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Kadm hastaliklar1 ve dogum alani, bilimsel gelismeler, teknolojik yenilikler ve hasta odakli bakim
anlayisimn etkisiyle son yillarda izl bir doniistim yasamaktadir.

Giincel yaklasimlar; kanita dayali tip uygulamalarii, minimal invaziv —girigsimleri,
bireysellestirilmis tedavi planlarmi ve anne—bebek sagligim biitiinciil olarak ele alan multidisipliner
bakis1 merkeze almaktadir.

Bu kitap, obstetrik ve jinekolojide tani, tedavi ve izlem siireclerinde 6ne ¢ikan ¢cagdas uygulamalari,
klinik pratige yansimalartyla birlikte ele almay1; hekimlerin giincel bilgiye ulagmasini ve kaliteli
saglik hizmetinin siirdiiriilebilirligine katki saglamay1 amaglamaktadir.

Editorler
Prof. Dr. Deniz Balsak
Op. Dr. Hilal Aktiirk
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BOLUM 1

ERKEN MEMBRAN RUPTURU TANI VE
YONETIMI

1. EKIN ASANOGLU EKIicCi?
1. Giris

Erken membran riiptiirii (EMR), dogum eylemi baglamadan
once amniyotik membranlarin spontan olarak yirtilmasi olarak
tanimlanir  ve gebeliklerin  yaklasik %8-10"unu etkiledigi
bildirilmistir (1). Membran riiptiiriiniin 37. gebelik haftasindan
once meydana gelmesi preterm prelabor membran rapturd
(PPROM) olarak adlandirilir; PPROM, preterm dogumlarin 6nemli
bir b6limunden sorumludur ve neonatal morbidite ve mortalitenin
baslica nedenleri arasmmda yer alr (2,3). PPROM ile iliskili
neonatal komplikasyonlar arasinda respiratuvar distres sendromu
(RDS), erken baslangicli neonatal sepsis, intraventrikiiler kanama
(IVH) ve nekrotizan enterokolit (NEC) o6ne ¢ikar. Maternal
komplikasyonlar arasinda ise koryoamniyonit ve endometrit
sayilabilir (2,4).

EMR insidanst ve dagilimi calismalar arasinda degisiklik
gostermekle birlikte cografi, sosyoekonomik ve saglik hizmetlerine
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erisim farkliliklarma bagl olarak farkli oranlar bildirilmektedir
(1,4). Literatiirde PPROM’un preterm dogumlarin yaklasik %30—
40’1 olusturdugu ve genel popiilasyonda PPROM insidansinin 2—
3% civarinda olabilecegi belirtilmistir (1,3). EMR patogenezinde
enfeksiyon-inflamasyon ekseninin merkezi rol oynadigi; 6zellikle
subklinik intraamniotik enfeksiyonlarm membran biitliinliigiini
bozup erken riiptiire neden olabildigi gosterilmistir (2,5).

Tan1 genellikle anamnez ve steril spekulum muayenesi ile
konulabilse de, bazi olgularda tan1 koymak gii¢ olabilir; bu nedenle
nitrazin, ferning testi ve modern biyokimyasal testler (6r. PAMG-1,
IGFBP-1) yardimcei testler olarak kullanilmaktadir (2). Ayrica, son
yillardaki molekiiler ve biyobelirte¢ ¢alismalar1t PPROM sonrasi
gebelik latensinin ve enfeksiyon varligmin ongoriilmesinde IL-6,
CRP, MMP-8 gibi belirteglerin  potansiyel kullanimini
gostermektedir (6).

Yonetim stratejileri gestasyonel yasa gore farklilagir:
viabilite 6ncesi donemde (<24 hafta) prognoz ve etik konular
degerlendirilir; 24-34. gebelik haftalar1 arasinda ekspektan
yOnetim, antenatal kortikosteroidler ve uygun antibiyotikler ile
gebeligin uzatilmasi hedeflenir; 34-37. gebelik haftalar1 araliginda
ise yonetim hala tartismali olup randomize kontrollii ¢galigmalar ve
kilavuzlar farkli oneriler sunmaktadir; term PROM’da (>37 hafta)
ise genellikle dogum induksiyonu onerilmektedir (1,2,5). Bu
boliim, eldeki uluslararasi kilavuzlar ve giincel literatiir 151¢inda
Erken Membran Riiptiiri’niin tani, degerlendirme ve yonetim
ilkelerini ayrintili bicimde ele alacaktir (1-6).

2. Tamimlar ve Siniflama

Erken membran riiptiirii (EMR), amniyotik membranlarin
dogum eylemi baslamadan oOnce spontan olarak yirtilmasiyla
karakterize bir obstetrik durumdur (7). Klinik yaklagimin
dogrulugu, membran riiptiiriniin gerceklestigi gebelik haftasinin
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dogru belirlenmesine baglhdir; zira hem maternal hem de fetal
sonuglar, gestasyonel yasa gore onemli farkliliklar gosterir (7,8).

Asagida EMR’nin giincel literatiir ve uluslararasi
kilavuzlara uygun terminolojisi ayrintili olarak sunulmaktadir.

2.1. PROM (Prelabor Rupture of Membranes-Prelabor
Membran Ruptur()

Dogum eylemi baslamadan once membranlarin yirtilmasi
durumudur. Bu temel tanim gestasyonel yastan bagimsiz olup
PROM'un preterm veya term olarak alt smiflandirilmasina temel
olusturur (7).

2.2. PPROM (Preterm Prelabor Rupture of Membranes-
Preterm Prelabor Membran Ruptur()

Membran rlptirinin 37. gebelik haftasindan 6nce meydana
gelmesidir (7,8). PPROM, preterm dogumlarm yaklasik %30-—
40’mndan sorumludur ve neonatal mortalite ile morbiditenin 6nemli
bir nedeni olarak kabul edilir (9). PPROM’a bagli neonatal
komplikasyonlar arasinda respiratuvar distres sendromu (RDS),
neonatal sepsis, intraventrikiler hemoraji (IVH) ve nekrotizan
enterokolit (NEC) gibi ciddi klinik durumlar bulunur (9,10).

2.3. TPROM (Term Prelabor Rupture of Membranes-Term
Prelabor Membran Ruptiri)

Membran rupturiniin 37. Gebelik haftasi ve sonrasinda
gerceklesmesi durumudur (7). Term PROM genellikle daha iyi
neonatal sonuglarla iliskili olsa da, uzamis siirelerde maternal ve
fetal enfeksiyon riski artar. Bu nedenle TPROM yonetiminde,
ozellikle latent fazin uzadigi durumlarda dogum indiiksiyonu
siklikla onerilir (7,8).

2.4. Previable PROM (Prelabor Rupture of Membranes-
Prelabor Membran RUptir()



Fetal yasama sansinin oldukga diisiik oldugu viabilite 6ncesi
donemde (<23-24. gebelik haftas1) membranlarimn riiptiire olmasidir
(8). Bu donemde pulmoner hipoplazi, uzamis oligohidramnios,
ekstremite deformiteleri ve ciddi neonatal mortalite oranlar1 dikkat
cekicidir (8,11). Uluslar arasi bir ¢ok kilavuzda, bu donemde klinik
yonetimin yiksek mortalite ve morbidite nedeniyle agirlikli olarak
aile odakli danigmanlik gerektirdigini vurgulamaktadir (8).

2.5. Periviable PROM (Prelabor Rupture of Membranes-
Prelabor Membran Rupturi)

Gebeligin  24-25+6 haftalar1 araliginda gergeklesen
membran ripturidir (8,11). Bu doénem, hem sagkalimin hizli
degistigi hem de agir norogelisimsel sekellerin goriilebildigi en
karmagik klinik araliktir. Dogumun gergeklesmesi halinde mortalite
ve ciddi morbidite riski yuksek olup, etik ve klinik karar verme
strecleri cok yonli degerlendirme gerektirir (8,11).

2.6. Latent Periyot

Membran ripturiniin gelismesi ile yenidoganin dogumu
arasindaki siire olarak tanimlanir (7). PPROM’da latent periyot
genellikle daha uzunken term PROM’da ise daha kisadr.

Antibiyotik profilaksisinin  PPROM olgularinda latent
periyot siiresini belirgin bigimde uzattigi randomize kontrollii
calismalarla gosterilmistir (10).

2.7. Klinik Koryoamniyonit Tanimi

Koryoamniyonit EMR’nin en ciddi komplikasyonlarindan
biridir. Klinik tan1 maternal ates, maternal tasikardi, fetal tasikardsi,
uterin hassasiyet, kotii kokulu vajinal akint1 gibi bulgularin biri
veya birkagiyla konur (12):

Koryoamniyonit varliginda acil dogum endikasyonu
bulunmaktadir (7,12).



2.8. Iatrojenik Membran Riiptiirii

Amniyotomi veya invaziv intrauterin girigimler (0r.
amniyosentez) sonrasi gelisen membran yirtilmalaridir. Bu durum
spontan EMR smiflandirmasima dahil edilmez; ancak klinik olarak
ayirict tanida 6nem tagsir (7).

3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Erken membran riptird (EMR), hem term hem de preterm
gebeliklerde onemli klinik sonuglar1 olan, perinatal morbidite ve
mortaliteyi belirgin sekilde etkileyen bir obstetrik durumdur (13).
EMR’nin epidemiyolojisi gestasyonel yasa, cografi dagilima ve
maternal dzelliklere gore farklilik gostermektedir.

3.1. Epidemiyoloji

PROM tiim gebeliklerin yaklasik %8—-10’unda, PPROM ise
%2-3’linde goriilmektedir (13). Preterm dogumlarin yaklasik iicte
biri PPROM’a bagh olarak gerceklesir; bu oran PPROM’nin
neonatal sonuglar {lizerindeki etkisini agik¢a gostermektedir (14).
Calismalar, PROM insidansinin diinya genelinde %10-20 arasinda
degisebildigini, 6zellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik bolgelerde
enfeksiyon oranlarmin yiiksek olmasi nedeniyle insidansin
artabildigini bildirmektedir (15).

PPROM’a bagl neonatal mortalite ve ciddi morbidite
oranlar1 gestasyonel yas ile ters orantilidir. 28. gebelik haftasindan
once gerceklesen PPROM olgularinda mortalite belirgin sekilde
yuksek olup, pulmoner hipoplazi, sepsis ve ciddi intrakranial
komplikasyonlar daha sik goriilmektedir (16). Buna karsilik, 33—
36. gebelik haftalar1 arasindaki PPROM olgularinda neonatal
sonucglar daha olumlu olmakla birlikte enfeksiyon ve solunum
sikintis1 riskleri devam etmektedir.

Term PROM ise tiim term gebeliklerin yaklasik %8’inde
gOrilmekte olup maternal enfeksiyonla iliskili klinik riskler
-5



nedeniyle onem tasmmaktadir (13). Ozellikle PROM siiresinin
uzadigr olgularda koryoamniyonit riski anlamli derecede
artmaktadir.

3.2. Risk Faktorleri

PROM gelisimine katkida bulunan bir¢cok maternal,
obstetrik ve g¢evresel faktér tanmmlanmustir. Asagidaki risk
faktorleri, genis Olgekli meta-analizler ve epidemiyolojik
calismalarin sonuglarma dayanmaktadir.

Obstetrik ve Jinekolojik Faktorler: PROM riskini artiran en
giiclii belirleyicilerden biri gegmis PROM oykiisudir. Daha 6nce
PROM yasayan kadinlarda, sonraki gebelikte PROM gelisme riski
yaklagik 4 kat artmaktadir (17). Aym sekilde, onceki preterm
dogum Oykiisii, 6zellikle spontan preterm dogum varsa, PPROM
riskini anlamli bigimde yiikseltir (17).

Servikal yetmezlik, servikal cerrahi girisimler (konizasyon, LEEP
vb.) ve tekrarlayan servikal muayeneler, servikal dokunun
biitlinliigiinii bozarak membran riiptiiriine yatkinlig1 artirabilir (18).

Enfeksiydz Faktorler: Reprodiiktif sistem enfeksiyonlart PROM
icin en iyi tamimlanmug risk faktorlerinden biridir. Vajinal akinti,
bakteriyel vajinozis ve diger genital enfeksiyonlarm, meta-
analizlere gére PROM riskini yaklagik 2 kat artirdig1 goriilmektedir
(17). Gardnerella vaginalis, Streptococcus agalactiae (GBS), E.
Coli, Bacteroides turleri, N. Gonorrhoeae mikroorganizmalari
PROM ile ozellikle iliskili mikroorganizmalardir (19). Subklinik
intrauterin enfeksiyon, PPROM patofizyolojisinin énemli bir
komponentidir ve membran yapisinin zayiflamasina yol acan
inflamatuvar strecleri tetikler (19).

Maternal Sistemik Hastahklar: Gestasyonel hipertansiyon,
Gestasyonel diyabet, diisiikk maternal BMI (<18.5 kg/m?), maternal
anemi, beslenme yetersizlikleri ve C vitamini eksikligi gibi
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maternal durumlar PROM riskini anlamli bigimde artirir (17).
Maternal  hipertansif  hastaliklarin, uteroplasental dolasimi
etkileyerek membran biitlinliiglinii bozdugu diisliniilmektedir.

Uterin ve Plasental Faktorler: Cogul gebelikler, Polihidramnios,
Plasenta previa, Ablasyo plasenta, Marjinal kord yerlesimi gibi
durumlar uterusun asir1 gerilimine neden olarak veya plasental
morbiditelere bagli olarak PPROM riskini artirabilir (18). Bu
durumlarda mekanik stres ve inflamatuvar siireclerin rol oynadigi
diistiniilmektedir.

Cevresel ve Yasam Tarzi Faktorleri: PROM riskini artirdig:
gosterilen gevresel etkenler asagidaki gibidir:

Sigara kullanimi: Nikotinin membran oksidatif stresini artirdigi ve
yapisal dayaniklilig1 azalttig1 gosterilmistir (19).

e Kisa dogum aralig1 (<2 yil) (17).

e Diisiik sosyoekonomik diizey: enfeksiyon ve beslenme
sorunlarmna bagl bir artig oldugu diisiiniilmektedir.

Fetal Faktorler: Malprezantasyon (6rn. makat gelis), PROM
riskini artiran bagimsiz bir faktordiir (17). Fetal anomaliler de

amniyotik sivi basmnci ve membran biitiinliigii {izerinde etkili
olabilerek PROM riskini artirabilmektedir.

4. Patoloji ve Fetal Membran Biyolojisi

Fetal membranlar; amniyon, koryon ve bu yapilari
destekleyen ekstraselliiller matriks (ECM) katmanlarindan olusan
kompleks bir yapidir. Bu yapi, gebelik boyunca hem fetusu dis
cevresel etkilerden korur hem de uterin kavite icinde mekanik
stabilite saglar (20). Membranlarin biyomekanik dayanikliliginda
kollajen matriks, inflamatuvar slrecler ve hicresel bitlnluk
belirleyici rol oynar. EMR patofizyolojisi, bu ¢cok katmanli yapmin



biyolojik ve mekanik biitiinligiiniin bozulmasiyla iliskilidir
(20,21).

Fetal Membranlarin Anatomik Yapisi

Fetal membranlar, distan ice dogru koryon, koryonik
stroma, bazal membran, amniyotik epitel ve amniyotik stroma
olmak {izere ¢ok katmanli bir yapidadir (21). Amniyon,
membranlarin en dayanikli bolimiidiir; yogun sekilde tip I, 11, III,
IV ve V kollajen igerir. Koryon, daha hiicresel ve daha zayif bir
yapiya sahiptir. Bu iki tabakanin birlesim bdlgesi (amnio-koryonik
baglant1), membranin en zayif anatomik alani olarak kabul edilir
(20,22).

Kollajen fibrillerin ¢ap1i, yogunlugu ve capraz baglanti
(cross-linking) derecesi membranin mekanik dayanimini belirleyen
ana unsurlardir (22). Gebelik ilerledik¢e kollajen yapida fizyolojik
bir "olgunlasma" ve yumusama goriiliir, ancak patolojik siireclerde
bu bozulma hizlanarak erken riiptiirler meydana gelebilir (23).

Kollajen Yapisi ve Ekstraselliiler Matriks (ECM)

ECM, fetal membranlarin mekanik biitiinliiglinii saglayan
temel yapisal bilesendir. Amniyon tabakasi 6zellikle yogun kollajen
ve elastin lifleri icerir. Matrix metalloproteinazlar (MMP-1, MMP-
8, MMP-9) tarafindan gercgeklestirilen kollajen yikimi, PROM
patogenezinin ana mekanizmalarimdan biridir (23,24). MMP
aktivitesi doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan dengelenir.
Enfeksiyon ve inflamasyon durumlarimda MMP/TIMP dengesi
bozulur ve ECM yikimi hizlanir (24). MMP-9 duzeylerinin
yikselmesi, PPROM ile en giicli iliskili biyokimyasal
degisikliklerden biridir (23). inflamatuar sitokinler (IL-1B, TNF-a)
MMP’leri aktive ederek ECM yikimini artirrr (21,23). Bu
mekanizma, enfeksiyon ve inflamasyonun neden EMR’nin en
onemli  patofizyolojik  tetikleyicilerinden  biri  oldugunu

aciklamaktadir.
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Inflamasyon ve Enfeksiyonun Rolii

Subklinik intraamniyotik enfeksiyon, 6zellikle PPROM
olgularmin  biiyilk bir bolimiinde gosterilmistir  (20,21).
Bakteriyel invazyon asagidaki mekanizmalarla membran direncini
ve saglamligini azaltir.

e Proinflamatuvar sitokin salinimi (IL-6, IL-8, TNF-a)
(21,24)

e Prostaglandin sentezinin artmasi, uterin aktiviteyi
artirarak riiptiire zemin hazirlar (23)

e MMP aktivitesinde artig, kollajen yikimini hizlandirir
(24)

e Oksidatif stres ile hicre membran biitiinligiiniin
bozulmasi (22)

Bir¢ok c¢alismada amniyotik sivida IL-6 ve MMP-8’in
yuksek bulunmasmin erken dogum ve kisa latent periyot slresi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (23,24).

Apoptozis ve Hiicresel Yaslanma

Son yillarda fetal membran biyolojisinde apoptozisin roli
daha iyi anlagilmistir. Ozellikle amniyon hiicrelerinde artmus
apoptozis orani, membranlarin direncini azaltmaktadir (22,25).

Membran yaslanmasi; DNA hasari, telomer kisalmasi ve
oksidatif stres ile iligkilendirilmistir (25). Bu nedenle, EMR
yalnizca mekanik bir yirtilma degil, ayn1 zamanda hiicresel
diizeyde bozulan yaglanma siire¢lerinin bir sonucudur.

Mekanik Stres ve Uterin Gerilme

Uterin gerilmenin arttig1t durumlarda (¢ogul gebelik,
polihidramnios, fetal makrozomi vb.), mekanik stres membranlarin
zayiflamasina katkida bulunur (26). Gerilme, hem mekanik mikro-

--O--



yirtiklara hem de MMP ekspresyonunda artiga yol agabilir (26). Bu
nedenle uterin distansiyon, EMR igin 6nemli bir risk bileseni olarak
kabul edilmektedir.

Amniyotik Sivi1 Ozellikleri

Amniyotik s1vi, membranlarin elastikiyetini ve kayganligini
saglayan Onemli bir ortamdir. Amniyotik sivi (AS), gebeligin
fizyolojik devamlilig1 i¢in kritik bir biyolojik ortam olup fetusiin
biliylime, gelisme ve korunmasinda c¢ok yonlii bir rol iistlenir.
Igerigi ve hacmi gebelik haftasma gore dinamik olarak degisir ve
maternal, fetal ve plasental bircok faktorden etkilenir. Oncelikle
fetal idrar tretimi, akciger sivisi sekresyonu, yutma mekanigi,
membran gecirgenli§i ve intramembrandz transport sistemleri
amniyotik sivi dengesinin temel belirleyicileridir. Bu nedenle
amniyotik sivinin miktari, kompozisyonu ve biyolojik 6zellikleri,
hem gebeligin saglikli seyri hem de preterm dogum gibi obstetrik
komplikasyonlarin degerlendirilmesi agisindan klinik 6nem tasir.

Amniyotik sivi dongiisii, fetlis ile amniyotik bosluk
arasindaki ¢ift yonlii bir akigla saglanir. Gebeligin erken
donemlerinde  sivi  major olarak anne  plazmasindan
transmembrandz gegis yoluyla saglanirken, ikinci trimesterden
itibaren temel kaynak fetal idrar olur. Fetusin gunlik idrar Gretimi
10-12. gebelik haftalarinda yaklasik 5 mL iken, li¢lincii trimesterde
bu miktar 700-1200 mL’ye kadar ulasir. Buna karsin fetiisiin
ginluk yutma miktar1 da giderek artar ve tiglincu trimesterde saatte
200500 mL’ye wulasarak sivi dengesini diizenleyen temel
mekanizmalardan biri haline gelir.

Intramembrandz sivi gecisi amniyotik bosluk ile fetal kan
dolagimi arasindaki difiizyon amniyotik sivi homeostazinin dnemli
bir bilesenidir. Bu mekanizma 0zellikle oligohidramnios ve
polihidramnios patogenezinde rol oynar. Ortalama amniyotik sivi
hacmi 20. haftada yaklasik 300 mL iken, 32-34. haftalarda 800-
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1000 mL’ye yiikselir ve termde hafif azalarak 500—800 mL arasinda
seyreder.

Amniyotik sivi, fetal c¢evreyi diizenleyen elektrolitler,
karbonhidratlar, lipitler, proteinler, enzimler, sitokinler ve blyume
faktorlerini iceren kompleks bir sividir. Gebelik ilerledikge fetal
idrar katkismin artmasiyla sodyum ve kloriir diizeyleri azalirken,
ure ve kreatinin konsantrasyonlari artig gosterir. Ayn1 zamanda fetal
akciger sivist katkist ile lesitin (fosfatidilkolin) konsantrasyonu
artar ve Lesitin/Sfingomyelin orani fetal akciger maturasyonunun
degerlendirilmesinde tarihsel olarak énemli bir belirtegtir.

AS icinde bulunan alfa-fetoprotein (AFP), surfaktan
fosfolipitleri, interlokin-6 (IL-6), glukoz seviyeleri ve fetal kokenli
hiicreler hem tanisal amagla hem de enfeksiyon veya
inflamasyonun degerlendirilmesinde klinik olarak kullanilabilir.

Normal amniyotik siv1 berrak ya da hafif opak goriiniimde
olup, jel benzeri bir kivama sahiptir. Artan gebelik haftasi ile
birlikte lanugo ve verniks partikiillerinin varligi nedeniyle
bulaniklig1 hafif diizeyde artabilir. Mekonyum varlig1 ise siviya
sart-yesil renk verir ve genellikle fetal stresin gostergesi olarak
kabul edilir. AS’nin pH degeri ortalama 7.0—7.5 olup uterin ya da
vajinal sivilarda goriilen kontaminasyon ile ayirt edilebilir.

Amniyotik s1v1 fetiisii mekanik travmalardan koruyan dogal
bir tampon gorevi goriir. Ayni zamanda umblikal kordonun
komprese olmasini engelleyerek uteroplasental kan akimini dolayl
olarak destekler. Antibakteriyel peptidler, immunoglobulinler ve
lizozim gibi  biyolojik  molekiller icererek intrauterin
enfeksiyonlara Kkarsi pasif koruyucu bir bariyer olusturur. Bu
baglamda amniyotik s1vi sadece bir mekanik koruyucu degil, ayni
zamanda biyokimyasal savunma sistemi olarak islev gortir.

Amniyotik sivi, fetal akciger gelisimi i¢in kritik Ooneme

sahiptir. Fetal solunum hareketleri sayesinde sivi akcigerlerin
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genislemesini saglar ve alveoler gelisim i¢in mekanik uyart
olusturur. Ayrica fetal ekstremite ve iskelet gelisimi i¢in eklem
hareket Ozgiirliigii saglar; oligohidramnios durumunda goriilen
Potter sekans1 gibi ciddi yapisal deformasyonlar bu iliskinin klinik
ornekleridir.

Fetal gastrointestinal sistem gelisimi agisindan da yutulan
amniyotik sivinin protein ve biiylime faktorii igerigi 6dnemli bir
trofik etki yapar. Deneysel c¢alismalar, AS’nin bagirsak
mukozasinda  villus  yiiksekligini  artirict  ve  enterosit
proliferasyonunu destekleyici 6zellikte oldugunu gostermektedir.

Amniyotik sivi indeksi (AFI) ve tek derin cep Olgiimii,
gebelik takibinde en sik kullanmilan klinik  yOntemlerdir.
Oligohidramnios, intrauterin gelisme geriligi, uteroplasental
yetmezlik ve preterm dogum riski ile iliskilidir. Polihidramnios ise
maternal diyabet, fetal yapisal anomaliler veya intrauterin
enfeksiyonlarla iligkili olabilecegi icin ayrintili degerlendirme
gerektirir.

Preterm membran riptiri (PPROM) gibi obstetrik acillerde
amniyotik sivinin niteligi (koku, renk, berraklik), fetal ve maternal
prognoz acisindan belirleyici olabilir. Ilave olarak, amniyosentez
ile elde edilen sividan yapilan kiiltiir, biyobelirte¢ analizi ve glukoz
Olcim intraamniyotik enfeksiyon tanisinda 6nemli bilgiler saglar

Oligohidramnios, membranlarin mekanik yiikiinii artirir ve
rliptire  yatkinligr yiikseltir (21). Enfeksiyon durumlarinda
amniyotik sivida laktat, IL-6 ve MMP duzeyleri artar; bunlar hem
inflamasyonun hem de membran hasarmin biyokimyasal
gostergeleridir (24).

Patofizyolojinin Cok Bilesenli Yapisi: EMR olusumunda:
e Yapisal bilesenlerin zayiflamasi (kollajen yikimi)

e Enfeksiyon ve inflamasyon
--12--



e Apoptozis ve hiicresel yaslanma
e Mekanik stres
e Amniyotik siv1 degisiklikleri

birlikte rol oynar ve sure¢ tek bir mekanizmaya indirgenemez (20—
26). Bu nedenle EMR multidisipliner bir patofizyolojik siirec
olarak degerlendirilmelidir.

5. Klinik Bulgular ve Tam1 Yontemleri

Erken membran riiptiiri (EMR), cogu olguda tipik klinik
bulgularla tanmsa da, kimi zaman tami gili¢ olabilir ve yanlis
pozitif/negatif degerlendirmeler yonetimi dogrudan etkileyebilir
(27). Bu nedenle tani siireci; anamnez, fizik muayene, yardimci
testler, biyokimyasal testler ve gorintileme yéntemlerinin birlikte
degerlendirilmesini gerektirir (27,28).

5.1. Klinik Bulgular

Anamnez

9% ¢

Hastalar membran ruptdring genellikle “ani siv1 gelisi”, “su
gelmesi  hissi”  veya  “islaklik”  seklinde tarif  eder.
Tipik oOzellikler: temiz veya hafif sar1 renkte, genellikle kokusuz
(koryoamniyonit varsa kotl kokulu olabilir) akinti, strekli veya
aralikli sivi gelmesidir (27). Anamnez, EMR tanisinda olgularin
%80-90’1nda belirleyici niteliktedir (27).

Fizik Muayene

Steril  spekulum  muayenesi altin  standart  klinik
degerlendirmedir (28). Spekulum muayenesinde posterior fornikste
serbest s1v1 goriilmesi veya Oksiirtme veya fundal basi ile sivi akisi
tanty1 destekleyen bulgulardir (28,29).

Dijital vajinal muayene kontrendikedir, ¢linkii enfeksiyon
riskini artirir ve latent siireyi kisaltabilir (27,28).
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Koryoamniyonit  bulgular1  varliginda acil dogum
endikasyonu dogar (27,30).

5.2. Tanisal Yontemler

Tan1 koyarken asamali yaklagim Onerilir. Klinik muayene,
basit testler (nitrazin, ferning), biyokimyasal testler, gorintileme
ve supheli olgularda ileri yontemler (31)

Nitrazin Testi

Nitrazin testi, vajinal stvinin pH 6l¢iimiine dayanir. Normal
vajinal pH asidik olup 4.5-6.0 araligindadir. Amniyotik sivi pH’s1
ise 7.1-7.3 araligindadir.

Nitrazin testinde pozitiflik kagidin mavi renge donmesi
durumudur. Ortamda alkali amniyotik sivi oldugunu gosterir (28).
Testin yanlis pozitif degerlendirilmesine neden olabilecek semen,
kan bulasi, bakteriyel vajinozis, alkali sabun/temizlik {iriinleri
kullanimi1 gibi durumlar akilda tutulmalidir (29).

Ferning (Egrelti Otu) Testi

Stvinin mikroskop altinda kurutuldugunda fern (egrelti otu)
yapragi seklinde kristalize olmasidir (28). Duyarliligi %8598,
ozgilligi ise %90 civaridir. Tiikiiriik, semen ve kan yine yanlis
negatif sonug verebilecek bulag durumlaridir (27,28).

Biyokimyasal Testler

Klinik olarak siipheli, klasik testlerin yetersiz kaldigi
olgularda yiiksek duyarliliga sahip modern testler kullanilabilir.

e PAMG-1 (Placental a-microglobulin-1) — AmniSure®

Amniyotik sivida yiiksek, vajinal sekresyonda c¢ok diisiik
dizeyde bulunur. Duyarliligi %97-99, 0zgulligi ise %98-100diir
(31). Uluslararas1 kilavuzlar testin ozellikle siipheli olgularda
kullanilmasini 6nermektedir (27).
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e IGFBP-1 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein-
1)

Amniyotik sivida yiiksek bulundugu i¢cin PROM tanisinda
kullanilabilir. Duyarliligi %85, o6zgiilligii ise %95 civarindadir
(312).

e ROM Plus® (PAMG-1 + AFP kombine testi)

Coklu belirte¢ kullanimi duyarliligi daha da artirabilir ve
PPROM tanisinda yararli bulunmustur (31).

Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografik goruntiileme, PROM tanisinda tek basina
yeterli degildir ancak destekleyici rol oynar (28). Azalmis
amniyotik sivi (AFI <5 cm) veya maksimum vertikal cep (MVP <2
cm) PROM lehine bulgular olsa da oligohidramniosun baska
nedenlerle de olabilecegi unutulmamalidir (28).

Boya Testleri (Eski — 6zel durumlarda)

Az miktarda indigo carmine wveya steril boya
transabdominal olarak amniyotik bosluga verilir, vajinadan s1izmasi
gozlenir (27).

Yiiksek dogruluk sunmasma ragmen invasiv bir girisim
oldugu ve giiniimiizde giivenilir noninvaziv testler basarili bir
sekilde uygulandigi i¢in artik rutin kullanilmamaktadir.

Tan1 Algoritmasi

Giincel kilavuzlar, olast membran riiptiirii olgularinda
tanisal yaklagimin sistematik ve basamakli bir sekilde
yiiriitiilmesini 6nermektedir (27). Ilk asamada ayrintili anamnez
alinmasi ve steril spekulum muayenesinin yapilmasi esastir. Vajinal
akintinin niteligi, hacmi, siirekliligi ve hastanin su gelmesi seklinde
tarif ettigi semptomlar degerlendirilir. Spekulum muayenesinde

posterior fornikste aktif sivi birikimi, valsalva ile sivi akis1 ya da
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servikal os’tan sizma izlenmesi tant igin yiiksek dogruluk
saglamaktadir. Ancak bu bulgularin goriilmedigi, klinik olarak
belirsiz olgular i¢in ek degerlendirme gereklidir.

Bu durumda ikinci basamakta nitrazin testi ve ferning (fern
yapragi kristallenmesi) testleri uygulanir. Nitrazin testi amniyotik
stvinin alkali pH’sina dayanarak pozitiflik gosterirken, ferning testi
amniyotik sivinin mikroskobik diizeyde karakteristik kristalizasyon
paterni ile tan1 koydurucudur. Bununla birlikte, bu testler yalanci
pozitiflik veya negatiflik potansiyeline sahiptir; Ozellikle kan,
semen, enfeksiyon veya diger vajinal akmtilar nitrazin testinde
yanlis pozitifliklere yol agabilir.

Eger bu iki testin sonuglar1 da net degilse, {igiinci
basamakta biyokimyasal belirteclere dayali ticari tanisal testler
onerilir. PAMG-1 (placental alpha microglobulin-1) ve IGFBP-1
(insulin-like growth factor binding protein-1) temelli testler, yiksek
duyarhlik ve 6zgiilliikleri nedeniyle belirsiz olgularda tanisal degeri
belirgin sekilde artrmaktadir. Bu testler amniyotik siviya 6zgi
proteinlerin vajinal ortamda tespitine dayanir ve ozellikle klinik
bulgularin yetersiz oldugu diisiik miktarli sizintilarda avantaj
saglar.

Tanisal siirece ek olarak ultrasonografi  (USG)
degerlendirmesi, amniyotik sivi voliimiiniin belirlenmesi ve eslik
eden fetal/maternal durumun incelenmesi acisindan destekleyici bir
yontemdir. Azalmis amniyotik sivi indeksi taniy1 destekleyebilir
ancak tek basina tani koydurucu degildir.

Tanida halen netlik saglanamayan ¢ok nadir olgularda ise
“boya testi” (Ornegin indigo karmin amniyoinflizyonu)
kullanilabilir. Bu yOontem invaziv oldugu i¢in rutin pratikte
onerilmez ancak se¢ilmis olgularda tanisal kesinligi saglamada
yardimci olabilir.
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Bu agsamali yaklasim yanlis tani olasiligini onemli Ol¢ude
azaltmakta, gereksiz mudahalelerin 6niine ge¢gmekte ve yonetim

stratejisinin en dogru sekilde belirlenmesine katkida bulunmaktadir
(27).

6. Ayirict Tam

Erken membran riiptiiri (EMR) tanis1 ¢ogu olguda klinik
bulgularla kolaylikla konulabilse de, 6zellikle siipheli vakalarda
benzer klinik tabloya neden olabilecek durumlarin diglanmasi
onemlidir. Yanlis pozitif PROM tanis1 gereksiz miidahalelere,
yanlis negatif tani ise enfeksiyon ve fetal risklerin artmasina sebep
olabilir (32). Bu nedenle ayiric1 tanmnin sistematik olarak
degerlendirilmesi, dogru yonetim stratejisinin belirlenmesini saglar.

Fizyolojik Vajinal Akint1 (Lokore)

Gebeligin ilerlemesiyle birlikte artan Ostrojen diizeyine
bagl olarak fizyolojik akmti artis1 sik goriilen bir durumdur ve
EMR ile karistirilabilir (32).

e Ayirt ettirici 6zellikler:

e Beyaz-sar1 renkli, mukus kivamindaki akmt1
e Siirekli bir akis seklinde degildir

e KOotu koku yoktur

e Nitrazin testi negatif

e Ferning negatif

ACOQG, vajinal akintmm gebelikte PROM’1n en sik yanlis
pozitif nedenlerinden biri oldugunu vurgulamaktadir (32,33).

Uriner inkontinans
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Gebeligin ~ Ozellikle  {iglincli  trimesterinde  artan
intraabdominal basing nedeniyle stres tipi idrar kagcirma sik goriiliir
ve amniyotik siv1 ile karistirilabilir (33).

Ayirt ettirici 6zellikler:
e Oksiirme, hapsirma veya eforla siv1 gelmesi
e Sar1 tonlu, amonyak kokulu sivi
e Nitrazin testi yalanci pozitif olabilir
e Ferning testi genellikle negatiftir
Semen Bulasmasi

Cinsel iliskiden kisa siire sonra yapilan muayenelerde
gorulebilir (32).

Ayirt ettirici 6zellikler:
e Nitrazin testi yalanci pozitif olabilir
e Kristalizasyon (ferning) bazen yanls pozitif ¢ikar
e Kilinik 6ykii tanida ¢ok dnemlidir
Mukus Tikacinin Ayrilmasi

Dogum oncesi veya dogum eylemi baslangicinda mukus
tikacinin ayrilmasi da akint1 hissine neden olabilir (33).

Ayirt ettirici 6zellikler:

e Jel kivaminda, kanli-mukuslu “nisan” goriintiisii
e Siirekli s1v1 akis1 yoktur

e Nitrazin testi ve ferning genellikle negatiftir

Vajinal Enfeksiyonlar
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Bakteriyel vajinozis (BV), trikomonas enfeksiyonu, kandida
enfeksiyonu gibi vajinal enfeksiyonlar vajinal akintiy1 artirarak
PROM’1 taklit edebilir (33,34).

e Ayirt ettirici 6zellikler:

o Kotii kokulu akint1 (6zellikle BV)

e pH artis1 nedeniyle nitrazin testi yalanci pozitif olabilir
e Vajinal yanma ve kasimt1 enfeksiyon lehinedir

e Spekulum muayenesinde membranlardan gelen sivi
yerine enfekte salgilar izlenir

Gerekirse vajinal smear, kiltir veya Nukleik Asit
Amplifikasyon Testleri (NAAT testleri) ayirict tanida kullanilabilir.

Servikal Ektopi veya Polip Kaynakh Akinti

Servikal ektopi veya polipler artmis mukus sekresyonuna
neden olarak sivi gelmesi hissi olusturabilir (34).

e Ayirt ettirici 6zellikler:

e Muayenede servikal kaynakli mukus goriilmesi

e Sivi miktar1 genellikle smirhdir

¢ Nitrazin testinde yalanci pozitiflik nadirdir
Vajinal Temizleme Maddeleri veya Dus Kullanim

Sabun ve temizlik {riinlerine bagh alkali vajinal kalmtilar,
nitrazin testini yalanci pozitif yapabilir (32,33).

e Ayirt ettirici 6zellikler:
e Nitrazin pozitif — ferning negatif

e Spekulum muayenesinde membran sivis1 goriilmez

--10--



e Kilinik siiphe diisiikse ileri testler (PAMG-1/IGFBP-1)
tercih edilir

Gebelikte Asir Terleme veya Bolgesel Nemlenme

Ozellikle yaz aylarnda veya obez gebelerde perine
bolgesindeki nemlenme PROM ile karistirilabilir  (33).
Spekulum muayenesi ile kolayca ayirt edilir.

Transvaginal Ultrason Jelinin Akmasi

USG sonrast vajinadan jel akist PROM ile karistirilabilir.
Ayirict nokta: kisa siireli, mukus kivamli jel akmtis1 olmasidir (33).

Iatrojenik Membran Defektleri

Amniyosentez gibi invaziv islemler sonrasinda gorilen
iatrojenik membran yirtiklary, spontan EMR’den ayirt edilmelidir
(34).

e Ayirt ettirici 6zellikler:
e Sivi miktar1 genellikle azdir
e Kendiliginden kapanma sansi1 vardir

e Klinik seyir farklilik gosterir

7. Yonetim Prensipleri: Genel ilkeler

Erken membran rlptirinin (EMR) yonetimi, gebelik
haftasina, enfeksiyon bulgularmin varligma, fetal durumun
stabilitesine ve maternal risk faktorlerine gore degisir. Bu nedenle
yonetim dinamik, bireysellestirilmis ve kanita dayali bir yaklagim
gerektirir (35). ACOG, RCOG ve WHO gibi uluslararasi
kilavuzlar; EMR yonetiminde temel hedeflerin enfeksiyonun
onlenmesi, dogum zamanlamasinin optimize edilmesi ve fetal-
maternal morbiditenin azaltilmasi oldugunu belirtmektedir (35,36).
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Asagida, tiim gestasyonel haftalar igin gegerli ortak yonetim
prensipleri sunulmustur.

Yonetimde Temel Hedefler
e Maternal enfeksiyonun dnlenmesi ve erken tanisi

e Koryoamniyonit ve postpartum endometrit riskinin
azaltilmasi (35).

e Fetal iyilik halinin korunmasi, enfeksiyon, hipoksi ve
kord prolapsusu gibi acil durumlarin erken tespiti (36).

¢ Dogum zamanlamasinin dogru planlanmasi

e Preterm olgularda dogumun geciktirilmesi ile
prematirite riskini azaltma,

e Term olgularda ise enfeksiyon riskini artirmadan
dogumu baslatma (36,37).

e QGereksiz girisimlerden kaginma

Dijital vajinal muayene gibi enfeksiyon riskini artiran
uygulamalar smirlandirilmalidir (35,38).

IIk Degerlendirme ve Klinik Stabilizasyon

EMR siiphesi olan tiim gebelerde hizli ve sistematik bir
degerlendirme onerilir (35):

Maternal degerlendirme’de ates, nabiz Kkan basinci, uterin
hassasiyet, vajinal akinti rengi ve kokusu degerlendirilmelidir
(35,38)

Fetal degerlendirme’de ise Non-stres test (NST), gerekiyorsa
biyofizik profil (BPP), fetal hareket takibi yapilmalidir (36).

Spekulum muayenesi altin standart ilk degerlendirme yontemidir
(35). Dijital muayene genellikle kontrendikedir. Sadece dogum

eylemi disiiniilen durumlarda yapilmasi dnerilmektedir.
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Laboratuvar Incelemeleri: Her EMR olgusunda rutin laboratuvar
testleri gerekmeyebilir. Ancak koryoamniyonit siiphesi varsa tam
kan sayimi, CRP, prokalsitonin (baz1 merkezlerde) gibi akut faz
reaktanlar1 ¢aligilmaldir. Siddetli koryoamniyonit siiphesinde kan
kiiltiirii de alinmalidir (38). Uluslararasi kilavuzlar tek bagsina CRP
artiginin enfeksiyon tanisi koydurmadigini, ancak klinik bulgularla
birlikte kullanilabilecegini vurgulamaktadir (38).

Enfeksiyon Riskinin YOnetimi: Maternal ve fetal enfeksiyon
EMR’nin en Onemli komplikasyonudur. Bu nedenle temel
stratejiler sunlardir:

e Gerekmedikce dijital muayeneden kaginma (35)

e Grup B Streptokok profilaksisi (doguma yakin
haftalarda) (37)

e PPROM’da antibiyotik kullanim protokoliine uyum (36)
e Ates ve tasikardinin aktif izlenmesi
e Koryoamniyonit siiphesinde acil dogum (35,38)

Tokolitik Kullanimi: Tokolitikler rutin olarak Onerilmemektedir
(36).

Tokolitiklerin uygun olabilecegi durumlar:
e 48 saatlik kortikosteroid penceresi kazanmak amaciyla
e Enfeksiyon bulgusu YOKSA (36)
Tokolitiklerin kontrendike oldugu durumlar:
e Enfeksiyon
e Siddetli fetal distres

e Aktif dogum eylemi (36)
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WHO ve ACOG, PPROM’da tokoliz kullaniminin smirli ve
dikkatli secilmis olgularda yapilmasini dnermektedir (36,37).

Kortikosteroid Kullammm: Preterm EMR yonetiminde en gicli
kanita sahip uygulamalardan biridir.

ACOG ve WHO’ya gore 24-34. gebelik haftalar arasinda
kortikosteroid uygulanmasi onerilmektedir. 34-37. gebelik haftalar:
arasinda ise se¢ilmis olgularda disiiniilebilir (36,37). 24. gebelik
haftas1 altindaki olgularda hasta bazli degerlendirme yapilarak
bireysel karar verilmelidir. Antenatal kortikosteroidler RDS riskini
azaltir, IVH ve nekrotizan enterokolit oranlarini disiiriir, neonatal
mortaliteyi azaltir (37).

Noroproteksiyon Ama¢h Magnezyum Siilfat (MgSO.)
Kullanimi: 24-32. gebelik haftalar1 arasi, dogum 24 saat iginde
bekleniyorsa onerilir. Serebral palsi riskini azalttig1 belirtilmektedir
(36).

Dogum Seklinin Planlanmasi: EMR tek basina bir dogum sekli
belirleyicisi degildir (35). Eger fetal iyilik hali mevcut ise, baska
bir nedenle sezaeyen ile dogum endikasyonu yoksa, ilerleyen bie
enfeksiyon bulgusu yoksa vajinal dogum onerilir (36). Sezaryen
ancak baska bir obstetrik neden mevcut ise tercih edilmelidir.

Hastaneye Yatis Kriterleri: Asagidaki durumlarda hospitalizasyon
onerilir (35).

e PPROM (tum olgular)

e Term PROM + indiiksiyon planlanana kadar
e Koryoamniyonit siiphesi

o Fetal distres

e (Cogul gebelik

e Maternal risk faktorleri
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Evde Takip (Yalmizca Simirh Durumlarda): RCOG, bazi term
PROM olgularinda evde kisa siireli takibi guvenilir bulsa da,
ACOG bu yaklasimi ¢ok daha smirli hastalarda kullanir (37).
Bu nedenle evde takip, hicbir ek risk faktori olmayan, segilmis
term vakalar disinda 6nerilmemektedir.

8. Gestasyonel Haftaya GOore EMR Yonetimi

Erken membran riptirinde (EMR) yonetim stratejileri,
gebelik haftasma gore onemli 6lclide degisiklik gdsterir. Previable
donemde prognoz son derece sinirliyken, PPROM yonetiminde
enfeksiyon ve prematiirite arasindaki denge temel belirleyicidir;
term PROM’da ise enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla dogumun
baslatilmasi tercih edilir (39). ACOG, WHO ve RCOG, gebelik
haftasina gore yonetimde gestasyonel yas ile birlikte maternal-fetal
risk kombinasyonunun esas alinmasini 6nermektedir (39-42).

8.1. Previable PROM (<24 hafta)

Previable membran riiptiirii teshis edildiginde, fetal
sagkalim oranlar1 son derece diisiiktiir ve agir neonatal morbidite
yaygimdir (40). Bu nedenle previable donemde yonetim, cogunlukla
danigmanlik ve etik degerlendirmeleri igerir.

Prognoz
e Sagkalim: %10’un altindadur.

e Uzamis oligohidramnios nedeniyle pulmoner hipoplazi
riski %50'ye kadar artmaktadir (40).

o Ekstremite  deformiteleri, Potter sekansi, yiliz
deformiteleri gorilebilir.

e Maternal riskler ise koryoamniyonit ve sepsistir (40).
Yonetim ilkeleri

a) Detayh damsmanhk
=24



ACOG ve WHO, previable PROM’da tedavi kararmin hastayla
ortak karar ile verilmesini 6nermektedir (39-41).

Danigsmanlik igerigi:

Fetal sagkalim ve morbidite oranlar1 detayli olarak
belirtilmelidir.

Maternal enfeksiyon riski anlatilmalidir.

Ulke ve merkez bazli neonatal yogun bakim kapasitesi
degerlendirilmelidir.

Abortus segenegi (lilke yasalarma gore) sunulabilir.

b) Ekspektan Yonetim (Sec¢ilmis Olgularda)

Enfeksiyon yok
Kanama yok
Fetal kalp atim1 mevcut

Hasta devam etmek istiyor ise degerlendirilebilir.

¢) Yapilmamasi gerekenler

24. Gebelik  haftas1  Oncesinde  kortikosteroid
uygulanmasi 6nerilmemektedir (39).

Tokolitik 6nerilmemektedir.
GBS profilaksisi gerekmez.
Rutin antibiyotik kullanimi tartigmalidir.

(WHO bazi merkezlerde diistiniilebilir ifadesini
kullanirken ACOG rutin olarak 6nermemektedir (40).

8.2. Periviable PROM (24-25+6 hafta)
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Periviable donem, hem sagkalimm hizla arttig1 hem de agir
norogelisimsel sekellerin devam ettigi en kritik zaman araligidir.
(40,41).

Prognoz
e 24, Gebelik haftada sagkalim: %30—40 arasinda,
e 25. Gebelik haftasinda sagkalim: %5060 arasindadir.

e Ancak agir norogelisimsel sekellerin orani yiiksektir
(41).

Yonetim ilkeleri
a) Ekspektan Ydnetim

Bekleme yonetimi uygulanabilir ancak enfeksiyon aktif ve
yakindan olarak izlenmelidir (41).

[zlem’de:
e Giinliik ates
e Maternal kan basimnci, nabiz gibi vital bulgular
e Non Stres Test
e Kan sayimi + CRP trendi degerlendirilmelidir.
b) Antibiyotik

e 24 haftay1 gegen gebeliklerde PPROM protokoliine gore
antibiyotik tedavisi 6nerilmektedir (39).

e Standart tedavide uygulanan ampisilin-amoksisilin +
eritromisin tedavisi latens peritodu uzatir.

c¢) Kortikosteroid
o 24-25+6 haftalarda onerilir.
e RDS, IVH ve NEC riskini azaltir (41).
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d) MgSO. ile Noroproteksiyon

e Kisa siire icerisinde dogum bekleniyorsa uygulanmasi
Onerilmektedir.

e) Tokoliz

e Enfeksiyon bulgusu yoksa, sadece steroid penceresi igin
kisa stireli diistiniilebilir.

8.3. Preterm PROM (PPROM): (26-33+6 Hafta)

Bu hafta aralikta amag, enfeksiyon gelismeden gebeligi
miimkiin oldugunca uzatmak, boylece prematiiriteye bagh
morbiditeyi azaltmaktir (39—42).

Ekspektan yonetim: Bu haftalarda standart Oneri bekleme
tedavisidir (39).

a) Antibiyotik
ACOG oOnerisi:

e Ampisilin 2 g IV 6 saatte bir + Eritromisin 250 mg IV 6
saatte bir — 48 saat

e Ardindan

e Amoksisilin 875 mg PO 8 saatte bir + Eritromisin 333
mg PO 6 saatte bir — 5 giin olacak sekilde toplamda 7
gun olacak sekilde onerilir (39).

Bu kombinasyon latent periyodu uzatir, neonatal sepsis ve
RDS’yi azaltmaktadir.

b) Kortikosteroid
o Kaesinlikle 6nerilmektedir (39-41)
¢) MgSO. ile NOroproteksiyon
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e 30-32 haftalar arasinda dogum  bekleniyorsa
uygulanmasi 6nerilmektedir (40).

d) Tokoliz

e Enfeksiyon bulgusu yoksa, sadece 48 saatlik steroid
penceresi i¢in diisiiniilebilir.

e) GBS profilaksisi

e 35-37 hafta kultlrl yoksa baslanmasi onerilir (42).
f) izlem

e Giinliik maternal ates

e Maternal kan basinci ve nabiz

e NST

e Lokosit + CRP

e USG ile amniyon sivisi takibi

e Koryoamniyonit, ablatio plasenta, fetal distres bulgular1
varliginda acil dogum gergeklestirilir (39).

g) Dogum Zamanlamasi

e 34. Gebelik haftas1 dncesi: enfeksiyon bulgusu yoksa
gebelik devam ettirilir.

e Enfeksiyon bulgusu varsa haftadan bagimsiz olarak acil
dogum gerceklestirilir.

8.4. Ge¢ Preterm PROM (34-36+6 hafta)

Bu haftalar aras1 yonetim tartigmalidir, ancak biiylik randomize
calismalar su sonuclar1 gostermistir (41):

e Bekleme tedavisi neonatal respiratuvar sorunlari
azaltabilir.
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Yonetim
[ ]

Ancak ekspektan yaklasim ayni zamanda maternal
enfeksiyon riskini artirabilir.

Bu haftalar arasinda ACOG dogum eyleminin
baslatilmasin1 6nermektedir (39).

Dogum 6nerilmektedir (39).

Kortikosteroid tedavisi 34-36+6 haftalarda tek kur
olarak distiniilebilir.

Antibiyotik tedavisi olarak GBS profilaksisi yapilir.

Tokoliz dnerilmemektedir.

8.5. Term PROM (37 hafta)

Term dénem EMR olgularinda temel hedef enfeksiyon
gelismeden dogumu baglatmaktir (39,42).

Yonetim

Dogum indiiksiyonu oOnerilir. Dogum indiiksiyonu
amaciyla en sik kullanilan ajan oksitosindir.

Enfeksiyon riski artmadan dogum kisa siirede
baslatilmalidir.

12-24 saate kadar bekleme yapilabilir ancak enfeksiyon
belirtileri yakindan izlenmelidir.

GBS Profilaksisi

Kiiltir pozitifligi mevcut ise veya bilinmiyorsa beta-
laktam profilaksisi uygulanr.

EMR’de Dogum Sekli

EMR tek basina sezaryen endikasyonu degildir.
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e Sezaryen ile dogum yalnizca ek olarak obstetrik bir
neden var ise yapilmalidir (39).

9. Komplikasyonlar

Erken membran rupturid (EMR), hem maternal hem de
fetal-neonatal agidan ciddi komplikasyonlara yol agabilen, yiiksek
riskli bir obstetrik durumdur. Komplikasyonlarin siddeti ve
goriilme sikligi, blyiik Olciide gestasyonel yas, latent siire,
enfeksiyon varligi ve amniyotik sivi miktar: ile iligkilidir (43).
Ozellikle PPROM’da komplikasyon oranlar1 belirgin olarak artar
ve PPROM perinatal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir
kismidan sorumludur (43-45).

9.1. Maternal Komplikasyonlar
e Koryoamniyonit

EMR’nin en Onemli ve en sik goriilen maternal
komplikasyonudur. PPROM olgularinda goriilme sikligi %15-35
oranindadir (43).

Term PROM olgularinda 18-24 saatten uzun sdren

membran riiptiirii olgularinda risk belirgin olarak artmaktadir
(43,44).

Koryoamniyonitin klinik bulgular1 (ACOG kriterleri) (43):
o Ates (=38°C)

e Maternal tasikardi

e Fetal tagikardi

e Uterin hassasiyet

e Kotii kokulu vajinal akint1

Koryoamniyonit saptandiginda acil dogum endikasyonu
vardir (43).
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e Endometrit

Dogum sonras1 endometrit riski 6zellikle koryoamniyonit
varliginda artar (44).

Risk artig1 su durumlarda belirgindir:
e Uzamuis latent donem

e Coklu vajinal muayene

e Sezaryen dogum

e GBS pozitifligi

e Maternal Sepsis

Daha nadir olmakla birlikte, &zellikle previable ve
periviable PPROM olgularinda ciddi bir risk olusturur (45).
Gorilme siklig1 %1-4 arasindadir. Etkenler genellikle E. coli, GBS
veya polimikrobiyal enfeksiyonlardir.
Klinik seyir hizla progresyon gosterebilecegi i¢in erken tani kritik
onemdedir.

e Plasenta Dekolmani

PPROM sonrast planseta dekolmani riskinde artis
gozlenmistir. Goriilme sikligi %4—12 arasinda bildirilmistir (45).

Ablasyo plasenta fetal distrese ve maternal kanamaya bagl
acil dogum gereksinimine yol acabilir.

e Umbilikal Kord Prolapsusu

Membran riiptiiri sonras1 6zellikle su durumlarda umblikal
kord prolapsusu riski artmustir (44,46):

e Malprezantasyon
e Cok yiiksek fetal bas istasyonu

e Polihidramnios
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e Cogul gebelik

Siklik PPROM’da daha yiiksek olup %1-2 dizeyinde
bildirilmistir.

e Operatif Dogum Oranlarinda Artig

Ozellikle preterm olgularda fetal distres nedeniyle sezaryen
dogum orani artabilmektedir (46).

9.2. Fetal Komplikasyonlar
e Umblikal Kord Kompresyonu

Oligohidramnios sonucu umblikal kordun kompresyonu
fetal hipoksi ve variable deselerasyonlara yol acabilir (45,46).

e Pulmoner Hipoplazi

Previable ve erken periviable donemde (<24-26 hafta) uzun
stireli oligohidramnios varliginda en  Onemli fetal
komplikasyonlardan biridir (43-45). Goriilme orani: %20-60
arasindadir. En Onemli fetal 6lim nedeni neonatal solunum
yetmezligidir.

e Ekstremite Deformiteleri

Uzamis oligohidramnios Potter sekansi, kontraktiirler, yiiz
deformiteleri ve iskelet anomalileri ile iliskili olabilir (44—46).

e Fetal Enfeksiyon

Transplasental veya asendan enfeksiyon fetal sepsis, fetal
tagikardi  ve  intrauterin  0lim  riskini  artwrr  (45).
Enfeksiyon riskinin artmasiyla erken dogum siklig1 da yiikselir.

9.3. Neonatal Komplikasyonlar

Neonatal komplikasyonlar 6zellikle PPROM olgularinda
belirgindir ve prematirite ile enfeksiyon kombinasyonu en agir
sonuclara yol acar (43-45).
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e Neonatal Sepsis

Neonatal sepsis EMR ’nin en ciddi sonuglarindan biridir.
PPROM’da erken neonatal sepsis gelisme riski %3—12 oranindadir.
En yaygin etkenler GBS ve E. Coli’dir (44).

e Risk artis1 su durumlarda belirgindir:

e Uzamis membran riiptiirii (>18 saat)

e Maternal ates

e Koryoamniyonit

e Respiratuvar Distres Sendromu (RDS)

Prematiiriteye bagli olarak en sik goriilen neonatal
komplikasyonlardan biridir (45).

e Riskin yiiksek oldugu durumlar:

e 34 hafta alt1 gebelikler

e Oligohidramnios varligi

e Koryoamniyonit varlig

e Antenatal kortikosteroid tedavisi RDS riskini belirgin
e sekilde azaltmaktadir (43).

e intraventrikiiler Hemoraji (IVH)

Prematiire yenidoganlarda Ozellikle de 30. gebelik
haftasindan once doganlarda risk artmistir (45). MgSO4 kullanimi
IVH riskini azaltir.

e Nekrotizan Enterokolit (NEC)

Enfeksiyon ve inflamasyonla iliskili onemli bir morbidite
kaynagidir.  Antenatal  kortikosteroidler NEC  riskini  de

azaltmaktadir (44,45).
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e Neonatal Mortalite

Neonatal mortalite oranlar1 dogum haftasina gore dramatik
sekilde degisir (43—46):

e <24 hafta: %70-90

o 24-28 hafta: %30-60

e 28-32 haftalar aras1 belirgin diisiis gosterir

e 34 hafta: <1-2%

e Uzun Donem Norogelisimsel Sorunlar
PPROM sonrasi erken dogan bebeklerde:

e Serebral palsi

e Kognitif gecikme

e Ogrenme giicliikleri

e Motor gelisim sorunlar1 gorilebilir (45,46).

MgSO4 ndroproteksiyonunun bu riskleri azalttigi giiclii
kanitlarla desteklenmistir.

10. Ozel Durumlarda Yonetim

Erken membran riiptiiri (EMR), farkli klinik kosullar ve
eslik eden obstetrik durumlarda farkli risk profilleri olusturur. Bu
nedenle EMR'nin yonetimi, yalnizca gestasyonel yasa gore degil
aynt zamanda gebelige 0Ozgii Ozellikler, eslik eden maternal
durumlar, fetal prezentasyon ve 6nceki invaziv islemler géz oniine
alinarak bireysellestirilmelidir (47—49).

Asagida EMR’nin  6zel klinik durumlarda yOnetimi
kapsamli olarak ele alinmustur.

10.1. Cogul Gebeliklerde PROM Y 6netimi



Cogul gebeliklerde membran riiptiirii daha erken haftalarda
ortaya ¢ikabilir ve komplikasyon riski daha yiiksektir (47).

Prematirite riski belirgin yiksektir, koryoamniyonit riski
artmigti,.  Dogum indiiksiyonunun basaris1 daha diistktlr ve
umblikal kord prolapsusu riski daha yuksektir (47,48).

Yonetim

e Yonetim tekil gebelik PPROM protokoliine benzer
sekildedir ancak daha yakin izlem gerekir.

e Kortikosteroid + antibiyotik protokolii ayni sekilde
uygulanir.

e  MgSOs noroproteksiyon endikasyonlari degismez (48).

e Birden fazla fetus olmasi nedeniyle USG ile sivi
degerlendirmesi cok 6nemlidir.

e Dogum Zamanlamasi
e PPROM 24-33+6 haftalarda — ekspektan yonetim
e 34 hafta sonras1 — dogum Onerilir.

Fetal prezentasyon dogum sekli kararinda kritik 6énemdedir
(47).

Makat Prezentasyonunda PROM

Makat gelis varliginda PROM, hem umblikal kord
prolapsusu hem de dogum travmasi riskini artirir (48,49).

Yonetim

e Term gebelikte siklikla sezaryen dogum tercih edilir
(49).

e Makat prezentasyon ve PPROM varliginda dogum sekli
fetal agirliga ve merkez deneyimine baghdir.
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e Enfeksiyon varliginda hemen dogum gerekir.

Makat prezentasyonlu EMR’de vajinal dogum ancak ¢ok
secilmis hastalarda, deneyimli merkezlerde diisiiniilebilir.

IVF Gebeliklerde PROM

IVF ve yardimct iireme teknikleri ile elde edilen
gebeliklerde PROM orani genel popiilasyona gore hafifce artmistir
(47,50).

Yonetim

Temel olarak PROM yonetimi normal gebeliklerdeki yonetim
ile aynidir.

IVF gebeliklerde gogul gebelik orani daha yuksektir. PPROM
riski artabilir. Plasental anomaliler daha sik goriilebilir (50). Bu
nedenle IVF gebeliklerde PPROM izlemi daha yakin yapilmalidir.

Servikal Serklaj Varhginda PROM

Membran riiptiirii servikal serklaji olan gebelerde 6zel bir
durumdur ve yonetimi tartigmalidir (48). Serklajin birakilmasi veya
alinmasi acisindan kilavuz Onerileri mevcuttur.

ACOG onerileri (48):
e Koryoamniyonit varsa — serklaj derhal ¢ikarilmalidr.
e Aktif dogum eylemi varsa — serklaj ¢ikarilmalidir.

e Asemptomatik PPROM (<34 hafta) olgularinda serklaj1
cikarma veya birakma konusunda kanitlar smirhdir.
Bircok merkez enfeksiyon riskini azaltmak icin erken
cikarmayi tercih eder. Serklajin birakilmasi durumunda
enfeksiyon riskinin arttigina dair ¢aligmalar mevcuttur.

Plasenta Previa veya Plasenta Akreta Spektrumu (PAS) ile
Birlikte PROM
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Bu durum son derece nadirdir ancak yuksek risklidir

(49,50).
Yonetim

Kanama riski yiiksek oldugundan hospitalizasyon
gerekir.

Term donemde ciddi kanamada sezaryen ile dogum
endikasyonu mevcuttur..

Preterm donemde koryoamniyonit varsa sezaryen ile
acil dogum gerekir.

PROM + previa birlikteliinde vajinal dogum
kontrendikedir.

Guven Vermeyen Fetal Durum + PROM

Fetal NST, BPP veya doppler bulgularinin gliven vermeyen
(non-reassuring) sekilde oldugu her durumda dogum endikasyonu
vardir (47,48).

<34 hafta: steroid penceresi ig¢in kisa siireli tokoliz
distiniilebilir

Hafta farketmeksizin enfeksiyon bulgular1 yoksa bile
dogum 6ncelikli olarak diisiiniiliir.

Preeklampsi veya Hipertansif Hastahkta PROM

Hipertansiyon fetal biliylime kisitliligi ve preterm doguma
neden olabilir (49).

Yonetim:

34 hafta alti gebeliklerde PPROM protokoli +
preeklampsi yonetimi yapilir

Siddetli  preeklampsi ~ varsa  gebelik  haftasina
bakilmaksizin dogum endikasyon mevcuttur.
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e MgSO. tedavisi preeklampside ntbet profilaksisinde
zaten verilmesi gerektiginden fetal noroproteksiyon
acisindan da avantajlidir.

Diyabetik Gebeliklerde PROM

Diyabetin PROM insidansini artirdigi gosterilmistir (47).
YOnetim

e Temel EMR yonetimi aynidir.

e Dogum sekli fetal agirlik ve obstetrik endikasyonlara
gore belirlenir.

e Enfeksiyon riski diyabette daha yiiksek oldugundan
izlem siklastirilir.

Oligohidramnios veya IUGR ile Birlikte PROM

Oligohidramnios PPROM’un dogal bir sonucu olsa da,
IUGR varhiginda kot prognoz daha belirgindir (48).

Yonetim

e Yakin fetal takip (NST, BPP, doppler)

e Fetal rezerv diisiikse — daha erken dogum

e JUGR + PPROM — perinatal mortalite artmis
oldugundan indiiksiyon daha erken diistiniiliir

11. Sonug

Erken membran riiptiiri (EMR), obstetri pratiginde
karsilasilan en kritik klinik durumlardan biri olup hem maternal
hem de neonatal sonuclar Uzerinde belirleyici bir etkiye sahiptir.
EMR’nin yonetimi; gestasyonel yas, fetal durum, maternal klinik
bulgular, enfeksiyon riski ve eslik eden obstetrik durumlar
temelinde sekillenen, ¢cok yonlii ve dinamik bir yaklasim gerektirir
(51). Modern obstetri, EMR’nin patofizyolojisini anlamada biiylik
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ilerlemeler kaydetmis; inflamasyon, enfeksiyon, kollajen yikimi1 ve
membran yaslanmasi gibi biyolojik siireglerin rolii kapsamli
bicimde ortaya konmustur (52,53).

Giincel kilavuzlar (ACOG, RCOG, WHO, SMFM), EMR
yonetiminde 6ne ¢ikan bes ana ilkeyi vurgulamaktadir:

e Dogrutam

e Enfeksiyonun erken tani ve kontrolii

e Dogum zamanlamasinin optimizasyonu

e (Gestasyonel yasa gore bireysellestirilmis yaklasim

e Fetal ve maternal morbidite-mortalitenin azaltilmas1
(51-54)

Previable ve periviable donemlerde EMR’nin getirdigi
zorluklar hem klinik hem de etik agidan karmasiktir. Bu haftalarda
yonetim esas olarak danigsmanlik ve risk degerlendirmesi lizerine
kuruludur. 24-34 hafta arasindaki PPROM olgularinda ise en giiglii
kanita sahip uygulamalar olan kortikosteroid tedavisi, antibiyotik
profilaksisi, magnezyum siilfat noroproteksiyonu ve yakin
maternal-fetal izlem morbiditeyi anlamli 6l¢lide azaltmaktadir (52).
Ayrica PPROM’da enfeksiyon bulgular1 ortaya c¢iktiginda
gestasyonel yasa bakilmaksizin acil dogum gerekliligi tiim
kilavuzlarda ortak noktadir.

Ge¢ preterm donem (34-36+6 hafta), farkli ¢alismalarin
farkli sonuglar1 nedeniyle yonetimi en tartigmali evrelerden biridir.
Ancak genis 6lgekli PPROMT calismas1t ve ACOG onerileri, bu
haftalarda dogumun baslatilmasinin  ¢ogu olguda avantaj
sagladigin1 gostermektedir (54). Term PROM’da ise enfeksiyon
riskini azaltmak amaciyla erken indiiksiyon gii¢lii bir 6neri olarak
one ¢ikmaktadir.
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EMR’nin maternal komplikasyonlar1 arasinda
koryoamniyonit, endometrit, plasental ablasyo ve sepsis yer
alirken; fetal-neonatal dizeyde pulmoner hipoplazi, kordon
kompresyonu, sepsis, RDS, IVH, NEC ve norogelisimsel sorunlar
ciddi risk olusturmaktadir (51-54). Bu komplikasyonlarin
Onlenmesi, dogru yonetimin en temel hedefidir.

Daha o6zel klinik durumlarda (gogul gebelik, makat
prezentasyon, servikal serklaj, placenta previa, IVF gebelikler,
IUGR vb.) EMR’nin yonetimi daha da karmasik hale gelmekte, bu
durumda yaklagim mutlaka merkez deneyimi, maternal-fetal tip
prensipleri ve kilavuzlar ile uyumlu sekilde bireysellestirilmelidir
(54).

Sonu¢ olarak, EMR’nin basarili yonetimi; kanita dayali
tibbi uygulamalar, uluslararas1 kilavuzlara uyum, multidisipliner
yaklasim ve hasta odakli karar verme siireglerinin bir araya
gelmesini gerektirir. Erken tani, uygun antibiyotik ve steroid
protokollerinin standart uygulanmasi, enfeksiyon riskinin dikkatle
izlenmesi ve dogum zamanlamasmin dogru belirlenmesi, hem
maternal hem de neonatal sagkalim ve yasam kalitesini belirleyici
Olciide iyilestirir.

EMR obstetri pratiginin en onemli alanlarindan biridir ve
hem klinisyenlerin giincel literattr bilgisine hem de merkezlerinin
protokollerine hakimiyetini gerektiren bir durumdur (51-54).
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BOLUM 2

IRON DEFICIENCY ANEMIA DURING PREGNANCY

Serdar Aykut

Abstract

Pregnancy markedly increases nutritional requirements to support maternal health and
fetal development. Inadequate or imbalanced nutrition during this period may lead to serious
health consequences for both mother and fetus. Anemia, especially iron deficiency anemia
(IDA), remains a pervasive global public health challenge. According to the World Health
Organization, about 32 million pregnant women were affected by anemia in 2019, with iron
deficiency accounting for nearly 60% of cases [1,2]. The majority of these women live in
low- and middle-income regions, particularly in Africa and Asia [2]. Moderate to severe anemia
during pregnancy is strongly associated with elevated maternal mortality [3].

Physiological changes in pregnancy — including increased maternal erythropoiesis and
rapid fetal growth — raise iron demands significantly [4]. Furthermore, iron deficiency in utero
has been implicated in adverse long-term neurodevelopmental outcomes in infants [5]. Iron and
folic acid supplementation during pregnancy reduces the risks of preterm birth, low birth
weight, and neonatal mortality by preventing complications such as birth asphyxia [4]. Beyond
hematological effects, iron deficiency alone may impair physical performance, enzymatic and
muscle function, thermoregulation, immune competence, and cognitive processes [6].

This review underscores the critical importance of early detection, preventive strategies,
and evidence-based management of iron deficiency anemia during pregnancy to improve both
maternal and neonatal health outcomes.
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Introduction

Pregnancy induces profound physiological changes that increase the maternal body’s
nutritional and hematological demands, particularly for iron. When these elevated needs are not
met through diet or supplementation, both maternal and fetal health can be severely
compromised. Anemia is among the most common nutritional disorders in pregnancy globally
and significantly contributes to maternal morbidity and mortality [1,2].

The World Health Organization (WHO) estimated that approximately 32 million
pregnant women worldwide were anemic in 2019, with iron deficiency responsible for nearly
60% of these cases [1]. Notably, a large proportion of affected women—up to 90% —Ilive in
low-resource settings, particularly in parts of Africa and Asia [2]. Moderate and severe anemia
during pregnancy are strongly linked to increased risks of maternal mortality, obstetric
complications, and impaired neonatal outcomes [3].

Physiological demands during pregnancy — including expansion of red blood cell mass
and rapid fetal growth — significantly elevate iron requirements [4]. If unmet, these demands
may lead to iron deficiency anemia (IDA), with potential consequences not only for maternal
hematological status, but also for fetal growth and postnatal development. Evidence indicates
that maternal IDA may detrimentally affect infant neurodevelopment, with long-term effects on
cognition and behavior [5].

Routine iron and folic acid supplementation during pregnancy is strongly recommended,
as it effectively reduces the incidence of adverse outcomes such as preterm delivery, low birth
weight, and neonatal death [4]. Moreover, subclinical iron deficiency— even in the absence of
overt anemia — has been associated with impaired immune function, reduced muscle strength,
altered thermoregulation, and diminished cognitive capacity [6].

Definition

Anemia in pregnancy is defined by the World Health Organization (WHO) as
hemoglobin (Hb) <11 g/dL, or hematocrit (Hct) <33% in the first and third trimesters, and Hb
<10.5 g/dL or Hct <32% during the second trimester [6]. These thresholds remain the global
standard for clinical diagnosis of gestational anemia and are widely used in antenatal care
protocols.

Pathophysiology

During pregnancy, maternal blood volume expands by approximately 30-50%,
primarily due to plasma volume increase; in contrast, erythrocyte mass expands to a lesser
degree (10-30%, depending on iron availability) [7]. This disproportion causes physiological
hemodilution, often referred to as “physiological anemia of pregnancy,” which typically reaches
its peak around 20-24 weeks of gestation [8].

Iron deficiency begins with depletion of iron stores, which may not yet manifest as
anemia. If iron depletion continues unchecked, erythropoiesis becomes insufficient, leading to
iron deficiency anemia (IDA). Biochemically, IDA is characterized by low serum iron and
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ferritin, increased total iron-binding capacity (TIBC), elevated erythrocyte protoporphyrin, and
raised soluble transferrin receptor (sTfR) levels [9].

Total additional iron requirement for a pregnant woman (assuming ~55 kg baseline
weight) is estimated at ~1000 mg throughout gestation: approximately 450 mg for expanded
red blood cell mass, 90-100 mg for placental development, 250-300 mg for the fetus, 200—
250 mg for basal metabolic losses, and ~150 mg to compensate for expected peripartum blood
loss [10]. Daily iron demands escalate as pregnancy advances — from roughly 0.8 mg/day
during the first trimester to over 6 mg/day in the third trimester [9]. Because baseline iron stores
are often inadequate — particularly in resource-limited settings — dietary intake alone seldom
suffices to meet these elevated needs [11].

Contributing factors such as frequent pregnancies (high parity), inadequate dietary
intake, chronic blood loss, infections, and malabsorption states may exacerbate iron depletion
and precipitate IDA [9].

Etiology of Anemia in Pregnancy

Anemia during pregnancy usually results from multiple concurrent factors. Major
contributing factors include:

o Nutritional deficiencies: iron, folic acid, vitamin B12, vitamin A, vitamin C

o Hemoglobinopathies and hemolytic disorders: e.g., thalassemia, sickle cell disease,
G6PD deficiency

o Parasitic and infectious diseases: malaria, helminthic infestations, amebiasis, chronic
infections

e Chronic diseases and comorbidities: tuberculosis, HIV/AIDS, chronic kidney disease,
malignancies, rheumatologic disorders

e Obstetric causes: antepartum hemorrhage, frequent pregnancies (multiparity),
peripartum blood loss

e Malabsorption or gastrointestinal losses: due to celiac disease, inflammatory bowel
disease, or other intestinal pathologies

Iron deficiency remains the most common cause, accounting for an estimated 50-60%
of anemic cases in pregnant women globally [2,9].

Diagnosis

Accurate diagnosis of iron deficiency anemia (IDA) during pregnancy relies on both
hematological and biochemical assessments. Hemoglobin concentration remains the most
widely used initial screening parameter. According to WHO criteria, gestational anemia is
defined as Hb < 11 g/dL (first and third trimesters) or Hb < 10.5 g/dL (second trimester) [6].
However, because hemoglobin only decreases after substantial depletion of iron stores, it is an
insensitive marker for early iron deficiency [7].

—-46--



Serum ferritin concentration is the most reliable single indicator of iron stores. A ferritin
level below 15 ng/mL is diagnostic of iron deficiency, and values between 15-30 ng/mL are
often considered borderline or indicative of depleted stores [9]. Since ferritin is an acute-phase
reactant, its levels may be misleadingly elevated in the context of inflammation, infection, or
chronic disease. In such cases, additional parameters — such as soluble transferrin receptor
(sTfR), C-reactive protein (CRP), or hepcidin — are recommended to increase diagnostic
accuracy [9,12].

Other supportive laboratory findings in IDA may include: microcytic, hypochromic red
blood cells; elevated total iron-binding capacity (TIBC); reduced serum iron and transferrin
saturation; and increased red cell distribution width (RDW). However, these are not specific
and should be interpreted within the broader clinical and biochemical context.

Current Strategy to Assess Iron Deficiency During Pregnancy

Timely detection of iron deficiency — ideally before anemia manifests — is a
cornerstone of prenatal care. Recommended screening includes:

e Preconception assessment, or at the first antenatal visit,

e Repeat monitoring during the second and third trimesters, especially in women with
known risk factors.

In many settings, serum ferritin measurement remains the most practical and
cost-effective method to assess iron stores. In presence of inflammation or comorbid conditions,
combining ferritin with sTfR or CRP enhances diagnostic reliability [12,13]. For public health
programs, simplified screening protocols (e.g., Hb + ferritin) with trimester-adjusted cut-offs
may be adopted [6,9].

Major international guidelines — from WHO, FIGO, and American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) — recommend integrating iron status assessment and
prophylactic supplementation into routine prenatal care to reduce the burden of maternal and
perinatal complications associated with IDA [6,12,13].

Maternal Outcomes of Iron Deficiency Anemia

Iron deficiency anemia during pregnancy is significantly associated with increased risks
of maternal morbidity and mortality. Even moderate to severe IDA can impair maternal health
by reducing work capacity, causing fatigue, and weakening immune defense mechanisms
[3,14]. Severe anemia heightens the risk of peripartum hemorrhage, preeclampsia, and maternal
sepsis [3,15].

Maternal deaths linked to anemia are most frequent in regions with limited access to
quality obstetric care and iron supplementation — underlining the persistent global health
disparity [3,16]. Furthermore, anemia complicates postpartum recovery, increases transfusion
needs, prolongs hospitalization, and may delay maternal-infant bonding and breastfeeding
initiation [14].
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Perinatal QOutcomes

Maternal IDA exerts detrimental effects on fetal and neonatal health. Documented
associations include increased rates of preterm birth, low birth weight, intrauterine growth
restriction (IUGR), perinatal mortality, and birth asphyxia [4,17,18].

Iron is critical for fetal neurodevelopment; prenatal iron deficiency can impair central
nervous system maturation, leading to long-term cognitive, behavioral, and motor deficits in
childhood and adolescence [5,19,20]. Additionally, infants born to iron-deficient mothers often
start life with low iron stores, predisposing them to postnatal anemia and impaired growth
[21,22].

These findings emphasize that maternal iron sufficiency throughout pregnancy is not
only essential for birth outcomes, but also for long-term developmental trajectories of the
offspring.

Prevention Strategies

Effective prevention of iron deficiency anemia in pregnancy requires a comprehensive,
lifecycle-based approach that begins before conception and continues through the postpartum
period. Key strategies include:

e Preconception care: screening and correcting iron deficiency before pregnancy begins,
especially in high-risk populations [23].

e Routine antenatal screening: periodic monitoring of hemoglobin and serum ferritin
levels, with repeat assessments during the second and third trimesters for at-risk women
[6,12].

o Nutritional interventions: counseling for diets rich in bioavailable iron (heme sources)
and enhancers of iron absorption (e.g., vitamin C), while limiting inhibitors such as
calcium, phytates, tannins (tea/coffee) [24].

e Supplementation programs: daily or weekly iron-folic acid supplementation (as
recommended by WHO and FIGO) for all pregnant women, especially in regions with
high anemia endemicity [6,12,25].

e Community and public health initiatives: fortification of staple foods, deworming
campaigns, health education, and strengthening antenatal care infrastructure to ensure
compliance and accessibility [25,26].

Multi-level strategies — integrating individual, community, and health system
interventions — are most effective for reducing the burden of IDA among pregnant women and
improving maternal and child health outcomes.

Intrapartum and Postpartum Management

Optimized management during labor, delivery, and the postpartum period is crucial to
mitigate risks associated with maternal anemia. Recommended practices include:
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Ensuring maternal hemoglobin >10g/dL at delivery, when possible, to reduce
peripartum complications [23].

For women with severe anemia (e.g., Hb <7 g/dL), close monitoring, supplemental
oxygen, and supportive care during labor are essential [3,14].

Active management of the third stage of labor — using uterotonics and controlled cord
traction — significantly reduces the risk of postpartum hemorrhage. Additionally,
delayed umbilical cord clamping (1-2 minutes) is strongly recommended, as it improves
neonatal iron stores and reduces early infant anemia [23].

In the postpartum period, iron supplementation should continue for at least three months
to restore iron stores and support maternal recovery, lactation, and infant care [24].

If oral iron is not tolerated or anemia is severe, intravenous (I'V) iron therapy may be
indicated [22].

These interventions help improve maternal outcomes, enhance postpartum recovery,

reduce transfusion needs, and support neonatal iron status.

Treatment Options

Treatment of iron deficiency anemia in pregnancy should be individualized, considering

anemia severity, gestational age, maternal tolerance, and comorbid conditions.

Oraliron therapy remains first-line in mild to moderate anemia. Standard formulations
include ferrous sulfate, fumarate, or gluconate. Newer alternatives — such as iron(III)
polymaltose — may offer improved tolerability and fewer gastrointestinal side effects
[27].

Parenteral (intravenous) iron therapy is indicated when oral iron is contraindicated,
poorly tolerated, or insufficient (e.g., malabsorption, severe anemia, late pregnancy, or
imminent delivery). Preparations commonly used include low molecular weight iron
dextran, ferric gluconate, iron sucrose, and ferric carboxymaltose [17-20].

Blood transfusion is reserved for life-threatening anemia, acute hemorrhage, or rapid
hemoglobin correction requiring urgency, particularly in peripartum hemorrhage or
hemodynamic instability [28].

Close monitoring of hemoglobin and iron indices post-treatment is essential to assess

efficacy, prevent relapse, and guide the duration of therapy.

Nutrition and Dietary Recommendations

While supplementation remains pivotal, nutritional counseling plays an important

supportive role in preventing and managing IDA. Dietary advice should emphasize:

Heme iron sources, such as red meat, poultry, fish — due to their high bioavailability.
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e Non-heme iron sources, including legumes, dark leafy greens, nuts, fortified cereals
— ideally combined with vitamin C—rich foods (e.g., citrus fruits, peppers, strawberries)
to enhance iron absorption.

e Avoiding or limiting iron absorption inhibitors — such as tea, coffee, calcium-rich
foods, phytate-rich grains — especially around the time of iron intake [24].

These dietary measures should complement supplementation and be integrated into
prenatal nutritional education for maximal benefit.

Conclusion

Iron deficiency anemia in pregnancy remains a significant and preventable global health
problem with profound implications for both maternal and neonatal outcomes. Early detection
through routine screening, combined with prophylactic iron-folic acid supplementation and
dietary counseling, are critical. For cases where anemia persists or is severe, timely treatment
— whether oral or parenteral — alongside attentive intrapartum and postpartum management,
can substantially reduce complications.

Integrating anemia prevention and management into antenatal, perinatal, and public
health care strategies ensures better maternal health, improved birth outcomes, and enhanced
long-term developmental prospects for children. A comprehensive, lifecycle-based approach —
from preconception through lactation — offers the best opportunity to curb the global burden
of iron deficiency anemia in pregnancy.
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BOLUM 3

EKTOPIK GEBELIK: TANI, YONETIM VE
TEDAVI

1. YASIN SEMIH EKICi!

Giris
Ektopik gebelik, fertilize ovumun normal implantasyon yeri
olan uterin kavite disinda bir lokalizasyonda yerlesmesi ile
karakterize, erken gebelik doneminin en 6nemli acillerinden biridir
(1). Tum gebeliklerin %1-2’sinde goriilmekle birlikte, giinimiizde
hala birinci trimester maternal mortalitenin 6nde gelen nedenleri
arasinda yer almaktadir (2). Fallop tiipleri ektopik gebelik yerlesimi

acisindan en sik bolgedir ve tubal ektopik gebelikler tim ektopik
gebeliklerin yaklagik %90-98ini olusturur (3,4).

Son 20 yilda transvajinal ultrasonografi (TVUS) ve
kantitatif serum beta insan koryonik gonadotropin (B-hCG)
testlerinin yayginlagmasi sayesinde, ektopik gebeligin klinik
spektrumu dramatik bi¢cimde degismistir. Eskiden riiptiir ve
hemoperitoneum ile tan1 konan vakalarin 6nemli bir kismi artik
erken ve asemptomatik déonemde tani alabilmektedir (5). Bununla
birlikte, COVID-19 pandemisi doneminde acil bagvurulardaki

1 Opr. Dr, Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi, Orcid: 0000-0002-0183-0618
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azalma nedeniyle riptire ektopik gebelik oranlarinda 0 dénemde
gecici bir artis bildirilmistir (6).

Erken tam1 ve uygun tedavi, hem mortaliteyi hem de
gelecekteki fertilite kaybini azaltmada kritik 6neme sahiptir (7,8).
Ektopik gebelik yonetiminde, ekspektan, medikal ve cerrahi
yaklasimlarin dikkatli olarak secimi gerekmektedir. Tedavi segimi,
hastanin hemodinamik durumu, B-hCG dzeyi, fetal kalp aktivitesi
(FKA) varligi, ektopik kitlenin boyutu ve hastanin fertilite istegi
gibi faktorlere baglh olarak bireysellestirilmelidir (9-11).

Bu bolimde ektopik gebeligin epidemiyolojisi, risk
faktorleri, klinik bulgulari, tani stratejileri, tedavi yaklasimlari ve
ozel yerlesimli ektopik gebelikler giincel literatiir ve uluslararasi
rehberler 15181nda ayrintili olarak sunulacaktir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Ektopik gebeligin diinya genelindeki insidanst %1-2
arasindadir, ancak bolgesel degiskenlikler mevcuttur (12). Gelismis
ilkelerde erken tami testlerinin yaygin kullanimi nedeniyle
mortalite nemli dl¢iide azalmis olsa da, gelismekte olan iilkelerde
ektopik gebelik hala maternal mortalitenin ilk {i¢ nedeni arasinda
yer almaktadir (13).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore ektopik
gebelige bagli mortalite, 1980’lerde 1.15/100,000 canli dogum iken
giiniimiizde 0.5/100,000’e diismiistiir (14). Ote yandan fertilite
tedavilerinin artmasi ve pelvik inflamatuar hastaligin (PID)
yayginlig1 nedeniyle insidans stabil bir ¢izgide seyretmektedir (15).

Yasa gore bakildiginda 15-19 yas araliginda 2.5/1000, 20-24
yas araliginda 4.4/1000, 35-39 yas araligindan ise 9.9/1000 gebelik
oranlarinda goriilmektedir. Yas ile ektopik gebelik insidansinda
gozlenen bu artis tubal motilitenin azalmasi, PID riskinde artis ve



yardime1 tireme teknikleri (ART) kullaniminda artis gibi nedenlere
baglanmaktadir (16-17).

Rahim i¢i ara¢ varligir da ektopik gebelik riskini arttiran
baska bir durumdur. Gebeligin RIA kullanimmna ragmen olustugu
nadir durumlarda ektopik gebelik oran1 %50’ye kadar
cikabilmektedir (18).

ART sonras1 ektopik gebelik oranm1 %2-5 ile spontan
gebeliklerden daha yuksektir (19).
Heterotopik gebelik ayni anda hem intrauterin hem de ekstrauterin
gebeligin mevcut olmast durumudur ve heterotopik gebelik orani,
spontan gebeliklerde 1:30.000 iken ART sonrasi gelisen
gebeliklerde 1:100-1:500’e kadar yiikselmektedir (20).

Ektopik gebeligin temel patofizyolojik mekanizmasi
embriyonun uterin kaviteye ulasamadan tiip iginde implante olmasi
olarak degerlendirilmektedir. Bu durum genellikle tubal anatomi
veya fonksiyondaki bozukluklardan kaynaklanmakta olup c¢esitli
risk faktorleri ile iligkilidir. Pelvik inflamatuvar hastalik (PID),
Ozellikle de Chlamydia trachomatis enfeksiyonu, tubal siliyer
aktiviteyi ve muskuler peristaltizmi bozarak embriyonun uterusa
tasinmasini engeller; bu nedenle PID 6ykiisii bulunan kadinlarda
ektopik gebelik riski anlamli sekilde artmaktadir. Chlamydia
enfeksiyonu sonrasi riskin 3—6 kat yiikseldigi bildirilmistir (21,22).
Onceki ektopik gebelik Gykisi ise en giclii risk faktorlerinden
biridir ve tubal hasarin kalic1 niteligi nedeniyle tekrarlayan ektopik
gebelik olasiligt %10-25’e kadar ulasabilmektedir (23). Benzer
sekilde salpingostomi, fimbrioplasti veya tiip rekonstriiksiyonlari
gibi tubal cerrahi girisimler de tiipiin normal anatomik biitlinliigiinii
ve fonksiyonunu bozarak ektopik gebelik riskini artirir (24).

Yardimci lireme teknikleri (ART) ile olusan gebelikler de
tubal transport mekanizmasindaki degisiklikler veya embriyonun
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uterin kaviteye transferi sirasinda olusan migrasyon bozukluklar
nedeniyle ektopik gebelik olasiligini yiikseltebilmektedir (25).

Sigara kullanimi, kadinlarda ektopik gebelik icin bagimsiz
ve Onemli bir risk faktorudur; nikotinin tubal siliyer fonksiyonu
inhibe etmesi ve tubal motiliteyi azaltmasi nedeniyle riskin 2—4 kat
arttig1 gosterilmistir (26,27). Endometriozis varliginda gelisen
peritubal yapisikliklar ve inflamatuvar siire¢, tiip llimeninde
daralmaya veya distorsiyonlara yol acarak embriyonun normal
gecisini zorlastirabilir (28). Rahim ici ara¢ (RIA) kullanimi ise
genel olarak intrauterin gebeligi onlese de; yukarida bahsedildigi
sekilde RIA varligina ragmen gebelik olustugunda bunun ektopik
lokalizasyonla sonuglanma olasiligi daha yiiksektir (29).

Cok partnerli cinsel yasam, 6zellikle cinsel yolla bulagan
enfeksiyonlara ve dolayisiyla PID gelisimine zemin hazirlayarak
dolayli bi¢imde ektopik gebelik riskini artirir (30). Bununla
birlikte, tim bu faktorlere ragmen ektopik gebelik olgularmin
yaklasik %350’sinde hicbir belirgin risk faktorii saptanamaz; bu
durum hastaligin ¢ok boyutlu, heterojen ve siklikla sessiz bir
patogenez izledigini gostermektedir (31).

Ektopik Gebelik Yerlesim Bolgeleri ve Patogenez

Embriyonun normal transport mekanizmasi fertilizasyonun
gerceklestigi ampullada baglar ve zigot yaklasik 3—4 gun boyunca
tuba uterina boyunca koordineli bir bigimde uterusa dogru tasinir
(32). Bu sureg tubal siliyer hareket, peristaltik diz kas
kontraksiyonlari, 0strojen-progesteron dengesi ve tuba epitel
biitlinliigii tarafindan diizenlenir; s6z konusu mekanizmalardaki
herhangi bir aksama embriyonun uterusa ulasamadan tubal
segmentlerde implantasyon gostermesi ile sonuclanabilir (33).
Ektopik gebeliklerin biiyiik ¢cogunlugu tubal yerlesimlidir (%98) ve
tubal ektopik gebeliklerin en sik goriileni de ampuller bolgede
gelisen ektopik gebeliklerdir (%70-80). Bunu isthmik (%10-15),
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fimbrial (%5-10) ve daha nadir olarak interstisyel yerlesimler (%2—
4) izler (34). Tubal olmayan ektopik gebelikler ise tiim olgularin
yaklasik %2’sini olusturur; ovarian, abdominal, servikal ve
sezaryen skar gebelikleri (CSP) bu grupta yer alir ve anatomik
farkliliklar1 nedeniyle tani, yonetim ve riiptiir riskleri agisindan
tubal ektopik gebeliklerden belirgin sekilde ayrilir (35).

Ektopik gebeligin patogenezi multifaktoriyel olup c¢esitli
anatomik, transport, hormonal ve inflamatuvar mekanizmalarin
etkilesimi ile ortaya ¢ikar. Tubal hasar teorisi, 6zellikle PID veya
gecirilmis tubal cerrahi girisimler sonrasi tuba anatomisinin
bozuldugunu; bunun embriyonun fizyolojik hareketini yavaslatarak
tubal implantasyona zemin hazirladigini 6ne siirer (36). Siliyer
disfonksiyon teorisi ise sigara veya PID sonrasi tubal siliyer
aktivitenin azalmas1 ile embriyonun uterin kaviteye dogru
ilerleyemedigini ve tiipte tutuldugunu ifade eder (37). Bazi
embriyolarin erken gelisim doneminde yapisal veya fonksiyonel
anomaliler tasimasi, uterusa tasinma hizin1 azaltarak tubal
implantasyonu kolaylastirabilir (38). Hormonal mekanizmalar da
bu siirecte belirleyici olup 6zellikle progesteron fazlalig: tubiiler
peristaltizmi baskilayarak embriyonun gecis siiresini uzatabilir
(39). Yardimcr tireme teknikleri ile iligkili patogenezde ise transfer
edilen blastokistin uterin kavite digina retrograd migrasyonu
sonucunda tubal veya non-tubal ektopik implantasyon
gelisebilecegi gosterilmistir (40).

Fallop tiiplerinin mikroyapisi, embriyonun fizyolojik
transportunda kritik bir role sahiptir. Tubal mukozay1 olusturan
kolumnar epitel hiicreleri, yogun silia yapilartyla embriyonun
ilerlemesini saglayan ana itici kuvveti olusturur. Sekretuar hiicreler
ise tiip liimeninin pH, viskozite ve besleyici icerigini diizenleyerek
embriyonun korunmasi ve stabil ilerleyisi i¢in gerekli mikrogevreyi
saglar. Tuba duvarindaki longitudinal ve sirkiler diz kas lifleri
hormonlara duyarli diizenli peristaltik hareketlerle transportu
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destekler. PID gibi inflamatuvar siire¢ler bu mikroyapiy1 bozarak
siliyer hiicre kaybi, limen daralmasi ve fibrotik bant olusumu ile
sonuclanir; bu durum embriyonun normal ilerleyigini yavaslatir.
Endometriozis veya gecirilmis cerrahi iglemler de benzer sekilde
yapisikliklara, kivrim deformasyonuna ve tubal motilitenin
azalmasina yol agarak patogeneze katkida bulunur.

Ektopik gebeligi agiklayan molekiiler ve inflamatuvar
mekanizmalar da giderek daha iyi anlagilmaktadir. PID sirasinda
artan IL-1, TNF-o ve prostaglandinler tubal epitelde siliyer kayba
neden olurken, aktive olan metalloproteinazlar ekstraselltler
matriks biitiinliigiinii bozarak tubal duvarin mekanik 6zelliklerini
degistirir.  Sigara kullaniminda nikotinin  siliyer hareketi
baskilamasina ek olarak B-adrenerjik reseptorler izerinden tubal
diiz kas kontraktilitesini azalttigi gosterilmistir. Embriyonik
diizeyde integrin ve adhezyon molekiillerinin artmis ekspresyonu,
tubal epitele tutunma egilimini artirabilir. Hormonal olarak, yiiksek
progesteron dizeyleri diz kas hicrelerinde hiperpolarizasyon
olusturarak  peristaltizmi  yavaslatirken,  Gstrojen-progesteron
dengesinin bozulmasi siliyer aktiviteyi olumsuz etkiler. Bu
molekiiler ve inflamatuvar siireglerin birlesimi, tubal ortamda
implantasyon i¢in uygun bir mikrogevrenin olugsmasina ve ektopik
gebelik gelisimine yol agar.

Tam

Ektopik gebelik tanisi, klinik semptomlar, kantitatif -hCG
olgimu  ve transvajinal ultrasonografinin  (TVUS) birlikte
degerlendirilmesini gerektiren ¢ok boyutlu bir siirectir. Modern
tanisal  yaklasimin  temel amaci,  gebeligin  anatomik
lokalizasyonunu kesin olarak belirlemek ve gebeliklerin %10
40’11 olusturan Pregnancy of Unknown Location (PUL) olgularini
dogru yonetebilmektir (48,49). Gilinlimiizde tanida erken teshis
biliyilk 6nem tagimakta olup, riiptiir ve hemodinamik instabilite

--58--



gelismeden miidahale edilebilmesi i¢in seri degerlendirmeler kritik
rol oynamaktadir.

B-hCG, gebeligin en temel biyokimyasal gostergesidir ve
normal bir intrauterin gebelikte (IUG) erken donemde 48 saat
icerisinde en az %>53’liikk bir artis gostermesi beklenir (50). Buna
karsilik ektopik gebelikte B-hCG artislar1 genellikle daha yavas
seyreder, plato ¢izer veya beklenen yiikselis gerceklesmez (51). Bu
farklilagma, PUL olgular1 dahil olmak iizere tan1 siirecinin dnemli
bir parcasini olusturur. Diislik yapan gebelerde ise tipik olarak B-
hCG’de 48 saatte %21-35 oraninda bir azalma goriiliir; bu 6zellik
ayirict tanida yardimeidir. Tanida ayrica “diskriminatif zon”
kavrami1 Oonemli bir yere sahiptir. Diskriminatif zon, transvajinal
ultrasonografi (TVUS) ile intrauterin gebelik kesesinin mutlaka
goriilmesi gereken minimum B-hCG dizeyini ifade eden Kklinik bir
esik degerdir. Baska bir deyisle:
gebeligin intrauterin olup olmadigini ultrasonografik inceleme ile
gosterebilmek icin B-hCG’nin ulagmasi gereken esik seviyesidir.
TVUS ile intrauterin gebelik kesesinin goriilmesi gereken serum -
hCG duzeyi genellikle 1500-3500 mIU/mL olarak kabul edilir
(52). Bu esik degerin tlizerinde hCG saptanmasina ragmen uterin
kavitede gebelik kesesinin izlenmemesi durumunda ektopik gebelik
olasilig1 oldukga yiikselir ve tanisal agidan yiiksek prediktif degere
sahiptir (53).

Tablo 1: f-hCG degerlerinin beklenen degisimleri

Gebelik sekli 48 saatte B-hCG degisimi
Normal intrauterin gebelik > %353 artis
Abortus %21-35 azalig
Ektopik gebelik Yavas artis veya plato

Transvajinal ultrasonografi ektopik gebelik tanisinda temel
goriintiileme yontemidir ve hem kesin hem de olas1 tanisal
bulgular igerir. Kesin tani, uterus disinda yolk kesesi veya embriyo

iceren bir gebelik kesesinin saptanmast ya da fetal kalp
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aktivitesinin (FKA) goriilmesi ile konur (54). Olas1 tanisal bulgular
arasinda ise tubal ring olarak bilinen halka seklindeki yapi,
ekstrauterin  bir kitle goriiniimii, serbest peritoneal sivi ve
intrauterin yalanci kese (pseudosac) yer alir. Tubal ring bulgusunun
ozgilligi oldukca yiiksek olup (%95), serbest siv1 varligr riiptiire
yaklasan olgular ag¢isindan Onemli bir indirekt bulgu olarak
degerlendirilir. Ekstrauterin fetal kalp atimi1 ise hem duyarlilik hem
ozgiillik acisindan %100 tanisal degere sahiptir ve dogrudan
cerrahi veya medikal tedavi gerektiren ileri bir tabloyu gosterir.

Resim 1 USG 'de Tubal Ring

TUBAL RING




Pregnancy of Unknown Location (PUL), pozitif gebelik
testi bulunan bir hastada yapilan TVUS incelemesinde ne
intrauterin ne de ekstrauterin gebelik yapisinin izlenemedigi durum
olarak tanimlanir (55). Bagvurularin yaklagik %8-15’ini olusturan
PUL olgulari, ektopik gebelik riskinin géz ardi edilemeyecegi ara
bir tanisal kategoridir (56). Bu nedenle PUL yonetiminde
sistematik ve protokole dayal1 bir yaklasim gereklidir. Ilk adimda
hastanin hemodinamik stabilitesi degerlendirilir; stabil hastalarda
seri B-hCG ol¢iimleri (baslangig, 48. saat ve gerekirse 96. saat),
klinik gidisin izlenmesinde temel parametreyi olusturur. Bazi
olgularda serum progesteron diizeyi de tanisal ayrimda yardimeci
olabilir. Progesteron diizeyinin 5 ng/mL’nin altinda olmasi
nonviable gebelik olasiligini belirgin sekilde artirirken, 20 ng/mL
Uzerinde Olcllmesi ise viable intrauterin gebelik olasiligini
destekler. Yine se¢ilmis durumlarda uterin aspirasyon uygulanarak
intrauterin gebelik materyalinin varligi arastirilabilir; bu islem
ozellikle B-hCG diislis paternini anlamlandirmakta ve ektopik
gebelik olasiligini diglamakta yararhdir (57,58).

Ektopik gebelikte tanisal yaklasim, pozitif gebelik testi ile
birlikte baslayan sistematik bir degerlendirme siirecine dayanir. 1k
basamak, hastanin klinik durumunun hizlica gézden gecirilmesidir.
Hemodinamik olarak instabil olan hastalarda riptire ektopik
gebelik olasilig1 6n planda tutulur ve bu durumda tanisal islemlerle
zaman kaybedilmeksizin acil cerrahi midahale gereklidir. Stabil
hastalarda ise transvajinal ultrasonografi (TVUS) ve kantitatif -
hCG diizeyinin birlikte degerlendirilmesi modern taninin temelini
olusturur. TVUS’da intrauterin gebelik (IUG) kesesinin net olarak
saptanmast ektopik gebeligi biiyiik Ol¢iide diglar ve bu hastalar
standart gebelik takibine yonlendirilir. Ote yandan, adneksiyel
bolgede fetal kalp aktivitesi veya yolk sac igeren ekstrauterin kese
gibi kesin ektopik gebelik bulgularinin goériilmesi durumunda tani
konur ve tedavi planlamasina gegilir.
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Ultrasonografide belirgin bir bulgu saptanmayan hastalar
yukarida da belirtildigi sekilde pregnancy of unknown location
(PUL) kategorisine girer ve yonetimleri seri hCG izlemi ile
yonlendirilir. Bu asamada B-hCG dulzeyinin diskriminatif zon
altinda (<1500 mIU/mL) olmasi, gebeligin ¢ok erken donemde
olabilecegini diisiindiiriir; bu nedenle 48 saat sonra tekrar Olglim
onerilir. Eger B-hCG dizeyi diskriminatif zonun (zerinde olup
uterusta gebelik kesesi izlenmiyorsa ektopik gebelik olasiligi
oldukga yuksektir. Bu hastalarda klinik bulgularin koétiilesmesi
halinde taniy1 beklemeden cerrahi degerlendirme gereklidir (59,60).

Tablo 2 Ektopik gebelikte tanisal yaklasim algoritmasi

Adim Tanisal/Klinik islem Yorum/Sonraki basamak
1 Pozitif gebelik testi Tanisal siireci baslatir
2 Klinik degerlendirme Hemodinamik durum
belirlenir
3 Hemodinamik instabilite Acil cerrahi miidahale
4 TVUS+B-hCG Es zamanl yapilir
degerlendirmesi
5 Intrauterin gebeilk EG diglanir — Rutin
saptandi izlem
6 Kesin ektopik gebelik EG tanis1 — Tedavi
bulgusu (ekstrauterin planlanir
kese)
7 TVUS’da belirgin bulgu Seri takip gerekir
yok — PUL
8 B-hCG < 1500 miU/mL | 48 saatte hCG tekrar edilir
9 B-hCG > 1500 mIU/mL ve | Yuksek ektopik gebelik
1UG yok siiphesi
10 Klinik kotiilesme Cerrahi degerlendirme
Tedavi

Ektopik gebelik tedavisi ekspektan yonetim, medikal tedavi

(Metotreksat) ve cerrahi tedavi olmak iizere {ic ana baslik altinda
incelenir: Tedavi se¢imi hastanin hemodinamik durumu, B-hCG
diizeyi, ektopik odakta fetal kalp atimi1 olmasii ektopik Kitlenin
boyutu, hastanin uyumu, hastanin fertilite istegi ve
kontraendikasyonlara goére yapilir (61,62).
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Ektopik gebelikte optimal tedavi secimi, hastanin
baslangigtaki hemodinamik durumu ve klinik bulgularin biitiinciil
olarak  degerlendirilmesine  dayanir.  Oncelikle  hastanin
hemodinamik stabilitesi degerlendirilir. Eger hasta hemodinamik
olarak instabil ise (tasikardi, hipotansiyon, peritoneal irritasyon
bulgular1 veya sok tablosu), tan1 veya laboratuvar sonuglarmin
tamamlanmas1 beklenmeden acil cerrahi mudahale endikedir.
Hastanin hemodinamik olarak stabil oldugu durumlarda ise, tedavi
yaklasimi B-hCG duzeyleri, ektopik kitlenin 6zellikleri ve fetal
kardiyak aktivitenin varligina gore belirlenir. Serum B-hCG
diizeyinin 5000 mlIU/mL’nin tizerinde olmasi, fetal kalp
aktivitesinin pozitif olmasi ya da ektopik kitlenin 4 cm’den biiyiik
olmasi, medikal tedavi basarisizlik riskinin artmasi nedeniyle
cerrahi tedaviyi on plana ¢ikarir. Eger bu yiiksek risk kriterleri
yoksa, tedavi se¢imi hCG kinetigine gore sekillenir. B-hCG
diizeyinin 2000 mIU/mL’nin altinda olmasi ve 48 saatlik izlemlerde
belirgin diisiis egilimi gostermesi, spontan rezoliisyon olasiligini
artirdig1 i¢in ekspektan yonetimin uygun bir se¢enek olabilecegini
diistindiiriir. Ancak B-hCG diisiis egilimi yoksa ve hasta klinik
olarak stabil ise, bu durumda metotreksat (MTX) tedavisi igin
uygunluk degerlendirilir. MTX kontrendikasyonu yoksa ve hasta
yakin izlem igin uygunsa, medikal tedavi tercih edilir. Eger MTX
icin kontrendikasyon bulunuyorsa veya hasta medikal tedaviyi
tercih etmiyorsa, tedavi yine cerrahi yoniinde planlanir (63-65).

Ekspektan Yonetim

Ekspektan yonetim, ektopik gebelikte dikkatle se¢ilmis ve
klinik olarak stabil hastalarda invaziv girisimlerden kaginmay1
amagclayan, fizyolojik ¢6ziilmenin beklendigi konservatif bir tedavi
yaklagimidir. Bu yontemin uygulanabilmesi i¢in hastanin klinik
olarak iyi durumda olmasi, karmn agristnin hi¢ olmamasi veya
minimal diizeyde bulunmasi ve ultrasonografide riiptiir lehine
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serbest sivi ya da genis ektopik kitle gibi komplikasyon
bulgularinin olmamasi gerekir.

Resim 1 Ektopik gebelikte tedavi se¢imi (63,65)

Ektopik Gebelikte
Uygun Tedavi Segimi

HEMODINAMIK
INSTABIL?

Evet
Hayr Acil cerrahi

FKA (+) veya
kitle >4 cm?

Evet H

hCG <2000 ve
diisme egiliminde?

\ hCG > 5000 veya ]

Evet Hayir

, l

~

Ekspektan yonetim | MTX]

ACOG kriterlerine gore ekspektan yonetimin en O6nemli
belirleyicilerinden biri B-hCG diizeyinin 2000 IU/L’nin altinda
olmas1 ve seri Olglimlerde diisme trendi gostermesidir; ¢unku bu
durum gebeligin spontan rezoliisyona gittiginin en giicli
biyokimyasal gostergesidir (66). Segilmis uygun hastalarda
ekspektan yaklagimin basari orant %70-80 arasinda bildirilmis
olup, basarisizlik durumunda medikal veya cerrahi tedaviye gecis
gerekmektedir (67). Yonetim siirecinde hastalar yakin izlem altinda
tutulur; genellikle haftalik B-hCG takipleri yapilir ve degerlerin
diizenli olarak diismeye devam etmesi beklenir. Klinik kétiilesme,



agrinin artmasi veya B-hCG disiisiiniin durmasi gibi durumlarda
tedavi stratejisi yeniden degerlendirilir. Literatiirdeki meta-
analizler, dikkatle se¢ilmis olgularda ekspektan yonetimin hem
metotreksat tedavisine yakin basari oranlarina sahip oldugunu hem
de uzun donem fertilite sonuglarinin benzer oldugunu
gostermektedir (68). Bu nedenle ekspektan yonetim, 6zellikle
diisiik baslangic B-hCG dlzeyine sahip, stabil ve semptomsuz
hastalarda  glvenli ~ ve  etkili  bir  secenek  olarak
degerlendirilmektedir.

Medikal Tedavi

Metotreksat  (MTX)  tedavisi, ektopik  gebelikte
hemodinamik olarak stabil ve dikkatle se¢ilmis hastalarda cerrahi
dis1 en etkili tedavi yontemidir. Folat antagonistleri siifinda yer
alan MTX, trofoblast hiicrelerinde DNA sentezini inhibe ederek
embriyonik dokunun gerilemesini saglar ve bu mekanizmasi
nedeniyle 0Ozellikle erken evredeki ektopik gebeliklerde yuksek
basar1 oranlart sunar. MTX tedavisine uygunluk i¢in hastanin
hemodinamik olarak stabil olmasi, fetal kalp aktivitesinin
bulunmamasi, ektopik Kitlenin genellikle 3.5-4 cm’den kiigiik
olmasi ve baglangi¢ B-hCG duzeyinin ¢ogu kilavuza gore 5000
[U/L’nin altinda olmas1 beklenir (69). Ayrica hastanin tedavi
stirecine uyumlu olmas1 ve yakin takip ziyaretlerine gelebilecek
durumda olmasi biiyiik énem tagir. Ote yandan MTX, baz1 klinik
durumlarda kontrendikedir; karaciger ve bobrek yetmezligi, immun
yetmezlik, hemoperitoneum varligi, aktif emzirme doénemi, aktif
gastrointestinal Ulser ya da fetal kalp aktivitesinin pozitif olmasi
gibi durumlarda MTX kullanilmamalidir (70).

MTX uygulamasinda ii¢ temel protokol bulunmaktadir. En
yaygin kullanilan tek doz protokoliinde, hastaya 50 mg/m?
intramiskiler MTX uygulanir; kolay uygulanabilir ve yan etkileri
nispeten daha azdir ancak bazi olgularda ek doz gerektirebilir. iki
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doz protokoliunde, giin 0 ve 4’te MTX uygulanarak basari orani
artirilir; yan etkiler tek doza gore biraz daha fazladir. Coklu doz
protokoll ise MTX ile birlikte I6koverin kurtarma tedavisini igerir
ve en yiiksek basart oranma sahip protokoldiir; buna karsin
mukozit, hepatotoksisite gibi yan etkiler daha belirgindir.
Literatiirde basar1 oranlar1 tek doz i¢in yaklasik %88, iki doz igin
%93 ve ¢oklu doz uygulamalarinda %95 seviyesine ulasmaktadir
(72).

Tedavi siirecinin en kritik basamagi B-hCG izlemidir.
Ozellikle tedavinin 4. ve 7. giinleri arasindaki B-hCG diisiisii 5Snem
tasir; bu donemde en az %15°lik bir diisiis beklenmektedir (72). Bu
diisis saglanamazsa, tedavi basarisizlifi ya da yetersiz yanit
diisiiniilerek ek MTX dozu uygulanir. HCG diisiisii yeterli
oldugunda ise haftalik takipler ile deger sifirlanana kadar izlem
surdaralar. MTX tedavisi, uygun adaylarda cerrahi gereksinimini
azaltan, yiiksek basar1 oranli ve fertiliteyi koruyucu bir se¢enektir.

Tablo 3 Metotreksat tedavi protokollerinin karsilastiriimasi

Protokol Uygulama Avantajlar Dezavantajlar
Tek doz 50 mg/m? (im) Kullanimi kolay, Ek doz
yan etki az gerekebilir
Cift doz Gun 0 ve 4: 50 Tek dozdan daha | Orta diizeyde yan
mg/m? (im) yiiksek bagari etki
Goklu doz Mtx 1 mg/kg (1- | En yiiksek basar1 | En fazla yan etki
3-5-7. glnler) orant (mukozit,
Folinik asit: 0.1 hepatotoksisite)
mg/kg (2-4-6-8.
glinler)

Cerrahi Tedavi

Ektopik gebelikte cerrahi tedavi, 6zellikle hemodinamik
instabilite, riiptiir siiphesi, metotreksat (MTX) tedavisine uygun
olmama ya da tibbi tedaviye yanit alinamamasi gibi durumlarda ilk
tercih olarak uygulanmaktadir. Klinik pratigin biiylik kisminda
laparoskopi, hem daha diisiik postoperatif morbidite hem de daha
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hizli iyilesme siiresi nedeniyle altin standart cerrahi yaklagim
olarak kabul edilir. Cerrahi gerekliligi artiran baslica endikasyonlar
arasinda fetal kalp aktivitesinin varligi, serum hCG diizeylerinin
>5000 IU/L olmasi, ektopik kitlenin >4 cm o6lgllmesi ve hastada
intraabdominal kanama bulgularinin gézlenmesi yer alir (73,74).
Cerrahi yaklasim temel olarak salpenjektomi ve salpingostomi
tekniklerinden olusur. Salpenjektomi, tlipiin tamamen ¢ikarilmasi
esasina dayanir ve rekiirrens riskinin en diisilk oldugu yontem
olarak kabul edilmekle birlikte, tiip kaybi nedeniyle fertilite
uzerinde hafif olumsuz bir etki yaratabilir Buna karsin
salpingostomi, tiipiin korunmasini saglayarak o6zellikle gelecekteki
gebelik arzusu yiiksek olan hastalarda daha avantajli bir secenek
sunar; ancak persistan trofoblast gelisme riski %5-20 arasinda
degismektedir ve hastalarin yakin hCG takibi gereklidir.
Literatirdeki meta-analizlerde, Hao ve ark. (2023) MTX
tedavisinin cerrahi yaklagima kiyasla daha yiiksek intrauterin
gebelik (IUG) oram sagladigin1  gostermistir  (75). Cerrahi
tekniklerin  kendi i¢inde Kkarsilagtirildigi  ¢alismalarda ise
salpingostominin fertiliteyi koruma acgisindan salpenjektomiye gore
daha Ustiin  oldugu; Hao ve ark'min meta-analizinde
salpingostominin [UG oranin1 anlamli derecede artirdigi (OR=1.61)
bildirilmistir (76). Bu bulgular, cerrahi tedavi kararinin her hasta
icin bireysel faktorler, fertilite beklentisi ve klinik stabilite temel
almarak titizlikle verilmesi gerektigini gostermektedir.

Spesifik Yerlesimli Ektopik Gebelikler

Ozel yerlesimli ektopik gebelikler, tubal ektopik gebeliklere
kiyasla olduk¢a nadir gorilmekle birlikte, tasidiklar1 ciddi
komplikasyon riskleri nedeniyle klinik agidan onemli bir grubu
olusturur. Literatlirdeki olgularin biliylik kismi1 vaka serilerine
dayanmakta olup, randomize kontrollii ¢alisma sayisinin azligi
nedeniyle tan1 ve tedavi algoritmalar1 ¢ogunlukla uzman

--67--



goriiglerine dayanmaktadir (77). Bu lokalizasyonlarin her biri
kendine 6zgii tanisal giigliikler ve tedavi stratejileri gerektirir.

Servikal gebelik, tim ektopik gebeliklerin %0.1’inden daha azini
olusturur ve erken donemde masif hemoraji riskiyle karakterizedir
(78). Tamida ultrasonografi temel aragtir; uterin kavitenin bos
olmasi, servikal kanal i¢inde gebelik kesesi goriintiillenmesi,
peritrofoblastik akim varligi ve “sliding sign” negatifligi taniy1
destekler (79). Sliding sign TVUS sirasinda, prob ile hafif basing
uygulanarak gebelik kesesinin yer degistirme hareketinin
degerlendirilmesidir. Bu manevrada amag, gebelik kesesinin
servikal kanal icinde serbestge kayip kaymadigini gézlemlemektir.
Pozitif sliding sign (gebelik kesesinin basi ile yer degistirmesi)
servikal gebeligi dislamamizi saglarken negatif sliding sign
(gebelik kesesinin basi ile yer degistirmemesi) servikal gebelik i¢in
tanisal kabul edilir. Tedavide sistemik veya intraamniyotik MTX,
uterin arter embolizasyonu (UAE), histeroskopik rezeksiyon gibi
secenekler bulunmakla birlikte, masif kanama gelisen direncli
olgularda histerektomi gerekebilir (80). RCOG rehberlerine gore,
servikal gebelikte kanama riski yiiksek oldugundan uterin arter
embolizasyonu + Metotreksat kombinasyonu ilk basamak tedavi
olarak 6nerilmektedir.

Interstisyel (kornual) gebelik, fallop tipiinin uterin duvar
icindeki interstisyel segmentine yerlesir ve genis myometrial
distansiyon kapasitesi nedeniyle riiptiir cogu zaman ge¢ doneme,
8-16 haftalara kadar sarkabilir. Rlptir durumunda mortalitenin
%2-3’e kadar cikabilmesi bu lokalizasyonda gelisen ektopik
gebelikleri yiiksek riskli yapmaktadir (81). TVUS’da uterin
kaviteden ayri, myometrium ile cevrili bir gebelik kesesi ve
“Interstitial line sign” ayirt ettirici bulgulardir (82). Interstitial line
sign, uterusun endometrial kavitesinden interstisyel gebelik
kesesine dogru uzanan ince, hiperekojen (parlak) bir cizgidir.
Bu ¢izgi, tuba interstisyalisin uterin kaviteye agildigi bolgedeki
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interstisyel tubal kanalin ekojenitesini yansitir. Uzun ince
hiperekojen ¢izgi, uterin kaviteden ektopik gebelik kesesine dogru
uzanir. Bu ¢izgi genellikle kesenin medial tarafinda izlenir. Sadece
interstisyel ektopik gebeliklerde goralur; tubal veya intrauterin
gebeliklerde gorilmez. Tanisal dogrulugu yiiksektir: Interstitial line
sign, erken donemde taniy1 koymayr saglayan en degerli
bulgulardan biridir.

Tedavi sistemik veya lokal MTX uygulamasini,
laparoskopik kornual rezeksiyon veya wedge rezeksiyon gibi
cerrahi secenekleri icermekte olup, komplikasyon riski ylksek
olgularda uterin arter embolizasyonu eklenebilir (83).

Ovarian gebelik, tim ektopik gebeliklerin %1-3’{inii olusturur ve
genellikle erken donemde riiptiire egilim gosterir (84). Tanisal
olarak ¢ogu zaman intraoperatif olarak fark edilir. Tedavinin
temelini laparoskopik wedge rezeksiyonu ve hemostaz saglayan
cerrahi teknikler olusturur. MTX tedavisi ovarian implantasyon
nedeniyle ¢ogu olguda etkisiz oldugundan cerrahi yaklagim
onceliklidir.

Abdominal gebelik, doéllenmis ovumun peritoneal yuzeylere
implantasyonu ile karakterize olup, maternal mortalite tubal
ektopik gebeliklere kiyasla yaklasik 8 kat daha yiiksektir (85).
Tanida fetiistin uterin kavite disinda goriilmesi, plasentanin major
vaskiiler yapilara anormal yapisma ihtimali ve gerekirse MRI
degerlendirmesi 6nem tasir (86). Cerrahi tedavide laparoskopi veya
laparotomi uygulanmakla birlikte, plasentanin major vaskiiler
yapilara invazyonu bulunan olgularda plasentanin tamamen
cikarilmaya g¢alisilmamasi, komplikasyonlar1 azaltmak i¢cin RCOG
tarafindan onerilmektedir (87).

Sezaryen skar gebeligi (CSP), sezaryen oranlarindaki artis ve
erken gebelikte TVUS kullaniminin yayginlagmasiyla giderek daha
stk taninan 6zel bir yerlesimdir (88). Tamida gebelik kesesinin
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endometriyum-skar ~ arast  boslukta  izlenmesi,  belirgin
peritrofoblastik akim ve myometrium kalinligimin 4 mm’nin altina
inmesi tipiktir. Tedavide sistemik ve lokal MTX, uterin arter
embolizasyonu + MTX kombinasyonu, histeroskopik rezeksiyon
veya laparoskopik wedge rezeksiyon yer alir; hayati tehdit eden
olgularda histerektomi gerekebilir (89). Marchand’in 2022 meta-
analizine gore uterin arter embolizasyonu + MTX kombinasyonu
%93 basar1 orani ile en etkili yontem olup, tek basina MTX
uygulamasinin basar1 oran1 %71 olarak bildirilmistir (90).

Tedavi Sonrasi izlem

Ektopik gebelik tedavisinden sonra izlem, hem hastanin
giivenligi hem de tedavi basarisinin belgelenmesi agisindan kritik
oneme sahiptir. Tedavi modalitesi ne olursa olsun, B-hCG
seviyelerinin diigiis dinamigi, rezidiiel trofoblast varliginin
belirlenmesi ve olast komplikasyonlarin erken tespiti izlem
protokoliiniin temelini olusturur. MTX uygulanan hastalarda ilag
yan etkilerinin degerlendirilmesi, cerrahi uygulanan hastalarda ise
rezidiiel doku olasiligina yonelik yakin takip 6nemlidir. Asagida
tedavi yontemlerine gore detaylandirilmis izlem Onerileri
sunulmustur.

Metotreksat tedavisi sonrasi izlem: ilacin etkisinin yeterli olup
olmadiginin belirlenmesi amaciyla B-hCG degerlerinin seri
Olgtimlerine dayanir. Standart yaklasimda 4. ve 7. giinlerde B-hCG
diizeylerinin tekrar edilmesi ve bu iki 6l¢lim arasinda en az %15
oraninda disiis gorilmesi gerekir (91). Bu disiis kriterini
karsilamayan hastalarda ek doz MTX uygulanmasi onerilir. Yeterli
yanit alindiktan sonra B-hCG duzeyleri haftalik olarak takip edilir
ve tamamen negatiflesene kadar izlem siirdiiriiliir; bu siireg
genellikle 2—8 hafta arasinda degisebilir.

MTX tedavisinin yan etkileri ¢cogunlukla hafiftir; en sik
gorulenler stomatit, bulanti, kusma ve karaciger enzimlerinde
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yukselme gibi gastrointestinal ve hepatik yakinmalardir. Nadir
durumlarda kemik iligi supresyonu gibi ciddi komplikasyonlar
gelisebilir ve bu nedenle tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon
testleri izlemde degerlendirilebilir (92). Ayrica MTX, folat
metabolizmasini etkilediginden tedavi sonras1 en az 3 ay boyunca
gebelik planlanmamasi, hem embriyonik gelisim agisindan hem de
maternal glvenlik agisindan 6nerilmektedir (93).

Salpingostomis sonras1 izlem: salpingostomi uygulanan
hastalarda izlem 6zellikle 6nemlidir ¢inkid bu ybntemde tip
korunmakla birlikte rezidiel trofoblast gelisme riski %5-20
arasinda bildirilmektedir (94). Trofoblast dokusunun tamamen
temizlenip temizlenmedigini degerlendirmek i¢in B-hCG duzeyleri
haftalik olarak takip edilir. Eger B-hCG degerleri beklenen sekilde
diismez veya plato cizerse persistans diisiiniilebilir ve MTX
tedavisi gerekebilir. Nadiren, persistan trofoblast medikal tedaviye
ragmen gerilemezse ikinci bir cerrahi miidahale giindeme gelebilir.
Bu nedenle salpingostomi sonrasi izlem siireci, salpenjektomiye
kiyasla daha uzun ve dikkatli bir degerlendirme gerektirir.

Salpenjektomi sonrasi izlem: salpenjektomi sonrasi izlem daha
basit bir siiregtir cilinkii ektopik gebeligin yerlestigi tiip tamamen
cikarildigr i¢in rezidiiel trofoblast riski olduke¢a diisiiktiir (<%?2)
(95). Bu nedenle ¢ogu hastada ek tedavi gereksinimi olmaz. Ancak
yine de B-hCG dizeylerinin postoperatif donemde bir sire takip
edilmesi Onerilir; diisiis beklenen hizda gerceklesmezse nadiren de
olsa persistan trofoblast olasiligi g6z oOniinde bulundurulmalidir.
Genel olarak salpenjektomi sonrasi iyilesme hizhidir ve fertilite
sonuglari, diger tiip anatomik olarak saglamsa olumlu seyreder.

Tedavi Sonrasi Fertilite Sonuclar:

Ektopik gebelik tedavisi sonrasi fertilite sonuglari, 6zellikle tireme
cagindaki kadimnlar agisindan kritik bir klinik parametredir. Hem
medikal hem cerrahi tedavinin uzun déonem tireme sonuglar1 farkl
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dinamikler igerir ve klinisyen, hastanin tubal durumu, onceki
infertilite Oykiisii ve gelecekteki gebelik istegini goz Onilinde
bulundurarak tedavi stratejisini belirlemelidir. Genel olarak, tedavi
yontemleri arasinda canli dogum ya da intrauterin gebelik (IUG)
oranlar1 bakimindan belirgin farklar olabilecegi, ancak tekrarlayan
ektopik gebelik riskinin ¢ogu yaklasimda benzer oldugu
gosterilmistir.

Metotreksat ve cerrahinin fertilite acisindan karsilastirilmasi:
Hao ve ark. (2023) meta-analizine gbre, MTX ile tedavi edilen
kadinlarda cerrahi tedaviye kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek
intrauterin gebelik oranlar bildirilmistir (OR=1.52) (96). Bu bulgu,
tiplin korunmasiyla iligkili olabilecegi gibi, cerrahi sonrasi
olusabilecek tubal hasarin azaltilmig tireme kapasitesine Yol
acmasiyla da aciklanabilir. Tekrarlayan ektopik gebelik oranlari
acisindan ise MTX ve cerrahi tedavi yontemleri arasinda anlamli
fark saptanmamistir (OR=1.12) (96). Uygun adaylarda MTX’in
hem gilivenli hem de fertiliteyi koruyucu bir secenek oldugu,
Ozellikle  hemodinamik  olarak  stabil  hastalarda tercih
edilebilecegini unutmamaliy1z..

Salpingostomi ve salpenjektomi sonras1 fertilite: Yapilan
caligmalarda fertilite acgisindan tiip koruyucu cerrahi olan
salpingostominin, salpenjektomiye kiyasla daha yiiksek IUG orani
ile iliskili oldugu gosterilmistir (OR=1.61; %95 CI 1.29-2.01) (97).
Bununla birlikte, tekrarlayan ektopik gebelik riski acisindan iki
cerrahi yontem arasinda anlamli fark bulunmamistir (OR=1.21)
(97). RCOG rehberine gore, o0zellikle fertilite potansiyelini
korumak isteyen ve saglam kontralateral tiipe sahip olmayan
olgularda salpingostomi uygun bir secenek olabilir; ancak bu
yaklagimda persistan trofoblast riskinin %5-20 arasinda olmasi
nedeniyle yakin B-hCG takibi zorunludur (98). Bunun aksine,
salpenjektomi sonrasi persistan trofoblast riski oldukg¢a diisiik

—-72--



olmakla birlikte (<%?2), tiiplin tamamen ¢ikarilmasi nedeniyle uzun
donem fertilite potansiyeli azalabilir.

Ekspektan yonetimin fertilite Gzerine etkisi: Ekspektan yonetim,
uygun secilmis hastalarda minimal invaziv ve tubal biitiinligi
koruyucu bir yaklasim olarak 6n plana g¢ikmaktadir. Literatiirde
ekspektan yonetim uygulanan olgularda intrauterin gebelik
oranlariin MTX tedavisine benzer oldugu bildirilmektedir (99).
Ayni zamanda bu grupta tekrarlayan ektopik gebelik oranlarinin
daha diisiik olmasi, tiipe yonelik dis miidahalenin minimal seviyede
olmasinin bir sonucu olarak degerlendirilmektedir. Ancak
ekspektan yonetimin yalnizca p-hCG diizeyi diisiikk olan,
semptomlart minimal ve riliptiir riski tasiyan bulgulari olmayan
hastalarda giivenle uygulanabilecegi unutulmamalidir.

Yardimc iireme teknikleri (ART) ile ektopik gebelik tedavisi
sonrasi fertilite: Ektopik gebelik oykiistiniin, IVF veya diger
yardimc1 ilireme yOntemlerinde basartyt anlamli  bigimde
azaltmadig1 gosterilmistir (100). Ancak dogal konsepsiyon sansi,
tubal hasar veya unilateral salpenjektomi nedenleriyle azalabilir. Bu
durum, IVF protokollerinin sagladigi bypass etkisi ile biiyiik 6l¢iide
kompense edilebilir. Tek tiipii olan kadinlarda dogal yolla gebelik
oranlarinda hafif bir azalma olsa da, ART uygulamalarinda klinik
gebelik ve canli dogum oranlart genellikle korunmustur. Bu
nedenle ektopik gebelik sonrasi infertilite gelisen hastalarda ART,
etkin ve giivenilir bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmektedir.

SONUC

Ektopik gebelik, modern obstetrik pratiginde erken tani
yontemlerinin yayginlagmasina ragmen halen ciddi morbidite ve
mortalite potansiyeli tasiyan bir klinik tablodur. Transvajinal
ultrasonografi ve kantitatif B-hCG o6lgiimlerindeki gelismeler taniyi
kolaylastirmig, boylece riiptiire ektopik gebelik oranlari belirgin
sekilde azalmigtir. Bununla birlikte, klinik prati§in 6nemli bir
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b6liml hélen belirsiz lokalizasyonlu gebeliklerin (PUL) dogru
yOnetimi, optimal tedavi secimi ve fertilite acisindan en uygun
yaklasimlarin belirlenmesine dayanr.

Tedavide temel amag, anne saghigin1 giivence altina almak,
riiptiir ve hemoperitoneum gelisimini Onlemek, gereksiz cerrahi
girisimden kag¢inmak ve gelecekteki fertiliteyi korumaktir.
Hemodinamik olarak stabil, kitle boyutu kiigiik ve B-hCG duzeyi
diisiikk hastalarda ekspektan yaklasim veya metotreksat tedavisi,
yiilksek basar1 ve diisik komplikasyon oranlartyla etkili
seceneklerdir. Meta-analiz verileri, uygun secilmis hastalarda
MTX’in cerrahiye kiyasla benzer hatta bazi durumlarda daha
yiiksek intrauterin gebelik oranlarina ulasabildigini gostermektedir
(75,96). Buna karsilik fetal kalp aktivitesi, genis kitle, yiiksek -
hCG diizeyleri veya riiptiir bulgular1 varliginda cerrahi tedavi
kagimilmazdir.

Cerrahi tedavide laparoskopi, daha diisiik kan kaybi, daha
hizli iyilesme ve daha az adezyon gelisimi nedeniyle altin standart
olarak kabul edilmektedir. Salpingostomi, tlpl korudugu igin
fertilite agisindan avantaj saglasa da persistan trofoblast riski
nedeniyle siki takip gerektirir. Salpenjektomi ise rekiirrens riskinin
daha diisiik olmasi1 ve takip gereksiniminin ortadan kalkmasi
acisindan bazi olgularda daha uygun olabilir. Bu nedenle cerrahi
yaklasim, hastanin fertilite istegi, karsi taraf tuba uterinanin
durumu ve klinik bulgular gercevesinde bireysellestirilmelidir.

Ozel yerlesimli ektopik gebelikler (servikal, interstisyel,
ovarian, abdominal ve sezaryen skar gebelikleri) nadirdir ancak
yiiksek morbidite riskleri nedeniyle erken tani ve multidisipliner
yonetim gerektirir. Ozellikle sezaryen skar gebeliginin artan
insidansi, obstetrik cerrahi ve erken gebelik izlem protokollerinin
onemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Bu olgularda transvajinal
ultrasonografi ve Doppler kullanimi tanisal olarak kritik rol

oynarken, tedavi sistemik/lokal MTX, uterin arter embolizasyonu
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ve minimal invaziv cerrahi yoOntemlerinin kombinasyonlarini
icerebilir.

Fertilite sonuclart  acisindan  degerlendirildiginde;
ekspektan, MTX ve salpingostominin uygun hastalarda benzer ve
tatmin edici intrauterin gebelik oranlar1 sagladigi; salpenjektominin
ise tliip kaybi nedeniyle fertiliteyi bir miktar azaltabildigi
goriilmektedir. ART uygulamalarinda ise ektopik gebelik
Oykiisiiniin basarty1 minimal etkiledigi bildirilmektedir. Tiim tedavi
yaklagimlarinda dikkat edilmesi gereken nokta, hastanin bireysel
risk profili ve gebelik planlarinin mutlaka yonetim stratejisine dahil
edilmesidir.

Sonug olarak, ektopik gebelik multidisipliner yaklasim
gerektiren, ancak giincel tani teknikleri ve kanita dayali tedavi
secenekleri sayesinde basarili bir sekilde yonetilebilen bir
durumdur. Klinik karar verme siirecinin her asamasinda ACOG,
RCOG ve NICE gibi uluslararast kilavuzlarin onerilerinin dikkate
alinmasi, tedavi basarisin1 artirmakta ve komplikasyonlari
azaltmaktadir. Gelecekteki arastirmalarin 6zellikle erken tani igin
biyobelirteglerin gelistirilmesi, MTX etkinligini ongdren prediktif
modellerin olusturulmasi ve sezaryen skar gebelikleri icin standart
tedavi algoritmalarinin  belirlenmesi lizerine yogunlasmasi
beklenmektedir.
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BOLUM 4

POLIKISTiK OVER SENDROMU (PCOS)’DA
METABOLIK FENOTiPLEME VE
KIiSISELLESTIRILMIS TEDAVI

AYKUT KINDAN!
Giris
Polikistik over sendromu (PCOS), ilireme cagindaki kadmlarin
yaklagik %6—-15’ini etkileyen, heterojen yapida ve hem {ireme
saghigin1 hem de metabolik islevleri 6nemli Olgiide etkileyen
kompleks bir endokrin bozukluktur. Klinik ve biyokimyasal
hiperandrojenizm, ovulatuar disfonksiyon ve polikistik over
morfolojisinin farkli kombinasyonlarla bir araya gelmesiyle
tanimlanan bu sendrom, insiilin direnci, kompensatuvar
hiperinsiilinemi, abdominal obezite, dislipidemi ve kronik
inflamasyon gibi belirgin metabolik bilesenler ile yakindan iligkilidir
(1). Giincel ¢alismalar, PCOS’Iu kadmlarin yaklasik %50-70’inde
degisen derecelerde insiilin direnci bulundugunu ve bu durumun
kardiyometabolik hastalik riskini O6nemli dlgiide artirdigmi
gostermektedir. Hastaligin fenotipik ¢esitliligi; genetik, epigenetik,
cevresel ve yasam tarzina bagli faktorlerle sekillenen genis bir
metabolik yelpaze olusturmakta, bu da tek tip tedavi yaklagimlarinin
yetersiz kalmasmma neden olmaktadir. Bu baglamda, metabolik
fenotipleme; hastaligin heterojen dogasini anlamada, risk gruplarmni
belirlemede ve tedaviyi bireysellestirerek klinik sonuglari
iyilestirmede giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (2).

! Uzm. Dr. , Nurdag: Devlet Hastanesi, Department of Obstetrics and Gynecology,
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Polikistik Over Sendromunun Tanim ve Epidemiyolojisi

Polikistik over sendromu (PCOS), hiperandrojenizm,
ovulatuar disfonksiyon ve polikistik over morfolojisinin degisen
kombinasyonlariyla karakterize, etiyolojisi multifaktoriyel bir
endokrinopati olup iireme cagindaki kadinlarda en sik goriilen
hormon bozukluklarindan biridir. 1990 NIH, 2003 Rotterdam ve
2006 AE-PCOS tani kriterleri arasindaki farkliliklar nedeniyle
bildirilen prevalans oranlar1 genis bir aralikta seyretmekle birlikte,
PCOS’un genel popiilasyonda yaklasik %6—15, bazi calismalarda ise
tani kriterine bagli olarak %421 arasinda degistigi bildirilmistir (3).
Etnik ve cografi farkliliklar hastaligin fenotipik goriiniimiinii ve
metabolik yiikiinii belirgin sekilde etkilemekte; 6rnegin Giiney Asya
kadinlarinda obez olmayan fenotiplerde bile daha yiiksek insiilin
direnci ve glukoz intolerans1 saptanirken, Akdeniz bdlgesinde
hiperandrojenik fenotipin daha baskin oldugu bilinmektedir.
PCOS’un erken menarstan itibaren ortaya ¢ikmasi, yasam boyu
devam eden metabolik riskleri ve lireme fonksiyonlar1 iizerindeki
etkileri nedeniyle halk sagligi acisindan Onemli bir morbidite
nedenidir (4).

PCOS Patofizyolojisi ve Temel Biyolojik Mekanizmalar
Hipoandrogenizm ve Follikiiler Gelisim Bozuklugu

PCOS’un temel iireme patofizyolojisini, overdeki teka
hiicrelerinden asir1 androjen iiretimi ve buna baglh olarak
follikiilogenezde ortaya ¢ikan duraklama olusturur. Artmis
luteinizan hormon (LH) sekresyonu, insiilinin teka hiicrelerinde
steroidogenezi artirmastyla birleserek androjen fazlaligini pekistirir
(5). Bu durum, graniiloza hiicrelerinin FSH’ya yanitin1 azaltarak
follikiillerin dominant follikiil gelisimi gosteremeden 2-9 mm
araliginda kiiciik kistlere donligmesine yol acar. Arrest olan
follikiiller hem ovulatuar disfonksiyona hem de kronik anovulatuar
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sikluslara neden olur. Hipoandrogenizm ifadesi literatiirde nadiren
kullanilsa da, PCOS’un 06zilinde hiperandrojenizmin yer aldigi;
bunun da follikiiler gelisimi bozarak iireme sonuglarint olumsuz
etkiledigi bilinmektedir (6).

Insiilin Direnci ve Hiperinsiilineminin Etkileri

PCOS’lu kadmlarin yaklasik %50-70’inde goriilen insiilin
direnci, sendromun hem metabolik hem de iireme sistemine iligkin
belirgin semptomlarinin merkezindedir. Periferik dokularda azalmis
insiilin - duyarliligi, pankreas [-hiicrelerinden kompensatuvar
hiperinsiilinemiye yol acar; insiilin ise ovaryan teka hiicrelerinde LH
etkisini potansiyelize ederek androjen sentezini artiwrir (7). Ayni
zamanda insiilin, karacigerde seks hormon baglayict globulin
(SHBG) iretimini azaltarak biyoyararlanabilir  testosteron
diizeylerini  yiikseltir. Bu mekanizmalar hiperandrojenizmi
derinlestirirken,  hiperglisemi ve visseral yaglanma gibi
kardiyometabolik risk faktorlerinin olusmasina da zemin hazirlar
(8).

Adipoz Dokunun Metabolik Rolii

Adipoz doku, Ozellikle visseral tip yaglanma, PCOS’un
metabolik  fenotipinin  sekillenmesinde  kritik rol oynar.
Adipositlerden  salman leptin, adiponektin, rezistin ve
proinflamatuvar sitokinler (TNF-o0, IL-6) enerji dengesi, insiilin
duyarliligi ve inflamatuvar yanit iizerinde belirleyici etkilere
sahiptir. Adiponektin diizeylerinin PCOS’ta belirgin sekilde diistik
olmasi, insiilin duyarliligmnin azalmasma ve lipotoksisiteye katki
saglar. Visseral yaglanmanin artmasiyla serbest yag asitlerinin
dolasima fazla salimimi, karaciger ve iskelet kasinda glukoz
metabolizmasini bozarak hem insiilin direncini hem de dislipidemiyi
siddetlendirir. Boylece adipoz doku, hormonal bozukluk ile
metabolik yiik arasindaki iligkiyi slirdiiren aktif bir endokrin organ
haline gelir (9).
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Iltihabi Siirecler ve Oksidatif Stres

PCOS, diisiik dereceli kronik inflamasyonun eslik ettigi bir
durum olup, inflamatuvar belirteclerde (CRP, IL-6, TNF-a) ve
hematolojik inflamasyon indekslerinde (NLR, PLR, SII) belirgin
artig gosterir. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin artmasiyla
hiicresel hasara yol acarak insiilin sinyalizasyonunu bozar ve
hiperandrojenizmi dolayli olarak tetikler. inflamasyon ve oksidatif
stres arasindaki karsilikli etkilesim, endotel fonksiyonunu
zayiflatarak kardiyovaskiiler hastalik riskini yiikseltir. Kronik
inflamatuvar yiikiin follikiiler mikrogevreyi de olumsuz etkiledigi,
oosit kalitesi ve embriyo gelisimini bozdugu bilinmektedir. Bu
nedenle PCOS, yalnizca hormonal dengesizliklerle smirli kalmayan,
ayni zamanda gii¢lii inflamatuvar ve metabolik bilesenler iceren
sistemik bir sendromdur (10).

PCOS’da Metabolik Risk Profili ve Bilesenleri
Insiilin Direnci ve Glukoz Metabolizmas1 Bozukluklar

PCOS’da insiilin direnci, gerek obez gerekse normal kilolu
fenotiplerde  yiiksek  oranda  goriilmekte  olup  glukoz
metabolizmasinin  bozulmasinda temel mekanizmadir. Yaklasik
%50-70 oraninda bildirilen insiilin direnci, hepatik glukoz
iiretiminin artmasina ve periferik glukoz kullaniminin azalmasina
yol agarak bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve tip
2 diyabet gelisim riskini belirgin sekilde artirir. OGTT yapilan
calismalarda PCOS’lu kadmlarin %30’una varan oranlarda glukoz
intolerans1 saptannustir. Insiilin sinyalizasyonundaki bozukluk,
steroidogenez iizerinde de etkili olup hiperandrojenizmi
siddetlendirerek metabolik ve lireme islevleri arasindaki karsilikli
etkilesimi derinlestirir (8, 11).

Dislipidemi
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Dislipidemi, PCOS’un en yaygin metabolik bilesenlerinden
biri olup toplam kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerinde artis ile
HDL kolesterolde azalma seklinde tipik bir aterojenik profil
olusturur. Bu lipid paterni insiilin direnci, artmig visseral yaglanma
ve kronik inflamasyonun ortak etkileriyle sekillenir. Caligmalar
PCOS’lu kadmlarda trigliserid diizeylerinin ortalama %2040, LDL
diizeylerinin ise %10-15 oraninda daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu aterojenik lipid profil kardiyometabolik hastalik
gelisim riskini artirmakta, 6zellikle metabolik fenotipi baskin olan
PCOS alt grubunda daha belirgin hale gelmektedir (12).

Obezite ve Visseral Yaglanma

PCOS’Iu kadinlarm yaklagik %40-80’inde obezite eslik
ederken, normal kilolu bireylerde dahi visseral yag dokusunun fazla
olmas1 metabolik riski anlamli sekilde yiikseltir. Visseral yaglanma,
serbest yag asitlerinin dolagima fazla salinmasina, karacigerde
lipotoksisiteye ve insiilin sinyalizasyonunun bozulmasma neden
olarak metabolik sendrom bilesenlerinin tetikleyicisidir. Govde yag
dagiliminin artmis bel ¢evresi ile karakterize olmasi, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini belirleyen gii¢lii bir antropometrik
gostergedir. Bu nedenle visseral yaglanma, PCOS’un metabolik
fenotipinde temel belirleyici olarak kabul edilmektedir (13).

Kardiyovaskiiler Risk Belirtecleri

PCOS, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin (instilin
direnci, dislipidemi, obezite, hipertansiyon) yani sira non-
tradisyonel risk belirteglerinin de yiikseldigi bir durumdur. Endotel
disfonksiyonu, arteriyel sertlik artigi, karotis intima-media
kalinhiginda artis ve subklinik ateroskleroz gostergeleri PCOS’Iu
kadinlarda daha yiliksek saptanmaktadir. Ayrica yliksek hassasiyetli
CRP (hs-CRP) diizeylerinin artisi, kronik inflamatuvar yliikiin
kardiyovaskiiler risk tizerine olan etkisini desteklemektedir. Bu
gostergeler, ozellikle metabolik fenotipi baskin olan PCOS alt
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gruplarinda daha belirgin olup uzun donem kardiyovaskiiler
morbidite riskini artirir (14).

Endotelyal Disfonksiyon

Endotel hiicrelerinin nitrik oksit Uretimindeki azalma,
oksidatif stres ve inflamatuvar sitokin fazlalig1 nedeniyle PCOS’ta
endotelyal  disfonksiyon sik  goriili. ~ Endotel  bagiml
vazodilatasyonun azalmasi, arteriyel sertlifin artmast ve
mikrovaskiiler fonksiyon bozukluklar1 subklinik aterosklerozun
erken gostergeleridir. Caligmalar PCOS’Iu kadinlarda akim aracili
dilatasyon (FMD) degerlerinin belirgin sekilde diisiik oldugunu ve
bunun insiilin direnci, visseral yaglanma ve inflamatuvar belirtegler
ile korele oldugunu bildirmektedir. Bu mekanizma kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminde 6nemli bir koprii gorevi goriir (15).

Kronik inflamasyon Géstergeleri

PCOS diisiik dereceli kronik inflamasyonla karakterizedir ve
sistemik inflamasyon gdstergeleri olan NLR (nétrofil/lenfosit orani),
PLR (trombosit/lenfosit orani) ve SII (systemic immune-
inflammation index) degerlerinde anlamli artis goriiliir. SII’nin
(trombosit x nétrofil / lenfosit) dzellikle metabolik fenotipi baskin
PCOS olgularinda daha yiiksek oldugu, insiilin direnci ve obezite ile
giiclii iliski gosterdigi bildirilmektedir. Artmis inflamatuvar yiik,
oksidatif stres mekanizmalarin1 tetikleyerek hem endotel
fonksiyonunu bozmakta hem de iireme sonuglar1 iizerinde olumsuz
etkide bulunmaktadir. Bu nedenle inflamatuvar indeksler, PCOS un
metabolik fenotipinin degerlendirilmesinde giderek daha fazla Gnem
kazanan biyobelirte¢lerdir (16).

Metabolik Fenotipleme Yaklasimi
Reprodiiktif Fenotip vs. Metabolik Fenotip

PCOS’un heterojen yapisi nedeniyle hastalar reprodiiktif
veya metabolik baskin fenotipler seklinde siniflandirilabilir.
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Reprodiiktif fenotipte anovulasyon, infertilite ve hiperandrojenik
belirtiler 6n planda iken metabolik fenotipte insiilin direnci,
dislipidemi, abdominal obezite ve inflamatuvar belirteglerde artis
temel belirleyicilerdir. Bu iki fenotip birbirinden tamamen bagimsiz
olmayip hormonal ve metabolik yollarin etkilesimi i¢inde yer alir.
Ancak klinik pratikte fenotip ayrimi, tedavi hedeflerinin
belirlenmesini kolaylastirr ve hangi hastanin kardiyometabolik
taramadan daha fazla yararlanacagini 6ngérme ag¢isindan dnemlidir

(17).
Obezitenin Merkezde Oldugu Fenotip

Obezite, Ozellikle visseral yaglanma ile karakterize
oldugunda PCOS’un metabolik yiikiinii artiran anahtar bir bilesendir.
Bu fenotipte obezite yalnizca insiilin direncini tetiklemekle kalmaz,
aynt zamanda adipokin profili, inflamatuvar yanmit ve lipid
metabolizmas1 iizerinde genis kapsamli etkiler olusturarak
metabolik bozukluklarin ilerlemesine neden olur. Obez fenotipte
hiperandrojenizm genellikle daha siddetlidir; tedavi algoritmalari
kilo yonetimine ve metabolik diizelmeye odaklanmalidir (18).

“Metabolik Saghksiz—Metabolik Saghklh PCOS” Ayrim

Son yillarda PCOS hastalar1 metabolik acgidan saglikli
(normal glukoz metabolizmasi, normal lipid profili, diisiik
inflamasyon diizeyi) ve metabolik agidan sagliksiz (yliksek HOMA-
IR, aterojenik lipid profili, abdominal obezite) olarak iki grupta
degerlendirilmeye baslanmistir. Metabolik sagliksiz fenotipte
kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom riski
anlamli olarak daha yiiksektir. Normal kilolu olmasma ragmen
metabolik a¢idan sagliksiz bireylerde dahi yiiksek kardiyometabolik
yiik izlenebilmesi, fenotiplemenin yalnizca BMI’ye dayali olmamasi
gerektigini gostermektedir (19).

Hiperandrojenik Metabolik Fenotip
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Bu fenotipte yiiksek androjen diizeylerinin yalnizca iireme
sistemi tizerindeki etkileri degil, ayn1 zamanda metabolik sonuglar1
da belirgindir. Hiperandrojenemi, kas ve yag dokusunda insiilin
sinyalizasyonunu bozarak glukoz metabolizmasinda diizensizlige
yol agar; ayni zamanda lipolizi artirarak serbest yag asidi diizeylerini
yiikseltir. Bu mekanizmalar metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve
karaciger yaglanmasi risklerini artirir. Hiperandrojenik ve insiilin
direngli fenotiplerin c¢akismasi, PCOS’un en yiiksek riskli alt
grubunu olusturur (20).

Normal Kilolu Ancak Metabolik Bozuk PCOS Fenotipi
(MONW)

“Metabolik obez normal kilolu” (MONW) PCOS fenotipi,
VKIi’si normal olmasma karsin insiilin direnci, visseral yaglanma,
dislipidemi veya inflamasyon gibi metabolik risklerin belirgin
oldugu alt gruptur. Bu fenotipte metabolik bozukluklar BMI ile
ongoriilemedigi icin HOMA-IR, TyG indeksi, bel/kalgca oran1 gibi
belirtegler kritik 6neme sahiptir. MONW PCOS hastalarinda
metabolik tarama yapilmamasi durumunda tip 2 diyabet veya
kardiyovaskiiler hastalik riskleri gézden kacabilir (21).

Adipozite Dagihmina Gore Fenotipleme

Viicut yag dagilimi, O6zellikle visseral yaglanma diizeyi,
PCOS’un metabolik seyrini belirleyen merkezi bir faktordiir. Ayni
BMI degerine sahip farkli hastalarda visseral yag dokusu hacmi
biiylik degisiklik gosterebilir ve bu farklilik metabolik fenotipi
biiyiikk Olciide etkiler. Android tip yaglanma (bel cevresi artigi)
insiilin direnci ve inflamasyon ile daha gii¢lii iligkiliyken jinoid tip
yaglanmada metabolik risk daha diisiiktiir. Bu nedenle bel ¢evresi
Olclimii, bel/kalga oran1 ve viicut kompozisyon analizleri
fenotiplemede 6nemli araglardir (22).

HOMA-IR, TyG, SII, Inflamasyon ve Metabolik
Belirteclere Dayah Fenotipleme
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Metabolik fenotiplemede biyobelirteg temelli
smiflandirmalar giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. HOMA-
IR, insiilin direncini degerlendirmede temel gdstergelerden biridir;
TyG indeksi (In[trigliserid x glukoz / 2]) ise hem glukoz hem lipid
metabolizmasint yansitan giiclii bir metabolik risk belirtecidir.
Inflamatuvar géstergeler olan NLR, PLR ve &zellikle SII (trombosit
x notrofil / lenfosit) metabolik fenotipin degerlendirilmesinde
tamamlayict rol oynar. Bu biyobelirteclerin kombinasyonu,
PCOS’lularm yiiksek riskli metabolik fenotiplerinin erken
tanimlanmasini saglayarak kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak tanir (23).

Metabolik Fenotiplemenin Klinik Onemi
Oviilasyon ve Fertilite Uzerine Etkiler

Metabolik fenotip, PCOS’ta oviilasyon kapasitesi ve fertilite
sonuglarini dnemli l¢iide belirler. Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
follikiil gelisimini bozarak oviilatuar disfonksiyona yol acgarken,
visseral obezite ve inflamatuvar belirteglerdeki artis oosit kalitesini
olumsuz etkiler. Metabolik agidan sagliksiz fenotiplerde oviilasyon
indiiksiyonuna yanit oranlar1 daha diisiik olup, gebelik ve canli
dogum oranlarinda anlamhi azalma bildirilmistir. Bu nedenle
metabolik fenotipleme, infertilite yonetiminde tedavi Oncesi risk
smiflandirmasinin kritik bir pargasidir (24).

Kardiyometabolik Hastahk Riski

PCOS’un metabolik fenotipi, uzun donem kardiyometabolik
sonuglarin en giiglii belirleyicilerinden biridir. Obezite, insiilin
direnci, aterojenik dislipidemi ve inflamasyonun baskin oldugu
fenotiplerde metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve hipertansiyon
gelisme riski belirgin sekilde artmigtir. Ayrica koroner arter hastaligi
ve serebrovaskiiler olaylar agisindan subklinik ateroskleroz
gostergelerinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
metabolik fenotipleme yalnizca mevcut riskin degil, uzun donem
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kardiyovaskiiler morbidite potansiyelinin de 6ngdriilmesi agisindan
Onem tasir.

Gebelik Komplikasyonlar:1 (GDM, Preeklampsi)

Metabolik agidan sagliksiz PCOS fenotipleri gebelik
sirasinda glukoz metabolizmasmin bozulmasi, gestasyonel diyabet
(GDM), preeklampsi ve preterm dogum gibi komplikasyonlara daha
yatkindir. Insiilin direnci ve visseral yaglanma, gebelikte artan
kardiyometabolik yiikle birlestiginde maternal-fetal sonuglar1
olumsuz etkiler. Ayrica inflamatuvar belirteglerdeki artis plasental
fonksiyonlar1 bozarak hipertansif gebelik bozukluklar1 i¢in zemin
hazirlayabilir. Bu nedenle gebelik planlayan PCOS’lu kadinlarda
metabolik fenotipleme, riskli gruplarin erken tanimlanmasini saglar
(25).

Endometriyal Kanser Riski

Kronik anovulasyon, hiperinsiilinemi ve obezitenin eslik
ettigi metabolik fenotiplerde endometriyal kanser riski anlamli
derecede artmaktadir. Progesteron etkisinin yetersizligi ile uzun
stireli Ostrojen maruziyeti endometriyal hiperplazi ve malign
doniisiim i¢in zemin hazirlarken, insiilin ve IGF-1 diizeylerinin artis1
proliferatif sinyalleri giiclendirir. Metabolik fenotiplerin 6zellikle
visseral obezite ve insiilin direnci yogun olan alt tiplerinde bu risk
daha belirgin hale gelmektedir (26).

Yasam Kalitesi ve Psikososyal Etkiler

Metabolik fenotip yalnizca fiziksel saglik sonuglarmi degil,
ayni zamanda yasam kalitesini ve psikososyal durumu da etkiler.
Obezite, hirsutizm, akne ve infertilite gibi semptomlar beden algisini
ve sosyal iligkileri olumsuz etkilerken, insiilin direnci ve
inflamasyonun noropsikolojik stirecleri de bozdugu
diistiniilmektedir. Depresyon ve anksiyete prevalansi metabolik
acidan sagliksiz PCOS fenotiplerinde daha yiiksektir. Dolayisiyla
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fenotipleme, hem tibbi hem de psikososyal miidahalelerin
kisisellestirilmesinde 6nemli bir aractir (27).

Metabolik Fenotipe Gore Kisisellestirilmis Tedavi
Yaklasimlar

Yasam Tarzi Miidahaleleri (Diyet, Egzersiz, Kilo
Y onetimi)

Yasam tarz1 degisikligi, 6zellikle metabolik acidan sagliksiz
PCOS fenotiplerinde tedavinin temelini olusturur. Enerji kisitlamali
diyetler, diisiik glisemik indeksli beslenme ve diizenli aerobik-
egzersiz kombinasyonu viicut agiwrhgmda %5-10’luk azalma
saglayarak insiilin direncini, hiperandrojenizmi ve oviilatuar
disfonksiyonu anlamli sekilde iyilestirir. Visseral yaglanmanin
baskin oldugu fenotiplerde kilo kaybi, metabolik belirte¢lerde daha
belirgin diizelmeye yol agmaktadir. Yasam tarzi diizenlemesi,
fertilite tedavilerine yanit1 artirdigi i¢in ilk basamak yaklasim olarak
kabul edilir (27).

Insiilin Direncine Yéonelik Tedaviler (Metformin, Inozitol
Izomerleri)

Metabolik fenotipi baskin PCOS olgularinda metformin,
insiilin duyarliligini artirarak hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizmi
azaltir. Metformin, 6zellikle glukoz intoleransi veya yiiksek HOMA -
IR degerlerinin eslik ettigi fenotiplerde oviilatuar fonksiyonu
iyilestirir ve menstrual diizeni normale yaklastirir. Inozitol
izomerleri (6zellikle miyoinozitol + D-kiro-inozitol kombinasyonu),
insiilin sinyalizasyonunu modiile ederek hem metabolik hem
reprodiiktif parametrelerde olumlu etkiler olusturur. Bu ajanlar,
MONW fenotip dahil metabolik acidan riskli tiim alt gruplarda
kullanilabilir (28).

Obezite  Yonetimi  (GLP-1 RA’lar, Kombine
Farmakoterapiler)
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Viicut agirhigmin  belirgin - sekilde arttigt ve visseral
obezitenin baskin oldugu PCOS fenotiplerinde GLP-1 reseptor
agonistleri (liraglutid, semaglutid), kilo kaybi, glisemik kontrol ve
inflamatuvar  belirteglerde giiglii  iyilesme saglayan etkili
seceneklerdir. GLP-1 RA tedavisi; HOMA-IR, trigliserid diizeyi ve
bel ¢evresi gibi metabolik yiik gostergelerinde belirgin azalma ile
iligkilidir. Gereken durumlarda GLP-1 RA’larin SGLT2 inhibitorleri
gibi ajanlarla kombine edilmesi metabolik fenotipin agresif
seyrettigi hastalarda daha iyi sonug verebilir (29).

Hiperandrojenizme Yonelik Tedavi Plam

Hiperandrojenik fenotiplerde tedavi, androjen fazlaligmnin
hem klinik hem de metabolik sonuglarini hedeflemelidir. Kombine
oral kontraseptifler (KOK), SHBG diizeylerini artirarak serbest
testosteron diizeylerini diisiirtir ve hirsutizm, akne gibi klinik
bulgularda belirgin diizelme saglar. Antiandrojen ajanlar
(spironolakton,  flutamid, finasterid)  ozellikle  kozmetik
semptomlarm belirgin oldugu fenotiplerde etkilidir.
Hiperandrojenik—insiilin direngli fenotiplerde metformin veya GLP-
1 RA ile birlikte tedavi metabolik ve hormonal diizelmeyi
hizlandirabilir (30).

Lipid Diisiiriicii Tedaviler

Aterojenik  dislipideminin  baskin oldugu metabolik
fenotiplerde statinler LDL kolesterol {izerinde gii¢lii diisiiriicli etkiye
sahiptir ve inflamasyonu azaltici Ozellikleri nedeniyle PCOS
patofizyolojisinin bazi bilesenlerini iyilestirebilir. Ancak statinlerin
fertilite ve hormon profili iizerindeki etkileri tam olarak netlesmedigi
icin Ozellikle tireme plani olmayan hastalarda tercih edilmektedir.
Trigliserid ytiksekliginin baskin oldugu fenotiplerde omega-3 yag
asitleri veya fibratlar ek seceneklerdir. Lipid tedavisi fenotipik risk
derecesine gore kisisellestirilmelidir (31).

Fertilite Tedavilerinde Fenotip Temelli Yaklasim
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Metabolik agidan sagliksiz PCOS fenotiplerinde oviilasyon
indiiksiyonu genellikle daha diisiik yanit ile iligkilidir. Letrozol, hem
obez hem normal kilolu fenotiplerde ilk basamak tedavi olarak
onerilirken, insiilin direnci yiiksek hastalarda metformin ile kombine
edilmesi oviilasyon oranlarini artirabilir. ART (yardimci iireme
teknikleri) uygulamalarinda MONW ve metabolik obez fenotiplerde
oosit kalitesi ve implantasyon oranlar1 diisiik olabileceginden
metabolik profilin diizeltilmesi tedavi basarisini artirir (32).

Adet Diizensizligi ve Endometriyal Korunma Stratejileri

Kronik anovulasyonun baskin oldugu fenotiplerde
endometriyal hiperplazi ve kanser riski arttig1 icin diizenli progestin
tedavisi veya KOK kullanimi endometriyal korunma saglar.
Metabolik agidan sagliksiz fenotiplerde insiilin direncinin
azaltilmas1 menstrual diizen iizerinde dolayli iyilestirici etki gosterir.
Ayrica kilo kaybi, glisemik kontroliin saglanmasi ve kronik
inflamasyonun azaltilmas1 menstrual siklus diizenlenmesine katkida
bulunur (33).

Yeni Gelismeler ve Gelecegin Fenotip Tabanh Tedavileri
Metabolomik, Proteomik ve Coklu Omik Yaklasimlar

PCOS’un fenotipik ¢esitliligini daha dogru anlamak ig¢in
coklu omik yaklasgimlar giderek daha fazla kullanilmakta;
metabolomik, proteomik, lipidomik ve transkriptomik analizler
hastaligin biyokimyasal altyapisina dair yeni veriler sunmaktadur.
Metabolomik  c¢alismalar,  Ozellikle insiillin  direnci  ve
hiperandrojenizmin eslik ettigi fenotiplerde amino asit profilleri, yag
asidi metabolizmas1 ve enerji yollarinda belirgin farkliliklar
oldugunu gostermektedir. Proteomik veriler ise inflamasyon,
oksidatif stres ve steroidogenez ile iliskili proteinlerde fenotipler
aras1 farkliliklar1 ortaya koymaktadwr. Bu cok boyutlu verilerin
entegrasyonu, PCOS’un biyolojik alt tiplerini daha dogru
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tanimlayarak gelecegin kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
temelini olusturacaktir (34).

Yapay Zeka Temelli Fenotipleme

Makine 6grenimi ve derin 6grenme algoritmalari, PCOS’ un
fenotipik ayrimini objektif ve yiiksek dogrulukla yapabilen giiglii
araclar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Klinik veriler, biyobelirteg¢ profilleri,
ultrason bulgular1 ve antropometrik OSlglimlerin birlikte analiz
edildigi yapay zeka modelleri, metabolik acidan riskli fenotipleri
erken donemde tahmin edebilmekte ve tedavi yanitini
ongorebilmektedir. Yapay zeka temelli fenotipleme, geleneksel
smiflandirmanin 6tesine gegerek PCOS’un biyolojik alt gruplarmi
daha net ayirt etme ve kisiye 6zgii tedavi algoritmalar1 olusturma
potansiyeline sahiptir. Bu yaklasim, klinik karar destek sistemlerinin
gelecekte PCOS yonetiminde yaygin bigimde kullanilacagini
gostermektedir (35).

Genetik Varyant Temelli Risk Modellenmesi

PCOS’un genetik bileseni gii¢lii olup, genom capinda iliski
analizleri (GWAS) FSHR, LHCGR, INSR, DENNDI1A ve THADA
gibi bircok genetik varyantin hastalik gelisiminde rol oynadigini
gostermistir. Genetik risk skoru modelleri, 6zellikle metabolik
acidan sagliksiz fenotiplerin 6ngoriilmesinde klinik uygulamaya
girmeye baslamistir. Bu modeller, bireyin genetik yatkinlik diizeyine
gore insiilin direnci, obezite veya hiperandrojenizm baskin fenotip
gelistirme olasiligin1 tahmin ederek kisisellestirilmis takip ve tedavi
protokollerine olanak saglar. Genetik varyant temelli fenotipleme,
PCOS’un heterojen yapisint molekiiler diizeyde anlamay1
kolaylastiran gii¢lii bir aragtir (36).

Kisisellestirilmis Kombine Tedavi Algoritmalar

Gelecekte PCOS tedavisinin tek bir yaklasim yerine
metabolik, hormonal ve inflamatuvar profillerin birlikte
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degerlendirildigi ¢ok boyutlu modellemelerle yOnetilmesi
beklenmektedir. HOMA-IR, TyG indeksi, SII gibi biyobelirteclerin
yaninda yapay zeka destekli fenotipleme ve omik verilerin
entegrasyonu ile bireyin risk profiline gore en uygun farmakoterapi
kombinasyonunun belirlenmesi miimkiin olacaktir. Ornegin
hiperandrojenik—insiilin direngli fenotiplerde metformin + GLP-1
RA + antiandrojen kombinasyonlar; MONW fenotiplerde inozitol
izomerleri ve diisik doz metabolik diizenleyiciler 6n plana
¢ikmaktadir. Bu yaklasim, PCOS tedavisinde “tek tip tedavi”
anlayigini tamamen ortadan kaldirarak ¢ok daha etkili ve fenotip
odakli klinik sonuglar saglamay1 hedeflemektedir (37).

Sonuc¢

Polikistik over sendromu, yalnizca reprodiiktif fonksiyonlar1
etkileyen bir endokrin bozukluk olmanin 6tesinde, metabolik agidan
heterojen ve yasam boyu siiren kardiyometabolik riskler iceren
kompleks bir sendromdur. Metabolik fenotipleme; insiilin direnci,
obezite, lipid profili, inflamatuvar belirtegler ve adipozite dagilimi
gibi c¢cok boyutlu parametrelerin degerlendirildigi biitlinciil bir
yaklasim sunarak hastaligin bireysel seyrini daha dogru 6ngérmeyi
miimkiin kilar. Bu yaklasim, hem fertilite sonu¢larinin hem de uzun
donem metabolik ve kardiyovaskiiler = komplikasyonlarin
yonetiminde  erken  miidahale, risk siniflandirmast  ve
kisisellestirilmis tedavi kararlarmin temelini olusturmaktadir.
Gelecekte omik teknolojiler, yapay zekd temelli fenotipleme ve
genetik risk modellemelerinin klinik uygulamalara entegrasyonu ile
PCOS tedavisinin fenotip odakli, hedefe yonelik ve daha etkin bir
yapiya kavusmasi beklenmektedir.
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BOLUM 5

Erkek Ureme Saghginda Yas Faktorii ve Infertiliteye Etkisi

Hilal Aktiirk 1

Giris

Erkek infertilitesi, infertil ¢iftlerin yaklasik %40-50’sinden sorumludur ve 6zellikle yardimci {ireme
tekniklerindeki gelismelerle birlikte daha ayrintili aragtirilmaktadir (1). Kadin yasinin iireme potansiyeli
tizerindeki etkileri iyi bilinmesine karsin, erkek yasinin fertilite, gebelik sonuglar1 ve nesil saglig
iizerindeki etkileri de son yillarda giderek daha fazla incelenmeye baslanmstir (1). Ileri baba yasi, hem
dogal yolla gebelik elde edilmesinde hem de yardimci ireme teknikleri baglaminda 6nemli bir parametre
haline gelmektedir (1,2,3).

Yaslanmanin erkek iireme sagligi tizerindeki etkileri ¢ok boyutludur ve bir dizi biyolojik siireci
kapsamaktadir. Yas ile birlikte sperm parametrelerinde degisimler, hormonal dengede bozulmalar,
testikiiler fonksiyonlarda azalmalar, oksidatif stres diizeyinde artig, sperm DNA hasar1 ve epigenetik
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (4).

Sistematik derlemeler, meta-analizler ve genis popiilasyon temelli ¢aligmalar, paternal yasin
spermatogenez, sperm fonksiyonu ve genetik biitlinliik iizerinde bagimsiz ve 6l¢iilebilir etkileri oldugunu
acik bicimde ortaya koymustur (5). Ileri baba yas1, konvansiyonel semen parametrelerinde saptanan
kademeli bozulmalarin yani sira artmis sperm DNA fragmantasyonu, oksidatif stres yiikii ve epigenetik
yeniden programlama anomalileri ile iliskilendirilmektedir. Bu biyolojik degisimlerin, dogal yolla
gebelik elde edilmesi kadar in vitro fertilizasyon (IVF) ve intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi
yardimci tireme tekniklerinde embriyo gelisimi, implantasyon basaris1 ve gebelik sonuclari iizerinde
olumsuz etkiler olusturabilecegi bildirilmistir (4). Dolayisiyla paternal yasin yalnizca demografik bir
degisken olarak degil, infertilite etiyolojisi ve tedavi stratejilerinin bireysellestirilmesinde dikkate
alinmasi gereken klinik bir belirleyici olarak degerlendirilmesi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

! Beylikdiizii Devlet Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum, Istanbul Orcid: 0000-0001-7984-9653
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Sperm Parametreleri

Erkek yaslanmasiyla semen kalitesinde kademeli bir diisiis meydana geldigi pek ¢ok calisma tarafindan
rapor edilmistir. Farkli kohort ve meta-analiz ¢aligmalarinda ilerleyen yasla birlikte semen hacmi, toplam
sperm sayis1, motilite ve morfoloji oranlarinda istatistiksel olarak ¢ok belirgin olmasa bile klinik a¢idan
onemli azalmalar bildirilmistir (5). Ornegin, genis bir meta-analizde ileri yash erkeklerde semen hacmi
ve toplam sperm konsantrasyonunda diisiis saptanmstir (3,6). Ozellikle progresif (ileri) sperm
motilitesinin yasla birlikte diizenli bicimde azaldig1 goriilmektedir (3,4). Buna karsilik, anormal sperm
morfoloji oranlarinda yagsla hafif artiglar tanimlansa da bu degisimler bireyler aras1 farklilik gosterebilir.
Ileri yasla birlikte sperm DNA fragmantasyon indeksi ise daha tutarli bigimde yiikselmektedir (4). Bir
baska deyisle, sperm DNA hasari ileri baba yasinin en belirgin biyobelirteclerinden biri olarak 6ne ¢ikar
(3.,4).

Yapilan deneysel caligmalar da yaslanmanin sperm parametrelerini  olumsuz etkiledigini
dogrulamaktadir. Ornegin, geriyatrik erkek ratlarda (=3 yas) yapilan bir ¢aligmada yash grupta sperm
motilite oraninin anlamli derecede diistiigli, anormal sperm oraninin arttig1 ve sperm yogunlugunun
azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada ayrica testikiiler dokuda belirgin dejenerasyon ve nekroz bulgulari
saptanmig; bulgular yaglanmanin sperm iiretimi ve kalitesi iizerinde ¢ok yonlii hasar yarattigini ortaya
koymustur (7). Ilerleyen baba yasinin semen kalitesine olumsuz etkileri, béylece hem klinik gdzlemlerle
hem de deneysel verilerle desteklenmektedir.

Wyrobek ve arkadaslarinin (2006) calismasinda yas ile sperm DNA hasari artis1 net olarak gosterilmistir
(8). Benzer sekilde Agarwal ve ark. (2020) ileri yash erkeklerin genclere kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
DNA fragmantasyon oranlarina sahip oldugunu vurgulamistir (1). Sperm kalite parametrelerindeki bu
bozulmalarin boyutu kisiden kisiye degisebilse de, ileri baba yas1 genel olarak fertilite potansiyelini
azaltan dnemli bir faktor olarak kabul edilmektedir.

Hormonal Degisiklikler

Erkek iireme fonksiyonlar1 biiyiik Ol¢lide hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aks tarafindan
diizenlenir. Yaglanma ile birlikte bu aksin hormonal dengesi bozulmaya baglayabilir (3). Orta yaslardan
itibaren erkeklerde serum testosteron diizeylerinde yavas ama siirekli bir diisiis gozlenirken,
gonadotropinler olarak bilinen luteinize edici hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH)
diizeylerinde kompansatuar bir artig goriilebilir (9). Johnson ve arkadaslarinin (2015) genis kapsamli
analizine gore, yasa bagli testosteron diisiisli genellikle kademeli seyretmekte ve yaklasik 40’11 yaglardan
itibaren belirginlesmektedir (3). Gonadotropinlerdeki artis ise testislerin azalan geri bildirimine yanit
olarak ortaya ¢ikar ve ileri yasta bazi erkeklerde FSH/LH seviyeleri geng erkeklere kiyasla yiikselmis
bulunur (9).
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Resim 1: Ileri paternal yasta hormonal eksen bozuklugu, oksidatif stres artisi ve sperm DNA
hasart arasindaki patofizyolojik etkilesim
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Bu hormonal degisiklikler, erkek yaslanmasinda libido ve cinsel fonksiyonlarda azalma ve ozellikle
spermatogenezde aksakliklar seklinde yansimalar yapabilir (10). Artan FSH diizeyleri, seminifer
tiibtillerdeki Sertoli hiicre fonksiyonlarinin zayifladigina isaret edebilirken, Leydig hiicrelerinden
salgilanan testosteronun diismesi sperm tiretimini olumsuz etkiler. Yaslanma ile testikiiler hormonlar ile
metabolik hormonlar (insiilin, leptin vb.) arasindaki etkilesimlerin de bozulabildigi, bunun da
spermatogenezi dolayli olarak sekteye ugratabilecegi belirtilmistir (9,10). Sonug olarak, ileri yasla
birlikte ortaya ¢ikan hormonal dengesizlikler, erkek lireme sisteminin verimliligini azaltan 6nemli bir
faktordiir.

Testikiiler Fonksiyon

Erkek yaslanmasinin testis dokusu ve fonksiyonlari tizerinde belirgin etkileri vardir. Yas ilerledikge testis
hacminde bir miktar azalma olabilecegi ve testikiiler yapida dejeneratif degisikliklerin ortaya
cikabilecegi bildirilmistir (5). Ozellikle seminifer tiibiillerde diizensizlik, bazal membran kalinlagmast,
germ hiicre diziliminde bozulmalar ve tiibiiler liimende genislemeler seklinde yapisal degisiklikler
saptanabilir (3). Ayrica, testis i¢inde destekleyici hiicreler olan Sertoli hiicrelerinin ve testosteron iireten
Leydig hiicrelerinin fonksiyonlarinda yasa bagl gerileme oldugu bildirilmistir (5). Bu durum, dogrudan
dogruya spermatogenez kapasitesinin diigmesiyle sonuglanabilir.

Deneysel caligmalar testikiiler yaslanmanin boyutunu ortaya koymaktadir. Keles ve ark. (2023)
caligmalarinda yash ratlarin testislerinde seminifer tiibiillerde belirgin dejenerasyon, nekroz ve
spermatiogenezde aksama bulgulari tespit etmiglerdir (7). Ayni ¢alismada, yagh ratlarin prostat bezinde
de hiperplazi ve dilatasyon gibi yaslanmaya bagli patolojiler goriilmiistiir (7). Bu histopatolojik
degisimler, ileri yasla birlikte testis fonksiyonlarinin hem hiicresel diizeyde hem de organ diizeyinde
olumsuz etkilendigini gostermektedir. Insanda da testikiiler rezervin ve giinliikk sperm iiretim hizinin
yasla azaldigma dair veriler mevcuttur. Ornegin, 50’li yaslardaki erkeklerin testislerinde, 20’li
yaslardakine oranla giinliik iiretilen sperm sayisinin anlamli 6l¢iide daha diisiik olabilecegi bildirilmistir
(3). Bu kapsamda, testikiiler fonksiyondaki yasa bagli gerileme, erkek fertilitesini sinirlayan temel
etkenlerden biridir.
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Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tlirevleri (ROS) ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar ve erkek infertilitesinin dnemli bir patofizyolojik bilesenidir.
Yaslanma siirecinde, viicutta ve Ozellikle lireme sisteminde oksidatif stres diizeyinin arttig1
gdzlenmektedir (7). Ileri yastaki erkeklerde sperm hiicrelerinde ve seminal plazmada ROS seviyelerinin
ylikseldigi ve buna karsilik antioksidan kapasitenin azaldig: bildirilmistir (11). Yiiksek ROS diizeyleri
sperm membranlarinda lipid peroksidasyonuna yol agarak sperm hareketliligini ve canliligini azaltir;
ayrica 8-0xo0-7,8-dihidroguanin (8-oxoGua) gibi oksidatif DNA hasar belirte¢lerinin birikmesine neden
olur. Nitekim ileri yash erkeklerin sperm DNA’larinda genglere kiyasla daha yiiksek 8-oxoGua seviyeleri
saptandigi bildirilmigtir (11).

Resim 2: Sperm Disfonksiyonuna Yol Acan ROS Uretiminde Ekzojen ve Endojen Yolaklar
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Pavuluri H, Bakhtiary Z, Panner Selvam MK, Hellstrom WJG. Oxidative Stress-Associated Male Infertility: Current
Diagnostic and Therapeutic Approaches. Medicina (Kaunas). 2024 Jun 20;60(6):1008. doi: 10.3390/medicina60061008.
PMID: 38929625, PMCID: PMC11205999.

Oksidatif stres artis1 ile sperm fonksiyon bozukluklar1 arasindaki iliski iyi dokiimante edilmistir. Sperm
hiicrelerinde ROS’1n artmasi, DNA zincirlerinde kirilmalara ve genom biitiinliigliinde bozulmalara yol
acar; ayrica asir1t ROS apoptotik siirecleri tetikleyerek sperm hiicre 6liimiinii arttirir (7). Erkek infertilite
vakalarmin %30-80’inde oksidatif stresin dnemli bir katki sagladig1 tahmin edilmektedir. Yaslanma, bu
tabloyu daha da agirlagtirir: 40’11 yaslardan sonra erkeklerde seminal oksidatif stres belirtegleri belirgin
sekilde yiiksek bulunmustur (6r. malondialdehit, ileri oksidasyon protein iirlinleri) (12). Keles ve ark.’nin
(2023) rat modelinde de yaslt deneklerde testis dokusunda malondialdehit diizeyi geng ratlara kiyasla
anlamli derecede yiiksek, antioksidan enzim aktiviteleri (6r. katalaz) ise diisiik saptanmistir (7). Bu
bulgular 15181nda, oksidatif stresin ileri yasa bagl erkek iireme bozukluklarinin merkezinde yer aldigi ve
hem sperm hiicre yapisin1 hem de genetik materyalini tahrip ederek fertilizasyon kapasitesini azalttigi
sOylenebilir.

Sperm DNA Hasan

Yaslanmayla birlikte sperm hiicrelerinin genetik materyalinde hasar birikimi gozlenir. Ozellikle sperm
DNA’sindaki tek-¢ift sarmal kiriklar ve baz oksidasyonlari, ileri yash erkeklerde genglere oranla daha
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sik rapor edilmistir (8). Sperm DNA fragmantasyon indeksi (DFI) ad1 verilen 6lgiit, yasla birlikte tutarl
sekilde ylikselme egilimindedir (13). Bu durum, ileri baba yasinin sperm DNA biitiinliiglinii olumsuz
etkiledigini gosterir. DNA hasarindaki artisin, dogal yolla veya ART ile elde edilen gebeliklerde
basarinin diismesine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir. Nitekim artmig sperm DNA
fragmantasyonunun embriyo implantasyon oranlarini azalttifi ve diisiik riskini yiikselttigi ileri
stiriilmiistir (1).

Sperm DNA’sinda goézlenen yasa bagli hasarlarin altinda yatan mekanizmalarin basinda yukarida
deginilen oksidatif stres gelir. Ayn1 zamanda, DNA tamir mekanizmalarinin etkinligi de yasla birlikte
azalabilmektedir. Bu ¢ift etki, ileri yas spermatozoalarinda DNA biitiinliigliniin zedelenmesine yol agar.
Ayrica, son yillarda paternal yasin sperm telomer uzunlugu {izerine etkisi de arastirilmaktadir.
Telomerler, DNA ug¢larinda yer alan ve her hiicre boliinmesinde kisalan koruyucu segmentlerdir. Randell
ve arkadaglarinin (2023) tarihli bir caligmasi, infertil erkeklerin sperm telomer uzunlugunun fertil kontrol
grubuna kiyasla daha kisa oldugunu gostermistir (13). Paternal yas ilerledik¢e telomerlerin kisaldigi ve
bunun da sperm genomik stabilitesini olumsuz etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak telomer
kisalmasinin dogurganlik sonuglarina yansimasi tam olarak aydinlatilamamistir ve bu konu halen
arastirma asamasindadir.

Ote yandan, sperm DNA hasar1 sadece yas faktoriine bagh ortaya ¢ikmaz; cevresel ve yasam tarzi
etkenleri de nemli rol oynar. Ozellikle sigara, radyasyon, toksin maruziyeti gibi dis etkenler ile obezite
gibi metabolik durumlar, sperm DNA biitiinliigiinii olumsuz etkileyebilir. Ileri yasin bu faktdrlerle bir
araya gelmesi, hasar diizeyini daha da artirir. Ornegin, obez erkeklerde hipogonadizm, artmis DNA
fragmantasyonu ve epigenetik degisiklikler saptanmig olup obezitenin yaslanma ile birlikte sperm
fonksiyonlarin1 daha da bozdugu gosterilmistir (10). Bu nedenle, ileri yastaki infertil erkeklerin
degerlendirilmesinde, rutin semen analizi yaninda sperm DNA hasar testleri de dnemli bir biyobelirteg
olarak Onerilmektedir (14). Nitekim normal semen parametrelerine sahip olsa bile, 6zellikle ileri yas
grubundaki infertil erkeklerde yliksek DNA fragmantasyon oranlari tespit edilebilmektedir ve bu durum
iireme basarisin1 olumsuz etkileyebilir (8). Dolayisiyla, sperm DNA hasarmin degerlendirilmesi, ileri
yastaki erkek infertilitesinin yonetiminde kritik bir bilesendir.

Epigenetik Etkiler

Epigenetik mekanizmalar, yaslanmanin erkek lireme sistemi lizerindeki etkilerini anlamada 6nemli bir
perspektif sunar. Paternal yas ilerledik¢e sperm hiicrelerinde DNA diziliminde bir degisiklik olmaksizin,
gen ekspresyonunu diizenleyen kimyasal isaretlerde farklilasmalar meydana gelebilir. Ozellikle sperm
DNA metilasyon paternlerinde ve histon modifikasyonlarinda yasa bagli degisimler rapor edilmistir.
Ayrica, son donemde sperm kaynakli mikroRNA profillerinin de yaslanmadan etkilendigi gosterilmistir.
Li ve arkadaglarinin (2025) kapsamli derlemesinde, ileri yash erkeklerin sperm &rneklerinde bazi
mikroRNA’larin  ekspresyonunda anlamli farkliliklar saptanmistir  (12). Bu  degisikliklerin
spermatogenezin diizenlenmesi ve sperm fonksiyonlar1 lizerinde etkili olabilecegi belirtilmektedir.

Epigenetik degisiklikler sadece fertiliteyi degil, ayn1 zamanda ileride dogacak ¢ocugun saghigini da
etkileyebilir. Ileri paternal yasin, yeni nesilde bazi kompleks hastalik risklerini artirabilecegi
diisiiniilmektedir. Ornegin, ileri yas babaligm otizm spektrum bozuklugu ve sizofreni gibi nérogelisimsel
hastaliklarla iligkisinin kismen sperm epigenomundaki bozulmalara bagli olabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Sharma ve ark (2015) artmis baba yasinin offsprings (¢cocuklar) iizerinde epigenetik riskleri beraberinde
getirebilecegini vurgulamistir (2). Bunun yani sira, ¢evresel ve yasam tarzi faktorleri de epigenetik
etkilesimler yoluyla devreye girebilir. Ozellikle obezite gibi durumlarin sperm DNA metilasyonunda ve
histon yapisinda degisikliklere yol acabildigi, yaslanma ile birlestiginde bu etkilerin daha belirgin hale
gelebildigi gosterilmistir (10). Sonu¢ olarak, ileri baba yasinin degerlendirilmesinde genetik
materyaldeki mutasyonlar kadar epigenetik profil degisikliklerinin de g6z Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Bu alanda, 6zellikle sperm kaynakli ekstraselliiler vezikiillerin tasidig1 epigenetik yiikiin
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incelenmesi ilgi ¢gekmektedir; ileride ¢oklu "omik" yaklasimlar ile yaslanmanin epigenetik etkilerinin
daha iyi anlagilmast miimkiin olabilecektir (12).

Ileri Yasin ART Uzerindeki Etkileri

Erkek yasinin yardimci tireme teknikleri (ART) sonuglar iizerindeki etkisi, kadin yas1 kadar belirgin
olmamakla birlikte bilimsel olarak arastirilmistir. Cogu ¢aligma, ileri baba yasinin in vitro fertilizasyon
(IVF) ve intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi ART uygulamalarinda embryo ve gebelik
¢iktilart iizerinde miitevazi diizeyde etkileri olabilecegini gdstermektedir. Ozellikle baba yasinin
artmasiyla birlikte elde edilen embriyolarin blastokist asamasina ulagsma oranlarinda ve kalite
degerlendirmelerinde hafif diisiisler rapor edilmistir (Frattarelli ve ark., 2008; Dain ve ark., 2011)
(15,16). Ornegin, 30’lu yaslardaki erkeklerle karsilastirildiginda 40’1 yaslarda baba olan giftlerde
transfer edilen embriyolarin gelisim potansiyelinin biraz daha diisiik olabilecegi bildirilmistir. Bununla
uyumlu olarak, ileri baba yas grubunda klinik gebelik oranlarmmin da bir miktar geriledigi bazi
caligmalarda not edilmistir (15,16).

Baba yasinin ART basarisina etkisinde, dolayli faktorlerden biri sperm DNA kalitesidir. Yagla artan
sperm DNA fragmantasyonu, ART uygulamalarinda embriyo implantasyon sansini azaltabilir ve erken
gebelik kayiplarini artirabilir (Agarwal ve ark., 2020) (1,17). Bu nedenle, ileri yastaki erkek hastalarda
ART planlamasi yapilirken sperm DNA biitlinliigiiniin degerlendirilmesi faydali olabilir. Bunun yaninda,
kadin yas1 optimal olsa dahi ileri erkek yas1 bazi1 ¢iftlerde gebelik elde etme siiresini uzatabilir veya ek
ART denemeleri gerektirebilir.

Dogurganlhik Sonuclar:

[leri baba yasmin dogal yolla gebelik ve dogum sonuglari iizerindeki etkileri de halk saghg: agisindan
onem tasimaktadir. Genis popiilasyon calismalarina gore, paternal yastaki artis bazi obstetrik ve
perinatal risklerde yiikselmeye yol agabilmektedir (18). Ozellikle baba yasmin ilerlemesiyle spontan
diisiik (disiik yapma) riskinin hafifce arttigi, gebelik kaybinin 6zellikle ilk trimesterde daha sik
goriilebildigi bazi arastirmalarda rapor edilmistir. Khandwala ve arkadaglarinin (2018) ABD veritabani
analizinde, >45 yasindaki babalarin eslerinde diisiik yapma olasiliginin geng babalara gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Benzer sekilde ileri baba yasinin preterm (erken) dogum ve diisiik
dogum agirligi riskini de miitevazi oranda artirabilecegine dair bulgular mevcuttur (18).

Paternal yasin artmasiyla Kkonjenital anomali riski ve cocukluk ¢agi hastaliklariyla iligkiler de
incelenmektedir. Bazi biiyiik Olcekli calismalar, ileri yastaki babalarin ¢ocuklarinda otizm spektrum
bozuklugu ve sizofreni gibi norogelisimsel bozukluklarin insidansinda yiikselme olabilecegini 6ne
stirmiistiir (18). Bu risk artisinin kesin mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamis olsa da ileri baba yasina
bagli birikmis de novo genetik mutasyonlar veya yukarida bahsedilen epigenetik degisiklikler
aracilifiyla olabilecegi diisliniilmektedir. Bununla birlikte, vurgulanmalidir ki bu risk artislar1 goreceli
olarak kii¢tlik 6l¢eklidir ve mutlak ¢cogunlukla ileri yas babalardan saglikli ¢ocuklar diinyaya gelmektedir.
Yine de, aile planlamasi yapilirken paternal yasin getirebilecegi bu tiir olasi etkiler konusunda ¢iftlerin
bilgilendirilmesi 6nerilmektedir.

Sonug

Ozetle, yaslanmanin erkek iireme saglig1 ve infertilite {izerindeki etkileri ok katmanli ve kompleks bir
yapiya sahiptir. ileri paternal yas, sperm parametrelerinde bozulmalara (6zellikle hareketlilikte azalma
ve DNA fragmantasyonunda artis), hormonal dengede degisimlere (testosteron diisiisii ve gonadotropin
artis1), testikiiler yapida ve fonksiyonda gerilemelere, oksidatif stres birikimine ve epigenetik profil
degisikliklerine yol agabilmektedir. Bu biyolojik degisimlerin bir kismi dogrudan fertiliteyi azaltirken,
bir kism1 da gebelik sonuglar1 ve ¢cocuk sagligi iizerinde dolayl etkilere neden olabilmektedir.
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Klinik uygulamada, infertilite degerlendirmesi yapilirken erkek partnerin yast da kadin yastyla birlikte
mutlaka gz dniine alinmalidir. {leri yas erkeklerde detayli bir semen analizi yapilmasi, gerekirse sperm
DNA hasar testlerinin uygulanmasi ve hormonal profilin incelenmesi onerilir. Ciftlere, ileri baba yasinin
olas1 iireme sonuglar1 ve potansiyel riskleri hakkinda dengeli ve kanita dayali danigmanlik verilmelidir.
Unutulmamalidir ki pek ¢ok risk artig1 goreceli olup mutlak riskler diisiiktiir; bu nedenle gereksiz endise
yaratmadan, ancak mevcut bilimsel verileri 151¢inda ileri baba yasinin etkileri agiklanmalidir. Giincel
bilimsel veriler, yaglanmanin erkek tireme sistemi iizerinde biyolojik, ¢cevresel ve epigenetik diizlemlerde
karmasgik etkiler yarattigini ortaya koymaktadir. Bu alandaki bilgimizin derinlesmesi i¢in multidisipliner
ve biitlinciil arastirmalara ihtiyag devam etmektedir. Sonu¢ olarak, erkek iireme sagliginda yas
faktorlinlin etkilerini anlamak ve yonetmek, modern iireme tibbinda hem aile planlamast hem de
infertilite tedavisi agisindan 6nemli bir bilesen haline gelmistir.
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1.GENEL BIiLGILER

Ikiz dogumlar tiim dogumlarin %3"{inii olusturmaktadir. 1980'lerden bu yana diinya
genelinde cogul gebelik oraninda artis gériilmektedir (1) . Bu artista en biiyiik katkiy1
yardimci {ireme teknolojilerinin (YUT) kullanim1 yapmustir (2,3). Bu nedenle, bir¢ok iilkede
YUT kilavuzlari, ¢ogul gebelik oranlarini azaltmak icin tiip bebek tedavisine (IVF) tek
embriyo transferini uygun gormektedir. Ancak, implantasyon dncesi yapilan prosediirler,
embriyo bdliinmesi olasiligini artirarak monozigotik (MZ) ikiz gebelige sebep olabilmektedir

(14).

Ikiz gebelikler, tekil gebeliklere goére daha yiiksek maternal ve fetal komplikasyon
oranlariyla iligkilidir (postterm gebelik ve makrozomi harig). En ciddi risk, ikizlerin artan
perinatal mortalite ve morbiditesinin ¢cogundan sorumlu olan erken dogumdur. Fetal biiylime
kisitlamasi ve konjenital anomaliler ikiz gebeliklerde daha yiiksek oranlarda goriiliir.
Monokoryonik ikizlerin plasentasinda intravaskiiler anastomozlar ve esit olmayan plasenta
paylasim ; ikizden ikize transfiizyon sendromu, ikiz anemi polisitemisi sekansi ve segici fetal
biliytime kisitlamasi gibi bu gebeliklere 6zgii ciddi komplikasyonlar i¢in ek risk tasirken,
monoamniyotik ikizler ise ek olarak kordon dolanmasi agisindan risk altindadir.

1.1 Zigotluk ve Koryonisite

ikizler monozigotik (MZ) veya dizigotik (DZ) olabilir. Zigosite, ikiz gebeligin genetik
yapisini ifade eder ve koryonisite , gebeligin plasenta bilesimini gosterir. Koryonisite,
embriyo bollinme zamanina gore belirlenir. Koryonisite, obstetrik riskleri ve yonetimi
belirlemede 6nemli oldugu icin, ikiz gebeliklerde 14. Gebelik haftasindan 6nce
belirlenmelidir. DZ ikizler; iki farkli yumurtanin iki ayr1 spermle dollenmesiyle olustugu
icin, her zaman dikoryonik (DC) diamniyotiktir(DA). MZ ikiz gebeligi ise, bir yumurtanin bir
spermle dollenip, daha sonra dollenmis yumurtanin kendiliginden ikiye ayrilmasiyla olugur
(Sekil 1). Plasentasyon tipleri, bu ayrilmanin zamanlamasina gore belirlenir (Tablo 1 ).

Monozigotik ikizlerdeki koryonisite ve amniyonisite embriyonun ne zaman boliindiigiine
baglidir; embriyolarin %25'1 1-3 giin arasinda bdliinerek dikoryonik, diamniyotik
plasentasyonla sonuglanir; embriyolarin %70'i 4-8 giin arasinda bdliinerek monokoryonik,
diamniyotik plasentasyonla sonuglanir; embriyolarin %5'i ise 9-13 giin arasinda bdliinerek
monokoryonik, monoamniyotik plasentasyonla sonuglanir (5) .
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Sekil 1- Monozigotik (MZ) veya dizigotik (DZ) ikizlik

Dizigotik ikizler, monozigotik ikizlerden daha yaygindir: sirasiyla yaklasik %70 ve %30
oraninda ikiz (yardimeci lireme teknolojisi [ART] kullanilmadig: takdirde) (6) . Dizigotik
ikizlerin yayginligi toplumlar arasinda degisiklik gosterir. Buna karsilik, monozigotik
ikizlerin yayginlig1 diinya ¢apinda sabittir (1000 dogumda 3 ila 5 arasinda). IVF tedavisi riski
artiran tek faktordiir.

Tablo1: Monozigotik ikiz Tipinin Belirlenmesi

Doéllenmis Yumurtanin Boliinme Sonugta olusan plasentasyon = Monozigotik Ikizlerin
Zamani Yiizdesi
<3 giin Dikoryonik diamniyotik 25
4-8. Giinler Monokoryonik diamniyotik | 70
9-12. Giinler Monokoryonik 5
monoamniyotik
>13. Gin Yapisik Cok nadir
1.2 Risk faktorleri

Dizigotik ikizlerin yayginlhigini etkileyen baslica faktorler:

YUT gebelikleri — flaclar— Dogurganlig1 artiran tedaviler, ikiz gebeliklerin goriilme sikligimi
onemli Ol¢iide artirmaktadir (7) . Ciinkii bu ilaglar birden fazla yumurtanin déllenme
olasiligini artirir.
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Anne yas1 —Ikiz gebeliklerdeki artisin yaklasik iigte biri, ileri anne yasina baghdir. Bu
durum, yasla birlikte folikiil uyarict hormon (FSH) diizeyindeki artisla iliskili olabilir (8).

Irk — Spontan ikiz olusumu, Siyah irkta beyaz popiilasyona gore daha yaygindir (9).
Parite — Paritenin artmasi, dizigotik ikiz gebelik olasiliginin artmasiyla iligkilidir (8).

Aile gegmisi — Annenin soyge¢cmisi daha 6nemlidir . Annenin ailesinde ikiz dogum ge¢misi
varsa, ikiz dogurma olasilig1 daha yiiksektir. Babanin aile ge¢misinin, ikiz dogurma riski

tizerinde ¢ok az veya hig etkisi olmadig1 goriilmektedir; ancak, ailevi 6zelligi kizlarina
aktarabilir (10).

Anne agirhgi ve boyu — Obez ve uzun boylu bireylerde dizigotik ikiz gebelik riski daha
yiiksektir (11).

Diyet —Baz1 caligmalarda folik asit takviyesinin ikiz dogum oranini artirdig1 bildirilmistir

(12).

2- COGUL GEBELIKLERIN iLK TRIMESTER DEGERLENDIRMESI
(11+0 - 13+6 HAFTA TARAMALARI)

Cogul gebeliklerde erken haftalarda gebelik degerlendirmesi daha da 6nemlidir. Gebelik
takibinin planlanmasi i¢in, koriyonisitenin dogru bir sekilde belirlenmesi hayati 6Gnem
tasir .Ultrasonla anatomi taramasi yapilip, fetal anomalileri tespit edebilir ve gerekirse
selektif fetal rediiksiyon islemi bu haftalarda yapilabilir. Fetal genetik anormallikler i¢in
tarama, 11-14. gebelik haftalari arasinda basariyla gergeklestirilebilir ve gerektiginde koryon
villus 6rneklemesi (CVS) onerilebilir. Baglica major anomalilerin yaklagik yarisinin bu
haftalarda tespit edilebildigi gosterilmistir (13). Prematiire dogum i¢in erken risk
degerlendirmesi, daha iyi dogum Oncesi bakim saglamak i¢in dnemlidir.

Gegmiste, birinci trimester taramasi cogunlukla ense kalinligini (NT) 6l¢erek trizomi 21
riskini degerlendirmek icin kullaniliyordu. Ancak, NT yiiksekliginde 6zellikle fetal kalbin
kapsamli degerlendirilmesi gerekir ve ikizden ikize transflizyon sendromu (TTTS) gibi
komplikasyonlarin erken tahminini saglanabilir. Bu ise, morbidite ve mortaliteyi azaltabilecek
tedavi stratejilerine olanak taniyabilir.

2.1 Koriyonisitenin Belirlenmesi

Koriyonisitenin belirlenmesi i¢in amniotik membranin ¢ikis noktasinin degerlendirilmesi
gerekir. DC ikizlerde membran kalindir ve interfetal membran ile plasenta arasindaki birlesim
yerinde, plasentanin tabanindan membranlara dogru liggen bir plasenta dokusu ¢ikintist vardir
(lambda isareti). MC ikizlerde, interfetal membran incedir ve membranin tabanindan
plasenta dokusu ¢ikintisi yoktur (T isareti). MCMA ikizlerinde ise, onlar1 ayiran bir membran

yoktur ( Sekil 2 ) (14).
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Sekil 2 Koryonisitenin belirlenmesi: (A) Dikoryonik diamniyotik ikizlerde zar kalindir ve
lambda isareti mevcuttur. (B) Monokoryonik diamniyotik ikizlerde interfetal zar incedir ve T
isareti vardir.

2.2 Gebelik Haftasinin Tespiti

Gebelik yasinin dogru belirlenmesi, gebelik takibi i¢in 6nemlidir. Yanlis hesaplama,
intrauterin biiyiime geriligi (IUGR), yanlis dogum zamani vb. gibi yanlig tanilara yol agabilir.
Son adet tarihi ¢ogunlukla dogru degildir. Bu nedenle spontan olusan ikiz gebeliklerde
gebelik haftasi tespiti i¢in, 11-14. haftalarda 6l¢iilen en uzun fetiisiin bas-popo uzunlugu
(CRL) kullanilir. Tiip bebek ise, gebeligin haftasini gebe kalma giinii belirler.

2.3 Anatomi Degerlendirmesi

[lk trimesterde ayrintili bir anatomi taramasi yapmak miimkiindiir. Ancak bazi
anomaliler ileri haftalarda tespit edilebilir ve bu nedenle ge¢ anatomi taramasinin (18-22
hafta aras1) yapilmasi hala gereklidir. Cogul gebeliklerde fetal anomalilerin erken tespiti
onemlidir, ¢linkii secici fetosid gerekiyorsa, bu islem erken yapildiginda gebelik sonuglarinin
(gebelik kayb1 oraninin ve preterm dogum oraninin azalmasi gibi) daha iyi olduguna dair
kanitlar vardir (15).

2.4 Fetal Kromozomal Anormalliklerin Taranmasi

Trizomi 21 i¢in birinci trimester tarama testi ; anne yasi, nazal kemik, NT ol¢iimii ve
biyokimyasal belirteglerin kombinasyonu ile yapilmakta olup, tekil gebeliklerde %96, ikiz
gebeliklerde ise %90 oraninda saptanabilmektedir (16). Hiicresiz fetal DNA testi (cffDNA
testi) gebeligin 10. haftasindan itibaren yapilabilir ve hem tekil hem de ikizlerde trizomi 21
icin %99 oraninda tespit oranina sahiptir (17). Genetik anomali riski yiiksek olan ikiz
gebeliklerde CVS gilivenle uygulanabilir.

2.5 Preterm Dogum Taramasi
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Cogul gebeliklerde erken dogum riski, tekil gebeliklere gére 10 kat daha fazladir
(18). Serviks kisalmasi, erken dogum i¢in bir uyar1 isaretidir. Bu nedenle 11. ila 14. haftalar
arasinda ultrasonla servikal uzunluk 6l¢iim taramasi yapilir. Normalse, 16. haftadan itibaren
her 2 haftada bir servikal uzunluk takibii Onerilir. Serviks kisalmas1 durumunda, servikal
serklaj ve vajinal progesteronun tekil gebeliklerde faydali oldugu, ancak ikiz gebeliklerde
sinirl bir etkiye sahip oldugu bulunmustur (19).

Preeklampsi (PE), maternal ve neonatal morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir.
Ikiz gebeliklerde PE orani yaklasik %9'dur . Cogul gebeliklerde 11. ila 14. haftalar arasinda
preeklampsi profilaksisi i¢in diisiik doz aspirinin kullanimi 6nerilir.

2.6 Dogustan Malformasyonlar

Ikizlerde konjenital anomali riski artmistir ve bu risk zigotluk ve koryonisiteye gore
degismektedir. MZ ikizleri, hem tekil hem de DZ ikizlerine kiyasla dogum kusurlari
acisindan daha fazla risk altindadir. Cogul gebeliklerde en sik anomaliler kardiyovaskiiler ve
merkezi sinir sistemlerinde goriilmektedir (20).

DC ikizleri ve MC ikizleri tekil gebeliklerle karsilastirildiginda kardiyak anomali
gelistirme acisindan daha fazla risk altindadir. MCMA ikizlerinde yapisal anomalilerin
goriilme siklig1 %16'dir. MCDA ikizlerin en az birinde dogustan kalp kusuru bulunma riski
yaklasik %7'dir (21).

Ikiz dogumla iliskili beyin malformasyonlart hem MZ hem de DZ ikizlerinde gériiliir ve bu
durum vaskiilogenezdeki defektler ve vaskiiler perfiizyondaki defektler ile iliskilendirilir
(22).

3-MONOKORYONIK iKiZLERIN KOMPLIKASYONLARI

MC gebeliklerde, tek plasentalar: lizerinden gecen damarsal anastomozlar nedeniyle
komplikasyonlar geligebilir . En 6nemli komplikasyonlar ikizden ikize transfiizyon sendromu
(TTTS), secici intrauterin biiyltime kisitlamasi (sSIUGR), ikiz anemi polisitemi sekansi
(TAPS), ikiz ters arteriyel perfiizyon sendromu (TRAP), fetiislardan birinde anomali olmasi
ve monoamniyotik ikizlere 6zgii kordon dolanmasina bagli intrauterin 6liimdiir (MCMA).
Komplike MC gebeliklerinin yarisi intrauterin miidahale gerektirir (23). Baz1 MC
gebeliklerinde birden fazla komplikasyon geligebilir (6rnegin SIUGR'li TTTS) ve bu nedenle
yonetimi daha zor hale gelir.

3.1 ikizden Ikize Transfiizyon Sendromu (TTTS)

TTTS, genellikle 16 ila 26 hafta arasinda gergeklesen MC gebeliklerinin %10 ila %20'sinde
tespit edilir. Bu durum, derin plasental dengesiz arterio-vendz (AV) anastomoz sonucu
olusur ve kan bir ikizden digerine aktarilir. Kani alan ikiz "alic1 ikiz" olarak tanimlanirken,
katkida bulunan ikiz "dondr ikiz" olarak adlandirilir. Dondr, oligiiri ve oligohidramniyoza yol
acan hipovolemi semptomlar1 gosterirken, alicida hacim yiiklenmesi, hipervolemi, poliiiri ve
polihidramniyoz 6zellikleri goriiliir. Bu belirtiler bir ultrason taramasi ile tespit edilir ve
TTTS"in Quintero siiflandirmasinin temelini olusturur ( Tablo 2 ) (24). TTTS ile komplike
olan MC gebeliklerinde iskemik beyin lezyonlar1 i¢in artmis risk vardir; bu nedenle TTTS
tespitinden birkag hafta sonra ayrintili bir beyin ultrason taramasi veya beyin manyetik
rezonans goriintiileme (MRQG) yapilmasi onerilir. TTTS, 6nemli bir 6liim ve sakatlik

--114--


https://www.clinicalkey.com/#!/content/book/3-s2.0-B9780323932660000209#t0020

nedenidir. TTTS i¢in giinlimiizde en iyi fetal tedavi yontemi, ekvator boyunca tiim
anastomozlarin fetoskopik lazerle koagiilasyonudur .

Tablo2: ikiz-Ikiz Transfiizyon Sendromunun Quintero Evrelemesi

Evre Al Ikiz Donér ikiz

Evre 1 Polihidramnios Oligohidramnios

Evre 2 Genislemis mesane Mesane goriilmez

Evre 3 Anormal doppleri (Umbrikal arterde Anormal doppleri (Umbrikal arterde
diyastolik akim kayb1 /ters akim, duktus = diyastolik akim kayb1 /ters akim, duktus
venozusta ters akim) venozusta ters akim)

Evre 4 Hidrops fetalis Hidrops fetalis

Evre 5 Fetal 6liim Fetal 6liim

Lazer tedavisi, iki fetal dolasimi birbirinden ayirarak hastalig1 tedavi etmeyi amaclar.
Lazer tedavisinden sonra, her iki ikizin de %50-%60", en az bir ikizin ise %80'1 hayatta kalir.
Hayatta kalan bebeklerin %11'inde gelisimsel bozukluk vardir. Hem donér hem de alic1, uzun
vadeli bozukluklar acisindan esit risk altindadir. Serebral Palsi (SP), %5'ini etkileyen en sik
bozukluktur. Olumsuz uzun vadeli sonuglarin en 6nemli risk faktorli prematiire dogumdur
(23).

TTTS tedavisine bir diger yaklasim ise ikizlerden birine secici fetosit yapilmasidir. Bu,
ikizlerden birinde ciddi anomali varsa veya lazer koagiilasyon teknik olarak yapilamiyorsa
gereklidir. Plasenta anastomozlar nedeniyle MC ikizlerde KCI enjeksiyonu ile segici fetosit
yapilmaz, bu vakalarda fetosit ultrason esliginde bipolar forseps ile yapilir (25).

1.2 Secici Intrauterini Biiyiime Kisitlamasi (sSIUGR)

Genellikle plasentanin esit olmayan boliinmesinden kaynaklanan sIUGR, MC
gebeliklerinin %10-20'sini etkiler. sSIUGR tanimi ikizlerden birinde tahmini fetal agirligin 10.
persentilden diisiik olmasi olarak tanimlanir. SIUGR, her iki ikiz i¢in de intrauterin 6liim ve
norolojik olumsuz sonuglar agisindan yiiksek risk tagsir.

sIUGR, kiiciik fetiisiin umbrikal arter doppler bulgusuna gore ii¢ tiire ayrilir: Tip I:
Diastolik akim pozitif, iyi prognozla iliskilidir; Tip II: Diastolik akim yoktur veya terstir,
kiictik ikizin tahmini erken bozulmasiyla iliskilidir; ve Tip III: Diastolik akim'in vardan yoka
veya terse dongiisel degisimidir.

Tip3 sIUGR; beklenmedik fetal 6liimle (yaklasik %15) veya ikizlerden birinde veya her
ikisinde norolojik yaralanmayla (yaklasik %20) ve daha biiytik ikizde iskemik beyin

lezyonlari riskinin artmasiyla iligkilidir . Tedavi, SIUGR tipi ve gebelik yasina baghdir.
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Bunlar arasinda yakin gozlemle konservatif tedavi, kiigiik ikize segici fetosit yapilmasi veya
anastomozlarin fetoskop lazer koagiilasyonu ile kii¢iik ikiz fetal 6liimii durumunda (ani kan
kayby1 sonrasi kan basincindaki diisiisiin neden oldugu beyin hasarina bagli %30 6liim veya
ciddi morbidite) biiylik ikizi korumak yer alir (26).

3.1-Ikiz Anemi Polisitemi Sekans1 (TAPS)

TAPS, bir fetiisten (donér/anemik) digerine (alici/polisitemi) kii¢iik (cap <1 mm) plasental
anastomozlardan kan gecisi nedeniyle olusan ikizler aras1 hemoglobin farkliligidir. TAPS"
TTTS'den ayirt etmek onemlidir. TAPS'de hemoglobin seviyesinde degisiklik varken,
TTTS'de kan hacminde farklilik vardir. TAPS, spontan (genellikle 26 haftadan sonra) veya
TTTS tedavisi i¢in yapilan lazer cerrahisi sonrasi gelisebilir. TAPS'nin antenatal tanisi, orta
serebral arterin doppler ultrasonunda dondr ikizde fetal anemiyi diislindiiren artmig peak
sistolik hiz ve alic1 ikizde polisitemiyi diislindiiren azalmig peak sitolik hizin gdsterilmesine
dayanir ( Tablo 3 ). Kan hizi, saniyede santimetre cinsinden 6l¢iiliir ve medyanin katlarina
(MoM) doniistiiriiliir. Bu, 6l¢limiin belirli bir gebelik haftasi i¢in ortalamadan ne kadar uzak
oldugunu gosterir. Ortalama 1 MoM'dir. 1'den biiylik 6l¢iimler artmis hiz (anemi), 1'den
kiiciik 6l¢iimler ise diistik hiz (polisitemi) olarak kabul edilir. TAPS'in dogum sonras1 tanisi,
vericide kronik anemi ve alicida polisitemi varligina dayanir.

Tablo3: ikiz Anemi Polisitemi Sekansinin Prenatal Evrelenmesi

Evre Dogum oncesi Doppler

1 Donér MCV-PSV >1,5 MoM
Alict MCV -PSV <1 MoM

2 Donér MCV-PSV >1,7 MoM
Alict MCV-PSV <0,8 MoM

3 Evre 1 veya 2 + donoriin kardiyak yetmezligi
4 Dondriin hidropsu

5 Bir/iki fetal 6lim

MCA-PSV , Orta serebral arter tepe sistolik hizi; MoM, medyanin katlart.

TAPS'n yonetimi gebelik yasina, evreye ve ekvatora ulasilabilirlige baghidir . Plasental
anastomozun lazerle ablasyonu, ikizlerden birinin se¢ici olarak sonlandirilmasi ve 30. gebelik
haftasindan sonra tespit edilen vakalarda dogum (intrauterin fetal 6liim] riskinin artmasi
nedeniyle) onerilir.

--116--


https://www.clinicalkey.com/#!/content/book/3-s2.0-B9780323932660000209#t0025

3.4-Ikiz Ters Arteriyel Perfiizyon Sendromu (TRAP)

Ikizlerden biri normal gelisim gosterirken (pompalayan ikiz), digerinde kalp
yoktur/tamamen gelismemistir (akardiyak ikiz). DC ikizlerde, ikizlerden birinin kalbinin
gelismemesi fetal 6liimle sonuglanirken, diger ikiz etkilenmez. Ancak MC ikizlerinde, normal
fetiisten gelen kan temini, plasenta anastomozlar1 yoluyla akardiyak ikizi "hayatta" tutabilir.
Pasif olarak perfiize olan fetuse kan umblikal arter yoluyla girer, umblikal ven yoluyla ¢ikar
(Ters arteryel akim sendromu). Pasif olarak perfuze olan fetusa, kan hipogastrik arter
yoluyla girdiginden gdvdenin alt kisminin gelisimi normal, iist kismi1 gelisemez veya
rudimenter kalir.

Akardiyak ikiz genellikle zay1f gelismis bir viicuda sahiptir ve basi, uzuvlar eksik
olabilir. "Pompalayan ikizin" kalbi her iki fetiise de kan sagladigi i¢in konjestif kalp
yetmezligi gelisebilir ve tedavi edilmezse perinatal 6liim oran1 %55'e kadar ¢ikar. Akardiyak
ikizin dolagimini kesen miidahalelerle , pompalayan ikizin hayatta kalma oran1 %80'e kadar
cikar. 12-14. haftalarda uygulanan intrafetal lazerin etkinligi ve giivenligi gostermistir (27).

3.5-ikizlerde Tek Fetiisiin Oliimii

Ikizlerden birinin intrauterin 8liimii, MC gebeliklerde ortak plesantal dolasim nedeniyle
hayatta kalan fetiis i¢cinde riskler olusturur. Bu riskler 6liim ve ciddi beyin hasar1
riskidir. TTTS i¢in basarili lazer sonras1 tek fetal 6liim gerceklesirse, anastomozlar
ablasyona ugradigi i¢in hayatta kalan ikiz etkilenmez.

Beyin hasarini ortaya ¢ikarmak i¢in 6-8 hafta sonra beyin MR'1 istenmelidir.
3.6-Monoamniyotik ikiz (MCMA) Komplikasyonlari

ikizlerin ikisi de ayn1 amniyon kesesinde olmasidir.Kordonlar genellikle plasenta iizerinde
birbirine yakin bir sekilde yerlesir. Monoamniotik ikiz gebeliklerde perinatal 6liimlerin %801
antenatal donemde goriiliir ve bu artisin nedeni, fetal anomaliler ve kordonlarin birbirine
dolanmasidir .

32-34. haftalar arasinda elektif sezaryen onerilmektedir (28).
4-DOGUM VE DOGUM YONETIMI

Komplikasyonsuz ikiz gebeliklerde, dogum zamani ve sekliyle ilgili karar verme siireci
koryon yapisina, amniyon yapisina ve her iki ikizin pozisyonuna baglidir. Komplikasyonlu
ikiz gebeliklerde ise, tekil gebeliklerde oldugu gibi, karar verme siirecinde spesifik
komplikasyon da dikkate alinir.

MC ikiz gebeliklerinde perinatal 6liim riski DC ikiz gebeliklerine gore daha fazladir. Bunun
baslica nedenleri arasinda yiiksek prematiire dogum oranlari, segici fetal biiytime kisitliligi,
konjenital anomaliler ve TTTS yer almaktadir. MCMA ikizler, kordonla iligkili
komplikasyonlar nedeniyle perinatal 6liim acisindan ek risk tasirlar (29).

Birgok calismada, dogumdan 7 giin 6ncesine kadar kortikosteroid uygulanmasinin ikiz
gebeliklerde yenidogan mortalite ve morbiditesinde anlamli bir azalma ile iligkili oldugu
bildirilmistir.
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MCMA gebelikleri genellikle ilerleyen gebelik haftalarinda beklenmeyen fetal kayip riskinin
yiiksek olmasi nedeniyle 32+0 ile 34+6 gebelik haftalar1 arasinda dogurtulmalidir (30).

Komplikasyonsuz DCDA ikizleri i¢in 6nerilen dogum zamani 38-39. gebelik haftalari
arasidir. Komplikasyonsuz MCDA ikizleri, 36+0 ila 37+6. haftalarda dogurtulmalidir (31).

Koryonisite, dogum sekliyle ilgili bir rol oynamaz. Komplikasyonsuz diamniyotik ikizler,
ister DC ister MC olsun, ilk ikizin sefalik pozisyonda olmasi kosuluyla, vajinal yolla veya

sezaryenle dogurtulabilir. Giinlimiizde MCMA ikizlerinin dogumu i¢in dnerilen yontem
sezaryendir.
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BOLUM 7

UTERIN LEIOMYOMLAR ETiYOPATOGENEZ, TANI VE TEDAVIDE
GUNCEL YAKLASIMLAR

ERKAN MAVIGOK!

GIRIS

Uterin leiomyomlar (fibroidler veya miyomlar), uterusun diiz kas hiicrelerinden
(miyometriyum) koken alan, monoklonal yapida iyi huylu tiimoérlerdir. Kadin pelvisinin en sik
goriilen solid tiimorleri olup, iireme ¢agindaki kadinlarin %70’inden fazlasini etkilemektedir
(1). Olgularin 6nemli bir kism1 asemptomatik seyretmekle birlikte; anormal uterin kanama
(AUK), pelvik agri, bas1 semptomlar1 ve infertilite gibi klinik tablolarla kadinlarin yasam
kalitesini ve iireme sagligini ciddi oranda bozabilmektedir (2). Son yillarda molekiiler genetik
alanindaki gelismeler, miyomlarin biyolojisini anlamada yeni ufuklar agmig, tedavi
seceneklerini radikal cerrahiden organ koruyucu ve medikal yaklasimlara dogru evriltmistir.

'Doktor Ogretin Uyesi, Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum,Orcid:0009 0001 6173 1654
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ETiYOPATOGENEZ VE GENETIK

Miyomlarin patogenezi, genetik yatkinlik, epigenetik degisiklikler ve hormonal faktdrlerin
karmasik etkilesimi sonucu tek bir kok hiicrenin transformasyonu ile baslar.

Genomik Manzara

Yeni nesil dizileme c¢aligmalari, uterin leiomyomlarin yaklasik %80-90’1nda spesifik somatik
mutasyonlar (siirlicti mutasyonlar) oldugunu ortaya koymustur.

e MEDI12 Mutasyonlari: En sik goriilen genetik degisikliktir (%70). X kromozomunda
yer alan MED12 genindeki (Mediator Complex Subunit 12) mutasyonlar, Wnt/p-
katenin yolagin1 aktive ederek hiicre proliferasyonunu tetikler. Bu mutasyonlar
genellikle ¢oklu, ancak daha kiiciik boyutlu miyomlarda goriiliir (3, 4).

o HMGA2 Asirt Ifadesi: 12. kromozomdaki yeniden diizenlemeler
sonucu HMGA2 geninin  asir1  ekspresyonu, olgularin  yaklasgik  %15-20’sinden
sorumludur. Bu grup genellikle daha biiyiik ve tekil (soliter) miyomlarla iligkilidir (3).

e Diger Mutasyonlar: Fumarat Hidrataz (FH) eksikligi ve COL4A5-
COL4A46 delesyonlar1 daha nadir goriiliir (5).

Epigenetik Faktorler

DNA dizisinde degisiklik olmaksizin gen ifadesini etkileyen epigenetik mekanizmalar,
ozellikle DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu, miyom gelisiminde kritik rol
oynar. TET (Ten-Eleven Translocation) enzim ailesinin aktivitesindeki azalma ve buna bagli 5-
hidroksimetilsitozin (5-hmC) seviyelerindeki diisiis, miyom dokusunda global hipometilasyona
neden olarak tlimorogenezi destekler (6).

SINIFLANDIRMA

Miyomlarin dogru yonetimi i¢in anatomik lokalizasyonun standart bir dille ifade edilmesi
sarttir.

FIGO (PALM-COEIN) Siniflandirmasi

Uluslararast Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO), miyomlar1 uterus duvarindaki
yerlesimine gore "Tip 0"dan "Tip 8"e kadar siiflandirmaktadir. Bu sistem, ozellikle cerrahi
planlama (histeroskopi vs. laparoskopi) i¢in altin standarttir (7).

e Tip 0, 1, 2 (Submukozal): Uterin kavite ile iligkili miyomlardir. Kanama
semptomlarinin en sik nedenidir ve histeroskopik cerrahi i¢in adaydirlar.

« Tip 3,4 (Intramural): Tamamen miyometriyum i¢indedir. Tip 3 endometriyuma temas
eder ancak kaviteyi distorte etmez.

e Tip5, 6,7 (Subserozal): Uterusun dis ylizeyine dogru biiyliyen miyomlardir.

e Hibrit Tipler (Orn. 2-5): Hem submukozal hem subserozal komponenti olan
transmural miyomlardir (7, 8).
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TANI VE AYIRICI TANI

Radyolojik Degerlendirme

Ultrasonografi (USG) ilk basamak goriintiileme yontemi olmakla birlikte, tedavi planlamasinda
Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG) "fibroid haritalamasi” i¢in en hassas yontemdir.
Giincel "FI-RADS" raporlama sistemi, miyomlarin boyut, say1, lokalizasyon ve dejenerasyon
ozelliklerinin standardize edilmesini saglar (9).

Leiomyosarkom Ayrimi (Preoperatif Degerlendirme)

Benign miyomlarin, malign bir timdr olan leiomyosarkomdan (LMS) ayrilmasi hayati énem
tasir. Hizli biiyiiyen kitlelerde veya postmenopozal donemde biiylime gdsteren olgularda
sarkom sliphesi artar.

e TrPRESS Skoru (Revised Preoperative Sarcoma Score): Nagai ve ark. tarafindan
gelistirilen bu skorlama sistemi; yas (>49), serum LDH diizeyi (>279 IU/L),
endometriyal sitoloji ve MRG bulgularini (nekroz/hemoraji) kombine eder. Yiiksek
skor, sarkom riskine isaret eder ve cerrahi stratejiyi (morselasyon yasagi) degistirir (10,
11).

o Difiizyon MRG: Sarkomlar, yliksek hiicresel yogunluk nedeniyle diftizyon kisitlilig1
(disik ADC degerleri) gosterir. Bu 6zellik, dejenere miyomlardan ayrimda yiiksek
ozgiilliige sahiptir (12).

GUNCEL TEDAVi YONETIMi

1. Medikal Tedavi

Medikal tedavi, semptom kontrolii saglamak veya cerrahi 6ncesi miyom boyutunu kiigiiltmek
amaciyla kullanilir.

e Oral GnRH Antagonistleri (Relugolix, Linzagolix): Hipofizer GnRH reseptdrlerini
bloke ederek hizli bir hipodstrojenik durum yaratirlar. "Add-back" (diisiikk doz hormon
replasmani) tedavisi ile kombine edildiklerinde, kemik kaybi ve sicak basmasi yan
etkilerini minimize ederek uzun dénemli (24 aya kadar) giivenli kullanim saglarlar.
2024 yili verileri, bu ajanlarin kanamay1 %80-90 oraninda azalttigin1 gostermektedir
(13, 14).

o Ulipristal Asetat (UPA): Selektif progesteron reseptér modiilatoriidiir. Karaciger
toksisitesi riski nedeniyle kullanimi kisitlanmistir. Giincel kilavuzlar, UPA'nin sadece
cerrahiye uygun olmayan veya cerrahinin basarisiz oldugu premenopozal hastalarda,
karaciger fonksiyon testleri (KCFT) yakindan izlenerek (aralikli tedavi seklinde)
kullanilmasini 6nermektedir (15).

e Vitamin D ve Yesil Cay Ekstresi (EGCG): D vitamini eksikligi miyom riski ile
iligkilidir. Yesil cay bileseni EGCG'nin anti-fibrotik etkileri, klinik ¢alismalarda miyom
hacminde kii¢lilme (%30 civari) sagladigin1 géstermistir. Bu kombinasyon, yan etkisi
az, dogal bir destek tedavisi olarak 6ne ¢ikmaktadir (16, 17).
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2. Cerrahi ve Girisimsel Tedaviler

Miyomektomi ve "In-Bag'" Morselasyon: Fertilite koruyucu cerrahide standarttir.
Laparoskopik miyomektomi sirasinda dokunun batin digina ¢ikarilmasi islemi
(morselasyon), olas1 bir sarkomun yayilmasini dnlemek amaciyla artik "kapali torba
icinde" (contained morcellation) yapilmalidir (18).

Radyofrekans Ablasyon (RFA): Transvajinal veya laparoskopik olarak miyom igine
termal enerji uygulanmasidir. 2024-2025 verileri, RFA'nin miyom hacmini %60-70
oraninda azalttigin1 ve gebelik sonuglarinin miyomektomiye benzer sekilde olumlu
oldugunu gostermektedir (19, 20).

HIFU (Yiiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason): Tamamen non-invaziv bir
yontemdir. Ancak, cerrahiye kiyasla niiks ve yeniden islem gereksinimi daha yiiksektir
(21).

MiYOM VE GEBELIK

Infertilite: Submukozal miyomlar (Tip 0-2) implantasyonu bozarak infertiliteye neden
olur ve rezeke edilmelidir. Kaviteyi distorte etmeyen intramural miyomlarin (Tip 3-4)
yonetimi tartismali olmakla birlikte, 2024 meta-analizleri bu miyomlarin da gebelik
oranlarini diisiirebilecegini 6ne siirmektedir (22, 23).

Kirmizi1 Dejenerasyon (Red Degeneration): Gebelikte miyomun hizli biiylimesine
bagh gelisen nekrozdur. Siddetli agri ile karakterizedir. Tedavisi konservatiftir
(hidrasyon, analjezi). Gebelikte miyomektomi, asir1 kanama riski nedeniyle sadece ¢ok
secilmis (torsiyon, direngli agri) vakalarda uygulanir (24).

SONUC

Uterin leiomyomlarin yonetimi, "tek tip tedavi" anlayisindan uzaklasarak, hastanin
semptomlarina, fertilite beklentisine ve tiimoriin molekiiler/radyolojik 6zelliklerine gore
kisisellestirilmis bir yaklagima donlismiistiir. Genetik testlerin ve gelismis goriintiileme
yontemlerinin (FI-RADS, rPRESS) klinige entegrasyonu, gereksiz cerrahileri onlerken
onkolojik glivenligi artirmaktadir.
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BOLUM 8

ENDOMETRIOZIiS VE GUNCEL YONETIM STRATEJILERI

RUTKAY ERSUZ!

Giris

Endometriozis, endometrial gland ve stroma benzeri dokunun uterus kavitesi diginda
yerlesmesi ile karakterize, kronik, inflamatuar ve dstrojen bagimli bir hastaliktir. Diinya
genelinde tireme cagindaki kadinlarin yaklasik %10'unu, yani 190 milyon bireyi etkileyen bu
patoloji, pelvik agr1 ve infertilite gibi semptomlarla yasam kalitesini ciddi oranda
diistirmektedir (1). Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, tan1 oranlarinin arttigini
gostermekte olup, 2024 verilerine gore en sik tani alan grubun 35-49 yas araligindaki kadinlar
oldugu bildirilmistir (2). Hastaligin yonetiminde geleneksel cerrahi odakli yaklasimlardan,
kisisellestirilmis tip ve uzun donem medikal yonetimi merkeze alan stratejilere dogru bir
paradigma degisimi yaganmaktadir. Bu boliimde, endometriozisin etiyopatogenezi, giincel
tan1 yontemleri, siniflandirma sistemleri ve tedavi segenekleri 2024 ve 2025 yili literatiirii
1s181nda ele alinacaktir.

'"Uzman Doktor Rutkay Ersuz, Op. Dr. Rutkay Ersuz Muayenehanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum,Orcid:
0000-0002-5419-5355
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Etiyopatogenez ve Molekiiler Mekanizmalar

Hastaligin gelisimiyle ilgili teoriler, Sampson'in retrograd menstriiasyon teorisinden kok
hiicre ve genetik yatkinlik modellerine dogru evrilmistir. Glincel literatiir, endometriozisin
kokeninde endometrial kok/progenitor hiicrelerin anormal yerlesimi ve farklilagsmasimnin
yattigini, bu silirecin de immiinolojik tolerans bozuklugu ile desteklendigini savunmaktadir
(3). Peritoneal ortamda, makrofajlarin fagostik aktivitesindeki yetersizlik ve pro-inflamatuar
sitokinlerin (IL-1p, IL-6, TNF-a) artis1, lezyonlarin immiin sistemden kagmasina ve
implantasyonuna olanak tanir (4).

Genetik faktorler lizerine yapilan 2025 tarihli genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalari
(GWAS), ADAMTS13 ve vWF gen varyantlarinin hastalik riskini modifiye ettigini ortaya
koymustur (4). Ayrica, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizliklerin (disbiyozis) dstrojen
metabolizmasini etkileyerek ("estrobolom" etkisi) hastaliin ilerlemesine katkida bulundugu
ve Fusobacterium gibi spesifik bakterilerin lezyon gelisimini tetikleyebilecegi gosterilmistir
(5). Oksidatif stres ve demir birikimine bagli ferroptozis mekanizmasi ise 6zellikle
endometrioma olusumunda ve over rezervinin hasarinda merkezi bir rol oynamaktadir (4).

Tam Yontemleri ve Biyobelirtecler

Endometriozis tanisinda laparoskopi uzun siire altin standart olarak kabul edilse de,
giiniimiizde non-invaziv yontemler 6n plana ¢ikmaktadir. Tiikiiriikte mikroRNA (miRNA)
imzalariin analizi, tanida devrim niteliginde bir gelisme olarak kabul edilmektedir. 2024
yilinda yayinlanan ¢ok merkezli validasyon ¢aligmalari, spesifik miRNA panellerinin
endometriozisi %96'in lizerinde bir duyarlilikla tespit edebildigini gostermistir (6).

Goriintiileme yontemlerinde ise yapay zeka (Al) destekli ultrasonografi ve Manyetik
Rezonans Goriintiilleme (MRG), derin infiltratif endometriozis (DIE) lezyonlarinin
haritalanmasinda cerrahiye esdeger dogruluk oranlarina ulasmistir. Ozellikle 99m Tc-
maraciclatide gibi yeni goriintiileme ajanlari, yiizeyel peritoneal lezyonlarin
goriintiilenmesinde umut verici sonuglar sunmaktadir (7). Yapay zeka algoritmalari,
lezyonlarin tespitini ve cerrahi zorluk derecesinin 6ngoriilmesini saglayarak preoperatif
planlamay1 gii¢lendirmektedir (8).

Siniflandirma Sistemleri

Endometriozisin evrelemesinde kullanilan sistemler, hastaligin anatomik yaygmligini ve
cerrahi karmagsikligini tanimlamay1 amaglar. Geleneksel rASRM (Revize Amerikan Ureme
Tibb1 Dernegi) siniflandirmasi, yapisikliklari ve over tutulumunu tanimlamada standart olsa
da, derin endometriozis ve agr1 semptomlar ile korelasyonu zayiftir.

Giincel pratikte, #Enzian siniflandirmasi (2020), retroperitoneal alanlar1 ve organ
tutulumlarini (rektum, iireter, mesane) detayl bir sekilde haritalandirmasi nedeniyle 6zellikle
derin endometriozis cerrahisi planlamasinda tercih edilmektedir (9). AAGL 2021 (Amerikan
Jinekolojik Laparoskopistler Dernegi) sistemi ise cerrahi zorluk derecesini belirleyerek,
operasyonun risk yonetimi ve uzmanlik gereksinimi konusunda cerraha rehberlik etmektedir

9).
Medikal Tedavi Yonetimi

Medikal tedavinin temel amac1 agriy1 kontrol altina almak, lezyonlarin biiytimesini
baskilamak ve cerrahi sonrasi niiksii 6nlemektir.
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Progestinler (Dienogest), birinci basamak tedavi olarak etkinligini korumaktadir. Ancak,
progestin direncini kirmak ve yan etkileri azaltmak amaciyla gelistirilen oral GnRH
antagonistleri (Elagolix, Relugolix, Linzagolix), "add-back" (geri ekleme) tedavisi ile
kombine edildiginde kemik sagligini koruyarak uzun siireli kullanim imkan1 sunmaktadir
(10).

Hormon dis1 tedavilerde ise en dikkat ¢ekici gelisme Dikloroasetat (DCA) ile yapilan
calismalardir. Endometriozis hiicrelerinin metabolik profilini (Warburg etkisi) hedef alan
DCA'nin, hormonal dongiiyii bozmadan agriy1 azalttig1 ve yasam kalitesini artirdigi 2025 yili
klinik calisma sonugclari ile gdsterilmistir (11). Ayrica, tibbi esrar (kanabinoidler) kullanimi
iizerine yapilan sistematik derlemeler, agr1 yonetiminde potansiyel bir alternatif olabilecegini,
ancak doz standardizasyonu gerektirdigini belirtmektedir (12).

Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi, medikal tedaviye yanit vermeyen agri, organ fonksiyon bozuklugu yaratan
derin lezyonlar ve adneksiyal kitle varliginda endikedir. Endometrioma yonetiminde
kistektomi (eksizyon), ablasyona gore daha diisiik niiks oranlar1 saglasa da over rezervine
zarar verme riski tasir. Bu nedenle cerrahi tekniklerde "normal doku koruyucu" yaklagimlar
ve hemostazda mikrosurgikal prensipler 6nem kazanmustir (13). Robotik cerrahi, derin pelvik
diseksiyonda sagladigi 3 boyutlu goriintii ve hareket kabiliyeti avantajiyla, sinir koruyucu
cerrahide (nerve-sparing) giderek daha fazla tercih edilmektedir (10).

infertilite ve Endometriozis

Endometriozisli kadinlarin yaklasik yarisi infertilite sorunu yasamaktadir. Tedavi
yaklasiminda cerrahi ve Yardime1 Ureme Teknikleri (ART) arasindaki karar, hastanin yasina,
over rezervine (AMH) ve ek faktorlere gore kisisellestirilmelidir. 2025 yili ESHRE ve ASRM
kilavuzlari, over rezervi diisiik olan veya bilateral endometriomasi bulunan hastalarda cerrahi
oncesi fertilite koruma (oosit/embriyo dondurma) isleminin giiglii bir sekilde diisiiniilmesini
onermektedir (14). Derin endometriozis cerrahisinin spontan gebelik oranlarimi artirabildigi,
ancak I'VF basarisina etkisinin tartigmali oldugu giincel meta-analizlerle desteklenmektedir

(13).
Ozel Popiilasyonlar

Adodlesanlar: Kronik pelvik agrisi olan ve standart agri kesicilere yanit vermeyen
adodlesanlarda endometriozis siiphesi yiiksek tutulmalidir. Tanisal gecikme, hastaligin
ilerlemesine ve fertilite kaybina yol agabilir. Bu grupta cerrahi yerine erken donemde ampirik
medikal tedavi (progestinler) 6nerilmektedir (15).

Postmenopozal Donem: Menopoz sonrast endometriozis, %2-5 oraninda goriiliir ve
malignite (kanserlesme) riski agisindan dikkatli olunmalidir. Hormon replasman tedavisi
(HRT) gereken hastalarda, niiks riskini azaltmak i¢in kombine rejimlerin (8strojen+progestin)
kullanilmas1 6nerilmektedir (16).

Beslenme ve Yasam Tarz

Endometriozis yonetiminde anti-inflamatuar beslenme modelleri (Akdeniz diyeti) ve Diisiik
FODMAP diyetinin, pelvik agri ve sigskinlik semptomlarini hafifletmede etkili oldugu
gosterilmistir (17). Cevresel toksinlere (endokrin bozucular) maruziyetin azaltilmasi da
koruyucu bir strateji olarak dnem tagimaktadir.
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BOLUM 9

KADIN SAGLIGI VE HASTALIKLARI HEMSIRELiGI SAGLIK HIiZMET
SUNUMUNDA YENILIKCi UYGULAMALAR

OGR. GOR. DR. Aysegiil MUSLU"

Saghk Hizmetlerinde Yenilik¢i Uygulamalar

Diinyada teknoloji hizla gelismektedir. Geligsen bu teknoloji sayesinde hastalar modern tedavi, teshis
yontemleri, minimal invaziv cerrahi prosediirlerine ve daha bir¢gok modern alternatif saglik
uygulamalarina erisim saglayabilmektedir (Simsir ve Mete, 2021: 34). Devletin en temel sosyal
gorevlerinden biri de vatandaslarinin konum ve statiisiinden bagimsiz olarak, iilke sinirlar1 iginde
yasayan yurttaslarina uygun maliyetli, zamaninda ve Kkaliteli saghk hizmeti sunumunu
gerceklestirmektir. Bir ¢ok iilke saglik teknolojisindeki gelismelerin giincel saglik uygulamalarina
dahil ederek kullanima baglamasiyla yeni tibbi bakim ve organizasyonun gelismesini hizlandirmistir
(Topol, 2019: 44).

Saghk Hizmetlerinde Yenilik¢i Uygulamalarin Doniistiiriicii Rolii

Ulkemizde 2000 yillinda internetin gelismesiyle birlikte saglik alaninda dijitallesme déneminin
temeli atilmistir. Dijital doniisiim, gelisen bilgi ve iletisim teknolojisinden faydalanarak verilerin
dijital ortama aktarilarak dijitallestirilmesini bu sayede sunulan saglik hizmetinin daha etki ve
veriminde artig saglamaktadir (Karag6z, 2018: 22). Hastanelerde otomasyon sistemlerinin kullanima
baslamasi dijital hastane siirecini baslatarak, is yapma sekli ve is akisinda degismelere yol agmustir.
Bilgi kaynagma kolay erisim saglanmasi, insan kaynaginda minimallesmeye gidilmesi sayesinde
hasta giivenligi ve hizmet kalitesinde artis elde edilmistir (Hosbas vd., 108). Yenilik¢i tibbi cihazlarin
entegrasyonu, yapay zekanin uygulanmasi ve yeni saglik hizmeti sunum modellerinin benimsenmesi
yoluyla inovasyon, karmasik saglik ikilemlerini ele almay1 ve bireylerin 6zel ihtiyaglarmni karsilamay1
amaglamaktadir (Kosiol vd., 2024:2).

Saghk Hizmeti Yenilikleri Tanim

Omachonu ve Einspruch (2010);"tedaviyi, teshisi, egitimi, toplumsal erigimi, 6nlemeyi ve arastirmay1
gelistirmek igin tasarlanmis yeni kavramlarm, fikirlerin, hizmetlerin, stireclerin veya drunlerin
tanitilmas1" ve "kaliteyi, giivenligi, sonuclari, verimliligi iyilestirmeyi ve maliyetleri diisiirmeyi"
amaglamasi olarak tanimlamistir (Omachonu ve Einspruch, 2010:5). Varkey vd. (2008) saglk
hizmeti yeniliklerini iiriin, siire¢ ve yapisal ilerlemeler olarak gruplandirirken (Varkey vd., 2008:3),
Flessa ve Huebner (2021) bunlar1 etkiledikleri sistem bilesenlerine (yani mikro, mezo ve makro
yenilikler) veya getirdikleri degisimin kapsamina (yani artimh, radikal veya yikict) gore
ayirmustir(Flessa ve Huebner, 2021:8). Oslo kilavuzu yenilikleri saglik hizmetlerinde en yaygin
kullanilan tipoloji olan dort tiire aywrmustir: iriin, siireg, pazarlama ve Orgiitsel yenilik (Oslo,
2005:12). Saglik sektoriindeki yeniliklerin ¢ogu kategorizasyonu bazi agilardan kalite ve maliyet
etkinligi fikirlerini icerirken, Herzlinger'in tipolojisi sektdriin kendine 0Ozgii zorluklar1 ve
karmasikliklariyla baga ¢ikmak i¢in her iki hususu da ele almaktadir (Herzlinger,2006: 60).

! {zmir Kavram Meslek Yiiksek Okulu, ik ve Acil Yardim Progranu, iZMIR, TURKIYE. ayse.muslu@hotmail.com, Orcid ID:
0000-0002-8288-2275
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Dijital Saghk

Dijital saglik sistemi, dijital saglik ekosistemindeki birbiriyle iligkili teknolojiler, siiregler ve yapilar
kiimesi, tipik olarak ¢ok sayida bireysel ¢6ziim ve kurulusu kapsar (Digital Health, 2017: 2). Giderek
kigllen ve giderek daha giiclii hale gelen mobil bilgi islem yetenekleri sayesinde, bireyler saglik
Olctimlerini siirekli ve gercek zamanli olarak izleme, takip etme ve iletme konusunda giderek daha
yetenekli olmaktadir. Bu doniisiim, akut hastalik teshisi ve kronik durum y0netiminin standart doktor
muayenehanesi veya hastane diginda gergeklestirilme imkan1 saglamaktadir. Mihendisler, bilezikler,
saatler, cilt bantlari, kafa bantlari, kulakliklar ve giysiler gibi ¢ok cesitli giyilebilir biyometrik
sensorler tasarlayip gelistirmistir. Bu sensorlerin bir¢ok bi¢imi ve islevi olmasina ragmen, birlestirici
tasarim odaklari, géze batmayan, pasif ve uygun oldugunda siirekli izleme saglamaktir. Bir diger
onemli 6zellikleri ise, tiim biyometrik verileri sorunsuz bir sekilde izleme ve saglik hizmeti
saglayicilari, arastirmacilar, aile liyeleri veya kisinin sosyal agiyla paylasilabilen, eyleme gegirilebilir
ve bilgilendirici bir kullanic1 arayiiziine aktarma yetenekleridir (Steinhubl vd, 2015: 1034, Hu vd,
2013:97)

Kan basinci izlemede, sisirilebilir manset ihtiyacin1 ortadan kaldiran ve bunun yerine
fotopletismografi (bir dokunun mikro damar sistemindeki kan hacmi degisikliklerini optik olarak
tespit eden) ve nabiz gegis siiresini kullanan ve daha sik, hatta siirekli kan basinci takibine olanak
tantyan doniisiimler yasanmaktadir. Bu tiir teknolojiler, yogun bakim iinitesi diizeyinde izlemeyi
biiylik insan popiilasyonlarinin giinliik yasamlarina tasiyabilir. Otonom sinir sistemi fonksiyonunu
veya sozde elektrodermal dlgtimleri (galvanik cilt tepkisi) ve/veya kalp atis hiz1 degiskenligini izleme
yetenegi etrafinda, 6zellikle yenilik¢i bir sensor ailesi gelistirilmistir. Bu, duygusal stres ve anksiyete
diizeylerindeki bireysellestirilmis gilinliik degisimlere dair nesnel veriler saglamay1 amaclamaktadir.
Duygusal durumu nicel olarak izleme yetenegi, tedavi stratejilerinin etkinligini takip etmek i¢in de
faydali olabilir. Gelistirilmekte olan sensoér teknolojilerinin diger Onemli Ornekleri, cevreye
verdigimiz giinliik tepkilerin daha kisisellestirilmis bir sekilde anlasilmasini saglar ve uyku evrelerini
ve bozulmalarmi izleyen, solunum yolu hastaliklarmi izleyen ve kan sekeri konsantrasyonlarini
strekli olarak izleyen teknolojileri icerir (Steinhubl vd, 2015: 1034).

s Saglik Hizmetlerinde Yenilik g

— Y —
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Tam

Hastanin Nasil
Gorildigi

Tedavi
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ihtiyaclarim
nasil karsiladigi

Arastirma

Saglik Profesyonelleri
ve Hizmet Sunucular

Bilgi Teknolojisi

Saha Calismasi

Sekil 1: Saglikta Yenilik i¢cin Kavramsal Cerg¢eve (Omachonu ve Einspruch, 2010: 10).
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Dijital saghk ve e-saghk uygulamalan (tele-tip, mobil saghk, yapay zeka)

Internet kullanimmin 21. yiizyilda yayginlasmaya baslamasi, insan ihtiyaglarmin zamanla degisime
ugramas1 mobil ve dijital talep ve beklentilerinde bir artisa neden olmustur. Insanlarmn sanal ve somut
davraniglarinda degisimler meydana gelmistir. Bu degisim bireylerin internet kullanimima bigimini
onemli dlciide etkilemistir. Giiniimiiz modern ¢aginda tipki diger sektorlerde oldugu gibi kurumsal
ve bireysel baglamda dijitallesmenin 6nemi saglik sektoriinde de kendini gostermektedir. Dijital
saglik uygulamalarindan olan beklentirlerin her gecen gilin artmasi, saglik hizmetlerinin
stirdiiriilebilirligini arttirma, daha hizli sonuca ulasma ve sunulan hizmetin daha verimli olmasi gibi
birgok faktoru de etkilemektedir (Uysal ve Ulusinan, 2020: 47).

Teknolojide meydana gelen hizli degisimler, saglikta doniisim ve hasta merkezli bakim
uygulamalari, kanit temelli hizmetin 6nemli bir birlesimidir (Bhavnani vd,. 2017: 2697). Tip
doktorlar1 saglik ve tip alaninda bilgi toplama, tibbi veriye ulagsma ve paylasma, bireylerin saglik
durumu, hastalik siireci ve salginlar1 izleme amacli sosyal medya, akilli telefon uygulamalar1 ve
nesnelerin interneti teknolojilerinden faydalanmaktadir (Lupton, 2014:1345). Dijital araclar
sayesinde bireyler sagliklarini gelistirebilme ve daha iyi karar alabilmektedirler. Tibbi i¢erige sahip
web siteleri bireylerin bilgi edinme amaciyla sik kullandiklar1 platformlara doniismiistiir. Gelistirilen
farkli uygulamalar sayesinde bireyler doktorlar ve saglik merkezleri arasindaki fiyat ve hizmet
kalitesini karsilagtirabilmekte ve kolayca online randevu olusturabilmektedirler (Dorn, 2015: 516).

Mobil ve dijital teknoloji sistemleri ve telekominasyon araglari bireylerin giinliik yasamlarinda
iletisim sekillerini degistirmektedir. Yillardir hasta hekim iletisimimi yliz ylize ya da telefonla
olmasma ragmen, gilinlimiizde bu siire¢ dijital platformlara tagmmmaktadir. Gelistirilen farkli
uygulamalar sayesinde hastalar doktoruna kolaylikla ulasim saglama, yaptirdigi test sonuglarina
erisime ve randevu olusturulma olanagi tanimaktadir. Hatta gelisen teknoloji sayesinde bu giin
doktorlar uzaktan teshis koyma ve tedavi siirecini yonetme imkani sunulmaktadir (Uysal ve Ulusinan,
2020: 47). Tedavi uygulamasi yapilmasimnin yani sira gelisen 5 G teknolojisi sayesinde robotik cerrahi
ile ameliyatlarda yapilabilmektedir (Zhang vd., 2018).

Tele-Tip

Teletip uygulamalarinin kullanimi, cografi engelleri azaltarak, dezavantajli ¢evrelerde yasayan
cocuklarinda nitelikli saglik hizmetlerine ulasma firsatini anlamli derecede yiikseltme imkani
tanimaktadir (Jung vd., 2021: 291). Bu sistemler sayesinde pediatrik hemsireler, uzaktan
konsiiltasyonlar, evde bakim takipleri ve ebeveyn egitimleri araciligiyla c¢ocuklarin saglik
ihtiyaclarm1  karsilayabilmekte; boylece hem seyahat maliyetleri hem de bekleme siireleri
azalmaktadir.

Teletip uygulamalar1 sayesinde kronik hastaligi bulunan bireylerin saglik kontrollerinin diizenli
olarak yapilmaktadir. Tele-saglik ziyaretleri sayesinde bireylerin saglik durumu surekli izlenmesi,
bakim vericilerin bakimi konusundaki bilgi diizeyleri de arttrma ve saghik okuryazarligi giiclenme
saglanmaktadir. Bu sayede sadece hastalik yonetimini iyilestirmekle kalmayip, ayn1 zamanda
bakim verenlerinde saglik hizmeti sunumuna aktif sekilde katilimini da oOnemli derecede
etkilemektedir. Ozellikle pediatrik onkoloji veya nadir hastaliklar gibi 6zellesmis alanlarda teletip,
uzmanlara erigimi genisleterek tedaviye uyumu ve bakimm siirekliligini artwrmaktadir. Uzaktan
erisim saglanmasi sayesinde hasta takibinde siireklilik saglanirken, saglik hizmeti sunucularinin
kaynaklar1 da daha etkin bir bi¢imde kullanilabilmektedir (Jung ve ark.,2021: 291).
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Tele-tip Uygulamalarinin Benimsenmesinde Onemli Olan Risk Boyutlarimin Tanimlari

Risk Boyutu Tanmim Calisma
Performans riski Bir drin veya hizmetin | Grewal vd, 1994
beklenen performans

standartlarin1 karsilamayacagi
algisin1  yansitir; dolayisiyla

istenen faydalar1
saglayamayabilir.
Gizlilik riski "Kisisel bilgiler iizerindeki | Featherman ve Pavlou , 2003
kontroliin potansiyel kaybini"
yansitir
Finansal risk Uriiniin veya hizmetin | Featherman ve Pavlou , 2003

maliyetleri nedeniyle ortaya
cikabilecek potansiyel parasal
harcamay:1 yansitir

Psikolojik risk Teknolojinin kullanimiyla | Featherman ve Pavlou , 2003
ortaya c¢ikabilecek zihinsel
stresi yansitir

Zaman riski Kotii bir satin alma karar1 | Featherman ve Pavlou , 2003
verirken arastirma yapmak ve
sat alma islemini yapmak, bir
teknoloji veya hizmeti nasil
kullanacagmizi 6grenmek ve
beklentilerinizi  karsilamazsa
degistirmek zorunda kalmak
nedeniyle zaman kayb1 yasama
olasiliginizi yansitir.

Sosyal risk Bir Grin veya hizmeti | Featherman ve Pavlou , 2003
benimsemek, aptalca veya
modast  gecmis  gOriinmek
nedeniyle  kisinin  sosyal
grubundaki statii kayb1 yasama
olasiligin1 yansitir

Yapay Zeka ile Kisisellestirilmis Bakim Planlar

Saglik hizmet sunumunun yapay zeka teknolojisi ile entegre edilmesi genis 6lgekli hasta verilerinin
islenmesinde kolaylik saglayarak genetik 6zellikleri, yasam sekli ve mevcut saglik durumuna uygun
hastaya 0zgii bakim plani olusturulmasina katki saglamaktadir. Yapay zeka uygulamasi sayesinde
hasta verilerinin siirekli izlenmesi saglanarak risk olusturabilecek durumlar erken donemde
belirlenebilmekte ve meydana gelebilecek komplikasyonlara yonelik koruyucu yaklagim
prosediirlerinin olusturulmas: saglanmaktadir. Saglk hizmeti uygulamalarinda yapay zeka
teknolojisinin dahil edilmesi sayesinde mevcut bir ¢cok verilerinin anlamlandirilmas: saglanarak,
yapilan analizler sonucunda kisiye 6zel bakim ve hassas bakim prosediirleri gelistirilebilmektedir.
Bu teknolojik saglik sitemi sayesinde hasta verilerinin gercek zamanli degerlendirilmesiyle risk
egilimleri belirlenebilmekte ve saglik sorunlar1 olugsmadan once proaktif miidahale planlari
hazirlanabilmektedir. Gelistirilen yapay zeka algoritmalari, bakim siirecinde toplanan tiim verilerin
analiz edilmesini saglayarak optimal bakim prosediirlerinin olusturulmasma olanak sunmaktadir.
Ayrica degerlendirmenin stirekli yapilmasi potonsiyel saglik sorunlarinin erkenden fark edilmesini
saglamaktadir (Mennella vd, 2024:122 ). Boylelikle saglik hizmet sunumunda her bireyin kendi
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ihtiyaclarina 6zgii protokoller olusturulmakta, uygulanan tedaviye uyumda artis saglanmakta, olasi
komplikasyonlarin minimalize edilmesi i¢in yapay zeka teknolojisinden faydalanilmaktadir
(Hassanein vd, 2025:7; Wah, 2025: 26). Gelissen bu sistemler sayesinde saglik hizmet sunumunda
karar verme surecinde klinik rehberlik hizmeti sunmakta, bakim kalitesi ve hasta giivenligini
arttirmaktadir (Alzghaibi, 2025: 12).

Anne Saghg Izleme I¢in Giyilebilir Teknolojiler

Gelisen giyilebilir saglik teknolojileri, anne saghginin siirekli olarak takip edilmesini saglayan ve
meydana gelen fizyolojik degisimleri anlik olarak takip edilmesini saglayan yeniliklerden biridir.
Intrapartum dénem siiresince komplikasyon gériilme siiresinin hizli bir sekilde olmasi nedeniyle
gelistirilen bu teknolojik ekipmanlar annenin bu siirecte siirekli olarak takip edilmesine olanak
sunarak dogum siirecinin giivenle yonetilmesini saglamaktadir. Yasam bulgularinin stirekli kayit
altina alinarak bakimdan sorumlu saglik profesyoneline iletim saglanmasi anne ve saglik ¢alisani
arasinda olumlu bir etkilesimi saglamaktadir ( Boyd, 2024: 38)

Giyilebilir cihazlarin sagladigi en onemli avantajlardan biri annenin intrapartum siire boyunca
hareketini kisitlamadan siirekli izlem sans1 tanimasidir. Rutin uygulamalar sirasinda kullanilan saglik
ekipmanlarmin aksine giyilebilir teknolojik cihazlar hafif, tasmabilme ve degisen dogum kosullarina
entegre edilebilen 6zellikte tasarlanmistir. Bu siire¢ icinde anne hareket kisitlamasi olmadan kendi
odasinda 6zgiirce dolasabilirken saglik profesyonelleri annenin kalp atim hizi, kan basinci, oksijen
stiturasyonu gibi diger temel parametler hakkinda dogru ve anlik bilgi akis1 saglar. Annenin dogum
stiresince konforunda artma meydana gelir. Bu da olumlu bir dogum deneyimi yasamasia katki
saglar. Klinik risklerin erken dénemde fark edilmesi saglanir. Riskin erken donemde tespiti, kanama,
preeklamsi, eklamsi yada kalp kaynakli problemler obstetrik acil durumlarin bagimda gelmektedir
(Ullah, 2021:4949).

Teknolojinin dogum {initelerine entegresyonu, saglik c¢alisaninin bilgi yonetimi ve olasi riske
miidahale etme hizini arttirmaktadir. Anne verilerinin kablosuz merkez ekranlara ulasmasi 6zellikle
calisan personel sayisimmm smirli oldugu birimlerde hasta takibini kolaylastirirken, giyilebilir
teknolojik ekipmanlarin erken donemde uyar1 vermesi acil miidahale sirasinda annenin yasamla
bagdasma olasiligin arttirmaktadir (Rattanasak, 2025:1552).

Giyilebilir cihazlar dogum sirasinda ve sonrasinda da bebegin saglik durumunun takip edilmesi iginde
kullanilmaktadir. Bebegin c¢ocuk kalp seslerinin dinlenmesi ya da oksijenlenme durumunun
belirlenmesinde sensor kullanimi zor ve miidahale gerektiren dogum eyleminde ek giivenlik saglar.
Erken uyar1 sistemi ile hipoksi ya da fetal distres gibi acil miidahele gerek durumlara zamaninda
mudahale edilmesine katki saglayarak hem anne hem de bebek i¢in dogum eyleminin giivenle
tamamlanmasina yardime1 olur (Boyd, 2024:34; Rattanasak, 2025:1552).

Anne Saghg Izlemede Giyilebilir Cihaz Ornekler

Akilh Bileklikler

Gebelik siiresi i¢inde uygun olarak tasarlanan akilli bileklikler annelerin inrtapartum siirecte kan
basinci, kalp atim hizi ve oksijen siitiirasyonunu 6lgmektedir. Invaziv bir girisime gerek
duyulmaksiniz saglik profesyoneline verdigi uyarilarla annenin dogum siireci i¢cinde konforunu
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arttirir. Gelistirilen bazi cihazlar mobil uygulamalara uygun olarak tasarlanmistir. Bu sayede hem
anneler hem de saglik ¢alisanlar1 veri akisini anlik olarak takip edebilmektedir. Gelistirilen bu
biitiinsel cihaz sayesinde anne giivenliginde artig saglama ve klinik karar verme siiregleri desteklenir
(Beyond, 2024, 34).

Patch Tabanh izleme Sistemleri

Annenin giigiis ya da karin bolgesine yerlestirilen sensor bantlar sayesinde EKG, solunum sayis1 gibi
temel viicut parametrelerinin takibinde kolaylik saglar. Tek kullanimlik ve hafis olmas1 sayesinde
rutinde kullanilan monitorlere kiyasla enfeksiyon riskini azaltma ve annenin dogum eylemi siiresince
rahat hareket etmesini saglar. Calisan sayisinin az oldugu birimlerde veri akis1 saglanmasi normalden
sapma olan durumlarm hizli fark edilmesini saglar ( Ullah, 2021: 4949).

Tek kisilik kullanima Koprii cihazi Sanal ot ik Saglik ¢alisam
yonelik kablosuz sensor sunucu = bilgisayari

o ———

Uyari cihazi

.-__J
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Akillh Giysi Teknolojileri

Gelistirilen baz1 prototip akilli giysiler uterus kontraksiyonlarini ve amniyotik sivi miktarini
Olcebilme 6zelligine sahiptir. Gelistirilen bu giysiler annenin dogum eylemi siiresinde takip
edilmesi ve giivenli hareket edebilmesini saglamaktadir (Boyd, 2024:34).

Onden bakan plasentaya sahip bir fetiisiin diyagrami1 yaninda yer alan prototip oksijen sensorii

Giyilebilir Fetal Kalp Atim Hiz1 Sensorleri

Fetiisii izleme amaciyla gelistirilen giyilebilir sensor cihazlar1 uterus kontraksiyonlarini ve fetal kalp
atim hizimi araliksiz takip ederek fetal distresin erken fark edilmesi ve gerekli miidahalelerin
zamaninda uygulanmasini saglar. Ozellikle uzamis dogum eyleminde dogumun ilerlemesi ve fetal
sagligin degerlendirilmesinde bliyiik avantajlar saglar. Saglik personeline yapacagi erken uyari
sayesinde bebekte meydana gelebilecek komplikasyonlar azaltilmasini saglar ( Rattanasak, 2025:
4949).

Gelistirilmis maternal fetal izlem

= /

: ‘ .°°°.°0 Vll
p— y"
. ——
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Gelistirilen cihazim maternal fetal monitore entegre edilmesi, hasta verilerinin cihaza kesintisiz olarak
aktarilmasmi saglamaktadir. Cihazin fetal kalp atim hizi, maternal kalp atim hizi ve uterin
kontraksiyonlar1 tek bir cihaz {izerin takip edilebilme 6zelligi bulunmaktadir. Beden kitle indeksi
yiiksek olan anneler i¢inde vital parametrelerin takibinde kullanimi etkin olup, fetal ve maternal kalp
atim hizinda meydana gelebilecek karisikligi en aza indirmektedir. Kablosuz 6zellikte tasarlanmig
olmasi, annenin klinik uygulamalar sirasinda daha rahat ve kolay izlenmesine olanak tanir.

Anneye sagladig1 memnuniyetler;

*Tamamen kemersiz, kablosuz bir olarak iiretilmistir. Dogum sirasinda daha fazla hareket 6zglirliigii
ve hasta i¢cin daha rahat bir deneyim saglar.

*Sistemin 30M (90 adim) goriis mesafesi bulunmaktadir. Dogum siiresince annenin 6zgiirce hareket
edebilmesini saglar.

*Hasta yardim istemeden kalkmakta 6zglirdiir.
*1 m ye kadar su gecirmez 6zelligi bulundugu i¢in banyo veya dus sirasinda yerinde birakilabilirler.

*Beden Kitle indeksi yiiksek olan hastalarda fetal kalp hizi ve uterin kontraksiyonlarin takibini
yapmak zor olabilmektedir.

*Cihaz, hastanmn karnindaki elektrik sinyallerini izler. Elektrik sinyalleri yag dokusundan minimum
etkilenir ve bu nedenle, izleme kalitesi yiiksek BKI gebelerde kullanimi tehlikeli degildir.

* Cihaz obez kadinlarda kullanilis1 sonucu olumlu sonuglar elde edilmistir (35 > BMI<60)
(https://fccid.io/Y OM-6960-MON/User-Manual/MH-Novii-6pp-Brochure-107-TF-102-ENrevA-
3677765) (Internet Erisim Tarihi: 15.12.2025).

Dijital Partograf ve intrapartum izleme Mobil Uygulamasi

Dogum siirecinde eylemin ilerleyisini takip etmek ve normalden sapmalar1 erken donemde fark
edebilmek amaciyla partograf kullanilmaktadir. Gelistirilen dijital partograf sayesinde olasi dogum
komplikasyonlar1 erken fark edilmektedir.

AKkilh Dogum Izleme Uygulamasi
Gelistirilen yeni uygulama sayesinde intrapartum siirecte eylem ilerleyisi dijital partografla
yapilabilmektedir.

Dijital partografin avantajlari

*Kolay kullanim ve minimal hata: Kontrol edilen intrapartum veriler, izerine ¢izilmeden dogrudan
girilebilir. Grafik, bu dijital partografin kullanimini kolay ve hatasiz hale getirir.

*Partograf yorumlamay: bilmeyen saglik personelleri bile yorumlama gerektirmedigi icin
kullanabilir. Saglik personelinin dogum eyleminin ilerleyiginin yorumlanmasi i¢in kolayca
kullanilabilir.

«Zaman tasarrufu: kagit tabanl partografin aksine, dijital partograf kendi ¢izilen zaman dogum
parametrelerini doldurulur; bu, saglik ¢alisanlarinin karmasik partografi doldurmak igin ekstra zaman
harcamalar1 gerekmez (Singh vd, 2019: ).

Mobile partograf
*Partograf DAKSH bir ¢ekirdek bilesenidir; kullanict kullanim1 kolay ve hatasiz hale intrapartum
parametreleri girerken olusturulur. Latent Evre, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin basitlestirilmis
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partografisinden kaldirilmistir, ancak DAKSH dogum boyunca bir saglik ¢alisanina yardimci olmak
icin daha basitlestirilmis bir sekle doniisiimii saglanmistir. Cilinkii normal dogumda herhangi bir
sapma oldugunda Latent fazda tespiti saglanip zamaninda dnlem alinabilmesi dogumda 6nemlidir.

Dijital partografiye postpartum donem ile birlikte intrapartum donemden her zaman erisilebilir (Singh
vd, 2019:54) .

*Uyarilar ve alarmlar: Dijital Ortam, kullanic1 deneyimini basitlestirmek ve gelistirmek i¢in daha
fazla yenilik ve Ozellik entegre etmeyi saglamaktadir. DAKSH alarm 6zelligi sayesinde sonraki
intrapartum muayene i¢in personel hemsireye hatirlatan bir 6zelligi vardir. Normal intrapartum
parametrelerden sapma durumunda,

DAKSH, dogum sirasi,sonrast ve taburcu anneleri
siralamak i¢in 3 ekrana sahiptir.

DAKSH ta dogum siiresince ekranda, annenin klinige
kabul tarih ve saatine gore siralanan hastalarin bir
listesidir

Uygulamanin 5 bileseni bulunmaktadir;

e Kayit: hasta DAKSH'A kayithdir, bu formda hasta adi, telefon numarasi, sorumlu doktor,
dogum durumu (6zellikle hastalarin eve dogum/ambulans dogumundan sonra geldigi
calisma hastanemizde ilgili oldugu i¢in), servikal dilatasyon ve membran riiptiirii durumu
bulunur. Kayit sirasinda servikal dilatasyonu yakalamak, verilecek muayene alarmlarinin
sikligina karar vermede yardimci olur.

e Intrapartum kayit 6l¢iimii: Muayene sirasinda kantitatif intrapartum dlgiimler alinir, bu
parametrelerin doldurulmasi dijital partografin olusturulmasina yardime1 olur.

e Arastirma: Burada bir kullanict dogum 6ncesi donemde yapilan temel kan ve idrar
muayenelerini ekleyebilir.
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e Dogum kaydi: Uygulama, anne ve bebegin dogum ve dogum sonrasi muayene
ayrintilarini kaydetmek i¢in bir form igerir.

e Basvuru ozelligi: Uygulama, baska bir tesise hasta transferini belgelemek igin
intrapartum ve postpartum sevk formunu igerir. Eger tesislerdeki sevk ve sevk DAKSH
ile donatilmissa, tesisdeki sevk onceden alarmlarla bilgilendirilir. Bu, daha iyi acil durum
hazirligina yardimci olur (Singh vd, 2019:54).

Dogum Yonetiminde Yapay Zeka Destekli Klinik Karar Sistemleri

Dogum eyleminin takibi siiresince, tahmin, siirekli izlem ve klinik destek almak amaciyla yapay zeka
kullanilan 6nemli bir ara¢ halini almistir. Makine 6grenmesi ve derin 6grenme tekniklerinden
faydalanilan bu sistem sayesinde anne ve bebegin farkli verileri birlestirilerek tanisal dogruluk

saglamada artig saglanma ve zamaninda gereken miidahaleleri uygulama imkani bulunmaktadir
(Huang, 2025:80).

Yapay zeka sayesinde dogum eyleminin baslama zamani, dogum eyleminde siire tahmini, dogum
sekli tahmini, yiiksek risklerin erken déonemde fark edilmesi, epizyotomi uygulamasinda klinik
kararlarin desteklenmesi amaciyla kullanilmaktadir (Lin, 2024: e54737; Huang, 2025:80).

Sonug

Saglik hizmet sunumunda teknoloji ve dijitallesmenin entegre edilmesi sayesinde, verilen bakim
hizmetinin kalitesinde, hasta giivenligi ve konforunda artma, kliniklerde karar verme siirecinin
desteklenmesi bakimindan 6nemli katkilar saglanmistir. Gelistirilen mobil saglik uygulamalari, tele-
tip sistemleri, giyilebilir biyometrik sensorler ve yapay zeka tabanli ¢éziimler, anne ve fetal sagligin
dogum siiresince surekli izlem yapilmasina olanak sagladigi i¢in komplikasyonlar erken dénemde
fark edilebilmektedir.

Gelecekte de saglik hizmet sunumunda inovasyonun siirdiiriilmesi, dijital ve yapay zeka tabanl
¢Ozlimlerin kapsaminin genisletilmesiyle miimkiin olacak; hasta merkezli ve veri odakli saglik
hizmetlerinin devam ettirilmesine 6nemli katk1 saglayacaktir. Saglik profesyonellerinin kliniklerde
teknoloji ve dijital saglik uygulamalarini etkin kullanimi, klinik sonuglarin iyilestirilmesinde ve
saglik hizmet sunumuna ulagsmada etkinligi artiracaktir.
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BOLUM 10

THE ROLE OF SOFT MARKERS iN CHROMOSOMAL ANOMALY
SCREENING, CELL-FREE FETAL DNA TESTING AND ASSOCIATED
CONTROVERSIES

Dr.Aslihan Kurt

Abstract

Ultrasonographic soft markers detected during the second trimester play an important
role in prenatal screening for chromosomal abnormalities. These minor, non-structural
findings—such as increased nuchal thickness, echogenic bowel, choroid plexus cysts, shortened
long bones, echogenic intracardiac focus, and mild renal pelvis dilatation—are associated with
an increased risk of fetal aneuploidy, particularly trisomy 21. While the presence of an isolated
soft marker generally confers a low absolute risk, the detection of multiple markers significantly
increases the likelithood of chromosomal abnormalities. The clinical value of soft markers lies
in their integration with maternal age, biochemical screening, and cell-free fetal DNA testing
to refine individualized risk assessment and guide further management. This review highlights
the contemporary role of soft markers in chromosomal anomaly screening and emphasizes their
relevance in the era of noninvasive prenatal testing.

Cell-free fetal DNA (cfDNA) testing has revolutionized prenatal screening for common
aneuploidies owing to its high detection rates and low false-positive rates. However, several
controversial aspects limit its universal application in clinical practice. As a screening rather
than a diagnostic tool, cfDNA testing is vulnerable to false results related to confined placental
mosaicism, maternal chromosomal abnormalities, vanishing twin, and low fetal fraction. The
extension of cfDNA screening to low-risk populations, sex chromosome aneuploidies, rare
autosomal trisomies, and microdeletion syndromes remains debated due to variable positive
predictive values and uncertain clinical utility. In addition, ethical and counseling challenges,
including informed consent, incidental findings, and disparities in access, require careful
consideration. This review highlights the key controversies surrounding cfDNA testing and
underscores the need for appropriate patient selection and comprehensive counseling in
contemporary prenatal care.

Keywords: Chromosomal abnormalities; soft markers, prenatal ultrasound; aneuploidy;
prenatal screening; cell free fetal DNA
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Introduction

Soft markers are sonographic findings of uncertain clinical significance. They are
frequently observed in normal fetuses and often resolve spontaneously as the pregnancy
advances or postnatally. Soft markers are typically identified during second-trimester
ultrasonography and may be associated with an elevated risk of fetal aneuploidy (1). Soft
markers are minor sonographic findings that may be associated with an increased risk of fetal
chromosomal abnormalities, though they are often transient and can also be found in normal
fetuses. Common soft markers include: intracardiac echogenic focus (ICEF), echogenic bowel,
pyelectasis, shortening of long bones, aberrant right subclavian artery (ARSA), mild
ventriculomegaly, increased nuchal thickness, single umbilical artery, and absence or

hypoplasia of the nasal bone.
Intracardiac Echogenic Focus (IEF)

IEF is defined as a bright echogenic spot measuring between 1-6 mm, typically located
in the left ventricle and most often found as a solitary focus. When ICEF is multiple, present in
both ventricles, or located in the right ventricle, it is considered to be more strongly associated
with an increased risk of chromosomal anomalies, particularly trisomy 21. Ninety percent of
intracardiac echogenic foci resolve by the third trimester. ICEF is not associated with
myocardial dysfunction or structural cardiac anomalies. It is found in approximately 3—5% of
normal fetuses, while its prevalence increases to 21-28% in fetuses with Down syndrome. The
cardiac apex is best visualized when it is pointing toward the ultrasound probe in the transverse

four-chamber view (2).
Mild Ventriculomegaly

Mild ventriculomegaly is defined as a measurement of 10—12 mm in one or both lateral
ventricles. It is detected with a frequency of approximately 1 in 1000 pregnancies. Its
etiopathogenesis is not clearly understood. To diagnose isolated mild ventriculomegaly, other
brain anomalies and spina bifida must be excluded. Approximately 62% of cases resolve before
the 24th week of gestation. However, 41% are associated with additional structural or
chromosomal malformations. The incidence of associated aneuploidies is approximately 7%,

most commonly trisomy 21. There is also a frequent association with TORCH infections (3).

Choroid Plexus Cysts (CPC)
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CPC are well-defined, anechoic, fluid-filled structures located within the choroid
plexuses of the lateral ventricles. Their incidence ranges from 1% to 3%. Their size, shape, and
number can vary, and they may sometimes appear heterogeneous on imaging. They are
generally detected at sizes under 10 mm, with a criterion of greater than 2 mm for diagnosis.
These cysts typically regress spontaneously in the third trimester. Choroid plexus cysts may
occur in isolation or alongside other anomalies. Associated anomalies are typically those seen
with trisomy 18, such as clenched hands, single umbilical artery, intrauterine growth restriction
(IUGR), and rocker-bottom feet. The prognosis is determined by the presence of additional

anomalies (4).
Echogenic Bowel

Echogenic Bowel is observed in approximately 1% of pregnancies. It results from an
aperistaltic bowel caused by excessively thick meconium. For the bowel to be considered
echogenic, it must appear as bright as bone, and the assessment should be made using lower
gain settings with harmonic imaging turned off. Echogenic bowel may be associated with
aneuploidy, TORCH infections, meconium ileus, cystic fibrosis, placental bleeding, swallowed
blood, ischemia, or it may represent a normal variant (Figure 1). In approximately half of the
cases, other structural anomalies or intrauterine growth restriction (IUGR) are present.
Aneuploidy is associated in about 10% of cases, and TORCH infections are identified in another
10%, often confirmed by additional findings such as cerebral calcifications, ventriculomegaly,
or hydrops. In approximately half of isolated echogenic bowel cases, the finding resolves during

the prenatal period (5).
Pyelectasis

Pyelectasis is defined as the dilation of the renal pelvises due to urine accumulation. It
may lead to permanent postnatal renal damage or require surgical intervention. It is detected
with an incidence of 2-5%. When pyelectasis is suspected, the fetal kidneys should be evaluated
in sagittal, axial, and coronal planes (Figure 2). Measurements greater than 4 mm between 16—
27 weeks and greater than 7 mm between 28—40 weeks of gestation are considered indicative
of pyelectasis. The differential diagnosis includes transient urinary tract dilation, ureteropelvic
junction obstruction, vesicoureteral reflux, and posterior urethral valves. The long-term
prognosis of pyelectasis depends on the presence of associated anomalies and aneuploidy.
Approximately 90% of pyelectasis cases detected in the second trimester resolve during the

antenatal or neonatal period. One third of fetuses with moderate to severe hydronephrosis, in
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which caliectasis or pelviectasis is wider than 7 mm, require postnatal urological surgical
intervention. Invasive testing for karyotype analysis or cell-free fetal DNA testing should only
be performed if additional ultrasound anomalies are present. Ultrasound follow-up should be
performed in the third trimester to check for any improvement. In cases of dilatation greater

than 15 mm, spontaneous resolution during the fetal period is not expected (6).
Shortening Of Long Bones

Shortening of long bones is defined as femur and humerus lengths below the 5th
percentile during the second trimester. It should also be noted that this can be associated with
IUGR, skeletal dysplasias, and other genetic syndromes. All long bones should be carefully

examined to exclude skeletal dysplasias (7).
Aberrant Right Subclavian Artery (ARSA)

ARSA is a right subclavian artery with an abnormal origin (Figure 3). Its incidence is
approximately 1%. It is the most commonly detected intrathoracic vascular anomaly. The
majority of cases are asymptomatic. About 80% of ARSAs pass behind the esophagus. Rarely,

it can cause dysphagia, dyspnea, or chest pain in the postnatal period.
Nuchal Thickness

Increased nuchal thickness is measured from the outer edge of the occipital bone to the
outer skin surface. Measurements greater than 6 mm are considered increased nuchal thickness.
It can also be seen as a result of heart failure and cardiac anomalies, abnormal extracellular
matrix composition, venous congestion in the neck and head, lymphatic vessel hypoplasia, fetal
anemia, and fetal infection. Increased nuchal thickness warrants direct invasive diagnostic
testing. It is associated with numerical chromosomal abnormalities, structural chromosomal

anomalies, genetic syndromes, increased risk of miscarriage, and intrauterine fetal death (8).
Single Umbilical Artery

The diagnosis of a single umbilical artery is made by evaluating the fetal bladder with
Doppler. Imaging the cross-section of the umbilical cord is less reliable. In isolated cases, the
risk of aneuploidy is low. Its incidence is 1 in 200 in singletons and 5% in twins. One-third of
cases are associated with cardiovascular, gastrointestinal, and renal malformations. It is also

linked to preterm birth and IUGR (9).

Nasal Bone Hypoplasia/Aplasia
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To detect nasal bone hypoplasia or absence, the entire head and thorax should be
included in the image. A midsagittal view should be obtained, showing the frontal bone, nose,
lips, and mandible in the same plane. The angle between the nasal bone and the ultrasound
probe should be 45 degrees. The absence of the nasal bone is observed in approximately 65%
of fetuses with Trisomy 21 and in 0.8% of euploid fetuses. Nasal bone hypoplasia is diagnosed
when the nasal bone length is less than 5 mm. It is most frequently associated with chromosomal
abnormalities and is the second most common finding in congenital heart diseases. Therefore,

a detailed fetal echocardiographic evaluation is recommended (10).
Cell-free fetal DNA test (Non-invasive prenatal test, NIPT):

Cell-free fetal DNA testing is performed by detecting and analyzing apoptotic
syncytiotrophoblast-derived DNA fragments that have entered the maternal bloodstream. It can
be conducted from the 10th week of pregnancy up to term. The fetal DNA fraction in maternal
blood is typically between 10% and 20% (11). Although test requirements may vary, a fetal
DNA fraction of at least 1-4% is necessary for reliable analysis. The fetal fraction is often found
to be low in cases of enoxaparin use, maternal obesity, twin pregnancies, IVF pregnancies, and
aneuploidies. The sensitivity of NIPT for Trisomy 21 is 99%, with a false positive rate of less
than 0.1%. Although the sensitivity and specificity are lower for Trisomies 13 and 18, NIPT is
still much more effective compared to other screening tests. Additionally, sex chromosome
anomalies and fetal Rh typing can also be detected. Most current guidelines approve NIPT only

for high-risk populations where sufficient data is available (12).

However, it should be discussed with and recommended to all pregnant women,
regardless of maternal age or risk of chromosomal abnormalities. NIPT is recommended for
women over 35 years old, those with high-risk first or second trimester screening tests, fetuses
with minor aneuploidy markers on ultrasound, women with a history of aneuploid pregnancies,
those with a family history of aneuploidy, and parents who carry balanced Robertsonian
translocations involving chromosomes 13 or 21. NIPT can be considered as an alternative to
invasive testing following an abnormal combined screening result or recommended for
"intermediate-risk" patients with minor ultrasound markers. In patients considered at very high

risk (>1/10) after combined screening, invasive diagnostic testing should be recommended (13).

It is not recommended to perform serum screening tests and cell-free DNA screening
tests simultaneously. The use of fetal DNA testing reduces the frequency of invasive procedures

by 40-76%. It is recommended to assess nuchal translucency by ultrasonography before
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performing NIPT, followed by fetal DNA testing. Additionally, if a major fetal anomaly is
detected on ultrasound, invasive diagnostic testing should be performed directly without NIPT.
In cases of an abnormal fetal DNA test with a normal ultrasound examination, direct

amniocentesis is recommended instead of chorionic villus sampling (14).

Currently, invasive diagnostic testing is recommended over fetal DNA testing for the
diagnosis of microdeletion syndromes due to the limitations in sensitivity and specificity of
non-invasive methods for these conditions. If the fetal DNA test result is positive, invasive
diagnostic testing must be performed. Causes of false-positive results include placental-
maternal mosaicism, maternal deletions or duplications, demise of a twin, maternal cancers
(breast, cervix, ovary, colon), maternal transplant status, and recent blood transfusion (15). In
cases of test failure or insufficient fetal fraction (no call), invasive diagnostic testing should be
performed directly instead of repeating the test. Aneuploidy can also result in a no call outcome.
NIPT is recommended for twin pregnancies; however, its reliability in triplet and higher-order

multiple pregnancies is uncertain, and its use is not currently recommended (14,15).
Conclusion

Soft markers detected on prenatal ultrasound continue to play a complementary role in
chromosomal anomaly screening, even in the era of widespread cell-free fetal DNA (cfDNA)
testing. While cfDNA offers high sensitivity for common aneuploidies, its limitations—
particularly in detecting structural chromosomal abnormalities and in cases of discordant or
inconclusive results—underscore the ongoing relevance of detailed ultrasound assessment. The
presence, number, and persistence of soft markers can meaningfully modify aneuploidy risk
and inform the need for further testing or invasive diagnosis. Therefore, an integrated screening
strategy combining ultrasound-based soft marker evaluation with cfDNA testing and

individualized counseling remains essential for optimal prenatal care.
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