup, yapisik ikizlerden biri, zay1f
kan dolagimi ve akist nedeniyle rudimenter kaldiginda, iyi gelismis es ikizinin
viicudunda asimetrik olarak bir parazit gibi biliylimesi durumudur (4,36).
Parazitik ikizler, saglam yapisik ikizlerle ayni birlesme bdlgelerinden birinde,
normalde nispeten normal bir fetiisle birlesir. Genellikle harici olarak eklenmis
cok sayida uzuvdan olusurlar, bazi i¢ organlar yaninda nadiren islevsel bir kalp
veya beyinleri vardir (4).
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Sekil: Yapisik ikizlik bigimleri.(Cizim: Eralp).

FIF, monozigotik ikizlik durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir. Vakalar
diamniyotik, monokoryonik monozigotik ikizlik tiplemesidir (4,10,19,37).
FIF’in etiyopatogenezi, hem anormal bir asimetrik ikizin diger ikizde
igsellestigi, monokoryonik diamniyotik monozigotik gebelik teorisini hem de
uterus duvari yerine ikizinin mezenkiminde kusurlu bir embriyo implantasyonu
teorisini igerir (37). Bir blastosistin, totipotent hiicrelerinin esit olmayan bigimde
boliinmesiyle, vitellin dolasiminin anastomozundan sonra ikizinin viicuduna
dahil olan, “6zel” bir parazitik ikizlik s6z konusudur. Bu teori, tiim vakalari
olmasa da ¢ogu vakayi1 agiklar (19). FIF, anormal embriyogenezde sekonder
olarak gelisen bir durumdur. Yasayan partnerin viicudu i¢ine alinmis, kusurlu bir
monozigotikdiamniyotik ikizden, olusur. Daha olgun bir kardes embriyosunun
igerisine daha kiiciik bir hiicre kiitlesinin dahile dilmesiyle gerceklesir (10,11).
Parazitik ikiz, konak koryonik dolasimina vaskiiler bir anastomozla baglanir.
Molekiiler analiz, konak¢1 bebek ile fetiform kitle arasindaki genetik 6zdesligi
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gosterir (7). Kan grubu tiplemesi, karyotipleme ve DNA analizi, yapildiginda,
fetiisler ve konakgilari her zaman ayni bulgular1 gdstermistir (33). Malformasyon
derecesine ve embriyolojik zararin zamanlamasina bagli olarak, monozigotik
ikizlenmenin kesintiye ugramasi FIF’1 olusturur. Fetus in Fetu’nun, yan viicut
duvarlarinin ventral fiizyonundan once, gelisimin ¢ok erken bir asamasinda
meydana geldigi diistiniilmektedir (34). Anormal bir asimetrik ikizin, diger ikizde
endoparazitik olarak igsellestirildigi bir durumdur (21). Bazen blastosistlerdeki
totipotent hiicre kiimeleri, embriyonik gelisimin erken bir evresinde ikiden daha
fazla i¢ hiicre kiimesine (embriyoblast) boliinebilir ve bazi nedenlerle gelisimini
devam ettirecek olan fetiis digindaki i¢ hiicre kiimelerinin geligsimleri sinirlanir
veya durur. Bu kitleler de ¢oklu FIF vakalarina neden olur (6).

Spencer,topladigi vakalardan: kabul goren, kapsamli, agik ve segik bir FIF
tanim1 yapmistir. Fetus in Fetu, temelde normal bir fetiisiin i¢inde, ya yapisik
ikizlerin baglanma yerlerinden birinin hemen bitigiginde ya da noral tiip ya da
gastrointestinal sistemle (veya bunlarin bir tiireviyle) iliskili fetiform bir kitledir.
Asagidaki 6zelliklerden “bir” veya “daha fazlasi”na sahiptir:

1. Ayn kapsiillenmis bir kese icerisindedir, 2. Kismen veya tamamen
normal deriyle kaplanmigtir, 3. Kabaca da olsa taninabilir anatomik kisimlara
sahiptir ve 4. Nispeten biiyiik birka¢ kan damari igeren bir pedikiille ikizine
baghidir (4).

Spencer’in, FIF kriterlerini belirlemesinden sonra sunulan vakalar, onun
betimlemelerine uygun bigimde tanimlanmistir (6,8,10,15,34).

D1s parazitik ikizlerde oldugu gibi, FIF olgularinda kalp ve beyin genellikle
ya korelmistir ya da tamamen yoktur. Bu anormal fetiislerin herhangi birinde
islevsel bir kalp veya yetkin bir beynin nadiren bulunmasi ¢ok 6nemlidir. Igeri
alman fetiis akardiyak ve anensefalik oldugu i¢in gelisimini tamamlayamamuis,
organlar1 organogenez asamasinin ¢esitli seviyelerinde kesintiye ugramistir.
Vakalarm hepsinin etyolojisinde birincil olarak kalp malformasyonu ve ikincil
olarak beyin gelisimindeki bozulmalar temeldir (4).

FIF, baslangicta normal bir embriyolojik gelisim siirdiiren ¢ogul gebeligin
sonucu olunca, embriyolojik degerlendirme ilkeleri dikkate alinmalidir (33).
Fetus inFetu’larin sahip oldugu olusum ve organ taslaklart onun gelisiminin
hangi asamasinda durdurulduguna dair bir kanit sunabilir. Bu yiizden sadece
gorlintiileme yontemleri degil, goriintiileme yoOntemleri ile saptanamayan
yapilarin mikroskobik incelemesi yaninda embriyolojik olarak organogenez
diizeylerinin saptanmasi da énemlidir.
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TANI
1. Goriintiileme Yontemleri

Dogum o6ncesi donemlerdeki FIF tanisi i¢in gorilintiileme yontemleri en
uygun metottur. Gorilintiileme yontemlerindeki cesitlilik, hassasiyetlerinin ve
kalitelerinin artmasi ile saptanan vaka sayisinda ciddi bir artis kaydedilmistir.
Goriintilleme yontemleri, FIF’1n ameliyat dncesi tani ve takibinde 6nemli bir
rol oynar.

Literatiir incelendiginde,1980°¢ kadar, bilgisayarli tomografi (CT)
taramastyapilmadigl i¢in ameliyat oncesi FIF teshisinin, vakalarin sadece
%16,7’sinde yapilabildigibelirtilmistir (11). Giinimiizde CT taramasinin,
ameliyat oncesi taniyr desteklemekte cok yardimer oldugu ifade edilmistir
(13,25). CT, ii¢ boyutlu rekonstriiksiyon teknigi ile uzun kemikler, vertebral
kolon ve ekstremite tomurcuklarini ve kitle i¢cindeki yumusak doku, yag ve
kistler gibi farkli bilesenleri iyi goriintiilleyebilmektedir. Kontrastli CT ayrica
FIF’1n besleyici arterlerini ve drene olan damarlarini gosterebilir ve FIF ile
komsu organlar ve yapilar arasindaki iligkiyi tanimlayabilir (15).

Bilgisayarli tomografi taramasi yapilmadigi zaman, Fetus in Fetu teshis
oraninin diisiik oldugu ifade edilse de (11) prenatal tan1 igin ultrasonografinin de
iyi sonuglar verdigi vurgulanmistir (21,38). Mills ve arkadaglari, ultrasonografi
taramasi ile saptadiklari vakanin, Willis ve Gonzalez-Crussi tarafindan yapilan
tanimlamalara uygun oldugunu, hatta US ile ayirici taninin bile yapilabilecegini
ifade etmistir (21). Prospektif bir taniya olanak saglamak igin ayrintilari
aciklamak tizere bilgisayarli tomografi taramasinin kullanilmasi savunulsa da
(39) Doppler ultrasonografi ile kapsamli ve detayli bir muayenenin, hem anne
hem de ¢ocukta CT incelemesiyle iliskili riskler olusmadan, iyonize radyasyon
icermemesi ve kullanigh olmasi nedeniyle dogum Oncesi ve dogum sonrasi
tanida prospektif bir teshis yapmak icin gereken bilgileri saglayabilecegi
belirtilerek birinci basamak goriintiileme yontemi olarak tavsiye edilmistir (21).

FIF tanist i¢in ilk incelemede diiz rontgen ve ultrasonografi yararli
olabilecegi gibiMR goriintiilemesi de Onerilmistir (5,14).Kas, bag ve destek
dokusu gibi yumusak doku bilesenlerinin tespiti icin yumusak doku ¢oziintirliigii
ve ¢ok diizlemli goriintiileme yetenegi ile MR bulgulariin faydali oldugu ifade
edilmistir. MR, iyi yumusak doku ¢oziiniirliigli ve ¢ok diizlemli goriintiileme
yetenegi ile FIF 1n karmasik bilesenlerini tasvir etmede ¢ok yonlii bir aragtir
(6,8,15).

Yardimc1 iireme tekniklerininartan uygulamasi, ¢ogul gebelikleri
artirmistir. Ancak bu gebeliklerin ultrason takibinde FIF’a dair bir gozlem ve
rapor bildirilmemistir (33).
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2. Goriintiileme Cihazlari ile Tespit Edilen Olusumlar

Goriintiileme yontemleri ile FIF 1n igerdigi yap1 ve bilesenler, operasyon
oncesinde belli bir oranda tespit edilebilmektedir. FIF tanis1 temel olarak,
kompleks ve iyi diferansiye dokularin varligi ile birlikte bir vertebral kolonun
dogrulanmasina dayanir, FIF’da bir vertebral kolonun varligi, onu bir teratomdan
ayiran onemli bir 6zelliktir (5,7,13,23,40).

Gorlintilleme yontemleri ile FIF olgularinda: vertebral bir kolon,
rudimenter durumda kalmis kol ve bacaklar, sayis1 degisken olabilen el ve ayak
parmaklari, kaburgalar, yiiz kemiklerine ait olusumlar, sakrokoksigeal kemik,
kalca kemigi ve femura benzer diizensiz bir kemik yap1 ve aidiyeti segilemeyen
cesitli kemik olusumlari, merkezi sinir sistemine uygun gelen taslaklar,
gastrointestinal sisteme ait yapilar, damarlar ve nadiren timik dokular (6,8,15),
fokal olgunlagsmamis ndroepitelyumlu merkezi sinir sistemine ait yapilar (19),
sira dig1 bigimde tek bosluklu bir kalbin varligi (7), genitoiiriner sisteme ait ¢esitli
yapilar(11), icinde gonad olmayan genital bolgede skrotum benzeri bir yapi
(14) gibi olusumlar saptanmistir. Ancak bu organlarin tiimii farkli organogenez
seviyelerinde kalmis, gelisimini tamamlayamamis organ taslaklaridir.

FIF 6n tanisinda: direkt grafi, ultrasonografi, renkli doppler ultrasonografi,
CT ve MR cihazlar1 preoperatif tan1 oranini artirmaktadir (5,6,9,14,15).

FIF’1n prenatal tanisin1 koymak igin 21. gebelik haftasinin uygun oldugu
sOylense de (15) Literatiirde FIF’1n en erken antenatal tanisi 16 haftaliktir. Fetus
in Fetu’nun antenatal dykiisiiniin siral1 izlenmesi yayinlanmamistir (33).

3. Histopatolojik inceleme

Gorilintilleme yontemleri, FIF tanis1 i¢in faydali sonuglar verse de
kesin taninin konulabilmesi i¢in histopatolojik inceleme yapilmali ve FIF’in
barindirdigi dokular ve organ taslaklari, kesin tani i¢in mikroskobik olarak
saptanmalidir.

Goriintiileme degerlendirmesinin yani sira, omurga, uzuvlar, parmaklar,
deri ile kapli bolgeler ve diger olasi organlar dahil olmak iizere iyi farklilasmis
cesitli organlarin varligi tamiy1r kesinlestirdigi icin ameliyat sonrasinda
mikroskobik inceleme ¢ok 6nemlidir (6,8,14,19).

Mikroskobik inceleme sayesinde Fetus in Fetu olgularinda tespit
edilebilen olusumlar su sekilde siralanabilir: Karaciger hiicreleri, safra duktusu
hiicreleri, dalak dokusuna ait olusumlar, akcigere ait olusumlar ve genitoiiriner
sisteme ait ¢esitli yapilar. Bu organ taslaklarina ait hiicrelerinin ¢ogu blastik
asamada olup ve iyi farklilasmamigtir. Kemik dokusu ¢ogu zaman esas olarak
az miktarda kemik iligi olan osteoblastlardan olusur. Sinir dokusu da ¢ogunlukla
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glial hiicrelerden ve iyi farklilasmamis noéronlardan olusur (11). Icinde gonad
barimndirmayan genital bolgede skrotum benzeri bir yap1 (14), fokal olgunlasmamas
noroepitelyumlu merkezi sinir sistemine ait yapilar (19), sempatik gangliyonlar
(14,18,19), sira dis1 bigimde tek bosluklu bir kalbin varligi (7) gibi olusumlar da
saptanmistir. Ancak bu organlarin tiimii farkli organogenez seviyelerinde kalmis
ve ¢ogu gelisimlerini tamamlayamamis birer organ taslaklart diizeyindedir
(19). Almmanmikroskobik kesitler ektoderm, mezoderm ve endodermin olgun
tiirevlerini gostermistir (8).

FIF vakalarinda merkezi sinir sistemine ait olusumlar1 bildiren galismalar
sunulsa da (11)Fetus in Fetu olgulari ¢ogunlukla anensefaliktir (5,8,9,14,15,18).
Anensefalik olsa da FIF icinde otik ve nazal plaklar1 yaninda optik vezikiilleri
mevcut ilkel yapilar da gdzlenmistir (14).FIF 1n etrafin1 saran amniyotik bosluga
esdeger sivi iceren amniyon benzeri bir zar ve iginde iki damar yer alan bir
gbbek kordonu, koryonik bir zar ve epitel igeren fetal kese mevcuttur (14,18).

Anensefalik durumlarda, alt uzuvlar iist uzuvlardan daha iyi gelismis olarak
bulunmustur (5, 15). FIF’da kalbin varligi nadiren saptanmistir (7). Cogunlukla
anensefalik olan parazit ikizde pek ¢ok i¢ organ da yoktur ve fetiform yap1
genellikle dogumdan 6nce 6liir (9). FIF anensefalik olmasi yaninda ¢ogunlukla
akardiyak olup bir kalbe de sahip degildir (14). Anesefalik ve akardiyak kitlelerin
akciger ve pek cok organi da gelismemesinin yaninda, yap1 kahverengi deriden
bir dis duvarla kapliydi (19).

Anensefalik ve akardiyak durumlarda alt uzuvlarin {ist uzuvlardan daha iyi
gelismis olmasi fetal dolasimin bozulan yapisina isaret etmektedir. Normalbir
fetal dolasimda, 6zellikle baslangic doneminde {ist organ ve ekstremiteler daha
oncelikli gelisir. Ancak FIF olgularinda bozuk olan fetal dolasim nedeniyle
organlar yetkin bir gelisime ulagamamaktadir.Radyografilerde goriinmeyen
ozellikler, mikroskobik olarak belirlenebilir. Bu yiizden mikroskobik tani ¢ok
onemlidir.

Yapilacak mikroskobik incelemede FIF tanisi i¢in: vertebral bir kolonun
varligi, fetiform kitlenin etrafini saran bir kesenin varligi, gobek kordonuna
uyan bir pedikiil varhigi, deri ile kapli bolgeler ve cogunlukla gelisimini
tamamlamadan kalan organ taslaklarinin varligi dnemlidir.

4. Ayirici Tani

FIF 6n tanisinda goriintilleme yontemleri ve radyolojik bulgular 6n
tan1 i¢in faydali olsa da kesin tani i¢in mikroskobik teshis sarttir. FIF:
teratom, mekonyum peritoniti ve abdominal ektopik gebelik gibi durumlarla
karigtirilabilmektedir(6-8,11,13,18,21,34,37).
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Hemen hemen tim FIF vakalarinda %91 oraninda vertebral kolon ve
%382,5 oranda ekstremite tomurcuklar1 mevcuttur. Ekstremite tomurcuklar1 ve
diger organ sistemleri ile vertebral organizasyonun varligi ile FIF teratomdan
ayrilir (14, 15, 18).FIF’in sahip oldugu vertebral kolon ve organ taslaklari
disinda, yapinin bir kese ile kapli olmasi, sahip oldugu gébek kordonu benzeri
bir pedikiil vasitasi ile ikizine bagli olmasi ve ¢esitli organ taslaklaria sahip
olmasi konulacak taniyr kuvvetlendirir (7,14,18,19,21).Teratom, esas olarak
gonadal embriyonik hiicrelerden kéken alan ve kiiglik kan damarlari tarafindan
beslenen agamik (cinsiyetsiz) dollenmemis germ hiicreleri tarafindan tiretilen bir
timor tiirtidiir, ancak i¢inde taninabilir ve tam dokular bulmak zordur (20,21).
Bir teratom, neoplazmin genel 6zelliklerini tagirken, Fetus in Fetu, dollenmis
yumurtanin farklilasmasindaki anormal bir gelismedir (6).FIF iyi huylu bir
patoloji olmakla birlikte, malign potansiyele sahip olabilecek bir teratomdan
ayirt edilmesi igin tam bir tetkik gereklidir. Teratomlarin, totipotent hiicrelerden
gelistigi varsayilan FIF1n aksine, pluripotent hiicrelerin boliinmesinden gelistigi
diistiniilmektedir. Bir vertebral eksen boyunca FIF gelisimi, primordial germ
hiicrelerinden tiiredigi diislinlilen teratomlarin aksine, embriyogenezin primitif
¢izgi agsamasinin Otesinde ilerlemesinin bir gostergesidir. FIF iteratomdan ayirt
etmek icin patolojik degerlendirme gereklidir ve bir vertebral eksen etrafinda
diizenlenmis veya ondan bagimsiz organ benzeri dokulara sahip fetiis benzeri
bir yap1 ortaya ¢ikarmalidir (19). Spencer’dan 6nce FIF ve teratom ayrimi igin
Willis veya Gonzalez-Crussitanimlamalan kullanilirken (21), Spencer tanimlari
daha kapsamli bir tan1 imkan1 saglamistir (4).

Mekonyum psodokisti de kalsifiye bilesenlere sahip olabildigi igin
FIF bunlardan da ayirt edilmelidir (8,11,13,18,21). Mekonyum peritonitli
yenidoganlarda en sik saptanan goriintiileme bulgusu kalsifikasyondur. Ancak
FIF kalsifikasyonunun kemiklere ve kemik gelisimine bagli olmasi ve diger
olusumlara sahip olmasi nedeni ile ayirt edilmesi saglanir (6,18).

FIF ayrica eriskinlerde ektopik gebelikten de ayirt edilmelidir. Yiikselmis
Beta HCG (b-Human Chorionic Gonadotrophin) seviyesinin klinik oykiisii ve
koryonik dokunun belgelenmesi, ayirt edilmeyi saglar(7,8,15,18).

FIF’in karistirilabildigi durumlarda dahil olmak fiizere goriintiilleme
yontemleri ile saptanamasa bile mikroskobik bir incelemede kesinlikle
saptanacak olan bir vertebral kolon, ¢esitli ekstremite tomurcuklart ve kemik
odaklari, fetiform kitlenin bir kese ile kapli olmasi, gobek kordonu benzeri bir
pedikiil ile igine yerlestigi fetlise tutunmasi, yapmnin ¢ogu yerde deriye sahip
olmasi ve gesitli gelisim evrelerindeki organ ve doku taslaklar1 barindirmasi ile
nihai ve kesin taniy1 verir. Gorilintiileme yontemlerinde saptanamayan yapilar,
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mikroskobik bir inceleme ile kati olarak teyit edilebilmektedir.Operasyon
sonrasinda FIF olgularinin mikroskobik incelemesi, gbzlemden kagabilecek
yapilarin teshis edilerek taninin kesinlestirilmesi i¢in zorunludur.

TEDAVi

Tan1 ve tedavi i¢in kitlenin ameliyatla ¢ikarilmasi gerekir. Onerilen tedavi,
FIF konagiyla paralel biiyiidiigii i¢in cerrahi eksizyondur. Tam eksizyon kesin
tedaviyi saglamaktadir (5,13,15,23).Fetus inFetu’nun tedavisi obstriiksiyonu
gidermek, daha fazla basiy1 ve olasi komplikasyonlar1 6nlemek i¢in etkindir.
Tam eksizyon taninin dogrulanmasini saglar ve niiks riskini azaltir (8,18).
Cerrahide, fetiform kitlenin konagin organlarina yapisik oldugu durumlara
dikkat edilmelidir (11).

FIF’in prognozu olumludur. Bununla birlikte, bir malign FIF vakasi
bildirildiginden, olgunlasmamis elementlerin veya malignitenin varligina bagh
rekiirrensi saptamak icin klinik, radyolojik ve serolojik takip Onerilmektedir
(15). Malign niiksii dnlemek igin kitlenin tiim boliimleri ¢ikarilmalidir, blok
rezeksiyon sonrasinda prognoz olumludur (6,18).

SONUC

Kendi ikiz kardesi icerisinde hapsedilerek olast normal gelisiminden
alikonulan ender rastlanan bir anomali olan Fetus in Fetu olgularinin olusum
mekanizmalarinin ve siire¢lerinin anlagilabilmesi igin klinik ¢aligmalar yaninda
embriyolojik ve molekiiler calismalara ve deneysel bir modelin gelistirilmesine
ihtiyag vardir. Bu sayede isabetli oldugu diisiiniilen teorik yaklasimlar nesnel
nedenlere baglanabilecektir.
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1. GIRIS
mzirme, ¢ocugun iyilik halini ve hayatta kalmasini saglamanin en etkili
Eyollarmdan biridir. Anne siitli bebekler i¢in ideal besindir. Giivenli ve
temiz bir besin olmakla birlikte; bir¢ok ¢ocukluk ¢agi hastaligina karsi
korunmaya yardimci olan antikorlari da igcermektedir (1).

Anne siitii, bebegin yasamin ilk aylarinda ihtiya¢ duydugu tiim enerji ve
besin maddelerini saglamaktadir. Cocugun birinci yasinin ikinci yarisinda da
beslenme gereksinimlerinin yarisim1 ve daha fazlasini karsilayabilmektedir.
Anne siitii, ¢ocugun ikinci yilinda ise ihtiyag duyulan enerji ve besin
maddelerinin yaklasik iicte biri kadarini karsilamaya devam etmektedir. Anne
siitii ile beslenmenin ¢ocuga, anneye ve ¢ocugun ileri donemdeki yagamina pek
cok faydasi vardir (1).

Anne siitiiniin bilinen tim faydalarina ragmen, diinya genelinde ne yazik ki
kadinlar emzirme konusunda 6nemli engellerle karsilasmaya devam etmektedir.
Bu engelleri anlamak, anne siitii tesviki i¢in miidahalelerin odak noktasini
belirlemede son derece énemlidir. Kadin ve ¢ocuk sagligi agisindan; emzirmeyi
devam ettirme, destekleme ve anne siitii ile emzirmeyi destekleyen programlari
yayginlastirmaya ihtiyag vardir (2).

2. ANNE SUTU iCERIGI

Anne siitii; yenidogani enfeksiyon ve inflamasyona karsi koruyan,
bagisikligin gelismesine, organ gelisimine ve saglikli mikrobiyal kolonizasyona
katkida bulunan yiizlerce biyoaktif molekiil igermektedir. Formiil mamayla
beslenmeye kiyasla emzirme; bebeklerde hastalik gelisimi ve mortalite
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oranlarinda azalma, gastrointestinal enfeksiyonlar ile inflamatuvar, solunum
ve alerjik hastalik insidanslarinda azalma ile iliskilendirilmistir (3). Bebegin
ihtiyaglarini karsilayacak olan bircok kompleks protein, lipid ve karbonhidrat
icermektedir (4). Vitaminler gibi temel besinler de; anne dolasimindan meme
bezi yolu ile siite aktarilarak emzirme sayesinde bebege aktarilmaktadir. Anne
stitiiniin yeterli vitamin ve mineral igerigi bebek gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir (5).

Anne slitii, bebekler igin bir beslenme kaynagi olmanin yani sira, sayisiz
biyolojik olarak aktif bilesen de igermektedir. Bu molekiiller, hem bebegin
bagisiklik sisteminin hem de bagirsak mikrobiyatasinin gelisimine rehberlik
eden cesitli rollere sahiptir (4).

Anne siitiiniin bilesimi bir¢ok faktore yanit olarak degismekte, bebegin
yasma ve diger oOzelliklerine gére mevcut ihtiyaglarini karsilamaktadir. Bu
nedenle; anne siitiiniin bilesiminin, bebegin gereksinimlerini tam olarak
yansitacak sekilde, her anne tarafindan 6zel olarak ayarlandigi diistiniilebilir (4).

Anne siitli bilesimi bebegin yasina ve bazi 6zelliklerine uygun olarak
degismektedir. Ornegin prematiire dogum yapan anneler bebegin agirligina,
gestasyon yasina uygun siit salgilamaktadirlar. Prematiire ve term dogum yapan
annelerin siitleri arasindaki farklar birinci aydan sonra ortadan kalkmaktadir.
Dogumdan sonra bebegin birinci ayina kadar olan donemde anne siitiiniin igerigi,
bebegin gastrointestinal sistemine uygun sekilde degisim gostermektedir. Anne
siitlinlin salgilandigr déneme gore 3 farkli isimlendirmesi vardir (Tablo 1).
Dogumdan sonraki ilk bes giinde salgilanan kolostrum daha kivamli bir siittiir
ve protein icerigi yiiksektir. Kolostrumun yag igerigi diisiik iken; sodyum,
potasyum, magnezyum, kalsiyum gibi mineraller ve bagisiklik i¢in gerekli
antikorlar yoniinden zengindir (6,7).

Tablo 1. Anne siitiiniin salgilandigi doneme gore isimlendirilmesi

Kolostrum Dogumdan sonraki ilk bes giin siiresince salgilanmakta olan
anne siitiine verilen isimdir.

Geglis siitii Kolostrumun salgilanmasindan sonra 5-15. giinler arasinda
salgilanmakta olan siittiir.

Olgun siit Olgun siit, anne tarafindan 15. glinden sonra
salgilanmaktadir.

On siit ve Son siit Anne siitiiniin igerigi; emzirmenin baslangicinda

karbonhidrattan zengindir, emzirmenin sonundaki siit ise
yag iceriginden zengindir. Karbonhidrat icerigi yiiksek olan
bu siit 6n siit olarak bilinirken; yagdan zengin olan emzirme

sonundaki siite de son siit denmektedir.
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2.1. Yag

Anne siitiinde bulunan ¢oklu lipit siniflar1 ve bilesikleri; yeterli biiyiime,
norobiligsel gelisim ve islev agisindan, inflamasyon ve enfeksiyon riskinin
diizenlenmesi i¢in, yetiskinlikteki metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik
risklerinin azaltilmasi gibi pek ¢ok olumlu saglik sonuglariyla iliskilendirilmistir
(8,9). Anne siitii yag igerigi zamanla veya “siitiin olgunlagsmasi” ile artar.
Zamaninda dogmus bebeklerin annelerinde kolostrum yag igerigi 2,2 g/100 mL
olup, gecis siitiinde 3,0 g/100 mL’ye ve olgun siitte 3,4 g/100 mL’ye ¢ikmaktadir
(10). Anne siitii lipitlerindeki doymus yag asidi icerigi kolostrumda %532, ge¢is
stitiinde %62,1 ve olgun siitte %58,0°dir (9).

2.2. Protein

Protein, anne siitiiniin 6nemli bir bilesenidir. Bebegin sadece beslenmesine
katki saglamakla kalmaz; ayni zamanda bebegin bagisiklik sisteminin
olusumunda ve bagirsak florasi gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir
(11). Anne siitii igerigindeki proteinler kazein ve whey proteinleridir, kazein/
whey protein oran1 40/60’tir. Bu oran; anne siitiiniin igerigindeki proteinin
sindirilebilirliginin ve emiliminin yiiksek olmasini, viicut proteinlerine doniisiim
oraninin yliksek olmasini saglamaktadir. Alfa-laktalbiimin, laktoferrin, lizozim,
immiinoglobulinler, serum albiimini anne siitiindeki whey proteinlerdendir ve
bunlar enfeksiyona karst koruyucu proteinlerdir. Anne siitiindeki osteopontin
bebek bagisikliginda 6nemli bir rol oynamaktadir (6). Anne siitiindeki laktoferrin
ise bakteri hiicrelerinin yiizeyi ile dogrudan etkileserek demirden bagimsiz
bir mekanizma yoluyla bakterileri 6ldiirmekte ve saglikli bir mikrobiyomun
gelisimine katkida bulunmaktadir (12).

2.3. Immiinoglobulinler

Anne sitii, lokal bariyer korumast saglayan immiinoglobulinler
acisindan zengindir. Immiinoglobulin A (IgA), anne siitiinde en bol bulunan
immiinoglobulindir ve genellikle anne siitiinde salgilanan immiinoglobulin A
(sIgA) formundadir. Fakat kolostrumdaki hem IgA hem de immiinoglobulin M
seviyeleri gecis siitiinde ve olgun siitte azalmaktadir (11,13).

2.4. Karbonhidrat

Anne siitii; yasamin erken doneminde bebege stirekli bir karbonhidrat
kaynag1 saglayarak, bebegin tam olarak olgunlasmamis fizyolojik sistemine
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uygun beslenmesini, olgunlagmasini ve gelismesini saglamaktadir. Anne
stitiindeki temel karbonhidrat laktozdur ve anne siitiindeki ozmotik basincin
korunmasi i¢in laktoz son derece dnemlidir. Karbonhidrat icerigi olarak laktoz
disinda anne siitiinde, glikoz ve galaktoz gibi kiigiik miktarlarda monosakkaritler
ve oligosakkaritler de mevcuttur (14).

2.5. Vitamin ve Mineraller

Vitamin ve mineraller insan yasami i¢in ve dzellikle bebegin saglig: icin
son derece onemlidir. Vitaminler, bebegin diizgiin biiyiime ve gelismesi i¢in
temel role sahiptir. Anne siitiindeki vitamin igerigi; genel olarak K vitamini ve D
vitamini haricinde bebek i¢in yeterli diizeydedir. Yenidogan bebekte K vitamini
sentezleyecek barsak florasi heniiz olusmadigindan, yenidogan hemorajik
hastaliginin 6nlenmesinde bebege K vitamini uygulanmaktadir (15). Ayrica,
iilkemizde yenidoganlara giinde 400 IU olacak sekilde iicretsiz D vitamini
destegi baslanmakta, 1 yasa dek D vitamini destegine devam edilmektedir (16).
Anne siitiinde bulunan mineraller ise demir, bakir, ¢inko, magnezyum, krom
ve selenyum olarak sayilabilmektedir. Bu minerallerin anne siitiindeki miktari
laktasyon siiresine gore degisiklik gostermektedir (6).

2.6. Biiyiime Faktorleri

Anne siitiinde, epidermal biiyiime faktorii (EGF), sinir biiylime faktorii
(NGF), insiiline benzer biiyiime faktorii (ILGF-I), koloni uyarici faktor (CSF),
taurin, interferon gibi solunum sistemi ve gastrointestinal sistemde etki gosteren
biiylime faktorii proteinleri de mevcuttur (6).

2.7. Anne Siitii I¢erigindeki Degisiklikler

Anne siitlinlin icerigi degiskenlik gosterebilmektedir ve giin i¢indeki
emzirme saati, annenin beslenmesi, annenin yasi gibi maternal faktorler gibi
bir¢ok degiskenden etkilenebilmektedir.

2.7.1. Emzirme Zamanu ile Iliskili Degisiklikler

Anne siitii laktasyon boyunca sirasi ile kolostrum, gecis siitii ve olgun
siit olarak degismektedir ve bu siitlerin icerikleri farklidir. Kolostrum yliksek
konsantrasyonlarda whey proteini igerirken, iceriginde kazein neredeyse hic
yoktur. Anne siitlindeki protein igerigi ikinci aydan itibaren yedinci aya kadar
kademeli olarak azalmaktadir. Kolostrumun, olgun siite kiyasla laktoz ve yag
icerigi diisiiktiir. Laktoz iiretimi en yiiksek dordiincii ve yedinci ay arasindadir,
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sonrasinda kademeli olarak azalmaktadir. Daha sonraki laktasyon asamalarinda
lipit konsantrasyonunda artis goriilmektedir (4,17). Anne siitii igerigini etkileyen
diger bir faktorde iki emzirme zamani arasinda gegen siiredir. Son emzirmeden
bu yana gegen bu siire, anne siitii igerigindeki yag konsantrasyonunun en 6nemli
belirleyicilerinden biridir. Iki emzirme arasindaki aralik ne kadar uzunsa, siitteki
yag konsantrasyonu o kadar diisiiktiir (4). Ayn1 zamanda anne siitiindeki yag
konsantrasyonu giiniin saatinden de etkilenebilmektedir. Sabah ortasinda anne
stitiindeki yag icerigi en yiliksek seviyelerdeyken; gece boyunca yag icerigi
diisiik seyretmektedir (4).

2.7.2. Annedeki Ozellikler ve Anne Siitii Icerigi Iliskisi

Igerigi degiskenlik gosteren anne siitii; annenin yasi, beslenme igerigi,
etnik kokeni gibi pek cok 6zelliginden de etkilenebilmektedir.

2.7.2.1. Anne Yast

Literatiire gore, daha ileri yastaki annelerin kolostrum yag igerigi, geng
annelerden cok daha yiiksektir. Ileri yastaki annelerden elde edilen kolostrum
yag icerigindeki bu artis, siitteki yag sentezinin ve atiliminin artmast, siitiin su
iceriginin azalmasi veya her ikisinin bir kombinasyonundan kaynaklanabilir
(18). Calismalarin birinde de daha geng annelerin siitiindeki protein oraninin
ileri yastaki annelerden daha yiiksek oldugu bulunmustur (19).

2.7.2.2. Beslenme

Literatiire gore anne siitlindeki makrobesinlerin (yag, protein ve laktoz)
icerigi annenin diyetinden etkilenmez iken; anne siitiindeki yag asidi profili,
anne tarafindan tiiketilen diyetten etkilenmektedir. Annenin linoleik asit,
a-linolenik asit, dokosaheksaenoik, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag
asitleri, n-6/n-3 alimi1 ve anne siitiindeki ilgili yag asidi seviyeleri arasinda 6nemli
pozitif korelasyonlar bulunmustur. Bu sebeple kadinlar, emzirme déneminde
beslenme ihtiyaglar1 ve diyetin anne siitii bilesimi lizerindeki etkileri hakkinda
bilgilendirilmelidirler (20).

2.7.2.3. Etnik Koken

Literatiire gore ayn1 bolgedeki farkli etnik gruplarda anne siitii yag asidi
bilesiminde farkliliklar goriilmistiir(21). Laktoferrinin de farkli etnik kdkenlere

gore anne siitli icerigindeki miktarinin degistigi saptanmuistir (22).
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2.7.2.4. Annenin Kilosu

Fazla kilolu kadinlarin anne siitii, normal kilolu kadinlarin anne siitiine
gore daha yliksek miktarda doymus yag asitleri (%46,3’e karst %43,6), daha
diisitk miktarda doymamis yag asidi/doymus yag asidi orani icermektedir. Anne
stitiindeki toplam yag miktar1 da fazla kilolu annelerde normal kilolu annelere
gore daha fazla bulunmustur (23).

3. EMZIRME ILE iLGiLi ONERILER

e Amerikalilar icin ABD Beslenme Yonergeleri (U.S. Dietary Guidelines
for Americans); bebeklerin yaklasik ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenmesini
ve ardindan ¢ocuk 12 aylik veya daha biiyiik olana kadar uygun tamamlayici
gidalarla birlikte emzirilmesini 6nermektedir (24).

e Amerikan Pediatri Akademisi ve Diinya Saglik Orgiitii de ilk 6 ay sadece
anne siitii ile beslemeyi ve 2 yas ve lizerine dek uygun tamamlayici gidalarin
verilmesini ve emzirmeye devam edilmesini 6nermektedir.

e DSO ve UNICEF, cocuklarin dogumdan sonraki ilk saat icinde
emzirmeye baslamalarini ve ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenmelerini tavsiye
etmektedir ( bebege anne siitli disinda su dahil baska higbir yiyecek veya sivi
verilmemelidir.).

e Bebekler talep lizerine emzirilmelidir. Yani gece ve gilindiiz cocugun
istedigi siklikta annenin bebegini emzirmesi 6nerilmektedir.

e Biberon veya emzik kullanilmamalidir.

e 6 ayliktan itibaren ¢ocuklar, giivenli ve yeterli tamamlayict gidalari
yemeye baglamali ve iki yas ve sonrasinda da emzirmeye devam edilmelidir
(25).

4. EMZIRME ORANLARI

Tavsiyelerinin aksine, 6 ayliktan kii¢iik bebeklerin yarisindan azi1 yalnizca
anne siitii ile beslenmektedir(1). Ulkemizdeki 2018 y1li Tiirkiye Niifus ve Saglik
Aragtirmas1 (TNSA) verilerine gore, dogan ¢ocuklarin %98’1 emzirilmistir. Bu
oran 2013 yilnda %96,4 idi. Dogum sonras1 ilk bir saat igerisinde emzirilen
bebeklerin orani ise 2018 TNSA verisine gére %71’dir. ilk 6 ay sadece anne
stitii ile beslenen bebeklerin oran1 2018 TNSA verilerine gére %41°dir. Ortanca
emzirilme siiresi 16,7 ay, sadece anne siitii ile beslenen gocuklarin ortanca
emzirilme siiresi ise 1,8 aydir. Ne yazik ki tam tersi Onerilmesine ragmen;
emzirilen ¢ocuklarin %42’si prelakteal besin almigtir (26).
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CDC’nin verilerine gore Amerika’da 2019 yilinda dogan bebeklerin
%55,8’1 6.ayda anne siitii almaktaydi ve %24,9’u sadece anne siitii almistir
(27). Iskogya’da ise 2018 yilinda yayimlanan raporda altinci ayda anne siitii
alma orant 2010 yilindan 2017’ye gelindiginde %32’den %43’¢ yiikselmistir
(28). Anne siitii ile beslenme oranlar1 yillar icerisinde artis gdstermis olsa da,
kadmlarin anne siitiiniin 6nemi konusunda bilinglendirilmesi, emziremeyen
annelerin karsisindaki engellerin anlasilip miidahalelerin bu engellere odakl
sekilde planlanmasi gerekmektedir.

4.1. Emzirme ile Ilgili Engeller

Emzirme ile ilgili pek ¢ok engel bulunmaktadir. Anne siitiiyle beslenen
bebeklerin oranini arttirmak amaciyla bu engellerin anlasilmasi son derece
onemlidir. Emzirme ile ilgili engeller asagidaki gibi gruplanabilir (29):

e Bilgi eksikligi

e Sosyal normlar

e Aile desteginin ve sosyal destegin azlig1

e Utanmak

e Emzirme ile ilgili sorunlar (mastit, agr1 vb.)
e s ve cocuk bakimu ile ilgili sebepler

e Saglik hizmetleri ile ilgili engeller

Annenin, emzirme ve anne siitiiyle ilgili bilgisinin disginda emzirmeye
dair olan duygu ve diisiinceleri, emzirmeye kars1 olan istekliligi, fiziksel sagligi
kadar ruh saghginin da emzirmek i¢in uygun olmasi emzirmeyi etkileyen
diger faktorlerdendir (30). Dogumdan sonra c¢aligan annelerin ise donmesi,
emzirmeyi slirdiirme konusunda 6nemli diger bir engeldir. Calisan kadinlar i¢in
caligma programlarmin esnek olmasi, is yerinde emzirmeyi destekleyici fiziksel
ve cevresel imkanlarin saglanmasi, emzirme oranlarimi arttirmak amaciyla
uygulanabilecek yaklagimlardandir (31).

5. ANNE SUTUNUN FAYDALARI

Anne siitiiniin faydalar1 ¢ok yonlii olarak ele alinmasi gereken, genis
kapsamli faydalardir. Genel olarak anne siitii (6):

e Sagligin ve iyilik halinin gelistirilmesi ve korunmasi,

e Yeterli ve dengeli beslenmenin saglanmasi,

e Bebegin saglikli sekilde bliylime ve gelisme goOstermesine katkida
bulunmasi,
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Bagisiklik sistemi iizerine olumlu etkilerinin olmasi,

Psikososyal gelisime katkida bulunmasi,

Ekonomik agidan hem topluma hem bireylere katkida bulunmasi,
yonlerinden son derece 6nem arz etmektedir.

5.1. Anneye Olan Etkisi

Emzirmenin bebegin yaninda annenin saglig1 lizerine de bilinen pek ¢ok
faydas1 vardir. Bebeklerini emziren annelerin asagidaki hastaliklar ve saglik
sorunlart ile ilgili riskleri daha diisiiktiir (24,32):

e Meme kanseri

e Over kanseri

e Endometriyum kanseri

e Tiroid kanseri

e Tip 2 diyabet

e Hipertansiyon

e Romatoid artrit

e Menstruasyon ile agir1 kan kayb1

Bunlarin yaninda annenin gebelik Oncesi kilosuna doénmesi emzirme
sayesinde kolaylagmaktadir. Annenin bebegine karsi olan baglanma duygusu
emzirme sayesinde giiclenmektedir (33).

5.2. Bebege Olan Etkisi

Emzirilen bebeklerde asagidaki riskler daha diisiiktiir (24,32):
e Astim

e Obezite

e Tip 1 ve Tip 2 diyabet

e Siddetli alt solunum yolu hastaligi

e (olyak hastaligi

e Atopik dermatit

e Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit

e Akut orta kulak iltihab1 (kulak enfeksiyonlari)

¢ Ani bebek 6liimii sendromu (SIDS)

e Gastrointestinal enfeksiyonlar (ishal/kusma)

e Erken dogmus bebekler i¢in nekrotizan enterokolit (NEC)
e Losemi

e (Cocukluk ¢ag1 obezitesi ve fazla kilolugu
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5.3. Topluma Olan Etkisi

Anne siitli ile beslenme sayesinde anne ve ¢ocugun sagligi yaninda genel
toplumun yararma pek c¢ok olumlu sonu¢ goriilmektedir. Bunlardan bazisi
asagidaki gibidir (6,32):

Toplumun saghiginin gelistirilmesi ve korunmasi,

Saglik i¢in olan harcamalarin azalmasi,

Cocuk hastaliklar1 ve tedavileri i¢in ayrilan i giicliniin azalmasi,

Is giinii kaybinin, izin alma ve maddi kayiplarn azalmast,
e Anne siitii Uiretimi i¢in enerji kullanimin1 gerekmemesi ve anne siitiiniin
atik olugturmamasi veya hava kirliligi yaratmamasi.

6. EMZIRMEYi ARTTIRMAK iCiN YAPILAN CALISMALAR

DSO, bebekler ve kiigiik gocuklar igin en iyi beslenme kaynagi olarak
emzirmeyi tesvik etmektedir. DSO 2025 yilina kadar ilk 6 ay sadece anne siitii
ile beslenme oranini en az %50’ye ¢ikarmak icin ¢aligmaktadir. DSO, UNICEF
ve diger kuruluslar tarafindan emzirme ile ilgili onerilen hedeflere ulagsmak
amaciyla multidisipliner yaklasimlara ihtiya¢ vardir. Anne siitiiniin tesvigi i¢in
yapilan uygulamalarin bazisi asagidaki gibidir (34,35):

e DSO ve UNICEF, emzirmeye yonelik siyasi, yasal, mali ve kamusal
destegi toplamak i¢in Kiiresel Emzirme Kolektifi’'ni olusturmustur. Kolektif,
hiikiimetlerden, hayir kurumlarindan, uluslararasi kuruluslardan ve sivil
toplumdan uygulayicilart ve bagiscilari bir araya getirmistir.

e DSO’ye bagli bir kurulus olan ‘NetCode’; anne siitii muadillerinin
uygunsuz ve etik olmayan bir sekilde pazarlanmasini engellemek i¢in ¢alismalar
ylriitmektedir.

e Ayrica DSO; emziren annelere nitelikli destek saglamak, mevcut
sorunlarmin iistesinden gelmelerine yardimci olmak, ¢ocuklarin biiyiime ve
gelismelerini izlemek i¢in saglik ¢calisanlarina bu konuda egitimler vermektedir.

e Sosyal pazarlama teknikleri, anne siitli ve emzirmenin tesvik edilmesi
amactyla kullanilabilmektedir. Sosyal pazarlama, pazarlama tekniklerinin
toplum sagligi ve toplumun iyilik hali i¢in kullanilmasidir.

e Bebek Dostu Hastaneler; basarili bir emzirme i¢in gerekli 10 adimin
uygulanmasini ve yayginlagtirilmasini hedefleyen hastanelerdir. Emzirme
oranlarimi arttirmak i¢in uygulanan diger bir yontem de Bebek Dostu Hastaneler
sayesinde anne siitliniin tegviginin saglanmasidir



252 ¢ ¢ SPESIFIK YONLERIYLE KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM

7. BASARILI EMZIiRMENIN 10 ADIMI

DSOve UNICEF, dogum ve yeni dogan hizmetleri sunan saglik kuruluslarini
Basarili Emzirmeye Yonelik On Adim’1 uygulamaya motive etmeye yardimei
olmak i¢in 1991 yilinda Bebek Dostu Hastane Girisimi’ni baglatmistir. On
Adim, dogum ve yenidogan hizmetleri sunan tesislerin emzirmeyi desteklemek
icin uygulamasi gereken prosediirleri 6zetlemektedir. 2018’de DSO, dogum ve
yenidogan hizmetleri sunan kurumlarda emzirmenin korunmasi, tesvik edilmesi
ve desteklenmesine iligkin 2017 kilavuzuna dayanarak 6nerilen On Adimi revize
etmistir.

On Adimin uygulanmasinin emzirme oranlarini 6nemli dl¢iide arttirdigina
dair 6nemli kanitlar vardir. 2016 yilinda yayinlanan annelik ve yenidogan
bakimi ile ilgili 58 c¢alismanin sistematik derlemesinde, On Adima olan
uyumun dogumdan hemen sonra emzirmeye erken baslamayi, sadece anne
siitiiyle beslemeyi ve toplam emzirme siiresini etkiledigini gostermistir. Basarili
emzirme i¢in Onerilen 10 Adim’in basamaklar1 agsagidaki gibidir (36):

e Birinci Adim: Emzirme politikalarinin olusturulmasi
» Anne Siitii Muadilleri ile ilgili Uluslararasi Pazarlama Yasasina ve
ilgili Diinya Saglik Asamblesi kararlarina tam olarak uymak.
» Saglik calisanlarina ve ebeveynlere rutin olarak iletilen yazili bir
bebek besleme politikasina sahip olma.
» Siirekli izleme ve veri yonetimi sistemlerini kurma

e ikinci Adim:
» Saglik personelinin emzirmeyi desteklemek igin yeterli bilgi,
yeterlilik ve beceriye sahip olmasini saglamak

e Uciincii Adim:
» Emzirmenin énemi ve yonetimi konusunda gebelerin ve ailelerinin
bilgilendirilmesi

e Dordiincii Adim:
» Dogumdan sonra aninda ten tene temasin saglanmasi ve annelerin
dogumdan sonra miimkiin olan en kisa silirede emzirmeye baglamalari igin
desteklenmesi

e Besinci Adim:
» Emzirmeyi baglatmak, siirdiirmek ve olas1 zorluklar1 yonetmek i¢in
anneleri desteklemek
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e Altinci Adim:
» Emzirilen yenidoganlara tibbi olarak gerekli olmadik¢a anne siitii
disinda herhangi bir yiyecek veya sivi verilmemesi

e Yedinci Adim:
» Anne ve bebeklerin 24 saat boyunca birlikte ve ayni odada kalmalarini
saglamak.

e Sekizinci Adim:
» Annelerin bebek her isteginde ve ihtiya¢ duydugunda emzirmesi
konusunda desteklenmesi

e Dokuzuncu Adim:
» Annelerin biberon ve emziklerin kullanimi ve riskleri konusunda
bilgilendirilmesi, bebeklere biberon ve emzik verilmemesinin saglanmasi

e Onuncu Adim:
» Ebeveynlerin ve bebeklerin siirekli destek ve bakima zamaninda
erigebilmelerinin saglanmasi, emzirmenin desteklenmesi ve stirdiiriilmesi

8. EMZIRMEYE KONTRAENDIKASYON DURUMLAR

Emzirme ile ilgili ne yazik ki yanlis kontraendikasyonlar mevcuttur.
Emzirmenin gergek kontrendikasyonlar1 sunlardir (32):

e Klasik galaktozemili bebekler (galaktoz 1-fosfat {ridiltransferaz
eksikligi)

e insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte olan anneler.

Emzirme i¢in arada kalinabilen fakat kontraendikasyon olmayan durumlar
ise asagidaki gibidir:

e Hepatit B yiizey antijeni pozitif olan annelerden dogan bebekler

e Hepatit C virlisii bulagmis anneler (hepatit C viriisii antikoru veya
hepatit C viriisii-RNA-pozitif kani olan kisiler)

e Atesi olan anneler

e Diisiik seviyeli ¢evresel kimyasal maddelere maruz kalmis anneler

e Sitomegaloviriis (CMV) seropozitif tasiyicilar1 olan anneler (bebek
miadindaysa yeni konvertorler degil)

e Ara sira sigara igen veya alkol igen anneler (birakmaya tesvik edilseler
de)
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e Sarilik veya hiperbilirubinemi olan bebeklerin biiyiik ¢ogunlugu
kesintisiz olarak emzirilmeye devam edebilir.

9. SONUC

Anne siitli cogu bebek icin en iyi beslenme kaynagidir. Ayrica emzirme;
hem bebegin hem de annenin sagligi icin gerekli olup, pek ¢ok hastalik riskini
azaltmaktadir. Emzirmenin; anne ve ¢ocuk sagligi iizerine olan faydalarinin
yaninda, kiiresel olarak siirdiiriilebilir bir kalkinma ve refah {izerine de 6nemli
etkisi vardir. Bebeklere onerildigi gibi ilk 6 ay sadece anne siitii verilmesini
saglamak ile hem anne hem ¢ocuk sagligi acisindan bir¢ok hastaligin mortalite
ve morbiditesinde diisiis, ekonomik yiikte azalma ve anne siitii ile Onerilen
sekilde beslenmis bebekler sayesinde gelecek nesillerin biligsel fonksiyonlarinda
artis saglanabilecektir (30). Anne siitiiniin hem bebek hem de emziren kadin
icin bilinen tlim yararlar1 gdz Oniline alinarak, bireylerde ve toplumda anne
siitli ile ilgili biling ve farkindalik arttirilmalidir. Anne siitii ile emzirmenin
ontindeki engeller cok yonlii bir bakis acisiyla ele alinmalidir. Anne siitii ile
emzirmenin tesviki; bu konuda yapilacak miidahaleler, egitim programlari,
emzirme danismanligi gibi hizmetler sayesinde ¢ocuk, kadin ve halk sagligi
acisindan beslenme, bagisiklik, psikososyal ve ekonomik yonlerden gelisme
saglayabilecektir. Anne ve ¢ocuk ile karsilasan tiim saglik personeli, anne siitii
ve emzirme konusunda giincel rehberler dogrultusunda egitilmeli; bu konuda
annelere gerekli bilgilendirmeleri yapmalar1 konusunda desteklenmelidirler.
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