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BOLUM 1

POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA GUNCEL
VE GELiISMEKTE OLAN TEDAVI
YAKLASIMLARI

NAZAN YURTCU'

Giris
Polikistik over sendromu (PKOS), iireme cagindaki
kadinlarin  yaklasik  %I10'unu  etkileyen; insiilin  direnci,
hiperandrojenizm ve kronik inflamasyonun es zamanli olarak
seyrettigi karmasik yapili, multifaktoriyel bir endokrin bozukluktur.
Sendromun heterojen klinik gdriiniimii ve patofizyolojik bilesenler
arasindaki c¢ok yonli etkilesimler, taniyr oldugu kadar tedavi
planlamasint da gliglestirmekte; bu durum kanita dayali ve
bireysellestirilmis yaklagimlar1 zorunlu kilmaktadir. Bu boliim,
giincel literatiir cergevesinde PKOS yoOnetimindeki yerlesik ve
gelismekte olan tedavi stratejilerini kapsamli bigimde ele almaktadir.

Yasam tarzi modifikasyonlari, tiim kilavuzlarda birinci
basamak tedavi olarak konumlandirilmakta ve farmakolojik
miidahalelere zemin hazirlayan temel bir bilesen olma niteligini
korumaktadir. Metformin basta olmak iizere insiilin duyarlilastirici
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ajanlar, GLP-1 reseptdr agonistleri, SGLT2 inhibitorleri ve
inositoller, farkli fenotipik sunumlarda metabolik ve reprodiiktif
sonuclarin iyilestirilmesine yonelik kanit diizeyi giderek giiclenen
farmakolojik secenekler arasinda yer almaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasinin PKOS patofizyolojisindeki roliine iliskin artan
kanitlar ise mikrobiyom hedefli miidahaleleri umut vaat eden yeni
bir arastirma ve uygulama alani olarak One ¢ikarmaktadir. Bu
boliimiin temel amaci, klinisyenlere her hastanin bireysel klinik
prezentasyonu, fenotipik Ozellikleri ve tedavi Oncelikleri
dogrultusunda kanita dayali, hasta merkezli tedavi planlar
olusturmalarinda rehberlik etmektir

Temel ilkeler
Yasam Tarzi Tedavileri

Yasam tarzi modifikasyonlari, PKOS yo6netiminde
tartismasiz bigimde birinci basamak tedavi olarak yerini almaktadir
(Bila vd., 2025). Tim PKOS fenotiplerinde, 06zellikle obez
hastalarda anlaml1 metabolik ve reprodiiktif faydalar sagladigi genis
capli klinik deneyimlerle kanitlanmistir. Dengeli beslenme ve
diizenli egzersiz, insiilin duyarliligini artirma, hormonal dengeyi
yeniden diizenleme ve hiperandrojenizmi azaltma konularinda
merkezi bir role sahiptir (Bila vd., 2025; Telagarapu vd., 2025). Pek
cok klinisyen bu asamay1 yeterince giiglendirmeden farmakolojik
tedaviye gecmeye egilimli olsa da yasam tarzi miidahalelerinin tek
basina saglayabilecegi kazanimlar kiictimsenmemelidir (Akbar vd.,
2025).

Diyet Miidahaleleri

Diyet miidahaleleri yalnizca kilo kaybini desteklemekle
siirli degildir; metabolik parametreler iizerindeki dogrudan etkileri
giderek daha iyi anlasilmaktadir. Giincel literatiir, dengeli
makrobesin dagilimina sahip beslenme planlarinin insiilin direncini

azalttigint ve hormonal dengeyi iyilestirdigini tutarli bicimde
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gostermektedir (Bila vd., 2025; Cakata vd., 2024). Diisiik glisemik
indeksli karbonhidratlar, yiliksek kaliteli proteinler ve saglikli
yaglarin dengeli tiikketimi pratikte uygulanabilir ve kanita dayali bir
secenek sunmaktadir (Cakata vd., 2024).

Son yillarda dikkat ¢ceken bir bagka boyut ise diyetin bagirsak
mikrobiyotas1 iizerindeki etkileridir. Prebiyotik ve probiyotik
acisindan zengin beslenme diizenleri, mikrobiyom dengesini restore
ederek PKOS'a eslik eden kronik inflamasyonu azaltabilmektedir
(Patel, 2026). Bu bulgu, diyet tedavisini salt kalori kisitlamasinin
cok Otesine tasimakta; metabolik sagligi biitiinclil bi¢imde
destekleyen stratejik bir arag¢ olarak yeniden tanimlamaktadir (Patel,
2026).

Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Diizenli fiziksel aktivitenin PKOS'lu kadinlarda insiilin
duyarliligini artirdig, kilo kaybini destekledigi ve kardiyometabolik
risk faktorlerini azalttig1 artik tartisma gotiirmez bir gercektir (Bila
vd., 2025; Cakata vd., 2024). Hem aerobik hem de direng
egzersizlerini  kapsayan  kombine  programlar, metabolik
parametrelerde en belirgin iyilesmeyi saglamaktadir. Yagam tarzi
modifikasyonlarinin farmakolojik tedavilerle birlikte uygulandig:
olgularda ise sinerjistik etkiler goriilmekte; bu durum 6zellikle obez
ve inslilin direngli hastalar ig¢in kritik bir firsat penceresi
olusturmaktadir (Akbar vd., 2025). Tedavi planinin hangi
asamasinda olunursa olunun, yasam tarzi degisiklikleri temel bir
eksen olarak korunmalidir (Bila vd., 2025).

Kilo Kaybi ve Metabolik Etkiler

Obez PKOS hastalarinda gorece miitevazi bir kilo kaybi bile
— viicut agirhiginin yalnizca %5-10'a — metabolik ve reprodiiktif
parametrelerde klinik agidan anlamli iyilesmeler saglayabilmektedir
(Bila vd., 2025). Insiilin direncinin azalmasiyla birlikte

hiperandrojenizm semptomlar1 hafifler, menstriiel diizensizlikler
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azalir ve ovulasyon oranlar1 yiikselir. Ciddi obezite vakalarina
gelindiginde ise tablo daha da karmasik bir hal alabilmekte; bu
noktada bariatrik cerrahi, viicut kompozisyonu, metabolik fonksiyon
ve fertilite agisindan konvansiyonel yontemlerin ulasamayacagi
kazanimlar sunmaktadir (Bila vd., 2025).

Insiilin Duyarhlastiricilar

Metformin: Altin Standart Tedavi

Onlarca y1llik klinik deneyim ve kapsamli arastirma birikimi,
metformini PKOS yonetiminde en yaygin kullanilan ve en saglam
kanit tabanina sahip insiilin duyarlilastirici ajan konumuna tagimistir
(Telagarapu vd., 2025; Brand vd., 2024; Saadati vd., 2025). Biguanid
siifindan olan bu ilag, hepatik glukoz liretimini baskilama, periferik
glukoz alimimi artirma ve insiilin duyarhiligini iyilestirme
mekanizmalartyla c¢ok yonli bir etki profili sergilemektedir
(Telagarapu vd., 2025; Saadati vd., 2025). Yeni farmakolojik
alternatiflerin giindeme gelmesiyle birlikte metforminin yerinin
sorgulandigr donemler yasanmis olsa da giincel kanitlar, onun
giivenilir roliinii pekistirmeye devam etmektedir (Brand vd., 2024).

Metabolik Etkiler

Metforminin PKOS'lu kadinlarda metabolik parametreler
iizerindeki etkilerini degerlendiren kapsamli meta-analizler, tutarli
ve klinik olarak anlamli sonuglar ortaya koymaktadir. Abdalla vd.
(2022) tarafindan yayimlanan sistematik derleme, metformin
kullantminin  viicut agirhginda 3,13 kg azalma, viicut Kkitle
indeksinde 0,82 kg/m? diislis ve aglik kan glukozunda belirgin bir
gerileme sagladigini gostermistir (Abdalla vd., 2022). Bunun
otesinde, metformin LDL kolesterol diizeylerini de olumlu yénde
etkileyerek kardiyometabolik risk profilini biitiinsel bigimde
tyilestirmektedir (Abdalla vd., 2022). Bu bulgularin toplami, ilacin
salt bir glukoz diizenleyicisi olmadigini; sistemik bir metabolik
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modiilator islevi gordiigiinii ortaya koymaktadir (Telagarapu vd.,
2025; Saadati vd., 2025).

Hormonal ve Reprodiiktif Etkiler

Metforminin etki alani1 yalnizca metabolizma ile smirl
degildir; hormonal bilesenler iizerindeki olumlu yansimalar1 da
dikkat ¢ekicidir. Total testosteron (SMD: -0,33), androstenedion
(SMD: -0,45) ve 17-hidroksiprogesteronda (SMD: -0,58) Ol¢iilen
anlamli azalmalar, hiperandrojenizm semptomlarinin gerilemesine
ve menstriiel diizenin yeniden kurulmasina zemin hazirlamaktadir
(Abdalla vd., 2022). Klinik pratikte karsilig1 olan bu etkiler, 6zellikle
hiperandrojenik fenotipin baskin oldugu olgularda tedavi se¢imini
dogrular niteliktedir (Telagarapu vd., 2025).

Reprodiiktif  sonuglar acgisindan  degerlendirildiginde,
metforminin klinik gebelik oranlarin1 6nemli Olclide artirdig
goriilmektedir (OR: 3,00; %95 GA: 1,95-4,59) (Abdalla vd., 2022).
Dahasi, prekonsepsiyonel donemde baslanip gebeligin ilk trimester:
boyunca siirdiiriilen tedavinin erken diisiik riskini anlamli bigimde
azalttig1 kanmitlanmistir (OR: 0,51; %95 GA: 0,27-0,96) (Cheshire
vd., 2023). Bu veriler 1s18inda, fertilite hedefleyen PKOS
hastalarinda metforminin yalnizca metabolik bir destek araci degil,
reprodiiktif sonuclara dogrudan katki saglayan bir tedavi unsuru
oldugu anlasilmaktadir (Cheshire vd., 2023; Abdalla vd., 2022).

Giivenlik Profili ve Yan Etkiler

Metformin genel olarak iyi tolere edilmektedir; bununla
birlikte bulanti, diyare ve karin agris1 gibi gastrointestinal yan etkiler
baslangi¢ doneminde sik¢a karsilagilan bir sorun olmaya devam
etmektedir (Saadati vd., 2025). Klinik deneyim, bu yakinmalarin
biliyliik ¢ogunlugunun gegici nitelikte oldugunu ve diisiik dozda
baslayip kademeli artirma stratejisiyle Onemli Ol¢lide minimize
edilebildigini gostermektedir. Gebelik sirasindaki giivenlik profiline
iliskin kanit tabani genislemeklg birlikte, 6zellikle uzun donem



neonatal etkiler konusundaki belirsizlik heniiz tam olarak giderilmis
degildir (Cheshire vd., 2023).

Klinik Uygulama ve Dozaj

Standart uygulama, giinde 500 mg ile baslayip tedaviye
yanita ve toleransa gore kademeli olarak 1500-2000 mg/giine
cikilmasi seklindedir (Saadati vd., 2025). Yanitin bireyden bireye
belirgin farkliliklar gosterdigi pratikte iyi bilinmektedir; ayn1 doz
araliginda bazi hastalar dramatik iyilesme yasarken bazilar1 yiizeysel
bir yanit verebilmektedir (Saadati vd., 2025). Bu nedenle, standart
protokol uygulamak kadar bireysel tedavi yanitinin diizenli olarak
izlenmesi ve gerektiginde stratejinin yeniden degerlendirilmesi de
klinik olarak zorunludur (Telagarapu vd., 2025).

GLP-1 Agonistleri

Mekanizma ve Farmakolojik Ozellikler

GLP-1 reseptor agonistleri, PKOS tedavisinde son birkag
yilda kayda deger bir klinik ilgi odagina doniismiistiir. Bu sinif,
glukoza bagimli insiilin sekresyonunu artirma, glukagon salinimini
baskilama, gastrik bosalmayr yavaslatma ve santral istah
mekanizmalar1 iizerinden tokluk hissini gili¢lendirme gibi birbirini
tamamlayan ¢oklu mekanizmalarla etki gostermektedir (Bila vd.,
2025; Huang vd., 2025; Xing vd., 2022). Ozellikle obez ve insiilin
direncli olgularda bu ¢ok katmanli etki profili, GLP-1 agonistlerini
yalnizca glisemik kontrol araci olarak degil, biitiinciil bir metabolik
ve reprodiiktif miidahale segcenegi olarak 6n plana ¢ikarmaktadir
(Bila vd., 2025).

Liraglutid: Klinik Kanitlar

Liraglutid, PKOS'lu fazla kilolu veya obez kadinlarda
bugiine kadar en kapsamli bigimde incelenen GLP-1 agonistidir. Ge
vd. (2021) tarafindan gerceklestirilen meta-analiz, liraglutidin bu

hasta grubunda etkili ve giivenli bir tedavi se¢enegi oldugunu
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gostermistir  (Ge vd., 2021); kilo kaybt ve metabolik
parametrelerdeki iyilesmeler 6zellikle belirgin olmustur. Ancak asil
dikkat ¢ekici tablo, kombinasyon tedavisine gecildiginde ortaya
cikmaktadir.

Metformin ile birlikte kullanildiginda liraglutidin etkinligi
anlamli bigimde artmaktadir. Huang vd. (2025) bu kombinasyonun
hem giivenli hem de etkili oldugunu dogrularken (Huang vd., 2025),
Xing vd. (2022) kombine tedavinin gonadal ve metabolik profil
tizerinde tek basina metforminin ulasamadig1 iyilesmeler sagladigini
ortaya koymustur (Xing vd., 2022). Ling vd. (2025) ise bu bulgular1
genisleterek kombine tedavinin fazla kilolu ve obez PKOS'lu
kadinlarda hem metabolik hem de reprodiiktif sonuclar1 kapsamli
bigimde iyilestirdigini teyit etmistir (Ling vd., 2025; Bila vd., 2025).

Semaglutid: Yeni Nesil GLP-1 Agonisti

Daha uzun yar1 6mrii ve potansiyel olarak daha giiclii etki
profiliyle semaglutid, PKOS arastirmalarindaki gilincel 1ilgi
odaklarindan biri haline gelmistir. Gadve vd. (2024) randomize
kontrollii caligsmasi, oral semaglutid artt metformin kombinasyonunu
myo-inositol artt metformin ile karsilastirmig; her iki kolda da
anlamli iyilesmeler saptanmistir (Gadve vd., 2024). Chen vd. (2024)
ise semaglutid ve metformin kombinasyonunun fazla kilolu ve obez
PKOS'lu kadinlarda viicut agirhigi, metabolik parametreler ve
reprodiiktif sonuglar iizerindeki etkilerini belgelemistir (Chen vd.,
2024). Kilo kayb1 agisindan semaglutid, mevcut GLP-1 agonistleri
arasinda en giiclii etkiyi gdstermektedir ve bu 6zelligi onu 6zellikle
agir obezite zeminindeki PKOS olgularinda cazip kilmaktadir (Bila
vd., 2025).

GLP-1 Agonistlerinin Metformin ile Karsilastirilmasi

Zhao vd. (2025) tarafindan yiiriitiilen kapsamli1 meta-analiz,
GLP-1 reseptor agonistleri ile metformin kombinasyonunun tek

basina metforminden istiin sonuglar verdigini gdstermistir (Zhao
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vd., 2025); bu fark o6zellikle obez ve insiilin direngli PKOS
olgularinda belirginlesmektedir (Bila vd., 2025). Wen vd. (2024)
tarafindan gergeklestirilen beinaglutid caligmasi da bu gorisi
desteklemekte, kombinasyon tedavisinin kilo yonetimi ve metabolik
profil agisindan kalic1 avantajlar sunduguna isaret etmektedir (Wen
vd., 2024). Bununla birlikte, s6z konusu bulgularin daha genis ve
uzun siireli ¢aligmalarla pekistirilmesi gerektigini unutmamak
gerekir (Bila vd., 2025).

Giivenlik ve Tolerabilite

GLP-1 agonistleri genel olarak iyi tolere edilmektedir; ancak
tedavinin baslangi¢ doneminde bulanti, kusma ve diyare gibi
gastrointestinal yan etkiler siklikla giindeme gelmektedir (Ge vd.,
2021). Klinik deneyim, bu sikayetlerin cogunlukla hafif ve gecici
nitelikte oldugunu; diisiik dozda baslayip kademeli artirma
stratejisiyle biiyiik 6l¢lide Oniine gecilebildigini ortaya koymaktadir.
Yan etkilerin en belirgin oldugu ilk birkac hafta boyunca hastalari
onceden bilgilendirmek, tedaviye uyum agisindan belirleyici bir
adim olmaktadir (Huang vd., 2025).

SGLT?2 inhibitorleri

Mekanizma ve Farmakolojik Ozellikler

SGLT2 inhibitorleri, bobrekte proksimal tiibiilde glukoz
reabsorbsiyonunu engelleyerek glukoziiriyi artiran ve bdylece kan
glukoz diizeyini diisiiren oral antidiyabetik ajanlardir (Telagarapu
vd., 2025). Insiilinden bagimsiz bir mekanizmayla calismalar1, bu
siifi PKOS'ta siklikla baskin olan insiilin direnci tablolari i¢in teorik
acidan cekici bir segenek haline getirmektedir (Telagarapu vd.,
2025). Baslangigta diyabet endikasyonuyla gelistirilen bu ilaglarin
reprodiiktif endokrinolojideki potansiyel rolii, giderek daha fazla
arastirmacinin gliindemine girmektedir (Telagarapu vd., 2025).

PKOS'ta SGLT?2 inhibitorlerinin Kullanimi
--8--



PKOS tedavisinde SGLT2 inhibitorleri heniiz gorece yeni bir
yaklasimi1 temsil etmektedir. Telagarapu vd. (2025) narratif
derlemesi, bu ajanlar1 metformin ve diger tedavi secenekleriyle
ayrintili bicimde karsilastirmis; 6zellikle kilo kayb1, glisemik kontrol
ve kardiyometabolik risk faktorlerinin diizeltilmesi agisindan klinik
potansiyelini vurgulamistir (Telagarapu vd., 2025). Metformine
intolerans gosteren veya yanit alinamayan hastalarda SGLT2
inhibitorleri degerli bir alternatif olarak One ¢ikabilmektedir
(Telagarapu vd., 2025).

Metabolik ve Kardiyovaskiiler Etkiler

SGLT2 inhibitorleri, glukoz diisiiriicii etkilerinin Gtesinde
kilo kaybmi desteklemekte, kan basincim1 diislirmekte ve
kardiyovaskiiler sonuglar1 olumlu ydnde etkileyebilmektedir
(Telagarapu vd., 2025). PKOS'lu kadinlarda, 6zellikle metabolik
sendrom bilesenlerinin birlikte bulundugu olgularda bu ¢ok yonlii
etki profili klinik agidan son derece degerli olmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastalik riskinin erken yaslarda artmaya basladigi
bu hasta grubunda, organ koruyucu etkileriyle 6ne ¢ikan SGLT2
inhibitorlerinin rolii gelecekte daha belirgin bir hal alabilir
(Telagarapu vd., 2025).

Klinik Kanitlar ve Arastirma Ihtiyaci

Mevcut kanitlar umut verici olmakla birlikte, PKOS'ta
SGLT2 inhibitorlerine iliskin randomize kontrollii ¢alisma sayist
hala oldukga simirlidir (Telagarapu vd., 2025). Uzun doénem etkinlik,
giivenlik ve Ozellikle reprodiiktif sonuglar {iizerindeki etkiler
konusundaki bosluklar kapatilmadan bu sinifi klinik algoritmaya
dahil etmek giictiir. Bu nedenle SGLT2 inhibitorleri, simdilik
kisisellestirilmis tedavi ¢ercevesinde belirli hasta alt gruplar1 i¢in bir
secenek olarak degerlendirilmeli; yaygin kullanim ise daha genis ve
uzun siireli kanit birikiminin ortaya ¢ikmasina birakilmalidir
(Telagarapu vd., 2025).



inositoller

Biyokimyasal Temel ve Mekanizma

Myo-inositol ve D-chiro-inositol, insiilin sinyalizasyon
yolaginda ikincil haberci olarak gorev yapan dogal bilesiklerdir
(Facchinetti vd., 2019; Greft vd., 2023; Unfer vd., 2023). PKOS'lu
kadinlarda bu molekiillerin metabolizmasinda saptanan bozukluklar,
inositol  takviyesinin insiilin  duyarlili@int iyilestirebilecegi
hipotezine gii¢lii bir biyokimyasal dayanak olusturmaktadir (Greff
vd., 2023). Farmakolojik ilaglar yerine dogal bir takviye tercih eden
hastalar i¢in bu mekanistik gerekge, inositolleri 6zellikle cazip bir
secenek haline getirmektedir (Petrillo vd., 2022).

Myo-Inositol: Klinik Etkinlik

PKOS tedavisinde en kapsamli bi¢imde calisilan inositol
formu olan myo-inositol, Greff vd. (2023) sistematik derlemesi ve
meta-analizi ile etkili ve giivenli bir tedavi secenegi olarak giiclii
bicimde onaylanmistir (Greff vd., 2023). Over fonksiyonunu
destekleme, menstriiel diizeni saglama ve metabolik parametreleri
iyilestirme Ttzerindeki etkileri klinik olarak anlamli diizeyde
belgelenmistir (Bila vd., 2025). Facchinetti vd. (2019) meta-analizi,
myo-inositol ile metforminin kisa donem etkinlik acisindan
karsilastirilabilir sonuglar verdigini gosterirken (Facchinetti vd.,
2019), Russo vd. (2025) kapsamli analizi iki ajanin farkh etki
mekanizmalar1 aracilifiyla birbirini tamamlayabilecegini ortaya
koymustur (Russo vd., 2025). Bu bulgular, birlikte kullanimin
mantikli bir zemine oturduguna isaret etmektedir.

Fertilite ve Yardimc1 Ureme Teknolojilerinde Inositol

Inositoller, ozellikle yardimci1 iireme teknolojisi (YUT)
stirecindeki PKOS'lu hastalar i¢in 6nemli bir yer tutmaktadir. Sene
vd. (2025) sistematik derlemesi ve meta-analizi, myo-inositol
takviyesinin YUT sonuglarin1 olumlu yénde etkiledigini ortaya
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koymustur (Sene vd., 2025). Oosit kalitesinin iyilesmesi, ovulasyon
oranlarinin artmasi ve gebelik sonuglarinin desteklenmesi gibi somut
kazanimlar, bu ajan1 iireme tibb1 pratiginde degerli bir yardimci
tedavi konumuna tagimaktadir (Sene vd., 2025).

Fenotipe Ozgii Yaklasimlar

Tim PKOS fenotiplerinde inositol  kullaniminin
gerekcelendirilip gerekgelendirilemeyecegi sorusu, Unfer vd. (2023)
derlemesiyle yeniden tartismaya acilmistir (Unfer vd., 2023). Yanut,
sandigimizdan daha niianslidir: Hiperandrojenik, metabolik ve
ovulatuvar fenotiplerin inositol tedavisine farkli yanitlar verdigi
gozlemlenmekte; bu da bireysellestirilmis yaklagimlarin yalnizca
teorik bir ideal olmadigini, pratikte de zorunlu oldugunu
gostermektedir (Unfer vd., 2023).

Giivenlik ve Tolerabilite

Inositollerin  giivenlik profili dikkat ¢ekici bigimde
olumludur. Minimal yan etki yiikleri, bu bilesikleri farmakolojik
toleransi diisiik ya da dogal tedavi seceneklerine yonelimli hastalar
i¢cin son derece elverisli kilmaktadir (Greff vd., 2023). Petrillo vd.
(2022) degerlendirmesi, inositolleri PKOS'ta insiilin direncine karsi
miicadelede potansiyel tamamlayici bilesikler arasinda giivenle
konumlandirmistir (Petrillo vd., 2022).

Mikrobiyota

Bagirsak Mikrobiyotasi ve PKOS iliskisi

Bagirsak mikrobiyotasinin PKOS patogenezinde oynadigi
rol, son yillarda arastirmacilarin ilgisini giderek daha yogun bi¢cimde
ceken bir alan haline gelmistir. PKOS'lu kadinlarda mikrobiyom
kompozisyonunda saptanan degisimlerin insiilin direnci, kronik
inflamasyon ve androjen fazlaligiyla baglantili oldugu gésterilmistir
(Patel, 2026). Bu iliski, bagirsak-over eksenine iliskin anlayisimizi

koklii bicimde genigletmekte ve PKOS'u yalnizca bir over hastaligi
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olarak degil, sistemik bir metabolik tablo olarak ele almamiz
gerektigini bir kez daha hatirlatmaktadir (Patel, 2026).

Diyet Miidahaleleri ve Mikrobiyom Modiilasyonu

Patel (2026) derlemesi, PKOS yonetiminde bagirsak
mikrobiyomunu hedef alan diyet stratejilerini kapsamli bicimde ele
almigtir. Prebiyotik ve probiyotik agisindan zengin beslenme
diizenlerinin mikrobiyom dengesini restore ederek metabolik
sonuglart 1yilestirebildigi  gorilmektedir (Patel, 2026). Bu
perspektiften bakildiginda, diyet miidahalelerinin yalnizca kalori
kontrolii amaciyla degil, mikrobiyal ¢cevreyi yeniden sekillendirerek
insiilin duyarliligini artirma, inflamasyonu baskilama ve hormonal
dengeyi destekleme amaciyla da uygulanmasi gerektigi
anlagilmaktadir (Patel, 2026).

Probiyotik Takviyesi ve Klinik Sonuclar

Probiyotik takviyesi, PKOS'lu kadinlarda metabolik ve
reprodiiktif sonuclar iyilestirmeye yonelik umut verici bir strateji
olarak degerlendirilmektedir. Behroozilak vd. (2026) randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii caligmasi, intrauterin inseminasyon (IUI)
adayr PKOS'lu kadinlarda probiyotik kullaniminin reprodiiktif
sonuclar lizerindeki etkisini aragtirmistir (Behroozilak vd., 2026).
Mikrobiyom dengesinin restore edilmesinin fertilite siireglerini
olumlu yonde destekleyebilecegine dair bu bulgular, klinik pratikte
probiyotik kullanimina daha sistematik bir yer acilmas1 gerektigine
isaret etmektedir (Behroozilak vd., 2026).

Mekanizmalar ve Gelecek Yonelimler

Bagirsak mikrobiyotasinin PKOS iizerindeki etkileri, kisa
zincirli yag asidi tiretimi, bagirsak bariyeri biitlinliigii, immiin sistem
modiilasyonu ve hormon metabolizmasi gibi birbirini besleyen ¢ok
sayida mekanizma {izerinden gerceklesmektedir (Patel, 2026).
Mikrobiyom hedefli tedavilerin PKOS yo6netiminde kisisellestirilmis
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strateji arayislarina entegre edilmesi, Oniimiizdeki yillarda hem
arastirma hem de klinik uygulama giindeminin {ist siralarina
tasinmaya devam edecektir (Patel, 2026).

Fertilite Tedavileri

Ovulasyon Indiiksiyonu

PKOS, anovulatuvar infertilitenin en yaygin nedenidir ve
ovulasyon indiiksiyonu bu hasta grubunda tedavinin temel tasini
olusturmaktadir (Kotlyar vd., 2023; Peng vd., 2023; Ahmed vd.,
2024). Hangi ajanin baglanacagi karar1 hem klinik hem de hasta
0zelinde bir degerlendirme gerektirmektedir.

Klomifen sitrat, PKOS'lu infertil kadinlarda uzun yillar
boyunca birinci basamak ovulasyon indiiksiyon ajani olarak
kullanilmigtir. Uzma vd. (2022), tek basina klomifen kullanimiyla
klomifen ve metformin kombinasyonunu  karsilastirmis;
kombinasyonun bazi hasta gruplarinda daha iyi sonuglar verdigini
ortaya koymustur (Uzma vd., 2022). Letrozol ise aromataz
inhibitorii olarak bu alanda giderek daha fazla tercih edilmektedir.
Baz1 caligmalar, letrozoliin klomifen sitrata kiyasla daha yiiksek
ovulasyon ve gebelik oranlar1 saglayabilecegini gostermis; bu durum
klinik algoritmadaki yerini 6nemli dl¢iide giiclendirmistir (Peng vd.,
2023; Ahmed vd., 2024).

Yardimc1 Ureme Teknolojileri

PKOS'lu kadinlar, over stimiilasyonuna asir1 yanit verme
egilimleri ve buna bagli over hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
riski nedeniyle YUT siirecinde 6zel bir dikkat gerektiren bir hasta
grubunu olusturmaktadir (Kotlyar vd., 2023). Kotlyar vd. (2023)
kapsamli derlemesi, IVF uygulanan PKOS'lu hastalarda basarili
sonuglara ulagmay1 hedefleyen terapotik stratejileri ele almustir.
Protokol optimizasyonu, OHSS riskinin en aza indirilmesi ve oosit-
embriyo kalitesinin artirilmasi bu siiregteki Oncelikli hedefler
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olmaya devam etmektedir. Metformin 6n tedavisinin metabolik
parametreleri iyilestirdigi ve gebelik sonuglarini potansiyel olarak
destekledigi bilinmektedir (Kotlyar vd., 2023); inositol takviyesinin
de YUT basarisina katki saglayabilecegine dair kanitlar giderek
artmaktadir (Sene vd., 2025).

Daha az invaziv bir se¢enek olan IUI, PKOS'lu kadinlarda
uygun olgularda degerli bir yaklasim sunmaktadir. Behroozilak vd.
(2026) caligmasi, IUI siirecindeki probiyotik takviyesinin
reprodiiktif sonuglar1 iyilestirebilecegini gdstermis; bu bulgu
mikrobiyom miidahalesinin fertilite tedavisine entegrasyonu
acisindan dikkat ¢ekici bir perspektif ortaya koymustur (Behroozilak
vd., 2026).

Farmakolojik Tedavilerin Fertilite Sonu¢larina Etkisi

Peng vd. (2023) sistematik derlemesi ve ag meta-analizi,
infertil PKOS'lu kadinlarda birinci basamak farmakolojik tedavilerin
reprodiiktif sonuglar iizerindeki etkilerini kapsamli bigimde
degerlendirmistir (Peng vd., 2023). Metformin, klomifen sitrat,
letrozol ve kombinasyon tedavileri bu analizde karsilagtirilmis; her
yaklagimin gii¢lii ve zayif yonleri netlestirilmistir. Ahmed vd. (2024)
caligmasi ile Llamas (2022) derlemesi, bu tabloya kiyaslamali bir
derinlik ekleyerek klinisyenlere karar siirecinde pratik bir rehber
sunmaktadir (Ahmed vd., 2024; Llamas, 2022).

Bireysellestirilmis Fertilite Tedavisi

Fertilite tedavisinde tek tip bir protokol uygulamak,
PKOS'un heterojen dogasiyla bagdasmamaktadir. Hastanin yasi,
viicut kitle indeksi, PKOS fenotipi, insiilin direnci durumu ve dnceki
tedavilere verdigi yanitlar, yaklasimin sekillenmesinde belirleyici
parametrelerdir (Kotlyar vd., 2023; Peng vd., 2023). Yasam tarz1
modifikasyonlari, farmakolojik tedaviler ve yardimci iireme
teknolojilerinin optimal kombinasyonu her hasta i¢in ayr1 ayri
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kurgulanmali; bu kurgu olasi tedavi siirecinin bagindan itibaren
planlanmalidir (Kotlyar vd., 2023; Peng vd., 2023).

Kisisellestirilmis Tedavi
Kisisellestirilmis Tibbin PKOS'taki Onemi

PKOS heterojen bir sendromdur; farkli fenotipik sunumlar
hem metabolik hem de reprodiiktif 6zellikler acisindan belirgin
ayrismalar sergilemektedir (Telagarapu vd., 2025; Sadeghi vd.,
2022). Bu gesitlilik, tek tip bir tedavi anlayisinin tiim hastalar i¢in
esit Olciide optimal olamayacagimi acgikca ortaya koymaktadir.
Kisisellestirilmis tip, PKOS'ta soyut bir idealden ¢ikip kanita dayali
uygulamanin zorunlu bir bileseni haline gelmistir (Telagarapu vd.,
2025).

Fenotip Bazh Tedavi Yaklasimlar

Rotterdam kriterlerine gore tanimlanan A, B, C ve D
fenotipleri yalnizca tanisal ayrimlar degil; tedavi tercihlerini de
dogrudan etkileyen klinik kategorilerdir. Telagarapu vd. (2025)
derlemesi, klinisyenlere hastanin bireysel prezentasyonuna dayali
tedavi planlamasinda gii¢ veren bir ¢cer¢eve sunmaktadir (Telagarapu
vd., 2025). Hiperandrojenik fenotipte anti-androjen tedaviler ve
hormonal diizenleyiciler 6n plana ¢ikmaktadir. Metabolik fenotipin
baskin oldugu olgularda metformin, GLP-1 agonistleri veya SGLT2
inhibitorleri gibi insiilin duyarlilastiricilar tercih edilebilir (Bila vd.,
2025; Telagarapu vd., 2025). Ovulatuvar fenotipin dominant oldugu
olgularda ise ovulasyon indiiksiyon ajanlar1 ve fertilite tedavileri
oncelik kazanmaktadir (Peng vd., 2023; Ahmed vd., 2024).

Obezite Durumuna Gore Tedavi Stratifikasyonu

Obez ve obez olmayan PKOS hastalari, patofizyoloji ve
klinik prezentasyon agisindan yeterince vurgulanmayan Onemli
farkliliklar sergilemektedir. Bila vd. (2025) derlemesi bu ayrimlari

kapsamli bigimde ele almistir: Obez hastalarda yasam tarzi
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miidahaleleri ve kilo yonetimi tedavinin baslangic eksenini
olustururken, obez olmayan hastalarda hormonal diizenleme ve
ovulasyon indiiksiyonu 6n planda yer alabilmektedir (Bila vd.,
2025). Akbar vd. (2025) bulgular1 da tedavi se¢iminin hastanin
bireysel oOzelliklerine gore yapilmasi gerektigini, salt klinik
kategorilere gore degil, kisiye 0Ozgli parametreler 1s18inda
sekillendirilmesi gerektigini desteklemektedir (Akbar vd., 2025).

Kombinasyon Tedavileri ve Sinerjistik Etkiler

Kisisellestirilmis tedavi yaklasimlar1 cogunlukla birden fazla
modaliteyi bir arada i¢cermektedir. Obez ve insiilin direngli PKOS
olgularinda metformin ile GLP-1 reseptdor agonistlerinin
kombinasyonu, hem reprodiiktif hem de metabolik boyutlar1 es
zamanl olarak ele alarak belirgin bir sinerjistik etki tiretmektedir
(Bila vd., 2025; Ling vd., 2025; Zhao vd., 2025). Sadeghi vd. (2022)
kapsamlt  derlemesi, kisisellestirilmis  tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde coklu hedefli yaklagimlarin 6nemine bir kez daha
dikkat c¢ekmis; ilag yeniden konumlandirmasi gibi yenilik¢i
stratejilerin kapisini da aralamistir (Sadeghi vd., 2022).

Biyobelirtecler ve Tedavi Yamtinin Ongoriilmesi

Gergek anlamiyla kisisellestirilmis tip heniiz nihai hedefine
ulagsmamustir. Gelecekte genetik, epigenetik ve metabolomik
biyobelirteglerin hangi hastanin hangi tedaviye yanit verecegini daha
onceden ongérmemizi saglamasi beklenmektedir (Telagarapu vd.,
2025; Sadeghi vd., 2022). Bu 6ngorii kapasitesi bir kez gelistiginde,
PKOS yonetiminde deneme-yanilma siirecine dayali yaklagimlar
biiyiik olctide geride kalacaktir (Telagarapu vd., 2025).

Hasta Merkezli Bakim ve Paylasilan Karar Verme

Kisisellestirilmis tedavi, biyolojik verilerin 6tesinde hastanin
giindelik yasamini, degerlerini, tedavi hedeflerini ve tercihlerini de
gbzetmeyi kapsamaktadir (Telagarapu vd., 2025). Paylasilan karar
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verme siireci yalnizca tedavi uyumunu artirmakla kalmaz; aym
zamanda hastanin kendi saglik yolculugunda aktif bir katilimer
olmasini saglar ve bu durum uzun vadeli sonuclar iizerinde
belirleyici bir fark yaratmaktadir (Telagarapu vd., 2025).

Cok Disiplinli Yaklasim

PKOS'un multisistemik dogasi, hi¢bir tek disiplinin tek
basina yonetmeye tam olarak yetkin olmadigi bir tablo ortaya
koymaktadir. Endokrinoloji, jinekoloji, beslenme, psikoloji ve
ireme tibb1 uzmanliklarini bir arada barindiran ¢ok disiplinli bir
yaklasim, PKOS'lu hasta bakiminda standart olmalidir. Cakata vd.
(2024) derlemesi, diyet ve fiziksel aktiviteye 6zel bir vurgu yaparak
biitiinciil yaklagimin 6nemini bir kez daha 6ne tagimistir (Cakata vd.,
2024).

Sonug¢

Polikistik over sendromu, karmasik patofizyolojisi ve
heterojen klinik yiiziiyle tek tip ¢oziimlere direngli bir durumdur
(Bila vd., 2025; Sadeghi vd., 2022). Yasam tarzi modifikasyonlari
tiim hastalarda tedavinin vazgecilmez temeli olmay: siirdiirtirken,
metformin, GLP-1 reseptor agonistleri, SGLT2 inhibitorleri ve
inositoller gibi farmakolojik ajanlar belirli fenotiplerde giderek daha
merkezi bir role biiriinmektedir (Telagarapu vd., 2025; Huang vd.,
2025; Greff vd., 2023).

Bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu ve kisisellestirilmis
tedavi stratejileri, son yillarin en heyecan verici gelismelerini temsil
etmektedir (Patel, 2026). Ozellikle obez ve insiilin direncli olgularda
metformin ile GLP-1 agonistlerinin kombinasyonu hem metabolik
hem de reprodiiktif sonuclar tizerinde belirgin sinerjistik kazanimlar
saglamaktadir (Bila vd., 2025; Ling vd., 2025; Zhao vd., 2025).
Fertilite tedavisinde ise ovulasyon indiiksiyonundan yardimci iireme
teknolojilerine uzanan genis yelpazede bireysellestirilmis
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protokoller standart olmaya devam etmektedir (Kotlyar vd., 2023;
Peng vd., 2023).

Her hastanin benzersiz klinik prezentasyonu, fenotipik
ozellikleri, metabolik durumu ve tedavi hedefleri gozetilerek kanita
dayali ve hasta merkezli planlar olusturulmalidir (Telagarapu vd.,
2025; Sadeghi vd., 2022). Gelecekte genetik ve metabolomik
biyobelirteglerin devreye girmesiyle tedavi yanitinin Onceden
ongoriilmesi miimkiin hale gelecek; ¢ok disiplinli yaklagimlar ve
paylasilan karar verme siirecleri de optimal sonuglara giden yolda
belirleyici olmayz siirdiirecektir (Telagarapu vd., 2025; Sadeghi vd.,
2022; Cakata vd., 2024).
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BOLUM 2

Gebelikte Adrenal Bez Hastaliklar:

Erkan MAVIGOK!

1. Giris ve Endokrinolojik Adaptasyonlarin Molekiiler
Temelleri

Gebelikte endokrin sistemin, fetiisiin biiylime ve gelisme
gereksinimlerini  karsilamak ve maternal homeostazi korumak
amaciyla gecirdigi adaptasyonlar tip literatiiriniin en karmasik
fizyolojik siireclerinden birini temsil eder (1). Saglkli bir gebelik
siireci,  hipotalamo-hipofizer-adrenal  ekseninde ve renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminde derin, ¢ok yonlii ve dinamik
degisiklikleri beraberinde getirir. Adrenal hastaliklarin dogru teshisi
ve spesifik yonetimi ancak bu fizyolojik arka planin tam olarak
anlasildig1r durumlarda miimkiindiir (1).

Gebelikte Ostrojen seviyelerinde meydana gelen dramatik
artig, karacigerden sentezlenen kortizol baglayici globulin (CBG)
iretimini glclii bir sekilde uyarir (1). CBG diizeylerindeki bu
yiikselis, dolasimdaki total kortizol rezervini fizyolojik olarak artirir;
ancak biyolojik olarak aktif olan serbest kortizol fraksiyonun da da
gebeligin  ilerleyen  donemlerinde  belirgin  bir  artis
gozlemlenmektedir. Plazma serbest kortizol konsantrasyonlari, gebe
olmayan saglikli kontrollere kiyasla birinci trimesterde ortalama 1.2

kat, ikinci trimesterde 1.4 kat ve {igiincii trimesterde 1.6 kat artis
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gosterir (1). Bu maternal kortizol artisina paralel olarak, 24 saatlik
iiriner serbest kortizol (UFC) atilimi da giderek yiikselir ve ti¢lincii
trimesterin sonlarina dogru gebe olmayan bireylerin referans
araligimin 3.1 katina kadar ulasabilir (1). HPA eksenindeki bu
aktivasyon sadece maternal kaynakli degildir; plasenta otonom bir
ndroendokrin organ olarak islev gorerek maternal dolagima ytiksek
miktarda adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortikotropin
salgilatict hormon (CRH) sentezler (1). Plasental CRH, maternal
kanda ekstraseliiler vezikiiller araciligiyla taginir ve fetoplasental
saatin (placental clock) diizenlenmesinde, dolayisiyla gebelik
stiresinin ve dogum eyleminin baslamasinin belirlenmesinde major
bir rol oynar (1).

Su ve sodyum dengesini saglayan renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) de gebelikte major bir yeniden
yapilanmaya girer. Ostrojenin anjiyotensinojen sentezini artirici
etkisi ve progesteronun bobrek tiibiillerinde mineralokortikoid
reseptorlerini bloke edici (natriliretik) etkisi birlestiginde, viicut
kompansatuvar bir mekanizma gelistirir. Plazma renin aktivitesi
gebeligin 10. haftasinda dort katina, miada dogru ise yedi katina
kadar c¢ikar (2). Renin aktivitesindeki bu artiga yanit olarak
aldosteron sekresyonu bazal seviyelerin yaklasik on katina kadar
yiikselerek, gebelikte artan sodyum ihtiyacini, maternal kan hacmi
ekspansiyonunu ve yeterli plasental perflizyonu garanti altina alir
(2). Bu fizyolojik hiperaldosteronizm ve hiperkortizolemi tablosu,
patolojik durumlar1 maskeleyen bir iliizyon yaratarak teshis siirecini
zorlastirmaktadir. Standardize edilmis biyokimyasal esik degerlerin
gebelikte gecerliligini yitirmesi, klinisyenleri yeni tani algoritmalari
gelistirmeye mecbur birakmstir (3).
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2. Primer Adrenal Yetmezlik ve Addison Hastahg:

2.1. Etiyopatogenez ve Biyokimyasal Degisimler

Gebelik sirasinda Addison hastaligr (Otoimmiin Adrenalit
veya  Primer Adrenal Yetmezlik), glukokortikoid ve
mineralokortikoid sentezinin yetersizligi ile karakterize, nadir fakat
hem maternal hem de fetal yasami dogrudan tehdit eden endokrin bir
acildir. Gelismis iilkelerde vakalarin biiyiik cogunlugunun temelinde
adrenal korteksin otoimmiin destriiksiyonu yatarken, tiiberkiiloz,
konjenital adrenal hiperplazi (KAH), bilateral adrenalektomi
gecmisi ve hipofizer disfonksiyonlara bagl sekonder yetmezlikler
de diger 6nemli etiyolojik faktorleri olusturur.

Otoimmiin adrenalitli hastalarda yalnizca kortizol ve
aldosteron degil, ayn1 zamanda zona retikiilaris hasaria bagli olarak
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ve diger adrenal androjen
onciillerinin sekresyonu da durma noktasina gelir. Modern sivi
kromatografisi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS) sistemleri
ile yapilan detayli analizler, Addison hastali§i olan dogurganlik
cagindaki kadinlarda androstenodion ve testosteron diizeylerinin,
saglikli kontrollere kiyasla yar1 yartya diisiik oldugunu kesin olarak
kanitlamistir ~ (4).  Postmenopozal = donemdeki  hastalarda
androstenedion diizeyleri Olclilemeyecek kadar diisiikk (<0.14
nmol/L) seviyelere gerilerken, gebelik donemindeki hastalarda bu
androjen eksikliginin maternal psikososyal faktorler, libido ve genel
iyilik hali iizerinde negatif etkilere yol actig1 klinik ¢aligmalarla
desteklenmektedir (1).

2.2. Klinik Prezentasyon ve Ayirici Tan1 Zorluklar:

Addison hastaliginin gebelik sirasinda tanimmmasi veya
mevcut hastaligin alevlenmesinin saptanmasi son derece gilictiir.
Primer adrenal yetmezligin klasik semptomlari olan derin
yorgunluk, bulanti, kusma, istahsizlik, postiiral hipotansiyon ve

hiperpigmentasyon, saglikli bir gebeligin erken donem fizyolojik
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semptomlart ve hiperemezis gravidarum tablosu ile birebir
ortiismektedir. Bu Ortliisme, teshisin aylar boyunca gecikmesine ve
hastalarin siklikla acil servislere hipovolemik sok ve adrenal kriz
tablosuyla bagvurmasina neden olur (5).

Ozellikle ilk trimesterde direngli kusma, kilo kaybi ve inatg1
hipotansiyon  ile  bagvuran  vakalarda, rutin  obstetrik
degerlendirmenin 6tesine gegilerek adrenal disfonksiyon siiphesi her
zaman canli tutulmalidir. Tanida kullanilan standart esik degerlerin
gebelikteki  hiperkortizolemik ~ duruma  gbére  ayarlanmasi
gerekmektedir. Stipheli vakalarda adrenal rezervin degerlendirilmesi
amaciyla kisa ACTH (Synacthen) stimiilasyon testinin kullanimi
halen 6nerilmekle birlikte, stimiile edilmis kortizol hedef degerinin
gebelik trimesterine uygun normatif araliklara gore (artmis CBG goz
Oniine alarak) yeniden hesaplanmasi hayati énem tasir (6). Ek
olarak, immiinoassay bazli dl¢limlerin gebelik serumundaki ¢apraz
reaksiyon potansiyeli nedeniyle, klinik kilavuzlar kesin tan1 i¢in LC-
MS/MS kullanimini giiglii bir sekilde tesvik etmektedir (4).

2.3. Glukokortikoid ve Mineralokortikoid Replasman
Stratejileri

Gebelik siirecinde Addison hastaliginin yonetimi, asir1 ve
yetersiz kortizol maruziyeti arasindaki dar terapotik pencerede
hassas bir denge gerektirir (7). Yetersiz replasman maternal adrenal
krize, siddetli hipoglisemiye, intrauterin biiyiime geriligine (IUGR)
ve fetal Olime yol acarken; asir1 glukokortikoid maruziyeti
gestasyonel diyabet (GDM), gebelige bagli hipertansiyon,
preeklampsi, maternal osteoporoz ve fetal biiylime anomalileri
riskini artirir.

Uluslararast ¢ok merkezli giincel bir retrospektif anket
calismasinda (19 farkli merkezden toplanan 128 gebelik ve 113
kadin verisi), gebelikte en sik tercih edilen glukokortikoid ajaninin
%83 kullanim oraniyla hidrokortizon oldugu ortaya konmustur (8).
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Calisma kohortu; Addison hastaligi (%44), sekonder adrenal
yetmezlik (%25), konjenital adrenal hiperplazi (%25) ve bilateral
adrenalektomi (%06) vakalarindan olugsmaktadir. Bu veriler 15181nda,
glukokortikoid dozunun gebeligin herhangi bir asamasinda
(genellikle tigiincii trimesterde) vakalarin %57'sinde artirildig: tespit
edilmistir (8). Doz artirimi gerektiren olgularda, bazal doz ile {iglincii
trimester dozu arasindaki giinlik hidrokortizon esdegeri artis
miktarinin ortalama 8.6 + 54 mg (Aralik: 1-30 mg) oldugu
bildirilmistir (8). Endocrine Society ve Avrupa Endokrinoloji
Dernegi (ESE) 2024 ortak klinik kilavuzlari, tiglincii trimesterde
artan fizyolojik ihtiyact karsilamak iizere hidrokortizon dozunun
ampirik olarak %20 ila %40 oraninda artirilmasini 6nermektedir (8).

Fludrokortizon (mineralokortikoid) doz ayarlamasi ise
hidrokortizona kiyasla daha az siklikta gereksinim duyulan bir
miidahaledir. Gestasyon boyunca mineralokortikoid dozunun
artirtldigr vakalarin orani ilk trimesterde %13, ikinci trimesterde
%14 ve liglincii trimesterde %14 civarinda sinirh kalmistir (8). Doz
titrasyonunun gebelikte biyokimyasal parametrelere (sabah serbest
kortizolii, ACTH veya renin diizeyleri) dayandirilmas: fizyolojik
adaptasyonlar nedeniyle gilivenilir sonu¢ vermediginden, doz
ayarlamalar1 tamamen maternal klinik bulgular; postural kan basinci
Olciimleri, kilo alim grafikleri, sodyum/potasyum dengesi,
yorgunluk hissi ve genel iyilik hali iizerinden yapilmalidir (7).

2.4. Dogum Eylemi, Stres Dozu Yonetimi ve Neonatal Sonuclar

Addison hastaligr gebeligin seyri boyunca yakin takip
edildiginde genellikle major komplikasyonlar olmaksizin miada
ulagsmaktadir. Kapsamli kohort verileri incelendiginde, Addison
hastalarinda ortalama dogum haftasinin 37.9 + 2.2, konjenital
adrenal hiperplazisi olanlarda 37.0 + 3.3, sekonder adrenal
yetmezligi olanlarda ise 38.7 = 1.8 oldugu goriilmiistiir (8). Tim
gruplar genelinde erken dogum (preterm eylem) oran1 %21.4 olarak
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kaydedilmistir (8). Erken dogumlarin biiyiik bir kism1 28 ila 32.
haftalar arasinda gergeklesen orta/ge¢ preterm dogumlardan
olusmaktadir.

Dogum sekli acisindan tibbi  bir zorunluluk veya
kontrendikasyon bulunmadigi siirece vajinal dogum tamamen
giivenlidir; ancak klinik pratikte sezaryen oranlart genel
popiilasyondan belirgin sekilde yiiksektir. Incelenen ¢alismalarda
tiim adrenal yetmezlik gruplarinda sezaryen ile dogum orani %58
olarak bildirilmis olup, bu oran spesifik olarak Addison hastalarinda
%48, sekonder adrenal yetmezlikte %69 ve konjenital adrenal
hiperplazide %64.5 bulunmustur (8).

Dogum sirasindaki en hayati asama, maternal fizyolojinin
travma, kanama ve agriya karsit gelistiremedigi stres yanitinin
disaridan saglanmasidir. "Stres dozu" glukokortikoid protokolleri,
aktif travay veya cerrahi baglangicinda devreye sokulmalidir.
Hastalarin  %92.2'sine dogum sirasinda intravendz stres dozu
uygulandigi  verilerle sabittir (8). Uluslararast konsensiis
protokolleri, dogum veya sezaryen basladigt anda 100 mg
hidrokortizonun intravendz bolus olarak uygulanmasini ve ardindan
24 saat boyunca 200 mg hidrokortizonun stirekli infiizyon veya her
6 saatte bir 50 mg IV seklinde verilmesini sart kosmaktadir (5). Stres
dozunun uygulanmadig1 veya geciktigi durumlarda ani ve derin
hipotansiyon, bradikardi, sok ve postpartum adrenal kriz gelisimi
kaginilmazdir (5). Multidisipliner ve proaktif yonetim stratejileri ile
izlenen bu hastalarda maternal mortalite vakasi kaydedilmemis, fetal
komplikasyonlar %3, mindr maternal komplikasyonlar ise %13
seviyesinde tutulabilmistir (8).
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3. Gebelikte Cushing Sendromu (Hiperkortizolemi)
3.1. Epidemiyolojik Seyir ve Maternal-Fetal Morbidite Profili

Cushing Sendromu (CS), asir1 endojen veya ekzojen
glukokortikoid maruziyetinin yarattigt kompleks bir metabolik
sendromdur. Hiperkortizolemi, folikiiler gelisimi baskilayip
luteinize edici hormon (LH) pulsatilitesini bozarak anoviilasyon,
oligomenore ve infertiliteye neden oldugundan, CS'nin gebelik ile
birlikteligi literatiirde son derece nadir raporlanmaktadir (giintimiize
dek literatiirde yaklasik 200 vaka tanimlanmaistir) (9). Gebe olmayan
kadinlarda hastalik biiyiikk oranda (%70) hipofiz kaynakli bir
adenomdan (Cushing Hastalig1) kaynaklanirken, gebelik doneminde
saptanan CS vakalarimin %50-60'1 adrenal kaynaklidir (adrenal
adenom, bilateral makronodiiler adrenal hiperplazi veya adrenal
karsinom) (9). ACTH-bagimsiz bu tablonun 6n plana c¢ikmasi,
adrenal patolojilerde oviilasyon disfonksiyonunun hipofizer
patolojilere nazaran daha hafif seyretmesi ile aciklanabilir (10).

Aktif ve tedavi edilmemis Cushing sendromu, hem maternal
hem de fetal saglik {iizerinde yikici etkilere sahiptir. Maternal
dolasimdaki devasa kortizol yiikii preeklampsi, ilaca direngli
gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel diyabet, derin miyopati,
maternal osteoporoz ve yara iyilesmesinde bozulmalara zemin
hazirlar (11). Fetiis agisindan ise, plasentada bulunan ve kortizoli
inaktif kortizona ¢evirerek fetiisii koruyan 11-beta hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 2 (11beta-HSD2) enzim kapasitesinin asilmasi
sonucunda, intrauterin biiyiime geriligi (IUGR), prematiirite, diistik
dogum agirlig1 ve yliksek oranda intrauterin fetal 6liim (IUFD) riski
ortaya ¢ikar (11).
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3.2. Biyokimyasal Tam1 Yontemlerindeki Kisithhiklar ve Giincel
Modifikasyonlar

Gebelikte Cushing sendromu tanis1 koymak endokrinolojinin
en bliyiik zorluklarindan biridir. Klinik belirtiler (kilo alimi, stria
olusumu, yorgunluk, édem, glukoz intoleransi) normal gebeligin
fizyolojik degisimleriyle neredeyse tamamen Ortiismektedir (12).
Normal gebelikte hipofiz ACTH's1, plasental CRH, maternal kortizol
ve idrar serbest kortizolii (UFC) fizyolojik olarak zaten yiiksektir.

Klasik hiperkortizolemi tanisinda ilk basamak olan diistik
doz (1 mg) deksametazon supresyon testi (DST), gebelikte iglevini
yitirir. Artmis kortizol baglayici globulin (CBG) ve plasental
CRH'min otonom ve baskilanamayan dogas1 geregi, saglikli
gebelerde bile deksametazon verilmesine ragmen kortizol
supresyonu saglanamaz ve test neredeyse her zaman yanlis pozitif
sonug verir (10). Bu nedenle tan1, 24 saatlik iiriner serbest kortizol
(UFC) ve gece yarist tiikiiriik (salivary) kortizol olgiimlerine
dayanmak zorundadir (13). Gece yarist tiikiiriik kortizolii sirkadiyen
ritmin bozuldugunu gostermede en giivenilir testlerden biridir (13).
Her iki parametre i¢in de standart non-gebe referans araliklari
kullanilamaz; giincel kilavuzlar gebelikte UFC ve tiikiiriik kortizolii
iist limitinin non-gebe normal simirin 3 katina kadar (bazen daha
fazla) fizyolojik olarak esnetilmesini ve bu sinirlarin asilmasinin
ardindan patolojinin teyit edilmesini sart kosmaktadir (9).

Lokalizasyon stratejileri de radyasyondan korunma
prensipleri nedeniyle kisithdir. Fetiisii iyonize radyasyondan
korumak i¢in abdominal CT veya inferior petrozal siniis drneklemesi
(IPSS) gibi tetkikler tromboz ve radyasyon riski nedeniyle kesinlikle
kontrendikedir (10). Adrenal bezlerin veya hipofiz bezinin
incelenmesinde ilk tercih olarak kontrastsiz (gadolinyum
kullanilmadan) Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) veya
abdominal ultrasonografi tercih edilmelidir (10). Ancak kontrastsiz
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MRG'in kiigiik kortikotrop adenomlart gozden kacirma riski
yiiksektir, bu da ayiric1 tanty1 daha da komplike hale getirir (10).

3.3. Medikal Tedavi Se¢enekleri: Metirapon ve Ketokonazol
Kullanimi

Gebelik haftasinin cerrahi i¢in ¢ok erken oldugu, genel
anestezi riskinin yiiksek bulundugu, tiimoriin cerrahi olarak
tamamen ¢ikarilmasinin zor oldugu (6rnegin karotis artere invazyon)
veya hastanin cerrahiyi reddettigi durumlarda medikal tedavi hayat
kurtaric1 bir rol istlenir. Hiperkortizoleminin medikal kontrolii,
spontan diisiik, erken dogum ve maternal kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 engellemenin yegane yoludur. Glukokortikoid
sentez inhibitorleri arasinda gebelik verisi en genis ve olumlu olan
ajan Metirapon (Metyrapone)'dur.

Metirapon Tedavi Protokolii: Metirapon, adrenal kortekste
kortizol ve kortikosteron sentezinin son basamagi olan 11-beta
hidroksilaz (CYP11B1) enzimini kompetitif olarak inhibe eder.
Gebelikte metirapon baslangic dozu genellikle giinde iki veya ii¢ kez
250 mg oral yolla verilir (14). Doz titrasyonu, 3-4 haftada bir 6l¢iilen
24 saatlik UFC veya tiikiiriik kortizolli seviyelerine gore kademeli
olarak yapilir. Temel terapotik hedef, UFC seviyelerini normal
gebelik sinirlart igerisinde (<150 mg/24 saat) tutmaktir (15). Vaka
analizleri, dozun gebeligin ilerleyen donemlerinde doguma kadar
giinde ii¢ veya dort kez 1000 mg'a kadar (toplam 3-4 gram/giin)
giivenle yiikseltilebildigini gostermektedir (15).

Gilincel c¢aligmalar insanlarda ilk kez metiraponun
plasentadan fetiise gectigini biyokimyasal analizlerle kanitlamistir
(9). Fetal vendz kord kanindaki metirapon diizeyi maternal vendz
konsantrasyona olduk¢a yakin bulunurken, fetal arteriyel kord
konsantrasyonu vendz diizeyin yaklastk %601 civarinda
saptanmustir (9). Ilag plasentay1 gegerek fetal kortizol iiretimini
baskilayabilse de, yenidoganlarda klinik adrenal yetmezlik
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bulgularinin nadiren goriildiigii ve bebeklerin postnatal adaptasyon
stireclerini sorunsuz atlattiklar1 rapor edilmistir (9). Metiraponun en
major dezavantaji, 11-beta hidroksilaz inhibisyonu sonucunda
proksimal steroid onciillerinin (6zellikle deoksikortikosteron ve 11-
deoksikortizol) birikmesidir. Bu mineralokortikoid onciillerinin
birikimi kan basincinda artisa, direngli hipertansiyona, hipokalemiye
ve sivi retansiyonuna yol agabileceginden preeklampsi riskini
katlayabilir (16). Bu nedenle kan basinci monitdrizasyonu tedavinin
ayrilmaz bir parcasidir.

Ketokonazol: Genis spektrumlu bir imidazol derivesi olan
ketokonazol, P450 scc (kolesterol desmolaz), 17-alfa hidroksilaz,
11-beta hidroksilaz ve 18-hidroksilaz enzimlerini gii¢lii bir sekilde
inhibe ederek steroidogenezi c¢oklu noktalardan bloke eder.
Literatiirde, metiraponun tolere edilemedigi veya tedarik sikintisi
yasandig1 durumlarda basarili bir sekilde kullanilmis ketokonazol
gebelik vakalar1 (glinde 200-800 mg) mevcuttur (12). Fetoplasental
bariyeri gectigi bilinen ilacin fetal maskiilinizasyon kusurlarina
neden olabilecegi teorik riski bulunmasina ragmen insan
gebeliklerinde giivenle kullanildig seriler mevcuttur. En 6nemli yan
etkisi olan fulminan hepatotoksisite riski, maternal karaciger
enzimlerinin haftalik veya iki haftalik araliklarla titiz bir sekilde
takip edilmesini gerektirir (12).

3.4. Cerrahi Endikasyonlar, Zamanlama ve Anestezi Yonetimi

Timor net bir sekilde lokalize edilmisse ve hasta medikal
stabilizasyona elverigli bir trimesterde ise, kiiratif tedavi cerrahidir
(adrenalektomi veya transsfenoidal cerrahi) (16). Cerrahinin
zamanlamas1 obstetrik ydnetimin odak noktasini olusturur. ilk
trimesterde genel anestezi ve batin i¢i basing degisiklikleri
organogenezi sekteye ugratip spontan abortus riskini dramatik
sekilde artirir. Ugiincii trimesterde ise genislemis uterus hacmi hem
cerrahi anatomiyi bozar hem de erken membran riiptiirii ve prematiir
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eylem riskini tavan yaptirir. Bu nedenlerle, cerrahi operasyon i¢in en
giivenli ve optimal zaman penceresi ikinci trimesterin erken
donemleridir (16-24. haftalar aras1) (16).

Ucgiincii trimesterde teshis edilen olgularda ise genel egilim,
medikal tedavi (metirapon) ile fetal akciger maturasyonunu
saglayacak gestasyonel haftaya (34-37. haftalar) ulasiimasi ve
ardindan sezaryen planlanmasi yoniindedir (15). Tiim operatif
miidahalelerde (ister gebelik i¢i cerrahi ister
dogum/sezaryen siireci olsun), timoriin ¢ikarilmasi anindan itibaren
veya postpartum erken donemde siddetli akut adrenal yetmezlik
gelisme riski s6z konusu oldugundan, intraoperatif hidrokortizon
stres dozlar1 anestezi ekibi tarafindan titizlikle uygulanmali ve
operasyon sonrast endokrinolojik izlem yogun bakim {initesinde
stirdiiriilmelidir.

eksizyon,

Tablo 2: Gebelikte Cushing Sendromu Yonetim Protokolii

Karsilastirmast
Yonetim Avantajlan Dezavantajlar /| Hedeflenen
Stratejisi Riskleri Trimester
Metirapon Kiiratif cerrahi | Mineralokortikoid Tim
(Medikal) gerektirmez, birikimi, trimesterler
kortizolii hizla | hipertansiyon, (6zellikle 3.
diigiiriir preeklampsi Trimester)
Ketokonazol | Coklu enzim | Hepatotoksisite riski, | Zorunlu
(Medikal) inhibisyonu, teorik teratojenik | hallerde tiim
metirapona 1iyi bir | endiseler trimesterler
alternatif
Cerrahi Kesin ¢Oziim, | Genel anestezi | Tkinci
Eksizyon hiperkortizolemiyi riskleri, erken dogum | Trimester
tamamen  ortadan | tehlikesi, cerrahi | (16-24.
kaldirir zorluklar haftalar)
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4. Gebelikte Feokromasitoma ve Paraganglioma (PPGL)

4.1. Molekiiler Mekanizmalar ve Koryonik Gonadotropin
(hCG) Etkilesimi

Feokromasitoma ve Paraganglioma (PPGL), adrenal medulla
veya ekstra-adrenal sempatik zincirlerden kaynaklanan, nadir ancak
oliimciil diizeyde otonom katekolamin salgilayan néroendokrin
timorlerdir (18). Gebelikte goriilme sikligi son derece diisiik
(100.000 gebelikte 1 ila 7 arasi) olmasina karsin, anne ve fetiis
giivenligi acgisindan en yiliksek riskli klinik tablolardan birini
olusturur (18). Bibliyometrik analizler, maternal ve infant
mortalitesinin artan farkindalik ve tam1 modaliteleri sayesinde
tarihsel oranlardan (%50'lerden) c¢ok daha diisiik seviyelere
geriledigini gostermektedir (18). Ancak antepartum (dogum 6ncesi)
taninin konulmasi mortaliteyi diisiiren tartismasiz en hayati unsurdur
(18).

Gebelik sirasinda PPGL semptomlarinin neden alevlendigi,
yakin zamanda hiicresel diizeyde agiklanabilmistir. Bilindigi gibi
gebelikte yiiksek miktarda salgilanan insan koryonik gonadotropini
(hCG), normalde luteum cismi ve plasental reseptorleri hedefler.
Ancak PPGL hiicrelerinin en azindan bir kisminin ektopik olarak
luteinize edici hormon/koryonik gonadotropin reseptorii (LHCGR)
eksprese ettigi saptanmistir (19). Bu molekiiler baglanti, hCG'nin
dogrudan tiimor hiicrelerini uyararak otonom katekolamin
sekresyonunu tetikledigini ve hastaligin neden gebelikle birlikte
dramatik, o6liimcil hipertansif ataklar, paroksismal carpintilar ve
kontrol edilemeyen terlemeler seklinde prezante oldugunu net bir
bigimde agiklamaktadir (19). Ozellikle 20. gebelik haftasindan 6nce
ortaya ¢ikan klasik semptom triadina (bas agrisi, ¢arpinti, terleme)
eslik eden direngli hipertansiyon varliginda hekimlerin derhal PPGL
sliphesiyle harekete gegmesi zorunludur (19).
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4.2. Goriintiileme ve Biyokimyasal Tarama Standartlar

PPGL  siliphesi  tasiyan  gebelerde  biyokimyasal
degerlendirme, katekolamin metabolitlerinin  arastirilmasina
dayanir. Endocrine Society 2014 klinik uygulama kilavuzlar1 ve
2024 giincellemeleri, ilk basamak test olarak sivi kromatografisi-
tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS) yontemi ile plazma
serbest metanefrin veya lriner fraksiyone metanefrin dl¢limlerini
kesin olarak onermektedir (17). Saglikli gebelikte otonom sempatik
aktivite artist beklenmedigi icin, gebelige 6zgii normatif degerler
non-gebe popiilasyonla benzerdir. Metanefrin veya katekolamin
diizeylerinin laboratuvar referans {ist smirinin 10 kati veya daha
fazla yiiksekliginin tespit edilmesi, advers obstetrik sonuglar,
intrauterin  bliylime  geriligi, fetal hipoksi ve maternal
serebrovaskiiler olay riski ile gii¢lii bir bicimde iligkili bulunmustur

(18).

Biyokimyasal taninin konulmasinin ardindan lokalizasyon
asamast kritik Oonem tagir. Fetal maruziyet tehlikesi nedeniyle
bilgisayarli tomografi (CT) rutin olarak tercih edilmemeli ve iyot-
123 metaiyodobenzilguanidin (123I-MIBG) veya florodeoksiglukoz
(18F-FDGQG) PET gibi radyoniiklid niikleer tip taramalar1 fetal tiroid
fonksiyonlarinin baskilanmasi ve iyonizan radyasyon teratojenisitesi
riskleri barindirdigindan gebelikte kesinlikle uygulanmamalidir
(19). Goriintiileme icin yegane ve tartismasiz standart modalite
kontrastsiz (gadolinyumsuz) pelvik ve abdominal Manyetik
Rezonans Goériintiilemedir (MRG) (19). MRG, T2 agirlikli serilerde
tipik hiperintens gorlinlimiiyle tiimori biiyiik dogrulukla tespit eder
ve preoperatif anatomik planlamaya olanak tanir. Ek olarak, PPGL
vakalariin %30-40"1 germline mutasyonlarla (VHL, RET, SDHB,
SDHD vb.) iliskili kalitsal sendromlarin bir parcasi olabileceginden,
saptanan her gebeye standart bir protokol dahilinde genetik
danigsmanlik ve test sunulmalidir (19).
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4.3. Preoperatif Farmakolojik Hazirhk: Selektif ve Non-Selektif
Alfa Blokaj Karsilastirmasi

Tan1 konulan PPGL vakalarinda anestezi, efor veya spontan
kontraksiyonlarla tetiklenebilecek devasa katekolamin firtinalarinin
yol agacag1 vazokonstriksiyon, uteroplasental yetmezlik, maternal
miyokardiyal infarktlis ve fetal asfiksiyi Onlemek i¢in derhal
farmakolojik stabilizasyona (alfa-adrenerjik blokaj) baslanmalidir.
Giincel literatiir de alfa-blokor tercihinde iki ana farmakolojik
strateji kars1 karsiya gelmektedir:

1. Selektif Olmayan Alfa-Blokorler (Fenoksibenzamin):

Uzun yillar boyunca altin standart olarak kabul edilen
fenoksibenzamin, hem alfa-1 hem de pre-sinaptik alfa-2 adrenerjik
reseptorleri irreversibl ve uzun siireli (non- kompetitif) olarak bloke
eder. Retrospektif kohort c¢alismalarinda fenoksibenzamin alan
grupta ortalama 120 mg/giin doza ¢ikildig1 goézlemlenmistir (20).
[lacin temel avantaji, intraoperatif cerrahi manipiilasyon sirasinda
gelisen siddetli hipertansif ataklari, reseptoriin kompetitif olmayan
dogas1 sayesinde daha iyi bastirmasi ve hemodinamik instabilite
skorunu anlamh o6l¢iide diisiik tutmasidir (p=0.02) (20). Ancak
dezavantajlar1 gebelikte kritik sonuclar dogurur. Asir1 uzun yari
omrii, yiiksek oranda plasental gegisi ve postoperatif irreversibl
blokaj1 nedeniyle annede derin vazopleji ve soka, yenidoganda ise
siddetli apne, solunum depresyonu ve persistan hipotansiyona yol
acma riski oldukga yliksektir (21). Ayrica alfa-2 reseptdr blokaji,
negatif geribildirimi ortadan kaldirarak ndrotransmitter salinimini
artirir ve annede kontrolii zor, siddetli refleks tasikardiye neden olur;
bu durum genellikle yiiksek doz beta-blokér (metoprolol)
eklenmesini zorunlu kilar (21).

2. Selektif Alfa-1 Blokorler (Doksazosin ve Prazosin):

Mevcut klinik pratikte gebelikte kullanimi1 giderek daha fazla
tavsiye edilen ajanlardir (21). Doksazosin ve prazosin, sadece post-
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sinaptik alfa-1 reseptorleri kompetitif ve geri doniistimlii olarak
bloke eder; presinaptik alfa-2 reseptorlerine dokunmayarak
otonomik geribildirim mekanizmasii korurlar (21). Doksazosin
tedavisine 1 mg/giin dozunda baslanip kademeli olarak maksimum
32-48 mg/gilin seviyelerine titre edilir (20). Prazosin ise ¢ok daha
kisa yar1 Oomrii sebebiyle gilinde iki veya ii¢ kez 0.5-1 mg'dan
baslanarak 15-20 mg/giin araligina ¢ikartilir (20). Bu ajanlarin daha
kisa etki siireleri ve plasentadan nispeten daha az oranda gegisleri,
preoperatif ortostatik hipotansiyon, postoperatif maternal vazopleji
ve neonatal solunum depresyonu riskini belirgin sekilde diisiirerek
fetal 1yilik halini destekler (20).

Tibbi hazirlik fazinda altin kural sudur: Beta-adrenerjik
antagonistler hi¢chir kosulda yeterli alfa-blokaj saglanmadan 6nce
sisteme dahil edilmemelidir. Eger alfa-reseptorler agikken beta-
blokor baglanirsa, iskelet kasi damarlarindaki beta-2 aracili
vazodilatasyon kaybolur ve katekolaminlerin etkisi tamamen alfa
reseptorlerine yonlenerek saniyeler i¢inde Sliimciil, durdurulamaz
bir hipertansif kardiyovaskiiler kollaps gelisir (21). Tedaviye refleks
tagikardiyi kontrol altina almak i¢in ancak tam alfa-blokaj tesis
edildikten (genellikle 10-14 giin sonra) sonra kardiyoselektif beta-
blokorler  eklenebilir.  Timér  rezeksiyonu  sonrasi  ani
vazodilatasyonun tetikledigi hipovolemik soku onlemek amaciyla
preoperatif siirecte parenteral sodyum ve sivi hidrasyonu ile dolagim
hacmi artirilmalidir (21).

4.4. Cerrahi Yaklasimlar, Dogum Sekli ve Postoperatif Yogun
Bakim

Medikal stabilizasyon saglandiktan sonra cerrahi girisimin
zamanlamasi gebeligin haftasina bagimlhidir. Cerrahi siire¢ agsagidaki
anatomik ve fizyolojik parametreler 151g1nda yonetilir:

e 24. Haftadan Once (Birinci ve Ikinci Trimester): Uterus
heniiz batin i¢ini tamamen doldurmadigindan cerrahi saha
--33--



aciktir ve fetiis ekstrauterin canlilik potansiyeline sahip
degildir. Farmakolojik stabilizasyonu takiben en giivenli
adim medikal tedaviyi takiben laparoskopik adrenalektomi
gerceklestirilmesidir (22). Hastaya genellikle aortokaval
basiyr 6nlemek amaciyla sol lateral dekiibitlis pozisyonu
verilir ve pndomoperitonyum basinc1t  fetoplasental
perfiizyonu tehlikeye atmayacak araliklar da (10-12 mmHg)
tutulur (22). Timor ¢ikarildiktan sonra gebelik medikal
olarak sorunsuz bir sekilde miada dogru devam ettirilebilir.

e 24. Haftadan Sonra (Uciincii Trimester): Gebe uterusun
asirt hacim kaplamasi batin i¢i cerrahi manipiilasyonu
imkansiz veya son derece riskli hale getirir. Bu evrede temel
hedef, hastay1 alfa-blokdrler ve sivi replasmani ile titizlikle
kontrol altinda tutarak fetal akciger gelisiminin
tamamlanacagi miad haftalarina ulagtirmaktir (22).

PPGL hastalarinda dogum sekli, eylemin katekolaminerjik
riskleri g6z Oniinde bulundurularak kesin hatlarla belirlenmistir.
Normal vajinal dogum eylemi sirasindaki siddetli uterus kasilmalari,
artan pelvik ve intra-abdominal basing ve batin i¢i organlarin masaj
etkisi, timor yatagindan anlik ve devasa miktarlarda katekolamin
salinimina neden olur (19). Bu firtina annede miyokard iskemisi ve
serebral kanama, fetiiste ise akut asfiksi yaratir. Bu nedenle, elektif
ve planl sezaryen (C-section) tartisilamaz altin standarttir (19).
Anestezi yontemi olarak, indiikksiyon evresindeki sempatik
aktivasyonu tetikleyebilen genel anestezi yerine, bolgesel
vazodilatasyon saglayarak tansiyon yiikiinii azaltan ve annenin
uyanik kalmasini saglayan epidural anestezi tercih edilir.

Vakalarin ¢ogunda, fetiisiin sezaryenle klemplenip disar
alinmasimin ardindan, aymi operasyon seansinda batin igi
eksplorasyon yapilarak tiimoriin cerrahi rezeksiyonu (tek seansta
coziim) gerceklestirilir (21). Timor c¢ikarildigt an gelisecek
muazzam vazodilatasyon ve hipotansiyona karsi, vazopressor



aminler (noradrenalin veya fenilefrin) ve voliim genisleticiler sivi
sistemine hazir bir sekilde hatta bagl bulundurulmalidir.

5. Primer Hiperaldosteronizm (Conn Sendromu) ve Gebelik

5.1. RAAS Adaptasyonunun Tanisal Maskeleme Etkisi

Primer aldosteronizm (PA), otonom olarak aldosteron iireten
adenomlar veya bilateral adrenal hiperplazi kaynakli, direncli
hipertansiyon, sodyum retansiyonu ve hipokalemi ile karakterize bir
bozukluktur. Genel popiilasyon da sekonder hipertansiyonun
tartismasiz en sik rastlanan etiyolojisidir (hipertansif bireylerde %5-
13 oranindadir). Buna karsin, diinya capinda bildirilen gebelik
sirasindaki PA vaka sayisi 80 civarinda kalarak bu tabloya dair
devasa bir epidemiyolojik bosluk ve tani eksikligi oldugunu isaret
etmektedir (2).

Bu ugurumun nedeni, gebeligin natiirel olarak barindirdigi
muazzam  Renin-Anjiyotensin-Aldosteron  Sistemi  (RAAS)
hiperaktivasyonudur. =~ Normal  bir  gebelik  fizyolojisinde
progesteronun bobrek tiibiillerinde mineralokortikoid reseptdrlerini
bloke etmesi ve sodyum kaybina yol agmasi nedeniyle viicut bu
duruma anjiyotensinojen ve renin aktivitesini 4 ila 7 kat, aldosteron
salgisini ise 10 kat artirarak kompansatuvar bir savunma gosterir (2).

Klasik endokrinolojide PA'nin altin standart tan1 kriteri olan
"yiiksek aldosteron ve baskilanmis renin (yiiksek ARR orani)"
tablosu gebelikte adeta maskelenir. Normal bir gebede aldosteron
yiikselirken renin de yiikseldigi icin ARR (Aldosteron-Renin Orani)
diiserken, PA vakalarinda renin baskilanmis kaldig1 icin ARR ytiiksek
kalmaya devam eder; ancak bu parametrelerin gebeligin hangi
haftasi i¢in hangi milimetrik cut-off degerlerine sahip olduguna dair
uluslararasi bir standardizasyon heniiz oturtulamamaistir (3). Tanisal
stiphe genellikle gebeligin ilk yarisinda (20. haftadan 6nce) gelisen
ve anti-hipertansif tedaviye diren¢ goOsteren siddetli kronik
hipertansiyona derin ve aglklangzgmayan bir hipokaleminin (<3.5



mmol/L) eslik etmesiyle uyanir (23). Kapsamli kohort arastirmalari,
bu hastalardaki serum aldosteron konsantrasyonlarinin %75.
persentilin ¢ok tiizerinde, siklikla 704 pmol/L'nin otesinde ve
ortalama 1038 pmol/L civarinda seyrettigini rapor etmektedir (2).
Taniy1 teyit etmek i¢in gebe olmayanlarda standart olan s1v1 yiikleme
testleri (salin infiizyon testi), gebelikte maternal pulmoner 6dem ve
fetoplasental voliim yiiklenmesi tehlikeleri yarattifindan kesin
suretle kontrendikedir (2). Goriintiilemede yine kontrastsiz MRG
kullanilmalidir.

5.2. Maternal Hipertansiyon, Preeklampsi ve Fetal
Komplikasyonlar

Gebelikte tespit edilemeyen veya medikal tedavisi basarisiz
olan primer hiperaldosteronizm vakalar1 morbidite agisindan adeta
bir mayin tarlasidir. Kronik otonom aldosteron hipersekresyonu,
annede kalp yetmezligi, sol ventrikiil hipertrofisi ve organ hasarina
yol acan tedavi direncli hipertansiyon dogurur (2).

Daha da onemlisi, bu hastalar normal gebelerin korkulu
riyast olan preeklampsi acisindan son derece yiiksek risk
altindadirlar. Yapilan retrospektif veri analizlerine gore PA'l
gebelerde erken dogum (preterm eylem) orani %46 ila %50 bandina
otururken, eklampsi veya siddetli preeklampsi gelisme orant %37.5
diizeylerinde  saptanmistir  (2). Kontrolsiiz  hipertansiyon,
fetoplasental kan akimini kesintiye ugratarak fetiislerin %22'sinde
ciddi intrauterin biiylime geriligine (IUGR) yol agmaktadir (2).
Yenidogan Yogun Bakim Unitesine (NICU) vyatis orani
yenidoganlarin yaklasik %7'sini bulmakta, perinatal asfiksi ve
neonatal mortalite vakalar1 rapor edilmektedir (2). Tiim bu tablo,
hipertansiyonun agresif farmakolojik araclarla baskilanmasini elzem
kilmaktadir.
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5.3. Spironolakton Teratojenisitesi ve Alternatif MRA
(Eplerenon, Amilorid) Kullanimi

Klasik olarak primer hiperaldosteronizmin medikal
tedavisinde birinci basamak ajan olan mineralokortikoid reseptor
antagonisti (MRA) Spironolakton, gebelikte tartismasiz olarak
kontrendikedir (2). Spironolaktonun ~ mineralokortikoid
reseptOrlerini antagonize etmesinin yani sira, androjen reseptorlerine
yiiksek afinite goOstermesi ve testosteronun dihidrotestosterona
doniigiimiinii saglayan 5-alfa rediiktaz enzimini bloke etmesi en
major obstetrik handikaptir. Bu anti-androjenik etki, utero gelisim
sirasinda genetik olarak erkek (XY) olan fetiislerin dis genital
organlarinin maskiilinizasyonunu sekteye ugratarak feminizasyona,
hipospadiasa ve diger genital gelisim anomalilerine zemin hazirlar
(24). Ayrica ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) FAERS
farmakovijilans veri tabani verileri incelendiginde (2004-2024
periyodu, 8566 advers etki raporu), in utero maruziyete bagl nadir
komplikasyonlar arasinda erkek endometriozisi (ROR 13615.84) ve
konjenital bulbospinal muskuler atrofi riskleri saptanmis ve glivenlik
uyaris1 verilmistir (24).

Bu dogrultuda gebelikte direngli hipertansiyon i¢in kalsiyum
kanal blokorleri (Nifedipin) ve merkezi etkili sempatolitikler
(Metildopa) yetersiz kaldiginda, PA spesifik alternatif farmakoterapi
zorunlu hale gelir. Giincel Q1 literatiirii iki ajanin giivenlilik profilini
giiclii bir sekilde desteklemektedir:

1. Eplerenon: Son jenerasyon, olduk¢a selektif bir
mineralokortikoid reseptor antagonistidir. Spironolaktona
kiyasla androjen ve progesteron reseptorlerine baglanma
afinitesi yok denecek kadar diisliktlir. Bu selektivite, fetal
anti-androjenik ve feminizasyon risklerini dramatik sekilde
ortadan kaldirir. Literatiirde, metildopa, labetalol veya
doxazosin ile kontrol altina alinamayan derin hipokalemili ve
direngli hipertansiyonlu 6'dan fazla gebelik vakasinda
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(genellikle 50 mg ile baslanip, 200 mg/giin'e kadar titre
edilerek) kan basincinin ve potasyum seviyelerinin hizla
normallestigi, maternal veya fetal toksisite bildirilmeden
gebeligin  saghikli dogumlarla (komplikasyonsuz miada
ulasarak) neticelendigi kanitlanmigtir (25).

. Amilorid: Bobregin toplayici tiibiillerindeki epitel sodyum
kanallarin1 (ENaC) bloke ederek idrarla potasyum kaybini
engelleyen, potasyum tutucu non-steroid bir ditiretiktir.
Genis capli bir sistematik incelemede (30 vaka analizi)
Liddle sendromu, Gitelman sendromu ve primer
aldosteronizm gibi renal tlibiilopati varyantlarinda kullanilan
amiloridin, maternal elektrolit dengesini diizeltmede
olaganiistii etkili ve gebelikte (uteroplasental kan akiminm
bozmadan) gilivenilir oldugu teyit edilmistir (26). Direngli
hipokalemik  paralizi ~ Oykiisi ~ bulunan  kompleks
hiperaldosteronizm vakalarinda amilorid erken donemde
tedavi protokoliine alinmalidir (26).
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Tablo 3: Gebelikte Primer Hiperaldosteronizmde Anti-Hipertansif
Yonetim Algoritmast

Ila¢ Grubu

Ajanlar

PA  Gebeliginde
Kullanim Statiisii

Farmakolojik
Gerekce ve Fetal
Risk Analizi

Geleneksel
Anti-
Hipertansifler

Metildopa,
Nifedipin,
Labetalol

Ik Basamak,
Yaygin Kullanim

Genel gebelik
hipertansiyonunda
giivenlidir. ~ Ancak
aldosteron
mekanizmasini bloke
etmediklerinden
hipokalemiyi
diizeltemez ve PA'da
siklikla direngle
kargilagilir.

Non-Selektif
MRA

Spironolakton

KONTRENDIKE

Erkek fetiiste S-alfa
rediiktaz  blokajina
bagli feminizasyon,
hipospadias ve
potansiyel endokrin
bozucu anomali riski
tasir.

Selektif MRA

Eplerenon

Direngli ~ Vakalar
fcin  Giivenli /
Alternatif

Androjen  reseptor
afinitesi  diigiiktiir.
Feminizasyon
yapmaz. Giigli anti-
hipertansif ve
potasyum tutucu
etkisiyle literatiirde
yiiz giildiiriiciidiir.

ENaC
inhibitorleri

Amilorid

Giivenli Sec¢enek

Dogrudan epitel
sodyum kanallarini
bloke ederek
hipokalemiyi
durdurur.
Sendromu ve
vakalarinda
teratojenite
olmaksizin
kullanilmistir.

Liddle
PA
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5.4. Dogum Sekli, Cerrahi Miidahale ve Uzun Déonem Prognoz

Gebelikte tespit edilen PA'da oOncelikli hedefin medikal
(farmakolojik) tedavi ile tansiyon regiilasyonunu saglamak oldugu
aciktir. Ancak, unilateral (tek tarafli) aldosteron iireten adrenal
adenomu olan ve maksimum medikal tedavi kombinasyonlarina
(Eplerenon + Metildopa + Kalsiyum kanal blokaj1) ragmen sistolik
basinct >160 mmHg {izerinde seyreden veya ciddi refrakter
hipokalemi (<2.5 mmol/L) saptanan olgularda, maternal kalp
yetmezligini dnlemek adma gebelikte cerrahi miidahale masaya
yatirilmalidir (3).

Cerrahi endikasyonu dogdugunda, adrenalektomi i¢in uygun
fizyolojik pencere tipki diger adrenal patolojilerde oldugu gibi ikinci
trimesterin ortalaridir (18-24. haftalar) (2). Bu siirecte laparoskopik
olarak sorunlu bez ekstirpe edildiginde hormonal otonomi aniden
son bulur ve kan basinct hizla regiile olarak anti-hipertansif
gereksinimi biiyiik 6l¢iide ortadan kalkar (3).

PA hastalarinda spesifik bir obstetrik kontrendikasyon
bulunmadig1 siirece (siddetli preeklampsi gibi acil dogum
endikasyonlar1 hari¢) vajinal dogum giivenli kabul edilmektedir.
Eklampsi veya fetal distres bulgularinin varliginda acil sezaryene
basvurulmalidir. Her iki dogum metodu sonrasinda da hastanin
postpartum kan basinci izlemi aylarca siirdiiriilmeli ve emzirme
donemine uygun yeni medikal stratejiler (emzirme sirasinda
spironolakton kullanimina geri doniis giivenligi) planlanmalidir.

6. Multidisipliner Yaklasim ve Gelecek Vizyonu

Adrenal bez hastaliklar1 ve gebelik, fizyoloji ile patolojinin
en karmasik bigimde birbirine gectigi klinik antitedir. Mevcut
akademik literatiir net bir sekilde gostermektedir ki, gebelik
adaptasyonlar1 tanisal esikleri manipiile etmekte ve klasik
endokrinolojik algoritmalari tamamen etkisiz hale getirebilmektedir.

LC-MS/MS gibi modern tekniklerle, gestasyona 6zgii normatif veri
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kiimelerinin olusturulmas: gelecekte yanlis tanty1 en aza indirecek
devrim niteliginde bir adim olacaktir (3).

Bu rapor 1s181nda elde edilen en hayati i¢gorii; glukokortikoid
aracili adrenal patolojilerin uygun stres dozu miidahaleleriyle
basariyla yonetilebilecegi, feokromasitoma vakalarinda selektif
farmakolojik blokaj ve antepartum teshisin mortaliteyi ortadan
kaldiran mutlak kalkan oldugu ve hiperaldosteronizmde
spironolakton fobisine karsin eplerenon-amilorid gibi yeni
stratejilerin kurtarici rol oynadigidir (2). Etkin yonetimin olmazsa
olmaz kurali, siirece perinatoloji, endokrinoloji, anesteziyoloji,
medikal genetik ve deneyimli endokrin cerrahi uzmanlarindan
olusan tersiyer merkezli multidisipliner bir konseyin en erken evrede
el koymasidir.
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BOLUM 3

ENDOMETRIAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI
(EIN) YONETIMINDE INTRAOPERATIF
STRATEJILER: FROZEN SECTION VE SENTINEL
LENF NODU KARSILASTIRMASI

MAHMUT MENDUH OZTOP!
KEMAL HANSU?

Giris
Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN), endometrioid tip
endometrium karsinomunun monoklonal onciil lezyonu olarak
tanimlanmaktadir. EIN tanis1 konulan hastalarda histerektomi
materyalinde es zamanli invaziv karsinom saptanma oraninin %25—
45 arasinda degistigi bildirilmektedir (ACOG, 2021; Concin et al.,

2023). Bu genis oran aralig1, cerrahi evreleme gerekliligi agisindan
klinik bir belirsizlik olusturmaktadr.

Son yillarda molekiiler siniflandirma sistemlerinin (POLE
mutasyonlu, MMR-deficient, p53-aberrant ve NSMP gruplar1) klinik
pratige entegrasyonu, yalnizca histomorfolojik degerlendirmeye

! Ars. Gor. Dr. Mahmut Menduh Oztop, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
Tip Fakiiltesi Orcid:0009-0008-5924-5260 . )
2 Dr. O. U. Kemal Hansu, , Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip

Fakiiltesi, Orcid:0000-0002-1204-9093
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dayali yaklasimin yetersiz kalabilecegini gdstermistir. Bu baglamda
intraoperatif frozen section (FS) analizi ile sentinel lenf nodu (SLN)
haritalamas1 arasindaki tercih, giincel tartisma konularindan biri
haline gelmistir.

Es Zamanh Karsinom Riski ve Klinik Belirsizlik

Meta-analiz verilerine gore EIN tanili hastalarda es zamanl
karsinom prevalans1 yaklasik %34°tir (Heindel et al., 2022).
Saptanan olgularin ¢ogu diisilk dereceli ve erken evre olmakla
birlikte, belirli bir alt grupta derin miyometriyal invazyon ve
lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI) saptanabilmektedir.

Bu durum, cerrahi sirasinda dogru risk siniflamasinin
yapilmasini kritik hale getirmektedir. Yetersiz evreleme, ikinci bir
operasyon gereksinimine yol acabilmektedir.

Intraoperatif Degerlendirme Yéntemleri

Frozen Section

Frozen section analizi, miyometriyal invazyon derinliginin
degerlendirilmesinde yliksek 6zgiilliikk gostermektedir. Ancak tlimor
derecelendirmesinde dogruluk oraninin %60-70 diizeyinde kaldig1
bildirilmektedir (Kim et al., 2024). Ozellikle diisiik dereceli
timorlerde  under-grading  riski  klintk  karar  siirecini
etkileyebilmektedir.
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Ameliyat i¢i sentinel lenf diigiimii degerlendirmesi icin temsil
donmus kesitler. 1. durumdan sentinel lenf diigiimiinde metastatik
tiimor odakli, 0,1 cm biiyiikliigiinde kiiciik bir odak (a, b) bulunur.

2. vakadaki sentinel lenf diigiimii, en biiyiik boyutu 0,8 cm (c, d)
olan birkag metastatik tiimor odakina sahiptir. Oklar metastatik
tiimor odaklarini gosterir

Kaynak: M.Renz et al, 2020. Journal of Robotic Surgery. CC BY lisanst kapsaminda kullanilmigtir.
https://doi.org/10.1007/s11701-019-00928-z

Sentinel Lenf Nodu Haritalamasi

Sentinel lenf nodu haritalamasi, 6zellikle indosiyanin yesili
(ICG) ve near-infrared goriintiileme sistemleri ile birlikte ytliksek
bilateral saptama oranlarina ulasmaktadir (Rossi et al., 2021).
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SLN yaklasimi, uterin patolojiye ek olarak lenfatik yayilimin
degerlendirilmesini sagladigi i¢in tamamlayici cerrahi gereksinimini
azaltabilmektedir. Son veriler, SLN uygulanan EIN olgularinda
ikinci cerrahi  gereksiniminin  %2-5 diizeyine geriledigini
gostermektedir (Concin et al., 2023).

Metilen mavisi (MB) ile isaretlenmis uterin sentinel lenf nodunun
(SLN) goriintiisii

Kaynak: Andreika et al., (Yil). Visualization Methods for Uterine Sentinel Lymph
Nodes in Early-Stage Endometrial Carcinoma: A Comparative Analysis. CC BY
lisanst kapsaminda kullanilmistir: https://doi.org/10.3390/diagnostics 14050552
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Indosiyanin yesili (ICG) ile isaretlenmis uterin SLN goriintiisii
(ICG-MB kombinasyonu). Her iki goriintii de laparoskopik cerrahi
sirasinda elde edilmistir.

Kaynak: Andreika et al., (Yil). Visualization Methods for Uterine Sentinel Lymph
Nodes in Early-Stage Endometrial Carcinoma: A Comparative Analysis. CC BY
lisanst kapsaminda kullanilmigtir. hips://doi.ore/10.3390/diagnostics 14050552

Giincel Klinik Yaklasim

* Diisiik riskli hastalarda total histerektomi ve bilateral
salpingo-ooferektomi yeterli olabilir.

* p53-aberrant veya postmenopozal yliksek riskli hastalarda
SLN haritalamasi eklenmesi 6nerilmektedir.

» Teknik yetersizlik veya SLN basarisizligi durumunda
frozen section degerlendirmesi diisiiniilebilir.

Bu yaklasim, gereksiz lenfadenektomiden kaginmayi ve
eksik evrelemenin 6nlenmesini amacglamaktadir.
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Meta-analiz verileri, endometriyal intraepitelyal neoplazi
(EIN) tanis1 konulan hastalarin yaklagik {igte birinde invaziv
karsinom bulundugunu gostermektedir (Heindel et al., 2022). Bu
olgularin ¢ogu diisiik dereceli ve erken evre tiimorlerden olussa da,
bazi hastalarda derin miyometriyal invazyon veya lenfovaskiiler alan
invazyonu (LVSI) gibi prognostik agidan o6nemli o6zellikler
saptanabilmektedir. Bu durum, cerrahi sirasinda yapilacak eksik
veya hatali evrelemenin ikinci bir cerrahi girisim gereksinimine yol
acabilecegini gostermektedir.

Frozen section (FS) analizi, intraoperatif donemde uterin
timor yayilimint degerlendirmek amaciyla uzun siiredir kullanilan
bir yontemdir. Calismalar FS'nin miyometriyal invazyon derinliginin
belirlenmesinde yiiksek 6zgiilliige sahip oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte tiimor derecesinin belirlenmesinde dogruluk
oranlarinin daha diisiik oldugu ve oOzellikle diisiik dereceli
tiimorlerde under-grading riskinin bulundugu bildirilmektedir (Kim
etal., 2024). Ayrica FS analizi yalnizca uterin patoloji hakkinda bilgi
saglamakta, lenf nodu metastazi hakkinda dogrudan wveri
sunamamaktadir.

Son yillarda sentinel lenf nodu (SLN) haritalamasinin
gelismesi, endometrium kanserinin cerrahi evrelemesinde 6nemli bir
degisim yaratmistir. Indosiyanin yesili (ICG) ile gerceklestirilen
near-infrared goriintiileme teknikleri sayesinde bilateral sentinel lenf
nodu saptama oranlarinin oldukca yiiksek oldugu gosterilmistir
(Rossi et al., 2021). SLN yaklagimi, sistematik lenfadenektomiye
kiyasla daha diisiikk morbidite ile nodal yayilimin giivenilir sekilde
degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

ESGO/ESTRO/ESP kilavuzlarti da sentinel lenf nodu
haritalamasin1 erken evre endometrium kanserinde Onerilen bir
evreleme yontemi olarak tanimlamaktadir (Concin et al., 2023). EIN
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olgularinda SLN uygulanmas: 6zellikle es zamanli karsinom riski
bulunan hastalarda 6nem kazanmaktadir. Nitekim son c¢aligmalar,
SLN haritalamas1 uygulanan EIN hastalarinda ikinci cerrahi
gereksiniminin %2-5 diizeyine kadar azaldigini gostermektedir
(Concin et al., 2023).

Bununla birlikte tiim EIN hastalarinda rutin  SLN
uygulanmasi halen tartismalidir. Cogu EIN olgusunda invazyon
bulunmadigr veya diisiik riskli timor saptandigi goz Oniine
alindiginda, bazi hastalarda daha konservatif bir yaklasim tercih
edilebilir. Ozellikle fertilite koruyucu tedavi planlanan veya diisiik
riskli ~ Ozellikler — goOsteren  hastalarda  cerrahi  stratejinin
bireysellestirilmesi 6nem tagimaktadir.

Molekiiler smiflandirmanin  klinik pratige girmesi bu
tartismaya yeni bir boyut kazandirmistir. POLE mutasyonu, MMR-
deficient, p53-aberrant ve NSMP alt tiplerinin tiimor davranigini
belirlemede énemli oldugu gésterilmistir. Ozellikle p53-aberrant ve
MMR-deficient tiimdrlerin daha agresif klinik seyir gosterebilmesi,
yalnizca histopatolojik degerlendirmeye dayali cerrahi kararlarin
bazi durumlarda yetersiz kalabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle molekiiler risk profili ile intraoperatif cerrahi stratejilerin
birlikte degerlendirilmesi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Giincel veriler 6zellikle yiiksek riskli veya belirsiz olgularda SLN
yaklasiminin  cerrahi  evrelemenin  dogrulugunu  artirdigin
gostermektedir.

Bununla birlikte mevcut c¢alismalarin ¢ogu retrospektif
tasarimlt  olup, preoperatif risk stratifikasyonunun dogrulugu
konusunda hélen belirsizlikler bulunmaktadir. Ayrica FS analizinin
dogrulugu merkezler arasi patolojik degerlendirme farkliliklarindan
etkilenebilmekte, SLN haritalamasinin basaris1 ise cerrahi deneyim
ve kullanilan goriintiileme tekniklerine bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir.
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Gelecekte yapilacak prospektif ve ¢cok merkezli calismalarin,
molekiiler siniflandirma ile intraoperatif cerrahi stratejileri entegre
eden yaklasimlara odaklanmasi1 6nem tasimaktadir. Ozellikle POLE,
MMR-deficient ve pS53-aberrant alt tiplerin cerrahi evreleme
gereksinimleri iizerindeki etkisinin daha 1iyi anlasilmasi, EIN
yonetiminde kisisellestirilmis cerrahi stratejilerin gelistirilmesine
katki saglayacaktir.

Sonu¢

EIN yonetiminde paradigma degismektedir. Molekiiler
siiflandirma ile entegre edilmis sentinel lenf nodu haritalamasi,
gelecekte standart yaklasim haline gelebilir. Frozen section analizi
belirli klinik durumlarda yararli olmakla birlikte, tek basina yeterli
bir evreleme aracit degildir. Kisisellestirilmis cerrahi strateji,
molekiiler risk profili ile birlikte degerlendirilmelidir.
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BOLUM 4

OKSIDATIF STRES VE YARDIMCI UREME
TEKNIKLERI: KLINiK VE LABORATUVAR
PERSPEKTIFINDEN GUNCEL BiR
DEGERLENDIRME

YUNUS EMRE MARASLIOGLU
OMER FARUK KANDILCIK
SERDAR OZER

ALEV OZER

1.GIRIS: REDOKS HOMEOSTAZI, HUCRESEL ENERJI
METABOLIZMASI VE UREME FONKSiYONU

Insan iiremesi; hiicresel enerji iiretimi, mitokondriyal
fonksiyon ve redoks homeostazinin hassas bir denge iginde
stirdiiriilmesini gerektiren, biyolojik agidan son derece karmagik bir
stirectir. Gametogenez, fertilizasyon ve erken embriyonik gelisim
evrelerinde hiicreler yiiksek metabolik aktivite sergiler ve bu
stireclerin dogal bir yan {iriinii olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS)
fizyolojik diizeylerde iiretilir. Ancak bu fizyolojik {iretimin patolojik
siirlara ulagmasi, yani oksidatif stres (OS) tablosunun geligsmesi,
embriyo gelisim potansiyelini (kompetansini) tehdit eden major bir
faktordiir (Guerin, 2001).



Embriyo, hem kendi endojen metabolizmasi hem de i¢inde
bulundugu mikrogevreden kaynakli ekzojen kaynakli ROS
maruziyetine aciktir. ROS {iretiminin dinamikleri; tiire, gelisim
asamasina ve in vitro kiiltiir kosullarina bagl olarak degiskenlik
gosterir. Fizyolojik sinirlardaki ROS, sinyal iletimi i¢in gerekliyken;
asir1 ROS tiretimi makromolekiillerde (lipidler, proteinler ve DNA)
geri doniigsiiz hasarlara yol acarak gelisimsel blokaj veya
gecikmelere neden olabilir (Guerin, 2001).

Dogal fizyolojide embriyoyu koruyan, birbirini tamamlayici
sofistike savunma mekanizmalar1 mevcuttur. Folikiiler siv1 ve tuba
uterina sivisindaki "dis koruma"; temel olarak hipotaurin, taurin ve
askorbik asit gibi enzimatik olmayan antioksidanlardan olusur. "I¢
koruma" ise sliperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx)
ve y-glutamilsistein sentetaz gibi antioksidan enzimlere dayanir. Bu
enzimleri kodlayan transkriptlerin oosit maturasyonu sirasinda
depolanmasi, embriyonun gelisimsel yetkinligi acisindan kritiktir.
Giliniimiizde in vitro kiiltiir ortamlarina antioksidan takviyesi yaygin
bir strateji olsa da, prooksidan-antioksidan dengesinin yapay
ortamda optimizasyonu halen karmasik bir sorun olarak varligini
stirdiirmektedir ((Guerin, 2001)).

Redoks dengesinin  bozuldugu  durumlarda; lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasar1 gibi sitotoksik
mekanizmalar aktive olur. Ozellikle oosit ve erken evre embriyo gibi
mitotik/mayotik hassasiyeti yiiksek hiicrelerde; mitokondriyal
disfonksiyon, ig iplik¢igi (spindle) organizasyonunda hatalar ve
kromozomal ayrilmama (non-disjunction) riskleri artar. Bu biyolojik
zemin, oksidatif stresi lireme tibbinda yalnizca patolojik bir sonug
olarak degil, fizyolojik siireglerle i¢ ige gegmis bir spektrum olarak
degerlendirmeyi zorunlu kilmaktadir (Agarwal et al., 2005).

Yardimer tireme teknikleri (ART); gamet ve embriyonun in

vivo fizyolojik ortamdan, kontrollii ancak yapay bir in vitro
mikrogevreye gegisini zorunlu kilar. Bu geg¢is siireci; oksijen basinci
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(gerilimi), 151k maruziyeti, pH dalgalanmalar1 ve sicaklik stabilitesi
gibi oksidatif yiikii artirabilecek iatrojenik degiskenleri beraberinde
getirir. ART pratiginde; embriyo kiiltiirii, sperm hazirhigr ve
laboratuvar manipiilasyonlari, ROS iiretiminin kritik kontrol
noktalar1 olarak tanimlanmustir. Literatiirde oksidatif stresin; spontan
abortus, preeklampsi, hidatiform mol, fetal embriyopatiler, preterm
eylem ve gestasyonel diyabet gibi maternal ve fetal morbiditeyi
artiran tablolarla iligkisi giiclii kanitlarla ortaya konmustur (Agarwal
et al., 2005)

Bu kitap boliimii; oksidatif stresin ART sonuglari iizerindeki
etkisini, molekiiler mekanizmalar ile klinik/laboratuvar yansimalari
arasindaki nedensellik bagin1 gozeterek, biitiinciil bir ¢ergcevede
irdelemeyi amaglamaktadir.

2.BOLUMUN KAPSAMI VE KAVRAMSAL CERCEVESI

Bu boliimde sunulan analiz, ART baglaminda oksidatif
stresin roliinii, "kanita dayali tip" hiyerarsisi (gbzlemsel ¢aligmalar,
randomize kontrollii ¢caligmalar ve meta-analizler) gozetilerek ele
alan entegre bir yaklagim sunmaktadir.

Bolim kapsaminda folikiiler sivi ve sistemik diizeyde
oksidatif stres belirteclerinin klinik prediktif degeri, Polikistik Over
Sendromu (PCOS) ve endometriozis gibi yaygimn infertilite
etyolojilerinde oksidatif stres profilleri, Rekiirren implantasyon
Basarisizligi (RIF) olgularinda oksidatif hasarin rolii, embriyo
kiiltiirii ve gevresel kosullarin oksidatif yiik lizerindeki modiilator
etkisi ve antioksidan stratejilere iliskin giincel kanitlar
detaylandirilacaktir:
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3. ART’DE OKSIDATIF STRESIN BiYOLOJIK VE
OPERASYONEL KAYNAKLARI

3.1. Oosit ve Folikiiler Mikrocevre

Folikiiler sivi; oositin gelisimsel yetkinligini kazandigi
mikrogevreyi yansitan; graniiloza hiicre sekresyonlarini, steroidleri,
sitokinleri, biiylime faktorlerini ve antioksidan savunma
bilesenlerini barindiran dinamik bir biyolojik matrikstir. Bu nedenle,
oosit kalitesi ve oksidatif stres iligkisinin arastirilmasinda en
giivenilir materyallerden biri olarak kabul edilir (Revelli et al.,
2009).

Folikiiler s1ivida saptanan oksidatif stres belirtegleri (TBARS,
MDA, 8-OHdG) ve toplam antioksidan kapasite (TAC, FRAP),
fertilizasyon bagsaris1 ve embriyo kalitesi ile korelasyon
gostermektedir (SEYFETTINOGLU et al., 2021). Seyfettinoglu ve
arkadaslarinin (2021) yiirittigli prospektif ¢aligmada, TVF/ICSI
uygulanan hastalardan elde edilen folikiiler sivilar ve embriyo kiiltiir
ortamlar1 incelenmistir. Calismada, fertilize olan oositlerin folikiiler
stvisinda TBARS (tiyobarbitiirat reaktif maddeler) diizeylerinin,
fertilize olmayanlara kiyasla anlamli derecede diisiikk oldugu
saptanmigtir (21 vs. 29,75 nmol/ml). Ayrica, GnRH agonist
protokolii uygulanan grupta TEAC (Trolox esdeger antioksidan
kapasitesi) seviyelerinin antagonist grubuna gore daha yiiksek
oldugu ve gebelik elde edilen grupta embriyo kiiltiir ortami1 TEAC
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Ancak ayni calismada embriyo
kalitesi ve gebelik oranlar1 ile oksidatif parametreler arasinda
dogrudan, istatistiksel olarak anlamli bir farkin bulunamamis olmasi;
oksidatif stresin etkisinin lineer bir siirecten ziyade, multifaktoryel
ve  kiimiilatif bir sire¢  oldugunu  disiindiirmektedir
(SEYFETTINOGLU et al., 2021).
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3.2. Embriyo Kiiltiirii, Oksijen Gerilimi ve Klinik Kanitlar

In vivo fizyolojik ortamda (tuba uterina ve uterus), oksijen
konsantrasyonu %?2-8 araliginda seyrederken, atmosferik oksijen
orani %20 civarindadir. Bu fizyolojik fark, embriyo kiiltiiriiniin
neden "diisiik oksijen" (%5) kosullarinda yapilmasi gerektiginin
temel biyolojik rasyonelini olusturur (Bontekoe et al., 2012).

Van Montfoort ve arkadaslarinin 2020 tarihli ¢alismasinda,
embriyo kiiltiirinde %35 ve %20 oksijen konsantrasyonlarini
karsilastirdiklar1 calismalarinda; %35 oksijen grubunda iyi kalite
embriyo oraninin anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir
(%45,8 vs %30,9; OR: 1.9). Bu durum, taze transfer sikluslarinda
canli dogum oranlarina istatistiksel olarak yansimasa da,
"dondurulabilir/saklanabilir" kaliteli embriyo sayisini artirmistir.
Uzun doénem (5-7 ywyil) kiimilatif sonuglar incelendiginde,
dondurulmus embriyo transferleri (FET) sonrasi canli dogum
oranlarinin diisiik oksijen grubunda anlamli derecede daha yiiksek
oldugu (OR: 1.5) saptanmistir (Van Montfoort et al., 2020).

Cochrane veritabanindaki meta-analiz sonuglar1 da bu
bulgular1 desteklemekte; diisiik oksijen konsantrasyonlarinin klinik
gebelik ve canli dogum oranlarin1 artirma potansiyeline sahip
oldugunu belirtmekle birlikte, calismalar arasindaki metodolojik
heterojeniteye dikkat ¢ekmektedir (Bontekoe et al., 2012).

3.3. Isik Maruziyeti ve Iatrojenik Faktorler

Embriyonun laboratuvar ortamindaki manipiilasyonu
sirasinda maruz kaldigir goriintir 151k spektrumu, foto-oksidasyon
mekanizmasi tiizerinden ROS iiretimini tetikleyebilir (Wale &
Gardner, 2016). Ottosen ve arkadaslarinin 2007 tarihli ¢alismasinda,
laboratuvar ortamindaki 151k yogunlugunun, filtreleme sistemleri
kullanilmadiginda  biyolojik olarak zarar verici diizeylere
ulasabilecegini gostermistir. Yazarlar bu ¢aligma sonucu elde ettigi

veriler sonucunda, in vitro kiiltiir siirecinde mitokondriyal stresi
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minimize etmek ve oksidatif kapasiteyi korumak adina; 151k
maruziyetinin azaltilmasi, spesifik olarak mavi 151k spektrumunun
filtrelenmesi ve manipiilasyon siiresince diisiik oksijen kosullarinin
korunmasi gerektigini vurgulamaktadir (Ottosen et al., 2007).

Bunun yani sira; pH dalgalanmalari, sicaklik degisimleri ve
inkiibator kapak acgilis siklig1 gibi operasyonel faktorlerin de
kiimiilatif oksidatif ytlikii artirdig1 bilinmektedir . Bu parametreler,
tekil degiskenler olmaktan Gte, bir "Total Kalite Yonetimi" paketi
olarak ele alinmasinda fayda vardir ve optimize edilmelidir (Wale &
Gardner, 2016).

4. POLIKISTiK OVER SENDROMUNDA OKSIDATIF
STRES VE YARDIMCI UREME TEKNIiKLERIi

4.1. PCOS’ta Redoks Dengesinin Biyolojik Temeli

Polikistik over sendromu (PCOS), iireme ¢agindaki
kadinlarda en sik goriilen endokrin bozukluklardan biri olup
hiperandrojenizm, ovulatuvar disfonksiyon ve polikistik over
morfolojisi ile karakterizedir (“Revised 2003 Consensus on
Diagnostic Criteria and Long-Term Health Risks Related to
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS),” 2004). Bununla birlikte
PCOS yalnizca bir ovulasyon bozuklugu degildir; metabolik ve
inflamatuvar bilesenleri olan sistemik bir durumdur (Fauser et al.,
2012). Insiilin direnci, abdominal obezite ve diisiik dereceli kronik
inflamasyon, sendromun patofizyolojisinde merkezi bir rol oynar
(Fauser et al., 2012).

Metabolik arka plan, mitokondriyal fonksiyon ve hiicresel
enerji metabolizmasi iizerinden redoks homeostazini etkileyebilir
(Min et al., 2018). Dolasimdaki artmig serbest yag asitleri,
hiperglisemiye baglh glikasyon iirlinleri ve inflamatuvar sitokinler,
mitokondriyal elektron transport zincirinde reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) dretimini artirabilir. PCOS’ta oksidatif stres (OS)
belirteglerinin artmis oldugunu g('sjgs)teren caligmalarin ¢ogu serum ve



folikiiler siv1 diizeyinde lipid peroksidasyonu ve antioksidan
kapasiteyi degerlendirmistir (Agarwal et al., 2012).

Guérin ve arkadaslarinin embriyonun preimplantasyon
donemine yonelik caligmasinda {ireme biyolojisinde redoks
dengesinin fizyolojik roliinii ortaya koymus (Guerin, 2001); Verit ve
arkadaslarinin sundugu klinik verilere gore; PCOS olgularinda
artmis hormonal aktiviteyle (LH, serbest androjen indeksi, DHEAS)
eszamanli olarak TAS(toplam antioksidan durum) ve TOS(toplam
oksidan durum) diizeylerinde izlenen anlamli yiikselisin, sistemik
redoks homeostazinda potansiyel bir dalgalanmaya isaret
edebilecegi diistiniilmektedir (Verit & Erel, 2008). PCOS’lu
kadinlarda serum malondialdehit (MDA) diizeylerinin arttifi ve
toplam antioksidan kapasitenin azaldigina iliskin sistematik veriler
mevcuttur ((Murri et al., 2013)).

Murri ve arkadaglarinin 2013 yilinda yayimladigi meta-
analizde (68 ¢aligma), PCOS’lu kadinlarda kontrol grubuna kiyasla
MDA diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu ve antioksidan
parametrelerin azaldigi bildirilmistir (standardize ortalama fark
0.96; %95 GA 0.63—1.29) (Murri et al., 2013). Bu analiz, PCOS’ta
oksidatif stresin sistemik diizeyde artmis olabilecegine dair giiclii bir
kanit sunmustur.

Ancak burada 6nemli bir nokta, PCOS’un heterojen bir
sendrom olmasidir. Metabolik fenotipi belirgin olan, obezite ve
insiilin direnci eslik eden alt gruplarda oksidatif stres belirteclerinin
daha belirgin oldugu gosterilmistir (Murri et al., 2013). Bu nedenle
PCOS’ta OS verilerinin yorumlanmasinda fenotipik ayrim
onemlidir.

4.2. Folikiiler Sivi Oksidatif Stresi ve Embriyolojik Sonlanimlar

Folikiiler siv1, oositin gelistigi mikrocevreyi temsil eder ve
graniiloza hiicrelerinden salinan steroidler, biiyiime faktorleri ve

antioksidan sistem bilesenlerini igerir. PCOS’ta oosit maturasyonu
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ve embriyo gelisiminde gozlenen bazi bozukluklarin redoks
dengesindeki degisikliklerle iliskili olabilecegi One sliriilmiistiir
(Gongadashetti et al., 2021).

Gongadashetti ve arkadaglarinin IVF uygulanan PCOS’lu
kadinlarda  yaptigit  calismada,  folikiiler = sivida  lipid
peroksidasyonunun nispeten stabil bir gostergesi olarak kabul edilen
8-izoprostan (8-1P) diizeylerinin tubal faktor infertilitesi olan kontrol
grubuna gore daha yliksek oldugu gosterilmistir (57.18 [15.5-271.8]
vs 39.2 [8.2-446.3] pg/uL; p=0.004) ((Gongadashetti et al., 2021).
Bu bulgu PCOS’ta folikiiler mikrogevrenin daha oksidatif
olabilecegini diislindiirmektedir.

Liu ve arkadaslarinin c¢alismasinda, PCOS’lu kadinlarda
folikiiler sivi oksidatif stres belirteglerinin embriyo kalitesi ile
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Liu et al., 2021). Artmig ROS
diizeylerinin diisiik kaliteli embriyo oram ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir. Ancak caligmalarda klinik gebelik ve canli dogum
oranlar1 ile OS belirtegleri arasinda tutarli ve bagimsiz bir iliski her
zaman gosterilememistir (Liu et al., 2021).

Bu durum, oksidatif stresin embriyolojik ara sonlanimlar
(fertilizasyon orani, blastokist gelisimi, embriyo morfolojisi gibi)
iizerinde etkili olabilecegini; ancak hasta-merkezli u¢ noktalarin ¢ok
sayida biyolojik ve teknik faktér tarafindan belirlendigini
diistindiirmektedir.

4.3. PCOS’ta Oksidatif Stresi Hedefleyen Adjunkt Yaklasimlar
4.3.1. N-asetilsistein (NAC)

NAC, glutatyon sentezinin Onciisii olarak hiicresel
antioksidan savunmayi artirabilir (Fulghesu et al., 2002). PCOS’ta
NAC’nin etkilerini degerlendiren sistematik derlemeler, ozellikle
ovulasyon indiiksiyonu baglaminda olumlu sonuglar bildirmistir
(Thakker et al., 2015).
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Thakker ve arkadaslarinin meta-analizinde (8 randomize
kontrollii ¢alisma), NAC kullanimmin klinik gebelik oranini
artirabilecegi bildirilmistir (RR 1.40; %95 GA 1.07-1.83) (Thakker
et al., 2015). Ancak canli dogum verileri simirhidir ve IVF/ICSI
baglaminda spesifik veri daha azdir.

Dolayistyla NAC’nin PCOS’lu infertil kadinlarda potansiyel
bir rolii olabilecegi diisiiniilse de, 6zellikle ART sikluslarinda rutin
bir ek tedavi olarak Onerilmesi icin daha biiyiik ve iyi tasarlanmis
randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

4.3.2. Koenzim Q10

Koenzim Q10 (CoQ10), mitokondriyal elektron transport
zincirinde rol oynayan ve antioksidan Ozellik gdsteren bir
molekiildiir (Ernster & Dallner, 1995). PCOS’ta mitokondriyal
disfonksiyon hipotezi goéz oniline alindiginda, CoQ10’un oosit
kalitesini iyilestirebilecegi dislinlilmiistiir (Xu et al., 2018).

Xu ve arkadaglarinin geng, diisiik over rezervli kadinlarda
yaptig1 randomize kontrollii calismada, CoQ10 6n tedavisinin oosit
sayist ve embriyolojik parametrelerde artis ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Xu et al., 2018). PCOS spesifik veri sinirlt olmakla
birlikte, mitokondriyal fonksiyon iizerinden etki olasilig1 biyolojik
olarak tutarlidir.

Ancak canlt dogum oranlar1 agisindan giiclii ve tutarli kanit
heniiz mevcut degildir.

4.3.3. Melatonin

Melatonin hem antioksidan hem de antiinflamatuvar
ozellikleri nedeniyle ART baglaminda incelenmistir. Wang ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada melatoninin ¢esitli mekanizmalar
yoluyla PCOS'u diizenlemede rol oynadigini ve Hippo sinyal
yoluyla iligkili oldugunu gostermektedir (Wang et al., 2025). Tang

ve arkadaslarinin yaptig1 meta analizdeki sonuclarda ise melatonin
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takviyesinin klinik gebelik veya canli dogum oranini 6nemli dlciide
iyilestirmeyebilecegi goriilmektedir. Bununla birlikte, melatoninin
ozellikle PCOS veya azalmis yumurtalik rezervi (DOR) olan
kadinlarda, en azindan bir dereceye kadar, yumurta ve embriyo
kalitesi lizerinde olumlu bir etkisi oldugu gosterilmistir (Tang et al.,
2025). Mejlhede ve arkadaglarinin meta-analizinde, melatonin
suplementasyonunun matiir oosit sayisini artirabilecegi bildirilmis;
klinik gebelik oraninda artis egilimi olsa da istatistiksel anlamlilik
her ¢aligmada gosterilememistir (Mejlhede et al., 2021).

4.4. Klinik Yorum ve Sentez

PCOS’ta oksidatif stresin artmis olabilecegine dair sistemik
ve folikiiler diizeyde kanitlar mevcuttur. Meta-analitik veriler lipid
peroksidasyonu belirteglerinde artis1 desteklemektedir (Liu et al.,
2021).

Bununla birlikte, oksidatif stres (OS) belirteclerinin PCOS
fenotiplerine duyarlilik gosterebildigi bildirilmistir. Mevcut veriler,
OS parametreleri ile 6zellikle embriyolojik ara sonlanimlar arasinda
daha belirgin iligkiler bulundugunu diistindiirmektedir. Buna karsin,
canli dogum gibi hasta-merkezli nihai sonlanimlar agisindan kanit
diizeyi daha sinirhidir. Adjunkt tedaviler umut verici sonuglar ortaya
koymakla birlikte, giincel literatiir bu yaklagimlarin evrensel bir
standart olarak kabul edilmesini desteklememektedir.

5. ENDOMETRIOZISTE OKSIiDATIF STRES VE
YARDIMCI UREME TEKNIiKLERI

5.1. Endometrioziste Redoks Dengesinin Patofizyolojik Temeli

Endometriozis, ektopik endometriyal dokunun varligi ile
karakterize, kronik inflamatuvar 6zellik gosteren bir hastaliktir.
Peritoneal mikrogevrede makrofaj aktivasyonu, sitokin artisi ve
serbest demir birikimi gibi faktdrler pro-oksidan bir ortam
olusturabilir. Ozellikle endometrioma varhiginda tekrarlayan
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mikrohemorajiler sonucu hemoglobinden agiga ¢ikan demir iyonlari
Fenton reaksiyonlar1 iizerinden hidroksil radikali olusumunu
artirabilir (Kobayashi, 2016).

Endometriozis ile oksidatif stres arasindaki iligkiyi
sistematik bi¢imde degerlendiren meta-analizlerde, hem serum hem
de peritoneal sivida lipid peroksidasyonu belirteclerinin arttigi,
antioksidan kapasitenin ise azaldigi bildirilmistir (Scutiero et al.,
2017). Aynm1 derlemede, 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdAG)
gibi DNA oksidasyon belirteclerinin de endometriozisli kadinlarda
daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.

Bu biyolojik arka plan, hastalifin yalnizca anatomik degil,
ayn1 zamanda metabolik ve redoks boyutu olan bir durum oldugunu
gostermektedir.

5.2. Folikiiler Sivi Oksidatif Profili ve IVF Sonuclar

Endometrioziste infertilitenin mekanizmasi ¢ok faktorliidiir:
peritoneal inflamasyon, tubal fonksiyon bozuklugu, oosit kalitesinde
degisim ve endometriyal reseptivite etkilenmesi birlikte rol
oynayabilir (Macer & Taylor, 2012).

Singh ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayimladig: prospektif
calismada, endometriozisli (n=200) ve tubal infertilitesi olan
(n=140) kadinlarda oosit toplama sirasinda folikiiler s1v1 oksidatif
stres belirtegleri Olcililmiistir (Singh et al., 2013). Singh ve
arkadaglarinin 2013 yilinda yayimladigi prospektif caligmada,
endometriozisli (n=200) ve tubal infertilitesi olan (n=140)
kadinlarda oosit toplama sirasinda folikiiler sivi oksidatif stres
belirtegleri degerlendirilmistir (Singh et al., 2013). Calisma
sonuclarina gore, endometriozis grubunda reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ve malondialdehit (MDA) diizeyleri daha yiiksek; buna
karsilik toplam antioksidan kapasite (TAC) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Ancak bu belirgin redoks

farkliliklarina ragmen klinik gebelik oranlar1 iki grup arasinda
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anlamli bir farklilik gostermemistir (%34 vs %40,7). Bu bulgular,
endometriozisli hastalarda oosit mikrogevresinin redoks dengesi
acisindan degisiklik gdosterebilecegini, ancak bu biyokimyasal
farklilasmanin her zaman klinik gebelik gibi hasta-merkezli
sonlanimlara dogrudan yansimayabilecegini diisiindiirmektedir.

Daha giincel tarihli bir ¢alismada Da Broi ve arkadaslarinin
ozellikle evre III-IV endometriozis olgularinda folikiiler sivi
oksidatif belirteglerinin daha belirgin degistigi bildirilmistir (Da
Broi et al., 2018). Bu ¢alismada ileri evre hastalarda fertilizasyon
oranlarinin daha diisiik oldugu ve bunun folikiiler mikrogevredeki
degisikliklerle iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Da Broi et al.,
2018).

5.3. Endometrioziste Oksidatif Stresi Hedefleyen Antioksidan
Suplementasyon

Endometrioziste antioksidan tedavilerin potansiyel rolii,
ozellikle agr1 ve inflamasyon iizerinden arastirilmistir.

Mier-Cabrera ve arkadaslarimin  randomize kontrollii
calismasinda, C ve E vitamini kombinasyonu verilen endometriozisli
kadinlarda lipid peroksidasyon belirteclerinde azalma saptanmus,
ancak gebelik oranlar1 agisindan net bir iistiinliikk gésterilememistir
((Mier-Cabrera et al., 2009)).

Astaksantin ile yapilan kiigiik 06l¢ekli randomize bir
calismada fertilizasyon oranlarinda artis bildirilmis olsa da canl
dogum verisi siirlidir (Combhaire et al., 2005). Bu tiir caligmalar,
biyolojik sinyal agisindan ilgi ¢ekici olmakla birlikte klinik ug
noktalar agisindan yeterli giicte degildir.

Melatonin iizerine yapilan ¢alismalar, hem antioksidan hem
antiinflamatuvar 6zellikleri nedeniyle teorik bir yarar sunmaktadir
(Li et al., 2022). Ancak endometriozis ve IVF sonuglarini birlikte
degerlendiren biiyiik 6l¢ekli randomize ¢aligsmalara ihtiyac vardir.
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5.4. Cerrahi, Endometrioma ve Redoks Etkilesimi

Endometrioma varliginda cerrahi eksizyonun folikiiler
mikrogevre lizerindeki etkisi tartismalidir (Daniilidis et al., 2023).
Danidilis ve arkadaslarimin yaptigi derlemenin sonuglara gore
endometriomanin kendisi dogurganligi olumsuz etkiler ve over ve
muhtemelen endometriyum diizeyinde bir etkiye sahiptir. Ameliyat
edilmemis endometriomanin ART sonuglar1 lizerindeki etkisiyle
ilgili olarak, ¢caligmalar over stimiilasyonuna yanit, oosit ve embriyo
kalitesi ve klinik ve canli dogum oranlar1 konusunda celiskili
sonuclar bildirmistir (Daniilidis et al., 2023). Cesitli ¢aligmalarda
cerrahi yaklagimlar arasinda genel postoperatif gebelik oranlari
acisindan anlamli bir fark bildirilmemistir (Rawat et al., 2019),(Chen
et al., 2021)). Cesitli sistematik incelemeler ve meta-analizler, ART
oncesi cerrahinin, yalmizca ART kullanan konservatif yonetim
endometriomaya kiyasla klinik veya canli dogum oraninda anlamli
bir iyilesme saglamadigini gostermistir (Brink Laursen et al., 2017,
Nickkho-Amiry et al., 2018). Hamdan ve arkadaslarinin
caligmasinda canli dogum oranlarmi artirmak amaciyla yardimci
iireme teknolojilerinden (ART) 6nce rutin olarak endometrioma i¢in
ameliyat yapmalar1 6nerilmemektedir; zira mevcut kanitlar herhangi
bir fayda gostermemekte ve ameliyatin over rezervi tizerinde
olumsuz bir etkiye sahip olma olasilig1 yiiksek oldugu sonucuna
varilmigtir (Hamdan et al., 2015) Baska bir ¢alismada Opoien ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, rASRM evre I/II endometriozisi olan
kadinlarda canli dogum oranlarini artirmak i¢in ART Oncesinde rutin
olarak cerrahi miidahale yapmalar1 Onerilmemektedir, ¢iinki
potansiyel faydalar1 belirsiz oldugu sonucuna varilmistir (Opgien et
al., 2011)

Bazi calismalarda cerrahi sonrasi over rezervinde azalma
bildirilirken, redoks profiline iliskin veriler heterojendir (Muzii et
al., 2014).
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Bu nedenle klinik uygulamada cerrahi karar, yalnizca
oksidatif stres hipotezi iizerinden degil; semptom yiikii, kist boyutu
ve over rezervi dikkate alinarak verilmelidir (Daniilidis et al., 2023)

5.5. Klinik Sentez

Endometrioziste peritoneal ve folikiiler diizeyde oksidatif
stres artig1 gosterilmis olup, ozellikle ileri evre hastalikta redoks
dengesindeki  degisikliklerin ~ daha  belirgin  olabilecegi
bildirilmektedir (Scutiero et al., 2017). Mevcut veriler, bu redoks
farkliliklarinin ~ fertilizasyon orani ve embriyo kalitesi gibi
embriyolojik ara sonlanimlar1 etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, klinik gebelik ve canli dogum gibi nihai sonuglarin
cok faktorlii yapisi géz oniine alindiginda, bu sonlanimlarin yalnizca
redoks degisiklikleri ile agiklanmasi miimkiin goériinmemektedir.
Dolayistyla oksidatif stres, endometriozisli infertil hastada
potansiyel bir biyolojik katki alanit olarak degerlendirilmelidir;
ancak mevcut kanitlar 1s1ginda tek basina tanisal bir test ya da
standart bir tedavi hedefi olarak konumlandirilmas: uygun degildir.
Bu baglamda, laboratuvar kosullarinin optimize edilmesi (6rnegin
diisiikk oksijen kiiltlir ortam1 ve stabil mikrogcevre saglanmasi) ve
hasta fenotipine gore bireysellestirilmis yaklagimlarin benimsenmesi
daha rasyonel ve kanita dayal bir strateji olarak goriinmektedir.

6. REKURREN iMPLANTASYON BASARISIZLIGI (RIF)
VE OKSIDATIF STRES

6.1. Tanim, Heterojenite ve Giincel Yaklasim

Rekiirren implantasyon basarisizligi (RIF), tarihsel olarak
farkli sekillerde tanimlanmistir. Embriyo sayisina, transfer sayisina
veya hasta yasina gore degisen esikler kullanilmistir. Bu tanidaki
heterojenlik, klinik uygulamada hem test bolluguna hem de kanit dis1
miidahalelere zemin hazirlamistir (Cimadomo et al., 2023).
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European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE), 2023 yilinda yayimladig1 iyi uygulama Onerilerinde
RIF’in kati bir sayisal esik yerine klinik baglam icinde
degerlendirilmesini Onermektedir (Cimadomo et al., 2023).
Onerilerde 6zellikle embriyo viabilitesi (8zellikle andploidi orani),
uterin kavite patolojileri diglanmas1 ve kanmit dis1 test ve
miidahalelerden kacinilmasi gerektigi vurgulanmistir.

Bu yaklasim, RIF’in tek bir patofizyolojik mekanizmayla
aciklanamayacak kadar heterojen bir klinik tablo oldugunu
gostermektedir.

6.2. Embriyo Faktorii ve Anoploidi Gergegi

Preimplantasyon genetik test (PGT-A) verileri, 6zellikle ileri
yasta embriyo andploidisinin implantasyon basarisizligmin en
onemli nedeni oldugunu gostermistir (Harton et al., 2013).

Franasiak ve arkadaslarinin genis serili ¢alismasinda, 40 yas
iizerindeki kadinlarda embriyolarin %75’ten fazlasinin andploid
oldugu bildirilmistir (Franasiak et al., 2014). Bu veri, tekrarlayan
implantasyon basarisizliginin  6nemli bir boliimiiniin embriyo
kaynakl1 olabilecegini gostermektedir (Franasiak et al., 2014).

Dolayistyla RIF degerlendirmesinde ilk basamak, embriyo
kalitesi ve kromozomal biitiinliigiiniin géz Oniine almmasidir
(Coughlan et al., 2014).

Artmis ROS’un DNA hasar1 ve meiotik 18 ipligi
disfonksiyonu  yoluyla kromozomal instabiliteye katkida
bulunabilecegi deneysel ve teorik diizeyde one siiriilmektedir
((Goud et al., 2008);(Agarwal et al., 2012)). Bununla birlikte, RIF
olgularinda 6l¢iilen serum veya tekil oksidatif stres panellerinin
embriyo andploidisini gilivenilir bicimde Ongordiigiinii gdsteren
giiclii klinik kanit bulunmamaktadir (Coughlan et al., 2014).
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6.3. Endometriyal Reseptivite ve Oksidatif Denge

Implantasyon, embriyo ve endometriyum arasinda hassas bir
molekiiler diyalog gerektirir (Cha et al., 2012) Endometriyal stromal
hiicrelerin desidualizasyonu, sitokin sinyallesmesi ve vaskiiler
yeniden yapilanma siirecleri redoks dengesi ile iligkilidir (Murata et
al., 2022).

Endometriyal dokuda artmis oksidatif stres belirtecleri bazi
calismalarda gdosterilmistir (Agarwal et al., 2012). Ancak bu
calismalar ¢ogunlukla kii¢iik 6rneklemli ve gézlemseldir.

Endometriyal reseptivite ile iliskili gen ekspresyon
profillerini inceleyen caligmalar (ERA testi gibi) implantasyon
zamanlamasiin onemini vurgulamis (Diaz-Gimeno et al., 2011);
ancak oksidatif stres parametreleri rutin klinik degerlendirme
algoritmasina dahil edilmemistir (Cimadomo et al., 2023).

Bu baglamda oksidatif stres, biyolojik olarak olas1 bir katk1
alani olmakla birlikte RIF yonetiminde standart tanisal ara¢ olarak
onerilmemektedir (Cimadomo et al., 2023).

6.4. Inflamasyon, immiin Yanit ve Redoks Etkilesimi

RIF literatiirlinde dogal oldiiriici (NK) hiicreler, sitokin
profilleri ve Th1/Th2 dengesi siklikla tartisilmistir. Ancak ESHRE
2023 rehberi, periferik NK hiicre oOlglimlerinin veya sitokin
panellerinin rutin kullanimin1 6nermemektedir (Cimadomo et al.,
2023)

Inflamatuvar siireclerin redoks dengesiyle iliskili oldugu
bilinmektedir (Mittal et al., 2014). Ancak immiinolojik testler
iizerinden oksidatif stresin klinik olarak anlamli  sekilde
hedeflenmesine dair giiclii, prospektif ve randomize veri
bulunmamaktadir.

Bu nedenle intralipid, IVIG, takrolimus gibi immiin
modiilatorlerin redoks gerekcesiyle kullanimi kanit temelli degildir
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ve secilmis arastirma baglamlari disinda dikkatli
degerlendirilmelidir (Mukherjee et al., 2023).

6.5. RIF’te Adjunkt Miidahaleler ve Kanit Diizeyi

RIF’te antioksidan kullanimina iligkin literatiir sinirhdir..
Melatonin, CoQ10 ve NAC gibi ajanlar teorik olarak redoks
dengesini modiile edebilir; ancak RIF popililasyonuna 06zgii
randomize kontrollii ¢aligmalar yoktur (Showell et al., 2020). Bao ve
arkadaglarinin c¢aligmasinin sonuglarina gore; kiiltiir ortamina
melatonin takviyesinin, tekrarlayan diisiik kaliteli embriyo
vakalarinda 3. giin yiiksek kaliteli embriyo oranim1 ve dondurulup
¢Oziilmiis bolinme evresi embriyolarinda blastosist oranini
iyilestirecegini gostermistir; bu da melatonin miidahalesinin IVF
basarisizliklar1  i¢in  potansiyel  bir  kurtarma  stratejisi
saglayabilecegini diisiindiirmektedir (Bao et al., 2022).

Dolayisiyla RIF’te oksidatif stres hedefli tedaviler, su
asamada standart yaklasim olarak onerilemez (Cimadomo et al.,
2023).

6.6. Klinik Sentez

Sonu¢ olarak implantasyon basarisizligi (IF), tek bir
patolojiye indirgenemeyecek ¢ok faktorlii bir klinik sendromdur.
Mevcut kanita dayali tip verileri 1518inda yonetim algoritmasinin
merkezinde; giliclii prediktif faktorlerden olan embriyonik
anoploidinin dislanmasi1 yer almalidir. Bunu takiben, embriyo-
endometriyum diyalogunu bozabilecek major uterin patolojiler
bertaraf edilmeli ve endometriyal senkronizasyon optimize
edilmelidir. Oksidatif stres gibi hiicresel diizeydeki anormallikler
patofizyolojik bozuma katki saglayan biyolojik agidan makul
mekanizmalar olsa da; glinlimiizde IF ydnetiminde rutin bir tani
aract veya standart tedavi hedefi olmaktan ziyade, hiicresel
mikrogevrenin  aragtirllmaya muhtag  bir parcast  olarak
degerlendirilmelidir (Cimadomo 7e(‘§ al., 2023).



Sonu¢

Oksidatif stres, yardimcr iireme tekniklerinde oosit
mikrogevresinden embriyo kiiltir kosullarina ve endometriyal
reseptiviteye uzanan ¢ok katmanli bir biyolojik ekseni temsil eder.
Mevcut veriler, redoks dengesinin gamet ve embriyo biyolojisinde
fizyolojik bir rol oynadigini; ancak bu dengenin bozulmasinin
ozellikle metabolik ve inflamatuvar yiikiin belirgin oldugu klinik alt
gruplarda (6rnegin PCOS ve endometriozis) oosit kalitesi ile
fertilizasyon orani, blastokist gelisimi ve embriyo kalite skorlar1 gibi
laboratuvar temelli embriyolojik basamaklar iizerinde etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte klinik gebelik ve
canli dogum gibi hasta-merkezli ¢iktilar, yalnizca redoks durumuyla
aciklanamayacak oOlgiide ¢ok faktorlii bir yap1 gostermektedir. Bu
nedenle oksidatif stresin ART pratiginde tek basina bir tani1 araci
veya standart tedavi hedefi olarak konumlandirilmasi mevcut
kanitlarla desteklenmemektedir. Klinik uygulamada daha rasyonel
yaklagim, laboratuvar siireglerinin optimize edilmesi ve hasta
fenotipinin dikkatle degerlendirilmesi temelinde, kanita duyarl ve
secici miidahalelerin planlanmasidir. Gelecekte standardize
biyobelirte¢ panelleri, prospektif tasarimlar ve alt grup analizleri ile
redoks biyolojisinin klinik karar siireclerine daha net bigimde katk1
saglayip saglayamayacagi belirlenebilecektir
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BOLUM 5

GEBELIKTE URINER SIiISTEM
ENFEKSIYONLARI

ILTER BAKKALOGLU'
KEMAL HANSU?

Giris
Uriner sistem enfeksiyonlari, gebelik siirecinde sik
karsilagilan bakteriyel enfeksiyon grubunu olusturmakta olup,
maternal ve fetal morbidite {izerindeki potansiyel etkileri nedeniyle
kritik bir yer tutmaktadir. Gebelikte iiriner sistem enfeksiyonlar
klinik prezentasyonuna gore; asemptomatik bakteritiri (ASB), akut

sistit ve akut piyelonefriti kapsamaktadir (Ansaldi & Martinez de
Tejada Weber, 2023; Glaser & Schaeffer, 2015).

Epidemiyolojik veriler incelendiginde, genel popiilasyonda
premenopozal kadinlarda %1-6 oraninda goriilen ASB’nin, gebe
poplilasyonda %2 ile %10 arasinda bir prevalansa sahip oldugu
goriilmektedir (Glaser & Schaefter, 2015). Baz1 diisiik ve orta gelirli
iilkelerden bildirilen verilerde bu oran %25-45 seviyelerine kadar
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cikabilmektedir (Smaill & Vazquez, 2019). Gebelerin yaklasik %1
ila %4 iinde semptomatik akut sistit gelisirken, tedavi edilmeyen
ASB olgularinin piyelonefrite ilerleme riski %15-45 gibi yiiksek
oranlardadir (Glaser & Schaeffer, 2015). Akut piyelonefrit insidansi
ise gebelerde %1-4 araliginda seyretmekte olup, Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore gebelik sirasindaki en sik non-obstetrik
hastaneye yatis nedenidir (Hill et al., 2005; Wing et al., 2014).
Toplamda, gebelerin yaklagik %2 ila %15°1 gebelikleri sirasinda bir
tiir IYE gecirmektedir (Salari et al., 2023).

Etiyolojik ajanlar incelendiginde, gebelikteki IYE ve
bakteriiiri olgularinin biliylik c¢ogunlugundan  Escherichia coli
sorumludur (Sabharwal, 2012). Gastrointestinal floradan koken alan
bu gram-negatif patojen, peri-uretral alan1 kolonize ederek asendan
yolla iriner sisteme ulasir. Kolombiya verilerine gore E. coli
prevalanst %44-88 arasinda degisirken, ikinci en sik etken olan
Klebsiella pneumoniae %5,9 ile %22 arasinda izole edilmektedir
(Cuadrado et al., 2022). Diger sik izole edilen patojenler arasinda
Proteus tiirleri (struvit tast olusumu ile iligkili), Enterobacter ve
Pseudomonas yer almaktadir. Gram-pozitif mikroorganizmalar
arasinda ise Grup B Streptococcus (GBS) klinik acidan en
onemlisidir ve IYE olgularinin yaklasik %10’ unu olusturur (Wing et
al., 2014). GBS, sadece iiriner enfeksiyon etkeni olmasiyla degil,
ayni zamanda vertikal gecis yoluyla neonatal sepsis ve erken
membran riiptiiriine yol acabilmesiyle de obstetrik yonetimde
ayricalikli bir yere sahiptir (Gongalves et al., 2022). ACOG ve AAP
(Amerikan Pediatri Akademisi), gebeligin herhangi bir doneminde
GBS bakteriiirisi  saptanan kadinlarin dogumda dogrudan
intrapartum antibiyotik profilaksisi aday1 oldugunu ve bu hastalarin
liciincli trimesterde tekrar vajinal-rektal GBS taramasina ihtiyag
duymadigini bildirmektedir.

Gebelikte IYE gelisimi igin tamimlanmis risk faktorleri
arasinda diisiik sosyoekonomik diizey, ileri maternal yas, nulliparite,
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gecirilmis IYE &ykiisii ve diyabet varlig1 éne ¢ikmaktadir (Smaill &
Vazquez, 2019). Ozellikle gestasyonel diyabet ile IYE gelisimi
arasinda anlamli bir iliski oldugu, 1,5 milyondan fazla gebeyi
kapsayan giincel meta-analizlerle ortaya konmustur (Yefet et al.,
2023).

Fizyopatolojik Degisiklikler

Gebelik, maternal triner sistemde hem hormonal hem de
mekanik etkilerle koklii degisikliklere neden olur. Bu fizyolojik
adaptasyonlar, gebeligin erken donemlerinden (yaklasik 7. hafta)
itibaren baglayarak gebeyi bakteriyel kolonizasyona ve
enfeksiyonun asendan yayilimina yatkin hale getirir (McDougal et
al., 2015).

Hormonal acidan, gebelikte artan progesteron seviyeleri
iirotelyal relaksasyona neden olur. Bu durum, {ireteral peristaltizmde
azalmaya ve mesane tonusunda diisiise yol acar (McDougal et al.,
2015). Hipotonik mesane, kapasitenin artmasina ve miksiyon sonrasi
rezidiiel idrar hacminin yiikselmesine neden olarak iiriner staz icin
zemin hazirlar (Ansaldi & Martinez de Tejada Weber, 2023).

Anatomik olarak, biiyliyen uterus mesaneyi antero-siiperiora
dogru iter ve pelvik girimde iireterlere mekanik basi uygular
(McDougal et al., 2015). Uterus gebelikte genellikle saga dogru
dekstrorotasyon gosterdiginden ve sol tarafta sigmoid kolonun
tampon gorevi géormesinden dolayi, sag iireter lizerindeki basi daha
belirgindir (McDougal et al., 2015). Bu durum, gebelerin ¢ogunda
goriilen ve sag tarafta daha siddetli olan “fizyolojik hidronefroz ve
hidrouretere” neden olur (Ansaldi & Martinez de Tejada Weber,
2023). Ayrica, gebelikte glomeriiler filtrasyon hizinin artmasi ve
idrarin kimyasal yapisindaki degisiklikler (glikoziiri, alkalizasyon),
bakteriyel lireme i¢in elverigli bir ortam olusturur (McDougal et al.,
2015). Tum bu faktorler, gebe olmayan kadinlarda spontan olarak
temizlenebilecek bir bakterilirinin, gebelerde inat¢1 hale gelmesine
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ve hizla piyelonefrite ilerlemesine neden olur (Ansaldi & Martinez
de Tejada Weber, 2023).

Smiflandirma

Gebelikte tiriner sistem enfeksiyonlar1 klinik bulgulara ve
anatomik lokalizasyona gore {li¢ ana baglikta siniflandirilir:

Asemptomatik Bakteriliri (ASB): Gebenin idrar yolu
enfeksiyonuna dair herhangi bir semptomu olmamasina ragmen,
idrar kiiltiirlinde patojen bakterilerin anlamli sayida iiremesi
durumudur (Nicolle et al., 2019). Tanisal esik deger, uygun alinmis
orta akim idrar orneginde tek bir tiir bakterinin >100.000 (10"5)
koloni olusturan birim (CFU)/mL olarak kabul edilmektedir (Nicolle
et al., 2019).

Akut Sistit (Alt I'YE): Enfeksiyonun mesane ile sinirli oldugu
durumdur. Diziiri, pollakitiri, “urgency” (acil idrar yapma hissi),
suprapubik agri, noktiliri ve hematiiri ile karakterizedir (Glaser &
Schaefter, 2015). Gebelikteki fizyolojik sik idrara ¢ikma sikayeti ile
karisabileceginden, taninin idrar kiiltiirii ile dogrulanmasi1 6nemlidir
(Kalinderi et al., 2018). Genellikle ates ve sistemik bulgular eslik
etmez.

Akut Piyelonefrit (Ust IYE): Bakterilerin asendan yolla renal
parankimi invaze etmesi sonucu olusan, ates (>38°C), yan agrist
(kostovertebral a¢1 hassasiyeti), bulanti, kusma ve sistemik

inflamatuar yanit bulgulari ile seyreden ciddi bir tablodur (Hill et al.,
2005).

Tan1 ve Tarama Kriterleri

Asemptomatik bakteriiirinin piyelonefrite ilerleme riskinin
yiiksek olmasi ve potansiyel obstetrik komplikasyonlar nedeniyle,
uluslararasi kilavuzlar gebelikte evrensel taramayi onermektedir.
Glincel oneriler, gebeligin erken doneminde (tercihen ilk trimesterde
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veya ilk prenatal vizitte) orta akim idrar kiltiirii ile tarama
yapilmasini isaret eder (Nicolle et al., 2019 , Owens et al., 2019).

Tani i¢in altin standart, idrar kiiltiiriidiir. Klinik pratikte sik¢a
kullanilan hizli idrar ¢ubugu (dipstick) testleri (I16kosit esteraz ve
nitrit), gebelikte tarama icin yeterli duyarlilifa sahip degildir
(Rogozinska et al., 2016). Nitrit testi, bakterilerin nitrati nitrite
indirgemesine  dayanir; ancak Gram-pozitif bakteriler bu
indirgemeyi yapmaz ve gebelikteki sik idrara ¢ikma, nitrit birikimi
icin gereken stireyi kisaltarak yalanci negatif sonuglara yol agabilir.
Calismalar, bu testlerin duyarliligmin %34-92 arasinda degistigini
gostermektedir (Rogozinska et al., 2016).

Piyelonefrit siiphesi olan olgularda tani; klinik bulgular ve
idrar tetkikindeki piytiri/bakteriiiri varligi ile desteklenir. Kolombiya
Obstetrik ve Jinekoloji Federasyonu (FECOLSOG) konsensiisiine
gore, tedavi 6ncesi mutlaka idrar kiiltiirii alimmalidir (Giiclii Oneri)
(FECOLSOG, 2023).

Yonetim ve Tedavi

Gebelikte IYE yonetimi temel olarak ACOG ve IDSA
(Infectious Diseases Society of America) prensiplerine dayanmakla
birlikte , giincel tedavi hiyerarsisinin belirlenmesinde kiiresel
antimikrobiyal diren¢ trendlerini yansitan FECOLSOG (2023)
konsensiisii gibi modern kanita dayali rehberler yol gostericidir.

Gebelikte IYE tedavisi, enfeksiyonun eradikasyonu ile
maternal ve fetal komplikasyonlarin 6nlenmesini amaglar. Tedavi
protokolleri; ayaktan oral tedavi (ASB ve Sistit i¢in) ve yatarak
parenteral tedavi (Piyelonefrit) olarak kategorize edilir.

Asemptomatik Bakteriiiri ve Akut Sistit Tedavisi: ASB ve
akut sistit tedavisinde genellikle 5 ila 7 giinliikk oral antibiyotik
rejimleri tercih edilir. Tek doz fosfomisin kullanimi da, ¢oklu doz
rejimlerine benzer kiir oranlar1 ve hasta uyumu kolaylig1 nedeniyle
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popiiler bir segenektir (Wang et al., 2020 ; Widmer et al., 2015).
Tedavi bitiminden 1-2 hafta sonra kiirlin teyidi i¢in kontrol kiiltiirii
alinmas1 onerilmektedir (Nicolle et al., 2019). Grup B Streptococcus
bakterilirisi, bakteri miktarina bakilmaksizin, gebeligin herhangi bir
doneminde saptandiginda mutlaka intrapartum antibiyotik
profilaksisi gerektiren bir durum olarak kabul edilmelidir (Nicolle
et al., 2019).

Akut Piyelonefrit Yonetimi: Akut piyelonefritli gebelerin
yonetimi agresif olmalidir. FECOLSOG (2023) ve ACOG (2023)
rehberleri, bu hastalarin  maternal sepsis ve  sistemik
komplikasyonlar agisindan yakin izlemi i¢in baslangi¢ tedavisinin
hastanede parenteral antibiyoterapi ve hidrasyon ile yapilmasini
standart yaklasim olarak kabul eder.Ayaktan tedavi, yalnizca <24
hafta gebeliklerde, atessiz, komorbiditesi olmayan ve oral alimi
tolere edebilen ¢ok secilmis vakalarda distiniilebilir ancak kanit
diizeyi distiktiir (Vazquez & Abalos, 2011).

Ampirik tedavi seciminde FECOLSOG konsensiisii su
hiyerarsiyi 6nermektedir (FECOLSOG, 2023); bu siralama, ACOG
giivenlik prensiplerini temel alan uluslararasi literatiir verileri
(Glaser & Schaeffer, 2015) ile tam bir paralellik gostermektedir.

Birinci Segenek: Ikinci kusak sefalosporinler (&rn.
Sefuroksim). Klinik ve mikrobiyolojik kiir oranlarini iyilestirmek
amaciyla tercih edilir.

Ikinci Segenek: Aminoglikozidler (6rn. Gentamisin,
Amikasin). Risk-fayda dengesi gozetilerek ikinci veya {iglincii
trimesterde kullanilabilir (FECOLSOG, 2023).

Uciincii  Segenek: Uciincii  kusak sefalosporinler (&rn.
Seftriakson). Mikrobiyal direng indiiksiyonu riskinin yiiksek olmast
nedeniyle daha alt siralarda onerilmektedir (FECOLSOG, 2023).
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Direngli Olgular: GSBL iireten organizma Oykiisii veya
siphesinde Karbapenemler (6rn. Meropenem) diigiiniilmelidir
(FECOLSOG, 2023).

Tedavi siiresi agisindan, hasta en az 48 saat boyunca atessiz
seyrettiginde ve klinik semptomlarda diizelme saglandiginda oral
tedaviye gegilebilir. Toplam tedavi siiresi, hastanin klinik yanitina
gore belirlenmelidir; komplikasyonsuz ve tedaviye yanit veren
hastalarda 7-10 giin yeterli goriilmekle birlikte, yavas klinik yanit
aliman veya bakteriyemi saptanan vakalarda niiksii ve sekel
kalmasin1  Onlemek i¢in siirenin 14 gline tamamlanmasi
onerilmektedir (Glaser & Schaeffer, 2015)

Tablo 1: Gebelikte Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda Antibiyotik
Tedavisi ve Giivenlik Profilleri

Endikasyon | Antibiyotik Dozaj ve Gebelikte Gilivenlik ve Klinik

Ajan Uygulama | Notlar
ASB ve Nitrofurantoin | 100 mg 1. Trimesterde (6zellikle 38.
Akut Sistit oral giinden 6nce) kullanimi
(Giinde 2 hipoplastik sol kalp sendromu
kez), 5-7 gibi malformasyon riskleri ile
giin iligkilendirilmistir (Bookstaver

et al., 2015).Bu mutlak bir
kontrendikasyon olmay1p,
giivenli alternatiflerin
bulundugu durumlarda tercih
edilmemesi Onerilir.
Nitrofurantoin sadece mesane
liimeninde terapotik
konsantrasyonlara ulastigi igin
piyelonefrit tedavisinde yeri
yoktur )

ACOG’un giincel komite
goriisleri dogrultusunda;
nitrofurantoin ve
sulfonamidlerin ikinci ve
ticlincii trimesterde ilk segenek
ajanlar arasinda yer aldig1
bildirilmektedir (Bookstaver et
al., 2015)
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Sefaleksin 250-500 Giivenlik profili yiiksektir
mg oral (Kategori B). E. coli direnci
(Giinde 4 takip edilmelidir (Bookstaver
kez), 5-7 etal., 2015).
giin
Fosfomisin 3 g sase Genis spektrumlu. Tek doz
oral (Tek kullanimi, 7 giinliik rejimlerle
Doz) benzer klinik kiir saglar ve
uyumu artirir (Wang et al.,
2020).Bobrek parankiminde
yeterli konsantrasyona
ulasamadigindan sadece alt
IYE (sistit ve ASB) tedavisinde
endikedir (Bookstaver et al.,
2015).
Amoksisilin- | 500 mg Gebelikte giivenlidir. E. coli
Klavulanat (3x1) veya | direnci yiiksek olabilir
875 mg (Bookstaver et al., 2015).
(2x1), 5-7
glin
TMP-SMX 800/160 1. Trimesterde noral tiip defekti
mg oral ve 3. Trimesterde kernikterus
(Giinde 2 riski nedeniyle kontrendikedir
kez) (Bookstaver et al., 2015).
Akut Sefuroksim 750 mg IV | FECOLSOG Konsensiisii
Piyelonefrit (8 saatte tarafindan ampirik tedavide
(Ampirik) bir) birinci segenek olarak
onerilmektedir (FECOLSOG,
2023).
Gentamisin / 5 mg/kg FECOLSOG tarafindan ikinci
Amikasin veya 15 secenek. Ototoksisite ve
mg/kg IV nefrotoksisite riski vardir
(Giinde 1) | (FECOLSOG, 2023).
Seftriakson 1-2glV FECOLSOG tarafindan ii¢iinci
(Giinde 1 secenek (Direng indiiksiyonu
kez) riski).
Meropenem 1gIV (8 Direngli (GSBL) olgularda

saatte bir)

birinci se¢enektir
(FECOLSOG, 2023).
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Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

Gebelikte yetersiz tedavi edilen IYE’ler, fizyolojik
adaptasyon mekanizmalarinin da etkisiyle ciddi morbiditeye yol
acabilir.

Maternal Komplikasyonlar: Piyelonefrit geciren gebelerde
sistemik komplikasyon riski yliksektir. Wing ve arkadaslarinin genis
kapsamli analizine gore, piyelonefritli gebelerde sepsis riski
enfeksiyonu olmayanlara gore 56,5 kat artmistir (Wing et al., 2014).
Ayrica Akut Solunum Sikintist Sendromu (ARDS) riski 12,5 kat,
akut bobrek hasari riski 16,5 kat daha yiiksektir. Gebelerin %20-
40’1inda enfeksiyona sekonder anemi goriliir (Hill et al., 2005).
Bakteriyemi, piyelonefritli gebelerin yaklasik %15-20’sinde saptanir
(Wing et al., 2014).

Fetal Komplikasyonlar: IYE’nin fetal sonuglar iizerindeki
etkisi literatiirde tartismalidir. Tarihsel ¢calismalar, tedavi edilmeyen
ASB’nin erken dogum ve diisiik dogum agirligi (LBW) ile giiglii bir
iligkisi oldugunu 6ne slirmiistiir. Ancak, yakin tarihli bazi ¢caligmalar,
ASB tedavisi ile erken dogum riskinin azalmasi arasinda anlamli bir
iliski  bulamamistir (Kazemier et al., 2015). Buna karsin,
semptomatik IYE ve ozellikle akut piyelonefrit varliginda erken
dogum eylemi riski (OR 1.3) ve diisiik dogum agirlig: riski devam
etmektedir (Wing et al., 2014). Ayrica, GBS bakteriiirisi ve E. coli
kaynakli maternal enfeksiyonlar, neonatal sepsis riskini
artirmaktadir (Gongalves et al., 2022).

Sonu¢ olarak, gebelikte iiriner sistem enfeksiyonlari,
asemptomatik donemden sepsise kadar degisen genis bir yelpazede
seyreder. Erken tan1 ve kiiltlire dayali, kanita dayali antibiyoterapi,
maternal ve fetal sagligi korumak i¢in elzemdir.
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BOLUM 6

OVARIAN HIPERSTIMULASYON SENDROMU
(OHSS)

ELIF GORKEM BADEMCi '

Giris
Ovarian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), yardimci
ireme  teknolojisi (ART) sirasinda  kontrollii  ovarian
hiperstimiilasyondan ~ (COH)  kaynaklanan iyatrojenik  bir
komplikasyondur. Insidans1 in vitro fertilizasyon (IVF) vakalarinda
%0,5-4 iken, literatiirde olgu sunumu seklinde spontan olgular da
bildirilmistir. Polikistik over sendromu (PCOS) olanlarda orta-

siddetli OHSS insidansi1 ise %15,4’tlir.(Swanton vd., 2010; Tummon
vd., 2005)

Patofizyoloji

Insan koryonik gonadotropinin (hCG) ekzojen veya endojen
olarak artmasiyla olustugu bilinmektedir. (Kumar vd., 2011)
Patofizyolojide, cok sayida korpus luteum tarafindan salgilanan
anjiyojenik ve vazoaktif sitokinlerin rol aldigi diistiniilmektedir.
Vaskiiler endotelial growth faktéor (VEGF), anjiotensinojen,
anjiyotensin 1-2, histamin ve prorenin prostasiklinler artmis kapiller
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permeabiliteye neden olur. Bunun sonucunda iiciincii bosluklara
biiylik miktarda s1vi kagagi meydana gelir ve hemokonsantrasyon ile
hiperkoagiilobiliteye yatkinlik olusur.(Chen vd., 2008; Elchalal &
Schenker, 1997) Sivi kacgagi esas olarak abdominal bosluga olmakla
birlikte, daha agir vakalarda plevral ve perikardiyal alana da
olabilmektedir.(Cetin vd., 2016)

Risk Faktorleri

Tam

PCOS (Tummon vd., 2005)

OHSS oykiisii (Delvigne & Rozenberg, 2002)

Geng yas (Zheng vd., 2023)

Diisiik viicut kitle indeksi (VKI)

Yiiksek veya hizla yiikselen serum Ostradiol (E2) seviyesi
(E2 >4000 pg/ml)

Bazal serum anti-miillerian hormon (AMH) diizeyinin > 3.5
ng/mL olmasi

Fazla sayida oosit toplanmasi (>15 ~ 18 oosit) (Grynnerup
vd., 2022)

Luteal faz destegi i¢in progesteron yerine hCG kullanmak.
Gebelik olugmasi (6zellikle ¢cogul ve molar gebelik gibi
suprafizyolojik hCG seviyeleri ile seyreden gebelikler)
(Soave & Marci, 2014)

OHSS tanis1 klinik olarak konur ve klinik semptomlarin

siddetine gore siniflandirilir:
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Tablo 1: Golan Kriterleri

Grade | Abdominal gerginlik ve distansiyon
1 mevcuttur.
Hafif Grade 1’e bulanti, kusma, ishal eklenir.
OHSS g}rade Over olgiileri 5-12 santimetredir (cm).
Hafif form ile birlikte ultrasonografide
Orta | Grade | (USG) asit goriilir. Kan beyaz kiire
siddette | 3 say1s1 (WBC) 15,000/ml’ dir.
OHSS
Klinik olarak asit, hidrotoraks ve
Grade solunum giicliigii tablosu eklenir.
Siddetli | 4
OHSS Azalmis kan voliimii, artmis hematokrit,
Grade bozulmus koagiilasyon ve  renal
5 fonksiyon testleri vardir.

Kaynak:(Golan vd., 1989)
Tablo 2: Siddetli ve Kritik OHSS i¢cin Navot kriterleri

e  Karaciger

enzimlerinde artig
e Hiponatremi
e Hiperkalemi
e Anazarka

Siddetli OHSS Kritik OHSS
e Plevral efiizyon e Dissemine intravaskiiler
e  Hematokrit koagiilasyon (DIC)
(htc)>%45 e  Akut respiratuvar distres
e Kreatinin: 1.0-1,5 sendromu (ARDS)
mg/dl e Vendz/arteryel tromboz ve
e  Oligiiri pulmoner emboli

e  Perikardiyal eflizyon
e  Htc>%55

e  Whbc >25,000/mm?
e  Oligo/aniiri

e Kreatinin>1,6 mg/dl
e Renal yetmezlik

Kaynak:(Navot vd., 2016)
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OHSS, baslangi¢ zamanina gore de siniflandirilabilir: erken

baslangich OHSS ekzojen hCG uygulamasimi takiben ilk 9 giin
icinde ortaya c¢ikar ve gebelik olusmazsa genellikle 7 giin iginde
diizelir. Ge¢ baslangich OHSS ise plasental endojen hCG' den
kaynaklanir ve ilk 9 giinden sonra gelisir. Daha siddetli ve uzun
stireli olma egilimindedir. (Grossman vd., 2010)

OHSS’den Korunma Stratejileri

Tedavi

Risk grubunda yer alan hastalarda daha diisik dozda
gonadotropin (100- 1501U) ile tedaviye baslanmasi 6nerilir.

Qosit matiirasyonunun son asamasini tetiklemek icin GnRH

agonistlerinin (Leuprolid) kullanimi, yiiksek riskli hastalarda
hem erken hem de ge¢ donem OHSS' yi 6nlemede birinci
basamak yontem olarak diisiiniilmelidir. (Busso vd., 2010)
Riskli hastalarda, agonist veya antagonist ile hipofizer
supresyon yapilirken, serum E2 diizeyinin hCG yapilabilir
diizeye inmesi i¢in gonadotropin tedavisini kesmek
(coasting) siddetli OHSS riskini azaltmaktadir. (Levinsohn-
Tavor vd., 2003)

Luteal faz destegi i¢in hCG yerine vajinal veya intramiiskiiler
progesteron kullanilabilir. (Elgindy vd., 2018)

Dopamin agonisti uygulamasinin hCG tetikleme zamanina
yakin bir zamanda yapilmasmin orta ila siddetli OHSS
vakalarinin sikligini azalttigina dair giiclii kanitlar mevcuttur.
Albumin veya mannitol gibi hacim genisleticilerin, orta veya
siddetli OHSS gelisme riski yiiksek olan hastalarda
kullanilmas1 6nerilmez. (Prevention of Moderate and Severe
Ovarian Hyperstimulation Syndrome, t.y.)

OHSS genellikle kendini sinirlayan ve konservatif olarak

yonetilebilen bir hastaliktir. Hafif olgular analjezik (asetaminofen
veya opioidler), gerekirse antiemetik ve fiziksel aktivite kisitlamasi
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ile ayaktan takip edilebilir. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar
(NSAI) renal fonksiyonlar1 daha da bozabilecegi igin Onerilmez
(Cetin vd., 2016) Ciddi abdominal agr1 veya peritoneal bulgular,
tedaviye direngli bulanti-kusma ve kritik OHSS bulgular1 varliginda
ise hasta hospitalize edilmelidir. (FRCOG vd., 2016)

Oncelikle hemokonsantrasyonu ortadan kaldirmak ve yeterli
diiirezi saglamak icin intravendz sivi tedavisi planlanir; dekstran,
mannitol ve albiimin gibi voliim genisleticiler verilebilir. Glinliik
aldigi ve c¢ikardigi sivi miktarn ile kilo takibi yapilir.
Tromboemboliye yatkinlik nedeniyle varis gorabi Onerilir ve diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH) kullanilir. (FRCOG vd., 2016)
VEGEF salinimini 6nlemesi i¢in dopamin agonisti olan kabergolin
baslanabilir. hCG giinii baslanir ve 8 giin boyunca 0,5 miligram/giin
dozunda kullanilir.(Baumgarten vd., 2013; Rollene vd., 2009) Asit
ve hidrotoraks bulgular1 i¢in parasentez/torasentez yapilabilir.
Parasentezde giinliik bosaltilan sivinin 4 litreyi gegmemesi Onerilir.
(Mt vd., 2008) Diiiretik tedavinin ve tuz kisitlamasinin faydasi net
gosterilememistir. (Vloeberghs vd., 2009)
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BOLUM 7

Distosi: Etiyoloji, Tan1 ve Kanita Dayah Yonetimde
Kapsamh Bir Yaklasim

Erkan MAVIGOK'
Giris
Dogum eyleminin progresyonundaki yetersizlik olarak
tariflenen distosi, modern obstetri pratiginin en cetrefilli klinik
ikilemlerinden biri olmay1 siirdiirmektedir. Bu durum, yalnizca
diinya genelinde primer sezaryen oranlarini etkileyen birincil faktor
olmakla kalmaz (2) , ayn1 zamanda hem maternal hem de neonatal
morbidite agisindan ciddi riskler barindiran karmasik bir siiregtir
(12). Bu boliim, distosinin altinda yatan etiyolojik mekanizmalardan
baslayarak, dogumun seyrini izlemedeki temel dayanak olan
partogramin inceliklerine, giincel yonetim stratejilerine ve belki de
dogumhanedeki en kritik acillerden biri olan omuz distosisinin
yonetimine kadar uzanan genis bir yelpazede, konuyu derinlemesine
analiz etmeyi hedeflemektedir. Amag, klinisyeni, kanita dayali
giincel veriler ve uluslararasi kilavuzlar 1s181inda, dogru tani ve etkin
yonetim i¢in gerekli donanima ulastirmaktir.

! Kahramanmaras Siitcii iImam Universitesi, T1ip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Daly, Kahramanmaras, Tirkiye E-posta:
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1. Etiyoloji: Distosinin Temeli - "U¢ P" Paradigmasi ve Otesi

Distosinin ¢ok faktorlii etiyolojisini aydinlatmada, obstetrik
diisiincenin temel taslarindan biri olan "Ug P" paradigmasi— Powers
(Gtgler), Passenger (Yolcu), Passage (Yol) —hala merkezi bir rol
oynamaktadir (8). Ancak bu mekanistik modelin, dogumun
karmasikligini tam olarak aciklayamadigi ve giincel yaklagimlarin
bu denkleme psikososyal faktorleri de dahil ettigi unutulmamalidir.

1.1. Giigler (Powers): Uterusun Biyomekanik Performansi

Dogum eyleminin ilerlemesindeki itici gilig, uterin
myometriyumun senkronize kasilma aktivitesidir. Bu aktivitedeki
yetersizlikler, distosinin en sik karsilasilan nedenidir.

e Optimal Uterin Aktivite: Etkili bir dogum icin gerekli olan
uterin aktivitenin objektif olciitii, internal tokometri ile
saptanan Montevideo Uniteleridir (MVU). Aktif fazda
eylemin ilerlemesi i¢in 200 MV U'nun iizerindeki bir
aktivitenin genellikle yeterli oldugu kabul gormektedir
(6,2).

o Disfonksiyonel Uterin Aktivite: Klinik pratikte iki ana
formda karsimiza ¢ikar:

o Hipotonik Disfonksiyon: Bu tabloda uterin
kontraksiyonlar yetersiz giicte ve/veya sikliktadir.
Genellikle aktif fazda belirginlesen bu durum,
oksitosin augmentasyonuna oldukga iyi yanit verir
ve uterin asir1 gerilme gibi faktorlerle tetiklenebilir
(15).

o Hipertonik veya Koordine Olmayan
Disfonksiyon: Daha nadir olmakla birlikte, bu
durumda sik, agrili fakat servikal dilatasyonda
etkisiz, inkoordine kasilmalar s6z konusudur. Artmig
bazal tonus, uteroplasental perfiizyonu bozarak fetal
iyilik halini tehlikeye atabilir. Oksitosin
kullaniminin durumu agirlastirabilecegi bu tabloda,
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terapdtik dinlenme (analjezi/sedasyon) oncelikli
yaklasimdir (8).

o Sekonder Giiglr: Ikinci evrede devreye giren maternal
ikinma eforu, fetal inisin son agamasi i¢in vazgecilmezdir.
Ozellikle epidural analjezinin yogun etkisine veya maternal
yorgunluga bagli olarak bu gii¢lerdeki yetersizlik, ikinci
evrenin uzamasinda énemli bir rol oynar (2).

1.2. Yolcu (Passenger): Fetal Faktorlerin Rolii

Fetusun kendisi, dogum eyleminin seyrini belirleyen en
onemli degiskenlerden biridir.

o Fetal Makrozomi: 4000-4500 gram iizeri fetal agirlik,
sefalopelvik uyumsuzluk (CPD) riskini belirgin sekilde
artirir. Maternal diyabet varliginda, makrozomiden
bagimsiz olarak artan omuz-govde orani nedeniyle distosi
riski daha da yiikselir (3).

e Anormal Prezentasyon ve Pozisyon:

o Oksiput Posterior (OP) ve Oksiput Transvers
(OT) Pozisyonlari: Bu persistan pozisyon
anomalileri, fetal basin daha genis caplarla pelvise
girmesine neden olarak eylemi yavaglatir. Siddetli
sirt agrist ile karakterize bu durumlar, operatif
dogum ihtiyacin1 6nemli 6l¢iide artirmaktadir (9,
15). Diger malprezentasyonlar (makat, yliz, alin) ise
mutlak sezaryen endikasyonlari olusturabilir.

1.3. Yol (Passage): Dogum Kanalinin Anatomik Ozellikleri

Dogum kanali, hem kemik hem de yumusak doku
bilesenleriyle bir biitiindiir.

e Kemik Pelvis: Caldwell-Moloy siniflamasina gore,
ozellikle android ve platipelloid pelvis tipleri, fetal basin
angajmanini ve inisini zorlastirarak mekanik distosiye
zemin hazirlayabilir (7).
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e Yumusak Doku Distosisi: Dolu bir mesane gibi basit bir
faktorden, alt uterin segmente yerlesmis bir miyoma kadar
degisen yumusak doku engelleri, dogumun ilerlemesini
mekanik olarak bloke edebilir.

2. Partogram: Dogum Eyleminin Grafiksel Anatomisi

Partogram, dogum eyleminin seyrini objektif ve dinamik bir
bigimde gorsellestirleyen, bu sayede de klinik karar alma siireglerini
standardize eden vazgecilmez bir grafiksel enstriimandir. Diinya
Saglik Orgiitii'niin (DSO) yayginlastirdigi kullammu, 6zellikle
anormal ilerlemenin erken saptanmasinda kritik bir rol oynar (17).
Partogramin dogru yorumlanmasi, fetal iyilik halinin (kalp hizi,
amniyon sivisi, moulding) ve dogum progresyonunun (servikal
dilatasyon, fetal inis) biitiinciil bir degerlendirmesini gerektirir. DSO
modelindeki Uyar1 (Alert) ve Eylem (Action) ¢izgileri, miidahale
veya sevk i¢in objektif esikler sunarak yonetimi kolaylagtirir (11).

3. Distosi Yonetimi: Sistematik ve Bireysellestirilmis
Yaklasimlar

Aktif fazda ilerlemenin durdugu ve bu durumun hipotonik
uterin  disfonksiyona  baglandigi  vakalarda, farmakolojik
miidahalenin temelini oksitosin ile augmentasyon olusturur. Bu,
dogum eyleminin en sik uygulanan medikal miidahalelerinden
biridir ve etkinligi kadar potansiyel riskleri de bilinerek
yonetilmelidir.

e Oksitosin Augmentasyon Protokolleri: Oksitosin, potent
bir ilag olmasi sebebiyle mutlak surette bir inflizyon
pompasi ile standardize edilmis soliisyonlar i¢inde ve titiz
bir protokole bagli kalarak uygulanmalidir. ACOG (2) gibi
onde gelen otoriteler, temelde iki farkli yaklagimi
tanimlamaktadir:
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o Diisiik Doz Protokolii: Bu yaklagim, uterin
fizyolojiye daha yakin bir baglangi¢ hedefler.
Genellikle 0,5 1la 2 mU/dakika arasinda bir
baslangi¢ dozu tercih edilir. Doz artislar1 ise daha
temkinli bir sekilde, her 30 ila 60 dakikada bir 1-2
mU/dakika seklinde yapilir. Bu protokoliin temel
avantaji, uterin takipne riskini minimize etme
potansiyelidir.

o Yiiksek Doz Protokolii: Bu rejim, terapdtik uterin
aktiviteye daha hizli ulagsarak dogum siiresini
kisaltmay1 amaglar. Baslangic dozu 6 mU/dakika
gibi daha agressif bir seviyededir ve doz artislart her
15 ila 40 dakikada bir 3-6 mU/dakika gibi daha sik
ve yiiksek basamaklarla yapilir. Hizli etki avantajina
karsin, uterin takipne riskinin daha yiiksek oldugu
akilda tutulmalidir.

Izlem ve Risk Yonetimi: Hangi protokol segilirse segilsin,
oksitosin inflizyonu stiresince siirekli elektronik fetal
monitorizasyon (EFM) bir liikks degil, bir zorunluluktur. En
onemli komplikasyon, uterus kontraksiyonlarinin
sikligindaki asir1 artig olan uterin takipne (ACOG tarafindan
30 dakikalik bir ortalamada 10 dakikada 5'ten fazla
kontraksiyon olarak tanimlanir) durumudur. Bu durum,
daha da ileri giderek kontraksiyonlarin birlestigi ve 2
dakikadan uzun siirdiigii tetanik kontraksiyonlara yol
acabilir ve fetal hipoksi i¢in ciddi bir risk faktoriidiir.
Takipne saptandig1 anda, inflizyonun derhal durdurulmasi
veya dozunun anlamli sekilde azaltilmasi, maternal
pozisyon degisikligi ve hidrasyon gibi proaktif adimlar
atilmalidir (2).
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4. Omuz Distosisi: Ongériilemeyen Obstetrik Acil Durum

Omuz distosisi, Ongoriilemezligi ve saniyeler iginde
miidahale gerektirmesi nedeniyle, dogumhanedeki en anksiyete
yaratan ve potansiyel olarak en yikici obstetrik acillerden biridir
(13). Insidans1 %0,2 ila %3 arasinda degismekle birlikte, vakalarin
yarisina yakininda bilinen higbir risk faktorii bulunmamasi, her
dogumu potansiyel bir risk haline getirir (1).

4.1. Risk Faktorleri ve Yonetim Felsefesi

Fetal makrozomi ve maternal diyabet en bilinen risk
faktorleri olsa da, omuz distosisinin temel 6zelligi 6ngdriilemez
olmasidir. Bu nedenle yonetim felsefesi, prediksiyondan ziyade
hazirlikli olmaya ve sistematik miidahaleye dayanmalidir.

4.2. Sistematik Yonetim: HELPERR Algoritmasi

Tani, basin dogumunu takiben geri c¢ekilmesiyle
("Kaplumbaga belirtisi") konur. O andan itibaren, zamanla yarisan,
organize bir ekip calismasi gerekir. HELPERR animsaticisi, bu
kaotik an1 yonetmek i¢in yapilandirilmig bir yol haritasi sunar (1):

o H elp (Yardim): Ekip derhal aktive edilir.

« E valuate for Episiotomy (Epizyotomi): Internal
manevralar i¢in alan yaratmak amaciyla degerlendirilir.

e L egs (McRoberts Manevrasi): Annenin bacaklarinin
hiperflaksiyonu ile pelvisin anteroposterior ¢apini
genisleten, oldukca etkili bir ilk basamak manevrasidir (10).

e Pressure (Suprapubik Basi): Anterior omuzu
adduksiyona getirme ve rotasyonunu saglama amaci giider.
Fundal basi ise kesinlikle kontrendikedir ve durumu
agirlastirir (13).

« E nter (internal Manevralar): Rubin II veya Wood's Vida
gibi rotasyonel manevralar, omuzlarin pelvisten

kurtulmasini hedefler (14).
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¢ R emove the posterior arm (Posterior Kolun
Cikarilmasi): Omuz kusaginin ¢apini en etkin sekilde
azaltan ve genellikle sorunu ¢6zen manevralardandir.

¢ Roll the patient (Gaskin Manevrasi): Annenin dort ayak
pozisyonuna getirilmesi, pelvik ¢aplar1 degistirerek omuzun
serbestlesmesine yardimci olabilir (5). Basarisiz olunan
durumlarda Zavanelli manevrasi gibi son care prosediirleri
akla gelse de, bunlar yiiksek morbidite tagir (14).

Sonu¢

Distosi, mekanik, fizyolojik ve psikolojik unsurlarin i¢ ige
gectigi, tek bir tan1 veya tedavi algoritmasina indirgenemeyecek
kadar heterojen bir klinik tablodur. Basarili yonetim, dogumun dogal
ritmine saygi duyan bir sabir ile gerektiginde zamaninda ve dogru
miidahalede bulunma becerisini birlestiren bir klinik bilgelik
gerektirir. Sunulan kanita dayali yaklasimlar ve algoritmalar, bu
zorlu klinik senaryolarda klinisyene yol gostererek her anne ve
bebek i¢in en optimal sonuca ulagsma hedefine hizmet etmektedir.

--108--



Referanslar

American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQ). (2017). Practice Bulletin No. 178: Shoulder Dystocia.
Obstetrics & Gynecology, 129 (5), e123-e133.

American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG). (2019). Obstetric Care Consensus No. 1: Safe Prevention
of the Primary Cesarean Delivery. Obstetrics & Gynecology, 133 (4),
€283-e301. (Reaffirmed 2021).

American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOQG). (2020). Practice Bulletin No. 216: Macrosomia. Obstetrics
& Gynecology, 135 (1), e18-e35.

American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG). (2022). Practice Bulletin No. 229: Meconium-Stained
Amniotic Fluid. Obstetrics & Gynecology, 139 (1), el-e12.

Bruner, J. P, Simmons, S., & Bujold, E. (1998). The Gaskin
maneuver for resolution of shoulder dystocia. The Journal of
Reproductive Medicine, 43 (5), 439-441.

Caldeyro-Barcia, R., & Alvarez, H. (1952). Abnormal uterine
action in labour. Journal of Obstetrics and Gynaecology of the
British Empire, 59 (5), 646-656.

Caldwell, W. E., & Moloy, H. C. (1933). Anatomical
variations in the female pelvis and their effect in labor with a
suggested classification. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, 26 (4), 479-505.

Friedman, E. A. (1978). Labor: Clinical Evaluation and
Management (2nd ed.). Appleton-Century-Crofts.

Gardberg, M., Laakkonen, E., & Tuppurainen, M. (2004).
Intrapartum sonography and persistent occiput posterior position: a
study of 408 deliveries. Obstetrics & Gynecology, 104 (4), 740-744.

--109--



Gherman, R. B., Goodwin, T. M., & Souter, 1. (1997). The
McRoberts' maneuver for the alleviation of shoulder dystocia: how
successful is it? American Journal of Obstetrics and Gynecology,
176 (3), 656-661.

Lavender, T., Cuthbert, A., & Smyth, R. M. D. (2018). Effect
of partograph use on outcomes for women in spontaneous labour at
term and their babies. Cochrane Database of Systematic Reviews, 8
(8), CD005461.

Neal, J. L., Lowe, N. K., Patrick, T. E., Cabbage, L. A., &
Corwin, E. J. (2010). What is the slowest-yet-normal labor? The
Journal of Obstetric, Gynecologic, & Neonatal Nursing, 39 (4), 361-
369.

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOGQG).
(2012). Shoulder Dystocia. Green-top Guideline No. 42. RCOG
Press.

Sandberg, E. C. (2005). The Zavanelli maneuver: a
potentially revolutionary method for the resolution of shoulder
dystocia. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 192 (1),
213-217.

Shields, S. G., Ratcliffe, S. D., Fontaine, P., & Leeman, L.
(2016). Dystocia in Nulliparous Women. American Family
Physician, 93 (6), 490-496.

Stewart, A., & Spiby, H. (2017). The partograph: A tool for
team working and safe care. British Journal of Midwifery, 25 (12),
794-798.

World Health Organization (WHO). (1994). Partograph in
the management of labour. The Lancet, 343 (8910), 1399-1404.

--110--






