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ANTENATAL TARAMA

Prof. Dr. Riza Madazli

Tip teknolojisindeki gelismeler 20. ytizyilin ikinci yarisindan itibaren pek ¢ok tarama
testi ve metodunun ortaya gikmasina neden oldu. Medikal tarama, saglikli goziiken
asemptomatik bireylere uygulanan test veya arastirmalar ile belirli bir hastalik veya
saglik durumu agisindan yiiksek riske sahip olanlarin belirlenmesi anlamina gelmekte-
dir (UKNSC, 2011). Yiiksek riskli veya bagka bir deyis ile “tarama pozitif” olgulara uy-
gulanacak tani koydurucu test, 6neri veya tedaviler ile de hastaliga bagh risk ve/veya
komplikasyonlarin azaltilmasi veya énlenmesi amaglanmaktadur. Ilk olarak Wilson ve
Junger (1968) tarafindan ideal tarama testlerinin 6zellikleri ortaya konuldu. Bu kriterler
hastaligin, uygulanan testin ve taranacak toplulugun ozelliklerini belirtmektedir.
e Hastaligin 6zellikleri
— Kilinik olarak énemli, net olarak tanimlanmig ve toplum saglig: tizerine etkili bir
hastalik,
— Kiginin yasam siiresi ve kalitesi tizerine etkili bir hastalik,
— Dogal seyri bilinen ve tani konulabilecek asemptomatik veya latent periodu olan
bir hastalik,
— Asemptomatik dénemde belirlenmesinin yararimn gosterildigi bir hastalik olmahdur.
o Testin 6zellikleri
— lyi tanimlanmus, giivenli ve kabul edilmis bir test,
— Hastalig1 etkin olarak belirleyebilecek sensitivite ve spesifiteye sahip,
— Fayda-maliyet oran1 uygun olmalidir.
e Taranacak popiilasyonun ozellikleri
— Hastaligin prevelans: yeterince ytiksek,
— Tarama yontemi toplum tarafindan kabul gérmdis,
— Tarama sonrasi uygulanacak tani koydurucu test veya tedavi yontemi biliniyor
ve kabul edilmis olmalidir.

Kabaca, hastalik 6nemli bir saglik sorunu olmalidir, asemptomatik latent periodu
olmalidir, bu dénemde belirlenmesinin yarar: kanitlanmis olmalidir, uygulanacak test-
ler de iyi tanimlanmus, zararsiz, kabul géren ve etkinlikleri gosterilmis testler olmalidir
(Temming ve Macones, 2016).
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Tarama testleri tan1 koydurucu testler degildir. Dogalar1 geregi yanlis pozitif ve
yanlis negatif sonuglar igerirler. Yanlis negatif sonug, kisinin yanlis olarak saglikli grup-
ta, yanlis pozitif sonug ise riskli grupta yer almasina yol agar. Tarama testleri iki ucu
keskin bigak gibidir, yararlari oldugu kadar olumsuz yonleri de s6z konusu olabilir.
Gereksiz endige, kayg1 ve invaziv islemlere neden olabilirler. Tarama, tiim topluma
(tiniversal) veya onceden belirlenmis yiiksek riskli gruba (selektif, segilmis) uygulan-
maktadir. Her tarama metodunun kendine 6zgii bir maliyeti vardir ve bu maliyet de
bireyler veya devletler tarafindan karsilanmaktadir. Tarama metodlarinin fayda-mali-
yet hesaplart mutlaka degerlendirilmelidir. Devletler de, topluma 6nerecekleri tarama
metodlarint degerlendiren kurumlar olusturmuslardir. Tarama ayni zamanda sosyal
bir konudur ve kendine 6zgii etigi mevcuttur.

Antenatal taramada ana amag, perinatal ve maternal mortalite ve morbiditeyi miim-
kiin olan en diistik seviyeye indirebilmektir. Gebelik 6zel bir donemdir, anne adaylar:
pek cok kaygilara sahiptir. Tarama testleri de bu kaygilar1 artirmamalidir. Uygula-
nacak olan tarama metodu, amaci ve sonuglar1 biitiin detay: ile gebeye anlatilmalidir.
Antenatal tarama testlerinin ¢ogu zorunlulugu olan testler degildir, gerekli danisma
verildikten sonra uygulanmasi karar1 gebeye aittir. Tarama testlerinin tan1 koydurucu
testler olmadig1 da 6zellikle belirtilmelidir. Tarama sonrasi uygulanacak tan1 koydu-
rucu test prenatal invaziv islemlerde oldugu gibi fetal kayip riski igeriyorsa, tarama
testinin yanls pozitiflik oran1 %5 dolayinda tutulmaya calisilir ki gereksiz yere invaziv
girisim uygulanmasin.

Tarama Testlerinin Etkinliginin Degerlendirildigi
Istatistiki Kavramlar

Test ile hastalik iligkisi 2x2 tablo ile 6zetlenebilir (Tablo 1). Tabloda a; hasta olup, testte
de hasta gikanlar (gercek pozitif, TP), b; hasta olmamalarina kargin testte hasta ¢ikanlar
(yanlis pozitif, FP), ¢; hasta olmalarina kargin testte saglikli ¢ikanlar (yanls negatif, FN),
d; saglikli olup testte de saglikli ¢ikanlar (gergek negatif, TN) olarak ifade edilir.

Sensitivite veya Detection rate (DR); Testin hasta olanlari belirleyebilme yetenegi veya
giicti olarak tanimlanir. Formiil olarak, a (TP) /a+c (tiim hastalar) dir. Bagka bir ifade
ile tiim hastalar icinde test ile belirlenebilen hasta orarmidir.

Spesifisite; Testin saglikli olanlar1 belirleyebilme yetenegi veya giicii olarak tanimla-
nir. Formiil olarak, d (TN) /b+d (tiim sagliklilar) dir. Bagka bir ifade ile tiim sagliklilar
icinde test ile belirlenebilen saglikli oranidir.

Sensitivite ve spesifisite birbirleri ile bagimli 6zelliklerdir. Bu iligki receiver opera-
ting characteristic (ROC) egrisi ile ortaya konabilir (Sekil 1). ROC egrisi, Y aksini sensi-
tivite, X aksini ise yanlis pozitiflik oraninin (1-spesifisite) tanimladig: bir X-Y grafigidir.



Tablo
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natal Tarama

Test ile hastalikiiliskisil(2x2{tablo)\velistatistikiltanimlamalarin|

formiilleri

Hastalik
Pozitif Negatif
Pozitif a (Gergek pozitif) (TP) | b (Yanhs pozitif) (FP) a+b (Test pozitifler)
Test Negatif | c (Yanhs negatif) (FN) | d (Gergek negatif) (TN) | c+d (Test negatifler)
a+c (Hastalar) b+d (Saglklhlar)
Sensitivite = a/ a+c (TP/Hastalar)  Spesifisite = d/b+d (TN/Sagliklilar)
PPV= a/a+b (TP/Test pozitifler) NPV = d/c+d (TN/Test negatifler)
+LHR=Sensitivite/1-Spesifisite -LHR=1-Sensitivite/Spesifisite
RR=a/(a+c) / b/(b + d) OR=(a/b) / (c/d)
Ornek;
Hastalik
Pozitif Negatif Total
Pozitif | 80 100 180
Test Negatif | 20 800 820
Total 100 900 1000
Sensitivite = 80/100=0.80=%80 Spesivisite=800/900=0.88=%88
PPV=80/180=0.44=%44 NPV=800/820=0.98=%98
+LHR=0.80/1-0.88=6.6 -LHR=1-0.80/0.88=0.22
RR: 0.80/0.11=7.27 OR:0.80/0.11=7.27

Dolayisiyla degisik yanlis pozitiflik oranlarinda testin sensitivitesinin dagilimini gos-
terir. Egri ne kadar Y aksma veya sola yakinsa test o kadar etkilidir. ROC egrisinde,
egrinin altinda kalan alan (AUC, area under curve) da, testin etkinligini belirler. AUC
1’e yaklagtik¢a testin etkinligi artar (0.5 anlamsiz, 1 miikemmel bir tarama testi). ROC
egrisi ile farkl: testlerin etkinlikleri de birbirleri ile kiyaslanabilir.

Pozitif Belirleyici Deger (Positive Predictive Value, PPV); Testin hasta olanlari ne oranda
belirleyebildiginin gostergesidir. Formiil olarak, a (TP) / a+b (test pozitifler) dir. Bagka
bir ifade ile testin pozitif oldugu olgularin ne kadarinin gergekten hasta oldugunun
gostergesidir.

Negatif Belirleyici Deger (Negative Predictive Value, NPV); Testin saglikli olanlar1 ne
oranda belirleyebildiginin gostergesidir. Formiil olarak, d (TN) /c+d (test negatifler)
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Sekil 1. Receiver operating characteristic (ROC) egrisi. En etkili test
“C” testi (AUC en yliksek olan)

dir. Bagka bir ifade ile testin negatif oldugu olgularin ne kadarimin gercekten saglikli
oldugunun gostergesidir.

Sensitivite ve PPV hasta olani belirlemeye, spesifisite ve NPV ise saglikli olan1 belir-
lemeye yonelik etkinligin gostergeleridir. Test ile belirlenmeye ¢alisilan hastalik veya
kosulun prevelans: (grup veya toplum igindeki yayginlig1) testin sensitivitesi ve spesi-
fisitesi tizerine etkili degildir ancak pozitif ve negatif belirleyici degerleri iizerine etki
eder. Caligilan gruptaki hastalik veya kosulun prevelans: arttik¢a aynu sensitiviteye sa-
hip olan testin pozitif belirleyici degeri artar, negatif belirleyici degeri ise azalir.

Likelihood ratio (LHR); Hasta ve saglikli olgularda testin pozitif olma olasiliginin ora-
nidir (LHR = Hasta olgularda + test orani/ Saglikli olgularda + test orani). Pozitif li-
kelihood ratio (+LHR), test pozitif olan kisinin, ne oranda daha fazla hasta olacaginn,
negatif likelihood ratio (-LHR) ise, test negatif olan kisinin, ne oranda daha fazla sag-
likli olacaginin degerlendirilmesidir. Formiil olarak, + LHR = Sensitivite /1-Spesifisite,
-LHR = 1-Sensitivite /Spesifisite olarak hesaplanir. Pozitif LHR 10 ve tizeri ile nega-
tif LHR 0.1 ve alt1 olan testler klinik kullanimda etkili testler anlamina gelir. LHR'lar1
“pozitif” 5-10 ve “negatif” 0.1-0.2 arasinda olan tarama testleri “orta derecede”, 5’in
alt1 ve 0.2'nin tizerinde olanlar ise “zayif derecede” etkili tarama veya ongorii testleri
olarak degerlendirilmektedir. Bayes teoremi, test 6ncesi hatalik olasihigi “pre-test pro-
bilite veya olasilik” kullanilarak test sonras: hastalik olasilig1 “post-test probilite veya
olasilik” nin hesaplanmasina olanak saglar. Fagan nomogrami yardimi ile tarama veya
ongorii testinin LHRsu kullanilarak + ve — tarama testi sonrasi hastalik olasiliklar1 be-
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Sekil 2. Fagan nomog-
rami, test éncesi has-
talik olasiligi %5 olan
bir olguda, +LHR’su 2,
-LHR’su ise 0.2 olan
bir tarama testi sonra-
sI, pozitif sonugta has-
talik gelisme olasiligi
%12'ye cikar, negatif
sonugta ise % 1’e iner.

lirlenebilir (Fagan, 1975). Ornegin, test 6ncesi hastalik olasilig1 %5 olan bir olguda, +
LHR’su 2 ve -LHR’su ise 0.2 olan bir tarama testi sonrasi, sonug pozitif ise hastalik

gelisme olasilig1 %12'ye cikar, negatif ise % 1’e iner (Sekil 2).

Relatif Risk (RR); Etkilenen gruptaki (tedavi veya belirli bir etkene maruz kalmak)
hastalik siklig ile etkilenmeyen gruptaki hastalik sikliginin orani olarak ifade edilmek-
tedir. Formiilii, [a/(a+c] / [b/ (b + d)] dir. Relatif risk, cohort calismalardan elde edilen
sonuglar ile hesaplanir. RR =1 etkisi yok, RR = 1.5 riski %50 arttirir, RR=5 ise riski 5 kat

arttirir anlamlaria gelir.

Odds ratio (OR); Hasta olan gruptaki risk faktorii oraninin, hasta olmayan gruptaki
risk faktorii oranina béliinmesidir. Formiili, (a/b) / (¢/d) = (axd) /(bxc) dir. Olgu —
kontrol calismalarindan elde edilen sonuglar ile hesaplanir.
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DEMIR EKSIKLIGI ANEMIS
TARAMASI

Prof. Dr. Riza Madazli

Gebelikte Fizyolojik Degisiklikler

Gebelikte gelisen fetoplasental unitenin gereksinimlerini karsilamak amaciyla viicudun
biitiin organ ve sistemlerinde 6nemli degisiklikler olusur. Hematolojik sistemde mey-
dana gelen baslica degisiklikler; fizyolojik anemi, 16kositoz, hafif trombositopeni, pro-
kuagulant faktorlerde artis ve fibrinoliz’de azalmadir (Ramsay, 2010). Maternal hema-
tolojik parametrelerin gebelik haftalarina gore referans degerleri (2.5- 97.5 persantilleri)
Tablo 1’de gosterildi (Abbassi-Ghanavati ve ark., 2009).

Maternal Plasma Hacmi

Maternal plasma hacmi gebeligin ilk 6 haftas: iginde hafifce azalir, 6. gebelik hafta-
sindan sonra artmaya baslar ve 30 - 34. gebelik haftalarinda gebelik 6ncesi diizeyinin
yaklasik %50 tizerine ¢ikar (Lee ve Okam, 2011). Miadinda bir gebelikte total plasma
hacmi ortalama 1100 — 1600 ml artar (Kaur ve ark., 2014). Plasma hacmi dogum sonrasi
kisa stireli bir azalig1 takiben postpartum 2 ile 5 giin arasinda tekrar hafifce yiikselir ve
daha sonra diistise gegerek yaklasik postpartum 6. haftada dogum 6ncesi seviyelerine
doner (Kaur ve ark.,2014).

Hematolojik Parametreler

Eritrosit miktar1 (RBC) gebeligin 8 ile 10. haftalarinda artmaya basglar ve gebeligin so-
nuna dogru gebelik 6ncesi diizeylerinin yaklasik %20 -30 tizerine ¢ikar (Lee ve Okam,
2011). Eritrositlerin yasam siireleri hafifce azalir, 2,3 difosfogliserat (2,3 DPG) diizeyleri
ise ytikselir (Ramsay, 2010). Yiiksek 2,3 DPG seviyesi, eritrositlerin oksijen afinitesinde
azalmaya neden olur. Gebelikteki ventilasyon artigina bagl olarak maternal kan pCO,
diizeylerindeki azalma ve eritrositlerin O, afinitesindeki arti, anneden fetusa plasenta
yoluyla oksijen transferinin kolaylagmasini saglar (Ramsay, 2010). Gebelikte eritrosit
miktarindaki artis, plasma hacmindeki artisa kiyasla nisbeten daha az oldugundan he-
moglobin diizeylerinde diisiis gozlenir, ki buna gebeligin fizyolojik anemisi ad1 verilir.
Amerika Birlesik Devletlerinde saglikli gebelerin gebelik haftalarina gére hemoglobin
ve hematokrit seviyelerinin alt 5. persantil degerleri; 12. gebelik haftasinda 11.0 g/dl



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

Maternal hematolojikiparametrelerinlgebelikihaftalarinalgorereferans;
degerleri (2.5-97:5|persantilleri)[(AbbassizGhanavatijvelark#2009)}

Gebe Birinci ikinci Uglincii
Degil Trimestir Trimestir | Trimestir
Hemoglobin (g/dL) 12-15.8 | 11.6-13.9 9.7-14.8 9.5-15.0
Hematokrit (%) 35.4—44.4 | 31.0-41.0 | 30.0-39.0 | 28.0-40.0
Mean corpuscular hemoglobin (pg/hicre) | 27-32 30-32 30-33 29-32
Mean corpuscular volume (umd) 79-93 81-96 82-97 81-99
Eritrosit sayisi (x10%/mm?) 4.00-5.20 | 3.42-4.55 | 2.81-4.49 | 2.71-4.43
Red cell distribution width (%) <145 12.5-141 | 13.4-13.6 | 12.7-15.3
Eritropoetin (U/L) 4-27 12-25 8-67 14-222
Ferritin (ng/mL) 10-150 6-130 2-230 0-116
Transferrin (mg/dL) 200400 |254-344 220441 288-530
Transferrin, saturasyonu (%) 22-46 1044 5-37
Demir, serum (g/dL) 41-141 72—143 44178 30-193
Demir baglama kapasitesi (pg/dL) 251-406 | 278-403 359-609
Folat, serum (ng/mL) 5.4-18.0 |2.6-15.0 0.8-24.0 1.4-20.7
Trombosit (x10%/L) 165415 | 174-391 155-409 146-429
Ortalama tombosit hacmi (um?) 6.4-11.0 |7.7-10.3 7.8-10.2 8.2-10.4
Beyaz kire sayis (x10%/mm3) 3.5-9.1 5.7-13.6 5.6-14.8 5.9-16.9
Nétrofil (x103/mm3) 1.4-4.6 3.6-10.1 3.8-12.3 3.9-13.1
Lenfosit (x10%/mm3) 0.7-4.6 1.1-3.6 0.9-3.9 1.0-3.6
Monosit (x10%/mm3) 0.1-0.7 0.1-1.1 0.1-1.1 0.1-1.4
Eosinofil (x103/mm3) 0-0.6 0-0.6 0-0.6 0-0.6
Bazofil (x10%/mm?) 0-0.2 0-0.1 0-0.1 0-0.1

ve %33, 16. gebelik haftasinda 10.6 g/dl ve %32, 20. gebelik haftasinda 10.5 g/dl ve
%32, 24. gebelik haftasinda 10.5 g/dl ve %32, 28. gebelik haftasinda 10.7 g/dl ve %32,
32. gebelik haftasinda 11.0 g/dl ve %33, 36. gebelik haftasinda 11.4 g/dl ve %34, ve 40.
gebelik haftasinda 11.9 g/dl ve%36 olarak bildirilmistir (CDC, 1989). Gebelikte eritrosit
parametrelerinden mean korpuskiiler volum (MCV) hafifce azalir, mean korpuskiiler
hemoglobin (MCH) ve mean korpuskiiler hemoglobin konsontrasyonu (MCHC) ise de-
gismez (Ramsay, 2010).

Gebelikte lokosit (WBC) sayisinda artig gozlenir. Beyaz kiirelerdeki artisin baglica
nedeni notrofil miktarindaki artigtir (Kaur ve ark., 2014). Notrofil miktar: gebeligin 2.
ayimdan itibaren artmaya baglar ve 3. trimestirde en tist, yaklagik 9,000 - 15,000/ mic-
roL diizeylerine ulasir (Kaur ve ark., 2014). Lokosit sayist antepartum donemde 16 000,
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erken postpartum donemde ise 25,000'nin tizerinde ise patolojik olarak kabul edilir
(Ramsay, 2010). Lokosit seviyeleri dogum sonrast 6. giin dolaylarinda gebelik 6ncesi
diizeylerine doner (Ramsay, 2010). Gebelikte lenfosit ve monosit miktarlarinda anlam-
I1 degisiklikler olmaz, bazofil sayisi hafifce azalir ve eosinofil miktar: ise hafifce artar
(Ramsay, 2010).

Trombosit sayis1 gebeliklerin ¢ogunda anlamli olarak degismez ancak bazi gebe-
liklerde hafif bir diistis gozlenebilir (gestasyonel tombositopeni) (Kaur ve ark., 2014).
Gebelikte trombosit miktar: alt sinur1 olarak 115,000/ microL bildirilmistir, ancak sag-
likli gebeliklerin yaklasik %1’inde bu deger herhangi bir sorun yaratmadan 70 000 ile
100,000 seviyeleri arasina da inebilir (Townsley, 2013). Trombosit seviyeleri dogum
sonrasi 3 ile 4 hafta i¢cinde dogum 6ncesi diizeylerine ytikselir (Ramsay, 2010).

Demir

Eritrosit yapimu tizerine etkili olan mineral ve vitaminlere hematinik faktorler ad1 veri-
lir. Demir (Fe), bakir, kobalt, Vitamin A, B,,, B,, C, E, folik asit, riboflovin ve nikotinik
asit hematinik faktorlerdir (Ramsay, 2010). Bunlarin iginde Fe, folik asit ve B,, en 6nemli
olanlaridir.

Eriskin bir kadin viicudunda yaklasik 3500-4000 mg Fe mevcuttur. Bunun %751 erit-
rositlerde, %5'i kas ve enzimlerde, %20'si ise karaciger, dalak ve kemik iliginde ferritin
olarak depo halde bulunur (Pavord ve ark., 2012). Demir, eritrositlerde hemoglobin,
kas hiicrelerinde ise miyoglobulin yapiminda kullanilir. Ayrica viicudun hemen her
hticresinde 6nemli islevler goren Fe-bagimli enzimelerin fonksiyonlar: i¢in de demire
ihtiya¢ vardir (Kozuma, 2009). Dolayisiyla viicudun Fe dengesi saglik acisindan son
derece 6nemlidir. Viicudun demir kaynag: diyet ile alinan ve eritrosit yikimindan elde
edilen demirdir. Diyet ile alinan Fe duedenum ve jejenumdan emilir. Normal bir diyet
giinde 15 mg Fe igerir ve bunun %10"u barsaklardan aborbe edilebilir (Lee ve Okam,
2011). Gebelikte barsaklardan demir emilimi yaklasik 3 kat artar (Goonewardene ve
ark., 2012). Iki degerlikli ferros demir, ii¢ degerlikli ferrik demirden daha iyi aborbe
edilir ve C vitamini Fe emilimini artirir (Lee ve Okam, 2011). Gebelikte Fe gereksinimi,
1. trimestirde 0.8 mg/gtin’den, 3. trimestirde 7.5 mg/giin’e kadar ytikselir (Milman,
2008). Eritrosit miktarindaki artis, fetoplasental tinitenin kendisi ve metabolik ihtiyacin
artmasina bagl olarak, gebelikte demir gereksinimini artar. Gebelik siiresince ortalama
demir gereksinimi 4.4 mg/giin diizeyindedir (Bothwell, 2000). Ttim gebelik boyunca
ortalama demir gereksinimi 1240 mg’dir ve her bir gebelik yaklasik 630 mg demir kay-
bina neden olur (Milman, 2008).

Gebelikte Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisi gebelikte en sik rastlanilan medikal sorundur. Gebe popu-
lasyonda diinyadaki ortalama prevalansi %38.2 olarak bildirilmistir (WHO, 2015). Az
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gelismis ve gelismekte olan tilkelerde bu oran %52, gelismis tilkelerde ise % 20 dolay-
larindadir (WHO, 2011). Hindistanda %88, Afrikada %50, Latin Amerikada %40, Avru-
pada % 19, Amerika Birlesik Devletlerinde %6 oranlarinda gebe populasyonda demir
eksikligi anemisi mevcuttur (WHO, 2011). Gebelik haftas: ilerledik¢e demir eksikligi
anemisi oranlar1 da artmaktadir; ABD’de yapilan ¢alismada, birinci trimestirde %8,
ikinci trimestirde %12 ve tiiglincii trimestirde %34 oranlarinda demir eksikligi anemisi
bildirilmistir (Mei ve ark., 2011). Dolayisiyla demir eksikligi anemisi gebe populasyon
i¢in 6nemli ve yaygin bir sorundur.

Demir eksikligi anemisi, asemptomatik demir eksiliginden, semptomatik anemiye
kadar bir spektrum olusturur. Demir eksikligi, demir eksikligi anemisinden 2.5 kat daha
siktir ve anemi olmadan da doku gelisiminde sorunlara yol agabilir (Goonewardene ve
ark., 2012). Demir eksikliginde depo demir (serum ferritin diizeyi ile 6lgiiliir) miktar:
azalir, dolagimdaki (serum transferin diizeyi ile 6l¢iiltir) ve fonksiyonel demir miktar-
lar1 ise normal seviyelerdedir ve anemi yoktur. Demir eksikligi olan olgular viicudun
ilave demir ihtiyacim kargilayacak depo demire sahip degildir. Depo demir diizeyleri
azalmus kisilerde, Fe ihtiyac: artarsa dolasimdaki demir de (transferin) azalmaya baglar
ve eritrositlerde protoporfirin miktar: artar. Demir eksiligi anemisinde, depo (ferritin
}), dolasimdaki (transferin |) ve fonksiyonel demir miktarlar1 azalir ve hemoglobin
diizeyleri de diiserek, anemi ortaya gikar (Pavord ve ark., 2012). Yeterli demir depola-
rina sahip olmayan kadinlarda gebelik, artan demir gereksinimi nedeniyle anemiye yol
agar.

Tan1

Diinya Saghk Orgiitii, gebelikte anemi tanisi igin gebeligin herhangi bir déneminde
hemoglobin degerinin 11 g/dl, hematokrit degerinin ise %33'tin altinda olmasim kabul
etmektedir (WHO,2001). Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 1989) ise
tani icin, 1. ve 2. trimestirde hemoglobinin 11 gr/dl, hematokritin %33; 2. trimestir igin
ise hemoglobinin 10.5 gr/ dl, hematokritin %32’nin altinda olmasin1 dnermektedir. He-
moglobin degerleri 10-10.9/dl hafif; 7-9.9 gr/dl orta; 4-6.9 gr/dl agir; <4 gr/dl ¢cok agir
anemi olarak tanimlanir (Galloway, 2003). Gebelikte saptanilan anemi % 80-95 oranin-
da demir eksiligine baghdir (Kozuma, 2009). Gebelikte anemi, demir eksikligi bulgula-
riyla (serum ferritin <15 ug/L, serum transferin resoptor |) birlikte ise demir eksikligi
anemisi tanisi1 konulur (WHO, 2011).

Serum ferritin konsantrasyonu depo demir seviyesinin bir gostergesidir. Gebelikte
yeterli demir alinimi olanlarda bile serum ferritin diizeyinlerinde diisiis s6z konusudur
(Pena-Rosas ve ark, 2015a). Gebelerde serum ferin diizeyinin 15 ug/L altinda olmasi
depo demir seviyelerinin azaldiginin ve demir eksikliginin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (WHO, 2011). Serum soluble transferin resoptor (sTfR) konsantrasyonu,
viicudun total demir miktariyla ters orantilidir ve Fe eksikligi durumlarinda azalir (Pe-
na-Rosas ve ark, 2015a). Ancak sTfR 6l¢timiiniin teknik olarak zorlugu ve gebelikteki
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standartlarinin netlesmemis olmasi nedeniyle demir eksikligi tanisinda kullanimi sinir-
lidir (WHO, 2014). Demir eksikligi tanisinda, serum demir diizeyi ve demir baglama
kapasitesi 6l¢timleri, ditirnal degisimler gostermeleri, giinliik diyet ve enfeksiyon gibi
dis etkenlerden etkilenmeleri nedeniyle yeterince giivenilir degildir (Pavord ve ark.,
2012). Hemoglobin ve serum ferritin dtizeyleri demir takviyesi alan gebelerde tedavi-
nin etkinligini belirlemede kullanilan en etkili belirte¢ler olarak kabul edilemektedir
(WHO/CDS, 2005). Demir eksikligi anemisinde, eritrosit parametrelerinden MCV < 80
fl (mikrositoz), MCHC <%30 ve MCH < 30 mg/L (hipokrom) dir (WHO, 2001). Demir
eksikligine bagli anemilerde, 6 haftalik oral demir takviyesi sonrast Hb degerinde 1 gr/
dl veya hematokrit miktarinda ise %3 artisa neden olmalidir (Goonewardene ve ark.,
2012). Bu bulgu anemi nedeninin demir eksikligi oldugunu teyid icin de kullanilabilir.

Olumsuz Etki ve Sonuglar:

Demir eksikligi ile iligskilendirilebilecek maternal ve obstetrik sonuglar Tablo 2 de belir-
tildi (Rukuni ve ark.,2015). Demir eksikligi anemisi annede enfeksiyonlara kars: diren-
cin diismesi ve enfeksiyon riskinin artmasi (Ekiz ve ark.,2005), is kapasitesi ve perfor-
mansin diismesi (Hass ve ark.,2001) ve postpartum duygulanim bozukluklari ve psik-
lojik sorunlarin artmasi (Beard ve ark.,2005) gibi maternal morbiditilere neden olabilir.
Ayrica 6zellikle az gelismis tilkelerde obstetrik kanama ve infeksiyonlara eglik ederek
maternal mortalitede de artisa yol agabilir (Khan ve ark., 2006).

Maternal aneminin erken dogum, diisiik dogum agirlig1 ve fetal gelisim kisithilig: gibi
olumsuz obstetrik sonuglar ile iligkili oldugunu bildiren ¢aligmalar oldugu gibi (Zhou ve
ark., 1998; Levy ve ark.,2005; Ren ve ark.,2007), belirgin bir iliskinin olmadigini gosteren
yayinlar da mevcuttur (Little ve ark.,2005; Zhang ve ark., 2009). Xiong ve ark’nin (2000)
yaptiklar1 meta analizde, maternal aneminin erken dogum riskinde artisa neden oldu-
gu, ancak dusik dogum agirhgr ve small for gestational age (SGA) agisindan anlamlt
bir risk olusturmadig: gosterildi. Sukrat ve ark. (2013) 20 ¢alismay: degerlendirmeye al-
diklari meta analizlerinde, birinci trimestirde maternal hemoglobin degerinin 11 gramin
altinda olmasmin erken dogum, diisiik dogum agirlig: ve fetal gelisim kisitliliga risklerini
swrastyla, 1.10 (%95 CI: 1.02-1.19), 1.17 (%95 CI: 1.03-1.32), ve 1.14 (%95 CI: 1.05-1.24) kat
arttirdigini bildirdiler. Ayni meta analizde Hb degerinin 9 gramin altinda oldugu olgu-
larda erken dogum, diisiik dogum agirlig1 ve fetal gelisim kisitlihig: risklerinin sirasryla,
1.72 (%95 CI: 1.30-2.26), 2.14 (%95 CI: 1.57-2.91), ve 1.37 (%95 CI: 0.73-2.56) kat arttig1
gosterildi. Maternal anemi ve SGA iligkisinin degerlendirildigi diger bir meta analizde,
hafif ve orta derecede aneminin (Hb degeri 10-9 gram) SGA riskinde anlami degisiklik
olusturmadig1 ancak, maternal Hb degeri 9 gramin altinda olan olgularda SGA riskinin
%53 oraninda arttig1 (OR 1.53, CI:1-24-1.87) saptand: (Kozuki ve ark., 2012).

Anemik annelerden dogan bebeklerde yenidogan ve ¢cocukluk dénemlerinde demir
eksikligi anemisi riskinde artis bildirilmistir (Colomer ve ark., 1990). Ayrica anemik
annelerden dogan bebeklerin ¢ocukluk dénemlerinde kognigtif, emasyonel gelisim bo-
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Demir. Eksikligi’Anemisilile]Maternal\vel®bstetrik
Sonuclarin|lliskisi

Maternal Sonuclar Obsterik Sonuclar

*  Yuksek iligkili Yuksek iligkili
Yok Yok

+  Orta derecede iligkili Orta Derecede lligkili
Postpartum enfeksiyon Dusuk dogum agirligi

Erken dogum (<37 hafta)

o Zayif iliskili Zayif iligkili
Gebelikte enfeksiyon infant Noromotor gelisim bozuklugu
Neonatal mortalite
Erken dogum (<34 hafta)

«  Cok zayif iligki CGok zayif iligki
Kognigtif beceri azalma Ol dogum
PROM

Emasyonel bozukluk
Postpartum depresyon
Sit gelmemesi

zuklukluklarina ve 6grenme zorlukluklarina ugradiklarina yoénelik yayinlar da mev-
cuttur (Lozoff ve ark., 2006; Lukowski ve ark.,2010).

Proflaksi

Gebe kadmlarin biiyiik ¢ogunlugunda gebelikte artan demir gereksinimini kargilaya-
cak reserv yoktur (Scholl, 2005). Danimarkada yapilan bir ¢alismada, gebelerin ancak
%14-20"sinin demir reservlerinin gebelikte ortaya ¢ikan ilave demir ihtiyacini karsila-
yabilecek diizeyde, 500 mg veya tizerinde oldugu saptanmistir (Milman ve ark.,2000).
Pena-Rosas ve ark. (2015a) Cochrane analizlerinde, gebelikte demir proflaksisi uygu-
lamasinin maternal anemi stkigin1 %70 (RR:0.30; %95 CI 0.19- 0.46), demir eksikligini
ise %57 (RR 0.43; %9 CI 0.27 to 0.66) oranlarinda azalttig1 bildirildi. Ayni meta analizde,
distik dogum agirlig: (RR 0.84; %95 CI 0.69 to 1.03) ve erken dogum (RR 0.93; %95 CI
0.84 to 1.03) oranlarimin demir proflaksisi olan grupta daha az oldugu ancak bunun is-
tatistiki anlamlilik kazanmadig1, neonatal 6liim ve konjenital anomali oranlar1 arasinda
ise anlamli farklar olmadig: bildirildi (Pena-Rosas ve ark., 2015a). Aralikli oral demir
proflaksisi (haftada 1 ile 3 kez) ile giinliik alim arasinda maternal ve fetal sonuglar aci-
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sindan anlaml fark olmadig1 ve ancak aralikli kullanimin yan etkilerinin daha az oldu-
gu da bildirilmektedir (Pena-Rosas ve ark., 2015b).

WHO (2012) gebelere, demir eksikligi sikiginin %40’ altinda oldugu bolgelerde
giinde 30 mg; %40'1n tizerinde oldugu yiiksek riskli populasyonlarda ise giinde 60-100
mg oral demir takviyesini 6nermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde, Centers for
Disease Contol (CDS,1989) 30mg/ giinde oral demir proflaksisi 6nermektedir. Avrupa
Birligi Komiyon raporu (1993) gebelere demir takviyesi yapilmasini 6nermistir. Avust-
ralya, Isveg ve Danimarka’da gebelere demir proflaksisi énerilmektedir (Milman, 2008).
Ingiltere ve Norvegte gebelere rutin demir proflaksisi 6nerilmemekte, diyete yonelik
onerilerde bulunulmaktadir (Milman, 2008). The U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF) (2015) yilinda yaptig: degerlendirmede, gebelikte rutin demir proflaksisinin
maternal hematolojik parametrelerde iyilesmeye neden oldugunu ancak maternal ve
gebelik sonuglari tizerine anlamli etkisinin gosterilemedigini ve dolayisyla gebelikte
rutin demir proflaksisi uygulamasinin yararimin kanitlanamadigini bildirmistir.

Diyet; Besinler iki formda “heme” ve “nonheme” demir igerir. Heme demir, kirmiz
et, balik ve tavuk etinde bulunur. Nonheme demir ise sebze, meyva, tahil ve siit tirtin-
lerinde mevcuttur . Heme demir nonheme demire kiyasla daha yiiksek oranda absorbe
edilir (%15-35 vs %2-5)( Bothwell, 2010). Dolayisiyla et tiriinlerinden elde edilen demir
daha etkilidir ve vegeteryanlar demir eksikligi agisindan riskli gruptur. Ayrica demir
takviyesi yapilmis ekmek ve tahil tirtinleri de demir igin 6nemli kaynaktir. C vitamini
ozellikle nonheme demir emilimini arttirir (Ryan ve ark., 2010). Kahve, ¢ay, gastrik asi-
titenin azalmas, kalsiyum ve fosfat demir emilimini azaltir (Ryan ve ark., 2010). Gebe-
lere diyet kosunda bilgi verilmesi, demir igerigi zengin tiriinler ve kullanimina y6nelik
tavsiyelerde bulunulmasi 6nerilmektedir (Pavord ve ark., 2012).

Tedavi

Demir eksikligi anemisi tedavisinde kullanilan segenekler; oral veya paranteral demir
tedavisi, rekombinant eritropoetin kullanimi ile eritropoezin uyarilmasi ve kan trans-
fuzyonudur (Breymann, 2015).

Demir eksikligi anemisinin tedavisinde ilk secenek oral demir kullanimidir. Oral
demir kullaniminda en 6nemli sorun %32’lere varan oranlarda gozlenen gastrointesti-
nal yan etkileridir (Moore ve ark.,2011). Kabizlik, mide yanmasi, bulanti, digkinin ko-
yulagmasi gibi yan etkiler %30-40 oranlarinda ila¢ kullanimimin birakilmasina neden
olabilmektedir (Breymann, 2015). Ortaya ¢ikan yan etkiler doz bagimlidir ve genellikle
200 mg/gunde dozlardan daha yiiksek dozlarda ortaya ¢ikar (Hidalgoa ve ark., 2013).
Yan etkilerin olustugu durumlarda, doz azaltilmali veya baska bir oral demir prepatina
gecilmelidir. Gebelikte oral demir tedavisinde alisila gelmis uygulama her giin demir
alinimi yoniindedir. Ancak son yillarda aralikli (haftada 1 ile 3 giin) oral demir tedavisi
yontemi de uygulanmaktadir (Goonewardene ve ark.,2012). Barsak epitelindeki mu-
kozal hiicrelerin turnover: 5 ile 6 giindiir ve haftalik oral demir tedavisi ile hiicreler
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yenilendikten sonra demirin absorbsiyonu artmaktadir. Dolayisiyla aralikli kullanim,
her giin Fe alinimina benzer etkinlige sahip olmakta, buna karsilik yan etkiler azalarak
ila¢ kullaniminin etkinligi ise artmaktadir (Pena- Rosas ve ark., 2009).

Oral yol ile kullamlan demir tuzlar1 Tablo 3’de gosterildi. Oral demir (II) tuzlari, demir
(IT) sulfat, fumarat, suksinat ve glukonat formlarindadir. Bu formlar arasinda etki ve yan
etkiler agisindan ¢ok anlaml farklar yoktur (Breymann, 2015). Tablet veya solusyon form-
larinda bulunurlar. Demir (III) tuzlar1 oral yoldan etkili olmadiklar: i¢in kullanilmazlar.
Demir (IlYtin diistik salimimli polimaltoz kompleksi oral yoldan etkili nadir demir (III)
preparatidir. Bu formun demir (II) tuzlarina kiyasla daha az gastrointestinal yan etkisinin
oldugu ve yemeklerle birlikte de alinabilecegi bildirilmektedir (Ortiz ve ark., 2011). Demir
eksikligi tedavisinde 6nerilen doz 100-200 mg / gtinde elementel demirdir (Pavord ve ark.,
2012). Tedaviye basladiktan 2-3 hafta sonra hemoglobin miktar1 en az 1 gr artmalidur.

Paranteral demir uygulanimi, agir anemi, hizli tedavi gereksiniminin oldugu du-
rumlar, oral tedavinin etkisiz kaldig1 veya yan etkilerinden dolay1 kullanilamadg: ko-
sullar veya eritropoetin uyarici ajanlar ile birlikte kullanimin (rhEPO gibi) gerektigi
olgularda tercih edilir (Breymann ve ark., 2010). Paranteral demir preperatlar1 Tablo
3’de belirtilmistir. Baslica alt1 formda parenteral demir bulunur; demir sukroz, ferrik
glukonat, ferrik karboksimaltoz, demir izomaltosid-1000, ferumoxytol, ve demir dext-
ran (dugtk molekiiler agirlikli form). Paranteral demir formlarinda, ortada demir tuzu
iceren bir ¢ekirdek karbonhidrat bir kilif ile sarihidir, bu kompleks yapr retikiiloendo-
telyal sistem tarafindan islenerek demir agiga cikarilir ve dolasima verilir. Paranteral

Tablo
3 " Oral ve Paranteral|Demir|Preparatlari

Form Doz tablet Elementel demir
Oral
Ferros fumarat 200 mg 65 mg
Ferros glukonat 300 mg 35 mg
Ferros sulfat (7H,0) 300 mg 60 mg
Ferros sulfat (1H,0) 200 mg 60 mg
Paranteral
Sodyum ferric glukonat 12.5 mg/ml
Demir dextran (LMW) 50 mg/ml
Demir sucrose 20 mg/ml
Ferumoxytol 30 mg/ml
Demir carboxymaltose 50 mg/ml
Demir polymaltose 100 mg/ml
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kullanim barsaktan emilim ve protein baglanimini bypass ettigi i¢in dolasimda serbest
demir miktarmin artmasina neden olur. Serbest demir toksik bir ajandir, oksidatif bir
maddedir ve doku hasarina yol agan serbest radikallerin olusmasina neden olur (Brey-
mann, 2015). Dolayisiyla paranteral uygulanim 6ncesi kisinin demir durumu mutla-
ka bilinmeli ve agir1 yiikleme yapilmamalidir. Formlar arasinda etki agisindan anlaml
farklar gosterilmemistir (Breymann, 2015). Paranteral demir uygulmalar, oral tedaviye
kiyasla demir eksikliginin tedavisinde daha etkilidir (Van Wyck ve ark., 2007; Brey-
mann, 2015).

Tarama

Organizasyonlarin gebelikte demir eksikligi anemisi taramasz ile ilgili 6nerileri Tablo
4’'de gosterildi. Genel anlamda anemi taramasi 6nerilmektedir. Gebelikte demir eksikli-
gi prensip olarak belirlenebilir, tedavi edilebilir ve proflaksi ile 6nlenebilir bir sorundur.
Ancak toplum saglig1 agisindan sistematik tarama ve tedavinin maternal ve obsterik ya-
rarlart kanita dayali tip agisindan 6zellikle son yillarda tartisiimaktadir. Pena-Rosas ve
ark. (2015) yaptig1 Cochrane analizinde, maternal ve obstetrik klinik sonuglar agisindan
demir eksikligi proflaksisinin anlamli yararlar sagladig1 kanitlanamamistir. USPSTF,

Organizasyonlarin|Gebelikte] DemirlEksikligi/AnemisiiTaramasi|

ile ilgili Onerileri

Organizasyon Tarama Proflaksi
CDC, 1998 1.,2.,3. trimestir Onerilir
WHO, 2001 1. ve 3. trimestir Onerilir
Royal College of Obstetricians 1. vizit ve 28. hafta Onerilmez
and Gynaecologists, 2007

National Institute for Health 1. vizit ve 28. hafta Onerilmez
and Care Excellence Clinical, 2008

RANZCOG, 2009 1. ve 3. trimestir Onerilir
The Institute of Medicine, 2011 1. ve 3. trimestir Onerilir
Committee for Standards 1. visit ve 28 hafta Onerilmez

in Haematology, 2012

American Academy of Family Oneri yok, yetersiz kanit Oneri yok
Physicians, 2015

USPSTF, 2015 Oneri yok, yetersiz kanit Oneri yok
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(2015) yaptig1 meta analizde, gebelikte rutin demir proflaksisinin maternal ve gebelik
sonuglar: iizerine anlamli etkisinin gosterilemedigini bildirmistir. Dolayisiyla tarama
ve sonrasinda uygulanacak tedavi veya proflaksinin yararlari kesin olarak ortaya ko-
namamustir. Buradan hareketle USPTF gebelikte rutin anemi taramasi konusunda yo-
rumda bulunmamaktadir (U.S. Preventive Services Task Force Recommendation Sta-
tement, 2015). Ancak demir eksikliginin gebelikte yaygin bir sorun oldugu, gebeligin
demir gereksinimini arttirdig1 ve tarama metodunun basit, zarasiz ve rutin uygulanan
bir test olmasi, ayrica uygulanacak tedavinin de yararlari olabilecegine yonelik calisma-
larin da bulunmasi nedenleriyle genel yaklasim gebelikte demir eksikliginin taranmasi
yontindedir (CDS, 1998; WHO, 2001; RCOG, 2007; RANZCOG, 2009; IUM, 2011).

e Tarama metodu; Serum hemoglobin 6l¢timii taramada kullanilmas: 6nerilen ilk he-
matolojik parametredir (Pavord ve ark., 2012). Gebeligin herhangi bir déneminde he-
moglobin degerinin 11 g/dl, hematokrit degerinin ise %33'tin altinda olmasi demir
eksikligi anemisi olarak kabul etmektedir (WHO,2001). Birinci ve tiglincii trimestir-
de hemoglobinin 11 gr/dl, hematokritin %33; ikinci trimestir igin ise hemoglobinin
10.5 gr/dl, hematokritin %32'nin altinda olmasini 6nerenler de vardir (CDS,1989).
Serum ferritin diizeyinin 15 pg/L altinda olmas: demir depolarinin azaldigini gos-
terir (Pavord ve ark., 2012). Gebelikte serum ferrintin diizeylerinde degisiklikler ol-
masi nedeniyle, birincil olarak taramada kullanilmas: 6nerilmemektedir (Pavord ve
ark., 2012). Serum ferritin diizeylerine bakilma endikasyonlari Tablo 5'de belirtildi.
[lk gebelik muayenesi ve 28. hafta dolaylarinda bir kere daha hemoglobin 8l¢timii-
niin tekrarlanmas: yoniinde tarama 6nerilmektedir (Pavord ve ark., 2012). Demir
eksikligi anemisi tanisi alarak demir tedavisi baglanilan olgularda 2 ile 3 hafta sonra
tedavinin etkinligini gostermek amaciyla kan sayiminin tekrari 6nerillir (Pavord ve
ark., 2012).

Serum Ferritin' Diizeylerine]Bakilma

Endikasyonlari

Anemik gebelerde
Bilinen hemolobinopati
Paranteral demir tedavisi 6ncesi

Anemik olmayan gebeler
Anemi dykusu
Multiparite (>3)
1 yildan kisa sureli gebelik 6yku
Ergen gebelik
Vejeteryan
Kanama riski yuksek gebelik
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e Taramanin Olumsuz Etkileri: Yalris-pozitif sonuglar, anksiyete ve maliyet baslica
olumsuz etkileri olabilir. Demir tedavisinin ise baslica gastrointestinal sistemi ilgi-
lendiren yan etkileri mevcuttur. Ancak genel anlamda taramanin ciddi 6nemli bir
olumsuz etkisi mevcut degildir (Rukuni ve ark., 2015).
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KAN GRUBU VE ANFIKOR:

TARAMASI - EETUSKVE
YENIDOGANIN HEMOFHRIKS
HASTALIGI

Prof. Dr. Riza Madazli

Kan Gruplari - Antijen ve Antikorlari

Kan gruplari, eritrosit membraninda bulunan kan grubu antijenlerine gére belirlenir.
Bu antijenler protein, karbonhidrat, glikoprotein veya glikolipid yapisindadir. Kan
gruplarini olusturan antijenik yapilar eritrosit fonksiyonlarinda rol alan membran ta-
styicilari, resdptorler, enzimler ve eritrosit iskeletini olusturan proteinler olarak islev
gormektedir (Klein ve Anstee, 2014a). Kan grubu antijenlerinin 6énemli bir kismu erit-
rosit dis1 hiicrelerde ve dokularda da bulunur. Tek bir gen lokusu veya iki veya daha
fazla yakin iligkili homolog gen tarafindan kodlanan antijenler bir araya getirilerek kan
grubu sistemleri olugturulmustur (Logdberg ve ark.,2011). Eritrositlerde 300 den fazla
kan grubu antijeni vardir ve bunlar 33 farkli kan grubu sistemini olusturur (Tablo 1)
(Westhoff ve ark.,2013). Kan grubu antijenlerinin ¢ogunun genetik lokalizasyonlar1 bi-
linmekte ve giinimiizde DNA analizi ile belirlenebilmektedir (Logdberg ve ark.,2011).

ABO kan grubu sistemi; Kan transfiizyonu ve organ transplantasyonunda en etkili
kan grubu sistemidir (Stussi ve ark.,2006). ABO uyumsuz kan transfiizyonu akut int-
ravaskiiler hemoliz, bobrek yetmezligi ve 6liime; doku veya organ transplantasyonu
ise organ reddine yol agar. ABO kan grubu belirlenmesi ve uyumu kan transfiizyonu
i¢in olmazsa olmaz bir kosuldur. Bu sistemde eritrosit ytlizeyinde A veya B antijeninin
varligina bagli olarak 4 temel kan grubu vardir; A,B,AB ve O. A ve B antijenlerine kars1
olusan antikorlar (anti-A ve anti-B) bahsi gegen antijenleri icermeyen bireylerin serum-
larinda mevcuttur. Ornegin A antijeni icermeyen kisilerin serumunda (B veya O kan
grubunda olan) anti-A antikoru bulunur. Bu antikorlar dogum sonrasi tiretilmeye bag-
lanir, 5-10 yaglarinda tepe yapar ve 50 yas sonrasinda da azalir (Klein ve Anstee, 2014a).
Dolayisla kisiler dogustan itibaren kendilerinde bulunmayan A ve B antijenine karsi
antikora sahiptir. Antikorlar ¢cogunlukla Ig M yapisindadir ve kompleman aktivasyo-
nuna yol acar (Quinley, 2012). ABO kan grubu uyumsuz anne ve fetus s6z konusu ol-
dugunda ABO antikorlar1 fetus ve yenidoganda anlamli bir hemolize (Fetus ve Yenido-
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Eritrositlerde Kan|Grubu[Sistemleri

\veJAntijenleri

Sistem ismi Sembol Gen adi Kromozom
ABO ABO ABO 9g34.2
MNS MNS GYPA, GYPB, GYPE  4qg31.21
P1PK P1PK A4GALT 22q13.2
Rh RH RHD, RHCE 1p36.11
Lutheran LU LU 19913.32
Kell KEL KEL 7034
Lewis LE FUT3 19p13.3
Duffy FY DARC 1923.2
Kidd JK SLC14A1 18g12.3
Diego DI SLC4A1 17921.31
Yt YT ACHE 7922.1
Xg XG XG, MIC2 Xp22.33
Scianna SC ERAMP 1p34.2
Dombrock Do ART4 12p12.3
Colton (0]0) AQP1 7p14.3
Landsteiner—Wiener LW ICAM4 19p13.2
Chido/Rodgers CH/RG C4A, C4B 6p21.3

H H FUTH 19913.33
Kx XK XK Xp21.1
Gerbich GE GYPC 2q14.3
Cromer CROM CD55 1932.2
Knops KN CR1 10932.2
Indian IN CD44 11p13
Ok OK GSG 1 9p13.3
Raph RAPH CD151 11p15.5
John Milton Hagen JMH SEMA7A 15024.1

| | GCNT2 6p24.2
Globoside GLOB B3GALT3 3026.1
Gill GIL AQP3 9p13.3
Rh-associated glycoprotein RHAG RHAG 6p21-gter
FORS FORS GBGT1 9g34.13
JR JR ABCG2 4922
LAN LAN ABCB6 2936
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ganin Hemolitik Hastalig1 (FYHH)) neden olmaz. Bunun nedenleri; antikorlarin biytik
bir ¢cogunlugun IgM yapisinda olup, plasentadan gegmemesi, fetal eritrositlerde ABO
antijenitesinin yeterince gelismemis olmasi ve eritrosit disindaki fetal dokularda bulu-
nan ABO antijenik yapilarin da antikorlarin hedefi olmasidir (Klein ve Anstee, 2014a).

Rh kan grubu sistemi; Rh kan grubu sistemi eritrosit ytizeyinde bulunan 50 farkli an-
tijenik yapidan olusan kompleks ve ileri derecede immiinojenik bir olusumdur (West-
hoff ve ark.,2013). Baslica antijenler D,C,c,E ve e dir. D iclerinde agik ara en immiinoje-
nik olan antijendir ve bu nedenle ¢ogunlukla Rh negatiflik, RhD negatiflik anlaminda
kullanilmaktadir. Antijenik yapilar birinci kromozomda bulunan yakin iliskili iki gen
(RHD ve RHCE genleri) tarafindan kodlanmaktadir. RHD, D antijenini, RHCE ise C ve
E antijenlerini (cc, Ce, CE) kodlar. RhD antijeni otozomal dominant &zellik tasir, ho-
mozigot veya heterozigot RhD-pozitif olunabilir. RhD-negatiflik ise homozigot olmay1
gerektirir ve siklig1 beyaz irkta %15-17, siyah irkta %3-5 ve sar1 irkta %1’den daha azdir
(Westhoff ve ark.,2013). D antijeni ileri derecede immiinojenik bir protein oldugundan,
RhD negatif bir kisi RhD pozitif eritrositler ile karsilagirsa ¢ok yiiksek oranda (%90
tizeri) Rh D antikorlarin (anti-D) olusmasina neden olur (de Haas ve ark.,2015). Rh D
negatif bir anne, fetomaternal transfiizyon nedeniyle RhD pozitif eritrositler ile karsila-
sirsa 6 da 1 oraninda immiinize olur (de Haas ve ark.,2015). Anti-D, FYHH nin en 6nde
gelen nedenidir.

Kan Grubu Antikorlari: “Dogal antikorlar” eritrositler ile karsilasma sonras: degil,
cesitli mikroorganizmalar ile 6zelikle gastrointestinal kanal veya diger mukozal ytiizey-
lerden temas sonrasi ortaya ¢ikan antikorlardir (anti-A, -B,-M, -P, -Pk, -P1, -Lea, -Leb,
-1, -TH) (Westhoff ve ark.,2013). Bu antikorlar dogumdan itibaren dogal olarak kisilerin
serumlarinda mevcuttur. Cogunlukla Ig M tipi olan bu antikorlar 37° C’de direk olarak
eritrositlerin agliitinasyonuna yol acabilirler. Buna karsilik eritrositler ile karsilasma
sonrasi ortaya ¢ikan ve Rh, Kell, Kidd ve Duffy gibi kan grubu sistemleri antijenleri-
ne kars1 olusan antikorlar ise Ig G yapisindadir. Anti-D anikoru, antijen ile kargilasma
sonrasi yaklagik 5 ile 15 hafta sonra maternal serumda saptanir diizeye gelmektedir
(Gunson ve ark.,1976). Ig G yapisinda olan kan grubu antikorlarinin tamami plasenta-
dan ge¢me yetenegine sahip oldugundan potansiyel olarak FYHH olusturma riskine
sahiptir. Anti-D, -¢, -E, -e, -C, -K, -k ve -Fya antikorlar1 FYHH yol agabilen baslica erit-
rosit antikorlaridir (de Haas ve ark.,2015).

Fetus ve Yenidoganin Hemolitik Hastalig1 (FYHH)

FYHH tedavi edilmez ise ciddi perinatal mortalite ve morbidite ve uzun dénemde se-
kellere neden olabilecek bir sorundur (Klein ve Anstee, 2014b). Eritrosit antijenlerine
kars1 IgG grubundan maternal alloantikorlarin plasentadan gegerek fetal eritrositleri
yikima ugratmasi sonucu ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. FYHH neden olabilen kan
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grubu antijenleri Tablo 2’de belirtildi. RhD antijenine kars1 gelisen alloimmiinizasyon
agir FYHH yol acan en 6nde gelen nedendir (Klein ve Anstee, 2014b). Yaygin anti-D
immunglobulin (Ig) kullanimina ragmen 1000 RhD negatif gebenin 1-3'tinde FYHH
olusmaktadir (Avent, 2014). RhD disinda diger eritrosit antijenlerine kars: ortaya ¢ikan
alloimmdiinizasyon sonucu FYHH goriilme siklig: ise yaklasik 500 gebelikte 1 olarak
bildirilmektedir ve fakat bu olgularin cogunda agir hastalik gelisme riski diistiktiir (de
Haas ve ark.,2015). Isvegte yapilan ve 1 milyondan fazla gebenin ulusal veri degerlen-
dirilmesinde, anti-D anikoru siklig1 14.1/10 000, anti-D digindaki antikorlarin siklig1 ise

GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

76.8/ 10 000 gebe olarak bildirilmistir (Lee ve ark., 2011).

Yenidoganjve Fetusun!Hemolitik
Kan Grubu’Antijenleri

HastaliginajNedenl@labilen

Kan Grubu Risk Agirlik Antijen + (%)
ABO Dislk Hafif
Rh
D Yiksek Agir, Orta 85
@ Yiksek Agir, Orta 80
E Orta Nadir agir, Cogunlukla Orta 29
Diger Rh Ag Orta Nadir agir, Cogunlukla orta
Kell
K Yiksek Agir, Orta 9
Diger K Ag Orta Nadir agir, Cogunlukla hafif
Duffy
Fya/Fyb Orta Hafif 66/83
Kidd
Jka/Jkb Disuk Hafif 77174
MNS
M,N, S, s Dislk Hafif, Cok nadir agir 78/70/52/89
Diego
D1, Di Dusuk Hafif, Cok nadir agir
I, Le, P1, Lu, Yt Risk yok Fetal eritrositlerde ekspresyon
cok dusuk
Diger Antijenler Cok disiik  Hafif, Cok nadiren agir

Agir; Intrauterin transflizyon gereksinimi,
Hafif, Orta: Dogum sonrasi tedavi, counlukla fototerapi yeterli
Yiksek risk: >%50, orta risk: >%10-50, dlsik risk: %1-10, ¢cok dlusik: <%1
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Fetal hidropsa yol acan, intrauterin transfiizyon gereksinimi gosteren agir FYHH ge-
lisme riski alloantikorun sinifina, etkinligine ve s6zkonusu kan grubu antijeninin fetal
eritrositlerde ve diger fetal dokularda bulunma oranina baghdir (Dajak ve ark.,2011).
Anti- RhD fetal mortalite ve morbidite riski en ytiksek olan antikordur (de Haas ve
ark.,2015). Anti-RhD disinda diger antikorlarda agir hastalik olusturabilir. Hollanda’da
298 000 gebenin degerlendirildigi ¢alismada, antijen-pozitif fetusa sahip olup immiini-
ze olan gebelerden, anti-K’s1 pozitif olanlarin %26's1, anti-Rhc’si pozitif olanlarin %10u
ve anti-RhE'si pozitif olanlarin %2’sinde agir FYHH yol a¢tig1 bildirilmistir (Koelewijn
ve ark.,2008). Literatiirde olgu bildirimleri olarak farkli eritrosit antijenlerinin neden
oldugu agir FYHH'liklar1 bildirilmistir, ancak bunlarin genel populasyondaki 6nemleri
¢ok sinirlidir (de Haas ve ark.,2015).

Fizyopatoloji: Anne kendinde mevcut olmayan eritrosit antijeni ile uyumsuz kan
transflizyonu veya mevcut veya onceki gebeliklerindeki fetomaternal kanama (FMH)
sonucu fetal eritrositlerin maternal dolasima gegmesi yoluyla karsilagir. FMH miktar:
gebeliklerin %75-80'ninde 0.1ml’den az, %1’inde 2.5ml’den, %0.25'inde ise 30 ml’den
fazladir (Liley ve ark.2015). Gebelerin 1., 2. ve 3. trimestirde sirasiyla %7, %16 ve
%29'unda fetomaternal kanama saptanmustir (Filbey ve ark.,1996). Annenin yabanci an-
tijene kars1 antikor olusturmasina alloimmdiinizasyon denir. Anne dolasiminda alloan-
tikor varligi immiinize oldugunu gosterir. RhD negatif gebelerin yaklasik %16’s1 RhD-
pozitif bir bebek dogumu sonrasi immiinize olur (Liley ve ark.,2015). Spontan abortus
sonrast %3.5, dis gebelik sonrasi ise %1 oraninda immiinizasyon riski vardir (Castro ve
Hobel, 2016). Immiinize olan gebelerin yaklagik yarisinin serumunda dogum sonrast 6
ay iginde anti-D Ig saptanur hale gelir ve ikinci gebelikte antijen ile tekrar kargilagsmaya
bagli hizli antikor artist (sekonder cevap) gozlenir (Woodrow, 1970). RhD negatif bir ge-
benin ikinci gebeliginde 28. gebelik haftasindan 6nce anti-D saptanmasi ok biiytik ola-
silikla ilk gebelik sonrast immiinize oldugunun belirtisidir (Qureshi ve ark.,2014). RhD
negatif gebelerin %25-30'u immiinize olmazlar (nonresponder) (Liley ve ark., 2015).

Fetus immdtinize olunan antijen agisindan pozitif ise, anne dolasiminda bulunan Ig
G simfi antikorlar plasentadan fetusa gecerek fetal eritrositlerde yikima ve anemiye
neden olur. Ig G tipi antikorlar inkomplet antikorlar oldugundan fetal eritrositleri direk
yikima ugratamaz ancak igaretlerler. Isaretlenmis eritrositler de fetusun retikuloendo-
telyel sisteminden, ozellikle de dalaktan gecerken sekestre edilir ve hemolize olurlar.
Dolayisiyla ortaya ¢ikan hemoliz ektravaskiiler hemolizdir. Bunun klinik anlami da he-
molizin olugabilmesi igin fetal dalagin olgunlagsmasinin gerekliligi ve dolayisiyla fetal
aneminin en erken 16-18 gebelik haftasindan once olusmamasidir (Castro ve Hobel,
2016). Ancak, Kell ve MNSs sistemi antijenlerine karsi olusan alloantikorlar fetal erit-
rositler disinda eritroid kok hiicrelerinde de yikima neden olduklarindan daha erken
ve eritroblastosis olusmadan fetal anemi olusturabilir (Moise, 2014). Fetus, anemiye
cevap olarak eritrosit yapimini artirir ve dolagimi hizlandirir (hiperdinamik dolasim).
Karaciger eritroid organ haline déner, sintisoidler eritroid hiicreler ile tikanir, fetal asit
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gelisir. Hiperdinamik dolagim fetal kalp yetmezligi ve fetal hidrops gelisimine neden
olur. Fetal eritrositlerin yikimi sonucu ortaya ¢ikan biliiriibin intrauterin yasamda anne
tarafindan temizlenir. Ancak dogum sonras: annenin hemadiyaliz etkisi ortadan kal-
kinca yenidogan biliiribini temizleyemez ve ortaya ¢ikan hiperbiliiribinemi, Kern ik-
terus tablosusunun ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Sekil 1). FYHH olgularinin yakla-
sik yarisinda tablo hafiftir, direk Coombs testi miisbettir, yenidoganda anemi tablosu
yoktur. Olgularin %25’inde orta derecede hastalik tablosu vardir; yenidogan anemiktir,
hiperbiltiribinemi vardir, yenidoganda fototerapi veya ekschange transfiizyon gerek-
sinimi ortaya cikabilir. Olgularin %25’inde ortaya ¢ikan agir hastalik tablosunda ise
fetal hidrops gelisir ve intrauterin tedavi edilmezler ise fetus kaybedilir (Moise, 2014).
Hidrops gelisen olgularin yaklasik yarisinda, 18 ile 34 gebelik haftalar1 arasinda fetal
hidrops bulgulari ortaya ¢ikar (Castro ve Hobel,2016).

Alloimmiinize Gebeliklerin Labaratuar Degerlendirmesi

o Antikor Tespiti: Dogal olarak mevcut anti-A ve anti-B antikorlar1 digindaki eritrosit
antijenlerine karst olusan antikorlarin tamamina “beklenmeyen (unexpected) anti-
korlar” adi verilir. Bir gebenin eritrosit antikorlarina sahip olmasi alloimiinize ol-
dugunun gostergesidir. RhD diginda anti-Rh (C), anti-Rh (c), anti- Rh (E), anti-Rh
(e) anti-Kell, anti-Duffy ve anti-Kidd antikorlar1 da FYHH yol agabilir (Moise, 2014).
Genel populasyonda beklenmeyen antikor sikligi %0.3-2 arasinda degismektedir
(Shin,2013). Gebe populasyonda eritrosit antikorlarinin saptanmasina yénelik arag-

N
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Sekil 1. Indirek Coombs testi (indirek aglitinasyon test (IAT) testi.
AHG: Antihuman globulin (anti-IgG)
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Sekil 2. Yenidogan ve Fetusun Hemolitik Hastaligi.

tirmaya “antenatal antikor taranmasi1” ad1 verilir. Indirek Coombs testi (indirek aglii-
tinasyon test (IAT)) gebe serumunda eritrosit antikorlarinin varhigini tepit etmek igin
kullanilir (Sekil 2). Indirek Coombs testi bir aggliitinasyon testidir. Antijen olarak O
kan grubundan ve 6nemli eritrosit antijenlerini igeren tarama hiicre stispansiyonlari
kullanilir. Tarama hiicre érneklerinden en az birinde D, C, E, c,e, M N, S, s, P, Le?,
Le®, K, k, Fy?, Fy® ve JkP eritrosit antijenleri mevcuttur. Tarama hiicreleri anne serumu
ile karigtirtlir. Anne serumu eritrosit antikoru igeriyorsa, tarama hiicresi yiizeyinde-
ki kendisine karsilik gelen eritrosit antijeni ile birlesir. Ig G tipi antikorlar komplet
antikorlar oldugundan, eritrositlerde kendi baglarna agliitasyona neden olamazlar.
Ortama antihumanglobulin (anti-IgG, Coombs reaganti) eklenir, anti Ig-G eritrosit
yiizeylerindeki alloantikorlar (Ig-G’ler) arasinda koprii kurarak aggliitasyona yol
acar. Dolayisiyla aggliitiinasyon olmast annenin eritrosit antikorlarina sahip oldu-
gunu (immunize oldugunu) gosterir. Test pozitif ise, spesifik antikorun tipi farkl

antijenleri igiren eritrosit reagentlar1 (genellikle 10 adet) kullanilarak belirlenebilir.
IgG antikorlari 37 °C’de en etkindir ve negatif elektrik potansiyeline sahiptir (Nance,
2015). Ortama eklenen ve eritrosit membraninin negatif potansiyelini azaltan low io-
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nic strength solution (LISS), albumin polyethylene glycol (PEG) ve proteolitik enzim-
ler aggliitinasyonu artirarak testin etkinligini artirir (Nance, 2015). Indirek Coombs
testi manuel, aggliitinasyonun gozle tespiti ve serumu diliie ederek antikor titrasyo-
nu yaparak veya otoanalizer ile yapilabilir. Genel olarak obstetrik 6ykii iyi ise manu-
el olarak titrayonun < 1:16 - 1:32 veya otoanalizer ile <15 IU/mL olmasi agir hemoli-
tik hastalig1 dislar (Nicolaides ve Rodeck, 1992; Moise ve Argoti, 2012; Zwingerman
ve ark.,2015). D dist alloantikorlar icin sinir deger 1:32 olarak kabul edilmekte ancak
anti-K i¢in 1:8 titrasyon 6nerilmektedir (Moise, 2005; de Haas ve ark.,2015). Otoana-
lizer ile antikor diizeyi 4-6 IU/ml iizerinde olan immiinize gebeliklerin perinatoloji
uzmanlarinca takibi dnerilmektedir (Gooch ve ark.,2007;Walsh ve ark.,2014).

o Cell free fetal DNA (cffDNA); Maternal kanda cffDNA teknolojisindeki gelismeler
fetal kan grubununun nonivaziv olarak belirlenmesine olanak saglad: (Ferrari ve
ark.,2015). Bu yontem ile fetal RhD pozitif veya negatifligi %99.5-99.8 sensitivite ve
%94.0-99.5 spesivite ile belirlenebilmektedir (Legler ve ark.,2007). Maternal kandan
RhD disinda C,¢.E,e K gibi diger fetal eritrosit antijenleri de ¢ok yiiksek etkinlikle
(%100’ yaklagan) belirlenmektedir (Everett ve Chitty, 2015). Molekiiler fetal kan
grubu tespiti, FYHH y6netiminde 6nemli olanaklar sagladi. RhD-negatif gebelere
uygulanan antenatal (28 gebelik haftasi) anti-D proflaksisinde, RhD negatif fetusla-
11 saptayarak gereksiz anti-D kullanimimi 6énledi (Clausen ve ark.,2012). Immiinize
RhD negatif gebelerde, 1. trimestirde fetal RhD durumu belirlenerek, RhD-negatif
fetusa sahip gebeliklerin rutin gebelik takibine olanak saglandi. RhD dsindaki erit-
rosit antijenlerine kars: alloimmiinizasyonu 6nlemeye yonelik proflaksi mevcut de-
gildir. Ancak, alloimmiinizasyonun gerceklestigi olgularda (maternal antikor miis-
bet, IAT+) fetal eritrositlerin molekiiler genetik yontemeler ile antijenik durumunun
saptanarak, YFFH risklerinin belirlenmesi mtimkiindiir (Clausen, 2014).

Alloimmiinize Gebeliklerin Yonetim ve Tedavisi

Immiinize gebeliklerin antenatal takibinde ana amag, intrauterin kan transfiizyonu ge-
reksinimi olan fetuslarin belirlenerek intrauterin tedavilerinin yapilmasi saglamaktir.
Baska bir deyis ile agir fetal aneminin intrauterin saptanmasidir. Antikor titrasyonlar1
28 gebelik haftasina kadar 4 hafta, sonrasinda da 2 haftada bir tekrarlanmalidir (RCOG,
2014). Fetus ultrasonografi ile haftada bir degerlendirilmeli, hidrops bulgularina ba-
kilmali ve Doppler ile middle serebral arter pik sistolik velosity (MCA-PSV) deger-
lendirilmelidir (RCOG, 2014). Fetal hidrops bulgusu agir fetal aneminin gostergesidir
ve intrauterin kan transfiizyonu igin bir gerekgedir (Moise, 2005). Mari ve ark (2000)
Doppler ile middle serebral arter pik sistolik velosity (MCA-PSV) degerlendirmesinin
fetal aneminin belirlenmesinde en etkili yontem oldugunu gosterdiler (Tablo 3). MCA-
PSV degerinin gebelik haftasina gore 1.5 MoM tiizerinde (kabaca gebelik haftasinin 2
kat1) saptanmasi agir fetal anemi bulgusudur ve giiniimiizde fetal kan 6rneklemesi
ile fetal aneminin ve gerektiginde intrauterin kan taransfiizyonu uygulanacak olgu-
larin belirlenmesinde kullanilan birincil 6ncelikteki nonivaziv metoddur (Opekes ve
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Gebelik Haftasina Gore]MCAIPSY,

MCA PSV
Gebelik Haftasi 1 1.5 1.7 2.0
MoM MoM MoM MoM
15 20 30 34 40
16 21 32 36 42
17 22 88 37 44
18 23 85 39 46
19 24 36 41 48
20 25 38 43 50
21 26 39 44 52
22 28 42 48 56
23 29 44 49 58
24 30 45 51 60
25 32 48 54 64
26 33 50 56 66
27 85 53 60 70
28 37 56 63 74
28 38 57 65 76
30 40 60 68 80
31 42 63 71 84
32 44 66 75 88
33 46 69 78 92
34 48 72 82 96
35 50 75 85 100
36 53 80 90 106
37 55 83 94 110
38 58 87 99 116
39 61 92 104 122
40 63 95 107 126

ark.,2006;Bettelheim ve ark.,2010). Intrauterin kan transfiizyonu oldukga etkili bir fetal
tedavi yontemidir ve %90-95 dolaylarinda perinatal survive oranlar bildirilmektedir
(Weisz ve ark.,2009; Sainio ve ark.,2015).

Anti-D Proflaksi

RhD antijenine karsi immiinizasyonu onlemeye yonelik postpartum anti-D proflaksisi
1960'lardan itibaren yaygin olarak uygulanan bir yéntemdir ve bu sayede RhD alloimiini-
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zasyonu %15'den %1.6'ya dustiriilmistiir (Crowther ve Middleton, 2000). Antenatal anti-D
proflaksisinin eklenmesiyle bu oran % 0.1-0.5 oranlarina kadar indirilmistir (Haas ve ark.,
2014). Proflaktik olarak uygulanan antikorun aktif immiintizasyonu énleme mekanizmasi
tam olarak bilinmemek ve agiklanamamakla birlikte; maternal dolasima gecen RhD-pozitif
fetal eritrositleri yikima ugratmasi, antijenik sunum ve B lenfosit aktivasyonunu modifiye
etmesi gibi mekanizmalar tizerinde durulmaktadir (Brinc ve Lazarus,2009).

Immiinize olmus RhD negatif gebeliklerde anti-D proflaksisinin yeri yoktur (AGOC,
2006). Immiinize olmamis RhD negatif gebelere immiinizasyona neden olabilecek ko-
sullar sonrasi 72 saat i¢inde anti-D proflaksisi uygulanmalidir (Qureshi ve ark.,2014).
Dis gebelik, molar gebelik, 12 gebelik haftasi 6ncesi uygulanan kiiretaj ve diistiik tehtidi
olup tekrarlayan veya agir vaginal kanamasi olan RhD negatif gebelere 250 IU anti-D
proflaksisi uygulanmalidir (RCOG,2011;Qureshi ve ark.,2014). Yirminci gebelik hafta-
sindan 6nce immiinizasyona neden olabilecek amniyosentez, koryonvillus biyopsisi,
intrauterin girisimler, diistik tehtidi olgularinda 250 IU, 20. gebelik haftas1 sonrasinda
ise 500 IU anti-D proflaksisi yapilmalidir (Qureshi ve ark.,2014). RhD pozitif bebek do-
gumu sonrasi veya intrauterin fetal 6liim sonrast da 500 IU anti-D verilmelidir (Qureshi
ve ark.,2014). 500 IU anti-D maternal dolagsima gecen 4 ml’ye kadar fetal eritrositleri
noétralize etmek igin yeterli kabul edilen dozdur (WHO,1971). Fetomaternal kanamanin
fazla oldugu durumlarda uygulanabilecek ilave doz 125 IU/ml fetal hiicre olarak he-
saplanir (Qureshi ve ark.,2014). Anti-D'nin yarilanma 6émrii yaklagik 3 haftadir; dolayi-
styla proflaktik anti-D uygulamasi sonrasi kisinin serumunda 8 ile 12 haftaya kadar IAT
(Indirek Coombs testi) miispet olarak bulunabilir (Qureshi ve ark.,2014).

RhD negatif gebe, RhD pozitif fetusa sahip ise 28. gebelik haftas: ile dogum ara-
sinda %1.3-2.8 oranlarinda immdiinize olma riski vardir (Parant,2006). RhD negatif ge-
belerde antenatal anti-D proflaksisi uygulamasi, antenatal immiinizasyonu énlemeye
yonelik bir uygulamadir. Antenatal proflaksi iki veya tek doz olarak yapilmaktadir.
Tek doz uygulamada gebeligin 28. haftasinda bir kere 1500 IU anti-D; digerinde ise 28
ve 34. gebelik haftalarinda iki kere 500 IU anti-D proflaksisi yapilmaktadir (Qureshi
ve ark.,2014). Giintimiizde Avrupa, Kiizey Amerika ve Avustralya’da pek cok tilke-
de antenatal anti-D proflaksisi onerilmektedir (SGOC,2003; AGOC,2006; RCOG,2011;
RANZCOG, 2015). Son yillarda fetusun kan grubunun cffDNA ile belirlenerek,RhD
negatif fetuslara gereksiz anti-D kullanilmamasi yontinde uygulamalar vardir (Clausen
ve ark.,2012). Antenatal proflaksi yaygin olarak uygulanmakta ise de fayda-maliyet ko-
nusu tartismalidir ve tilkeler kendi 6zelliklerine gore onerilerde bulunmalidir. McBain
ve ark. (2015), yaptiklar1 Cohchrane derlemesinde, antenatal proflaksi uygulamasinin
RhD immiinizasyonunu anlaml olarak azaltmadigin bildirdiler (RR 0.42, %95CI 0.15-
1.17). Yorumlarinda, postpartum proflaksiye ilave olarak uygulalan antenatal prof-
laksinin immiinizasyon riskinin %1’den %0.2'ye indirdigini, bunun istatistisel olarak
anlamli olmadigini ve antenatal proflaksi konusunda tilkelerin kendi 6zeliklerine gore
hareket etmeleri gerektigini diistindiiklerini bildirdiler (McBain ve ark.,2015).
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Tarama

[k gebelik muayenesinde ABO ve RhD kan grubu taramast rutin olarak yapilmakta ve
onerilmektedir (Castro veHobel2016). Ozellikle gelismis iilkelerde ciftlerin tamamina ya-
kini kan grubu bilgilerine gebelik 6ncesi de sahiptir. RhD uyusmazlig: olan (anne RhD-
negatif, baba RhD-pozitif) ciftlerde Indirekt Coombs testi ile eritrosit antikor taramasi ru-
tin olarak uygulanilan ve 6nerilen bir tarama testidir (Castro veHobel2016). Tlk gebelik
muayenesinde Indirek Coombs testi negatif olan ve dolayisyla immtinize olmadig: belir-
lenen RhD-negatif kan gruplu gebeler, gebelikleri stiresince bir (28. gebelik haftas1) veya
iki kere daha (28 ve 35. gebelik haftas1) Indirek Coombs testi ile immiinizasyon agisindan
taranmaktadir (de Haas ve ark.,2015). Tekrarlayan taramalardaki ana amag,a-gebelik sti-
resince olusabilecek primer immiinizasyonu tespit etmek ve b-gebelik 6ncesi immiinize
olmus ancak 1.trimestir taramasinda yeterli diizeyde antikoru bulunmayan fakat yeniden
uyarilma ile olusan sekonder cevap sonrasi ortaya ¢itkan antikorlari tespite yoneliktir.

RhD-pozitif gebelere de ilk muayenede antikor taranmasini 6neren kilavuzlar vardir.
Hollanda’da tiim gebelere ilk muayenelerinde antikor taramasi ve RhD ve Rhc-negatif
gebelere 27. gebelik haftasinda ikinci tarama 6nerilmektedir (RIVM, 2014). Isve¢'te tiim
gebelere ilk muayenelerinde antikor taramasi ve RhD-negatif gebelere 25 ve 35. gebe-
lik haftalarinda tekrar taramalar onerilmektedir (Lee ve ark.2011). Avustralya’da tim
gebelere ilk muayenelerinde antikor taramasi ve RhD negatif gebelere 28. gebelik haf-
tasinda ikinci tarama Onerilmektedir (RANZCOG, 2015). SOGC (2003), ACOG (2006),
RCOG (2014) tiim gebelere ilk muayenelerinde ve 28. gebelik haftasinda tekrar antikor
taramasi 6nermektedir. Buradaki ana amag, RhD digindaki alloimmiinizasyonu da tes-
pit etmek ve anti-D digs1 antikorlar ile olusabilecek FYHH n1 énlemektir. D dig1 antikor-
lar ile alloimmiinizasyon riski degisik ¢alismalarda %0.15 ile % 6.2 arasinda degismekte
ve agir FYHH oranlar1 da 100 000 gebelikte 0 ile 18 arasinda bildirilmektedir (de Haas
ve ark.,2015). Dolayisiyla RhD pozitif gebeler de dahil olmak tizere tiim gebelere anti-
kor taramas tilkelerin 6zellikleri ve fayda-maliyet hesabina gore belirlenmelidir.
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Bakteritiri, idrarda bakteri olmasi anlamina gelir. Normal kosullarda mesanenin igin-
deki idrar sterildir, bakteri icermez. Urethradan disar ¢ikan idrarda ise kontaminas-
yona bagli olarak mikroorganizmalar bulunabilir. Miksiyon ile elde edilen orta idrar-
da belirli bir sayimnn tizerinde (>100 000 koloni/ml) bakteri tiremesi bakteritirii olarak
isimlendirilir (Ipe ve ark.,2013). Asemptomatik bakteritiri (ASB), tiriner sistem enfeksi-
yonu semptomlar: olmaksizin, 2 ayri orta idrar kiiltiirtinde,1 ml idrarda ayni mikroor-
ganizmaya ait 100.000’in tizerinde koloni tiremesi olarak tanimlanmaktadir (Williams
ve Apuzzio, 2010). ASB siklig1 gebe ve gebe olmayan kadinlarda benzerdir, gebeligin
kendisi ASB sikliginda bir artisa neden olmaz (Hooton ve ark.,2000;Williams ve Apuz-
zio, 2010). Gebelikte ASB siklig1 %1.9 ile % 15 arasinda degismektedir (Ipe ve ark.,2013).
Tiirkiyede %9.3 (Uncu ve ark.,2002) ve %8.5 (Ceren ve ark.,2011) oranlarinda gebelikte
ASB siklig1 bildirilmistir. Daha 6nce gegirilmis tiriner sistem enfeksiyonu, diyabet, orak
hiicre anemisi, tiriner sistemin anatomik malformasyonlar ve diisiik sosyoekonomik
seviye gebelikte ASB sikligini arttiran faktorlerdir (Pastore ve ark.,1999; Thurman ve
ar., 2006; Lumbiganon ve ark.,2010). ASB’de tespit edilen bakterilerin ¢ogunlugu gas-
torintestinal sistem ve vaginal/perineal floradan koken alan mikroorganizmalardir ve
kadinlarda urethranin kisa olmasi, anus ve perineye yakin olmasi nedenleriyle kolay-
likla yukartya dogru ¢ikabilir ve tiriner sistemde yerlesebilirler. (Williams ve Apuzzio,
2010).0lgularin %65-85'ninde Escherichia coli tiretilirken, diger siklikla tiretilen mik-
roorganizmalar, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Proteus mirabilis, Enterococcus
faecalis, group B streptococcus ve diger gram-pozitif koklardir (Jamie ve ark.,2002; She-
iner ve ark.,2009;Matuszkiewicz-Rowinska ve ark.,2015).

Gebelikte Asemptomatik Bakteriiirinin Sonuclari
Gebe olmayan kadinlarda asemptomatik bakteriiiri ciddi bir sorun yaratmaz ve teda-
visi de gerekmez (Nicolle, 2014). Ancak gebelikte ortaya gikan anatomik ve fizyolojik

degisiklikler, asemptomatik bakteriiirisi olan kadinlarda komplikasyonlarin, ézellikle
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de semptomatik tiriner sistem enfeksiyonlarinin gelisme riskini arttirir (Smaill ve Vaz-
quez, 2015). Uriner toplayici sistemde progestron etkisiyle dilatasyon, biiyiiyen ute-
rusun basisina bagli staz, mesanenin yer degistirmesi ve kapasitesindeki artis, idrarin
pH, osmolarite, glikoz ve aminoasit miktarlarindaki artisla semptomatik tiriner sistem
enfeksiyonu gelisim riskini arttiran faktorlerdir (Glaser veSchaeffer, 2015).

Akut Pyelonefrit: Gebelikte ASB saptanan ve tedavi edilmeyen olgularda akut pi-
yelonefrit gelisme riski %20-30 oranlarinda bildirilmektedir (LeBlanc veMcGanity
1964;Kincaid-Smith ve Bullen 1965; Little, 1966; Savage ve ark., 1967;Condie ve ark.,1968;
Elder ve ark., 1971). Ancak bu ytiksek oranlar bildiren ¢aligmalar eski yillara ait galis-
malardir. Smaill ve Vazquez (2015) yaptiklar: ve 14 ¢alismanin dahil edildigi Cochrane
analizlerinde, gebelikte ASB saptanan ve tedavi edilmeyen gebelerde akut piyelonefrit
gelisme riskini bildiren ¢alismalarda oranlarin, %2,5 ile %36 arasinda genis bir dagilim
gosterdigini ve ortalamasinin da %21 oldugunu saptadilar. Kanzemier ve ark (2015)
yilinda Hollanda’da yaptiklar: ok merkezli randomize kontrollii calismada, ASB sap-
tanan 208 gebenin 5'inde (%2.4), ASB olmayan 4035 gebenin ise 24'tinde (% 0.6) akut pi-
yelonefrit gelistigini bildirdiler. ASB gebelikte akut piyelonefrit gelisme riskini artiran
bir faktordiir, ancak bu oran eski yillara ait calismalardaki kadar ytiksek olmayabilir.

Erken dogum, Diisiik dogum agirhigi: Tedavi edilmeyen ASB ile erken dogum ve dii-
stiik dogum agirlig1 arasindaki iligki tartismalidir. Gebelikte ASB’nin erken dogum ve
diisiik dogum agirlig risklerini arttirdigini bildiren ¢alismalar oldugu gibi (Romero ve
ark., 1989; Sheiner ve ark., 2009; Agger ve ark.,2014), riskler tizerine etkisi olmadigin
bildiren yayinlar da mevcuttur (Meis ve ark., 1995; Mann ve ark., 2009; Chen ve ark.,
2010; Kanzemier ve ark.,2015).

Tani Metodlar:

Idrar kultird, mikroskopisi ve dipstick analizi (lokositesteraz ve nitrit testi) ASB ta-
nisinda kullanilan yontemlerdir. Asemptomatik bakteritiri tanisinda kullanilan “altin
standart” metod ise idrar kiltirtidiir (Lumbiganon ve ark.,2010). IDSA (Infectious
Disease Society of America) asemptomatik gebede 2 ayr1 orta idrar kiltiiriinde 1 ml
idrarda ayni mikroorganizmaya ait 100.000'in tizerinde koloni tiremesini ASB olarak
tanimlanmaktadir (Nicolle ve ark., 2005). Tanumda, iki ayr orta idrar kiltiirti gerekli-
ligi ifade edilmektedir, ancak pratikte tek bir orta idrar kiiltiirii tan igin yeterli kabul
edilmektedir. Idrar kiiltiirii ile bakterinin cinsi, koloni say1si ve antibiyotik duyarliligt
belirlenir. Ancak idrar kiiltiirti, nisbeten pahali bir yéntemdir, uygun labratuar ve per-
sonele ihtiyag vardir ve sonucun elde edilebilmesi i¢in de 24-48 saat stire gerekir.

Idrar mikroskopisinde lokosit ve bakteri degerlendirilebilir. Orta idrar sedimen-
tinde mikroskop ile yiiksek biiytitmede (HPF) 5-10 16kosit gozlenmesi piytiri olarak
tanimlanir (Boscia ve ark., 1989).Piytiri nonspesik bir bulgudur ve ASB tanisinda ve ta-
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ramasinda kullanilmas: 6nerilmemektedir (Lumbiganon ve ark.,2010). Idrar sedimen-
tinde Gram veya metilen mavisi ile boyama sonrasi mikroskop ile bakilan bir alanda en
az 1 adet bakteri gézlenmesi 10°/ml bakteri anlamina gelir ve idrar kiiltiir ile taninin
teyid edilmesi dnerilmektedir(Glaser ve Schaeffer, 2015). idrar mikroskopisinde lokosit
ve bakteri varhig1 subjektif degerlendirmelerdir. incelemeyi yapan labarantin deneyi-
mine baglidir ve dolayisiyla sonuclarin objektif idrar kiiltiirii ile teyid edilmesi gerekir.

[drar dipstick analizi (gubuk testleri), idrarmn nitrit ve lokosit esteraz degerlendirme-
leridir. Mevcut striplerin idrara batirilmasi ve olusan renk degisimlerinin degerlendi-
rilmesi esasina dayanan, idrar kiilttirtine kiyasla ucuz ve aninda sonug alinan testlerdir.
Idrarda normalde bulunan nitrat, bakteriyel enzimler ile nitrite doniisiir, dolayisiyla
nitrit testi idrarda bakteri varliginin gostergesidir. Lokosit esteraz ise idrarda lokosit
varligini gosterir. Deville ve ark. (2004) yaptiklar1 meta-analizde, lokosit esteraz ve
nitrit'in ASB tanisindaki sensitivitesini %68 (58-78), spesifitesini ise %87 (81-92) olarak
saptadilar. Arastirmacilar, idrarda nitrit ve 16kosit esteraz’in negatif saptandig1 durum-
larda bakteritirinin ytiksek oranda dislandigini, pozitif oldugu olgularda ise kiiltiir ile
teyidinin gerektigini 6nermekteler (Deville ve ark. 2004). Mignini ve ark. (2009) ¢ok
merkezli ¢alismalarinda, lokosit esteraz ve nitrit'in ASB tanusindaki sensitivitesini %53,
spesifitesini ise %92 olarak tespit ettiler. Demilie ve ark. (2014) ASB tamisindaki sensiti-
vite, spesifite, pozitif ve negatif belirleyici degerlerini sirasiyla 16kosit esteraz icin %50,
%89.1, %29.8 ve %95.1; ve nitrit icin ise %35.7, %98, %62.5 ve %94.3 olarak bildirdiler.

Tedavi

ASB’de antimikrobiyal tedavinin ana amaci bakteritiriyi ortadan kaldirmaktir. Cochra-
ne analizinde, antibiyotik tedavisinin asemptomatik bakteritiriyi elemine etmekte (RR
0.25;%95 C10.14-0.48), piyelonefrit gelisme riskini azaltmakta (RR 0.23, %95 CI 0.13-
0.41) ve distik dogum agirlig: riskini (RR 0.66, %95 CI 0.49-0.89) azaltmakta etkili ol-
dugu, ancak erken dogum riski tizerine anlaml etkisinin bulunmadig: (RR 0.37; %95CI
0.10-1.36) gosterildi (Smaill ve Vazquez, 2007). ASB tedavisinde kullanilan antibiyotik-
ler Tablo 1 de sunuldu. Ampisilin, amoksilin, trimethoprim, sulfonamide ve nitrofuran-
toin siklikla kullanilan antimikrobiyal ajanlardir (Lumbiganon ve ark.,2010). Kiilttirde
tiretilen E.Colilerin yaklasik %40’ min ampisilin ve sulfanomidlere kars1 direngli oldugu
bilgisini akilda tutmakta yarar vardir (Gupta ve ark., 2001). Nitrofurantoine direng ¢cok
daha diistiktiir ancak glukoz-6-fosfataz eksikligi olan kigilerde hemolize neden olabile-
cegi bilinmelidir (Lumbiganon ve ark.,2010). Birinci segenek ilaglara direng oldugu du-
rumlarda sefalosporinler kullanilabilir. Oral etkili sefalosporin olan olan cephalexin ge-
belikte siklikla kullanilmaktadir (Glaser ve Schaeffer, 2015). Fosfonik asid derivesi olan
fosfomysin tek doz olarak ASB tedavisinde etkili olarak kullanilmaktadir (Minassian
ve ark., 1998). [laglarin birbirlerine iistiinliigii gosterilememistir (Guinto ve ark., 2010).
Ideal olan, antibiyogram ve duyarlilik sonuglarina gére antibiyotik secimini yapmak-
tir. Antibiyotik tedavisinin stiresi konusunda da tartisma vardir; tek doz tedaviden, 7
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AsemptomatikBakterilirifTedavisi

Kategori Doz Siire
Amoksilin B 500 mg her 8-12 saat 3-7 gin
Cephalexin B 500 mh her 6-12 saat 3-7 glin
Amoxicillin/cluvalanic acid B 500 mg her 12 saat 3-7 gin
Nitrofurantoin B 50 mg her 6 saat 5-7 gin
Cefuroxime B 250 mg her 12 saat 3-7 gun
Cefpodoxime B 100 mg her 12 saat 3-7 glin
Trimethoprim + sulfamethoxazole C 960 mg her 12 saat 5 glin
Fosfomycin B 3 gr tek doz tek doz

giinliik tedaviye kadar segenekler mevcuttur. Tek doz tedavi, ilacin 6zelliginden dolay1
alim sonrasi 3 giine kadar idrarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilen fosfomysin
kullanimina ait tedavilerdir. Cochrane derlemesinin sonucu, tek doz tedavinin 7 giintik
tedaviye kiyasla daha az etkili oldugu yoniindedir (Guinto ve ark., 2010 ). IDSA (Nicol-
le ve ark., 2005) 3 ile 7 giin arasinda siiren tedaviyi 6nermektedir. ASB tedavisinden bir
hafta sonra ve sonrasinda da belirli araliklar ile idrar kiiltiiriiyle takip onerilmektedir
(Glaser ve Schaeffer, 2015).

Tarama

Gebelikte asemptomatik bakteritiri taramasinin mantigs, tespit edilerek uygun tedavisi
yapilirsa ortaya gikabilecek olumsuz sonuglarin (6ncelikle piyelonefrit, daha az belir-
gin olarak erken dogum ve diisiik dogum agirlig1) onlenebilecegi diistincesine dayanir.
Cochrane analizi, gebelikte ASB tedavisinin piyelonefrit gelisme riskini (RR 0.23, %95
CI0.13-0.41) ve diisiik dogum agirlig: riskini (RR 0.66, %95 CI 0.49-0.89)anlaml olarak
azalttig1 gostermistir (Smaill ve Vazquez, 2007). Bu bulgulara dayanarak gebelikte ASB
taramasi pek ¢ok kilavuz tarafindan onerilmektedir. ACOG (1998), IDSA (Nicolle ve
ark., 2005), U.S. Preventive Services Task Force (USPTF) (2008), National Collabora-
ting Centre for Women’s and Children’s Health (NICE) (2008), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) (2012), American Academy of Family Physicians (AAFP)
(2015) gebelikte idrar kiiltiirii ile ASB taramasini 6nermektedir. Kilavuzlarda idrar kiil-
tiirii ile tarama ilk prenatal muayenede veya 12 ile 16. gebelik haftalar1 arasinda oneril-
mektedir. Gebeligin erken dénemindeki idrar kiiltiirii ile yapilan taramada tireme sap-
tanmadiysa, ilerleyen haftalarda taramanin tekrarlanmas: konusunda kilavuzlarda bir
oneri bulunmamaktadir. Idrar kiiltiiriinde {ireme saptanmayan gebeliklerde, ilerleyen
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gebelik haftalarinda piyelonefrit gelisme riski %1’den azdir ve tekrarlayan kiiltiirlerin
bu riski azalttigina yonelik veri de mevcut degildir (Glaser ve Schaeffer, 2015).

ASB taramasinda onerilen metod idrar kiiltiiriidiir (ACOG 1998; Nicolle ve ark.,
2005; NICE 2008). Idrar kiiltiirii igin uygun labaratuarlara gereksinim vardir ve maliye-
ti yiiksektir. I[drar mikroskopisi, l6kosit esteraz ve nitrit testlerinin sensitivite ve spesifi-
telerinin ASB tanisindaki sensitivite ve spesifitelerinin tarama testleri olarak 6nerilecek
diizeyde olmadig1 kabul edilmektedir (Glaser ve Schaeffer, 2015). Ancak kaynaklarin
kasitli oldugu tilkelerde idrarada lokosit esteraz ve nitrit testleri ile de tarama yapilabilir
(Demilie ve ark. 2014). Idrar mikroskopisimde lokosit ve bakteri bulunmamasi, lokosit
esteraz ve nitrit testlerinin negatif olmasi gok ytiksek oranda ASB’yi dislar (Deville ve
ark. 2004). Dolayisiyla basit idrar analizi ile inceleme sonras: siipheli olgularda idrar
kiiltiirii ile degerlendirme de kabul edilebilir bir yontemdir. Idrar kiiltiirii ile idrarda
lokosit esteraz ve nitrit testleri ile taramanin kiyaslandig1 fayda-maliyet ¢calismasinda,
ASB prevelansiin %9"un tizerinde oldugu populasyonlarda fayda-maliyet agisindan
idrar kilttri ile taramanin anlamli oldugu sonucuna varilmistir (Rouse ve ark.,1995).

Hollanda’da gebelikte rutin ASB taramas: onerilmemektedir. Kanzemier ve ark
(2015) yilinda Hollanda’da gebelikte ASB taramasina yonelik ¢ok merkezli randomi-
ze kontrollii bir ¢alisma yaymnladilar. Gebelikte asemptomatik bakteritirii taramasi ve
tedavisine yonelik 6nerilerin esasini olugturan ¢alismalarin 30 yildan daha eski calis-
malara dayandig: gerekgesi ile bu konuda giiniimiizdeki durumu tespiti amagladilar.
Calismada, 2011 ile 2013 yillar1 arasinda gebeliklerinin 16-22 haftalar1 arasinda 4283
gebe idrar kiiltiirti ile ASB agisindan tarand: ve 248’inde (%5.8) ASB belirlendi. ASB
saptanan gebelerden 40’1 nitrofurantoin (100 mg giinde 2 kere, 5 giin) ile tedavi edildj,
4(0'ma plasebo verildi ve 163 tanesine ilag verilmeden takip yapildi. ASB saptanan ve
tedavi edilmeyen 208 gebenin 5'inde (%2.4), ASB olmayan 4035 gebenin ise 24’tinde (%
0.6) akut piyelonefrit gelistigi gézlendi (OR 3.9; %95CI 1.4-11.4). Erken dogum (<34 haf-
ta) ve diisiik dogum agirligi (<%10) oranlar1 ASB saptanan ve tedavi edilmeyen ve ASB
olmayan gebelerde sirasiyla %1.0 vs %1.3 ve %5.1 vs %8.6 olarak belirlendi (OR 0.7;
%95CI 0.2- 2.8; OR 0.9; %95CI 0.5- 1.5). ASB saptanan ve tedavi edilen 40 gebe ile tedavi
edilmeyen veya plasebo alan 208 gebenin kiyaslamasinda piyelonefrit, erken dogum
ve diisiik dogum agirligi oranlar sirasiyla %0 vs %2.4; %1 vs %2.5;%2.5 vs %8.2(OR
2.4; %95CI 14.5-19.2; OR 1.5; %95CI 15.3-18.5;0R 5.7; %95CI 11.3- 22.5) olarak bildirildi.
Yazarlar, ASB’nin erken dogum ile iligkili olmadig1, piyelonefrit riskini arttirdigi, an-
cak piyelonefrit oraninin (%2.4) diistik riskli gebeliklerde rutin ASB taramasini mutlaka
onerecek diizeyde olmadig1 yoniinde yorumda bulunmaktalar.

Semptomatik Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Gebelikte semptomatik iiriner sistem enfeksiyonlari sisitit ve piyelonefritdir. Distiri, stk
idrara ¢ikma, hematuri ve suprapubik hassasiyet sistit bulgularidir. Sistit tanisi, semp-
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tomlar ve idrar kiiltiiriinde 100.000 koloni/ml tizerinde bakteri tiremesi ile konulur.
Gebelikte sisitit siklig1 %1-2 dolayindadir (Glaser ve Schaeffer, 2015). Tedavisi ve ta-
kibi ASB'ninkine benzerdir. Tedavisinde 6nerilen antimikrobiyal ajanlarin birbirlerine
ustiinltigii gosterilememistir ve 3-7 giin arasinda tedavi 6nerilmektedir (Vazquez ve
Abalos, 2011).

Piyelonefrit tams: klinik olarak ates, dokiintii, kostavertebral hassasiyet, bulant1 ve
kusma sikayetleri ile konulur (Glaser ve Schaeffer, 2015). Idrar kiiltiirii ile tam teyid
edilir. Akut piyelonefrit tamis1 konulan gebelerin yaklasik %20-30'unda kan kiilttirle-
rinde de tireme saptanir (Hill ve ark.,2005). Akut piyelonefrit tanis1 alan gebelerderu-
tin kan kiiltiirti yapilmasi konusunda yeterli kanitin olmadig: bildirilmektedir (Gomi
ve ark., 2015). Gebelikte akut piyelonefrit siklig1 %1 dolayindadir (Glaser ve Schaeffer,
2015). Gebelikte ASB taramasi akut piyelonefrit oranlarini azaltmistir (Smaill ve Vaz-
quez, 2007). ASB, geng yas, nulliparite, diyabet, orak hiicre anemisi, immiinsupresyon
ve daha 6nce piyelonefrit ataklar1 gecirmis olmak,gebelikte piyelonefrit gelisme riskini
arttirir (Glaser ve Schaeffer, 2015). Piyelonefrit daha siklikla gebeligin 2. ve 3. trimesti-
rinde gozlenir (Hill ve ark.,2005). Akut piyelonefritin erken dogum ve diisiik dogum
agirligiile iliskili olabilecegini gosteren yayinlar mevcuttur, ancak bu konu tartismalidir
(Wing ve ark., 2014; Agger ve ark. 2014; Chen ve ark., 2014). Gebede anemi, akut bobrek
yetmezligi, sepsis, DIC ve akut respiratuar distres sendromu gibi énemli morbiditelere
ve nadiren sepsis sonrasi mortaliteye de neden olabilir (Hill ve ark., 2005; Archabald
ve ark.,2009; Wing ve ark., 2014). Akut piyelonefrit tanis1 konulan gebeler hospitalize
edilerek ilk 48 saat paranteral ampisillin+aminoglikozid veya sefalosporin tedavisine
baslanilir ve idrar kiltiir sonuglarina gore de antibiyotik tedavileri diizenlenir (Glaser
ve Schaeffer, 2015).Paranteral tedavi sonrasi klinik bulgularda diizelmenin de gozlen-
digi olgularda 7-14 giinii tamamlamak tizere oral antibiyotik tedavisi ile devam edilir
(Glaser ve Schaeffer, 2015) (Tablo 2). Uygulanan antibiyotik tedavilerinin birbirlerine
tstlinliigii gosterilememistir ve elde edilen kiiltiir-antibiyogram sonuglarina gore teda-
vi yonlendirilmelidir (Vazquez ve Abalos, 2011). Tedavi sonrasi idrar kiltiirti yapilmali
ve belirli araliklar ile de tekrarlanmalidir. Gebeliginde akut piyelonefrit atag: gegiren
gebelerde, tekrarlama riskini 6nlemek amaciyla gebelik boyunca proflaktik antibiyotik
tedavisi (6rnegin, nitrofurantoin 50-100 mg yatmadan 6nce tek doz) énerisinde de bu-
lunulmaktadir (Matuszkiewicz-Rowinska ve ark.,2015).
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Gebelikte Akut|PiyelonefritiTedavisi

Gentamisin 5 mg/kg iv 24 saate bir + Ampisilin (veya amoksilin) 2-3 gun
1 gr iv 4-6 saate bir

veya

Cefazolin 1-2 gr iv 6 - 8 saate bir 2-3 glin
veya

Ceftriaxone 1 gr iv 24 saate bir 2-3 gun
veya

Cefotaxime 1 gr iv 8 saate bir 2-3 glin
veya

Cefepime 1 gr iv 24 saate bir 2-3 glin
veya

Aztreonam 1 gr iv 8-12 saate bir 2-3 gun

2. veya 3. gtin sonrasi Oral Tedavi

Cephalexin 500 mg oral 6 saate bir 10 glin
veya
Trimethoprim 300 mg oral giinde tek doz 10 glin

Adiir piyelonefrit olgularinda-ilk 2-3 gtinliik paranteral tedavi
Ticarcillin + clavulanic acid 3.1 gr 6 saate bir

veya

Piperacillin + tazobactam 3.375 gr 6 saate bir

veya

Meropenem 0.5 gr 8 saate bir

veya

Ertapenem 1 gr 24 saate bir

veya

Doripenem 1 gr 8 saate bir
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Embriyo, daha sonra fetus ve dogduktan sonra da yenidogan, kendini pek ¢ok ve farkh mikro-
organizmadan — bakteri, virus, mantar veya parazit, korumak zorundadir. Yasamin, bu erken
donemlerinde karsilagilabilecek mikroorganizmalarin kaynagi, annenin kani, dogum esnasin-
da annenin genital ve rektal florasi ve dogum sonrasi da yenidoganin yakin gevresi olabilir.
Intrauterin enfeksiyonlar perinatal mortalite ve morbiditenin nemli bir nedenidir (Piso ve
ark.,2014). Fetusda enfeksiyon, herhangi bir sorun olusturmamaktan, abortusa, intrauterin 6lii-
me, konjenital anomalilere, yenidogan déneminde enfeksiyonlara ve daha ileri yaslarda sagur-
lik ve siroz gibi problemlere kadar uzanan genis bir spektrumda sorunlara neden olabilir (Piso
ve ark,2014). Fetusda enfeksiyonun olusabilmesi igin, enfeksiyona neden olacak mikroorga-
nizmalarin fetusa ulasmast gerekir. Anneden fetusa enfeksiyonlarm gegis yollarmi baghca dort
grupta toplayabiliriz: 1- Transplasenter, hematojen yol: Mikroorganizma fetusa plasenta yo-
luyla geger. Bu gecisin gergeklesebilmesi i¢in mikroorganizmanin annenin kaninda bulunmasi
ve intervilloz mesafeye gelmesi gerekir. Anne kaninda bulunan enfeksiy6z ajan, annede kli-
nik (kizamikgik gibi) veya asemptomatik (sitomegalovirus gibi) enfeksiyona neden olur yada
anne tastyiadir (hepatit B gibi). 2-Asendan yol: Bu yoldan gecisde vagina florasmnda bulunan
mikroorganizmalar (potansiyel patojen) 6zellikle preterm erken membran riiptiirii sonrast int-
raamniyotik enfeksiyona neden olarak fetusda enfeksiyon olustururlar. 3-Direk gecis, kontak
yol: Bu yoldan gecis, fetusun dogum kanalindan gegerken enfeksiy6z ajan ile direk temast ile
gergeklesir (B grubu beta hemolitik streptekok, Herpes simpleks virus gibi) 4- Iatrojenik: Cok
nadiren intrauterin miidahaleler (amniyosentez vb.) nedeniyle fetusda enfeksiyon olabilir.

Fetus enfeksiyonlarmin degerlendirilmesinde ve bu gebeliklerin yonetiminde su sistemati-
ge sahip olmahyiz. Oncelikle enfeksiydz ajan annede bulunmalidir, bu ajan annede enfeksiyo-
na neden olabilir (semptomatik veya asemptomatik) veya anne tastyic olabilir. fkinci asamada
annedeki mikroorganizma fetusa ge¢melidir, fetusda mikroorganizmanin varlig fetal enfeksi-
yonu gosterir. Ugiincii asamada ise mikroorganizmanin fetusda olugturacag1 hasar ve hastahk
tablosu s6z konusudur, fetusda mikroorganizmanin mevcudiyeti mutlaka hastalik olustura-
cag1 veya ciddi sorunlar yaratacagi anlamina gelmez. Maternal enfeksiyonun tipi (primer, se-
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konder veya tekrarlayan) ve gecirildigi gebelik haftasi, enfeksiyonun fetusa bulagma riski ve
fetusda olusturacag hasarin derecesi agisindan son derece 6nemlidir.

Klinik uygulamada bir gebede fetal enfeksiyon sorunu ve siiphesi baslica ti¢ sekilde
ortaya cikabilir.

1. Gebede semptomatik enfeksiyon varliginda: Gebede klinik olarak tanisi konan spe-
sifik bir enfeksiyon mevcutsa, fetusunda enfekte olma riski s6z konusudur. Burada
gebede enfeksiyon semptomatiktir ve enfeksiyona ait sikayetler ile karsimiza gelir.
Gebelikte gecirilen kizamikgik, sugicegi gibi enfeksiyonlar bu gruba 6rnektir.

2. Gebede antenatal tarama testleri ile saptanan asemptomatik enfeksiyon varhiginda:
Gebede herhangi bir sikayet olusturmayan ve gebe agisindan sorun yaratmayan an-
cak fetusa gectigi zaman fetusda sorun yaratabilecek enfeksiyonlar vardir. Asemp-
tomatik seyreden bu tip enfeksiyonlarin tanisi ancak antenatal tarama testleri ile ko-
nabilir. Bu enfeksiyonlarin tanisi rutin antenatal tarama uygulamalarini gerektirir.

3. Fetusda sorun tesbit edildiginde: Fetusda, nonimminhidrops, izole sivi birikimi,
hidrosefali, intrakranial kalsifikasyon, plasenta yetmezligine bagl olmayan gelisme
geriligi saptandiginda ayiric1 tanida fetal enfeksiyondan da stiphelenilmelidir.

Fetus ve yenidogana etkili enfeksiyonlar agisindan antenatal tarama nerileri Tablo
1"de 6zetlendi.

Antenatal Tarama Onerileri

Enfeksiyon Gebe Konijenital Antenatal Ydéntem
Siklik (%) Enfeksiyon (1000 Tarama
canli dogum)

SMV 0.03-0.5 2-7 Onerilmez ik antenatal muayene/takip
HSV 0.01-0.1 2-4 Onerilmez  Aktif lezyonu degerlendir
HBV 2-7 0.001 Onerilir ilk antenatal muayene
HIV 0.01-0.3 162 infant/yil Onerilir ilk antenatal muayene
insidans diistikse gerek yok
Rubella ? ? Onerilir ilk antenatal muayene
Etkin asilama varsa gereksiz
Sifiliz 0.05-1.6  0.07-0.09 Onerilir ilk antenatal muayene
Insidans distkse gerek yok
GBS 7-30 0.5-3 Onerilmez/  35-37 gebelik haftasi
Onerilir
Toksoplazma 0.06- 0.8 0.1-0.3 Onerilmez/  Ilk antenatal muayene/ takip
Onerilir
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Sitomegalovirus (SMV) Enfeksiyonu

SMV, herpes virus ailesinden bir DNA virusudur. Bulagsma, virusu igeren viicud sivila-
riyla direk temas sonrasi gerceklesir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda seropozitiflik
oranlar1 %40-90 arasinda bildirilmektedir (Naing ve ark.,2016). Toplumdaki bireylerin
¢ogu cocukluk doneminde virus ile karsilastiklarindan dogurganlik déneminde sero-
pozitiflik oranlar: ytiksektir. Seronegatif olan kadinlara bulasma ¢ogunlukla viremisi
olan ¢ocuklar ile yakin temas veya cinsel yol ile olur (Adler, 2011). Gebelikte seronegatif
kadinlarda serokonversiyon (primer enfeksiyon) orant %1-4 arasinda bildirilmektedir
(Naing ve ark.,2016). SMV enfeksiyonu ¢ogunlukla asemptomatiktir. Primer SMV en-
feksiyonunun %5-30"unda hafif ates, kas agrisi, halsislik, farenjit, servikal lenfadenopa-
ti, bas agrisi, hepatosplenomagali ve cilt dokiintiileri gibi nonspesifik klinik bulgular
ve lenfositoz ve karaciger enzimlerinde yiikselme gibi labratuar bulgular1 gézlenebilir
(Kristy ve ark.,2015). Primer enfeksiyon sonrasi virus kiside dmiir boyu kalir ve herhan-
gi bir zaman reaktive olarak (rekiiran enfeksiyon) asemptomatik veya klinik bulgular:
¢ok daha silik olan sekonder enfeksiyona yol agabilir (Nigro ve Adler, 2011).

Maternal SMV enfeksiyonu sonuglari $ekil 1’de gosterildi. Konjenital SMV enfeksi-
yonu 1000 canli dogumda 2-7 oraninda bildirilmektedir (Johnson ve ark.,2012; Naing ve

Maternal SMV enfeksiyonu

4/\

Seronegatif Gebe Seropozitif Gebe
Primer Enfeksiyon Rekuren Enfeksiyon
(Fetal enfeksiyon %40-50) (Fetal enfeksiyon %1-5)

Dogumda Dogumda Dogumda Dogumda
Semptomatik Asemptomatik Semptomatik Asemptomatik
(%10-15) (%85-90) (%0-1) (%99-100)
Oliim Surviv Sekel Normal Sekel Normal
(%20-30) (%70-80) (%15-20) (%80-85) (%5-10) (%90-85)
Sekel Normal
(%90) (%10)

Sekil 1. Maternal sitomegalovirus enfeksiyonu sonuglari
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ark.,2016). Enfekte yenidoganlarin %10-15'i semptomatiktir. Semptomatik olgularda,
sarilik, hepatosplenomegali, petesi, mikrosefali, intrakranial kalsifikasyonlar, katarakt,
mikroftalmi ve miyokardit gibi klinik bulgular mevcuttur (Kristy ve ark.,2015). Dogum-
da semptomatik olanlarin yaklasik %20-30"u neonatal dénemde kaybedilir, %40-50’sin-
de ileride sensondronal isitme kaybi, koryoretinit, konviilsyonlar, mental retardasyon
ve mikrosefali gelisir (Naing ve ark.,2016). Dogumda asemptomatik olan yenidogan-
larin ise, yaklasik %10unda isitme kayb1 ve %5’inde kognigtif gelisim bozukluklar
gelisir (Johnson ve ark.,2012). Anneden fetusa virusun gegisi plasenta yolu ile olur ve
gebelik haftasi ilerledikge gecis artar. Primer maternal enfeksiyonda 1. trimestirde %33,
3. trimestirde ise % 75 dolayinda virus gegisi soz konusudur (Nigro ve Adler, 2011).
Primer maternal enfeksiyon, sekonder enfeksiyona kiyasla 20 kat daha fazla (%30 vs
%1.4) transplasenter virus gecisine ve dolayisyla fetal enfeksiyona yol agar (Naing ve
ark.,2016). Ancak unutulmamalidir ki, reaktivasyon sirasindaki viremi de transplasen-
ter virus gecisine yol agabilir (Johnson ve ark.,2012). Intrauterin enfekte olan fetuslarin
yaklagik 1/3"ti dogumda semptomatiktir veya agir norolojik komplikasyonlar gelisir
(Yinon ve ark.,2010). Maternal sekonder enfeksiyonun fetusda ciddi norolojik hasara
yol agmayacag1 kabul edilmektedir (Kristy ve ark.,2015). Ozellikle 1. trimestirde primer
maternal enfeksiyon sonrasi fetal hasarin ve etkilenmenin fazla olacag: diisiiniilmekle
birlikte bu konuda yeterli veri ve kanit mevcut degildir (Johnson ve ark.,2012).

Maternal SMV enfeksiyonu tanisi serolojik olarak konulur. Primer maternal enfek-
siyon tanusi, gebelik 6ncesi seronegatif oldugu bilinenen (IgG-/IgM-) bir gebede sero-
konversiyonunun (IgG+) saptanmast ile konulur (Revello ve Gerna, 2002). Ancak se-
rokonversiyonun tespiti seronegatif kadinlarin gebelik 6ncesi belirlenerek prospektif
olarak monitorizasyonu ile miimkiin olur. Gebelik 6ncesi immiin durumu bilinmeyen
kisilerde SMV enfeksiyonu tanisi serolojik olarak IgM antikorunun durumuna gére ko-
nulur. Ig M antikoru %10 oraninda sekonder (tekrarlayan) enfeksiyonlarda da miisbet-
lesir ve ayrica primer enfeksiyon sonrasi da uzun siire (bazen yillarca) misbet kalabilir
(Drew, 1998). IgG ve IgM’in birlikte (+) oldugu durumlarda primer maternal enfeksi-
yon tanist igin IgG avidite testi yapilmalidir. Yiiksek avidite (IgG avidite indeksi>%60)
gecirilmis (3 aydan uzun stireli), diisiik avidite ise gecirilmekte olan akut enfeksiyonu
gosterir (Grangeot-Keros ve ark.,1997). Akut maternal enfeksiyon tanis1 konulan gebe-
lerde ikinci soru fetal enfeksiyonun belirlenmesidir. Ventrikiilomegali, periventrikiiler
ekojenitede artma, intraventrikiiler sinejiler, mikrosefali, intrakranial kalsifikasyon, ka-
racigerde kalsifikasyon, plevral veya perikardiyal effiizyon, hidrops fetalis, hiperkojen
barsak, plasentomegali ve gelisim kisitlilig1 fetal enfeksiyon bulgular1 olarak sayilabilir
(Malinger ve ark., 2011; Naing ve ark.,2016). Ancak bu bulgular enfekte fetuslarin an-
cak %15 dolayinda mevcuttur (Kristy ve ark.,2015). Amnios sivisinda SMV isolasyo-
nu (>10°kopya) veya PCR ile tespiti fetal enfeksiyon igin tan1 koydurucu yéntemlerdir
(Johnson ve ark.,2012). Amnios sivisinda SMV-PCR testi %92-98 sensitivite ve %90-95
spesifite ile fetal enfeksiyon i¢in tan1 koydurucudur (Naing ve ark.,2016). Amnios sivi-
sinda virus tespiti icin uygulanacak olan amniyosentez siipheli primer enfeksiyondan
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6-9 hafta sonra ve 20 gebelik haftasi tizerinde yapilmalidir (Naing ve ark.,2016). Amnios
stvisinda SMV enfeksiyonu tespit edilmeyen olgularda da %1-8 oraninda yenidoganla-
rin enfekte olarak dogma olasiligr mevcuttur (Hui ve Wood, 2015).

Prenatal fetal enfeksiyonun belirlenmesi fetusdaki hasarin ciddiyetini gostermez.
Dolayisiyla ciddi zarar goren fetuslar: belirlemek amaciyla detayli ultrasonografik de-
gerlendirme ve fetal MR incelemesi 6nerilmektedir (Hui ve Wood, 2015). Intrauterin
kranial bulgulara sahip fetuslar kotii prognoza sahiptir ve gebelik terminasyonu sege-
negi onerilmektedir (Benoist ve ark., 2013). Prenatal SMV enfeksiyonu tanist konulan
ancak ultrasonografi ve MR ile patoloji gézlenmeyen fetuslarda, aileyi de bilgilendi-
rerek ve 2-3 hafta araliklar ile ultrasonografik inceleme yapilarak gebeligin devami-
n1 Onerenler mevcuttur (Benoist ve ark., 2013).Unutulmamalidir ki, enfekte fetuslarda
patolojik ultrasonografi bulgular ileri gebelik haftalarinda (32 hafta ve tizeri) ortaya
¢ikabilir (Hui ve Wood, 2015). Pimer maternal SMV enfeksiyonlarinda fetal etkilenimi
azaltmaya yonelik prenatal antiviral ve hiperimmiinglobulin tedavilerinin etkinlikleri
gosterilememisgtir (Revello ve ark.,2014; Hui ve Wood, 2015).

Tarama

Maternal SMV taramasi, fayda-maliyet’i karsilamamasi, tedavisinin bulunmamasi, ge-
reksiz endige ve girisimlere neden olabilecegi gerekgeleri ile 6nerilmemektedir (ACOG
2000; SOGC,2010; CDC, 2012; Walker ve ark., 2013). Ancak kilavuzlar tarafindan oneril-
memesine karsin, hekimler tarafindan uygulandig gortilmektedir (Adler, 2011). Tarama,
tim gebelere veya riskli grup olarak degerlendirilen ti¢ yas altinda ¢ocuklar ile stirekli ve
yakin temas halinde olan gebelere ilk antenatal muayenede IgG ve IgM bakilarak, sero-
negatif olgularin serolojik olarak takibiyle yapilir. Seronegatif gebelerin 3 yas alt1 gocuklar
ile temas sonrasi (alt bezlerini degistirmek gibi) ellerini iyice yikamalari, cocuklarin tiik-
riiklerinin bulagabilecegi aletleri (oyuncaklar: gibi) temizlemeleri gibi koruyucu 6nlemler
almalari 6nerilmektedir (ACOG 2000;CDS 2012). Ultrasonografide fetusda patoloji (vent-
rikiilomegali, kalsifikasyon, mikrosefali, ekojen barsak, fetal gelisim kisitlilig1 vb) gozle-
nen olgularda da SMV taramasi dnerilmektedir (Walker ve ark., 2013).

Genital Herpes Virus (HSV) Enfeksiyonu

Herpes simpleks viriis (HSV-1 ve HSV-2) herpes virus ailesinden bir DNA virusudur.
Genital herpes enfeksiyonu HSV-1 veya HSV-2 virusu tarafindan meydana gelir ve bu-
lasma direk temas ile olur. Genital herpes enfeksiyonlarinin biiytik ¢ogunlugu (%65-90)
asemptomatiktir, semptomatik olanlarda genital bolgede agrili vesikiil, tilser, lenfade-
nopati, subfebril ates ve distiri sikayetleri olur (Stephenson-Famy ve Gardella,2014).
Herpes simpleks viruslarina kargi antikora sahip olmayan kisilerin enfeksiyonuna bi-
rinci-episod primer enfeksiyon, sahip olmadig: antikor tipi ile enfeksiyona birinci-epi-
sod nonprimer enfeksiyon (HSV 1 antikoru varken HSV-2 ile enfeksiyon veya tersi), an-
tikorlara sahip oldugu halde gerceklesen enfeksiyona reaktivasyon, lezyonlardan virtis
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salinimina semptomatik, lezyon olmadan viriis salinimina ise subklinik salinim adlar1
verilmektedir (Pinninti ve Kimberlin, 2014).

Gebe popiilasyonda HSV-2 seronegatiflik orani %20-30 dolayindadir ve seronegatif
gebelerin de yaklasik %10"u seropozitif eslere sahiptir (Bradley ve ark.,2014; Pinninti ve
Kimberlin, 2014). Gebelikte serokonversiyon oranlari %1.7- %3.7 arasinda bildirilmek-
tedir (Brown ve ark., 1997). Maternal herpes enfeksiyonunda fetusa bulasma %85 ora-
ninda peripartum dénemde fetusun viriis iceren maternal sekresyonlar ile direk temast
ile olur (Stephenson-Famy ve Gardella,2014). Bulagsma i¢in peripartum dénemde semp-
tomatik olmak veya asemptomatik viriis salinimi gerekir ki, bu oran genel gebe popii-
lasyonunda %0.2-0.39 arasinda, genital herpes enfeksiyonu 6ykiisii olan gebelerde ise
%0.77-1.4 oranlarinda bildirilmektedir (Pinninti ve Kimberlin, 2014). Fetusa bulasma
riski primer maternal enfeksiyonda (%40-60), rekiirrent enfeksiyondan (%2-3) ¢ok daha
ytiksektir (Brown ve ark., 2003). Vaginal dogum fetusa bulagma riskini arttiran 6nemli
bir faktordiir (Pinninti ve Kimberlin, 2014).

Neonatal herpes simpleks enfeksiyonu sikligi 3200 canli dogumda 1 oramindadir
(Pinninti ve Kimberlin, 2014). Enfekte yenidoganlarin %25'inde yaygin (dissemine),
%30"unda santral sinir sistemi bulgular1 6n planda olan ve %45’inde cilt, goz ve agizda
(SEM) lokal vezikiiller ile karakterize klinik tablolar ortaya gikar (Sekil 2). Neonatal
mortalite, yaygin enfeksiyonu olan yenidoganlarda %29, santral sinir sistemi tutulu-
mu olanlarda %4 oranlarindadir ve yasayanlarda da ciddi norolojik sekeller gelisebilir
(Stephenson-Famy ve Gardella,2014).

Maternal herpes enfeksiyonu tedavisinde FDA B kategorisinde olan antiviral ilaglar
acyclovir, famciclovir veya valacyclovir kullanir (Stephenson-Famy ve Gardella,2014).
Onerilen acyclovir tedavisi;

Primer Enfeksiyonda 400 mg oral, giinde 3 kere, 7-10 giin stireyle
Semptomatik rekiirrent enfeksiyon 400 mg oral, giinde 3 kere, 5 giin stireyle
Proflaksi ve supresyon 400 mg oral, giinde 3 kere, 36 haftadan

doguma kadar

Neonatal herpes enfeksiyonunu 6nlemek amaciyla aktif tekrarlayan genital herpes
enefeksiyonu olan gebelerde 36 gebelik haftasindan doguma kadar proflaktik acyclo-
vir tedavisi onerilmektedir (ACOG, 2007a; RCOG, 2007; Stephenson-Famy ve Gardel-
la,2014). Maternal antiviral supresyon tedavisi genital rekiirensi azaltmakla birlikte,
neonatal enfeksiyon riski tizerine etkinligi tam olarak ortaya konamamustir (Hollier ve
Wendel, 2008). Diger bir 6nerilen koruyucu yontem de, dogum sirasinda aktif genital
lezyon veya prondromal bulgular1 olan gebelerde sezaryen ile dogumun gergeklesti-
rilmesidir (ACOG, 2007a; SOGC,2008). Dogum oncesi 6 hafta i¢inde primer maternal
genital herpes enfeksiyonu geciren olgularda, aktif lezyon varligina bakmaksizin sezar-
yen ile dogum 6nerenler de vardir (RCOG, 2007; Patel ve ark.,2011). Ancak unutulma-
malidir ki, sezaryen ile dogum neonatal enfeksiyon riskini tamamen ortadan kaldirmaz
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Primer Primer Tekrarlayan Tekrarlayan
Semptomatik Asemptomatik Semptomatik Asemptomatik
%40-60 %33 %2-3 %0.4
BULASMA
4% 25 4%30 4%45
Sistemik Yaygin Lokalize Norolojik Cilt, goz, agiz (SEM)
Enfeksiyon Bulgular Bulgular1

Sekil 2. Maternal Herpes simpleks enfeksiyonunda yenidogana bulasma oranlari ve
sonuglari.

(Stephenson-Famy ve Gardella,2014). Membran riiptiirii olan olgularda da 4-6 saat icin-
de sezaryen ile dogum onerilmektedir (ACOG, 2007a; SOGC,2008).

Tarama

Gebelikte serolojik HSV taramasi onerilmemektedir (ACOG, 2007a; RCOG, 2007;
SOGC, 2008; Workowski ve ark.,2010). Tekrarlayan asemptomatik genital herpes en-
feksiyonunda dogum sirasinda anneden fetusa virtisun ge¢me riski ¢ok diistiktiir. Bu
olgularda gebelik esnasinda virtisun rektivasyonunu antepartum viral kiiltiirler ile sap-
tamak gtictiir ve neonatal enfeksiyonun belirlenmesinde etkisizdir. Asemptomatik pri-
mer maternal enfeksiyon perinatal enfeksiyon agisindan ytiksek risk tasimasina karsin,
bu olay rutin serolojik tarama ile belirlenemez. Dolayisyla gebelikte rutin herpes simp-
leks taramasi 6nerilmemektedir. En iyi tarama ydntemi travaydaki gebenin serviks ve
genital kanalinin lezyonlar agisindan gozle muayenesidir.

Hepatit B Virus (HBV) Enfeksiyonu

Hepatit B virtisti (HBV) Hepadnaviridae ailesinden kilifl ¢gift-sarmal DNA virusudur.
Virus ile bulasma paranteral yol, sekstiel temas ve anneden fetusa (perinatal) bulasma
seklinde gergeklesir (Dunkelberg ve ark., 2014). HBV ile enfekte olan bireylerin yaklagik
%90'1 etkili immitinolojik cevap ile virtisii tamamen ortadan kaldirir, %1’den azinda ful-
minant hepatit gelisir ve yaklasik %10"unu ise kronik tastyici olur (Han ve ark., 2012).
Kronik HBV tagiyic olan kisilerde ise uzun vadede kronik aktif veya persistant hepatit,
siroz ve karaciger kanseri gelisebilir (Dunkelberg ve ark., 2014). Diinya Saglik Tegkila-
tina gore diinyada 2 bilyondan fazla insanda HBV enfeksiyonu gelismekte, 360 milyon
insan kronik HBV tasiyicist olmakta ve her yil 600 000 insan HBV-bagimli karaciger
hastaliklar1 nedeniyle hayatini kaybetmektedir (WHO, 2014).
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Klinik olarak anlamli 3 HBV proteini mevcuttur; yiizey antigeni (HBsAg) virusun
kilif antigeni, kor antigeni (HBcAg) virusun niikleik asiti ile iligkili antigeni ve erken
antigen (HBeAg) viriis ile enfekte hiicrelerin salgiladig1 protein. HBeAg'i dolasimda-
ki HBV DNA miktar1 10° IU/mL tizerinde ise miisbetlesir ve dolayisiyla dolagimdaki
viriis yiikii ve enfektivitesinin bir belirtecidir (Gambarin-Gelwan, 2007; Dunkelberg ve
ark., 2014). Akut HBV enfeksiyonunda HBsAg ve HBcAk- IgM pozitiftir. HBsAg'nin
6 aydan daha uzun siire serumda pozitif kalmas: kronik HBV enfeksiyonu tanisim
koydurur (Gambarin-Gelwan, 2007). Kronik inaktif HBV tasiyicilarida HBsAg-pozitif,
HBeAg-negatif, HBeAk-pozitif, HBV DNA miktar1 dlctilemeyecek diizeyde (<1000 IU/
ml) ve karaciger enzimleri normal seviyelerdedir (Dunkelberg ve ark., 2014) (Tablo 2).
Kronik HBV enfeksiyonu siklig1 Afrika, Asya ve Amazonlarda >%8, Ortadogu ve Dogu
Avrupa’da %2-8, Bat1 Avrupa, ABD ve Avustralya’da ise <%?2 olarak bildirilmektedir
(Franco ve ark.,2012). Tiirkiye’de gebe popiilasyondaki HBsAg siklig1 % 2.5- 5 dolayin-
da bildirilmektedir (Furuncuoglu ve ark., 2016).

HBV tasiyict olan annelerin (HBsAg-pozitif) dolasiminda bulunan virtis, gebelik
ve dogum esnasinda yenidogana bulasabilir. Intrauterin bulagsma orani kesin olarak
bilinmemekle birlikte diistik seviyelerde oldugu kabul edilmekte ve asil bulasmanin
dogum esnasinda gergeklestigi kabul edilmektedir (Van Damme ve ark.,2012). Yeni-
dogana bulasma oran1 HBsAg ve HBeAg pozitif olan annelerde % 90, HBsAg pozitif
ve HBeAg negatif olanlarda ise %5-20 dolayindadir (Nelson ve ark.,2014). Enfekte olan
yenidoganlarin %90’a yakininda HBV enfeksiyonu kroniklesir ve karaciger yetmezIligi
ve kanseri agisindan ciddi risk olusturur (Nelson ve ark.,2014). Yenidogan enfeksiyo-
nunu 6nlemenin ana yolu, HBsAg pozitif olan anneden dogan yenidoganin ilk 12 saat

Tablo " Gebelikte Akut/MaternalToksoplazmalEnfeksiyonun
3 Yoénelik:Seronegatif{Gebelerel®neriler,

1. Et: Cig et yememelidir
Yenilecek etler, rengi degisene kadar pisirilmelidir
Donmus et enfeksiyon kaynagi degildir
Cig et ile ciplak elle temas etmekten kaginilmahdir
Cig et ile ciplak elle temas sonrasi eller iyice yikanmalidir
Cig eti kesmekte kulanilan bicaklar iyice yikanmalidir

2. Sebze ve meyva: Sebze ve meyvalar iyice ylkamadan yenmemelidir
Sebze ve meyvalar ile temas sonrasi eller yikanmalidir

3. Kedi: Kedileri disari ¢cikarmamali, konserve besin ile beslenmelidir
Kedi pisligi ile temas etmemelidir

4. Toprak Bahce, toprak ile ciplak elle temas edilmemelidir
Eller agiza ve gbze surilmemelidir.
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icinde Hepatit B Immiinglobulin (HBIG) ile pasif ve Hepatit B asisi ile (3 doz) aktif
immiinizasyonudur (CDS, 2011). Maternal vireminin yiiksek oldugu gebelerde yeni-
dogana uygulanacak immiinoproflaksi bulasmay1 engellemede yetersiz kalabilmekte-
dir (Dunkelberg ve ark., 2014). Bu nedenle, HBV DNA seviyesi 107/ml tizerinde olan
veya HBsAg-pozitif ¢ocugu olan (6nceki gebelikte bulusmanin gerceklestigi) gebelere
dogum oncesi viral yiikii azaltmak amaciyla antiviral tedavi 6nerilmektedir (Keeffe ve
ark.,2008;Park ve Pan, 2014)., Maternal HBsAg pozitifligi,yenidogana uygun imminp-
roflaksi uygulandig siirece, sezaryen ile dogum ve emzirmenin engellenmesi icin ge-
rekge degildir (SMFM, 2016; Visvanathan ve ark, 2016).

Tarama

Gebelikteki prevelansinin nisbeten ytiksek olmasi ve yenidoganin tedavisinin miimkiin
olmasi nedenleriyle, her gebeye ilk antenatal muayenede universal HBsAg taramasi
onerilmektedir (ACOG, 2007b; Lin ve ark.,2009;ECDC, 2016; SMFM, 2016).

Human Immunodeficiency Virus (HIV) Enfeksiyonu

Human immunodeficiency virus (HIV), Retroviridae ailesinden RNA virusudur. Bulas-
ma, sekstiel iligki (6zellikle homoseksiiel) kan transfiizyonu, uyusturucu enjeksiyonu
ve anneden fetusa gegis ile olur (RCOG, 2010). Virusun genomu sahip oldugu rever-
se transkriptaz enzimi sayesinde DNA’ya dontistiiriilerek konak hiicre genomu igine
entegre olur. HIV baglica CD4+ hiicreler olan T lenfositler, monositler ve makrofajlar
enfekte eder (RCOG, 2010). HIV enfeksiyonu sonrast halsizlik, subfebril ates, kilo kay-
b1 ve yaygin lenfadenopati ile karakterize akut klinik tablo sonras1 uzun stireli latent
period donemine gegilir ki, bu dénemde 6zellikle lenfatik hiicrelerde viriis ¢ogalimi
gerceklesir. Zaman iginde CD4 lenfositleri kritik seviyenin altina iner (CD4+ T-lenfosit
sayis1 <200 hiicre/uL veya <%14), semptomatik firsatci enfeksiyonlar ve malignetelerin
ortaya ¢iktig1 ve mortalitenin yiiksek oldugu acquired immunodeficiency sendromu
(AIDS) gelisir (RCOG, 2010). Ug veya daha fazla antiretroviral ilacin birlikte kullaml-
dig1 tedavi (HAART, highly active anti-retroviral tedavi) ile morbidite ve mortalitede
biiytik oranda diistis saglanmistir (May ve ark., 2007; Ray ve ark.,2010).

Gebe popiilasyonda HIV enfeksiyonu prevelansi Avrupa tilkelerinde %0.01 ile %0.3
arasinda bildirilmektedir (ECDC; 2016). HIV pozitif olan bireylerin %20-25"i enfeksi-
yonlarindan haberdar degildir (SCOG, 2014). Avrupa iilkelerinde, ilk defa HIV+ olduk-
larin1 gebelikleri esnasinda 6grenen gebelerin oran1 %13 ile 63 arasinda degismektedir
(ECDC; 2016). Tedavi almayan HIV+ anneden ¢ocuga enfeksiyonun gegis oranlar: em-
ziren gebelerde %25-40, emzirmeyenlerde %15-20 arasindadir ve ¢ogunlukla doguma
yakin ve dogum sirasinda gergeklesir (Working Group on Mother-To-Child Transmis-
sion of HIV, 1995; Kourtis ve ark.,2006). Maternal viral ytik miktari, normal dogum ey-
lemi, erken membran riiptiiri siiresi, 32 gebelik haftasi 6ncesi erken dogum ve emzirme
anneden ¢ocuga bulagma riskini arttiran faktorlerdir (RCOG, 2010). Anneden ¢ocuga
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gecis oranlari, maternal viral yiikii azaltan (< 50 kopya/ml) etkin antiretroviral tedavi
(HAART), uygun dogum yontemi ve emzirmenin engellenmesi ile %1-2’lerin altina di-
striilmugstir (Warszawski ve ark.,2008; Townsend ve ark., 2008). Dolayisyla antenatal
doénemde HIV pozitif gebelerin etkin tedavisi (dolasimdaki viriis miktarinimn 50 kopya/
ml'nin altina indiren) yenidogan enfeksiyonunun énlenmesi igin en etkili yontemdir.
HIV pozitif gebelikler multidisipliner ekip anlayisi i¢inde enfeksiyon hastaliklar1 uz-
manlariyla birlikte takip edilmelidir. Kendi saglig1 agisindan HAART tedavisi alan ka-
dinlarin tedavilerine gebelikleri stiresince ve postpartum dénemde devam edilmelidir
(RCOG, 2010). Kendi sagliklar1 agisindan HAART tedavisi almayan gebelere 20 ile 28
gebelik haftalar1 arasinda HAART tedavisine baglanarak doguma kadar siirdtiriilmeli-
dir (RCOG, 2010). Kendi sagliklar1 agisindan HAART tedavisi almayan, viral yiika 10
000 kopya/ml altinda olan ve sezaryen ile dogum yapacak gebelere 20-28 gebelik haft-
larindan baglanarak doguma kadar zidovudine (300 mg giinde iki kere oral ve dogum
eyleminden 4 saat 6nce baglayarak dogum stiresince inflizyon seklinde) ile tek ilag teda-
visi, cogul retroviral ilag tedavisine alternatif bir yontem olarak uygulanabilir (RCOG,
2010). Sezaryen ile 38 hafta icinde dogum 6nerilmektedir, viral yiik miktar1 50 kopya/
ml’nin altinda olan ve etkin tedavileri yapilan olgularda normal dogum denenebilir (In-
ternational Perinatal HIV Group,1999; RCOG, 2010). Yenidoganin emzirilmemesi ve en
kisa stirede antiviral tedaviye baglanilmasi 6nerilmektedir (RCOG, 2010; SOGC,2014).

Tarama

Gebelikte serolojik HIV taramasi onerilmektedir (RCOG, 2010; USPSTF, 2013; SOGC,
2014; ACOG, 2015). Latent donemde asemptomatik olmasi, gebelerin 6nemli bir kis-
munin hastaligindan habersiz olmasi, tespiti durumunda uygun tedavi ile yenidogan
enfeksiyonunun biiyiik oranda 6nlenebilir olmasi nedenleriyle antenatal HIV taramast
pek cok kilavuz tarafindan onerilmektedir. Tarama, tiim gebelerin rutin antenatal ta-
ranmasi seklinde olabilecegi gibi (RCOG, 2010), goniilliiliik esasina dayanan tiim gebe-
lerin bilgilendirilmesi ve arzu edenlerin taranmas: seklinde de olabilir (ACOG, 2015).
Serolojik taramanin ilk antenatal muayenede yapilmasi, yiiksek riskli olgularda ileri
gebelik haftalarinda tekrari onerilmektedir (RCOG, 2010; USPSTF, 2013; SOGC,2014;
ACOG, 2015). Tarama yapilan grupta HIV prevelans: %0.01’in altinda ise, rutin univer-
sal tarama yerine yiiksek riskli gruplarin taranmasinin fayda-maliyet agisindan daha
etkili olacag: yontiinde de goriisler mevcuttur (USPSTF, 2013).

Rubella Enfeksiyonu

Rubella enfeksiyonu Togaviridae ailesinden RNA virusunun neden oldugu bir enfeksiyon-
dur. Yiizden viicud ve ektremitelere dogru yayilan makulopapiiler dokiintiiler ile karak-
terize ve oldukga bulasic bir enfeksiyondur. Lenfadeopati, konjoktivit, bas agrisi, okstirtik,
subfebril ates, eklem ve kas agrilari eslik edebilir ve kisa siirede tamamen kendiliginden
iyilesir (CDC,2001). Olgularin yaklastk %20-50'si asemptomatiktir (CDC,2001).
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Yaygin olarak uygulanilan asilama programlar: nedeniyle dogurganlik yasindaki
kadinlarin tamamina yakini bagisiktir. Bagisikligi olmayan kadinlarda gebelik déne-
minde gegirilen akut rubella enfeksiyonu fetusda ciddi sorunlara yol agar. Fetal geli-
sim kisithiligl, sagirlik, kalp anomalileri (patent duktus arteriosus vb), goz anomalileri
(katarakt, retinit vb), mikrosefali, serebral palsi ve mental retardasyon baglicalaridir
(CDC,2001).Virusun fetusa gecisi transplasenter yol ile olur ve fetal enfeksiyon oranla-
r1 yaklagik 1. trimestirde %80, 27-30 gebelik haftalar1 arasinda %35, 36 hafta tizerinde
ise %100 dolaymndadir (SOGC,2008). Konjenital rubella sendromu bagka bir deyis ile
feusun enfeksiyondan zarar gérme oranlari ise 11 gebelik haftasindan énce % 90, 11-12
gebelik haftalari arasinda %33, 13-14 gebelik haftalarinda %11, 15-16 gebelik haftalarin-
da %24 ve 16-18 gebelik haftasi tizerinde %0 olarak bildirilmistir (Miller ve ark., 1982).
Prekonsepsiyonel ve 16-18 gebelik haftasindan sonraki akut maternal rubella enfeksi-
yonu fetiis agisindan anlamli bir risk olusturmaz (SOGC,2008).

Tarama

Gebelikte serolojik Rubella taramasi seronegatif gebeleri belirlemek ve dogum sonra-
st agillanmalarini saglamak amaciyla 6nerilmektedir (ACOG 2002; NICE, 2008; SOGC,
2008). Ancak agilama sistemlerinin diizgiin oldugu tilkelerde rutin universal taramanin
fayda-maliyet agisindan anlamli olmayacagi ve taramanin gerekmiyecegi yontinde de
gortisler vardir (ECDC; 2016).

Sifiliz Enfeksiyonu

Sifiliz, Treponema pallidum spiroketi tarafindan meydana gelen bakteriyel bir enfeksi-
yondur. Bulagsma, ¢cogunlukla homo veya heteroseksiiel cinsel iliski yoluyla enfeksiy6z
lezyon ile direk temas veya anneden fetusa intrauterin transplasental vertikal gegis ile
olur (Kingston ve ark.,2015). Sifiliz, degisik evreleri olan ve farkli organlari ilgilendiren
bir multi-sistem hastaligidir. Primer sifiliz, spiroketin mukozal ytizeyden giris yaparak
ozgtin sifiliz sankr1 ve lokal lenfadenopati olusturmasi ile meydana gelir. Tedavi edilme-
yen olgularin yaklasik %25’inde 4-10 hafta icinde yaygin mukalokuten6z dokiint, lenfa-
denopati, hepatit, glomerulonefrit ve nérolojik komplikasyonlar ile karakterize sekonder
sifiliz olusur (Baughn ve Musher, 2005). Sekonder sifiliz 3-12 hafta i¢inde kendiliginden
iyilesir ve uzun stireli latent period baglar. Geg veya tersiyer sifiliz, tedavi edilmeyen ol-
gularin yaklasik tigde birinde ilk enfeksiyondan 20-40 y1l sonra gummatéz, kardiyovas-
kiiler veya norolojik komplikasyonlar ile ortaya gikar (Kingston ve ark.,2015).

WHO, 2012 yilinda diinyada 930 000 maternal sifiliz enfeksiyonun oldugunu ve buna
bagl olarak 143 000 fetal kayip, 62 000 neonatal 6liim, 44 000 erken dogum veya diisiik
dogum agirlig1 ve 102 000 konjenital sifiliz enfeksiyonun olustugunu bildirdi (Wijesoori-
ya ve ark., 2016). Maternal sifiliz prevelans: Afrika tilkelerinde en fazla (%1.68), Avrupa
tilkelerinde ise en az (%0.15) orandadir (Wijesooriya ve ark., 2016). Tiirkiyeden yapilan
bir calismada maternal sifiliz siklig1 %0.06 olarak bildirilmistir (Ensari ve ark.,2015). An-
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neden fetusa transplasenter infeksiyonun gecisi gebeligin ikinci evresinde artar ve primer
ve sekonder maternal sifilizde %60-90, erken latent maternal sifilizde %40 ve geg latent
maternal sifilizde %10’dan az oranlardadir (Braccio ve ark.,2016). Tedavi edilmeyen pri-
mer, sekonder ve latent maternal sifiliz enfeksiyonlar: erken ve geg fetal 6liim (%21-40),
erken dogum ve diistik dogum agirhigi (%6), neonatal 6liim (%9-20) hidrops fetalis ve ye-
nidoganda konjenital sifiliz enfeksiyonuna (%36) neden olabilir (Fiumara, 1988; Gomez
ve ark.,2013; Qin ve ark., 2014; Moline ve Smith, 2016). Maternal sifilizin erken tanisi ve
tedavisi 6lii dogum, perinatal mortalite ve konjenital sifiliz enfeksiyonu gibi olumsuz obs-
tetrik sonuglar1 anlamh olarak (%50 oraninda) azaltir (Hawkes ve ark.,2011; Ishaque ve
ark.,2011; Qin ve ark., 2014). Gebelikte 6nerilen sifiliz tedavisi tek doz intramuskiiler 2.4
milyon tinite benzathine G penisilin enjeksiyonudur (Braccio ve ark.,2016).

Sifiliz taramast i¢in kullanilan iki tip serolojik test mevcuttur; non-treponemal [rapid
plasma reagin (RPR), the venereal disease research laboratory (VDRL)] ve treponemal
[fluorescent-treponemal antibody-absorbed test (FTA-ABS), treponema pallidum he-
maglutinasyon testi(TPHA)] testler. Non-treponemal testler daha ucuzdur. Bu testlerde
sifiliz enfeksiyonunun neden oldugu doku hasari sonucu ortaya ¢ikan lipidlere (kar-
diyolipin gibi) kars1 olusan antikorlar degerlendirilir ve sonuglar titre olarak verilir.
VDRL, primer sifiliz déneminde miisbetlesir, titre hizla artar ve enfeksiyonun birinci
yilinda ytiiksek seviyede kalir, daha sonra yavasca azalarak geg sifiliz doneminde diistik
seviyelere iner ve %25 olguda negatiflesir (Hart, 1986). VDRL testi enfeksiyonun bag-
langi¢ haftalarinda (primer sifilizin ilk bir iki haftas1) negatif sonug verebilir (yanlis ne-
gatif), lepra enfeksiyonu olanlarda, yashlarda ve infeksiyoz mononukleaz’da ise pozitif
olarak bulunabilir (yanlis pozitif). Primer ve sekonder sifilizde VDRL'nin sensitivitesi
%100’e yakindur, geg sifiliz de ise %70 dolayindadir (Hart, 1986). Treponemal testlerde
ise, patojen treponemaya karsi olusan spesifik antikorlar degerlendirilir ve sonug¢ miis-
bet veya negatif olarak verilir. Enfeksiyonu gegirenlerde treponemal testler yasam boyu
miisbet kalir, dolayisyla tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilmazlar.
Gebelikte sifiliz taramas: igin dncelikle non-treponemal testlerin uygulanmasi, pozitif
sonuglarin da treponemal testler ile teyid edilmesi 6nerilmektedir (Lago, 2016).

Tarama

Gebelikte ilk antenatal muayenede serolojik sifiliz taramasi 6nerilmektedir (WHO,
2007; Wolff ve ark., NICE, 2008; USPSTF 2009; Kingston ve ark.,2015; Public Health
England, 2016; ECDC; 2016). Maternal sifiliz prevelansinin ¢ok diistik oldugu tilkelerde
rutin antenal sifiliz taramasinin fayda-maliyet agisindan anlamli olmayacag1 yontinde
de gortisler vardir.

B grubu Beta Hemolitik Streptokok (GBS) Enfeksiyonu

B grubu streptokoklar (GBS) (Streptococcus agalactiae) gram pozitif diplokoklardir.
GBS, erigkinlerin iirogenital ve gastroentestinal kanalinda siklikla bulunur ve gogun-
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lukla herhangi bir enfeksiyona neden olmaz. Bakterinin asil kaynaginin gastroentes-
tinal kanal oldugu ve genital kanaldaki kolonizasyonun rektumdan kontaminasyon
sonucunda olustugu diisiiniilmektedir (Baker ve Barrett, 1973). Gebe populasyonda alt
genital kanal ve rektumunda GBS kolonizasyonu prevelans: Asya ve Afrika’da %19-
22, Orta ve Giiney Amerika’da %14-16, Amerika Birlesik Devletlerin’de %20-25, Dogu
Avrupa’da %20-29, Bat1 Avrupa’da %11-21 ve Giiney Avrupa’da %7-32 dolayinda bildi-
rilmektedir (Stoll ve Schuchat, 1998; Campbell ve ark., 2000; Barcaite ve ark., 2008;Tur-
rentine ve Ramirez, 2008). Incelenen gebe populasyonunun 6zellikleri ve kullanilan
kiiltiir yontemi maternal kolonizasyon oranlari tizerine etkilidir. Gebelik haftasinin
kolonizasyon oranlari tizerine etkisi yoktur (Edwards ve Baker, 2010). Vaginada kolo-
nizasyon, ti¢ farkl: sekilde olabilir: Siirekli (kronik), gegici veya fasilali (intermittent).
Vaginalarinda grup B streptokok tastyicilarinin yaklagik 1/3i tiim gebelikleri boyunca
tagtyiciliklarini devam ettiren kronik, 1/3't yalnizca bir kere pozitif saptanan gegici ve
1/3'ti ise gebelikleri boyunca kolonizasyonun degiskenlik gosterdigi (pozitif/negatif/
pozitif gibi) fasilah tastyicilardir (McKenna ve Iams, 1998). Gegici ve fasilal kolonizas-
yonun varligindan dolayi, antenatal kiiltiir ile grup B streptokok tasiyicis1 olarak sap-
tanan gebe, dogum aninda tasiyict olmayabilir veya bunun terside s6z konusu olabilir.

Maternal GBS kolonizasyonu yenidogan enfeksiyonu ve sepsisinin en énde gelen
nedenidir (Edwards ve Baker, 2010). Neonatal GBS enfeksiyonu sikligi 1000 canl do-
gumda 0.5 ile 3 arasinda bildirilmektedir (Di Renzo ve ark.,2015).Yenidogan enfeksiyo-
nu, vaginada kolonize olmus mikroorganizmanin asendan yol ile intakt veya riiptiire
olmug membrani gecerek amnios sivisi igine girmesi veya fetusun dogum kanalindan
gecerken kontamine olmasi ile gerceklesir (Edwards ve Baker, 2010). Yenidogana bu-
lagma oranlar1 %29-85, ortalama %50 dolayindadir ve bakteri ile kontamine olarak do-
gan yenidoganlarin ise %1 ile 2’sinde neonatal sepsis tablosu ortaya ¢ikar (Edwards
ve ark.,2016). Erken dogum, su kesesinin 18 saatten uzun siire agik olmasi, ¢cogul ge-
belikler, gebelikte GBS bakteritirisinin olmasi, vagendeki kolonizasyonun yogunlugu,
gebede GBS’a kars1 olusan antikorlarin yetersizligi ve seker hastalig1 yenidoganda GBS
sepsisi riskini artiran faktdrlerdir (Duff ve Birsner, 2017). Neonatal enfeksiyon, erken
(ilk 7 giinde) ve geg (1. hafta sonrasi)baglangichi formlar olmak {tizere ikiye ayrilabilir.
Erken-baslangicli formda dogum sonras: ilk 48 saat iginde ortaya ¢ikan septisemi ve
solunum zorlugu vardir (Edwards ve ark.,2016). Letarji, iritabilite, beslenme zorlugu,
tagikardi veya bradikardi, hipotansiyon, siyanoz ve sok belirtileri saptanir (Edwards
ve ark.,2016). Dogumdan bir iki saat sonra solunum zorlugu ve siyanoz gelisip, venti-
lasyon ihtiyact dogar. Erken baglangicli formda neonatal mortalite oranlari prematiir
doganlarda %25, madinda doganlarda ise % 5 dolaymdadir (Di Renzo ve ark., 2015).
Geg-baslangich formda dogum sonrast birinci haftadan sonra ortaya ¢ikan septisemi ve
menejit tablosu en sik karsilagilan tablodur (Edwards ve Baker, 2010). Bunun yaninda
viicudun farkl bolgelerinde fokal enfeksiyon odaklar: (orta kulak iltahabi, artirit, os-
teomyelit, konjektivit, nekrotizan fasiit, ytizde sellulit gibi) saptanabilir (Edwards ve
Baker, 2010). Maternal GBS kolonizasyonunu, annede de, iiriner sistem enfeksiyonu,

57



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

koryoamniyonit, postpartum endometrit ve sezaryen sonrasi yara enfeksiyonu riskle-
rinde artisa neden olabilir (Edwards ve Baker, 2010).

GBS kolonizasyonu tanisinda altin standart vagina, perine ve perianal bolgeden ali-
nan kiltiirdiir (Duff ve Birsner, 2017). Kiiltiir sonucunun elde edilmesi igin ortalama
yedi giin gerekir. Dolayisiyla dogum sirasindaki kolonizasyon varligini saptamak igin
antepartum dénemde gebelerin vaginalarindan kiiltiir almak gerekir. Burada sorun an-
tepartum kiiltiir ile elde edilecek sonucun, intrapartum durumu ne oranda dogru ola-
rak yansitigidir. Bu konudaki ¢alismalarin ortak sonucu antepartum kiiltiir ile dogum
arasindaki siire uzadikga, kiiltiir sonucunun intrapartum kolonizasyon durumunu
belirlemedeki etkinliginin azaldig1 yontindedir (gegici ve fasilali kolonizasyondan do-
lay1) (Greenspoon ve ark., 1991). Dogumdan 6énceki 6 hafta iginde alinan kiiltiirler, int-
rapartum durumu %100’e yakin dogrulukla ortaya koyabilmektedir (Duff ve Birsner,
2017). Kiiltiir disinda kisa siirede sonug veren hizli testler de kullanilmaktadir. Bunlar,
B grubu streptokok antijenlerini belirlemeye yonelik immdiinolojik testler ve DNA’sinin
tespitine yonelik PCR testleridir.Antijen tespitine yonelik testlerin sensitivitesi kolo-
nizasyonun yogunlugu ile iligkili olarak % 20 ile 88 arasinda degismektedir (Duff ve
Birsner, 2017). PCR y6ntemi ile de %90'nin tizerinde sensitivite ile kolonizasyon belirle-
nebilmektedir (Duff ve Birsner, 2017).

Yenidogani B grubu streptokok sepsisinden korumanin yolu, maternal kolonizas-
yonunun belirlenerek intrapartum antibiyotik proflaksisi uygulanmasidir. Dogum ey-
lemi 6ncesi uygulanacak antibiyotik proflaksisi ile istenilen sonuca ulagilamaz, ¢iinkii
tedavi sonrasi kisa siire iginde gastroentestinal kanaldan tekrar kolonizasyon gercek-
lesir (Gardner ve ark., 1979). Intrapartum antibiyotik proflaksisinin bakterinin fetusa
gecisini 6nlemede etkili oldugu ve erken baslangicli neonatal enfeksiyon oranini %70
dolayinda azalttig: bildirilmektedir (Zaleznik ve ark.,2000; SOGC, 2013a). Ohlsson ve
Shah (2014) yaptiklar1 Cochrane derlemesinde, intrapartum antibiyotik proflaksisinin
erken baglangicli neonatal enfeksiyon sikligini anlaml olarak azalttigi (RR 0.17, %95 CI
0.04 to 0.74), ge¢ baglangicli neonatal enfeksiyon siklig1 tizerine ise anlamli bir etkisinin
olmadigini belirlediler. Yorumlarinda, meta-analizlerinde degerledirilen ¢alismalarin
metadolojik biaslar igerdigini ve sonuglarinin yorumlanmasinda ihtiyatli olunmasi ge-
rektigini de bildirmekteler. Intrapartum antibiyotik proflaksisi i¢in; Dogum eylemi bas-
ladiginda, 2 gram ampisilin’in intaraven6z olarak yapilip, daha sonra her 4 saate bir,
1 gram ampisilin enjeksiyonu ile doguma kadar devam edilmesi veya penisilin G'nin
baglangicta 5 milyon tinite, daha sonra her 4 saatte bir 2.5 milyon {inite intravendz ya-
pilmasi veya sefazolin 2 gr iv ve daha sonra 8 saate bir 1 gr iv yapilarak doguma kadar
devam edilmesi énerilmektedir (CDS 2010; ACOG, 2011).

Intrapartum antibiyotik proflaksisi, antepartum kiiltiir ile kolonizasyonu saptanan
gebelere ve maternal risk faktorlerine bakarak uygulanmaktadir. Maternal risk faktor-
leri: a- erken dogum, b-37 gebelik haftasindan 6nce erken membran riiptiiru c- memb-
ranlarin 18 saatten uzun siire agik olmasi d- dogumda atesin yiiksek bulunmasi e- ge-
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belikte GBS bakteritirisinin olmast {- daha 6nce GBS enfeksiyonu olan ¢ocuk dogurmus
olmasi olarak siralanabilir (ACOG,2011).

Tarama

Gebelere rutin antenatal GBS kolonizasyonu taranmasini éneren kilavuzlar mevcuttur
(CDS, 2010; AAP, 2011; ACOG, 2011; SOGC,2013a). Bu kilavuzlarda, tiim gebelerden
35 ile 37 gebelik haftalar1 arasinda vagina ve rektumdan kiiltiir alinmasi 6nerilmekte-
dir. Erken dogum ve erken membran riiptiiru tanisiyla hastaneye yatirilan ancak GBS
kolonizasyon durumu bilinmeyen gebelerde ise hizli testler ile durumun belirlenmesi
onerilmektedir. RCOG (2012) gebelerde rutin GBS kolonizasyonu taramasini énerme-
mektedir. Pek ¢ok Avrupa tilkesinde de rutin antenatal GBS kolonizasyonu taramasi
uygulanmamaktadir.

Toksoplazma Enfeksiyonu

Toksoplazmozis, Toksoplazma gondii'nin olusturdugu bir protozoon enfeksiyonu-
dur. Toksoplazma gondii paraziti tig farkli formda bulunabilir (Montoya ve Liesenfeld,
2004). Tachyzoit formu, metabolik olarak aktif olan ve hizla ¢ogalan formudur. Enfeksi-
yonun akut doneminde kan ve lenf yoluyla konagin viicuduna dagilarak her gesit ¢ekir-
dekli hiicreyi enfekte edebilir. Bradyzoid formu, konak hiicre icinde ( 6zellikle retina,
beyin, myokard ve iskelet kasinda) kistler olusturan formudur (doku kistleri). Bradyzo-
itleri iceren doku kistleri kronik veya latent enfeksiyonu ifade eder ve enfekte konakta
omiir boyu kalir (Saadatnia ve Golkar,2012). Parazitin tigtincii formu sporozoit formu-
dur. Sporozoitler yalnizca kedi cinsi hayvanlarin gastroentestinal kanalinda parazitin
yagsam siklusundaki sekstiel béliinme sonucu ortaya ¢ikar ve kedilerin gaitalarindaki
ookistler igerisinde atilir. Kedi cinsi hayvanlar toksoplazma gondii'nin ana konag: ve
tastyicisidir. Diger tiim canlilar ara konaktir. Kedi toprakta bulunan ookist veya kus ve
faredeki doku kistlerini alarak enfekte olur. Bu kistlerden, kedinin gastroentestinal ka-
nalinda canli parazitler agiga ¢ikarak, sekstiel boliinme ile ¢ogalir ve ookistler halinde
digki ile atilir. Ookistler, dis ortama direnglidir, nemli toprakta bir yi1ldan uzun bir stire
canliligini korur (Saadatnia ve Golkar, 2012). Cesitli hasaratlar, kedi pisligindeki ookist-
leri sebze ve meyvalara tagtyabilir. Insanlara enfeksiyon oral yol ile bulagir. Bulagsma, az
pismis veya pismemis etlerdeki doku kistlerinin yenilmesi ile veya yikanmamis sebze
ve meyvalarin tizerindeki ookistlerin agiz yoluyla alinmastyla olur (Saadatnia ve Gol-
kar, 2012). Ayrica, 6zellikle gocuklarda toprakta bulunanan ookistlerin, toprakla oyna-
diktan sonra, ellerin agiza gotiirtilmesi yoluyla da bulagsma olur. T.gondii enfeksiyonu
cogunlukla asemptomatikdir ve farkedilmeden gecer (Montoya ve Liesenfeld, 2004).
Bes ile 18 giin stiren (ortalama 9 giin) inkiibasyon déneminden sonra baz: kisilerde
halsizlik, bas agrisi, kas agrisi ve hafif ates gozlenebilir. Bu semptomlar ¢cogunlukla grip
enfeksiyonu olarak degerlendirilir. Lenfadenopati saptanabilir, cok nadiren tek tarafli
koryoretnite neden olabilir (Montoya ve Liesenfeld, 2004).
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Toksoplazma enfeksiyonu sikligy, tilkeden tilkeye 6zellikle yemek aliskanliklarina
bagl olarak biiytik farkliliklar gosterir ve %10’dan az ile %90'nin tizerinde olmak tize-
re degismektedir (Torgerson ve Mastroiacovo, 2013). Fertil cagdaki seronegatif kadin
orani %10 ile 90, konjenital toksoplasmosis siklig1 ise 10 000 canlt dogumda 1 ile 16
arasinda degismektedir (Di Mario ve ark.,2015). Gebelikte seronegatif gebelerde akut
maternal enfeksiyonun 6nlenmesine yonelik oneriler Tablo 3’de belirtildi. Di Mario ve
ark (2015) yaptiklar1 Cochrane meta-analizinde, randomize kontrollii ¢alismalarda pre-
natal egitimin (6nerilerin) gebelikte akut maternal toksoplazma enfeksiyonu gegirme
sikligini cok anlamli olarak etkilemedigini, ancak observasyonel ¢alismalarda maternal
enfeksiyon sikliginin azalmasinda etkili oldugu yoniindedir.

Anneden fetusa bulasma ancak, gebelikte gecirilen akut toksoplazma enfeksiyonun-
da, parazitemi esnasinda, parazitin plasenta yoluyla fetusa ge¢mesi ile olur. Konsepsi-
yondan 6nce gegirilen akut maternal enfeksiyon fetus agisindan risk tasimaz (Torgerson
ve Mastroiacovo, 2013). Annedeki parazitemi ¢ogunlukla 3 hafta siirer. Bu dénemde
parazit 6ncelikle plasentay1 enfekte eder ve orada ¢ogalir. Eger tedavi edilmez ise pla-
senta tiim gebelik siiresince canli parazit kaynagi olarak, fetusa parazitin ge¢mesine ne-
den olur (Nowakowska ve ark.,2002). Fetusun enfeksiyon riski maternal enfeksiyonun
oldugu gebelik haftasina bagl olarak artar, ancak enfekte olan fetusdaki hasarin sidetti
ise gebelik haftas: ilerledikge azalir (Dunn, 1999;DiMario ve ark., 2015). Dolayisiyla er-
ken gebelik haftalarinda fetusun enfeksiyon riski diisiiktiir ancak fetus enfekte olmus
ise hasarin derecesi yiiksektir (12 gebelik haftasinda %60 hasar, dogum 6ncesi %5’den
aza iner) (Dunn, 1999). Akut maternal enfeksiyonda parazitin fetusa vertikal gegis oran-
lary; ilk 7 haftada %2'nin altinda; 7 ile 15 gebelik haftalari arasinda %5 dolayinda; 16 ile
25 gebelik haftalar1 arasinda %20 dolayinda; 28 gebelik haftas: tizerinde %45 dolayinda
ve miada yakin dénemde ise %80 dolayinda bildirilmektedir (Dunn, 1999). Li ve ark
(2014) yaptiklar1 meta-analizde, akut maternal enfeksiyonda parazitin vertikal gegis
oranlarini 1., 2., ve 3. trimestir i¢in sirasiyla %5 (%95CI, 2-16), %13 (%95CI, 7-23), ve
%32 (%95CI, 24-41) olarak bildirdiler. Intrauterin toksoplasma enfeksiyonu, abortus,
fetal 6ltim, gelisme kisitlilig1 ve semptomatik konjenital enfeksiyona yol agabilir (Kaye,
2011). Semptomatik konjenital enfeksiyonda hidrosefali, kranial kalsifikasyonlar, mik-
rosefali, psikomotor retardasyon, koryoretinit, miyokardit ve pnémoni gozlenir (Kaye,
2011). Konjenital toksoplasmosis olan olgularin %5'inde agir hasar saptanirken, %20
ile 30'unda 3 yasina kadar intrakranial veya okiiler lezyonlar ortaya ¢ikar (Gilbert ve
ark.,2001).

Akut maternal enfeksiyonda, Ig M antikorlar1 enfeksiyondan sonraki 5. giinde miis-
betlesir ve 1. ayda maksimum seviyeye ulasir daha sonra azalarak birkag ay i¢inde ne-
gatiflesir (Stray-Pedersen, 1993). Ancak son yillarda kulanilan ¢ok hasas testeler ile akut
enfeksiyondan sonra 2 yila kadar miisbet olarak saptanabilirler (Liesenfeld ve ark.,1997).
Ig G antikorlari, Ig M antikorlarindan daha sonra ortaya ¢ikar ve enfeksiyondan son-
raki birkag hafta icinde miisbetlesir, 2-6 ay i¢cinde maksimum seviyesine ulasir, ytiksek
seviyeler bir iki y1l devam eder ve daha sonra azalarak tiim yasam boyunca belli bir dii-
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zeyde miisbet olarak kalir (Liesenfeld ve ark.,1997). Annede akut enfeksiyonun tanisi
serokonversiyonun tesbiti (Ig G negatifken pozitif olmasi) veya spesifik Ig M'in tesbiti
ile konulur (SOGC, 2013). Gebelikte bakilan tek kan érneginde (gebelikten 6nceki veya
gebeligin basindaki deger bilinmiyorsa) Ig M’in miisbet, Ig G'nin negatif olmas1 ¢ok
biiytiik bir olasilikla yeni gegirilmis enfeksiyonun gostergesidir. Ig M ve Ig G'nin birlikte
miisbet saplandig1 durumda ise 2-3 hafta sonra testi tekrarliyarak, antikor titresindeki
artigt (en az 4 kat) gostermek gerekir (Montoya,2002). Ayrica IgG avidite testi ile ma-
ternal enfeksiyonun zamanlamasi yapilabilir. Yiiksek avidite gecirilmis (3 aydan uzun
stireli), diisiik avidite ise gegirilmekte olan akut enfeksiyonu gosterir (Montoya,2002).
Gebelikte akut maternal enfeksiyon siiphesi veya tanisi olan gebelerde, fetusun enfekte
oldugunu belirlemek amaciyla amniyosentez yapilmalidir. Amnios mayiinde toksop-
lazma PCR'’in fetal enfeksiyonu belirlemedeki sensitivitesi %81 ile 90, spesifisitesi ise
%96-100 arasinda bildirilmektedir (SOGC, 2013b). Amnios mayiinde PCR teknigi ile
paraziti aramak, 18 gebelik haftasindan sonra ve akut maternal enfeksiyondan en az 4
hafta gectikten sonra yapilmalidir (Romand ve ark.,2001).

Peyron ve ark (1999) yaptiklari Cochrane meta-analizinde, gebeliklerinde serokon-
versiyon saptanan olgulara uygulanan prenatal tedavi ile parazitin vertikal gecis orani-
nin anlaml olarak azalmadigim ancak konjenital toksoplasmosis kliniginin agirliginin
azaldigini belirlediler. Gebelikte akut maternal toksoplazma enfeksiyonunun prenatal
tedavisindeki amag, parazitin fetusa gegmesini 6nlemek, eger ge¢mis ise de enfekte fe-
tusda doku hasarini 6nlemektir. Maternal akut enfeksiyon mevcut ancak fetiis enfekte
degilse (amniyosentez ile toxo PCR negatif) parazitin plasentadan fetusa gegisini &nle-
mek amaciyla spiramisin 1 gr (3 milyon U) 8 saate bir gebelik stiresince kullanilmali-
dir (Montoya,2002). Spiramisin makrolid antibiyotiktir, plasentada konsentre olur ve
fakat fetusa istenilen miktarda ge¢gmez, dolayisiyla fetusun tedavisinde etkili degildir
(Montoya,2002). Fetal enfeksiyonun saptandig1 olgularda (amniyosentez ile toxo PCR
pozitif) ise primethamin/sulfadiazin tedavisi 6nerilir (Sulfadiazin 1 gr, giinde 3 kere
+ Primethamin 50 mg giinde 1 kere + haftada bir 50mg folinic acid) (To ve ark., 1998;
SOGC, 2013b). Primethamin ve sulfadiazin’in birlikte kullaniminin konjenital enfeksi-
yonun agirligint anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir (McLeod ve ark., 2009).

Tarama

Toksoplazmanin antenatal serolojik taranmasi konusunda fikir birligi yoktur. Tarama-
nin gerektigini savunanlar ve buna kargilik fayda-maliyet agisindan verimli olmadigin
diistinenler vardir. Ingiltere, Amerika Birlesik Devletleri, Kanada ve pek ¢ok Avrupa
tilkesinde rutin antenatal tarama 6nerilmemektedir (Montoya,2002; Benard ve Salmi,
2006; SOGC, 2013b). Avusturya ve Fransa’da antenatal toksoplazma taramasi yapil-
maktadir (Saadatnia ve Golkar, 2012). Fransa’da uygulanan antenatal tarama yontemi
su sekildedir: Ik antenatal muayenede (10 -12 gebelik haftasindan 6nce) toksoplazma
Ig G ve Ig M bakilir, seronegatif gebelerde 20-22. hafta ve 36-38. haftada tekrar IgG ve
M’e bakilir.
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Antenatal taramanin yapilmasi 6nerenler; tarama ile gebeliginde toksoplazma en-
feksiyonu gegirmeye aday gebelerin belirlenerek koruyucu 6nlemlerin alinabilecegini,
akut enfeksiyonun erken tanusi ile, tedavi/terminasyon segenekleri sunularak, konje-
nital enfeksiyonlu dogan ¢ocuk orani ve enfeksiyonun uzun vadedeki sekellerinin 6n-
lenebilecegini diistinmektedir. Antenatal taramanin kargisinda olanlar ise; hastaligin
yayginlig1 ve saptanacak olgu sayisinin mali agidan tilke ¢capindaki taramayi karsilaya-
cak diizeyde olmayacagi, gebelikte gecirilen toksoplazma enfeksiyonunun ¢ocuk tizeri-
ne olumsuz etkisinin klasik bilgilerin ortaya koydugu kadar fazla olmadig1, uygulanan
tedavinin etkinliginin yeterince acitk olmadig1 ve gereksiz gebelik sonlandirmalarina
yol acabilecegini diistinmektedir.
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GEBELIKTE TIROID
HASTALIKLARI VE
TARAMASI

Prof. Dr. Riza Madazl1

Tiroid hormonlari, viicudun enerji metabolizmasi, 1s1 dengesinin saglanmasi ve organla-
rin normal fonksiyonlarini yapabilmeleri igin gerekli olan hormonlardir (Johansen-Bibby
ve Girling, 2016). Tiroid bezi, dolagimdaki iyot'u kullanarak tiroid hormonlarin: tireten
endokrin organdur. Tiroid bezi iki lobdan olusur ve her lobda da yaklagik 20-40 adet fol-
likiil iceren lobiiller vardir (Neale ve ark.,2007). Her bir follikiil, glikoproteinden zengin
kolloid sivinin etrafinda hormon sentezleyen follikiiler hiicrelerden meydana gelir. Tiro-
id bezinden tiroid hormon yapim ve salimimi hipato-hipofizer aksin kontrolii altindadur.
Hipotalamusdan salgilanan tirotropin realising hormon (TRH), hipofizden tiroid stimu-
lan hormon (TSH) salinimini uyarir, TSH'da tiroid bezinden tiroksin (T4) ve triioyodot-
riyonin (T3) yapim ve salimimini kontrol eder. Hipofizden TSH salinimu, tiroid hormon-
lari, dopamin ve somatostatin’in negatif feedback etkisi altindadir. Diyet ile alinan iyot
(80-100 mg/ gtinde) iyodid’e indirgenir ve bunun yaklasik olarak %20’si de tiroid bezi
tarafindan kullanilir (Neale ve ark.,2007). Tiroid bezinde iyodid tekrar iyot'a dontistii-
riiliir ve tiroid peroksidaz enzimi yardimiyla bir glikoprotein olan tiroglobulin’e bagla-
narak T4 (4 iyot bagh) ve T3 (3 iyot bagh) olusturulur. Iyodinisazyon sonrasi triglobulin
hiicreden, folikiil icindeki kolloide transfer edilir. TSH kontrolii altinda kolloid i¢indeki
triglobuline bagh T3 ve T4, bagh olduklar triglobulinden ayrilarak serbest formda do-
lasima salimir (giinde 90 ug T4; giinde 30 ug T3) (Neale ve ark.,2007). Dolasimdaki tiroid
hormonlarmin biiyiik ¢ogunlugu tiroid-baglayici globulin’e (TBG) baghidir, az miktar-
da albiimine de baglanilir. Dolagimdaki tiroid hormonlarinin %11 serbest formdadir ve
hiicreler icine girerek etkili olan da dolagimdaki bu serbest tiroid hormonlaridir. Hedef
hiicreye giren tiroid hormonlari, nuklear resdptorlerine baglanarak hiicrelerin biiyii-
me, gelisme, metabolizma ve protein sentezi tizerine etkili olurlar (Brent, 1994). T3'iin,
T4’den 10 kat daha fazla niiklear resoptorlere baglanma yetenegi vardir ve bundan do-
lay1 biyolojik aktivitesi T4’den ¢ok daha fazladir(Neale ve ark.2007).T4tin yarilanma
omrii yaklasik 1 hafta, T3'tin ise 1 giindiir (Neale ve ark.,2007). Dolasimdaki T4 yalnizca
tiroid bezinden salgilanirken, dolasimdaki T3"tin %80'1 periferde T4'tin T3’e dontisimii
ile elde edilir (Neale ve ark.,2007). T4'tin T3’e doniisiimii, bir iyodin’in monodeiyodi-
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naz enzimi ile ayristirilmasi ile gerceklesir. Monodeiyodinaz tip I ve Il enzimleriT4’ den
T3'tn, tip III enzimi ise inaktif metabolit olan reverse T3'tin (rT3) olusumundan sorum-
ludur (Johansen-Bibby ve Girling, 2016). Monodeiyodinaz tip II ve III enzimleri plasen-
tada bol miktarda mevcuttur (Burrow ve ark., 1994).

Gebelikte Tiroid Fizyolojisindeki Degisiklikler

Gebelikte meydana gelen hormonal ve fizyolojik degisiklikler, anne ve fetusun artan

metabolik ihtiyaglar1 maternal tiroid fonksiyonlarinda 6nemli degisikliklere neden

olur. Gebelik tiroid hormon ihtiyacini arttirir, tiroid bezi daha ¢ok ¢alismak durumun-
dadir ve maternal tiroid hacmi %30 oraninda artar (Fister ve ark., 2009). Ortaya ¢ikan
degisiklikleri asagidaki basliklarda 6zetleyebiliriz;

a. Gebelikte artan dstrojen miktari ilk 20 gebelik haftasi icinde TBG diizeylerinde yak-
lagik 3 kat artisa neden olur (Fitzpatrick ve Russell,2010). TBG miktarindaki artis
da serbest tiroid hormonu miktarlarinda diisiise neden olur ve eutiroid durumu
koruyabilmek i¢in hipoto-hipofizer-tiroid aksi uyarilir. Total tiroid hormonu (TT4
ve TT3) miktarlar1 yaklasik %50 oraninda artar, ancak serbest hormon diizeyleri de-
gismez (Pearce, 2015). Gebelikte tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek igin total T3
ve T4 kullanilmamalidur.

b. hCG ve TSH benzer alfa unitelerine sahiptir ve hCG'nin zayif tiroid uyarici etkisi
vardir (Krajewski ve Burman, 2011). hCG'nin en ytiksek seviyelerde oldugu gebeli-
gin 8 ile 14. haftalar1 arasinda salinimi artan T3 ve T4 negatif feedback yoluyla TSH
miktarlarinda gegici olarak azalmaya neden olur. hCG seviyelerinin ytiksek oldugu
gebeligin ilk 12 haftasinda TSH seviyeleri nisbeten diisiik, serbest T4 seviyeleri ise
ytiiksektir (Pearce, 2015).

c. Plasentada bulunan deiyodinaz tip II ve III enzimleri nedeniyle 6zellikle gebeligin
2. ve 3. trimestirinde tiroid hormonlarinin periferik metabolizmasi artar (Fitzpatrick
ve Russell,2010).

d. Maternal plasma hacmindeki artis, tiroid hormon gereksiniminde artisa neden olur.

e. Gebelikte glomeriiler filtrasyondaki artis bobreklerden iyot kaybina, tiroid hormon
yapimindaki artis da iyot kullaniminda artisa yol agar (Girling, 2006). Dolayisyla
iyot yetmezligi olasilig1 artar ve iyot ekligi olan kisilerde gebeligin “fizyolojik guatr”
tablosu ortaya cikabilir. Maternal iyot eksikligi durumlarinda fetusa gegen iyot mik-
tar1 da azalir (Johansen-Bibby ve Girling, 2016).

Gebelikte Tiroid Fonksiyon Testleri; Gebelikte tiroid fonksiyon testlerinin degisimi
Tablo 1 ve Sekil 1'de belirtildi. Gebelikte meydana gelen degisikliklerden dolay1 tiroid
fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi sorunludur (Yalamanchi ve Cooper, 2015). Ge-
belikte tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede en etkili ve giivenilir metod TSH 06l¢ii-
midiir (Yalamanchi ve Cooper, 2015). TBG miktarlarindaki artis nedeniyle total tiroid
hormanlarina bakmanin anlami yoktur (Fitzpatrick ve Russell,2010). Serbest T4 ve T3
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Gebelikte Tiroid(GonksiyonjTestleri

1. trimestir 2. trimestir 3. trimestir
Total T4 1.5X1 1.5X1 1.5X1
Total T3 1.5X1 1.5X1 1.5X1
T3RU | J ¥
Serbest T4 indeks ~ Normal Normal Normal
TSH | veya Normal | veya Normal Normal
Serbest T4 Normal Normal Normal
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Sekil 1. Gebelikte meydana gelen degisiklikler (Yalamanchi ve Cooper, 2015)
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Tiroid Fonksiyon Testlerilicin|®Onerilen

Tiroid Fonksiyon Gebe

Testi Degil 1. trimestir 2. trimestir 3. trimestir
sT4 pmol/l 9-26 10-26 91515 9-14.5
sT3 pmol/l 2.6-5.7 3-7 3-5.5 2555
TSH mu/l 0.3-4.2 0-5.5.0 0.5-3.5 0.5-4.0
Stagnaro-Green,,,, 0.1-2.5 0.2-3.0 0.3-3.0
Lazarus,,,, 0.1-25 0.1-3.0 0.2-35

tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede, total hormon degerlerine kiyasla daha giiveni-
lirdir, ancak ytiksek TGB ve diistik albumin seviyeleri serbest T4 ve T3 6l¢timlerininde
dogrulugunu etkiler (Lee ve ark.,2009). Serbest T4 diizeyini belirlemede kullanilacak en
etkili labratuar metodu “online extraction liquid chromatography /tandem mass spect-
rometry” dir ki, bu teknik yaygin olarak kullanilmamaktadir (Sapin ve ark., 2004).Ge-
belikte tiroid fonksiyon testlerinin referans degerleri konusunda belirsizlikler mevcut-
tur. Onerilen referans degerler Tablo 2’de gosterildi (Johansen-Bibby ve Girling, 2016).

Gebelikte Iyot Gereksinimi

Gebelikte, iyot gereksinimi tiroid hormonu sentezinin artmas: ve idrar ile daha fazla
iyot kaybedilmesi nedeniyle artar (Utiger, 2006 ). Iyot plasentadan kolaylikla geger. Be-
sinlerle elde ettigimiz iyot, toprak ve suda bulunan iyotu yansitir ve belirli cografi bol-
geler yetersiz iyot kaynagina sahiptir. Bazi tilkelerde besin kaynaklarina (6rnegin tuz,
ekmek vb) iyot ilavesi yapilmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii gebe ve emziren kadinlara
giinde 250 ug iyot alimi1 6nermektedir (Andersson ve ark., 2007). Yeterli iyot aliniminin
saglanabilmesi i¢in gebelikte 150 ug/giinde iyot takviyesi yapilmasi ve prenatal vita-
min tabletlerinin iyot icermesi 6nerilmektedir (Stagnaro—Green ve ark., 2011; DeGroot
ve ark., 2012; Lazarus ve ark., 2014). Gebelikte iyot alinimi yetersiz ise, tiroid hormon
sentezinde azalmaya, TSH sekresyonunda artisa ve sonucunda da tiroid hacminde artis
ve guatra yol acar. Agir iyot yetmezligi (20-25 ug/ giinde iyot alimi) gebelikte maternal
hipotiroidizim nedenidir (Bath ve ark.,2013). Agir iyot yetmezliginde fetus ve yenido-
ganda norokognigtif gelisim bozukluklar1 ve daha agir formlarinda da kretenizm orta-
ya ¢ikar (Yalamanchi ve Cooper, 2015).
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Fetal Tiroid

Fetal tiroid bezi olusum ve olgunlasmas: iki fazda degerlendirilebilinir; embriyoge-
nez ve hipato-hipofizer-tiroid aksinin olgunlagmasin: takiben tiroid hormon yapim ve
salgilanmast. Fetal tiroid bezi tarafindan tiroid hormonlarinin tiretimi gebeligin 11-13.
haftalarindan itibaren baglar (Bernal ve ark., 2007). Fetal T4 ilk olarak 11-12. gebelik
haftalarinda fetal dolasimda saptanabilir ve miktar1 ilerleyen gebelik haftalarina paralel
olarak artar (Polak ve Luton, 2014). Plasenta ve fetal pankreas erken gebelik haftala-
rindan itibaren TRH diretir, hipotalamik TRH sentezi de 2.trimestirden itibaren baglar
(Polak ve Luton, 2014). Fetal TSH seviyeleri gebeligin 18. haftasindan itibaren artma-
ya baglar ve doguma yakin 10 mU/L diizeylerine ulagir (Polak ve Luton, 2014). Fetal
serum T3 seviyeleri 30. gebelik haftasina kadar diistiktiir, daha sonra doguma kadar
hafifce artar (Polak ve Luton, 2014). Plasentada fazla miktarlarda bulunan deiyodinaz
tip III enzimi T4’ rT3’e doniigtiirdiigiinden fetus dolasiminda inaktif rT3 yiiksek, T3
ise nisbeten daha diisiik seviyelerde bulunur (Polak ve Luton, 2014). Fetusun degisik
organlari, T4 ve T3 transport proteinlerine farkli oranlarda sahip olduklarindan T4 ve
T3 hormonlarindan etkilenimleri de degisiktir. Fetal beyin dokular: T3 alimiminda etkili
olan transport proteinlerinden zengindir (Moog ve ark.,2017). Fetal beyin hiicrelerinde
deiyodenaz tip II enzimi yiiksek oranlarda bulunur ve T4'tin aktif hormon olan T3’e
déntisimini saglar (Moog ve ark.,2017).

Maternal tiroid hormonlar1 (T4, T3), iyot ve TRH plasentadan gegebilir, TSH ise ge-
cemez (Krajewski ve Burman, 2011). Maternal T4 gebelik stiresince fetal dolasima daha
kolay gecerken, T3"iin transplasental gecisi zayiftir (Krajewski ve Burman, 2011). Do-
layisyla anneden fetusa gegerek etkili olan asil hormon T4'diir. Tiroid hormonlar fetal
beyin gelisimi icin son derece 6nemli hormonlardir. Néronal migrasyon, proliferasyon,
farklilagsma, miyelenizasyon ve beyin korteksinin gelisiminde tiroid hormonlar: 6zel ve
onemli fonksiyonlara sahiptir (Moogve ark.,2017). T3 kan-beyin bariyerini gecemez, T4
beyin dokusu igine girer ve orada T3’e doniistiiriilerek beyin gelisimi tizerine etkili
fonksiyonlar yerine getirilir (Gilbert ve Lasley, 2013). Fetal tiroidin aktif olarak hormon
tiretmedigi gebeligin ilk 12-14 haftalar1 arasinda maternal kaynakli T4 fetus icin gerekli
hormon destegini saglar. Fetal beyin gelisimi agisindan kritik éneme sahip gebeligin
ilk 12-14 haftalarindaki tiroid hormon gereksinimi anneden fetusa gegen T4 ile saglanir
(Gilbert ve Lasley, 2013).

Tiroid Bozuklukluklari ve Gebelik

Tiroid bezi bozukluklar1 gebelikte nisbeten sikca karsilagilan hastaliklardir. Gebelerin
yaklagik %2-4'tinde tiroid disfonksiyonuna, %10 dolayinda da eutiroid olmasina karsin
tiroid otoantikorlarmna rastlamilir (Negro ve Mestman, 2011). Gebelikte tiroid bozukluk-
lary; belirgin veya subklinik hipertiroidizim, belirgin veya subklinik hipotiroidizim, izole
hipotiroksinemi ve tiroid otoimmuinitesi olarak siniflandirilabilir (Spencer ve ark, 2015).
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Belirgin Hipertiroidizim

Gebelikte hipertiroidizim siklig1 %0.05 -1.7, ortalama % 0.2-0.4 dolayinda bildirilmek-
tedir (Cooper ve Laurberg, 2013). Olgularin yaklasik %90-95'inde neden TSH resoptor
stimiile eden antikorlar (TRAb) sonucu olusan Graves hastaligidir (Ecker ve Musci T,
2000). TSH gebelik haftas: referanslarina gore diisiik, sT4 ise yiiksek seviyededir. Ge-
beligin 1. trimestirinde TSH normalde de 0.03 mU/I'ye kadar inebileceginden, tan1 icin
TSH diizeyinin 0.01 mU/1I'nin altinda ve sT4'tin de gebelik haftasi referans degerleri-
nin tzerinde olmas: gerekmektedir (Glinoer ve Spencer, 2010). Hipertiroidizim bulgu
ve semptomlary; sinirlilik, tremor, tasikardi, sik defekasyon, terleme, uykusuzluk, kilo
kaybi, carpinti, hipertansiyon ve tiroidde biiytimedir. Hafif ve orta derecede hipertiro-
idizim olgularinda bulgular gebeligin hipermetabolik durumu ile karisabilir. Graves
hastaligina 6zgii géz bulgular: ve pretibial miksédem bulunabilir. Kontrol altina ali-
namayan hipertiroidizm diisiik, erken dogum, fetal gelisim kisithli1 ve preeklampsi
risklerinde artisa, tiroid krizi gelistigi durumda ise agir maternal sol ventrikiil disfonk-
siyonu ve maternal 6liime yol agabilir (Cignini ve ark.,2012; Aggarawal ve ark.,2014).

Maternal hipertiroidizm olgularimin biiyiik ¢ogunlugunda fetus eutiroiddir. Fetus
ve yenidogan tizerine etkiler, a/ maternal TRAB seviyelerine, b/tedavide kullanilan
antitiroid (ATI) ilaclarin etkilerine ve c/ hipertiroidizmin kontroliiniin saglanmasina
baghidir (Negro ve Mestman, 2011).

a. TRAB plasentadan gegerek, fetal tiroidi uyarir ve %1-5 oraninda fetal hipertiroi-
dizme yol agabilir (Negro ve Mestman, 2011). Gebeligin ikinci yarisinda maternal
TRAB degerlerinin normalin 3-5 kat tizerinde olmasi fetal /neonatal hipertiroidizm
agisindan risk faktoriidiir (Peleg ve ark., 2002). Fetal hipertiroidizm bulgulari; fe-
tal tagikardi, fetal gelisim kisitlilig, hidrops, fetal kemik matiirasyonunda artma ve
ozellikle santral damarlanma ve kan akiminda artis gozlenen fetal guatirdir (Po-
lak ve ark.,2014). Tiroidektomi veya tiroid ablasyonu uygulanan olgular, ATI kul-
lanmadiklar1 ve fakat dolagimlarinda TRAB antikorlari mevcut oldugundan, fetal
hipertiroidi agisindan daha da riskli olan gruplardir (ACOG, 2015). Gerektiginde
fetal hipertiroidizmi 6nlemek amaciyla anneye ATI tedavisi verilebilir(Van Vliet ve
ark.,2008).

b. ATT'lar plasentadan gegerek fetusda guatr ve hipotiroidizme neden olabilir (Negro
ve Mestman, 2011). Polihidramnios fetal hipotiroidinin bir géstergesi olabililir (Po-
lak ve ark.,2014). ATI dozu miimkiin olan en diisiik ve sT4’ii tist sinirlarda tutacak
sekilde ayarlanmalidir (ACOG, 2015).Fetal hipotiroidi tedavisi igin intraamniyotik
levotiroksin uygulamasi denenebilir veya maternal ATI tedavisine belli bir siire ara
verilir (Ribault ve ark., 2009).

c. Kontrol altina alinamamig maternal hipertiroidizim olgularinda, nadiren anneden
fetusa fazla miktarlarda gegen T4'iin fetal hipofizi baskilamasi sonucu santral kay-
nakli fetal hipotiroidizm gelisebilir (Negro ve Mestman, 2011).
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Annedeki hipertiroidizim, maternal, fetal ve neonatal olumsuzluklari &nlemek
amactyla mutlaka tedavi edilmelidir. Propylthiouracil (PTU) (50-150 mg/ giinde) veya
methimazole (10-40 mg/ giinde) gebelikte kullanilan antitiroid ilaclardir (Bahn ve ark.,
2013). Birinci trimestirde tercih edilecek ila¢ propylthiouracil olmalidir (ACOG, 2015).
flag dozu miimkiin olan en diisiik seviyelerde ayarlanmali, 2-4 haftada bir tiroid test-
leri ile kontrol edilmeli ve T4 diizeyleri normalin {ist stnirinda tutulmaya calisilmalidir
(Bahn ve ark., 2013). Hiperadrenerjik semptomlar1 énlemek amaciyla da beta-blokorler
(propranolol 10-40 mg/4-6 saat) kullanilmahidir (Bahn ve ark., 2013). Hipertirodizmi
olan gebelerin %1-2’sinde yasami tehtid eden tiroid firtinasi olusabilir (Sheffield ve
ark.,2004). Tiroid firtinasi ates, tagikardi, aritmi ve santral sinir sistemi disfonksiyonlar1
ile karakterize ve multiorgan yetmezligine yol agan bir tablodur (ACOG, 2015). Yogun
bakim kosullarinda uygun tedavisinin acil olarak yapilmas: gerekir. Propiltiyotirasil
600mg oral ytikleme dozunu takiben, 200-300mg 6 saate bir devam edilir, PTU ytikleme
dozundan 1 saat sonra 8 saate bir 2-5 damla iyot’a baglanir, 6 saate bir 2 mg dekzameta-
zon verilir ve nabiz 120/ dk tizerinde ise 20-80 mg propranolol 4- 6 saate bir uygulanr
(ACOG, 2015).

Subklinik Hipertiroidizm

Subklinik hipertiroidizim, TSH seviyesinin diisiik, sT4 seviyesinin ise normal sinirlar-
da oldugu durumlar i¢in tanumlanmaktadir (Surks ve ark., 2004). Casey ve ark. (2006)
yaptig1 bir calismada gebelikteki prevelans: %1.7 olarak bildirilmistir. Gebelik kompli-
kasyonlarinda herhangi bir artisa neden olmadig: bildirilmektedir (Casey ve ark., 2004;
Tudela ve ark., 2012; Wilson ve ark.,2012). Gebelikte subklinik hipertiroidizmin ATI
ile tedavisi onerilmemektedir (ACOG, 2015). Gebeligin 1. trimestirinde hCG ytiksek-
ligi nedeniyle gebelerin %2-15'inde gecici hipertiroidizim labratuvar bulgular: ortaya
cikabilir (Fitzpatrick ve ark.,2010). Hiperemesizli gebelerin 6nemli bir kisminda gegici
olarak T4 ytiksekligi ve TSH diisiikliigii saptanabilir ve bu olgularda rutin tiroid fonk-
siyon testlerine bakilmasi 6nerilmemektedir(ACOG, 2015). Gegici gestayonel hiperti-
roidisi olan kadinlarin ¢cogu asemptomatiktir ve ATI tedavisi gerekmez (ACOG, 2015).

Belirgin Hipotiroidizim

Belirgin hipotiroidizim, TSH'1n ytiiksek, sT4'tin de gebelik haftas: referanslarina gore
diisiik seviyelerde olmast olarak tanimlanmakta ve gebelikteki siklig1 %0.2 ile %1 ara-
sinda bildirilmektedir (Pearce, 2015). Calisilan gebe poptilasyondaki TSH ve sT4 i¢in
gebelik haftalar1 referans degerlerinin belirlenerek taninin konulmas: 6nerilmektedir
(Beckettve ark.,2006). Ancak normogramlarin mevcut olmadig: durumlarda TSH igin
tist smur 1. trimestirde 2.5 mIU/L, 2. ve 3. trimestirlerde ise 3.0 mIU/L olarak kabul
gormektedir (Stagnaro-Green ve ark.,2011; De Grootve ark.,2012; Lazarus ve ark.,2014).
sT4 6lctimleri icin kullanilan immiinassay yontemleri gebelikte artan baglayici protein-
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ler nedeniyle yaniltici sonuglar verebilir (Lee ve ark.,2009). Bundan dolay: sT4 icin de,
kullanilan yontem ve trimestirlere spesifik referans degerlerinin saptanarak kullanil-
masi 6nerilmektedir (Stagnaro-Green ve ark.,2011).Birinci trimestirde sT4i¢in 2.5 stan-
dart deviasyon altsinir1 10.3 pmol/ olarak almabilir (Negro ve Stagnaro-Green,2014).
Belirgin hipotiroidizmin diinyadaki yaygim nedeni iyot yetmezligidir. Iyot alinimimin
yeterli oldugu bolgelerde 6ne ¢ikan neden ise otoimmiin Hashimoto tiroididir (Allan ve
ark.,2000). Belirgin hipotiroidinin bulgu ve semptomlari; halsizlik, kabizlik, soguga da-
yaniksizlik, kas kramplari, kilo alimy, cilt kurulugu, sa¢ dokiilmesi, 6dem, derin tendon
reflekslerinde azalma ve algilamada yavaslamadir (ACOG, 2015). Bu bulgularin ¢ogu
normal gebelik sikayetleri ile kolaylikla karisabilir. Guatr olabilir veya olmayabilir.
Guatr ¢ogunlukla iyot eksikligi olan bolgelerde yasayanlarda veya Hashimoto tiroiditi
olanlarda go6zlenir (ACOG, 2015).

Tedavi edilmeyen belirgin hipotiroidizm, diisiik, erken dogum, preeklampsi, ab-
ruptio plasenta, diistik dogum agirlig: ve fetal 6liim risklerinde artisa neden olmakta-
dir (Stagnaro-Green ve Pearce, 2012; Yazbeck ve Sullivan, 2012; ACOG, 2015;Hou ve
ark.,2016). Méannisto ve ark.(2013) yaptiklar1 223,512 gebeligin degerlendirildigi ve 3183
hipotiroid olgunun bulundugu calismalarinda, primer hipotiroidizmin preeklampsi
(OR, 1.47), gestasyonel diyabet (OR,1.57), sezaryen (OR, 1.31), erken dogum (OR, 1.3) ve
neonatal yogun bakim tinitesinde kalma (OR, 2.08) oranlarinda artisa neden oldugunu
bildirdiler. Yeterli hormon replasman tedavisi hipotiroidiye bagl artan risklerin nor-
male donmesine olanak saglar (Abalovich ve ark.,2002; Negro ve ark.,2010). Maternal
antitiroid antikorlarin plasentadan gegerek fetusda hipotiroidizim olusturma olasilig
cok diistiktiir, Hashimoto tiroiditli gebelerde fetal hipotiroidi riski 180 000’de 1 olarak
bildirilmektedir (Brown ve ark., 1996). Tedavi edilmemis belirgin hipotiroidizimli ge-
belerden dogan ¢ocuklarin nérolojik ve koknigtif fonksiyonlarinda bozukluklar oldugu
yoniinde yayinlar mevcuttur (Haddow ve ark., 1999; Mitchell ve ark.,2004; Korevaar ve
ark.,2016). Haddow ve ark. (1999) olgu-kontrol calismalarinda, hipotiroidili anneden
dogan 62 ¢ocuk ile eutiroid anneden dogan 124 ¢ocugun ortalama 8 yaslarindaki 1Q
skorlarmin kiyaslanmasinda, hipotiroid annelerden doganlarin ortalama IQ skorlarinin
7 puan daha diisiik oldugu ve IQ skoru 85’in altinda olanlarin 3 kat daha fazla oldugu
gOsterilmigtir.

Gebelikte hipotiroidi, levotiroksin (T4) hormon replasman ile tedavi edilir. Gebe-
likten 6nce hipotiroidisi bilinen kadinlarin, eutiroid kosullarda gebe kalmalar: saglan-
malidir (Negro ve Mestman, 2011; De Groot ve ark.,2012). Uygun tedavi olumsuz peri-
natal ve obstetrik sonuglarin 6nlenmesinde etkilidir (Spencer ve ark., 2015). Levotirok-
sin replasman tedavisi 1-2 mikrogram/kg/giin veya 100 mikrogram/giin dozlarinda
onerilmektedir(Garber ve ark.,2013). Tiroid hormon replasman: alan kadinlar gebe kal-
diklarinda hormon replasman dozunda yaklasik %25-50 oranlarinda artis gereksinimi
dogar (ACOG,2015). Tedavinin diizenlenmesi maternal TSH dtiizeylerine gore yapilir.
TSH seviyelerine 4-6 haftada bir bakilarak, hormon yetersizligi durumlarinda T4 dozu
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25-50 mikrogram/ giinde arttirthr (ACOG, 2015). Dogum sonrast tiroid hormon replas-
man dozlarinda azaltilmaya gidilir.

Subklinik Hipotiroidizim

Subklinik hipotiroidizim, klinik hipotiroidi bulgulari olmaksizin TSH degerinin ytik-
sek, sT4 degerinin ise normal referans degerleri arasinda olmasi olarak tanimlanmakta-
dir (Spencer ve ark., 2015). Gebelikteki siklig1 %1.5 ile 4 arasinda bildirilmektedir (Neg-
ro ve Mestman, 2011). Subklinik hipotiroidizm ile olumsuz obstetrik sonuglar arasinda-
ki iligki belirgin degildir. Preeklampsi, diisiik, erken dogum, diisiik dogum agirlig: ve
perinatal mortalite risklerinde artisa neden oldugunu (Abalovich ve ark.,2002; Casey
ve ark., 2005; Benhadi.,2009) gosteren ¢alilmalarin oldugu gibi, olumsuz obstetrik so-
nuglar ile anlamli iligkisinin bulunmadigini (Cleary-Goldman ve ark., 2008; Kuppens
ve ark., 2010) bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Maternal subklinik hipotiroidizim ile
cocuklarin nérolojik gelisim ve kognigtif fonksiyonlar1 arasindaki iliski de agik degildir
(Lazarus ve ark., 2014). Su ve ark. (2011) Cinde yaptiklari calismada, maternal subklinik
hipotiroidi ile visuel gelisim bozuklugu (OR = 12.14, %95CI 1.22-120.70) ve norolojik
gelisim bozuklugu (OR = 10.49, %95 CI 1.01-119.19) arasinda iliski oldugunu bildirdi-
ler. Hollanda (Henrichs ve ark., 2010) ve 1spanyada (Julvez ve ark., 2013) yapilan diger
iki genis capli ¢alismada ise maternal subklinik hipotiroidi ile ¢ocuklarin noromotor ve
kognigtif gelisim bozukluklari arasinda anlamlr iligki ortaya konulamamustir.

Gebelikte saptanilan subklinik hipotiroidizmde, American Tiroid Assosiation (Stagna-
ro-Green ve ark., 2011) ve Endocrine Society (De Groot ve ark.,2012) replasman tedavisini
onerirken, AGOC (2015) tedaviyi onermemektedir. Teadviyi 6neren gruplar, tedavinin
yarart kanitadayali tip agisindan gosterilmemesine karsin, zararinin olmayacag gortisti
ile hareket etmektedir. Lazarus ve ark (2012) yaptiklar1 randomize kontrollii calismada,
maternal subklinik hipotiroidi saptanarak replasman tedavisi alan ve almayan gebelerin
¢ocuklarinin 3 yasindaki IQ skorlar1 arasinda anlamh fark olmadigini bildirdiler.

izole Hipotiroksenemi

izole hipotiroksenemi (IH), sT4 degerinin yiiksek, TSH degerinin ise normal referans
degerleri arasinda olmasi olarak tanimlanmaktadir (Spencer ve ark., 2015). Gebelikte
IH siklig1 degerlendirilen populasyonun iyot alimindaki farkliliklara bagli olarak % 1-2
oraninda bildirilmektedir (Negro ve Mestman 2011). IH'ninde fetal beyin ve norolojik
gelisimi olumsuz yonde etkiledigine, ¢ocuklarin kognigtif ve psikomotor gelisimin-
de, gorsel ve konusma yeteneklerinde azalma ile iliskili olduguna y&nelik ¢alismalar
mevcuttur (Pop ve ark., 2003;Li ve ark., 2010; Ghassabian ve ark., 2014). Buna karsi-
lik maternal IH ile olumsuz obstetrik sonuglar ve ¢ocuklarin psikomotor ve norolojik
gelisim bozukluklar ile aralarinda anlaml iligkinin bulunmadigina y6nelik yayinlar
da mevcuttur (Craig ve ark., 2012;Pakkila ve ark., 2013; Grau ve ark., 2015). Korevaar
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ve ark. (2016) Hollanda’da yaptiklar: prospektif kohort calismalarinda erken gebelikte
(<18 hafta) maternal sT4 diizeylerinin diisiik ve ayni zamanda standartlarin tizerinde
olmasinin da ¢ocuklarin (ortlama 6 yas) IQlarinda 1.4 ile 3.8 arasinda azalmaya neden
oldugunu saptadilar.Maternal IH olgularinda, mevcutsa iyot eksikliginin giderilmesi
Onerilirken, tiroid replasman tedavisi ise onerilmemektedir (Stagnaro-Green ve ark.,
2011; Yalamanchi ve Cooper 2015).

Tiroid Otoimmiinite

Antitiroid peroksidaz (TPO) ve antitiroglobulin (TG) antikorlar1 dogurganlhk cagindaki
kadinlarin %8-14’iinde mevcuttur vetiroid otoantikorlarina sahip kadinlarin ¢ogu eu-
tiroiddir (Chang ve Pearce, 2013). Gebeligin baginda tiroid antikorlarina sahip olan ka-
dinlarin %16’sinda 3. trimestirde TSH 4.0 mIU /L iizerine ¢ikar (Glinoer ve ark.,1994) ve
%33-50"sinde postpartum tiroidit gelisir (Chang ve Pearce, 2013). Tiroid otoantikorlar:
ile tekrarlayan diisiik, erken dogum, gestasyonel diyabet ve ¢ocuklarda IQ diistikliigii
arasinda iligki oldugunu gosteren yayimlar mevcuttur (Chang ve ark., 2011; Karakosta
ve ark., 2012; Chang ve Pearce, 2013). Ancak kilavuzlar giiniimiizde gebelikte tiroid
otoantikor taramasini ve eutiroid gebelere replasman tedavisini 5nermemektedir (Stag-
naro-Green ve ark., 2011; DeGroot ve ark., 2012; ACOG,2015). Gebeligin ilerleyen hafta-
larinda ortaya ¢ikabilecek hipotiroidiyi belirleyebilmek amaciyla TSH monitorizasyonu
yapilabilir (Stagnaro-Green ve ark., 2011; DeGroot ve ark., 2012).

Postpartum Tiroidit

Postpartum tiroidit, dogum sonrasi ilk 1 yil icinde hiper veya hipotirodi klinik bul-
gulari ile ortaya cikan tiroid disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir (ACOG, 2015).
Tiroid otoantikorlari olan, tip 1 diyabetli veya diger otoimmiin hastaliklar1 olan gebe-
lerde postpartum tiroidit riski artar (ACOG, 2015).Klasik olarak éncelikle tiroid bezinin
hasari sonucu agiga gikan agiri tiroid hormonlarina bagls hipertiroidizmin klinik bulgu-
lar1 (yorgunluk, irritabilite,uykusuzluk, ¢carpiniti vb), daha sonra da tiroid yetmezligine
bagl hipotirodi klinik bulgulari (halsizlik, depresyon, kabizlik vb) ortaya ¢ikar (Muller
ve ark.,2001). Postpartum tiroditidin tanisi, lohusalik bulgulari ile karistigindan zor-
dur ve 6zellikle stipheci olmay1 gerektirir. Hipertiroidi bulgularinin oldugu dénemde
semptomatik diistik doz beta-blokor tedavisi, hipotiroidik fazda ise tiroid hormon rep-
lasman tedavisi 6nerilmektedir (ACOG, 2015). Olgularin ¢ogunda tablo kendiliginden
diizelir, %30'unda ise kalic1 hipotiroidi gelisir (ACOG, 2015).

Gebelikte Tiroid Taramasi

Gebelikte tiroid taramasi ile ilgili kilavuzlar Tablo 3’de belirtildi. Tarama konusunda
iki farkli yaklasim s6z konusudur; biri gebeligin basinda TSH ve sT4 ile “tiim gebelere
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Gebelikte Tiroid -Taramasilile]ilgililKilavuzlar;

Organizasyon Tarama Subklinik hipotiroidi
replasman tedavi
Rutin Riskli Grup
ACOG (2015) Onerilmez Evet Yeterli kanit yok

Riskli grup; Semptomlar, otoimmdin hastalik, kuvvetli aile éykdsti

European Thyroid Association Onerilmez Evet Onerilir
(Lazarus ve ark.,2014)

The Endocrine Society Konsensus yok  Evet Onerilir
(DeGroot ve ark.,2012)

Riskli grup; >30 yas, semptomlar, guatr, otoimmdcin hastalik, Tip | diyabet, kuvvetli aile
Oykust, agir iyot yetmezligi olan bélge, erken dogum ve dislik Sykdsd, lityum kullanimi,
tiroid cerrahi éykdst, boyun radyasyon 6ykust

American Association of Onerilmez Yorum yok TPOAD + ise
Clinical Endocrinologists
(Garber ve ark.,2012)

Society of Maternal-Fetal Onerilmez Evet Onerilir
Medicine (2012)
Riskli grup; semptomlar, guatr, otoimmdin hastalik, Tip | diyabet, kuvvetli aile Sykiisi

American Thyroid Yeterli kanit yok  Evet TPOAD + ise

Association (Stagnaro-

Green ve ark.,2011)
Riskli grup; >30 yas, semptomlar, guatr, ofoimmtin hastalik, Tip | diyabet, kuvvetli aile
oykusd, agir iyot yetmezligi olan bélge, erken dogum ve dlisiik Sykdsu, lityum kullanimi,
tiroid cerrahi 6ykust, boyun radyasyon éykdst

rutin” tiroid taramasi, digeri ise “segilmis ytiksek riskli grupta” tarama yaklagimidir.
Biitiin gebelere rutin tiroid taramasi tartismalidir ve daha ¢ok agirlik kazanan yakla-
sim “segilmis yiiksek riskli grupta” tarama uygulanmasi yoniindedir (Chang ve ark.,
2013).Tarama uygulanacak se¢ilmis grubun belirlenmesinde de kilavuzlar arasinda
farkliliklar mevcuttur. ACOG (2015) ve United States Society for Maternal-Fetal Medi-
cine (SMFM,2012) ait kilavuzlarda “segilmis gruplar” tiroid bozuklugu bulgular: olan
semptomatik gebeler, tiroid, tip 1 diyabet veya otoimmiin hastalik 6ykiisii bulunan ve
kuvvetli aile dykiisii olan gebeler olarak tanimlanmaktadir. American Association of
ClinicalEndocrinologists (De Groot ve ark., 2012), American Thyroid Association (Gar-
ber ve ark.,2012) ve EndocrineSociety (Stagnaro-Green ve ark., 2011) kilavuzlarinda ise
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tarama yapilmasi 6nerilen yiiksek riskli gruplar daha agresif olarak tanimlanmaktadir.
Ailede veya kendinde tiroid hastalig1 6ykiisii olan, 30 yas tizerinde, guatrly, tiroid bozu-
luguna ait semptom ve bulgular: olan, tiroid cerrahi 6ykiisii olan, tiroid otoantikorlari,
tip 1 diyabet ve otoimmiin hastalig1 olanlar, boynuna radyasyon tedavisi uygulananlar,
infertilite, diisiik ve erken dogum Oykiisti olanlar, iyot yetmezIligi olan bolgelerde yasa-
yan ve morbid obez olan gebeler, “ytiksek riskli grup” olarak tanimlanmaktadir. Dogal
olarak da tarama yapilmasi 6nerilen gebe populasyonun sayisi1 artmaktadir.

Secilmis yiiksek riskli grupta tiroid taramasi ile hipotiroidisi olan gebelerin %30-
80'nin belirlenebilecegi ve dolayisyla da 6nemli oranda, ki bunlarin biiyiik ¢ogunlu-
gu subklinik hipotiroidi olgularidir, kagirilacag: 6ne siiriilmektedir (Chang ve Pearce,
2013). Belirgin hipotiroidi olgularmin kacirilma oranlar1 %0.9 -0.1 arasinda bildirilmek-
tedir ve kabaca 100 000 gebenin taranmasi ile 200-300 belirgin hipotiroidi olgusunun
saptanabilecegi bildirilmektedir (Laurberg ve ark.2013). Biitiin gebelere rutin tiroid
taramasi Onerisi, basit ve nisbeten ucuz tarama yontemi ile (TSH ve sT4) tiroid sorunu
olan gebelerin belirlenerek, nisbeten ucuz levotiroksin replasman tedavisi ile olumsuz
fetal ve obstetrik sonuglarin 6nlenebilecegi diistincesine dayanmaktadir. Fayda-mali-
yet hesabi, labratuvar yontemlerindeki zorluklar nedeniyle tarama sonuglarinin dogru
degerlendirilememesi, gereksiz endise ve belki de gereksiz tedavi konular1 da rutin
taramaya karg1 goriiglerdir.

Spencer ve ark., (2015) gebelikte tiroid taramasi ve tedavisi ile ilgili yaptiklar: Coch-
rane analizinde, iki randomize kontrollii calismayi1 degerlendirdiler. Calismalardan biri
Negro ve ark.(2010) Italyada yaptiklari, segilmis yiiksek riskli grupta tiroid taramasi
(2282 gebe) ile tiim gebelere rutin taramay1 (2280 gebe) kiyasladiklar: ¢alismadir. Se-
¢ilmis grupta tarama yapilan olgularda, Amerikan Tiroid Grubunun kriterlerine gére
belirledikleri risk faktorlerine goére olgularin %19.9'unun taramanin yapilacag: “ytik-
sek riskli”oldugu, yiiksek riskli grubtaki gebelerin %4.4'tintinde hipo, %0.4"tintinde
ise hipertiroidi saptands, diistik riskli olarak tanimlanan gebelerin ise %1.9'unda hipo,
%0.2’sinde ise hipertiroidi oldugu belirlendi. Dolayisiyla segilmis tarama yontemi ile
tiroid disfonksiyonu olan gebelerin az bir kisminin kacirilabilecegi belirlendi. Calisma-
nin asil 6nemli sonucu ise, rutin tarama ile segilmis tarama gruplarinda preeklampsi,
erken dogum, gestasyonel diyabet, dekolman, perinatal mortalite, diisiik dogum agirli-
g1, RDS gibi maternal ve yenidogan sonugclari agisindan anlamli bir farkin olusmadig-
dir. Dolayisyla bahsi gecen randomize kontrollii calisma, maternal ve perinatal sonug-
lar agisindan her iki tiroid tarama yontemi arasinda anlamli bir fark olmadigin goster-
di.Diger calismada, Lazarus ve ark. (2012) tiim gebelere rutin tiroid taramasi yapilan
ve herhangi bir tiroid taramas: yapilmayan iki grubu kiyasladilar;gebeliklerinde tiroid
taramasi sonrasi hipotiroidi saptanarak tedavi edilen gebelerden ve tarama uygulan-
mayan gebelerden dogan ¢ocuklarin 3 yagindaki IQ ve norolojik gelisimleri agisindan
anlamli bir fark olmadig1 saptandi. Dolayisiyla gebelikte tiroid taramas: ve subklinik
hipotiroidisi belirlenen gebelere replasman tedavisinin ¢ocuklarin kognigtif ve entel-
lekttiel gelisimleri agisindan yarari gosterilememistir. Cochrane analizinin yorumu da,
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gebelikte tiroid taramasinin yararlari ve uygulanacak tarama yonteminin belirlenmesi
konusunda yeterli kanitin olmadig1 yoniindedir (Spencer ve ark.,2015)
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TROMBOFILI TARAMASI

Prof. Dr. Riza Madazli

Trombofili, konjenital veya edinsel nedenler ile kuagulasyon sistemindeki dengenin
pihtilasma lehine bozulmasina yol acan ve kisideki tromboz riskini artiran bozukluklar
olarak tanimlanmaktadir (Tablo 1) (Stella ve Sibai, 2006). Edinsel trombofililer, venoz
ve/veya arteryel tromboza egilimi arttiriken, kalitsal trombofililer asil olarak venoz
tromboemboli riskinde artisa neden olurlar (Rambaldi ve ark.,2014). Tekrarlayan derin
ven tombozu, ailede tromboz 6ykiisii, alisiimigin disindaki lokalizasyonlarda tromboz
olusumu, geng yaslarda ve gebelikte karsilasilan tromboz olgularinda trombofilik fak-
torler kolaylastirict neden olabilir (Middledorp ve Levi, 2007). Trombofili, tekrarlayan
gebelik kaybi, fetal 6liim, dekolman, agir preeklampsi ve fetal gelisim kisitliligi (FGK)
gibi kotii obstetrik sonuglar ile de iligkilendirilmektedir (Pabinger, 2009). Dolayistyla
gebelikte trombofili, anne agisindan yasami tehtid eden derin ven trombozu ve pulmo-
ner emboli riskinde artisa, gebeligin akibeti ve fetus agisindan ise kotii obstetrik sonug-
lara neden olabilecek bir problem olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Kalitsal Trombofililer; Kalitsal trombofililer pihtilasma sisteminde veya damar icin-
deki kanin normal akigkanligin1 saglayan dengede rol alan pek cok faktorii ilgilendi-
ren gen mutasyonlari sonucu olusan kalitsal hastaliklardir. En sik rastlanilan konjenital
trombofili nedenleri faktor V, protrombin (faktor II), metilen tetrahidro folat reduktaz
(MTHEFR) gen mutasyonlar: ve antitrombin III (AT III), protein S ve C yetersizlikleridir
(Tablo 2)(Kujovich, 2004).

e Faktor V Leiden mutasyonu (FVL); Faktor V molekiiltiniin 506 numarali aminoasidi
glutamin yerine arginin’in ge¢mesine neden olan gen mutasyonudur. Normal pihti-
lagma sisteminde aktive protein C (APC) faktor Va ve VIIIa'y1 inaktive eder. Faktor
V’de mutasyon olursa, APC direnci s6z konusu olur ve tromboza egilim artar. Mu-
tasyon her iki allel’de birden (homozigot) veya birinde (heterozigot) olabilir ve oto-
zomal dominant gegis gosterir (Lockwood, 2001). Homozigot ve heterozigot faktor
V Leiden mutasyonun genel populasyondaki sikli1 sirasiyla %0.02-0.1 ve %3.6-8
arasindadir (Pabinger ve Vormittag, 2005).
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Trombofililerin/Siniflamasi

Konijenital

FVL Mutasyonu

Protrombin G20210A Mutasyonu
MTHFR Mutasyonu

Antirombin 1l

Protein C ve S

Edinsel

Lupus antikuagulant
Antikardiyolipin antikorlar
Aktive protein C resistansi
Hiperhomosistinemi

e Protrombin G20210A mutasyonu (PGM); Protrombin, faktor Xa ve Va kompleksi ile
trombin’e gevrilir. Protrombin geninde tek niikleotid bazinin (G20210A) mutasyonu
plasma protrombin diizeylerinde artisa neden olur. Genel populasyonda protrom-
bin G20210A mutasyon siklig1 %1-4 oranlarinda bildirilmektedir (Pabinger ve Vor-
mittag, 2005).

e MTHFR gen mutasyonu ve Hiperhomosistenemi; Homosistein methionin me-
tabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan bir aminoasittir. Hemosistein, cystathionine
B-rediiktaz (transsulfarizasyon yolu) ile katobolize edilir veya 5,10 metilentatra-
hidrofolat rediiktaz (remetilizasyon yolu) ile methionin’e doéniistiiriiliir (Adelberg
ve Kuller, 2002). Homosistein metabolizmasinda rol alan bu yollardaki defekt-
ler hiperhomosistenemi’ye neden olur. Otozomal dominant gegisli cystathionine
B-rediiktaz yetersizligi (genel populasyonda siklig1 %0.3-1.4) veya otozomal resesif
gecisli homozigot MTHFR gen mutasyonu (C667T, genel populasyonda sikligt %10-
20) hiperhomosistenemi nedenidir (Ray ve Laskin, 1999). MTHEFR aktivitesindeki
diistis nedeniyle olusan hiperhomosistenemi, folat, agir1 B6 veya B12 yetersizliginde
klinik anlamda belirgin hale gelir ve anlam kazanir (Jacques ve ark.,1996). Dolayi-
siyla yeterli folat destegi MTHFR gen mutasyonuna bagh ortaya ¢ikabilecek hiper-
homosistenemiyi 6nler. Hiperhomosistenemi tanis1 aglik homosistein diizeylerine
gore; agir (> 100 mmol /L), orta (25-100 mmol/L) ve hafif (16-24 mmol/L) olarak
konulur ve gebelikte diizeyler yaklasik %30-50 oraninda azalir (Adelberg ve Kul-
ler, 2002). Homosistein, doku faktorlerinin ekspresyonunu artirarak, protein C ve
plasminojen aktivator aktivitelerini azaltarak tromoboz riskini artirir (Adelberg ve
Kuller, 2002).

e Antitrombin III Yetersizligi; Antitrombin karaciger tarafindan tiretilen bir serin pro-
teaz inhibitoriidiir ve en etkili dogal antikuagulandir. Birinci kromozom tizerinde
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Konijenital TrombofiliiNedenlerilve Ozellikleri

Genel Popul. Kaltsal Etki
Siklik (%) Gecis
FVL otz. dominant APC yoluyla FVa
Heterozigot 3.6-8.0 inaktivasyonu bozukluk
Homozigot 0.1-0.02
Protrombin 1-4 otz.dominant Protrombin ve trombin artis
Homozigot MTHFR 10-20 otz. resesif Homosistein remetilizasyon
bozukluk
Antirombin 111 0.17-0.02 otz.dominant Trombin ve diger enzimler

inaktivasyon bozukluk

Protein C 0.14-0.5 otz.dominant FVa ve FXllla
inaktivasyon bozukluk

Protein S 0.2 otz.dominant FVa ve FXllla
inaktivasyon bozukluk

bulunan AT III geni tarafindan kodlanir (Varga,2007). Serin proteaz yapisinda olan
pihtilasma faktorlerine (trombin, faktor Xa, IXa, XIa ve XII) baglanarak pithtilasma
mekanizmasinda tekrar kullanimlarini geriye doniisiimsiiz olarak engeller ve eksik-
liginde pithtilasmaya egilim artar (Varga,2007). AT III yetersizligi otozomal domi-
nant gegis gosterir ve homozigot formu yasam ile bagdagsmaz (Hirsh ve ark., 1989).
Heterozigot AT III yetersizligi siklig1 genel populasyonda % 0.17-0.02 oranlarinda
bildirilmektedir (Pabinger ve Vormittag, 2005). Yetrsizlik miktar ve aktivitenin bir-
likte azaldig1 (Tip I) veya yalnizca aktivitenin azaldigi (Tip II) formlarinda olabilir.
AT III aktivitesi gebelikte degismez (Stella ve Sibai, 2006).

e Protein C ve Protein S Yetersizligi; Protein C ve S karaciger tarafindan tretilen
K-vitamini bagimli serine proteaz inhibitorleridir. Protein C ve S bir kompleks
olusturarak aktive faktor V’i inaktive eder ve trombin olusumunu azaltir. Yetersiz-
liklerinde trombin tiretimi ve pithtilasmaya egilim artar. Protein C ve S yetersizligi
otozomal dominant gegis gosterir ve homozigot formlar1 yasamu tehtid eden neo-
natal purpura fulminans’a yol agar (Varga,2007). Genel populasyonda heterozigot
protein C ve S yetersizligi siklig1 sirasiyla %0.3 ve %0.2 oranlarinda bildirilmektedir
(Kujovich, 2004). Protein C diizeyleri gebelikte degismez, buna karsilik protein S
seviyeleri gebelikte azalir ve yetersizliginin tansi gebelik disinda yapilan 6lctimler
ile konulmalidir (Clarke ve ark.,1998).
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Antifosfolipid Sendrom; Antifosfolipid sendrom (APS), fosfolipidlere kars1 olusan oto-
antikorlarin varliginda tromboz’a bagh klinik tablolarin veya olumsuz obstetrik sonug-
larin ortaya ¢tkmasidir (Gomez-Puerta veCervera, 2014). Antifosfolipid sendrom tanis:
icin 1999 yilinda Sapporo siniflamasi ortaya konulmus ve daha sonra 2004 yilinda giin-
cellestirilmistir (Miyakis ve ark.,2006) (Tablo 3). Tan: igin en az 1 klinik ve 1 labratuvar
bulgunun birarada bulunmasi gerekir. Arteriyel, venoz veya kapiller tromboz viicudun
herhangi bir damarimu ilgilendiriyor olabilir (koroner, iliak, retina, serebral, mesenterik
vb) ve buna bagh olarak da farkl klinik tablolar (inme, anjina, trombotik pankreatid,
barsak perforasyonu, derin ven trombozu, pulmoner emboli vb) ortaya ¢ikabilir. Kéti
obstetrik sonuglar ise 6n planda plasenta yetmezligi ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile
ilgilidir. Labratuvar tan igin ise antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin, lupus anti-
kuagulan ve antip2 glycoprotein-1) (aPL)serum veya plasmada en az 12 hafta ara ile 2
ayr1 6l¢timde de pozitif tespit edilmelidir. Dolasiminda aPL antikor bulunan bireylerin
az bir kisminda tromboza bagl klinik tablolar ortaya ¢ikar, daha 6n planda ortaya ¢ikan
komplikasyonlar ise gebelik ile ilgili sorunlardir (Chaturvedia ve McCraeb, 2014). Anti-
fosfolipid antikorlar implantasyonu engelleyebilir, erken gebelik kayiplarina yol acabi-
lir, intrauterin fetal kay1p, fetal gelisim kisitliligi, preeklampsi ve dekolman gibi gebelik

Antifosfolipid SendromiTanisindalKullanilan{Gtincellestirilmis}

Sapporo Siniflamasi

Tablo '

3

Klinik Kriterler
1. Vaskiler tromboz Herhangi bir organda arteriyel, vendz veya kapiller tromboz

2. Gebelik Morbidite 10 gebelik haftasi Gizerinde nedeni bilinmeyen morfolojik olarak
normal normal gérinimli gebelik kaybi (1 veya daha fazla)

34 gebelik haftasi 6ncesinde agir preeklampsi, eklampsi veya
plasenta yetmezligi nedeniyle dogurtulmak zorunda kalinan
gebelik (1 veya daha fazla)

10. gebelik haftasindan énce nedeni belirlenemeyen 3 veya
daha fazla distk 6ykisu

Labratuvar Kriterler
1. Antikardiyolipin IgG veya IgM antikorlarinin en az 12 hafta arayla yapilan iki ayri élciimde
de pozitif saptanmasi

2. Lupus antikuagulan’in en az 12 hafta arayla yapilan iki ayri 6lcimde de pozitif
saptanmasi

3. Anti-B2 GPI (B2 glikoprotein I) antikorlarin (Ig G veya IgM) en az 12 hafta arayla yapilan
iki ayr 6lcimde de pozitif saptanmasi

Tani en az 1 klinik ve 1 labratuvar kriterin birarada bulunmasi ile konulur.
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patolojilerine yol acabilir (Gomez-Puerta ve Cervera, 2014;Tong ve ark.,2015). Gebelik
sorunlari ile olan yakin ve spesifik iligkisi nedeni ile APS bir gebelik sendromu olarak
diistintilebilir ve “obstetrik antifosfolipid sendrom” olarak da adlandirilmaktadir.

Antifosfolipid antikorlar, negatif ytikli (anyonik) fosfolipidler ile iliskiye giren oto-
antikorlardir. Baslica anyonik fosfolipidler fosfotidilserin ve kardiyolipindir. Antifos-
folipid antikorlar ancak plasmada mevcut ‘kofaktorler” yardimiyla negatif ytiklii fosfo-
lipidlere baglanabilir (Chamley, 2002). En 6nemli ve APS’den baslica sorumlu olan ko-
faktor plasmada 200-300 ug/ml diizeylerinde bulunan B,-glikoprotein I veya diger bir
ismi ile apolipoprotein H'dir (DeLaat ve ark.,2004). Normal kosullarda B,-glikoprotein
I'in baglandig fosfatidilserin hiicre membranin i¢ yiizeyinde bulunur. Hiicre aktivas-
yonu, hasar veya apoptosis membranin i¢ ytizeyindeki fosfotidilserin’i dis ytizeye ¢i-
kararak dolagimdaki B,-GPI’e baglanmasini ve klinik tablonun ortaya ¢ikmasini saglar
(Chamley, 2002). Gebelik sirasinda da farklilagan trofoblastlarin yiizeyinde fosfotidil
serin ortaya ¢ikmakta ve buna bagli olarak da gebeligin kendisi APS icin uyarici bir fak-
tor olmaktadir (Lyden ve ark.,1993). Saglikli kadinlarin %1 ile 5’inde aPL otoantikorlar
mevcuttur (Brock ve ark.,2015). APS’den sorumlu otoantikorlar disinda enfeksiyonlar
da fosfolipidlere kars1 gegici siireli antikorlar olusmasina neden olabilir (Madazli, 2008).
Otoantikorlar ile enfeksiyonlar sonucu olusan fosfolipid antikorlarini ayirt etmeninin
yolu, 8-12 hafta sonra testin tekrarlanarak antikorlarin siirekliligini ve dolayisyla otoan-
tikor olduklarini ortaya koymaktir. Antifosfolipid antikorlari tespite yonelik testlerden,
Lupus antikuagulan (LA), antikardiyolipin (ACA) IgG ve IgM ve anti-B,-GPI antikor
testleri labratuvar anlaminda standartlar1 belirlenmis, klinik sonuglar ile iligkisi ortaya
konulmus ve rutin klinik kullanimda deger kazanmistir (Madazl11,2008). aPL antikor
testleri agisindan; LA pozitifligi ACA pozitifliginden daha belirleyicidir, yiiksek ACA
titrelerinin belirleyiciligi dusiik titrelerin belirleyiciliginden daha fazladir, Ig G ACA,
IgM ACA’dan daha belirleyicidir ve birden fazla testin pozitif olmasi belirleyiciligi ar-
tirir (Robertson ve Greaves, 2006).

Trombofili ve Ven6z Tromboemboli

Venoz tromboembolizim (VTE), vendz sistemde olusan tromboz ve emboli olayina ve-
rilen isimdir. Derin ven trombozu (DVT) alt ekstremiteler ve pelvisdeki derin venlerde
tromboz olusumuna, pulmoner emboli (PE) ise buralardaki trombozlardan kaynakla-
nan ve akciger damarlarina giden emboliye verilen isimlerdir. Venéz teomboemboli-
zim, DVT ve PE kavramlarini birlikte iceren bir tanimlamadir. Gebelige bagh VTE sik-
11g1 1000 gebelikte 0.61 ile 2.2 arasinda bildirilmektedir ve gebe olmayan ayni yas gru-
bundaki kadinlara kiyasla 5 ile 10 kat daha ytiksektir (McLintock, 2014). Gebelige bagh
VTE olgularinin %851 DVT olgusudur ve DVT femoral ve iliak venlerde ve 6zellikle de
sol bacakta gozlenir (Barco ve ark., 2013). Gebelik disinda nadir gozlenen pelvik ven
trombozuna gebelikteki DVT’larinin %11’inde rastlanulir (James ve ark.,2005). DVT ol-
gularinin ¢ogunlugu antenatal (%50’si 3. trimestirde), PE olgularinin biiyiik cogunlugu
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(%85) ise lohusalik déneminde ortaya ¢ikar (Gherman ve ark.,1999). VTE bagli maternal
mortalite 100 000 gebelikte 0.4 ile 1.6 arasinda bildirilmektedir (McLintock, 2014). Gelis-
mis tilkelerde maternal mortalitenin yaklasik %20’sinin nedeni pulmoner embolidir ve
30 pulmoner emboli olgusundan 1i 6ldtirictdir (Lim ve ark.,2007).

VTE klinik bulgu ve semptomlar: tani icin spesifik degildir ve tani igin oncelikli
kosul bu konuda stipheci almaktir. DVT’un klinik bulgulari, alt ektremitelerde eritem,
odem, 1s1 artist ve hassasiyet, agr1 ve pozitif Homans belirtisidir. Pelvik ven trombozla-
rinda sirt agrisy, her iki bacakta sislik ve subfebril ateg gozlenebilir (Bates ve ark.,2012a).
Ancak bu bulgulara sahip kisilerin ancak 3’de 1’inde objektif olarak tromboz tanis: ko-
nulurken, DVT olan olgularin da yalnizca %50’sinde klinik bulgular mevcuttur (Hirsh
ve ark.,1996). DVT tanisi icin kullanilan 6ncelikli tan1 metodu venéz ultrasonografi
(Doppler ile birlikte veya tek basina) ve Compression (Basingli) venoz ultrasonografi
(CUS) dir (Chan ve ark., 2014). CUS, damar lumeninin tromboz ile dolu oldugu venin
ultrason probu ile basing uygulanmasina karsin degisiklige (kompresyona) ugramadi-
gimin gosterilmesi esasina dayanir. Proksimal DVT tanisinda CUS"un sensitivitesi %95,
spesifitesi %98 oraninda bildirilmistir (Le Gal ve ark.,2006). Klinik olarak ytiksek stiphe
olmasina kargin CUS ile tromboz tanis1 konulmadiysa 1 hafta iginde testin tekrari ve
pelvik tromboz stiphesi olan olgularinda manyetik resonans venografi ile degerlen-
dirme 6nerilmektedir (Chan ve ark., 2014). Pulmoner embolinin klinik bulgular ise
dispne, tasipne, tasikradidir. Masif emboli durumlarinda presenkop ve senkop gelisir.
Pulmoner emboli tanisi icin 6nerilen radyografik yontemler CT anjiografi veventilas-
yon perfiizyon sintigrafisidir (Chan ve ark., 2014).

Kalitsal ve Edinsel Trombofili ile VTE Riski Iliskisi; Gebelige bagli venoz tromboembo-
lilerin yaklasik %30 -50"sinde kalitsal trombofili mevcuttur (Lim ve ark.,2007). Kalitsal
trombofili varlig1 gebelikte vendz tromboemboli riskini arttirmaktadir (Tablo 4) (Ro-
bertson ve ark., 2006; ACOG, 2013; Barco ve ark.,2013). Homozigot faktor V Leiden, ho-
mozigot protorombin gen mutasyonu ve heterozigot FVL + protrobin gen mutasyonlari
gebelikte VTE riski agisindan en ytiksek relatif risklere sahip kalitsal trombofililerdir.
Bu olgularda gebelikte VTE olma olasiligs, ailesinde veya kendinde tromboemboli 6y-
kiisti yoksa, FVL i¢in %1.5, protormbin gen mutasyonu icin %2.8 ve heterozigot ¢ift
mutasyon icin % 4 olarak bildirilmektedir (Barco ve ark., 2013). Heterozigot FV Leiden,
heterozigot protrombin gen mutasyonlari ve dogal antikuagulanlarin (AT III, protein S
ve C) eksikliklerinin relatif riskleri diisiiktiir ve gebelikte VTE olma olasiliklar %1'in
altindadir (Barco ve ark., 2013). Birinci derece yakinlarinda veya kendisinde VTE tiy-
kiisii olmasi, kisinin gebelige bagh VTE olasiligini 2 ile 4 kat arttiran ¢ok énemli bir
risk faktoriidiir (Bezemer ve ark.,2009). Dolayistyla kalitsal trombofili tasiyic olup VTE
Oykist (kendi ve ailesinde) de bulunan kadinlar gebeliklerinde VTE riski agisindan
oldukga riskli gruplardir.

Antifosfolipid antikorlar ile gebelikte VTE gelisme riski arasindaki iligkiyi orta-
ya koyan ¢aligmalar, bu konuda hiikiim vermek i¢gin yetersizdir (Brock ve ark.,2015).
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iTromboembolilRiskil

Kalitsal Trombofili\velGebelikte)Venoz

%VTE OR VTE olasihigi VTE olasihigi
Gebelik (%95Cl) Aile veya kisisel Aile veya kisisel
VTE 6yki yok (%) VTE oyki var (%)

Yiksek Risk

Faktor V Leiden

Homozigot <1 25.4(8.8-66) iE5) 17

Protrombin gen

Homozigot <1 26.4(1.2-559) 2.8 >17

FaktorV+Protrombin

Heterozigot <1 84(19-369) 4 >20

Dusuk Risk 12-40 6.9(3.3-15.2) 0.26 10

Faktor V Leiden

Heterozigot

Protrombin gen 17 9.5(2.1-66.7) 0.37 >10

Heterozigot

Antitrombin 111 1-8 4.7 (1.3-17) 0.7 3

Protein C 3-5 4.8(2.2-10.6) 0.1-0.8 4-17

Protein S 1-5 3.2(1.5-6.9) 0.1 0-6.6

Branch ve ark. (1992) yaptig1 calismada APS olan olgularda VTE orani %5 olarak ve
genel populasyondan (%0.025-0.10) yiiksek oranda bildirilmistir. Yapilan bir olgu-
kontrol calismasinda antifosfolipid antikorlarin varliginin gebelikte VTE riskini 1.4 kat
(%95 CI 0.8-2.5) arttirdig: gosterilmistir (Bergrem ve ark.,2010). Antifosfolip antikor ile
VTE arasindaki iligki ¢ok belirgin degildir. Vendztromboz 6ykiisii olmayan gebelerde
antifosfolip antikor mevcudiyeti VTE proflaksisi i¢in bir gerekge olarak kabul edilme-
mektedir (Soh ve Nelson-Piercy,2010).

Gebelikte VTE Proflaksisi; Gebelikte VTE proflaksisi i¢in kullanilan ilag, diistik mo-
lekiiler agirlikli heparindir (LMWH). LMWH'ler cilt alti giinde tek veya iki doz ola-
rak kullanilirlar. Uzun yarilanma omiirleri, daha ongoriilebilir farmokinetikleri, doz
ayarlamasi ve takibi gerekmediginden gebelikte tercih edilen antikuagulandir (Duhl ve
ark., 2007). Trombositopeni, osteoporoz ve allerjik reaksiyon olusturma riskleri unfrak-
siyone heparinlere kiyasla daha diistiktiir (Bauersachs, 2009). Greer ve Nelson-Piercy
(2005) yaptiklar: 54 calisma ve 2777 olguyu igeren meta-analizlerinde, gebelikte LMWH
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kullanimina bagli antepartum kanama, postpartum kanama ve insizyonda hematom
oranlarmi sirasiyla %0.43, %0.94 ve %0.61 olarak bildirdiler. LMWH’lerin doz ve uy-
gulanma yontemleri Tablo 5’de belirtildi (Lussana ve ark.,2012). LMWH uygulanmast
dogum indtiksiyonundan veya elektif sezaryenden sirasiyla 12 ve 24 saat 6nce kesilmeli
ve dogumdan 12 saat sonra tekrar baglamalidir (Duhl ve ark., 2007).

Gebelikte VTE proflaksisi uygulanmasi ile ilgili kilavuzlarin 6nerileri Tablo 6’da
gosterilmigtir. Proflaksi agisindan gebeler baglica iki ana grupta degerlendirilebilir; VTE
oykiisii olmayan ve daha 6nce derin ven trombozu gegirmis olan gebeler. Daha 6nce
derin ven trombozu gegirmis olan gebelere bir sonraki gebeliklerinde antenatal ve post-
partum LMWH proflaksisi yapilmas1 6nerilmektedir (RCOG, 2009; ACOG,2011; Bates
ve ark.,2012b). VTE 6ykiisii olmayan gebelerde ise American College of Chest Physi-
cians (ACCP) 6nerisi; aile dykiisiine bakilmaksizin homozigot FVL veya PGM olan ve
aile 6ykiisti bulunan heterozigot FVL ve PGM olan gebelere antenatal ve postpartum
LMWH proflaksisi uygulanmasi ve aile 6ykiisti bulunan AT III, protein S ve C eksikligi
olanlarda ise postpartum proflaksi uygulanmas: yoniindedir (Bates ve ark.,2012b).

Trombofili ve Olumsuz Obstetrik Sonuclar

Preeklampsi, fetal gelisim kisitliligi, abruptio plasenta, geg fetal kayip ve tekrarla-
yan gebelik kayiplar: ¢ogunlukla plasenta kaynakl olarak ortaya ¢ikan ve yaklasik
20 gebelikten 1’ini etkileyen olumsuz obstetrik sonuglardir (Brenner, 2006;Rodger ve
ark.,2008). Plasentanin diizgiin olusumu gebeligin saglikli olmas: ve devamu igin ge-
reklidir. Kalitsal veya edinsel trombofililer, plasentada mikro ve/veya makro vaskiiler
tromboza ve direk olarak trofoblastlarin farklilasmasi ve gelisimi tizerine etki ederek,
plasentasyon sorunu ve kotii obtetrik sonuglara yol agabilir (Weiner ve ark.,2003; Rod-
ger ve ark.,2010).

Derin Ven Trombozu/Proflaksi\ve

IMWHIDoziSemasi|

LMWH Proflaksi dozu Tedavi edici doz
Enoxaparin sodyum (Clexane) 40 mg (40001U) TD 1 mg (1001U)/kg BID
Dalteparin soadyum (Fragmin) 2500-5000 IU TD, 120 IU/kg BID
Nadroparin kalsiyum (Fraksiparine) 3800 IUTD 170 IU/kg TD
Tinzaparin sodyum (Innohep) 3500 IU TD 175 1U/kg TD

TD: Gunde tek doz, BID; Giinde iki doz
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Gebelikte Derin|VeniTrombozu|Proflaksisilicin|EMWHIKullanimi|

ACCP ACOG RCOG SOMANZ McLintock 2012)
2012 2011 2009 2012
Ante Post Ante Post Ante Post Ante Post
VTE kisisel yok
aile 6yku yok
Homozigot FVL/PGM + + + + - + - +
Heterozigot FVL/PGM - - - - = + - -
Heterozigot FVL+PGM - = + + = + - +
AT - = + + . + - +
Protein S /C - - - - - + - +
aile 6ykd var
Homozigot FVL/PGM + + + + - + - +
Heterozigot FVL/PGM  + + - - - + o +
Heterozigot FVL+PGM  + + + + . + - o
ATII - + + + - + + +
Protein S /C - + - - - 4 = +
VTE 6ykusd var (DVT gegirmis)
>1 DVT éyki + + + + + + 4
1 gebelige bagh DVT + + + + + s 2
Trombofili + + + + + + + + +
Ante: Antepartum, Post: Postpartum

Kalitsal Trombofililer ile olumsuz obstetrik sonuglarin degerlendirildigi 4 6nemli
yayin iredelendi. Robertson ve ark. (2005) cogunlugu olgu-kontrol ¢aligmasi olan 79 ya-
yin1 igeren meta-analizlerinde, bazi kalitsal trombofililer ile erken (tekrarlayan) fetal ka-
y1p, ge¢ fetal kayip, preeklampsi ve abruptio plasenta ile iligki olabilecegi gosterilmistir.
Ancak saptanilan relatif riskler agisindan genis confidence intervallerin olmasi, meta-
analizin ve dolayisiyla iliskinin etkinliginin sorgulanmasina neden olmustur. Rodgers
ve ark. (2010) prospektif kohort niteliginde 10 ¢alismay1 dahil ettikleri ve Robertson
calismasina kiyasla daha anlamli meta-analizlerinde; FVL ile ge¢ gebelik kaybi arasin-
da az oranda iligki oldugu (OR 1.52 %95CI 1.06-2.19), fetal gelisim kisitliligi (OR 1.00
%95CI 0.80-1.25) ve preeklampsi (OR 1.23 %95CI 0.89-1.70) arasinda anlaml: iligkinin
olmadig1, dekolman igin ise yetersiz kanit bulundugu; PGM ile preeklampsi (OR 1.25
%95CI 0.79-1.99), gebelik kayb1 (OR 1.13 %95CI 0.64-2.01) ve fetal gelisim kisitliligi (OR

93



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

1.25 %95CI 0.92-1.70) arasinda anlaml iligkinin olmadigi, dekolman agisindan ise ye-
tersiz kanitin bulundugu saptandi. Lykke ve ark. (2012) Danimarka’da 5 y1l i¢inde 100
000 gebeligin degerlendirildigi ulusal kohort ¢alismalarinda; FVL ile agir preeklampsi
(OR 1.94, 95% CI 1.27-2.96), ag1r fetal gelisim kisithiligi (OR1.51, 95% CI 1.15-1.98) ve ab-
ruptio plasenta (OR 1.87, 95% CI 1.25-2.81) arasinda iligkinin bulundugu, PGM'nun ise
anlamli olarak iligkili olmadig bildirdirdi. Rodgers ve ark. (2014) yaptiklar1 prospektif
kohort ¢alismalarinda, heterozigot FVL ve/veya PGM mutasyonu ile preeklampsi (OR
1.14 %95 CI 0.70-1.85), fetal gelisim kisitliligi (OR 1.03 %95 CI 0.75-1.43), gebelik kaybi
(OR 1.0.2 %95 CI 0.45-2.34) ve dekolman (OR 0.60 %95 CI 0.19-1.91) arasinda anlaml
iliskinin bulunmadigini gosterdiler. Yorumlarinda da, heterozigot FVL ve/veya PGM
mutasyonu ile preeklampsi, FGK ve abruptio plasenta arasinda ilave ¢alismaya gerek
olmayacak aciklikta anlamli iliskinin bulunmadigini, agir plasenta kaynakli komplikas-
yonlar ile (agir erken preeklampsi ve agir FGK) iligkinin bulunabilecegini ancak bunun
kanitlanmamis oldugunu, diger trombofililer (AtIIL, PrC, PrS, homozigot ve double he-
terozigot FVL/PGM) ile kétii obstetrik sonuglar arasinda iliskinin olabilecegini ancak
bunun istatistiksel olarak ortaya konulmasinin ¢ok zor oldugunu bildirdiler.

Antifosfolipid antikora sahip gebelerin yaklagik %15-20"sinde obstetrik komplikas-
yonlar gozlenir (Galli ve Barbui, 2003). Antifosfolipid sendromu olan gebelerin yaklagsik
%50-75'inde bir sonraki gebeliklerinde de olumsuz obstetrik sonuglar tekrarlar (Galli ve
Barbui, 2003;Alijotas-Reig ve ark.,2015).Antifosfolipid sendromu olan 247 gebenin de-
gerlendirildigi EUROAPS calismasinin sonuglarina gore; diisiik, 10 hafta tizeri fetal ka-
y1p, preeklampsi, ve fetal gelisim kisithlig1 oranlar sirasiyla %8.5, %13.7, %13.4 ve %8
oranlarinda saptanmustir (Alijotas-Reig ve ark.,2015). Trofoblaslarin fiizyonu ve farkli-
lasmasi sirasinda hiicre membranlarinda ortaya ¢ikan fosfatidilserin gibi fosfolipidler
aPL antikorlari i¢in hedef olusturur ve bu etkilesim de trofoblast hasarina ve fonksiyon
bozukluguna yol agabilir (D’Ippolito ve ark.,2007). Antifosfolipid antikorlarmn trofob-
last proliferasyonunu onledigi (Chamley ve ark.,1998), sitotrofoblastlarin fiizyonunu
engelleyerek sinsisyotrofoblast olusumunu 6nledigi (Quenby ve ark., 2005), HCG sali-
nimint azatti1 (Di Simone ve ark., 1995), trofoblastlarin invaziv 6zellik kazanmalarin
engelledigi (Di Simone ve ark.,2000) bildirilmistir. Antifosfolipid antikorlar ile olumsuz
obstetrik sonuglarin irdelendigi ve 28 ¢alismanin dahil edildigi Abou-Nassar ve ark
(2011) yaptig1 meta-analizin sonuglar: Tablo 7’de sunuldu. Antifosfolipid antikorlar ile
olumsuz obstetrik sonuglar arasinda anlamli bir iligki mevcuttur.

Olumsuz Obstetrik Sonuglart Onlemeye Yonelik LMWH Proflaksisi; LMWH maternal-
fetal bilegskede 6nemli etkilerde bulunarak, plasenta olusumu iizerinde etkili olabilir
(Ghidini, 2014). LMWH'ler lokosit aktivasyonunu, aktive monosit ve lokositlerin en-
dotel hiicrelerine adezyonunu ve kompleman sisteminin aktivasyonunu 6nleyeci anti-
enflamtuar fonksiyonlara sahiptir (D’Ippolito ve ark.,2011; Kingdom ve Drewlo, 2011).
Trofoblastlarin farklilasmasi, invazyonu ve apoptosizi tizerine de direk etkileri oldugu
bildirilmektedir (Greer ve ark.,2014). Plasenta olusumu tizerinde etkileri olan sitokin-
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Tablo
7 . Antifosfolipid Antikorlarive[@lumsuzi@bstetrik¢Sonuclar, ﬂIEHH
Fetal Kayip
Preeklampsi FGK Abruptio (>10GH)
OR (%95Cl) OR (%95Cl) OR (%95Cl) OR (%95Cl)
LAC
Olgu-Kontrol 2.34 (1.18,4.64) 4.65(1.29,16.71)  0.26 (0.01,4.56) 4.73 (1.08, 20.81)
Kohort 5.17  (0.60,44.56) 13.90 (0.66,294.11) n/a 10.59(1.87,59.88)
ACA
Olgu-Kontrol 1.52(1.05,2.20) 1.97 (0.19, 19.96) 1.30 (0.35, 4.78) 4.29 (1.34, 13.68)
Kohort 1.78 (0.39, 8.16) 2.84 (0.76, 10.59) 1.56 (0.07, 32.26) 8.85 (1.84, 42.50)
B2GP
Olgu-Kontrol 0.57 (0.32, 1.04) n/a n/a 2.83(0.28, 28.84)
Kohort 19.14 (6.34, 57.77) 20.03 (4.59, 87.43) 2.64 (0.14,50.63) 23.46(1.21,455.01)

lerin ve anjiogenik faktérlerin salinimlarinin diizenlenmesinde de rol alirlar (Rai ve
Regan,2006; Drewlo ve ark.,2011). Dolayisyla LMWH'lerin bahsi gegen etkileri nede-
niyle plasenta kaynakli olumsuz obstetrik sonuglarin 6nlenmesinde kullanilabilecekleri
diistincesi ortaya ¢ikmistir. Preeklampsi, fetal gelisim kisitliligi, abruptio plasenta, geg
fetal kay1p ve tekrarlayan gebelik kayiplar: gibi plasenta kaynakli olumsuz obstetrik so-
nuglarin tekrarlama riskleri mevcuttur (Ghidini, 2014). LMWH proflaksisi ile plasenta
kaynakli olumsuz obstetrik sonuglarin énlenmesine yonelik ¢abalar mevcuttur. Bu ko-
nuyla ilgili yapilan 6nemli ¢calismalar Tablo 8'de 6zetlenmistir (Mello ve ark.,2005;Rey
ve ark., 2009; Gris ve ark., 2011; Mortinelli ve ark.,2012; de Vires ve ark.,2012; Rodger
ve ark., 2014b). Ozellikle ok merkezli ve son yillara ait calismalarda proflaktik LMWH
kullaniminin olumsuz obstetrik sonuglar1 6nlemede anlamli olarak etkili olmadig1 go-
riilmektedir. Geg baglangich ve hafif preeklampsi ve agir olmayan fetal gelisme kisit-
lilig1 6ykiisii olanlarda LMWH proflaksisinin yeri olmadig1, agir ve erken baslangich
preeklampsi ve agir fetal gelisim kisitlilig1 6ykiisii olanlarda ise LMWH proflaksisinin
yarari konusunda yeterli kanitin bulunmadig, ancak daha genis calismalara gereksi-
nim oldugu goriisii agirhik kazanmaktadir (Rodger ve ark., 2014c).

Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis Study (TIPPS) calismasi, trombofili ve
olumsuz obstetrik Gykiisii olan gebelerde antepartum LMWH (dalteparin) proflaksi-
sinin DVT ve plasenta kaynakli komplikasyonlar: énlemedeki etkinligini arastirmak
icin yapildi (Rodger ve ark., 2014b). Calisma 5 tilkede (Kanada, USA, UK, Avustralya,
Fransa) 36 tiniteyi igeren ¢ok-merkezli prospektif randomize kontrollii bir ¢alismadir.
Calismaya 2000 ile 2012 yillar1 arasinda 292 edinsel veya kalitsal tombofili ve dnceki
gebeliklerinde VTE veya olumsuz obstetrik sonuglar1 olan gebe alindi. Sonug olarak
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Trombofili've/Olumsuz{Obstetrik
LMWH Kullanimin|Etkinligi

Oykusiil®lanlardalRroflaktik

Etki

Calisma, Ulkke N Olgular Proflaksi/ Obstetrik Proflaksi/Kontrol (%)

Kontrol Sonug OR(%95CI)
Mello,2005 80 PE dykisu ve Dalteparin 5000 iu/g <34 gh %2.4vs %20.5
italya, TM ACE genotip  vs tedavi yok PE 0.30(0.14-0.60)
Rey, 2009 116 PE,FGK,PA, Dalteparin 5000 iu/g PE,FGK, %5.5 vs %23.6
Kanada, CM IUFD dykist  vs +-ASA IUFD 0.35 (0.15-0.79)
Gris, 2011 224 Agir PE Enoxaparin 4000 iu/g PE,FGK,  %8.9vs%25.0
Fransa, TM Oykusul vs +-ASA PA,JUFD  0.36 (0.18-0.69)
(NOH-PE
Calismasi)
Mortinelli,2012 135 PE,FGK,PA Nadroparin 3800 iu/g PE,FGK %20.6 v§%18.5
italya,CM oyk PAIUFD  1.10 (0.55-2.21)
(HAPPY
Calismasi)
De Vires,2012 139 Erken PE, Dalteparin 5000 iu/g PE %18.6vs%21.7
CU,CM FGK vs +-ASA 1.10(0.63-1.93)
(FRUIT
Calismasi)
Rodger,2014b 292 PE,FGK,PA Dalteparin 5000 iu/g PE,FGK  %17.1vs%18.9
CU,CM + Trombofili vs tedavi yok PAJJUFD  1.05(0.50-2.25)
(TIPPS
Calismasi)
CM; cok merkezli; CU:cok uluslu; PE:preeklampsi; FGK:fetal gelisim kisithhigi; PA:dekolman;
IUFD:Intrauterin fetal kayip; ASA:aspirin

trombofili ve kotii obstetrik Oykiisti olan gebelerde antepartum LMWH kullaniminin
VTE ve plasenta kaynakli komplikasyonlar: (agir veya erken baslangicli preeklampsi,
fetal gelisim kisitlilig1 ve fetal kayip) onlemede etkili olmadigi belirlendi.

Tekrarlayan gebelik kayb1 ve aPL’lari miisbet olan olgularda, Cochrane derlemesi
(deJong ve ark., 2014), Mak ve ark. (2010) ve Ziakas ve ark., (2010) yaptiklar: meta-ana-
lizlerde aspirin (ASA) + heparin proflaksisinin canli dogum oranlarini arttirdig1 goste-
rildi. Geg gebelik kaybi, erken baslangigli apir preeklampsi, HELLP sendromu ve erken
baglangich agir fetal gelisim kisithlig1 6ykiisii olan APS’lu gebelerde proflaktik heparin
+ ASA proflaksisi 6nerilmektedir (RCOG, 2011;ACOG,2012).

96



Trombofili Taramasi

Trombofili Taramasi1

Tarama, klinik olarak y&netimimizi degistirecekse, uygulanacak olan tedavinin yarari
kanitlanmigssa ve fayda-maliyet acisindan olumlu ise bir anlam ifade eder. Gebelikte
trombofili taramasini da bu agilardan degerlendirmeliyiz. Giintimtiizde gebelerde trom-
bofili taramasi oldukga yaygin olarak kullanilmasina karsin, gercekten endike oldugu
durumlar konusunda tartismalar mevcuttur.

Veno6z Tromboemboli ve Trombofili Taramasi

a.

Rutin Tarama; Gebelikte rutin kalitsal veya edinsel trombofili taramas1 6nerilme-
mektedir (Baglin ve ark.2010; ACOG, 2013; Hornsby ve ark.,2014). Onerilmemesi-
nin baglica nedenleri; fayda-maliyeti karsilamamas: ve cogu kadinda gereksiz endi-
seye ve tedaviye neden olacagidir.

. Akut VTE geciren gebeler; Gebelige bagli VTE olgularinin yaklasik %50’sinde trom-

bofili faktdrleri mevcuttur (James, 2009). Akut VTE geciren gebelere kaitsal trombo-
fili taramasi stkca yapilmaktadir (Jordaan ve Badenhorst,2005; ACOG,2011). Ancak,
taramanin sonucu akut tedavi yontemini etkilemez. Tedavi sonras: VIE tekrarlama
riski agisindan da gebenin trombofili tagiyiciliginin anlaml bir etkisinin olmadigin
gosteren calismalar mevcuttur (Pabinger ve ark.,2005). Akut VTE geciren gebeler-
de, ailesinde bilinen Protein S, C ve AT III yetersizligi olan gebeler disinda, rutin
kalitsal trombofili taramas1 énerilmemektedir (NICE 2012; SCOG, 2014). Ailesinde
bilinen Protein S, C ve AT III yetersizligi olan gebelerde, uygulanan antikuagulan
tedavisinin stiresini etkileyeceginden trombofili taramas: 6nerilmektedir (Ho ve
ark.,2011;SCOG 2014). Akut VTE geciren gebelerde, tromboz alisilmigin digindaki
bolgelerde degilse rutin aPL antikortaramasi 6nerilmemektedir (SCOG 2014).
Ailede VTE ve Trombofili 6ykiisii olan gebelerde;Ailesinde VTE ve trombofili dykii-
sti olan kisilerde rutin trombofili taramasi onerilmemektedir (NICE,2012;Hornsby
ve ark.,2014). Ancak, gebelerde ailede trombofili ve VTE &ykiisii varsa, gebelikte
uygulanacak antikuagulan proflaksisini etkileyeceginden trombofili taramasinda
yarar vardir (NICE, 2012; Bates ve ark.,2012b)

Olumsuz Obsterik Oykii ve Trombofili Taramass;

a.

Tekrarlayan gebelik kaybi; Tekrarlayan gebelik kayb1 6ykiisii olan gebelerede kalit-
sal trombofili taramas1 onerilmemektedir (Bates ve ark.,2012b; ACOG, 2013). Anti-
fosfolipid antikor taramasi ise 6nerilmektedir (RCOG, 2011; Keeling ve ark., 2012).
APS olan olgularda LMWH-+aspirin tedavisinin canli dogum oranlarmi arttirdig:
gosterilmigtir (de Jong ve ark., 2014). Kalitsal trombofililer ile tekrarlayan gebelik
kayiplar1 arasinda anlamli bir iliski ortaya konamamis ve ayrica tedavinin yarar da
gosterilememigtir (Rodger ve ark., 2014c).

Geg fetal kayip, preeklampsi, dekolman; Plasenta kaynakli olumsuz obstetrik tiykii-
sti olanlarda kalitsal trombofili taramasim 6nermeyen (Bates ve ark.,2012b) ve Gneren
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(ACOG, 2009) kilavuzlar mevcuttur. Kalitsal trombofilliler ile plasenta kaynakli olusuz
obstetrik sonuglar arasimndaki iliski ¢ok belirgin degildir ve LMWH proflaksisinin yarari da
agikca gosterilememistir (Rodger ve ark., 2014c). Dolayistyla kalitsal trombofili taramasi
en azindan giiniimiizde akdemik amaglar icin yapilmahdir. Antifosfolipid antikor tara-
mas ise obsterik APS tanisinin konulabilmesi i¢in taranabilir (Alijotas-Reig ve ark.,2015).
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Gestasyonel diyabet (GDM), gebelikte ortaya ¢ikan veya ilk defa tespit edilen glikoz in-
toleranst olarak tanimlanmaktadir (WHO 2012; ACOG, 2013). Bu tanum, gebelikte tanist
konulan ve fakat gebelik 6ncesi de mevcut olan diyabet veya glikoz intolerans: olgula-
rin1 da igermektedir. Pregestasyonel diyabet olgularmi dislayabilmek amaciyla, Ame-
rican Diabetes Association (ADA) (2014), GDM'u asikar diyabet kriterlerini icermeyen
ve gebeligin 2. ve 3. trimestirinde tamisi konulan “gebeligin hiperglisemik durumu”
olarak tanimlamaktadir. Asikar diyabet kriterleri; AKS = 126 mg/dl, 75-gr OGTT'de
2.saat glikoz degeri > 200 mg/dl veya random kan glikoz degeri > 200 mg/dl olmasi-
dir ve gebeligin herhangi bir doneminde saptanmasi durumunda diyabet olarak kabul
edilmelidir (Hod ve ark.,2015). Gebeligin 1.trimestirinde GDM tanis: alan olgularda da
on planda pregestasyonel Tip 2 diyabet diistintilmelidir (ADA, 2014).

GDM sikligy, calisilan grubun etnik yapisina, tasidig: risk 6zelliklerine, kullanilan
tarama ve tan kriterlerine bagl olarak %1 ile %28 arasinda degismektedir (Hod ve
ark.,2015). Ingiltere, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’daki prevalanslar1 sirastyla
%5-7, %3-7 ve %2-6 dolaylarinda bildirilmektedir (Buckley ve ark.,2012,ACOG 2013;
Kampmann ve ark.,2015). GDM siklig1 tiim diinyada obesite, Tip 2 diyabet ve glikoz to-
lerans bozuklugu sikliginin artisina paralel olarak artmaktadir (IDF 2013; WHO 2014).
Ayrica ileri yaslarda gebe kalinmasi ve diyabet ve pre-diyabet yaslarindaki diisiis de
GDM sikligini arttiran nedenlerdir (Hod ve ark.,2015). IDF (2013) 2013 yilinda diinya-
daki dogumlarin % 16’smin “gebelikte hiperglisemi” ile birlikte oldugunu bildirdi.

GDM ile ilgkili risk faktorleri Tablo 1 de belirtildi. Etnisite, ileri anne yas1 (>35 veya
40 yas), yiiksek parite, obesite, gebelikte agir1 kilo alimi, BMI >25 kg /m? PCOS, ailede
diyabet Oykiisii, 6nceki gebeliklerde gestasyonel diyabet ykiisii, makrosemik bebek
Oykiisii, koti obstetrik gebelik oykiisii (abortus, fetal kayip), preeklampsi, cogul ge-
belik, kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanimi baglica risk faktorleridir (Hod ve
ark.,2015; Kampmann ve ark.,2015; Garrison, 2015). Gebelikte GDM tanis: alan gebe-
lerin yaklagik yarisinda sayilan risk faktorleri mevcut iken, yarisinda herhangi bir risk
faktorii bulunmaz (Hod ve ark.,2015).

Patafizyoloji; Annenin aralikli olarak beslenmesine karsin fetusun stirekli besin ge-
reksinmesinin kargilanmasi gerekir. Gebelikte plasenta kaynakli hormonlar ve metabo-
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lik mediatorler sayesinde annenin karbonhidrat, lipid ve aminoasit metabolizmasinda-
ki degisiklikler fetusa yeterli ve siirekli besin desteginin saglanmasina olanak saglar.
Gebelik instilin direncini arttiran, diabetojenik bir durumdur. Insiilin direnci 12-14.
gebelik haftalarindan itibaren hafif¢e artmaya baglar ve 3.trimestirde %40-60 oraninda
ytikselir (Catalano ve ark., 1991). Gebelik ilerledikce miktarlar: artan, progesteron, ost-
rojen, kortizol, plasental laktojen, prolaktin, plasental growth hormon, leptin, kortikot-
ropin relasing hormon, tiimér nekrozin faktor-alfa ve adiponektin artan instilin diren-
cinden sorumlu tutulan baglica mediatorlerdir (Baz ve ark.,2016). Fetus metabolik ve
biyosentetik gereksinimleri icin gerekli glikoz, aminoasit ve lipidleri plasenta yolu ile
maternal dolasimdan alir. Glikoz kolaylastirilmis diffiizyon ile plasentadan geger, fetal
glikoz diizeyleri maternal glikoz diizeyleri ile direk olarak iligkilidir ve maternal glikoz
konsantrasyonu fetal konsantrasyondan yaklagik 10-20 mg/dl daha yiiksektir (Hod ve
ark.,2015). Gebelikte aglik kan sekeri diizeyleri bir miktar azalir, postprandial glikoz
seviyeleri ise bir miktar artar (Mills ve ark., 1998). Gebeligin ilerleyen haftalarinda ma-
ternal lipid seviyeleri ytikselir, aminoasit seviyeleri ise diiser (Kalkhoff ve ark., 1978;
Shoengold ve ark., 1978). Artan insiilin direncine karsilik maternal insiilin sekresyonu
%300 oranlarina varacak diizeylerde artar (Catalano ve ark., 1993a). Gestasyonel diya-
bet olgularinda basal ve postprandial glikoz, serbest yag asitleri, trigliserit ve amnioasit
seviyeleri normal gebelere kiyasla yiiksektir (Metzger ve ark.,1980). Gestasyonel diya-
bet, gebelikte artan insiiliin direncine karsin beta hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ye-
terince arttiramamasi sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemik durumdur (Baz ve ark.,2016).

GDM ile iliskili Maternal, Fetal ve Neonatal Morbidite

GDM ile iligkili olumsuz maternal, fetal ve neonatal morbiditeler Tablo 2’de belirtildi.
Maternal hiperglisemi ile olumsuz obstetrik sonuglar arasindaki iliski 23 316 gebeyi ice-

Gestasyonel DiyabetiileliliskililRisk{Eaktorleri

Risk Faktor

Onceki gebelikte GDM 13.2
BMI >25 kg/m? 3.2
Anne yasi >35 1.6
Gebelikte asiri kilo alimi 1.4
Makrosemik bebek dogum 6ykiisi 1.4
Birinci derece akraba diyabet 1.7
Gebelik d6ncesi asiri kilo alimi 1.7
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2 . GDM iliskili Maternal} Fetal\ve]NeonatallMorbidite

Maternal Morbidite Fetal, Neonatal Morbidite
Preeklampsi Makrosemi
Polihidramnios Dogum travmasi
Sezaryen RDS
Travmatik dogum Neonatal hipoglisemi
Postpartum kanama Neonatal hiperbilurinemi
Tip 2 diyabet gelisme riski Neonatal hipokalsemi
Neonatal polisitemi
Fetal programlanma ve uzun vade metabolik sendrom

ren prospektif cok uluslu ve cok merkezli “The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome Study (HAPO)” calismasi ile belirgin olarak ortaya konulmustur (HAPO,
2008). Calismada maternal glikoz seviyeleri ile dogum agirlig1, kordon C-peptid diize-
yi, fetal makrosomi ve fetal yag miktar1 arasinda anlamli iliski oldugu ve en 6nemlisi de
bu iligkinin maternal kan sekeri diizeyleri ile devamlilik gosteren, linear bir iligki olup,
belirgin sinir degerler icermedigidir.

GDM gebelerde preeklampsi, polihidramnios, sezaryen ile dogum ve dogum trav-
mast riskleri artar (Yogev ve ark.,2004; Hod ve ark.,2015; Kunihiko ve Koga, 2015). Ge-
beliklerinde gestasyonel diyabet olan kadinlarin %15 ile 60'inda dogum sonrasi 5 ile
15 y1l icinde tip 2 diyabet gelisir (ACOG, 2013; Zhu ve Zhang,2016). Glikoz tolerans
testinde kan sekeri degerleri yiiksek, BMI fazla, insulin gereksinimi duyan ve erken
gebelik haftalarinda GDM tanusi alan olgularda Tip 2 diyabet gelisme riski ytiksektir
(Baptiste-Roberts ve ark., 2009). GDM olan gebeler, dogum sonrasi 2-3 ay sonra ve daha
sonra da her y1l OGTT ile takip edilmelidir (Kampmann ve ark.,2015).

GDM gebelerin yenidoganlarinda makrosemi, neonatal hipoglisemi, hiperbiliiribi-
nemi, polisitemi, respiratur distres sendromu, omuz distozisi, brakial pleksus paralizisi
ve dogum travmasi riskleri artar (Mitanchez ve ark.,2014; Kamana ve ark.,2015:Hod
ve ark.,2015). Gestasyonel diyabetik gebelerden dogan ve ozellikle de makrosemik
olan bebeklerin uzun vadede ileri yaslarinda diyabet, hipertansiyon, obesite ve hiper-
lipidemi ile karekterize metabolik sendrom gelistirme riskleri yiiksektir (Mitanchez ve
ark.,2014).

Maternal hiperglisemi, fetal hiperglisemiye yol acar. Fetal hiperglisemi ise fetal
pankreasdan asir1 insulin salinimi1 ve hiperinstilinemiye neden olur. Fetal hiperglisemi
(major anabolik yakit) ve hiperinsiilinemi (major anabolik hormon) birlikte yag ve pro-
tein depolanmasina ve fetal makrosemiye yol acar. Hiperinsulinemik dogan yenidogan
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Anne Fetus Yenidogan ileri Yas
Plasenta Makrosemi
insulin 1 T
instilin 1 =——— Hipoglisemi Obesite

T \ Diyabet

Hipertansiyon
Plasma 1 > NUtrientler 1
Glikoz //
Amimoasit
Lipid

Sekil 1. Maternal hiperglisemi etkisi (Pedersen/Freinkel Hipotezi)

anneden gelen agir1 glikozdan eksik kalacagindan hipoglisemi riski tagir. Annenin sag-
ladig1 metabolik ortam fetal hiicrelerin fenotipik programlanmasi tizerine etkilidir ve
intrauterin yasamadaki hiperglisemik ortam dogum sonras: uzun vadede metabolik
sendrom gelisiminde etkilidir (Hod ve ark.,2015; Poulakos ve ark.,2015) (Sekil 1).

Tani1 Kriterleri

GDM tanisi 75 gr 2 saatlik veya 100 gr 3 saatlik oral glikoz tolerans testi (OGTT) ile
konulur. Organizasyonlar tarafindan 6nerilen GDM tani kriterleri Tablo 3 de gosterildi.
[lk olarak O’Sullivan 1964 yilinda 100 gr OGTT ile tam kanda ve glikoz §lgiimii olarak
Somogyi-Nelson metodunu kullanarak GDM tanu kriterlerini ortaya koydu (O’Sullivan
ve Mahan, 1964). Daha sonra 1979 yilinda National Diabetes Data Group (NDDG, 1979)
tam kan glikoz degerlerini, plasma degerlerine gevirdi (O’Sullivan ve Mahan kriter-
lerinden yaklasik %14 daha yiiksek) ve 1982 yilinda da glikoz 6l¢timii i¢in kullanilan
labaratuar metodu olarak glikoz oksidaz ve heksokinaz yontemleri dikkate alinarak
(orijinal O’Sullivan kriterlerinde kullanilan Somogyi-Nelson metodundan 5 mg/dl dii-
stik) Carpenter ve Coustan(1982) kriterleri belirlendi. GDM tanisinda 75 gram OGTT
kullanimz1 ilk olarak WHO tarafindan 6nerildi ve 1999 yilinda da gebelige ait degerler
belirlendi (WHO, 1999).

GDM tanust i¢in kullanilan glikoz sinir degerleri baglangictan itibaren glikoz diizey-
lerinin gebelik sonuglari tizerine olan etkileri degil, annelerin tip 2 diyabet gelistirme
riskleri dikkate alinarak ortaya konuldu. The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome Study (HAPO, 2008) ¢alismasi, maternal glikoz seviyeleri ile olumsuz obs-
tetrik sonuglar arasinda devamlilik gosteren linear bir iliski oldugunu ortaya koydu.
International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) 2010
yilinda ilk defa, HAPO c¢alismasindaki verileri kullanarak olumsuz obstetrik sonuglar1
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(GDMiTani|Kriterleril

Organizasyonlar:Tarafindan Onerilen

Organizasyon OGTT AKS 1. saat 2. saat 3. saat Anormal
mg/di mg/di mg/dl mg/dl Deger

NDDG (1979) 100 gr 105 190 165 145 >2
Carpenter 100 gr 95 180 155 140 >2
ve Coustan (1982)
ACOG (2013) 100 gr 95 180 155 140 >2
IADPSG (2010) 75 gr 92 180 153 >1
WHO (2013) 75 gr 92 180 153 >1
FIGO (2015) 75 gr 92 180 153 >1
NICE (2015) 75 gr 100 180 140 >1
ADA (2016) 75 gr 92 180 153 >1

100 gr 95 180 155 140 >2
WHO, World Health Organization; IADPSG, International Association of the Diabetes and
Pregnancy Study Groups; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; ADA, Ame-
rican Diabetes Association; NDDG, National Diabetes and Data Group

dikkate alan tani kriterlerini belirledi. IADPSG tarafindan 6nerilen 75-gram OGTT sinir
glikoz degerleri, bebek dogum agirliginin, kordon C-peptid diizeyinin ve yenidogan
viicut yag oraninin %90 persantilde olmasi risklerini %75 (OR 1.75) oraninda arttiran
glikoz degerleri olarak belirlendi. IADPSG'nin ortaya koydugu tarm kriterleri WHO
(2013), Endorine Society of USA (Blumer veark.,2013) ve FIGO (Hod ve ark.,2015) tara-
findan kabul edildi. ADA (2016) 75 ve 100 gr OGTT'nin her ikisinin de kullanilabilece-
gini, ACOG (2013) ise IADPSG kriterlerine gecis i¢in yeterli kanitin olmadigini ve 100
gr OGTT kriterlerinin kullanilmasini énerdi.

IADPSG kriterleri GDM tanisininin genel populasyonda yaklasik %18 oranlarina
¢tkmasina ve GDM prevelansinda 2-3 kat artisa neden olmaktadir (Gupta ve ark., 2015).
Gebelikte gestayonel diyabet tanis1 konulmasi, gebelerde amaglanan kan glikoz seviye-
leri saglansa dahi sezaryen, miidahaleli dogum ve yenidogan bakim {initesinde yatis
oranlarinda artislara neden olmaktadir (Long ve Cundy, 2013). Bu da maliyeti arttir-
maktadir. Ayrica diger bir elestiri noktas: da, IADPSG kriterleri ile belirlenen “hafif
GDM” olgularinda, obstetrik olumsuzluk oranlarinin anlaml olarak arttiginin ve uy-
gulanacak tedavilerin de bu olumsuzluklari azalttiginin aciklikla ortaya konulmamis
olmasidir (Gupta ve ark., 2015). Horvath ve ark. (2010) yaptiklar: meta-analizde, GDM
tanisi ve tedavisi igin glikoz smir degerlerinin distirtilmesinin, fetal makrosemi (OR
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0.38, %95 CI 0.30-0.49), LGA infant (OR 0.48, %95 CI 0.38-0.62) ve omuz distosisi (OR
0.40, %95 CI 0.21-0.75) oranlarini azalttigini bildirdiler. Ancak bir ciddi perinatal komp-
likasyonunun énlenmesi icin 34 olgunun tedavisinin gerektigini, buna karsiklik 11’e 1
oraninda dogum induksiyonu ve yenidogan yogun bakim tinitesine yatis riskinin’de
artisa neden oldugunu hesapladilar. Dolayisiyla GDM tarust igin daha diistik glikoz se-
viyelerinin kabul edilmesi, intrauterin dénemde daha uygun glikoz seviyelerine maruz
kalmay1 ve buna bagli kisa ve uzun vadedeki riskleri azaltmaktadir, ancak fayda-mali-
yet ve olas1 zararlar1 konusunda da tartigmalar mevcuttur.

YoOnetimi ve Tedavisi

Iki biiyiik randomize kontrollii calisma ile gestasyonel diyabet tedavisinin yarar1 deger-
lendirildi (Crowther ve ark, 2005;Landon ve ark., 2009). Birincisi “Australian Carbohydra-
te Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS)” calismasidir (Crowther ve ark, 2005).
Calismada, 1000 GDM'li gebe tedavi alan (diyet, kan sekeri monitorizasyonu, insulin te-
davisi) ve almayan olarak iki grupta kiyaslandi ve GDM tedavisinin perinatal 6liim, omuz
distosisi, klavikula kirig, sinir hasari, 4000 gr tizerinde dogum orani (%10 vs %21) ve pre-
eklampsi (%12 vs %18) risklerini azalttig gosterildi. Ikincisi ise Landon ve ark. (2009) 958
hafif GDM'li (AK$<95 mg/dl) gebeyi iceren ¢ok merkezli (Maternal Fetal Medicine Net-
work (MFMN)) calismasidir (Landon ve ark., 2009). Calismada perinatal 6liim, neonatal
hipoglisemi, dogum travmasi sikliklarinda anlamli fark bulunmadig, 4000 gr tizerinde
dogum agirhigi, neonatal yag kitlesi miktari, sezaryen ile dogum, omuz distosisi ve pre-
eklampsi sikliliklarinda ise tedavi ile anlamlh azalmanin oldugu gosterildi. Gestasyonel
diyabet tedavisinin etkinligini irdeleyen ve bahsi gegen iki biiyiik ¢alismayla birlikte diger
calismalar1 da iceren meta-analizlerde, gestasyonel diyabet tedavisi (diyet, insulin vb) ile
preeklampsi, iri bebek ve omuz distosisi oranlarmda anlamh olarak azalmanin oldugu
gosterildi (Alwan ve ark., 2009; Harling ve ark.,2013; Poolsup ve ark.,2014). Dolayisiyla
gestasyonel diyabet tan1 ve tedavisi anne ve ¢ocuk agisindan yararl olmaktadir.

Gestasyonel diyabet tedavisinde amag, kan glikoz seviyelerinin istenilen diizeyler-
de olmasin saglamaktir. Amaglanan kan glikoz degerleri, aclik, postprandial 1. ve 2.
saatler i¢in sirasiyla <95 mg/dl, 140 mg/dl ve 120 mg/dl’dir (ACOG 2013; ADA 2015).
Glikoz seviyesinin monitorizasyonu gebenin kendisinin parmak ucundan kapiller gli-
koz degerlerine bakmasi ile saglanir. Glikoz 6l¢timiiniin optimal siklig1 belirsiz olmak-
la birlikte, siklikla uygulanan yéntem giinde 4 kere, sabah aclik ve dgtinler sonrast 1.
veya 2. saat postprandial glikoz ol¢timleri yapilmasidir (ACOG, 2013).de Veciana ve
ark (1995) yaptiklari randomize kontrollii calismada postprandial 1. saat kan sekeri dii-
zeylerine bakilarak glikoz monitorizasyonu yapilmasinin aglik ve 2. saat degerlerine
kiyasla daha etkili oldugu belirlendi.

Gestasyonel diyabet tanisi alan gebelerde 1. basamak tedavi, diyet ve eksersiz ile
kan sekerinin diizenlenmesidir (Koning ve ark.,2016). Diyet ile GDM'li gebelerin yak-
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lagik %70-85’inin amaglanan glisemik kontroli saglanabilmektedir (ADA, 2015). Ges-
tasyonel diyabet tedavisinde genel anlamda karbonhidrat alimimin azaltilmasi, giinliik
diyet iginde esit dagitilmasi, glisemik indeksi diistik tirtinlerin segilmesi ve kalori kisit-
lanmasi esasina dayanan degisik diyetler 6nerilmektedir (Koning ve ark.,2016). Cochra-
ne meta-analizinde, gestasyonel diyabet tedavisinde 6nerilen farkli diyet yontemlerinin
birbirlerine olan tistiinliikleri gosterilememistir (Han ve ark.,2013). Diyet tedavisi ile 1-2
hafta icinde amaglanan glisemik kontroliin saglanamadig: gebelerde insulin tedavisine
baglanir (ACOG, 2013). Son yillarda oral antidiyabetik ilaglarin (glyburide ve metfor-
min) kullanimi tizerinde durulmaktadir. Oral antidiyabetikler daha ucuz ve kullanimi
daha kolay ilaglardir. Glyburide’in (2. jenerasyon sulfoniliirea) major yan etkisi mater-
nal hipoglisemiye ve kilo alimina neden olabilmesidir (Koning ve ark.,2016). Glyburide
ve metformin plasenta bariyerini gegen ilaglardir (Koning ve ark.,2016).Plasenta bariye-
rini gegmelerine karsin fetusda anomali riskini arttirdiklar: gésterilememistir (Koning
ve ark.,2016). Balsells ve ark (2015) GDM tedavisinde insulin ve glyburide kullanimi-
n1 kiyasladiklar1 meta-analizlerinde, glyburide tedavisinin insuline kiyasla daha ytik-
sek oranda makrosemi ve neonatal hipogisemiye neden oldugu belirlendi. Gui ve ark
(2013) insulin ile metformin tedavilerini kiyasladikalr: meta-analizlerinde, her iki teda-
vi yontemi arasinda maternal glisemi kontrolii ve neonatal sonuglar agisindan anlaml
fark olmadig1 sonucuna vardilar. Dolayisiyla son yillarda 6zellikle metformin, GDM
tedavisinde kullanimi segenekler dahilinde olan bir ilag olarak degerlendirilmektedir
(ACOG 2013; NICE, 2015).

TARAMA

Gestasyonel diyabet siklig1 tiim diinyada artmaktadir (Farrar ve ark.,2015).Gebelikte
gestasyonel diyabet tanisinin konulmasi ve tedavisinin anne, fetus ve yenidoganlarin
kisa vade sonuglari agisindan yararl oldugu gosterilmistir (Crowther ve ark.,2005; Lan-
don ve ark.,2009). Dolayisiyla gebelerde gestasyonel diyabet taramas: genel anlamda
kabul géren ve onerilen bir yontemdir (Kampmann ve ark.,2015).

Gestasyonel diyabet taramasi 24 ile 28 gebelik haftalar1 arasinda tiim gebelere 6ne-
rilmektedir (WHO, 2013; ACOG 2013; NICE, 2015; ADA, 2016). Tarama i¢in énerilen
testler; tek seferlik 75 gr veya iki asamali 100 gr OGTT’leridir. Tek seferde uygulanan 75
gr OGTT’inde, aglik ve 75 gr glikoz yiiklemesi sonrasi 1. ve 2. saat kan gekeri seviyele-
rine bakilir. Kan sekeri degerlerinden herhangi biri IADPSG'nin ortaya koydugu sinur
degerlerin {izerinde ise gestasyonel diyabet tanisi konulur (IADPSG, 2010). Iki asamalt
taramada, a¢ olmaya gereksinim duyulmadan 6ncelikle 50 gram glikoz ytiklemesi yapi-
lir. Yiikleme sonrasi 1.saat kan sekeri degeri 135 veya 140 mg/dl tizerinde (sinur deger
tercihe birakilmigtir) olan gebelere tami koydurucu 100 gr 3 saatlik OGTT uygulanur
(ACOG, 2013). Aclik, 100 gr yiikleme sonrast 1., 2. ve 3. saat kan sekeri degerlerinden iki
tanesi Carpenter ve Coustan (1982) kriterlerinin tizerinde ise gestasyonel diyabet tanisi
konulur. IADPSG (2010), WHO (2013), FIGO (Hod ve ark.,2015), ADA (2016) ve NICE
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(2015) tek seferlik 75-gram OGTT ile taramayi, ACOG (2013) ve National Institutes of
Health (NIH) (2013) ise iki asamal1 50 ve 100 gr glikoz tarama testlerini 6nermektedir
(Tablo 4).

Tek seferde 75 gr OGTT taramasi pratik olarak uygulanimi daha kolay bir tarama
yontemidir. Ancak GDM tanusi i¢in daha diisiik glikoz seviyelerinin kabul edilmesi
nedeniyle genel populasyonda GDM tanisinin yaklasik %18 oranlarina ¢ikmasina ve
GDM prevelansinda 2-3 kat artisa neden olmaktadir (Gupta ve ark., 2015). Bir bakis
acisiyla, GDM tanust icin daha disiik glikoz seviyelerinin kabul edilmesi intrauterin
donemde daha uygun glikoz seviyelerine maruz kalmay: ve buna bagh olarak da kisa
ve uzun vadedeki riskleri azaltmaktadir (IADPSG, 2010). Buna kars1 bakis agis1 ise, “ha-
fif glikoz intolerans1” durumunun olumsuz obstetrik sonuglar dogurdugunun ve uy-
gulanacak tedavinin de yararinin kesin olarak ortaya konulamamis olmasidir (ACOG,
2013). Glikoz yiiklemesi sonras: kan sekeri degerleri degiskenlikler gosterebilmektedir.
Yapilan bir calismada, kisa siire araliklar ile ayn1 gebe grubuna yapilan iki ayr1 100 gr
OGTT’inde, pozitif testi olan gebelerin bir kisminin negatif gruba, negatif testi olan
gebelerin bir kisminin ise pozitif gruba gectigi gozlenmistir (Catalano ve ark.1993b).
Dolayisyla iki agamali tarama yontemi gebenin glikoz intoleransinin iki kere sinanma-
sina olanak saglayarak taramanin etkinligini arttirmaktadir (ACOG, 2013). Farrar ve
ark. (2015) yaptiklari Cochrane meta-analizi sonucunda, gestasyonel diyabet taramasi
i¢in kullanilan yontemlerin birbirlerine olan tistiinliiklerini ortaya koymak icin yeterli

kanitin olmadig1 sonucuna vardilar.

Organizasyonlar Tarafindan|®nerilen|GDMjTaramayY,6ntemleril

Organizasyon Kriter 1.antenal muayene 24-28 GH 1 veya 2 agsamali
tarama tarama

WHO 2013 IADPSG Universal veya risk Universal 1 asamall 75 gr

FIGO 2015 IADPSG Universal veya risk Universal 1 asamah 75 gr

NICE 2015 IADPSG Risk faktér Universal 1 asamali 75 gr

ADA 2016 IADPSG Risk faktor Universal 1 asamali 75 gr

ACOG 2013 Carpenter Risk faktér Universal 2 asamali 100 gr
ve Coustan

NIH 2013 Carpenter Universal 2 asamali 100 gr
ve Coustan
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Gestasyonel diyabet taramasi 24 ile 28 gebelik haftalar1 arasinda onerilmektedir
(Farrar ve ark.,2015). Bu tarihlerin secimindeki ana amag, glikoz intoleransinin ortaya
cikmasi vegestasyonel diyabetin belirlenmesi sonras: da yonetimi igin yeterli zamanin
kalmasin saglamaktir. Ancak daha erken gebelik haftalarinda kan sekerinin degerlen-
dirilmesi goruisi de gittikge agirlik kazanmaktadir. IADPSG (2010) ve FIGO (Hod ve
ark.,2015), ilk antenatal muayenede aglik kan sekeri (AKS), random kan sekeri veya
HbA1lc bakilmasini; AK$ >126 mg/dl, random kan sekeri>200 mg/dl veya HbAlc>
%6.5 ise diyabet olarak degerlendirilmesini, AKS 92 ile 126 mg/dl ise gestasyonel di-
yabet olarak kabul edilmesini, AKS < 92 mg/dl olan gebelere ise 24-28 gebelik haftalar
arasinda 75-gram 2 saatlik OGTT ile gestasyonel diyabet taramasi yapilmasimni 6ner-
mektedir. NICE (2015) ytiksek riskli gebelere (gestasyonel diyabet veya 1.derece yaki-
ninda diyabet 6ykiisii olan, obez, makrosemik dogum 6ykiisii olan gebeler) ilk antena-
tal muayenede 75 gr OGTT taramas: yapilmasini, bu grup iginde gestasyonel diyabet
tanist almayanlara 24 ile 28 gebelik haftalar1 arasinda tekrar 75 gram OGTT taramasint
onermektedir.
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ERKEN DOGUM: VIE
ONGORUSU

Prof. Dr. Riza Madazli

Erken dogum, fetal viabilite ile 37 tamamlanmuis gebelik haftas1 arasinda olan dogumlar
olarak tanimlanmaktadir (Blencowe ve ark., 2012). Fetusun 20 ile 24 gebelik haftalarinin
tizerinde dis ortamda yasayabilecegi kabul edilmektedir. The Global Alliance to Prevent
Prematurity and Stillbirth (GAPPS), erken dogumu 16 hafta 0 giin ile 38 hafta 6 giin (112
-272 giin) arasindaki dogumlar (canli dogum, 6lii dogum ve gebelik sonlandirmalar:
da dahil olmak iizere) olarak tanimlamaktadir (Kramer ve ark., 2012). Bu tarifin altinda
yatan mantik, 37 ile 39 gebelik haftas: arasindaki dogumlarda da neonatal morbidite de
artisin gozlenmesi ve 16 ile 22 gebelik haftalar1 arasinda gergeklesen spontan abortus
ile erken dogum nedenlerinin benzer olmasidir (McIntire ve Leveno, 2008; MacKay ve
ark.,2010). Erken dogum siklig1 %6-15 arasinda bildirilmektedir (Hamilton ve Tower,
2013). Geg preterm dogum 34-37 gebelik haftalari, orta derece preterm dogum 32-34
hafta, agir preterm dogum 28-32 hafta ve asir1 derecede agir preterm dogum ise 28
gebelik haftasinin altindaki dogumlardir (McParland, 2012). Erken dogumlarin biiytik
cogunlugu, yaklasik %851 32 gebelik haftasindan sonra gerceklesir ve 32 gebelik haf-
tast altindaki dogum oranlar1 %1-2 arasindadir (Harrison ve Goldenberg, 2016). Erken
dogumlarin %75'i spontan (%45'i intakt membranlar, %30"u erken membran riiptiirii),
%25'ise fetal veya maternal nedenler ile iatrojenik olarak hekimler tarafindan gergek-
lestirilir (Harrison ve Goldenberg, 2016). GAPPS, erken dogumlari fenotipik 6zelliklere
gore 1- anne, fetiis ve plasentaya ait nedenler 2- dogum eyleminin varligi ve 3- spontan
veya endikasyonlu olmalarina gore simiflandirmaktadir (Villar ve ark.,2012).

Erken dogum, neonatal mortalite ve morbiditenin en énde gelen, 5 yasin altindaki
cocuk Oliimlerinin de 2. siradaki nedenidir (Kinney ve ark.,2012; Frey ve Klebanoff,
2016). Diinyada her y1l erken dogum nedeniyle 965 000 neonatal ve bes yas alt1 125 000
cocuk olimii gerceklesmektedir (Nour, 2012). Mortalite diginda erken dogan bebekler-
de, respiratuar distres sendromu, intraventrikiiler kanama, bronkopulmoner displazi,
patent duktus arteriosuz, nekrotizan enterokolit, sepsis, apne ve retinopati riskleri de
artmaktadir (WHO,2015). Yasayan ¢ocuklarin bir kisminda da serebral palsi, gorme bo-
zukluklari, 6grenme giigliikliikleri ve kronik hastaliklar gibi ciddi sekellere yol agmak-
tadir (WHO, 2015). Dogum haftasi ile ortaya ¢ikan sorunlar arasinda ters orantili bir
iligki vardir, 6zellikle 28-30 gebelik haftas: altindaki dogumlarda mortalite ve morbidite
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artmaktadir (Harrison ve Goldenberg, 2016). Gebelik siiresinin 30 haftadan 34 hafta-
ya uzatilmasi neonatal mortaliteyi %9.6’dan %0.9’a azaltmaktadir (Chandiramani ve
ark.,2007). Surviv agisindan en énemli artig 25 ile 26 gebelik haftalar1 arasinda gergek-
lesmekte ve 34. gebelik haftasinda %99’larin tizerine ¢tkmaktadir (Harrison ve Golden-
berg, 2016). Yirmi alt1 gebelik haftasinda surviv %75’ler dolayindadir, ancak yasan ¢o-
cuklarin %40’ 1inda ciddi sekeller gelisir (Chandiramani ve ark.,2007). Otuzdort gebelik
haftasindan sonraki dogumlarda gozlenen neonatal sonuglar miadindaki dogumlara
yakin degerlere ulagsmaktadir (Harrison ve Goldenberg, 2016). Ancak unutulmamalidir
ki, 34, 35 ve 36. gebelik haftalarinda (ge¢ preterm dogumlar) 1000 canli dogumda neo-
natal 6ltim hizlari sirastyla 1.5, 1.1 ve 0.5 olarak bildirilmistir ve 39 gebelik haftasindaki
0.2’den ytiksektir (McIntire ve Leveno, 2008). Mateus ve ark.(2010) RDS sikligin1 34,
35 ve 36 gebelik haftalar i¢in sirasiyla %35, %11 ve %4 olarak bildirmistir. Dolayisiyla
unutulmamalidir ki, erken doguma bagh olumsuz sonuglarin tamamen ortadan kal-
kacag1 kesin bir gebelik haftasi siir1 yoktur. Erken dogum, ¢ocuk, ailesi ve toplum
agisindan ¢ok dnemli bir sorundur. Diinyada pek ¢ok yenidogan sirf erken dogduklar:
icin 6lmekte, ve belki daha da 6nemlisi ciddi sekelli olarak yagamaktadir.

Patogenez ve Risk Faktorleri

Dogum eylemi, myometrium kasilmasinda artma, servikal degisiklikler ve desidual/
membranlarda aktivasyon sonucunda gerceklesir (Frey ve Klebanoff, 2016). Mekanizma-
larin normal zamaninda birarada ve fizyolojik olarak aktivasyonu sonucunda miadinda
dogum gergeklesir. Zamanindan 6nce patolojik aktivasyonu ise erken doguma yol agar.
Mekanizmalarmn aktivasyonu senkronize degilse, servikal degisikliklerin, patolojik ute-
rus kasilmalarinin veya erken membran riiptiiriiniin én planda oldugu farkl klinik tab-
lolar1 ortaya gikarir (Vink ve Feltovich, 2016). Erken dogum pek ¢ok faktore bagl olarak
ortaya cikan bir sendrom olarak degerlendirilmelidir. Intrauterin enfeksiyon, intrauterin
inflamasyon, desidual kanama, iskemi, anormal allograft reksiyonu, maternal/ fetal hipa-
tolomik-hipofizer-adrenal aksin aktivasyon, uterin gerilme ve servikal yetmezlik erken
doguma yol agan patolojik faktorler olarak degerlendirilebilir (Romero ve ark.,2014a).
Dogum mekanizmalarini uyaran patolojik faktorler, tek basina veya bir arada belirli bir
esik degeri asarak dogum eyleminin baglamasina yol agarlar. Erken dogumlarin bir kis-
munda ve 6zellikle de 32 hafta tizerinde olanlarda, patolojik faktorlerden bagimsiz olarak,
normal dogum mekanizmalarmin zamanindan énce aktivasyonu sdz konusudur.

Erken dogum ile iligkili risk faktorleri Tablo 1'de belirtildi. Demografik, klinik ve
cevresel faktorler erken dogum riskini artirir. Ancak erken dogum olgularinin %50’sin-
de herhangi bir risk faktorii belirlenemez (Muglia ve ark.,2010).

e Demografik ve Davranigsal Faktorler
Siyah 1rkta erken dogum riski beyaz 1rka kiyasla 1.2 kat daha fazladir (Goldenberg ve

ark.,1996). Diisiik sosyoekonomik seviye, geng veya ileri anne yasi erken dogum ris-
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Erken Dogum ile iliskili Risk{Faktorleri

Pozitif LR
Demografik Faktorler
Yas <20, >35 1.4,1.2
Irk Siyah 1.2
Sosyoekonomik seviye
Davranis Ozellikleri
Sigara (>10 tane/gtin) 1.3
Alkol (>10 bardak(hafta) 3.1
Ayakta kalmak (>6 saat/giin) 1.3
Yetersiz beslenme
Maternal Medikal Kondisyonlar
Erken dogum 6ykiist 5-8
Tekrarlayan duslk 6ykusu 1.6
Servikal operasyon 2.1
Diayabet hipertansiyon gibi hastaliklar
Myom

Uterin anomaliler
Depresyon, stres

Gebelige ait 6zellikler
Cogul gebelik
Polihidramnios
infeksiyonlar (sistemik veya lokal)
Kisa serviks
Vaginal kanama
Plasenta previa

kini artirir (Voltolini ve ark.,2013). Gebelikte az veya asir1 kilo alimi, sigara kullanim,
asir1 fiziksel aktivite erken dogum riskini artiran faktorlerdir (Savitz ve ark.,2010; Han
ve ark.,2011). Maternal stres, depresyon, anksiyete, gebelikte emasyonel, fiziksel veya
seksuel koti kullanim da erken dogum ile iliskilidir (Copper ve ark.,1996; Neggers ve
ark.,2004).

¢ Genetik Faktorler

Erken dogum 6ykiisii, erken dogum {izerine etkili en 6nemli risk faktoriidiir ve yakla-
stk 5-8 kat riski artirir (Nour, 2012). Bir, iki ve ti¢ erken dogumdan sonraki gebelikler
icin erken dogum oranlar: sirasiyla %14-22, %28-42 ve %67’ye ytikselir (Mercer ve ark.,
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1999; Bloom ve ark.,2001). Onceki dogumlari 20 ile 31 gebelik haftalari arasinda gercek-
lesen gebelerin yaklasik %30"u 37 gebelik haftasindan 6nce, %10"u da 20 ile 32 gebelik
haftalar1 arasinda dogurur (Flood ve Malone, 2012). Annenin yakin akrabalarinda er-
ken dogum Oykitisii olmasi riski artirir ve tek yumurta ikizlerinde de dogum stireleri
agisindan benzerlikler vardir (Kistka ve ark.,2008; Svensson ve ark.,2009).

¢ Servikal ve Uterin Faktorler

Konjenital miillerian anomaliler erken dogum riskini artirir, erken dogumlarin yaklagik
%3-16"sinda yapisal miiller anomalileri mevcuttur (Voltolini ve ark.,2013). Unicornu-
ate, uterus didelfis ve bicornuate anomalilerde erken dogum oranlar1 %18-80, uterus
septum da ise %4-17 oranlarinda bildirilmektedir (Rackow ve Arici, 2007). Serviks, pro-
teoglikan matriks i¢ine gomiilmiis kollegen liflerden ve az oranda diiz kas lifleri (%10)
ve fibrobalastlardan olusmustur (Norman,2007). Dogum esnasinda serviksde meydana
gelen biyokimyasal degisiklikler serviksi yumusatir, kisaltir ve agar. Serviksin yapi-
sinda meydana gelen degisiklikler; kollegen miktarinda azalma, prostoglandin, proinf-
lamatuar sitokinler, 16kosit, adezyon mollekiilleri ve nitrik oksit sentetaz tiretiminde
artistir (Norman, 2007). Servikal yetmezlik tanisi, serviksin yapisal zayifligina bagl,
12-20 gebelik haftalar1 arasinda agrisiz spontan servikal dilatasyon ve diisiik Sykiisii
ile konulur. Serviks medikal veya cerrahi girisimler ile de zarar gorerek, erken dogum
riskinde artisa neden olabilir. Dilatasyon kiiretaj dykiisii, serviks lezyonlar1 nedeniyle
uygulanan (LEEP, konizasyon vb) operasyonlar, intrauterin dénemde diethylstilbest-
rola (DES) maruz kalmak servikal yetmezlik ve erken doguma yol agabilir (Voltolini ve
ark.,2013).

e Uterusun Asir1 Gerilmesi

Polihidramnios ve ¢ogul gebelikler uterusda asir1 gerilmeye neden olarak erken dogu-
ma yol agabilir. Normal kosullarda fetus ve plasentanin biiytimesine karsin intramani-
yotik basing gebelik boyunca nisbeten sabit diizeyde kalir (Fisk ve ark., 1992). Ancak
myometriyal gerilme, myometriumda kontraktiliteyi, prostoglandin sentezini, oksito-
sin resoptor ekspresyonunu, gap junksion proteinlerini artirir ve servikal biyokimyasal
degisiklikleri uyarabilir (Ou ve ark.,1998). Dolayisiyla uterusun agir1 gerildigi kosullar-
da erken dogum ve erken membran ritiiri riskleri artar (Voltolini ve ark.,2013).

¢ Enfeksiyonlar

Dogumda gerceklesen servikal degisiklikler, membran riiptiirii ve myometriu-
mun kasilmasi inflamatuar yollarin aktivasyonu ile yakindan ilgkilidir (Agrawal ve
Hirsch,2012). Spontan erken dogum ile enflamasyon arasindaki baglanti belirgin olarak
ortaya konmus ve en azindan %40'inda intrauterin enfeksiyon gosterilmistir (Agrawal
ve Hirsch,2012). Vaginadaki bakteriyel kolonizasyon ve ekstragenital maternal enfeksi-
yonlar erken dogum riskini artiran faktorlerdir (Voltolini ve ark.,2013).

¢ Diger
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Vaginal kanama 6ykiisii, diyabet, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, anemi gibi mater-
nal hastaliklar, gebelikler arasinda 6 aydan daha kisa siire olmasi da erken dogum ris-
kini artiran faktorlerdir (ACOG, 2012).

Tani

Erken dogum eylemi ve erken dogum birbirinden farkli kavramlardir. Klasik olarak
erken dogum eylemi, diizenli uterus kasilmalar1 (=6/saat) ve buna eglik eden servikal
silinme (= %80) ve dilatasyonun (= 3cm ) saptanmast ile konulur (Ness, 2009). Tanum-
dan da anlagsilacagi iizere gercekte oturmus ve yerlesmis erken dogum eylemi erken
dogumla sonuclanmaktadir. Buna karsilik uterus kontraksiyonlari ile bagvuran ve er-
ken dogum tehtidi olarak tanimlanan gebelerin biiyiik bir ¢ogunlugunda servikal de-
gisikler olusmamistir ve erken dogum da gerceklesmez. Erken dogum tehtidi tanis
alan gebelerin %8-24'tinde erken dogum gergeklesir (Hamilton ve Mullan,2016). Erken
dogum tehtidi olan olgularin %10’a yakin1 7 giin i¢inde, %30"u ise 35 gebelik haftasin-
dan 6nce dogurur, yaklasik %30'unda ise uterus kontraksiyonlar1 kendiliginden durur
(Ness,2009). Birden baglayan ve diizenli gelen uterus kasilmalari, uzun siiredir var olan
ve fakat diizensiz olan kasilmalardan daha ¢ok erken doguma ile sonlanir (Herbst ve
Nilsson, 2006). Uterus kasilmalarinin agrili olmasi, kontraksiyonun siddetine ve ayrica
serviksin gosterdigi dirence baghdir. Kontraksiyonlardan 6nce servikal degisikliklerin
olustugu durumlarda, agrili olmayan kasilmalar erken dogum ile sonuglanabilir (Ha-
milton ve Mullan,2016). Menstruel kramp tarzi veya sirta vuran agri, pelvik basi, sik
idrara ¢tkma, vaginal kanama da erken dogum belirtileri olabilir (Herbst ve Nilsson,
2006).

Gergek ile yalanci erken dogum eylemini ayirmak, baska bir deyis ile erken dogum
tehtidi tanis1 konulan gebelerde (uterus kontraksiyonlar1 olan semptomatik gebeler)
erken dogum riski ytiksek olan ve tedavi gerektiren olgular1 belirlemek i¢in kullanila-
cak yontemler asagida dzetlenmistir.

¢ Servikal Uzunlugun Degerlendirilmesi

Servikal uzunlugun transvaginal ultrasonografi ile degerlendirilmesi 48 saat ve 7 giin
icinde erken dogum yapacak gebelerin belirlenmesinde oldukca etkili metoddur. Ser-
vikal uzunluk =30 mm ise spontan erken dogumun gerceklesme olasilig1 ¢ok cok dii-
stktiir (SOGC, 2011). Sotiriadis ve ark., (2010) 28 calismay1 degerlendirdikleri meta-
analizlerinde; erken dogum tehtidi olan olgularmn %7’sinin 48 saat, %11’inin ise 7 giin
igcinde dogum yaptiklarini, servikal uzunlugun 15mm, 20mm ve 25mm olmasinin 1
hafta icinde dogumu belirlemedeki negatif belirleyici degerlerinin (servikal uzunluk
belirtilen degerlerin tstiinde ise dogumun olmayacagin belirlemek) sirasiyla %94.8,
%96.3 ve %95.8 oldugunu bildirdiler. Ayni meta-analizde servikal uzunlugun < 15 mm
olmasinin 48 saat i¢inde dogumu belirlemedeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif
belirleyici degerlerinin sirasiyla %71.1, %86.6, %28.8 ve %97.5; 1 hafta i¢inde dogumu
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belirlemede ise %59.9, %90.5, %44.1 ve %94.7 oldugunu bidirdiler. Boots ve ark. (2014)
24 galismay1 dahil ettikleri meta-analizlerinde; servikal uzunlugun < 15 mm olmasiin
48 saat icinde dogumu belirlemedeki sensitivite ve spesifisitesini sirasiyla %77 (%95
CI, 54-90) ve %88 (%95ClI, 84-91), 1 hafta i¢inde dogumu belirlemede sensitivite ve spe-
sifitesini ise %74 (%95 CI, 58-85) ve %89 (%95 CI, 85-92) olarak bildirdiler ve servikal
uzunlugun 15 mm tizerinde oldugu olgularda 48 saat iginde dogum olasiligin1 %3, bir
hafta i¢inde dogum olasiligini ise %7 olarak hesapladilar.

* Fetal Fibronektin

Fetal fibronektin (FFN) amniyosit ve sitotrofoblastlar tarafindan sentezlenen ektra-
selluler bir glikoproteindir, koryon ile desidua arasinda yogun miktarda bulunur ve
uterus ile geblik tiriiniini birbirine “yapistirci-birlestirici” etkisi vardir (Berghella ve
ark.,2008). Normal kogullarda koryon ile desidua arasinda bulunan glikoprotein’in, 22
gebelik haftasindan sonra servikovaginal sekresyonda saptanmasimn (=50 ng/mL) er-
ken dogum riskini arttirdig1 gosterilmistir (Goldenberg ve ark.,2000). Sanchez-Ramos
ve ark. (2009) 32 calismay:1 iceren meta-analizlerinde; FFN'nin semptomatik gebelerde
7 giin icinde dogumu belirlemedeki sensitivitesi %76.1 (%95 CI, 69.1-81.9), spesifitesi
%81.9 (%95 CI, 78.9-84.5), pozitif likelihood ratio’su 4.20 (%95 CI, 3.53-4.99 ) ve negatif
likelihood ratio’su 0.29 (%95 CI, 0.22-0.38) olarak bildirildi. Boots ve ark. (2014) 38 calis-
may1 dahil ettikleri daha yeni bir meta-analizde; FFN'nin semptomatik gebelerde 7 giin
icinde dogumu belirlemedeki sensitivitesi %75 (%95 CI, 69.0-80), spesifitesi %79 (%95
CI, 76-83), pozitif likelihood ratio’su 3.6 (%95 CI, 3.1-4.3) ve negatif likelihood ratio’su
0.31 (%95 CIL, 0.25-0.39) olarak bildirdi. Fetal fibronektin’in asil kullanimi, erken dogum
semptomlar: olan gebelerde, negatif test sonucunun gergek dogum eyleminde olmayan
gebeleri belirleyerek gereksiz tokoliz tedavisinin yapilmasini 6nlemesidir. Bu amagla
bakildiginda her iki meta-analizde de FFN'nin negatif LHR su 0.3, pozitif LHR su 3.5-4
dolayindadir, genel kural olarak +LHR >10,- LHR< 0.1 ise uygulanan test anlam ka-
zanir. Sonug olarak FFN semptomatik gebelerde erken dogumu belirlemede yardimci
olabilir ancak etkin bir test degildir.

Onleme

e Progestogenler

Progestogen, dogal veya sentetik progesteron benzeri etkisi olan (proliferatif endomet-
riumu sekretuar endometriuma geviren) madde anlamina gelir. Progestin, sentetik pro-
gestogen demektir, medroksiprogesteron asetat, norethindrone, levonorgestrel bunlara
ornektir. Erken dogumun énlenmesi amaa ile kullanilan 17a-hidroksiprogesteron cap-
roate (17-OHPC) sentetik, progesteron ise dogal progestogendir. Erken dogum prof-
laksisinde 17-OHPC haftada bir kere 250 mg im enjeksiyon seklinde, dogal progestron
ise vaginal yoldan gtinde bir kere 90 mg jel, 100 mg suppozutuar veya 200 mg kapstil
dozlarinda kullanilmaktadir (Schmouder ve ark.,2013). Progestogenlerin erken dogu-
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mu Onleyici etkisi kesin olarak bilinmemekle birlikte genel anlamda iki mekanizma al-
tinda toplanmaktadir; antienflamatuar etkileri ile erken dogumu baslattig1 6ngoriilen
enflamatuar olaylara kars: gelmeleri ve gestasyonel dokularda lokal progesteron arti-
sina neden olarak erken dogum ile iligkilendirilen fonksiyonel progesteron azalmasini
onlemeleridir (Romero ve ark.,2014b). 17-OHP’a eklenen caproate’in ana amaci ilacin
yarilanma omriinii uzatmaktir (ortalama 16+6giin) (Caritis ve ark.,2012). Ancak, ekle-
nen caproate eki, yarilanma omriinii uzatmanin diginda progesteron ve 17-OHPC’1 bir-
birlerinden nispeten farkli farmokodinamik ve kinetik etkilere sahip ilaglar haline de
getirir (Romero ve Stanczyk, 2013). Dogal progesteronun invitro kosullarda myomet-
rial kontraktiliteyi baskiladigi, buna karsilik 17-OHPC'1n etkili olmadig1 gosterilmistir
(Ruddock ve ark.,2008). Dogal progesteronun servikal dokuda kollajen yikimini, apop-
tosisi azalttig1, sitokin, nitritik oksit ve prostoglandin sentezini etkiledigi ve dolayisyla
servikal olgunlasma ve silinmeyi 6nleyici etkilerinin oldugu gosterilmistir (Feghali ve
ark., 2014). 17-OHPCun ise servikal yap1 tizerine benzer etkileri gosterilememistir (Ro-
mero ve Stanczyk, 2013).

Progestagenlerin erken dogumu 6nlemedeki etkinlikleri ve kullanimina yo6nelik
oneriler farkli kosullar icin asagida 6zetlenmis ve Sekil 1 de belirtilmistir.

* Erken Dogum Opykiisii Olmayan ve Servikal Uzunlugu Normal veya Bilinmeyen
Tekil Gebelikler

Hauth ve ark (1983) 168 gebe (%3 erken dogum Oykiisii olan) tizerinde yaptiklar: ran-
domize kontrollii calismada, 17-OHPC proflaksisinin (16-20 haftada baslayip, 1000mg/

Tekil Gebelik Erken dogum Oykiisti

/\

Var Yok
17-OHPC 250 mg/hafta im Servikal Uzunluk
16-36 hafta <25 mm
Servikal uzunluk takibi Vaginal progestron (90 mg jel,
<25 mm 200 mg suppozotuar /giin)

/

Serklaj veya Vaginal
progestron

Sekil 1. Progestagenlerin erken dogumu 6nlemedeki etkinlikleri
ve kullanimina yénelik éneriler
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haftada im) erken dogum siklig1 ve perinatal sonuglar iizerine anlamli etkisinin olma-
digini gosterdiler. Bu grupta erken dogumu 6nlemeye yonelik progestagen proflaksisi
onerilmemektedir (SFMF,2012)

¢ Erken Dogum Oykiisii Olmayan ve Servikal Uzunlugu Kisa Tekil Gebelikler
Dodd ve ark (2013) Cochrane meta-analizinde, progestogenlerin 34 hafta (RR 0.64, %
95 CI 0.45 - 0.90) ve 28 hafta altinda (RR 0.59, %95 CI 0.37 - 0.93) erken dogum riskini
azalttigim bildirdiler. Romero ve ark., (2012) 5 ¢alismay1 dahil ettikleri, servikal uzunlu-
gun <25 mm oldugu ve vaginal progesteron proflaksisi uygulanan gebeliklerin deger-
lendirildigi meta-analizlerinde; 35 hafta (RR 0.69, % 95 CI 0.55 - 0.88), 33 hafta (RR 0.58,
%95 CI 0.42 - 0.80) ve 28 hafta (RR 0.50, %95 CI 0.30 - 0.81) altinda erken dogum, neo-
natal morbidite ve mortalite (RR 0.57, %95 CI 0.40 - 0.81) oranlarinin azaldig: belirlen-
di. Grobman ve ark (2012) vaginal uzunlugun < 30mm oldugu gebelerde, 17-OHPC'in
(250 mg/hafta, im) proflaktik etkisini degerlendirdikleri randomize kontrollii calisma-
larinda, erken dogumu 6nlemede anlamli etkisinin olmadig1 saptandi. Erken dogum
Oykiist olmayan ancak servikal uzunlugu kisa (<25 veya <20 mm) gebelerde vaginal
90mg/ giinde jel veya 200 mg/ gtinde suppozutuar seklinde uygulanan dogal progest-
ron proflaksisi onerilmektedir (SFMF,2012; ACOG,2012; FIGO, 2015; Conde-Agudelo
ve Romero, 2016a). Paranteral 17-OHPC proflaksisi ise tercih edilmemektedir (Romero
ve ark.,2013; Conde-Agudelo ve Romero, 2016a).

* Erken Dogum Oykiisii Olan ve Servikal Uzunlugu Normal veya Bilinmeyen
Tekil Gebelikler

Dodd ve ark (2013) Cochrane meta-analizinde, progestogenlerin 37 hafta (RR 0.55, %
95 CI 0.42 - 0.74) ve 34 hafta altinda (RR 0.31, % 95 CI 0.14 - 0.69) erken dogum ve pe-
rinatal mortalite (RR 0.50, % 95 CI 0.33 - 0.75) risklerini azalttigini bildirdiler. Meis ve
ark (2003) 463 gebe tizerinde yaptiklari randomize kontrollii ¢calismada 250 mg im/
hafta 17-OHPC uygulamasinin 35 hafta éncesinde dogum oranini (RR, 0.66, %95 CI
0.54-0.81) azalttigim gosterdiler. O’Brien ve ark. (2007) 659 gebede yaptiklar: randomi-
ze ¢alismada 90 mg /giinde progestron jel uygulamasinn 37, 36, 33 ve 32 hafta 6ncesi
dogum oranlari tizerine anlaml etkisinin olmadigin bildirdiler. Erken dogum &ykiisii
olan ve servikal uzunlugu normal olan gebelerde, erken dogum proflaksisi amaciyla
16-20 gebelik haftalar1 arasinda baslayarak hafta bir 250 mg 17-OHPC injeksiyonu uy-
gulamasi 6nerilmektedir (SFMF,2012; ACOG,2012).

* Erken Dogum Oykiisii Olan ve Servikal Uzunlugu Kisa Tekil Gebelikler

Erken dogum 6ykiisii olan gebelere 16-20 gebelik haftalarinda 17-OHPC injeksiyonuna
baglanmasi, takiplerinde servikal kisalma saptanirsa tedavide degisiklik yapilmamasini
ve gerekirse serklaj uygulanmasini 6nerenler (SFMF,2012) oldugu gibi, vaginal yoldan
dogal progesetron proflaksisine gecilmesi gerektigini énerenler de vardir (Romero ve
ark.,2013).
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* Cogul Gebelikler

Dodd ve ark (2013) yaptiklar: Cochrane meta-analizinde, progestogenlerin erken dogu-
mu onlemeye yonelik anlaml etkileri gosterilememistir. Schuit ve ark (2015) ikiz gebe-
liklerde progestron proflaksisi ile ilgili 13 calismay1 iceren meta anlizlerinde, 17-OHPC
(RR 1.1, %95CI, 0.97-1.4) ve vaginal progesteron (RR 0.97, %85CI 0.77-1.2) tedavilerinin
perinatal sonuglar tizerinde anlamli etkisinin olmadigini ancak servikal uzunlugun 24.
haftadan 6nce <25mm oldugu segilmis olgularda vaginal progestron proflaksisinin pe-
rinatal sonuglar agisindan (RR 0.57, %95CI 0.47-0.70) anlaml olabilecegini bildirdiler.

¢ Serklaj

Serklaj, serviksin etrafinin cerrahi olarak serklaj ipi ile biiziilmesi veya desteklenmesi
anlamina gelir. Ana amact mekanik olarak serviksi desteklemek, bir anlamda zayif olan
torbanin agzim blizmektir. Gergek endikasyonu servikal yetmezlik olgularinda (tek-
rarlayan agrisiz 2. trimestir kayiplari) servikse mekanik destek saglanmasidir. Ancak
giiniimiizde klasik servikal yetmezlik disinda tekrarlayan erken dogumlar (6yki en-
dikasyonlu), ultrasonografi ile serviks kisaliginin saptanmasi (ultrasonografi endikas-
yonlu) ve servikal dilatasyon ve mebranlarin prolapsusu (acil serklaj) sonras1 da serklaj
uygulanmaktadir. Ultrason endikasyonlu serklaj uygulamasi, 24 gebelik haftasindan
once servikal uzunlugu <25 mm olan ve erken dogum &ykiisii bulanan gebelere prof-
laktik serklaj uygulanmasi anlamina gelmektedir (Suhag ve Berghella, 2014). Bu uygu-
lama 36 haftadan 6nce dogum oranim %30, perinatal mortalite ve morbiditeyi ise %36
oraninda azaltmaktadir (Berghella ve ark.,2011). Erken dogum &ykiisii olmayan ancak
serviksi kisa saptanan gebeliklerde serklajin yarar1 gosterilememistir (Berghella, 2005).
Berghella ve Mackeen (2011) ultrasonografi ve 6ykii endikasyonlu serklaj uygulama-
larmi kiyasladiklart meta-analizlerinde; erken dogum 6ykisti olan tekil gebeliklerin
transvaginal ultrasonografi ile takip edilerek servikal uzunluklar: 25 mm altina inince
serklaj uygulanmasinin daha etkili bir yéntem oldugunu bildirdiler. Cogul gebelikler-
de proflaktik serklajin yarari yoktur (Flood ve Malone, 2012). Conde-Agudelo ve ark
(2013) erken dogum 6ykdisii ve servikal uzunlugu <25 mm olan gebeliklerde, serklaj ve
vaginal progestronun proflaktik etkinliklerini indirek olarak kiyasladiklar1 meta-ana-
lizlerinde, sonuglar agisindan her iki uygulama arasinda anlamli farkin bulunamadigin
bildirdiler.

Son yillarda servikal kisalma saptanan gebelerde serklaj yerine servikal pessary uy-
gulamasinin da erken dogumu 6nlemede etkili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur
(Abdel-Aleem ve ark.,2010). Bu konuda daha fazla ¢alismaya gereksinim vardr.

Tedavi
e Tokoliz
Tokoliz (Yunanca- tokos; dogum, lysis;onleme) uterus kasilmalarini 6nlemek anlamina

gelir. Tokoliz tedavisinin ana amaci fetusun rahim iginde kalma stiresini uzatarak organ
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maturasyonunu arttirmak, ak¢iger maturasyonu igin uygulanan kortikosteroid tedavi-
sinin etkili olabilmesini saglamak ve dogumun uygun merkezlerde olmasi i¢in zaman
kazanmaktir (Neilson ve ark.,2014). Tokolitik ilaglar ile erken dogum riski olan gebe-
liklerin bir kismu kisa-siireli 7 gline kadar uzatilmaktadir, ancak erken dogum oranlari,
perinatal ve neonatal mortalite ve morbiditenin azalmasi tizerine olumlu etkisi gosteri-
lememistir (RCOG,2011). Tokolitik ilaglar fetus ve anne agisindan riskler tagidigindan
dogumu geciktirmenin gergekten yararli olacag: erken dogum olasilig1 yiiksek olan 24
ile 34 gebelik haftalar1 arasindaki gebelerde kullanilmalidir (ACOG, 2016). Gebeligi
uzatmanin anne ve fetus agisindan sakincali oldugu durumlarda tokoliz yapilmama-
lidir. Tokolizin kontraendike oldugu durumlar; koryomaniyonit, antepartum kanama,
dekolman, servikal dilatasyonun 4 cm den fazla olmasi, kardiyotokografi bozukluklars,
preeklampsi, plasenta yetmezligi ve fetal anomalidir.

Uterus kasilmalarin1 durdurmak igin kullanilan tokolitik ilaglar Tablo 2’de belirtil-
di. Kalsiyum kanal blokdrleri, beta-adrenarjik resoptor agonistleri, nonsteroid antienf-
lamatuar ilaglar birinci segenek tokolitik ilaglar olarak 6n plana ¢ikmaktadir (ACOG,
2016). Kalsiyum kanal blokorleri 6zellikle nifedipin giintimiizde en sik kullanilan akut
tokolitik ilactir (ACOG,2016). Cochrane meta-analizinde; kalsiyum kanal blokorlerinin
erken dogumun 6nlenmesinde beta-mimetikler kadar etkili oldugu, buna kargin daha
az maternal yan etkilerinin oldugu bildirilmistir (King ve ark.,2003). Kalsiyum kanal
blokorleri ile diger tokolitik ilaglara kiyasla, daha az RDS (RR 0.63;% 95CI 0.46-0.88),
NEC (RR 0.21; %95 CI 0.05-0.96) ve intraventrikiiler kanama (RR 0.59; %95 CI 0.36-0.98)
gozlenmistir (King ve ark.,2003). Beta mimetik ilaglarin 48 saat (RR;0.68, %95 CI 0.53 -
0.88, 10 calisma, 1209 gebe) ve 7 giin (RR; 0.80, % 95 CI 0.65 - 0.98, 5 calisma, 911 gebe)
stireyle gebeligi uzattig1 ancak tedaviyi biraktirmay1 gerektirecek dlctide 6nemli mater-
nal yan etkilerinin bulundugu gésterilmistir (Neilson ve ark.,2014). FDA (2011) maternal
yan etkileri nedeniyle tokolitik ilag olarak beta-mimetik kullaniminda dikkatli olunmasi
gerektigini bildirmistir. Transdermal nitrogliserin’in tokoloitik ilag olarak 6zellikle 28
gebelik haftasinin altindaki gebeliklerde etkili oldugunu gosteren randomize kontrol-
li bir tek calisma mevcuttur (Smith ve ark.,2007). Etkinligini gostermek icin daha faz-
la calismaya gereksinim vardir ve maternal yan etkileri fazladir. Oksitosin anatgonisti
atosiban’in etkinliginin degerlendirildigi Cochrane meta- anlizinde; plasebo, betamime-
tik ve kalsiyum kanal blokorleri'ne tistinltigii gosterilememistir (Flenady ve ark.,2014).
Magnezyum sulfat teorik olarak tokolitik etkiye sahiptir, ancak etkin bir tokolitik ila¢
degildir ve bu amagcla kullanilmas: 6nerilmemektedir (Crowther ve ark., 2014). Magnez-
yum sulfatin fetus agisindan nérokoruyucu etkiye sahip oldugu ve 6zellikle 32 gebelik
haftasindan 6nceki dogumlarda fetal nérokoruyucu amagla kullanimininin serberal pal-
si gelisimini azalttig1 bildirilmistir (Doyle ve ark.,2009; Conde-Agudelo ve ark.,2009).
Magnezyum sulfatin diger tokolitik ilaglar ile birlikte kullaniminda dikkatli olmak gere-
kir ve fetal néroprotektif amagla kullanilacaksa buna uygun protokollerin hazirlanmasi
onerilmektedir. NICE erken dogum kilavuzunda (2015), kalsiyum kanal blokérlerinin
en etkili ve cost-effective tokolitik ila¢ oldugu bildirilmekte, birinci segenek tokolitik ilag
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. Uterus Kasilmalarini DurdurmakdiciniKullanilankTokolitik ﬂhglé]]’

idame (Maksimum
200 mg/24 saat)

hipertansiyon,
oligohidramnios

ilagDoz Maternal Fetal/neonatal
Yan Etki Yan etki Kontraendikasyon
Kalsiyum 20 mg oral Hipotansiyon, Yok, Hipotansiyon,
Kanal Blokér  yukleme (30 dk flushing, bas uteroplasental kalp hastahgi
(Nifedipin) araliklar ile 2 doz agrisi, sersemlik kan akiminda (Aort yetmezligi),
20 mg daha hali, gegici tasikardi, azalma? MgSO, ile dikkatli
verilebilir) bulanti, karaciger kullanmali
enzim artis,
10-20 mg /6-8
saate, idame
(Maksimum
160 mg/24 saat)
Beta-mimetik 50 pg/dk, Tasikardi, bas Tasikardi, Kalp hastaligr,
(Ritordin) maksimum 350 agrisl, flushing, yenidogan Diyabet
pg/ dk, (maternal carpinti, kardiak hipoglisemi
tasikardiye gére aritmi, myokard
inflizyon doz iskemi, tremor,
ayarlama) dispne, pulmoner
6dem, hipokalemi,
hiperglisemi
Nonsteroid 50 mg rektal Bulanti, mide Duktus arteriosus  Yenidoganda NEC
anti- vetya 50-100 mg yanma, refli, kontraksiyon Kanama bozuklugu,
enflamatuar ~ oral ylikleme bébrek yetmezligi, (32 hafta uzeri Ulser, karaciger
(indometasin) bas agrisi, kullanma), bozuklugu, renal
25-50 mg/6 saate depresyon pulmoner yetmezlik

(GTN petch)

abdomen yapistir,

1 saat sonra 1 tane
daha yapistirilabilir,
16 saat sonra petch
cikarilir

Oksitosin 6.75 mg v yikleme Bas agrisi, ates Yok
resoptor basmasi, bulanti
antagonist 24 ml/saat (3 saat), sersemlik,
(Atosiban) 8 ml/saat (45 saat)  hipotansiyon,
infiizyon idame hipergisemi,
alerjik reaksiyon
Nitrik oksid GTN 5 mg/24 saat  Bas agrisi, Neonatal
donor petch maternal hipotansiyon hipotansiyon

Magnesyum
sulfat

4-6 gr bolus/20 dk,
ylkleme
2-3 gr/saat perflizyon

Flushing, letarji,
bas agrisi, kas
zayifligi, agiz
kurulugu,
pulmoner édem,
kardiak arest
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olarak nifedipin’in kullanilmasini, kontraendike oldugu durumlarda oksitosin antoga-
nistlerin kullanimini ve tokoliz amagh betamimetik kulllanilmamasini 6nermektedir.
Aym kilavuzda 24-32 gebelik haftalar1 arasinda 24 saat icinde dogumun gerceklesecegi
diistiniilen gebelerde néroprotektif amagli magnesyum sulfat tedavisi (4 gr iv bolus, 1
gr/saat inflizyon, 24 saat) de 6nerilmektedir (NICE, 2015).

Birden fazla tokolitik ilagin birlikte kullaniminin erken dogumu 6nlemedeki etkinli-
gi konusunda yapilan Cochrane derlemesinde, yorumda bulunabilmek igin yeterli ka-
nitin olmadig1 sonucuna varilmistir (Vogel ve ark.,2014). Ancak birden fazla tokolitik
ilag, yan etkilerin artmasina neden olmakta ve bu nedenle de genel anlamda kullanim
onerilmemektedir (Bolden, 2014). Akut tokolitik tedavi sonrasi uzun stireli oral prof-
laktik tokoliz tedavisinin etkinligi gosterilememistir ve idame tokolitik tedavi 6neril-
memektedir (Dodd ve ark.,2012; AGOC, 2016). Erken dogum tehtidi ve membranla-
rin intakt oldugu gebeliklerde, erken dogumu 6nlemeye yonelik proflaktik antibiyotik
tedavisinin etkili olmadig1 gosterilmistir ve kullanim1 6nerilmemektedir (Flenady ve
ark.,2013; ACOG, 2016). Yatak istirahati ve hidrasyon tedavisinin erken dogumu 6nle-
mede etkisi olmadig: bildirilmektedir (ACOG, 2016).

* Antenatal Kortikosteroid Uygulamasi

Annelerine antenatal kortikosteroid proflaksisi uygulanan ve erken dogan yenidoganla-
rin, kortikosteroid proflaksisi uygulanmayanlara kiyasla RDS (RR 0.66; %95CI 0.59-0.73),
intrakaranial kanama (RR, 0.54; %95CI, 0.43-0.69), NEC (RR, 0.46; %95CI, 0.29-0.74), ve
olim (RR, 0.69; %95CI, 0.58-0.81) oranlarmin azaldig1 gosterilmistir (Roberts ve Dalziel,
2006). Erken dogumda neonatal sonuglar tizerine en etkili uygulama antenatal kortikos-
teroid uygulamasidir (AGOC, 2016). Tek doz kortikosteroid proflaksisi, 24 ile 34 gebelik
haftalar1 arasinda ve 7 giin i¢cinde dogum olasilig1 yiiksek olan biitiin gebelere, membran
riptiiric durumuna bakilmaksizin 6nerilmektedir (NICE, 2015; ACOG 2016). Korrtikos-
teroid proflaksi dozu olarak, betametazon 12 mg 24 saat ara ile 2 doz intramtiskiiler veya
6 mg dekzametazon intramuskiiler 12 saat arayla 4 doz olarak onerilir (ACOG, 2016).
Tedaviden en etkin yararlanim ilk ila¢ dozundan sonra 24 saat ile 7 giin iginde gercekle-
sen dogumlarda saglanir (ACOG, 2016). Ancak ilk dozdan sonra 24 saat iginde ikinci doz
yapilamadan da dogum gerceklesse neonatal mortalite ve morbiditede anlamli azalmaya
neden olmaktadir (NIH, 2000). Geg preterm (34 ile 37 haftalar arasi) donemde antena-
tal kortikosteroid kullaniminin respiratuar morbidite tizerine anlaml yararinin olma-
digini gosteren yaymlar (Gyamfi-Bannerman ve ark.,2012; Kamath-Rayne ve ark.,2012)
olmakla birlikte, bu konuda daha genis calismalara gereksinim vardir. Yedi giin iginde
dogumun olmadigr durumlarda kortikosteroid uygulanmasin tekrarlanmas: konu-
sunda tartismalar mevcuttur. Cochrane meta-analizinde; tekrarlayan doz veya dozlarin
RDS (RR;0.83, %95CI 0.75-0.91) ve ciddi neonatal morbiditeleri (RR 0.84; %95CI 0.76-0.94)
azalttig1 belirlendi (Crowther ve ark.,2015). Ancak RCOG (2010), tekrarlayan kortikoste-
roid uygulamasini énermemekte, ACOG (2016) ise 7 giin i¢cinde dogum gerceklesmez ise
bir kerelik doz tekrarinin diisiintilebilecegini bildirmektedir.
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Erken Dogum Ongoriisii

e Servikal Uzunluk Ol¢iimii

Serviks, vaginal muayene ve ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Vaginal muayenede

el ile serviksin dilatasyonu, posizyonu, kivami ve uzunlunlugu degerlendirilebilir. An-

cak el ile muayene subjektif bir degerlendirmedir, ve servikal uzunlugun belirlenmesin-
de yeterli etkinlige sahip degildir. Ultrasonografi ile ise servikal uzunluk ve degisimler
kolaylikla ve etkili olarak belirlenebilir. Transvaginal (TVS), transabdominal (TAS) ve
transperineal (TPS) ultrasonografik servikal uzunluk 6l¢timleri yapilabilir. En siklikla
kullanilan ve etkili olan yontem transvaginal servikal uzunluk (TVSU) dl¢timudiir (Ka-
gan ve Sonek, 2015). Transbadominal 6l¢tim rutin anomali taramas: sirasinda maternal
mesane kismen dolu ise yapilabilir, ancak serviksin kisa degerlendirildigi olgularda

(<35-30 mm) transvaginal olarak teyid edilmelidir. Transabdomial yol ile serviks hatall

olarak daha uzun ¢lgiilebilir ve 25 mm’den daha kisa olan servikslerin dlgtimleri zordur

(Berendena ve ark.,2014).

Transvaginal servikal uzunluk 6l¢timtinde uyulmasi gereken kriterler asagida belir-

tilmistir (Berendena ve ark.,2014; Kagan ve Sonek, 2015)

a. Serviksin uzunlamasina tamamimn goriinimii elde edilmelidir (Resim 1a). Goriin-
ti biiytltiilmeli, ve serviks ekraninin %50-75"ini kapsamalidir. Inceleme 3-5 dakika
stirmelidir. Annenin mesanesi bos olamalidir.

b. Vaginal prob serviks tizerine fazla basi uygulamamalidir. Prob uygun yerlestirilir-
se serviksin anterior ve posterior kisimlarinin servikal kanala olan uzunluklari esit
kalinlikta olur. Fazla basi uygulanirsa (kalinliklar esit degilse) serviks hatal1 olarak
uzun dl¢iiliir (Resim1b).

c. Servikal kanal uzunlugu internal os ile ekternal os arasindaki mesafedir. Kanal diiz
ise direk olarak ol¢tim yapilir. Ancak servikal kanal uzunlugu 25 mm {iizerinde ise
olgularin yaklasik %50’sinde servikal kalan diiz degil egimlidir (To ve rak.,2001).
Egim varsa, iki ayr1 6l¢im yapilarak toplami alinmalidir (Resim 1c). En az 3 6l¢tim
yapilarak en kisa olan1 degerlendirilmeye alinmalidir.

d. Internal os agilmis ve amnios zar1 kanal igine fitiklasmis ise buna funneling denir.
Fitiklasma Y, V veya U seklinde olabilir (Resim 2). Funneling durumunda, 6l¢tim fi-
tiklasmanin tepe noktast ile eksternal os arasinda yapilir. Funneling’in kendi bagina
erken dogum riski agisindan anlamli olmadigy, servikal kanal uzunlugu 6l¢timiintin
asil etkili oldugu kabul edilmektedir (Berendena ve ark. 2014).

e. Servikal kanal hipoekojen ince bir ¢izgi olarak goriiliir. Bazt durumlarda 6zellikle de
tigtincii trimestirde mukus birikimi nedeniyle servikal kanal hipoekojenitesi artmis
olarak gdzlenebilir. Bu goriintiiyii funneling’den ayirt etmek igin amnios zarmin
internal os’un tizerinde ayrica goriintiilenmesi gerekir (Resim 1d).

f. Dolu mesane servikal uzunlugun hatali olarak daha uzun 6l¢iilmesine (ortalama 4
mm kadar daha uzun) ve internal os hizasinda basi yaparak mevcut funnelling’in
gortilmesinin engellenmesine neden olabilir (To ve ark.,2000). Uterus kontraksiyonu
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Resim 1a. Serviksin uzunlamasina tamaminin gérinimu elde edilmelidir (Berendena
ve ark.,2014; Kagan ve Sonek, 2015) b: Fazla basi uygulanirsa (kalinliklar esit degilse)
serviks hatali olarak uzun élclldr. ¢: Egim varsa, iki ayri élcim yapilarak toplami alin-
malidir. d: Servikal mukus’u funneling’den ayirt etmek igin amnios zarinin internal os’un
Uzerinde ayrica gérintilenmesi gerekir. e: Internal os hizasinda veya fitik kesesinin
(funnel) icinde g6zlenen hiperekojen birikintiye “sludge” denir.

da servikal uzunlugun 5 mm’ye kadar daha uzun 6l¢timiine neden olabilir (Di Tom-
maso ve Berghella, 2013).

g. Internal os hizasinda veya fitik kesesinin (funnel) i¢inde g6zlenen hiperekojen bi-
rikintiye “sludge” denilmektedir (Resim 1e) (Kagan ve Sonek, 2015). Bu goriinim
veya bulgu amnios kesesinin mikrobial invazyonu ile iligkilendirilmekte ve erken
dogum ve erken mebran riiptiirii i¢in kendi basina bagimsiz bir risk faktorti olarak
degerlendirilmektedir (Kusanovic ve ark.,2007; Kagan ve Sonek, 2015).
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T Ry D
vDud

Resim 2. Internal os agilmig ve amnios zari kanal icine fitiklasmis ise buna funneling
denir. Fitiklasma Y, V veya U seklinde olabilir (Berendena ve ark.,2014 ; Kagan ve So-
nek, 2015)

h. Internal os hizasinda fetal membranin desiduadan ayrismas: “moon (ay) belirtisi”
erken dogum ve erken membran riiptiirii agisindan risk faktorii olarak bildirilmek-
tedir (Devlieger ve ark.,2003).

Servikal kanal uzunlugunun gebelik haftalarina gére dagilimi Sekil 2’de gosterildi
(Salomon ve ark.,2009). Servikal uzunlugun 24. gebelik haftasindaki 90 th, 50th, 25th,
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Sekil 2. Servikal kanal uzunlugunun gebelik haftalarina gére
dagihmi (Salomon ve ark.,2009)
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10th, 5th ve 1th persantil degerleri sirasiyla 45 mm, 35 mm, 30 mm, 25 mm, 22 mm ve 13
mm olarak bildirilmektedir (Di Tommaso ve Berghella, 2013 ). Paritenin servikal uzun-
luk tizerine anlamli bir etkisi yoktur ve nullipar ve multiparlar i¢in ayni normogramlar
kullanilabilir (Hibbard ve ark.,2000; Salomon ve ark.,2009). Yirmi yagin altindaki gebe-
lerin serviklerinin ileri yaglardakilerden daha uzun oldugu bildirilmistir (Londero ve
ark.,2011). Genel anlamda “kisa serviks (KS)” serviks uzunlugunun 25 mm’nin altinda
olmasi olarak tanimlanmaktadir (ACOG, 2012).

Servikal uzunluk kisaldik¢a erken dogum riski artar (Iams ve ark., 1996). Erken dogum
ongoriisiinde en etkili olan testin, 18-24 gebelik haftalar1 arasinda transvaginal servikal
uzunluk 6l¢timii oldugu pek ¢ok metaanaliz ile ortaya konulmustur (Crane ve Hutchens,
2008; Domin ve ark.,2010; Lim ve ark.,2001; Kindinger ve ark.,2014). Diistik riskli tekil gebe-
liklerde 24 gebelik haftasmdan énce serviks uzunlugunun 25 mm’nin altinda 6lgtilmesinin
35 gebelik haftasindan 6nce dogumu belirlemedeki sensitivitesi %37 ve pozitif belirleyici
degeri %18 olarak bildirilmistir (Iams ve ark., 1996 ). Van Der Ven ve ark (2015) yaptiklar: ok
merkezli iilke bazh ¢alismalarinda, diisiik riskli tekil gebeliklerde 16-21 gebelik haftalari ara-
sinda servikal uzunluk 6l¢timiintin 30 mm’nin altinda 6lgtilmesinin 34 gebelik haftasindan
6nceki dogumlar: belirlemedeki sensitivitesi %10.8, spesifisitesi ise %98 olarak bildirilmistir.
Yapilan bir metaanalizde, daha 6nce erken dogum &ykiisii olan yiiksek riskli gebeliklerde
24 gebelik haftasmdan 6nce servikal uzunlugun 25 mm'’nin altinda 6lgiilmesinin 35 gebelik
haftasindan énceki dogumlart belirlemedeki sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif belirle-
yici degerleri sirastyla %60.3, %78.5, %41.1 ve %88.7 olarak bildirildi (Crane ve Hutchens,
2008). Domin ve ark. (2010) yilinda yaptiklar diistik ve ytiksek riskli tekil gebeliklerin bir-
likte degerlendirildigi metaanalizlerinde; 24 gebelik haftasindan énce servikal uzunlugun 25
mm’nin altinda 6lctilmesinin 35 gebelik haftasindan 6nceki dogumlari belirlemedeki sensi-
tivite, spesifite, +LR ve -LR degerlerini sirasiyla %33.3, %95.9, 6.30 ve 0.65 olarak bildirdiler.
UKNSC (2014) diisiik ve ytiksek riskli tekil gebeliklerin birlikte degerlendirildigi sistematik
derlemelerinde; midtrimestirde 20 mm ve altinda servikal uzunluk 6l¢timiiniin en etkili sinir
deger olarak, 35 gebelik haftasindan 6nceki erken dogumlarin 6ngoriisiinde %22.1 sensiti-
vite, %98.2 spesifisite, 12.4 +LR ve 0.74 -LRye sahip oldugunu bildirdiler. Lim ve ark (2011)
yaptiklari ve gogul gebeliklerin degerlendirildigi metaanalizlerinde, midtrimestirde servikal
uzunlugun 25 ve 20 mm altinda 6l¢tilmesinin 34 gebelik haftasindan 6nceki dogumlari be-
lirlemedeki sensitivite ve spesifisitelerini sirasiyla %36 ve%94, %30 ve %94 olarak bildirdi-
ler. Tek bir servikal uzunluk 6lgiimii yerine zaman iginde servikal kisalmamn belirlenmesi
ile erken dogum 6ngoriisiiniin etkinliginin artacag: tizerinde durulmugtur. Ancak Conde-
Agudelo ve Romero (2015) yaptiklart metaanaliz sonucunda, tek bir serviks 6l¢timiiniin seri
Olgtimler kadar etkili oldugu ve serviks uzunlugunun zaman icindeki degisiminin erken
dogum 6ngoriistinde ilave bir yarar saglamadig1 goriistinii ortaya koydular.

* Biyokimyasal Belirtecler
Erken dogum 6ngoriisiinde tek bagina yeterli etkinlige sahip bir biyokimyasal belirteg
mevcut degildir (Heng ve ark.,2015).

130



Erken Dogum ve Ongoriisii

Fetal Fibronektin: Fetal fibronektin erken dogum tehtidi bulgular: olan semptomatik ge-
belerde 7 giin i¢inde dogumu belirlemede etkili bir metoddur (Boots ve ark.,2014). Buna
karsilik Leitich ve ark (1999) yaptiklar1 metaanalize gore asemptomatik olgularda erken
dogum Ongoriisiinde sensitivitesi %22, spesifisitesi ise %97 olarak bildirilmistir. Dolay1sty-
la 6ngorii testi olarak etkinligi zayiftir. Son yillarda daha ¢ok erken dogum 6ngoriistinde
servikal uzunluk 6l¢timdi ile birlikte kullanimui {izerinde durulmaktadir (Bolt ve ark.,2011).

Fosforillenmis Insulin like Growth Faktor Baglayici Protein -1 (PhIGFBP 1); PhIGFBP-1
gebelikte desidual endometrium hiicreleri tarafindan sentezlenen bir glikoptotein-
dir (Rutanen, 2000). Koryo-desidual bileskedeki ayrismalar servikal sekresyonda
PhIGFBP-1 salinimina neden olur (Rutanen, 2000). Fetal fibronektin’inkine benzer me-
kanizma ile erken dogum bulgular1 olan gebelerde, servikal sekresyonda artan PHIGFB
diizeyleri erken dogum ile iligkili bulunmustur (Kekki ve ark.,2001). Asemptomatik ge-
belerde erken dogum 6nérii testi olarak kullanimai iizerinde de durulmaktadir. Conde-
Agudelo ve Romero (2016b) yaptiklart metaanalizde, servikal siiriintiide PAIGFBP-1'in
34 hafta oncesinde erken dogum 6ngériisiindeki sensitivite, spesifisite, +LR ve -LR’su
strastyla %34, %90, 3.4 ve 0.7 olarak bildirildi.

Servikal Uzunluk Taramasi

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) (2012), Society for Ma-
ternal-Fetal Medicine (SMFM)(2012), Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada (SOGC)(2011) erken dogum agisindan yiiksek riskli gebelerde (erken dogum
veya servikal operasyon oykiisii olan vb) 18-24 gebelik haftalar: arasinda transvagi-
nal servikal uzunluk taramasini énermektedir. Diisiik riskli gebelerde universal servi-
kal uzunluk taramasi ise SOGC (2011) tarafindan nerilmemektedir, ACOG (2012) ve
SMFM (2012), dustik riskli gebelerde universal servikal uzunluk taramas i¢in yorum-
da bulunmak icin yeterli kanit olmadigini bildirmektedir. ACOG (2012), 18-24 gebelik
haftalar1 arasinda transabdominal ultrasonografi ile fetal anomali taramasi yapilirken
serviksin de degerlendirilmesini ve kisaliktan siihelenilirse transvaginal olarak olgiil-
mesini onermektedir. Biitiin gebelere rutin servikal uzunluk taramasi 6nerilmemesinin
altinda yatan ana neden erken dogum prevelansinn genel populasyonda diisiik olma-
st ve erken dogumu Onleyeci tedavilerin etkinliginin tartismali olmasidir. Ancak son
yillarda 6zellikle kisa serviks uzunlugu (<25 mm) belirlenen gebelerde transvaginal
progestron tedavisinin erken dogumu 6nlemedeki etkinkiginin gosterilmesi (Romero
ve ark., 2012) universal taramay1 giindeme getirmektedir. Son ve ark. (2016), 17 590
diisiik riskli gebeyi iceren universal servikal uzunluk taramasi calismalarinda, servikal
uzunlugun 25 mm altinda saptanma orani % 0.89 olarak bildirildi. Universal servikal
uzunluk taramasi ile 37 gebelik haftas1 (%6.7 vs %6.0; AOR, 0.82), 34 gebelik haftas
(%1.9 vs %1.7; AOR, 0.74), ve 32 gebelik haftas1 (%1.1 vs %1.0; AOR, 0.74) altindaki do-
gum oranlarimin anlaml olarak azaltildig1 gésterildi (Son ve ark.,2016).

131



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

Kaynaklar

Abdel-Aleem H, Shaaban OM, Abdel-Aleem MA (2010). Cervical pessary for preventing preterm birth. Coch-
rane Database Syst Rev, 8

Agrawal V ve Hirsch E (2012) Intrauterine infection and preterm labor. Semin Fet Neonat Med,17:12-19.

American College of Obstetricians and Gynecologists (2012) Committee on Practice Bulletins- Prediction and
prevention of preterm birth. Practice bulletin no. 130. Obstet Gynecol. 120:964-973.

American College of Obstetricians and Gynecologists (2016) Committee on Practice Bulletins- Managemet of
preterm labor. Practice bulletin no. 159. Obstet Gynecol. 127:29-e38.

Berghella V (2005) Cerclage for short cervix on ultrasonography: meta-analysis of trials using individual
patient-level data. Obstet Gynecol, 106: 181-189.

Berghella V ve Mackeen AD (2011) Cervical length screening with ultrasoundindicated cerclage compa-
red with history-indicated cerclage for prevention of preterm birth: a meta-analysis. Obstet Gynecol,
118:148e55.

Berghella V, Hayes E, Visintine J ve ark (2008) Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth.
Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 4

Berghella V, Rafael T, Szychowski J ve ark (2011) Cerclage for short cervix on ultrasound in singleton gestati-
ons with prior preterm birth: meta-analysis of trials using individual patient-level data. Obstet Gynecol,
117:663-671.

Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ ve ark (2012) National, regional and World wide estimates of pre-
term birth rates in the year 2010 with time trends for selected countries since 1990: a systematic analysis
and implications. Lancet,379:2162-72

Bloom SL, Yost NP, McIntire DD ve ark. (2001) Recurrence of preterm birth in singleton and twin pregnanci-
es. Obstet Gynecol, 98:379-385.

Bolden JR (2014) Acute and ChronicTocolysis. Clinic Obstet Gynecol, 57: 568-578

Bolt LA, Chandiramani M, DeGreeff A (2011) The value of combined cervical length measurement and fetal
fibronectin testing to predict spontaneous preterm birth in asymptomatic high-risk women. ] Matern
Fetal Neonatal Med, 24:928-932.

Boots AB, Sanchez-Ramos L, Bowers DM ve ark. (2014) The short-term prediction of preterm birth: a systema-
tic review and diagnostic metaanalysis. Am ] Obstet Gynecol, 210:54.e1-10

Caritis SN, Sharma S, Venkataramanan R ve ark (2012) Pharmacology and placental transport of 17-hydroxy
progesterone caproate in singleton gestation. Am J Obstet Gynecol, 207:e391-e398

Conde-Agudelo A ve Romero R (2009) Antenatal magnesium sulfate for the prevention of cerebral palsy in
preterm infants less than 34 weeks’ gestation: a systematic review and metaanalysis. Am ] Obstet Gyne-
col, 200:595-609

Conde-Agudelo A, Romero R, Nicolaides K ve ark (2013) Vaginal progesterone vs cervical cerclage for the pre-
vention of preterm birth in women with a sonographic short cervix, previous preterm birth, and singleton
gestation: a systematic review and indirect comparison metaanalysis. Am J Obstet Gynecol, 208:42.e1-18

Conde-Agudelo A ve Romero R (2015) Predictive accuracy of changes in transvaginal sonographic cervical length
over time for preterm birth: a systematic review and metaanalysis. Am ] Obstet Gynecol, 213:789-801

Conde-Agudelo A ve Romero R (2016a) Vaginal progesterone to prevent preterm birth in pregnant women
with a sonographic short cervix: clinical and public health implications. Am J Obstet Gynecol, 214:235-242

Conde-Agudelo A ve Romero R (2016b) Cervical phosphorylated insulin-like growth factor binding prote-
in-1 test for the prediction of preterm birth: a systematic review and metaanalysis. Am J Obstet Gynecol,
214:57-73

Copper RL, Goldenberg RL, Das A ve ark (1996). The preterm prediction study: Maternal stress is asso-
ciated with spontaneous preterm birth at less than thirty-five weeks’ gestation. Am J Obstet Gyne-
co0l,175:1286-1292.

132



Erken Dogum ve Ongoriisii

Crane JM ve Hutchens D (2008) Transvaginal sonographic measurement of cervical length to predict preterm
birth in asymptomatic women at increased risk: a systematic review. Ultrasound Obstet Gynecol, 31:579-
87.

Crowther CA, Brown J, McKinlay CJD ve ark. (2014) Magnesium sulphate for preventing preterm birth in
threatened preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 8.

Crowther CA, McKinlay CJD, Middleton P ve ark. (2015) Repeat doses of prenatal corticosteroids for women
at risk of preterm birth for improving neonatal health outcomes. Cochrane Database of Systematic Revi-
ews, Issue 7.

Devlieger R, Scherjon SA, Oepkes D ve ark. (2003) Ultrasound visualization of fetal membrane detachment at
the uterine cervix: the ‘moon sign’. Ultrasound Obstet Gynecol, 22:431-432.

Di Tommaso M ve Berghella V (2013) Cervical length for the prediction and prevention of preterm birth. Exp
Rev Obstet Gynecol, 8:345-355

Dodd JM, Crowther CA, Middleton P (2012) Oral betamimetics formaintenance therapy after threatened pre-
termlabour. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue 12

Dodd JM, Jones L, Flenady V ve ark (2013) Prenatal administration of progesterone for preventing pretermbirth in
women considered to be at risk of pretermbirth. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 7.

Domin CM, Smith EJ, Terplan M (2010) Transvaginal ultrasonographic measurement of cervical length as a
predictor of preterm birth: a systematic review with meta-analysis. Ultrasound Q, 26:241-8.

Doyle LW, Crowther CA, Middleton P ve ark. (2009) Magnesium sulphate for women at risk of preterm birth
for neuroprotection of the fetus. Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 1.

Feghali M, Venkataramanan R, Caritiss S (2014) Prevention of preterm delivery with 17-hydroxyprogesterone
caproate: Pharmacologic considerations. Semin Perinat 38:516-522

Flenady V, Hawley G, Stock OM ve ark.(2013) Prophylactic antibiotics for inhibiting preterm labour with
intact membranes. Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 12

Flenady V, Reinebrant HE, Liley HG ve ark. (2014) Oxytocin receptor antagonists for inhibiting preterm labo-
ur. Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 6.

Flood K ve Malone FD (2012) Prevention of preterm birth. Semin Fet Neonat Med 17: 58-63

FIGO Working Group (2015) Best Practice in Maternal-Fetal Medicine. Int ] Obstet Gynecol Obstet, 128: 80-82

Fisk NM, Ronderos-Dumit D, Tannirandorn Y ve ark. (1992) Normal amniotic pressure throughout gestation.
Br ] Obstet Gynaecol. 99:18-22.

Food and Drug Administration (FDA) (2012). FDA Drug Safety Communication: New Warnings Against Use
of Terbutaline to Treat Preterm Labor. Silver Spring, MD: FDA 2011. Available at: http:/ / www.fda.gov/
drugs/drugsafety /ucm 243539.htm.

Frey HA ve Klebanoff (2016) The epidemiology, etiology, and costs of preterm birth. Semin Fet Neonat Med
21:68-73

Goldenberg RL, Cliver SP, Mulvihill FX ve ark (1996) Medical, psychosocial, and behavioural risk factors do
not explain the increased risk for low birth weight among blackwomen. Am J Obstet Gynecol, 175(5):1317-
1324.

Goldenberg RL, Iams JD, Das A ve ark (2000) The preterm prediction study: sequential cervical length and
fibronectin testing for the prediction of spontaneous preterm birth. National Institute of Child Health and
Human Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Am ] Obstet Gynecol, 182:636—43.

Grobman W, Thorn EA, Spong CY ve ark (2012) Randomized controlled trial of progesterone treatment for
preterm birth prevention in nulliparous women withcervical length less than 30 mm. Am J Obstet Gyne-
col, 207: 390e1-8

Gyamfi-Bannerman C, Gilbert S, London MB ve ark. (2012) Effect of antenatal corticosteroids on respiratory
morbidity in singletons after late-preterm birth. Obstet Gynecol, 119:555-9.

Hamilton SA ve Tower CL (2013) Management of preterm labour Obstetrics Gynecology and Reproductive
Medicine 24;114-120

133



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

Hamilton SA ve Mullan C (2016) Management of preterm labour. Obstet Gynecol Reprod Med 26:1

Han Z, Mulla S, Beyene J, Liao G ve ark. (2011) Maternal underweight and the risk of preterm birth and low
birth weight : a systematic review and meta-analyses. Int ] Epidemiol, 40:65-101.

Harrison MS ve Goldenberg RL (2016) Global burden of prematurity. Semin Fet Neonat Med, 21:74-79

Hauth JC, Gilstrap LC III, Brekken AL ve ark (1983) The effect of 17 alpha-hydroxyprogesterone caproate on
pregnancy outcome in an active-duty military population. Am ] Obstet Gynecol, 146:187-90.

Heng YJ, Liong S, Permezel M (2015) Human cervicovaginal fluid biomarkers to predict term and preterm
labor. Front Physiol 6:151-156

Herbst A ve Nilsson C (2006). Diagnosis of early preterm labour. BJOG, 113:60-67

Hibbard JU, Tart M, Moawad AH (2000) Cervical length at 16-22 weeks’ gestation and risk for preterm deli-
very. Obstet Gynecol, 96: 972-978.

Tams JD, Goldenberg RL, Meis PJ ve ark (1996) The length of the cervix and the risk of spontaneous prematu-
re delivery. National Institute of Child Health and Human Development. Maternal Fetal Medicine Unit
Network. N Engl ] Med, 334:567-572

Kagan KO ve Sonek J (2015) How to measure cervical length. Ultrasound Obstet Gynecol, 45: 358-362

Kamath-Rayne DE, Franco EA, Marcotte MP (2009) Antenatal steroids for treatment of fetal lung immaturity
after 34 weeks of gestation: an evaluation of neonatal outcomes. Obstet Gynecol, 119:909.

Kekki M, Kurki T, Kérkkainen T ve ark (2001)Insulin-like growth factor-binding protein-1 in cervical secreti-
on as a predictor of preterm delivery. Acta Obstet Gynecol Scand, 80:546-51.

Kindinger L, Ashrafian H, Poon L ve ark (2014) Prediction of preterm delivery with cervical length in twin
pregnancy: a meta-analysis and systematic review. Reprod Sci, 21(Suppl 1):256A.

King JF, Flenady VJ, Papatsonis DN ve ark (2003) Calcium channel blockers for inhibiting preterm labour.
Cochrane Database Syst Rev, 1:CD002255.

Kinney MV, Lawn JE, Howson CP ve ark (2012) 15 Million preterm births annually: what has changed this
year? Reprod Health, 9:28.

Kistka ZAF, DeFranco EA, Ligthart L ve ark. (2008) Heritability of parturition timing: an extended twin de-
sign analysis. Am ] Obstet Gynecol, 199:43

Kramer MS, Papageorghiou A, Culhane J ve ark (2012) Challenges in defining and classifying the preterm
birth syndrome, Am J ObstetGynecol 206(2):108-112

Kusanovic JP, Espinoza J, Romero R ve ark (2007) Clinical significance of the presence of amniotic fluid “slud-
ge” in asymptomatic patients at high risk for spontaneous preterm delivery. Ultrasound Obstet Gynecol,
30: 706-714.

Leitich H, Egarter C, Kaider A ve ark (1999) Cervico vaginal fetal fibronectin as a marker for preterm delivery:
a meta-analysis. Am ] Obstet Gynecol, 180:1169-1176.

Lim AC, Hegeman MA, Huis T (2011) Cervical length measurement for the prediction of preterm birth in multiple
pregnancies: a systematic review and bivariate meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol,38:10-7.

Londero AP, Bertozzi S, Fruscalzo A (2011) Ultrasonographic assessment of cervix size and its correlation
with female characteristics, pregnancy, BMI, and other anthropometric features. Arch Gynecol Obstet,
283: 545-550

MacKay DF, Smith GC, Dobbie R ve ark (2010) Gestational age at delivery and special educational need:
retrospective cohort study of 407,503 school children, PLoSMed 7(6):e1000289

Mateus J, Fox K, Jain S ve ark (2010) Preterm premature rupture of membranes: clinical outcomes of late-pre-
term infants. Clin Pediatr, 49:60

MclIntire DD ve Leveno KJ (2008) Neonatal mortality and morbidity rates in late preterm births compared
with births at term. Obstet Gynecol, 111:35.

McParland PC (2012) Obstetric management of moderate and late preterm labour. Semin Fet Neonat Med,
17:138-142

Meis PJ, Klebanoff M, Thom E ve ark. (2003) Prevention of recurrent preterm delivery by 17 alpha hydroxy
progesterone caproate. N Engl ] Med, 348:2379-85

134



Erken Dogum ve Ongoriisii

Mercer BM, Goldenberg RL, Moawad AH ve ark.(1999) The preterm prediction study: effect of gestational
age and cause of preterm birth on subsequent obstetric outcome. National Institute of Child

Health and Human Development Maternal-Fetal Medicine Units Network. Am J Obstet Gynecol, 181:1216-
1221.

Muglia L] ve Katz M (2010) The Enigma of Spontaneous Preterm Birth. N Eng ] Med, 362:529-535.

National Screening Committee UK (UK NSC) (2014) Screening for Preterm Labour in asymptomatic, low-risk
women.Version: 6, Bazian August

Neggers Y, Goldenberg RL, Cliver S ve ark. (2004) Effects of domestic violence on preterm birth and low birth
weight. Acta Obstet Gynecol Scand, 83:455-60.

Neilson JP, West HM, Dowswell T (2014) Betamimetics for inhibiting preterm labour. Cochrane Database of
Systematic Reviews, Issue 2.

Ness A (2009) Prevention of Preterm Birth Based on Short Cervix: Symptomatic Women With Preterm Labor
or Premature Prelabor Rupture of Membranes. Semin Perinatol, 33:343-351

NICE Guideline (2015) Preterm labour and birth

NIH Concensus Statement (2000) Antenatal corticosteroids revisited: repeat courses.17:1-18

Norman JE (2007) Preterm labour. Cervical function and prematurity, Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol,
21:791-806

Nour NM (2012) Premature Delivery and the Millennium Development Goal. Rev Obstet Gynecol, 5:100-105

O’Brien JM, Adair CD, Lewis DF ve ark (2007) Progesterone vaginal gel for the reduction of recurrent pre-
term birth: primary results from a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ultrasound Obstet
Gynecol, 30:687-96.

Ou CW, Chen ZQ, Qi S ve ark. (1998). Increased expression of the rat myometrial oxytocin receptor messenger
ribonucleic acid during labor requires both mechanical and hormonal signals. Biol Reprod. 59:1055-1061.

Rackow BW ve Arici A (2007) Reproductive performance of women with mullerian anomalies. Curr Opin
Obstet Gynecol, 19:229-237.

Roberts D ve Dalziel SR (2006) Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at
risk of preterm birth. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 3

Romero R ve Stanczyk FZ (2013) Progesterone is not the same as 17_-hydroxyprogesterone caproate: implica-
tions for obstetrical practice. Am J Obstet Gynecol 208:421-426

Romero R, Yeo L, Miranda J ve ark. (2013) A blueprint for the prevention of preterm birth: vaginal progeste-
rone in women with a short cervix . ] Perinat Med, 41:27-44

Romero R, Dey SK, Fisher SJ (2014a) Preterm labor: One syndrome, many causes. Science 345: 760-764

Romero R, Yeo L, Chaemsaithong P ve ark. (2014b) Progesterone to prevent spontaneous preterm birth. Se-
min Fet Neonat Med, 19: 15-26

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) (2010). Antenatal corticosteroids to reduce neona-
tal morbidity. Green-top Guideline No 7

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) (2011) Tocolysis for Women in Preterm Labour.
Green-top Guideline No. 1b

Ruddock NK, Shi SQ, Jain S ve ark (2008) Progesterone, but not 17-alpha-hydroxy progesterone caproate,
inhibits human myometrial contractions. Am J Obstet Gynecol, 199:e391-e397

Rutanen EM (2000). Insulin-like growth factors in obstetrics. Curr Opin Obstet Gynecol, 12: 163-8.

Salomon LJ, Diaz-Garcia C, Bernard JP ve ark (2009) Reference range for cervical length throughout
pregnancy:non-parametric LMS-based model applied to a large sample. Ultrasound Obstet Gynecol, 33:
459-464

Sanchez-Ramos L, Delke I, Zamora ] ve ark (2009) Fetal Fibronectin as a Short-Term Predictor of Preterm Birth
in Symptomatic Patients. A Meta-Analysis. Obstet Gynecol, 114:631-40

Savitz DA ve Murnane P (2010) Behavioral Influences on Preterm Birth A Review. Epidemiology, 21(3):291-299.

Schmouder VM, Prescott GM, Franco A ve ark (2013) The Rebirth of Progesterone in the Prevention of Pre-
term Labor. Ann Pharmacother, 47:527-36.

135



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

Schuit E, Stock S, Rode L ve ark (2015) Effectiveness of progestogens to improve perinatal outcome in twin
pregnancies: an individual participant data meta-analysis. BJOG, 122:27-37.

Shennan AH, Chandiramani M, Tribe RM ve ark (2007) Preterm labour and prematurity. Obstet Gynecol
Reprod Med, 17:232-237

Smith GN, Walker MC, Ohlsson A ve ark (2007) Randomized double-blind placebo-controlled trial of trans-
dermal nitroglycerin for preterm labor. Canadian Preterm Labour Nitroglycerin Trial Group. Am J Obstet
Gynecol,196:37.e1-8.

SOGC Clinical Practice Guideline (2011) Ultrasonographic Cervical Length Assessment in Predicting Preterm
Birth in Singleton Pregnancies, No,257

Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) (2012) Publications Committee, Vincenzo Berghella. Progestero-
ne and preterm birth prevention: translating clinical trials data into clinical practice. Am ] Obstet Gynecol.
2012;206(5):376-386.

Son M, Grobman WA, Ayala NK ve ark (2016) A universal mid-trimester transvaginal cervical length scree-
ning program and its associated reduced preterm birth rate. Am J Obstet Gynecol, 214:365.e1-5.

Suhag A ve Berghella V (2014) Cervical Cerclage. Clin Obstet Gynecol, 57:557-567

Svensson AC, Sandin S, Cnattingius S ve ark. (2009) Maternal effects for preterm birth: a genetic epidemiolo-
gic study of 630,000 families. American Journal of Epidemiology, 170:1365-72.

To MS, Skentou C, Cicero S ve ark (2000) Nicolaides KH. Cervical assessment at the routine 23-weeks’ scan:
problems with transabdominal sonography. Ultrasound Obstet Gynecol, 15: 292-296.

To MS, Skentou C, Chan C ve ark (2001) Cervical assessment at the routine 23-week scan: standardizing tech-
niques. Ultrasound Obstet Gynecol, 17: 217-219.

Tuig V, Berendena IM Ehsanipoor RM (2014) Sonographic Cervical Length Assessment. Postgraduate Obtet
Gynecol, 34:1-7

Van Der Ven ], Van Os MA, Kazemier BM ve ark. (2015) The capacity of mid-pregnancy cervical length to pre-
dict preterm birth in low-risk women: a national cohort study. Acta Obstet Gynecol Scand 94;1223-1234

Villar J, Papageorghiou AT, Knight HE, ve ark (2012) The preterm birth syndrome: a prototype phenotypic
classification, Am J ObstetGynecol 206(2):119-123

Vink J ve Feltovich H (2016) Cervical etiology of spontaneous preterm birth. Semin Fet Neonat Med 21:
106-112

Vogel JP, Nardin JM, Dowswell T ve ark (2014). Combination of tocolytic agents for inhibiting preterm labo-
ur. Cochrane Database of Systematic Reviews, Issue 7

Voltolini C, Torricelli M, Conti N ve ark (2013) Understanding Spontaneous Preterm Birth: From Underlying
Mechanisms to Predictive and Preventive Interventions. Reproductive Sciences,20:1274-1292

World Health Organization (2015). Newborn: reducing mortality. http:/ /www.who. int/ mediacentre/ fact-
sheets/ fs333/en

136




FETAL ANEUPLOIDI
TARAMASI

Prof. Dr. Riza Madazl1

Aneuploidi, kromozom sayisinin 46 kromozomdan (euploid) farkli olmasi, dolayisiyla
say1sal kromozom anomalisi anlamina gelir. Genel anlamda bir veya daha fazla sayida
kromozomun fazlalig1 veya azlig1 s6z konusudur. Her bir kromozom ytizlerce sayida
gen icerdiginden, fetal aneuploidi genetik materyalde anlamli bozukluga neden olarak,
abortus, fetal kayip ve neonatal éliime neden olabilir. Yasayan bireylerde de yapisal
anomalilere, fonksiyonel bozukluklara, zeka proplemlerine, motor ve mental gelisim
sorunlarina, infertiliteye ve yagsam stirelerinin kisitlanmasina yol agabilir (Chaveeva ve
ark., 2016). Fetal aneuploidiler perinatal mortalite ve morbiditenin ve ayrica da ¢ocuk-
luk dénemi engelliliginin 6nde gelen nedenlerindendir (Spencer, 2007).Genel olarak
kromozom anomalisi siklig1 150 canli dogumda 1 oraninda bildirilmektedir (Dashe,
2016). Bir kromozomun fazlalig1 anlamina gelen otozomal trizomiler en sik rastlanilan
fetal aneuploidilerdir (Dashe, 2016). Trizomi 21 (Down sendromu), tizomi 18 (Edward
sendromu) ve trizomi 13 (Patau sendromu) prevalanslar: sirastyla 800 dogumda, 6500
dogumda ve 12500 dogumda 1 olarak bildirilmektedir (Spencer, 2007). Seks kromozom
anomalilerinin en sik gériinenleri de Turner sendromu (45, X0) ve Klinefelter sendro-
mudur (47,XXY). Down sendromu en sik rastlanilan, riski anne yasiyla birlikte artan
ve de yasam ile kabil olup mental retardasyona neden olan bir kromozom anomalisi
oldugundan tizerinde en fazla durulan fetal kromozom anomalisidir.

Otozomal trizomilerin siklig1 anne yast ile birlikte artar (Tablo 1) (Mai ve ark., 2013).
Aneuploid fetuslarin anne karninda oliim olasilig1 euploidlere kiyasla daha fazla ol-
dugundan, erken gebelik haftalarindaki oranlar1 dogumdaki oranlarindan ytiksektir
(Chaveeva ve ark., 2016). Trizomi 21'li fetuslarin yaklasik %30u, trizomi 18 ve 13’lerin
ise %80'i intrauterin donemde 6liir (Snijders ve ark.,1994; Snijders ve ark.,1999).Turner
sendromu prevelansi anne yasi ile degismez ve siklig1 bir kismi anne karninda 6ldii-
giinden, 12 gebelik haftasinda 1500’de, dogumda ise 4000’de 1 dir (Chaveeva ve ark.,
2016). Diger seks kromozom anomalilerinin (47 XXX, 47 XXY ve 47 XYY) sikli§1 da anne
yast ile degismez ve yaklasik prevelanslar: 500 dogumda 1 dir (Chaveeva ve ark., 2016).

137



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

Fetusda kromozom anomalisi tamsi fetusa ait elde edilen hiicrelerin sitogenetik
analizi ile konulur. Fetusa ait hiicre elde edebilmek icin de koryon villus 6rneklemesi,
amniyosentez veya fetal kan 6rneklemesi gibi invaziv islemlere gereksinim vardir. In-
vaziv islemlerin de yaklasik 500 ile 100’de 1 oraninda fetal kay1p riski vardir (ACOG,
2007; RCOG, 2010; ISUOG, 2016). Ancak, 2015 yilinda yapilan bir meta-analizde amni-
yosentez ve koryon villus 6rneklemesine bagl fetal kayip oranlar1 sirasiyla % 0.1 ve %
0.2 olarak, klasik bilgiden daha az oranlarda bildirilmektedir (Akolker ve ark., 2015).
Prenatal fetal aneuploidi taramasindaki ana amag, fetusa ait kromozom anomalisi ris-
kini belirleyerek asil tan1 koydurucu ve fetal kayip riski de igeren invaziv islemlerin
uygulanacag1 “yiiksek riskli” grubu belirlemektir. Dolayisiyla fetal aneuploidi tarama
testleri risk belirleme testleridir, tan1 koydurucu testler degildir. Yiiksek riskli gruptaki
fetuslarda kromozom anomalisi var, diisiik risklilerde de yok anlamina gelmez. Fe-
tusda kromozom anomalisi riskini belirlemeye yonelik, fetal aneuploidi daha yaygin
kullanimi ile Down sendromu tarama testleri konusunda biitiin gebelerin bilgilendiril-
meleri ve isteyen gebelere de uygulanmalari konusunda fikir birligi mevcuttur (ACOG,
2007; Benn ve ark.,2013; ACOG 2016).

Maternal Serum Biyokimyasal Tarama

Kromozom sayisi normal ve anormal (aneuploidi)fetuslara sahip gebelerin serumlarin-
da feto-plasental kaynakli biyokimyasal tirtinlerin miktarlarinda farkliliklar mevcuttur
(Tablo 2) (Rink ve Norton.,2016). Fetal aneuploidi taramasinda kullanilan biyokimyasal
hormonlar veya belirtecler; pregnancy associated plasental protein A (PAPP-A), serbest
beta human koryonik gonadotropin (sp-hCG), alfa-feto protein (AFP), inhibin A ve un-
konjuge 6striol (uE3) diir (Chasen, 2014). Bahsi gecen her bir plasenta kaynakli hormo-
nun gebelik haftasina bagl olarak maternal serum diizeyleri degisiklige ugrar. Ayrica
1k, kilo, sigara kullanimi, gebeligin yardimli tireme teknikleri ile olusmasi, diyabet ve
kullanilan kitlerin 6zellikleri de maternal hormon diizeylerine etkili faktorlerdir (Tablo
3)(Spencer.,2007). Biitiin bu 6zellikler dikkate alinarak hormonlarin gebelik haftalarina
Ozgli median degerleri belirlenir ve 6rnek gebedeki incelenecek hormon diizeyi mul-
tiple of median (MoM) degeri olarak hesaplanir, dolayisiyla gebelik haftas: degisken-
ligi ortadan kaldirilir. Ornegin 12. gebelik haftasinda median p-hCG degeri 100 IU/ml
ise, 6rnek gebedeki deger de 200 IU/ml ise 2 MoM, 50 IU/ml ise 0.5 MoM dur. Daha
sonra trizomi 21 riski belirlenecek ise, trizomi 21'li ve normal karyotipli fetuslara sa-
hip gebelerin log10 (MoM) degerleri arasindaki oran hesaplanarak, ki bu oran likeliho-
od ratio’yu belirler, maternal-yas bagiml priori risk, gebeye-6zgii riske dontistiirtiliir
(Rink ve Norton.,2016). Belirtecin taramada anlamli olabilmesi i¢in, normal ve aneup-
loidili fetuslardaki MoM degerleri arasindaki farkin fazla olmasi ve de bu farkliligin en
fazla oldugu gebelik haftasi araliginin belirlenmesi gerekir. Aneuploidi taramasinda
kullanilan plasenta kaynakli hormonlarin aneuploid fetuslardaki ortalama MoM deger-
leri Tablo 4’de belirtildi (Cuckle ve ark.,2008; Cuckle ve ark.,2016).
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Dogumda Otozomal/TrizomilSikligi[(i/n))

Maternal Yas Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 18 Total
20 1475 8960 13635 1160
25 1340 8630 13090 1065
28 1140 8010 12050 920
30 935 7215 10735 770
32 695 5990 8770 580
34 455 4380 6345 385
35 350 3530 5130 300
36 265 2725 4030 225
37 195 2025 3100 170
38 145 1455 2370 125
39 110 1035 1825 94
40 85 735 1430 72
41 66 530 1160 56
42 54 395 970 45
43 45 310 840 37
44 39 250 745 32
45 34 215 685 28

Maternal serum biyokimyasal analitler ve anne yasmnin birlikte degerlendirildigi
Down sendromu tarama testleri ve etkinlikleri Tablo 5'de gosterildi (Nicolaides, 2011).
Birinci trimestirde tarama, 11-14 gebelik haftalar1 (CRL 38-45mm ve 84mm), 2.trimes-
tirde tarama ise 15-22 (en uygun 16-18 gebelik haftalar1) gebelik haftalar1 arasinda ya-

Aneuploid|FetsulardalMaternal{Serum

Analitlerinin

2

Birinci Trimestir ikinci Trimestir
PAPP-A hCG AFP uE3 hCG inh A

Trizomi 21 | 1 l | i 0
Trizomi 18 | I | | J <~
Trizomi 13 ! | g g N N
Turner sendrom 1 ) ! ! V1 Al
Triploidi M X < ! b b
Smith Lemli Opitz ~ ? ? ! ! J ?
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Maternal Serum Biyokimyasal|Belirtecleri

Etkileyen]Eaktorlen,

Degisken 1. trimestir 2. trimestir

Gebelik haftasi PAPP-A?, hCG 9 hf sonrasi | AFP, uE31, hCG|, inhibin az degisik
Anne kilo PAPP-A|, hCG | AFP|, hCG|, uE3|, inhibin |

Gogul gebelik ikizlerde 2, uclzlerde 3 kat 1 ikizlerde 2, iiciizlerde 3 kat 1
Diyabet PAPP-A|, hCG | AFP|, uE3|, hCG |

Yardimli Greme PAPP-A|, hCG uE3d|, hCG?

Sigara PAPP-A| hCG|, uE3|, AFP?, inhibin
Vaginal kanama  ? AFP 1

Fetal cinsiyet kiz fetus hCG ve PAPP-A? kiz fetus hCG1, AFP|

pilmaktadir. Birinci trimestir taramada maternal yas, PAPP-A ve s-BhCG'nin %5 yanlis
pozitiflik orani ile Down sendromlu fetuslar1 belirleme oran1 %60-70 dolayinda bildiril-
mektedir (Chaveeva ve ark., 2016). Alldred ve ark (2015) yaptiklari 31 ¢calismay1 iceren
158,878 gebenin dahil oldugu ve 1430 Down sendromlu fetusun saptandigi Cochrane
meta-analizinde, maternal yas, PAPP-A ve s-BhCG'nin %5 yanlis pozitiflik orani ile
Down sendromlu fetuslar: belirlemedeki sensitivitesi %68 (%95CI 65-71), spesifitesi ise
%95(%95 CI 95-95); 1/250 simir deger alindiginda, sensitivitesi 73 (%95CI, 67-79), spe-
sifitesi ise %93 (%95 CI, 91-94) olarak saptand. ikinci trimestirde maternal yas, AFP,

l! Plasenta KaynaklilHormonlarinfAneuploidjketuslardaki
4 Ortalama MoM Degerileri

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13
1. Trimestir
PAPP-A 0.50 0.20 0.25
s-BhCG 2.29 0.25 0.51
2. Trimestir
AFP 0.74 0.66 0.98
uE3 0.61 0.36 0.91
BhCG 1.91 0.39
s-BhCG 2.20 0.50 185
inhibin-A 2.00 0.56
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s-BhCG, ve uE3 (triple, tiglii test)'in %5 yanlis pozitiflik oran1 ile Down sendromlu fe-
tuslari belirleme orani %65-70, maternal yas, AFP, s-BhCG, uE3 ve inhibin A (quadrup-
le, dortlii test)nin %5 yanlhs pozitiflik oran ile Down sendromlu fetuslar: belirleme
orant ise %70-75 dolayinda bildirilmektedir (Chaveeva ve ark., 2016). Alldred ve ark
(2012) yaptiklar: Cochrane meta-analizinde; maternal yas, AFP, s-BhCG, ve uE3 (triple,
ticlii test)'in %5 yanlis pozitiflik orani ile Down sendromlu fetuslar: belirlemedeki sen-
sitivitesini %65.1 (%95 CI, 46.4-80.1); maternal yas, AFP, s-BhCG, uE3 ve inhibin A'nin
%5 yanlis pozitiflik oran1 ile Down sendromlu fetuslar belirlemedeki sensitivitesini ise
%74 (%95 CI, 58-85) olarak belirlediler.

Ultrasonografi

Nukkal Translusensi (NT)

Nukkal translusensi (NT) tanimu ilk olarak Nicolaides ve ark. (1992) tarafindan ortaya
konuldu. NT mesafesi fetusun kafa ve boynunun arkasinda servikal omurga ile tizerini
oOrten cilt arasindaki anekojen (siyah) alani tanumlamaktadir (Sekil 1). NT 6l¢timii 11 ile
13 hafta 6 giin, bas-popo mesafesi 38-45 mm ile 84 mm arasinda yapilmaktadir. Olgiim
i¢in; a- Gortintii ultrason ekranini kaplayacak sekilde fetusun kafa, boyun ve toraksin
st kismuni igerecek biiytikliikte olmalidir b- Fetus midsagital planda olmalidir (nazal
kemik, damak ve anekojen diensephalon goriiliir) c- Fetusun boynu nétral pozisyonda
olmalidir (hiperfleksiyon ve ektansiyonda olmamalidir) d- Amnion zar1 ayrica goriil-
melidir e- Olgiim fetal aksa dikey olarak en genis alanda yapilmalidir f- Olgiim isaretleri
“+” seklinde olmalive yatay cizgiler icten — ice konulmalidir. Gebelik haftas1 ve CRL
olctimlerine bagh olarak NT degerlerinin dagilimi Tablo 6 ve $Sekil 2'de gosterildi (Jel-

Maternal Serum|Biyokimyasal/AnalitlerveJAnne)Yasinin|Birlike)
Degerlendirildigi/Down!SendromuflTaramakTestlerilve]Etkinlikleril

Sensitivite (%) Yanhs Pozitif (%)
1. Trimestir 60-70 5
MY + serbest B-hCG, PAPP-A
2. Trimestir 55-60 5
MY + AFP, hCG
MY + AFP, serbest p-hCG 60—65 5
MY + AFP, hCG, uE3 (licll test) 60—-65 B
MY + AFP, serbest 3-hCG, uE3 (lgli test) 65-70 5)
MY + AFP, hCG, uES3, inhibin A (dortli test) 65-70 5
MY + AFP, serbest p-hCG, uE3, inhibin A (dortli test)  70-75 5)
MY: Maternal yas
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NT Olciimiiniin|CRLye|GérejDagilimi

CRL Gebelik haftasi Median (mm) 90th 95th 99th
45-50 mm 11.3-11.7 1.2 1.7 1.9 2.5
51-54 mm 11.8-12.0 13 1.7 1.9 2.5
55-58 mm 12.1-12.3 1.4 1.8 2.0 2.5
59-63 mm 12.4-12.7 15 2.0 2.2 2.6
64-67 mm 12.8-13.0 1.6 2.1 2.4 2.8
69-72 mm 13.-13.4 1.7 2.2 2.5 2.9
73-84 mm 13.4-14.2 1.8 2.4 2.5-2.7 2.9-3.3

liffe-Pawlowski ve ark., 2015). NT &l¢timiiniin gebelik haftasina gore 95th veya 99th
(2.5-3.5 mm) persantil tizerinde olmas: artmis NT kalinlig1 olarak tanimlanmaktadir
(Bakker ve ark.,2014). NT kalinlig1 arttikca fetal aneuploidi riski de artmaktadir; fetal
kromozom anomalisi riski NT 6l¢timleri 3.5 mm (99th persantil), 3.5-4.4mm, 5.5-6.4 mm
ve 28.5 mm igin sirasiyla %7, %20, %50 ve % 75 dolayinda bildirilmektedir (Kagan ve
ark., 2006). Aneuploid fetuslarda NT artisinin mekanizmast kesin olarak bilinmemekle
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birlikte, kardiak fonksiyon ve dolasim bozuklugu, lenfatik direnaj sorunu, ciltin kol-
lejen ve hyoluronon miktarinda artig ve intratorasik basing artis1 gibi mekanizamalar
tizerinde durulmaktadir (Bakker ve ark.,2014). Maternal yas ve NT 6l¢tiimiiniin %5-8.1
yanlis pozitiflik oranlar1 ile Down sendromunu belirleme giicti %69-80 arasinda bil-
dirilmektedir (Wald ve ark.,2003;Malone ve ark., 2005;Chaveeva ve ark., 2016). NT 3
veya 3.5 mm ve tizerinde ise biyokimyasal testler ile kombine etmek yerine direk tan
koydurucu CVS veya amniyosentez gibi tan1 koydurucu invziv testlerin 6nerilmesinin
daha dogru olacag: degerlendirilmektedir (Chaveeva ve ark., 2016). Konvasyonel kar-
yotip analizi ile saptanamayacak submikroskopik kromozom anomalileri comparative
genomic hiybridisazyon (CGH) mikroarray ile belirlenebilir. Array-CGH ile konvasyo-
nel karyotip analizi normal olan fetuslarin %3.6-5.2'sinde submikroskopik kromozom
problemlemlerinin bulundugu bildirilmistir (Hillman ve ark.,2011; Leung ve ark.,2011).
Dolayisiyla 6zellikle artmig NT nedeniyle yapilan karyotip analizlerinde array-CGH
eklenmesi gerektigini 6ne siiren aragtirmacilar da mevcuttur (Bakker ve ark.,2014).

NT artist kromozom anomalileri disinda, fetal yapisal anomaliler ve genetik send-
romlarin olasiligini da arttirmaktadir (Bakker ve ark.2014). NT artist olan euploid
fetuslarin yaklagik %4-5'inde major konjenital kalp anomalisi mevcuttur; NT 3.5 ve
8.5mm olan fetuslarda kalp anomalisi prevelanslar: sirasiyla %2.5 ve % 64 oranlarin-
da bildirilmektedir (Bakker ve ark.,2014). Makrydimas ve ark (2003) yaptiklar1 meta-
analizlerinde, kalp anomalilerinin %30'unda NT'nin 3.5 mm ve {izerinde oldugunu
bildirdiler. Kalp anomalileri disinda orafasial anomalilerin oraninin da NT artis: ile

Sekil 2. CRLye gbére NT &l¢im grafigi

143



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

’Anomaliler;

Major. Trizomilerde/GézlenenjYapisal

Trizomi 21 Trizomi 18 Trizomi 13
AV kanal defekt Kalp anomalileri Kalp anomalileri
Kalp anomalileri SSS anomalileri SSS anomalileri
Duedonal atrezi Mikrognati Omfolosel
Ventrikilomegali Omfolosel Yarik damak-dudak
Kistik higroma Radial aplazi Uriner sistem anomalileri
NIHF Overlapping fingers Rocker botom food
Club foot Diyaframa hernisi
Serebeller disgenezi NIHF
NIHF Orta-hat fasial anomaliler

beraber anlamli olarak arttig1 bildirilmektedir (Timmerman ve ark.,2010). Dolays1y-
la NT artis1 olan euploid fetuslarda detayli ultrasonografi ve fetal ekokardiyografi ile
yapisal anomalilerin ayrintili olarak degerlendirilmesi gerekmektedir. Pek ¢ok sayida
genetik sendrom da NT artisi ile iligkilendirilmektedir (Bilardo ve ark.,2010). Bunlarin
icinde Noonan sendromu, Smith—Lemli—Opitz sendromu, spinal muskiiler atrofiler ve
diger kas-iskelet sistemi bozukluklar1 ile NT artis1 arasindaki iliski 6n plana ¢tkmakta-
dir (Bakker ve ark.,2014). Otozomal dominant gecis gosteren ve coguluka PTPN11 gen
mutasyonu sonucu olusan Noonan sendromunun, euploid artmig NT’si olan fetusla-
rin %6-18’inde bulundugu bildirilmistir (Bakker ve ark.,2014). Dolayisyla 6zellikle ileri
derecede artmig NT, persiste eden nukkal fold, hidrops fetalis, plevral efftizyon, poli-
hidramnios, veya kardiak anomalisi olan olgularda Noonan mutasyonuna bakilmasi
gerektigini oneren arastirmacilar mevcuttur (Baker ve ark.,2011).

e flave Birinci Trimestir Ultrasonografik Belirtecler

Nazal kemik, duktus venosus Doppleri ve trikiispid yetmezIligi NTye ilave olarak or-
taya konan 1. trimestir ultrasonografik belirtegleridir. Nazal kemik yoklugu, duktus
venosusda ters a-dalgas1 ve trikiispid yetmezIligi trizomi 21'li fetuslarin sirasiyla %60,
%66 ve %55'inde, euploid fetuslarin ise %2.5, %3 ve %1’inde gozlenmektedir (Chaveeva
ve ark., 2016). Ad1 gegen ultrason belirteclerinin 1.trimestir kombine teste eklenmesi ile
%3 yanlis pozitiflik orani ile Down sendromlu fetuslar1 belirleme gticti %93-96 arasinda
bildirilmektedir (Chaveeva ve ark., 2016).

* Major Yapisal Anomaliler

Fetal aneuploidiler ile iligkili olabilecek major yapisal anomaliler Tablo 7’de belirtildi.
Fetal anomali taramasinda saptanan major yapisal anomali karyotip analizi i¢in endi-
kasyon olusturmaktadir (Chaveeva ve ark., 2016).
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e 18-22 Gebelik Haftas1 Ultrasonografisinde Saptanan Soft Markerlar

“Soft marker” olarak tanimlanan mindor ultrason bulgular1 kendi baglarina bir anoma-
li olmayip, fetusun kromozom anomalisi riski tizerine etkili oldugu diistiniilen minor
ultrason belirtegleridir. Mindr ultrasonografi bulgularinin trizomi 21'li ve euploid fe-
tuslarda gozlenme sikliklar: arasindaki oran o belirteg icin pozitif likelihood ratio’yu
(+ LHR) belirler. Fetal anomali taramasinda major ve mindr (soft marker) anomali sap-
tanmamas1 durumunda ise negatif LHR 0.13 olarak bildirilmistir ve bu oran da fetusun
mevcut trizomi 21 riskini (a priori risk) 7.7 kat azaltmaktadir (Smith-Bindman ve ark.,
2001; Van den Hof ve ark.,2005). Down sendromlu fetuslarin yaklagik 1/3’iinde ma-
jor veya mindr ultrasonografik anomali veya belirte¢ mecuttur (Rink ve Norton,2016).
Dolayisiyla tek basina izole belirtecin saptanmasi “izole belirtece bagh pozitif LHR”
olarak tanimlanmaktadir. Ultrasonografik soft markerlar ve kromozom anomalisi riski
tizerine etkileri Tablo 8'de belirtildi (Agathokleous ve ark 2013). Izole belirte¢ olarak
koroid pleksus kisti, intrakardiyak hiperekojen odak, hafif piyelektazi, kisa femur ve
kisa humerus'un Down sendromu riski tizerine anlaml etkisi bulunmamaktadir (Agat-
hokleous ve ark 2013; Norton,2013; Sonek ve Croom, 2014). Birden fazla soft belirtecin
birlikte saptanmasi durumunda ise trizomi 21 riski artmaktadir.

Fetal Aneuploidi Tarama Metodlar1

Antenatal Down sendromu taramasi igin 6nerilen tarama metodlar1 Tablo 9’da belir-

tildi.

a. 1. trimestir kombine test; Ultrason belirteci olarak NT ve biyokimyasal belirtecler
olarak PAPP-A ve s-BhCG'nin birlikte degerlendirildigi yontemdir. iki sekilde uy-

KromozomJAnomalisijRiskil

Tablo Ultrasonografik:Soft|Belirteclerive
8 . Uzerine Etkileri

Belirtec Trizomi 21 (%) Euploid (%) +LHR +LHR izole belirtec
intrakardiyak ekojen odak 24.4 3.9 585 0.95
Hafif hidronefroz S8 1.7 7.63 1.08
Kisa humerus 30.3 4.6 481 0.78
Kisa femur 27.7 6.4 3.72 0.61
Hiperekojen barsak 16.7 1.1 11.44 1.65
Ventrikulomegali 743 0.2 27.52 3.81
Nukkal fold >6 mm 26.2 1.2 19.18 3.12
Aberant right subclavian arter  30.7 1.5 21.48 3.94
Hipoplazik nazal kemik 59.8 2.8 23.26 6.58
LHR: Likelihood orani
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Antenatal Down SendromufTaramasi @n‘ﬁ:mmm
Metodlariive Etkinlikleri

DR YPO PBD

1. Trimestir

Kombine test

PAPP-A+sBhCG (10 gh)+NT (12 gh) 82-87 3-5 1:29-46

PAPP-A+sBhCG(12 gh)+NT (12 gh) 80-87 3-5 1:29-46
2. Trimestir

Ucli test

AFP, serbest B-hCG, uE3 (15-19gh) 65-70 3-5 1:59

Dortli test

AFP, serbest -hCG, uE3, inhibin A (15-19 gh) 70-75 3-5 1:36-54
Full Entegre Test
1 trimestir Kombine + 2. Trimestir dortli 92-96 5 1:30-42
Serum entegre
1 trimestir PAPP-A + 2. Trimestir dortlu test 76-88 5 1: 35-51
DR: Detection rate, sensitivite, FPO: Yanls pozitif orani, PBD: Pozitif belirleyici deger

gulanabilir; hormonlara 10. gebelik haftasinda bakip, NT 6l¢timiiniin 12. gebelik
haftasinda yapildig iki asamali yontem, ve biitiin degerlendirmelerin tek bir seferde
cogunlukla da 12. gebelik haftasinda yapildig: tek asamali yontem. Tek seferlik uy-
gulama daha pratik ve cogunlukla da uygulanan metotdur. Kombine testin Down
sendromunu belirleme giicti %3-5 yanlis pozitiflik oramn ile %82-87 dolayindadir
(Benn ve ark., 2013;Chaveeva ve ark., 2016). Yiiksek riskli olarak belirlenen grupta
ve dolayisiyla da invaziv igslem basina Down sendromlu fetus saptama olasilig1 da
29-46 invaziv islemde 1 olarak bildirilmektedir (1:29-46) (Benn ve ark., 2013;Cuckle
ve Maymon 2016). Birinci trimestir kombine test, kromozom anomalili fetusun ikin-
ci trimestir maternal serum tarama testlerine kiyasla (tiglii ve dortlii test) daha erken
gebelik haftalarinda belirlenebilmesine olanak sagladigindan daha ¢ok tercih edilen
ve yaygin olarak kullanilan bir yontemdir.

b. Entegre Test; 1. ve 2. trimestir taramay1 birlikte degerlendirerek risk belirleme y6n-
temidir. Birinci trimestirde NT ve PAPP-A 6l¢timii yapilir, ikinci trimestirde ise
AFP, uE3, sBhCG ve inh-A 6lgiimleri yapilarak, risk en sonunda tek seferde belir-
lenir ve aileye iletilir (Full entegre test). NT dl¢iimiiniin yapilmadigi yonteme ise
serum entegre test adi verilir. Entegre testin Down sendromlu fetuslar1 belirleme
giicli %5 yanlis pozitiflik orani ile %96 ve invaziv islem basina Down sendromlu
fetus saptama olasilig1 da 1:26-42 olarak bildirilmektedir (Benn ve ark., 2013;Cuckle
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ve Maymon 2016). Entegre test sensitivitesi oldukga yiiksek olan ve dolayisiyla da
invaziv islem oranini azaltan bir yontemdir. Ancak riskin belirlenmesi uzun stire
aldigindan (dortlii test sonrasi) pratik degildir ve kullanimi arzu edilen seviyelere
ulasmamustir. Ayrica da kombine teste kiyasla daha maliyetli bir yontemdir.

c. Ardisik (sequential) testler; 1. ve 2. trimestir taramalarin birlikte ardigik olarak de-
gerlendirildigi yontemlerdir. Ug farkli metod uygulanabilir; bagimsiz, basamakli,
sartli. Bagimsiz ardisik yontemde, 1. trimestir kombine test yapilarak risk aileye bil-
dirilir, ikinci trimestirde dortlii test yapilarak ikinci bir risk daha aileye bildirilir. Bu
yontem Down sendromu belirleme giictinii bir miktar arttirmakla birlikte, yanlis
pozitif ve dolayisiyla da gereksiz invaziv girisim oranini ¢ok arttirdigindan 6ne-
rilen bir yontem degildir (Wenstrom, 2005). Basamakli ardisik test’de, 1. trimestir
kombine test uygulanir, yiiksek riskli sonug elde edilirse aileye invaziv islem se-
cenegi sunulur, diisiik riskli gurupta ikinci trimestirde dortlii test yapilalarak, risk
entegre testte oldugu gibi birarda degerlendirilerek verilir. Bu yontemin %5 yanlis
pozitiflik orani ile % 95 dolayinda sensitivitesi bildirilmektedir (ACOG, 2016). Sarth
ardisik yontemde, kombine test sonucuna gore yiiksek riskli gruba (>1:100) invaziv
islem onerilir, diistik riskli gruba (<1:1000) ilave test yapilmaz, aradaki gruba (1:100-
1:1000), dortli test yapilarak, risk entegre testte oldugu gibi birarda degerlendirile-
rek verilir. Bu yontemin %5 yanlis pozitiflik orani ile % 88-94 dolayinda sensitivitesi
bildirilmektedir (ACOG, 2016)

Maternal Kanda Hiicre dis1 Serbest Fetal DNA (cffDNA)

Fetusa ait hiicre elde etmek igin invaziv iglemlerde bulunmadan, maternal kandan elde
edilecek fetal hiicrelerde prenatal tan1 uygulayabilmek uzun yillardir tizerinde ¢aligilan
bir konudur. Maternal dolasimda fetal hiicreleri ayristirma ¢alismalari, bu hiicrelerin
miktar1 ¢ok az oldugundan teknik olarak biiyiik zorluklar icermektedir. Ayrica fetal
hiticreler uzun siireler maternal dolasimda bulunabildiklerinden ve dolayisiyla 6nceki
gebeliklere de ait olabilecekleri i¢in prenatal tani agisindan sorun yaratmaktadir. Lo
ve ark (1997), maternal dolasimda hiicre disi serbest fetal DNA (cell-free fetal DNA,
cffDNA) bulundugunu ve fetal genetik degerlendirme igin hiicre yerine serbest fetal
DNA’nin kullanilabilecegi fikrini ortaya koydular. Maternal dolagimda fetal ve anne
kaynakli 50-200 baz cifti iceren pek ¢ok sayida serbest DNA parcaciklar1 mevcuttur
(Porreco, 2010). Fetal serbest DNA parcaciklarimin kaynagi apoptosis sonrast intervil-
16z mesafeye birakilan sinsisyotrofoblastlardir (Porreco, 2010). Maternal kanda fetal
cfDNA 5. gebelik haftasindan sonra tespit edilmeye baglanir, 9-10. gebelik haftasindan
itibaren de her zaman mevcuttur (Lo ve ark., 1998). Maternal kandaki cffDNA orani
11-13 gebelik haftalarinda yaklasik %10 iken, ilerleyen gebelik haftasi ile artmakta ve
genel olarak da %3-20 arasinda degismektedir (Ashoor ve ark., 2013). Dogum sonrast
maternal kandaki cffDNA diizeyi hizla azalir ve postpartum iki saat sonra ise tespit
edilemez (Porreco, 2010).
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Teknik; Baslica 3 metod uygulanmaktadir; a-Masif Paralel DNA Dizilenme Yo6ntemi
(Massively parallel shotgun sequencing, MPSS), b-Hedeflenmis-Kromozom spesifik Di-
zilenme Yontemi (Chromosome-selective (Targeted) sequence analysis, CSS) ve c- Single
nucleotide polymorphism (SNP) bagh yontem (Benn ve ark.,2013b). MPSS’de anneden ali-
nan kandaki fetal ve maternal DNA parcaciklar1 milyarlarca kez ¢ogaltilir. Her bir DNA
parcaciginin koken aldigi kromozom bilinmektedir ve bu parcaciklar koken aldiklari kro-
mozomlara aynistirilarak dizilirler. Dizilenen DNA parcaciklarinin fetal veya maternal ori-
jinli olmasimun énemi yoktur. Trizomi 21 arastirilacak ise; euploid fetusda 21. kromozomda
2, trizomi 21'li fetusda ise 3 kromozom vardir. Dolayisyla trizomi 21'li fetusa sahip annede
21. kromozoma ait DNA parcagiklarinin sayisi fazladir. Bu fazlalihgin matamatiksel olarak
belirlenmesinde; 6ncelikle 21. kromozom DNA parcaciklarmin total DNA pargagiklarina
oran1 (% kromozom 21= 21. kromozom DNA par¢acik sayisi: / Total DNA pargacik sayist)
hesaplanir. Daha sonra z skoru hesaplanir ki, 6rnekte sayilan kromozom 21 DNA pargagik-
larimin normal karyotipli fetuslardakilerden ne oranda daha fazla oldugunun ifadesidir (z
skoru = % kromozom 216rnek - % ortalama kromozom 21 euploid / standart sapma kromo-
zom 21 euploid). Z skoru 3'tin tizerinde ise ki, bu farkin 3 standart deviasyonun tizerinde
olmasi anlamina gelir, 21 kromozom DNA parcaciklar: euploid fetuslar dakinden anlamh
olarak yiiksek demektir ve dolayisyla trizomi 21 tarusini koydurur (Sekil 3). CSS’de DNA
parcaciklarin tamami degil de, incelenmek istenilen kromozoma ait parcagiklar cogalti-
larak degerlendirme yapilir. Bu yontemin maliyeti daha diistiktiir ancak sonug alinamama
olasilig1 da bir miktar arttar (Benn ve ark.,2013b). SNP- bagimh yontemde, bireyler ara-
sindaki DNA baz ciftlerindeki farkliliklardan hareketle anne ve fetusun DNA parcaciklart
ayristiralarak, fetal DNA tizerinden degerlendirme yapilmaktadir.

Etkinlik; Maternal kanda cffDNA testinin piyasada fetal aneuploidi taramasinda kul-
lanimi1 2011 yilindan itibaren baglamistir. Bu yénteme noninvaziv prenatal tarama testi
(NIPT) ad1 da verilmektedir. Mackie ve ark'nin (2016) yaptiklar1 31 calisma ve 148 344 tes-
tin degerlendirildigi meta-analizde cffDNAnin trizomi 21 tanisi i¢in sensitivitesini %99.4
(%95 CI, 98.3-99.8), spesifisitesini ise %99.9 (%95 CI, 99.9-100) olarak bildirildi (Tablo 10).
Ayni meta-analizde trizomi 18 i¢in (24 ¢alisma, 146 940 test) sensitiviteyi %97.7 (%95 CI,

Maternal KandalcffDNA\Testinin|Etkinligi

Calisma GP YP YN GN Sensitivite (%95CI) Spesifisite (%95Cl)

Trizomi 21 31 1574 83 13 146674 0.994(0.983-0.998) 0.999(0.999-1.000)
Trizomi 18 24 432 72 12 146424 0.977(0.952-0.989) 0.999(0.998-1.000)
Trizomi 13 16 77 53 8 134553 0.906(0.823-0.958) 1.000(0.999-1.000)
Monozomi X 9 68 12 3 6629  0.929(0.741-0.984) 0.999(0.995-0.999)

GP:Gercek pozitif, YP:Yanlis pozitif, YN:Yanlis negatif, GN:Gercek negatif
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Sekil 3. Masif Paralel DNA Dizilenme Yéntemi
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95.2-98.9), spesifisiteyi %99.9 (%95 CI 99.8-100), trizomi 13 icin (16 calisma, 134 691 test)
sensitiviteyi %90.6 (%95 CI, 82.3-95.8), spesifisiteyi %100 (%95 CI 99.9-100), monozomi X,
fetal cinsiyet ve Rh D igin ise sensitivite ve spesifisiteleri sirasiyla %92.9, %98.9, %99.3 ve
%99.9, %99.6, %98.4 olarak bildirdiler (Mackie ve ark.,2016). Maternal kanda cffDNA testi-
nin etkinliginin degerlendirildigi en genis seri Zhang ve ark (2015)' nin 146 958 gebelikteki
sonuglarin bildirdikleri seridir. Zhang ve ark’min (2015) calismasinda trizomi 21,18 ve 13
i¢in cffDNA’'nin sensitivite ve spesifisitesi sirasiyla %99.2, %98.2, %100 ve %99.9, 7%99.9,
%99.9 olarak bildirildi. Pozitif belirleyici deger ki, bir bagka deyis ile pozitif test sonrasi
kromozom anomalisi tespit etme olasiligidir, trizomi 21, 18 ve 13 igin sirasiyla %92,
%76 ve %33 olarak saptand1 (Zhang ve ark.,2016).Trizomi 21 i¢in cffDNA testinin pozitif
belirleyici degeri Bianchi ve ark (2014) calismasinda %45.5, Norton ve ark (2015) calisma-
sinda ise %80.9 olarak bildirildi. Burada unutulmamasi gereken konu, cffDNA’nin yanlsg
negatif sonug verebilecegidir (meta-analizde trizomi 21 igin 13 olgu, Zhang'mn serisinde 6
olgu). Bunun anlamy, test olumlu olmasina karsin fetusun Down sendromlu dogmasidir,
dolayisiyla tan1 koydurucu degil, ok etkili bir tarama testidir.

Testin sonug vermeme durumu, MPSS-testlerde %1.58 (% 0.12-3.81), CSS (targeted)-
testlerde %3.56 (%2.86-4.88), SNP-testlerde ise %6.39 (%6.34-8.09) oranlarinda bildiril-
mektedir (Yaron, 2016). Testin sonu¢ vermemesinin baglica nedeni yeterli oranda fetal
DNA’nin bulunmamasidir (Cuckle ve ark.,2015).Fetal DNA orani %4 iin altinda ise sonug
verilmemesi 6nerilmektedir (Wataganara ve ark.2016). Fetal DNA oran1 %8’in altinda ise
NIPT testinin sensitivitesinin azaldig1 bildirilmistir ve labratuarlarin fetal DNA fraksiyon
oranlarimi da bildirmeleri 6nerilmektedir (Canick ve ark. 2013; Wataganara ve ark.2016).
Test basarisizlig1 olan olgularinin yaklasik yarisinda ikinci 6rnekleme ile sonug elde edi-
lebilmektedir (Yaron, 2016). Aneuploid fetuslarda maternal dolagimda fetal DNA oranla-
rinin azalabilecegi ve dolayisyla da test bagsarizilig1 olgularinda fetal aneuploidi riskinin
artabilecegi yoniinde goriisler mevcuttur (Evans ve ark.,2016; Biggio, 2016). ACOG (2015)
ve SMFM (2015) test basarisizligi durumlarinda invaziv islem uygulanmasini 6nermekte-
dir. Ancak bu konu tartismalidir ve kesin bir sonuca da varilamamustir.

Tarama Onerileri; American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
(2016) biitiin gebelere aneuploidi tarama testleri ve cffDNA testinin de en etkilisi oldu-
gu konusunda bilgi verilmesini ve tercihin aileye birakilmasini énermektedir. ACOG
(2015) biitiin gebelere cffDNA testi konusunda bilgi verilmesini, diisiik riskli grupta
konvasyonel tarama yontemlerinin fayda-maliyet agisindan daha etkili olacagini, kon-
vasyonel tarama testlerinde “yiiksek riskli” grupta olan gebelere ikinci segenek test
olarak onerilebilecegini; “yiiksek riskli” grup olarak degerlendirilen, trizomili ¢ocuk
Oykiisii, ebeveyinlerde dengeli translokayon anomalisi mevcudiyeti veya ileri anne yag1
olanlarda ise cffDNA testinin birinci segenek test olarak ¢nerilebilecegini belirtmekte-
dir. SMEM (2015), diistik riskli gruba birinci secenek tarama testleri olarak konvasyonel
testlerin onerilmesini, ancak cffDNA testi konusunda da ailelerin bilgilendirilmesini
onermektedir. FIGO (2015), gebelere 1. trimestir kombine test yapilmasini, kombine test
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risk sonucu 1:100 tizerinde ise invaziv girisim veya cffDNA testini, 1:101 ile 1:2500 olan-
lara cffDNA testi segeneginin sunulabilecegini, 1:2500’den dtistik riskli gruptakilere ise
ilave test 6nerisinin gerekmiyecegini bildirmektedir.

Cogul Gebeliklerde Fetal Aneuploidi Taramasi

Cogul gebeliklerde fetal aneuploidi riski zigoziteye baglidir. Monozigotik ikizlerde her
iki fetus da aym zigottan olustugundan teorik olarak ayni kromozom yapisina sahip-
tir ve dolayisiyla ikisi de normal veya aneuploidili’dir. Ornegin 40 yasinda bir gebede
yasa baglhh Down sendrolu ¢ocuk dogurma riski 1:100’dtir. Monozigotik 40 yasinda bir
ikiz gebelikte de Down sendromlu ¢ocuk dogurma riski 1:100"diir (ikiside normal veya
Downlu). Buna karsilik dizogotik ikizlerde her bir fetusun kendine ait riski vardir ve
dolayistyla, 40 yasinda dizigotik bir ikiz gebelikte, fetuslardan birinin Down’lu olma
riski 1:50 (1:100+1:100), ikisinin birden Down’lu olma riski ise 1:10000 (1:100x1:100) dix.
Monozigotik ikizler cok nadiren postzigotik nondisjunktiona bagh olarak farkli kromo-
zom yapisinda olabilirler (Hirsberg ve Dugoff, 2015). Karyotip analizi nedeniyle am-
niyosentez uygulanacaksa monokoryonik diamniyotik (monozigotik) ikizlerde her iki
keseden birden ayr1 sivi alinmasi dnerilmektedir (Gagnon ve Audibert, 2014).

Ikiz gebeliklerde fetal aneuploidi riski belirlenmesinde maternal serum biyokimyast
kullanimi sorunludur. Anne kanindaki hormon diizeylerini her iki fetusun birlikte tire-
timi belirler. Fetuslara 6zgii degil, gebelige 6zgii total risk ortaya konabilir. Fetuslardan
biri normal, digerinin ise Down sendromlu oldugu olgularin, serum biyokimyas: tize-
rine etkisi kesin olarak bilinmemektedir. Birinci trimestir s-BhCG diizeyleri dikoryonik
ikizlerde tekillerden 2.04 (Spencer ve ark., 2008) ve 1.89 (Koster ve ark.,2010) kat, mo-
nokoryoniklerde ise 1.98 (Spencer ve ark., 2008) ve 1.87 (Koster ve ark.,2010) kat ytiksek
bildirilmistir. Birinci trimestir PAPP-A diizeyleri de Spencer ve ark (2008) ¢alismasinda
dikoryoniklerde 2.25 kat, monokoryoniklerde 1.76 kat, Koster ve ark. (2010) ¢alisma-
sinda ise dikoryoniklerde 2.18 kat, monokoryoniklerde 2.03 kat ytiksek bulundu. kinci
trimestir AFP, s-BhCG, inhibin ve uE3 degerleri ikizlerde tekillerden sirasiyla 2.23, 2.08,
2.03 ve 1.61 kat ytiksek saptand: (Spencer, 2005). Aneuploidi riskinin belirlenmesinde
hormon diizeyleri kabaca ikiye veya kendi katsayisina boliinerek, tekil gebelikmis gibi
risk belirlenmektedir (psuedo-risk). ikizlerde maternal serum biyokimyasina dayanan
tarama testlerinin etkinligi tekilerden daha diisiiktiir (Hirsberg ve Dugoff, 2015). Ikinci
trimestir maternal serum testinin ikiz gebeliklerde Down sendromunu belirlemedeki
etkinligi %10.8 yanls pozitiflik orani ile %63 (%71 her iki fetiis da Down, %60 fetuslar-
dan biri Down) olarak bildirildi (Garchet-Beaudron, 2008). Fetuslardan birinin 61dii-
gl durumlarda maternal serum biyokimyasinin etkinligi azalir ve taramada kullanimi
Onerilmemektedir (Gagnon ve Audibert, 2014; ACOG, 2016).

NT o6l¢limii fetuslara 6zgii riskleri ayr1 ayr1 bireysel olarak belirlediginden etkili ve
ikizlerde tercih edilen yontemdir (Chaveeva ve ark., 2016). Dikoryonik ikizlerde NT ve
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maternal yas taramasinin Down sendromu’nu belirlemedeki etkinligi, fettis basina %5,
gebelik basina %10 yanlis pozitiflik oranlari ile %75-80 olarak bildirilmektedir (Sebire
ve ark.,1996). Prats ve ark (2014) 11 calismay1 degerlendirdikleri meta-analizlerinde,
1. trimestir kombine testin biitiin olarak ikiz gebeliklerde Down sendrom’nu belirle-
medeki sensitivitesini %89.3 (%95CI, 79.7-94.7), spesifitesini %94.6 (%95CI, 93.3- 95.7),
dikoryonik ve monokoryonik ikizlerdeki sensitivite ve spesifitelerini ise sirasiyla %86.2
(%95 C1,72.8-93.6), %87.4 (%95CI, 52.6-97.7) ve %95.2 (%95CI, 94.2-96),%95.4 (%95 CI
94.3-96.3) olarak belirlediler. Monokoryonik ikizlerde, fetuslardan birinin NT’sinin art-
mast, ikiz-ikiz transfiizyon sendromun erken belirtisi olabilir (Chaveeva ve ark., 2016).
Monokoryoniklerde her iki fetusa ait NT’lerin ortalamasi risk hesaplamasinda kulla-
nilir (Vandecruys ve ark.,2005). Ugiiz ve {izeri gebeliklerde risk belirlenmesinde kulla-
nilabilecek tek yontem fetuslarin NT 6lctimleri ve diger ultrasonografik belirteclerdir.

Cogul gebeliklerde de NIPT'in etkinligi tekil gebeliklerden daha diisiiktiir (Cuck-
le ve ark., 2015). Gil ve ark (2015) meta-analizinde 31 trizomi 21 ve 399 euploid ikiz
gebelikte NIPT'in Down sendromu’nu belirleme giicti %0.23 yanlis pozitiflik orani ile
%93.7(%95 CI, 83.6-99.2) olarak saptandu. Ikiz gebeliklerde uygulanan test sayisi tekil
gebeliklerdeki sayilardan ¢ok daha azdir ve ACOG (2015) ¢ogul gebeliklerde cffDNA
taramasini hentiz 6nermemektedir. Fetuslardan birinin 6ldtigti durumda (vanishing
twin), 6len fetusun aneuplodik olmasina bagl olarak NIPT’in yanlis pozitiflik oran
artmaktadir (Curnow ve ark.,2015;Cuckle ve ark., 2015).

Tarama

* Biitiin gebelere fetal aneuploidi tarama testleri ile ilgili bilgi verilmesi ve isteyenlere
uygulanmasi 6nerilmektedir (EUROCAT,2010; SGOC 2011; ACOG, 2016).

* Fetal aneuploidi tarama testleri risk belirleyen testlerdir, tan1 koydurucu testler de-
gildir. Kisinin kromozom anomalili cocuk sahibi olma riskini belirler. Fetal aneuplo-
idi tanisi ancak invaziv islemler ile konulabilir.

e Test sonuglar risk olarak anlatilmali ve invaziv iglem tercihi aileye birakilmalidir

* Testlere tarama mantig1 acisindan bakildiginda, belirli bir sinir deger segilerek, simir
degerin tizerindeki risk oranlar1 “yiiksek riskli grup”, altindakiler ise “diistik riskli
grup” olarak ayristirilabilir ve “yiiksek riskli gruba” invaziv girisim segenegi sunu-
lur. Yiiksek riskli grup anomalili, diisiik riskli grupta normal anlamina gelmez. Smnur
deger olarak, %5 yanlis pozitiflik oranina karsilik gelen risk orani veya 1:300, 1:270
veya 1:250 degerleri kullanilmaktadir (Maxwell ve ark.,2016).

e Tarama testlerinin sensitivitesi kromozom anomalili fetuslar1 belirleme gtictinti, yan-
lis pozitiflik orani tarma pozitif ve dolayisyla invaziv islem énerilecek popiilasyonun
oranini, pozitif belirleyici degeri ise invaziv islem basia fetal aneuplodi belirleme
glictinii ifade eder. Birinci trimestir tarama testleri erken risk belirleme ve tani konul-
masina olanak sagladigindan ve ayrica da 2.trimestir maternal serum tarama testle-
rinden daha etkin olduklarindan daha ¢ok tercih edilmektedir (EUROCAT,2010;Benn
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ve ark.,2013; ISUOG, 2014). Tkinci trimestir maternal serum tarama testi yapilacak ise
“tiglii test” yerine “dortlii test” tercih edilmesi dnerilmektedir (O’Leary ve ark., 2016).
Birinci ve ikinci trimestir kombine testlerden “full entegre test” etkin bir testdir (%96
sensitivite, %5 yanlis pozitiflik orani ve %2-4 pozitif belirleyici deger), ancak pratik
uygulanim alani sinirhdir. Bagimsiz ardisik test ise yiiksek yanlis pozitiflik orani ne-
deniyle 6nerilmemektedir (Wenstrom, 2005, ACOG,2016).

Birinci trimestir NT 6l¢timii 3 veya 3.5 mm iizerinde ise biyokimyasal testler ile kom-
bine etmek yerine direk tani koydurucu invziv testlerin 6nerilmesinin daha dogru
olacag: degerlendirilmektedir (Chaveeva ve ark., 2016).

Ikinci trimestir genetik sonografinin tek bagina Down sendromu taramasinda kul-
lanilmasi énerilmemektedir (ACOG,2016). Izole koroid pleksus kisti, intrakardiyak
ekojenik odak, kisa humerus, femur ve hafif piyelektazinin aneuploidi riski tizerine
anlaml etkisi yoktur (ACOG,2016). Hipoplastik nazal kemik, nukkal fold >6 mm ve
ARSA ise aneuploidi riskini arttiran anlamli “soft markerlardir” (ACOG,2016).

Ikiz gebelilerin aneuploidi taramasinda NT veya birinci trimestir kombine test &ne-
rilmektedir (Prats ve ark.,2014; ACOG 2016). NIPT’de etkili bir tarama testidir, an-
cak vaka sayist heniiz yeterli olmadigindan rutin olarak onerilmesi konusunda ce-
kinceler mevcuttur (ISOOG, 2014; ACOG,2015).

Maternal kanda hiicre dis1 serbest fetal DNA —cffDNA (NIPT) cok etkili bir tarama
testidir. Biitiin gebelere NIPT konusunda bilgi verilmesini 6neren kilavuzlar vardir
(ACOG 2015; SMFM 2015;ACMG 2016). Diistik riskli gruba birinci secenek tarama
testleri olarak konvasyonel testlerin 6nerilmesini, konvasyonel tarama testlerinde
“yiiksek riskli” grupta olan gebelere ikinci segenek test olarak onerilebilecegini, ay-
rica, trizomili ¢ocuk Oykiisti, ebeveyinlerde dengeli translokayon anomalisi veya ile-
ri anne yas1 olanlarda ise birinci segenek test olarak onerilebilecegi belirtilmektedir
(ACOG 2015; SMEM 2015). FIGO (2015), gebelere 1. trimestir kombine test yapilma-
sini, kombine test risk sonucu 1:100 {izerinde ise invaziv girisim veya cffDNA tes-
tini, 1:101 ile 1:2500 olanlara cffDNA testi segeneginin sunulabilecegini, 1:2500’den
diisiik riskli gruptakilere ise ilave test Onerisinin gerekmiyecegini bildirmektedir.
ISUOG (2014) biitin gebelere birinci trimestir kombine test uygulanmasin, ytiksek
(risk <1:100) veya orta riskli (risk; 1:100 - 1:1000 veya 2500) gruba cffDNA testi sege-
neginin sunulmasini énermektedir.
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Ultrasonografi bir¢ok farkli alanda kullanilmakla birlikte, 6zellikle fetal anatomi ve geli-
simin prenatal donemde degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmakta ve antenatal
bakimin temel parcasini olusturmaktadir. Ultrasonografi ile elde edilen tanisal bulgu-
lar, problemli olgularda gebeligin ilerleyen dénemi icin yonetimi saglamamiza olanak
tantyacaktir. Gebelikte, ultrasonografinin kullanim temel amaglarindan birisi olan fetal
malformasyonlarin yaklasik % 75’1 risk faktorti bulunmayan gebelerde ortaya gikmak-
tadir (Kalousek ve Lau, 1992). Bu nedenle konjenital malformasyonlarmn tanisi i¢in, tiim
gebelerde fetal anatominin degerlendirilmesi i¢in ultrasonografi nerilmelidir.

Fetal organlarin gelisimi kompleks ve devam eden bir stire¢ gosterdigi igin tek bir
ultrasonografik degerlendirme ile yeterli diizeyde tan1 konulamayabilir (Kalousek ve
Lau, 1992). Ancak, maliyet etkin bir uygulama, ¢ogu fetal anomalinin goriintiilenebil-
mesi, ileri tanisal test uygulama ve gebelik terminasyonuna olanak saglamak amacla-
riyla en uygun fetal anomali taramasi 18-22. gebelik haftalarinda 6nerilmektedir (Salo-
mon ve ark.,2011). Hem yiiksek risk grubunda hem de diisiik risk grubunda 18-22 nci
gebelik haftalar1 arasinda uygulanan ikinci trimester anatomik degerlendirme standart
hale gelmistir (Saltvedt ve ark.,2006). Fetal yapisal degerlendirme igin pek ¢ok tilkede
yerel rehberler olusturulmustur. Cogu tilkede de standart perinatal bakimin bir pargasi
olarak en az bir defa midtrimester ultrasonografik degerlendirme 6nerilmektedir ((AC
0G,2012;SOGC,2015;NICE,2017). Ancak, yiiksek frekansa sahip ultrasonografik prob-
larin devreye girmesi ve transvajinal ultrasonografinin yayginlasmasi ile fetal anatomik
degerlendirme ve anomali taramasi birinci trimestere dogru kayma egilimi gostermigtir
(Chen ve ark.,2008; Timor-Tritsch ve ark.,2009; Abu-Rustum ve ark.,2010). 1990'l1 y1l-
lardan sonra 6zellikle Nuchal Translucency (NT) taramasinin uygulamaya baglanmast
birinci trimesterde erken anatomik degerlendirmeyi de 6n plana ¢ikartmistir.

Birinci Trimestirde Fetal Anatomik Degerlendirme

Major anomalilerin erken tanisi ile daha erken genetik tani ve gebelik terminasyonu
imkani saglanmaktadir. Birinci trimester ultrasonografik degerlendirme, bu konuda
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deneyim gerektirmektedir. Birinci trimester taramanin etkin uygulanabilmesi bazi1 ko-
sullara baghdir. Bu kosulla, operatére bagh ve kullanilan cihaza bagh teknik kosullar
olarak 2 kisimda incelenebilir. Operatore bagh kosullarda, ikinci trimester ultrasonog-
rafik degerlendirme konusunda tecriibeli olmak, degisen fetal pozisyona hizli adapte
olabilmek, fetal gelisimi anlayabilmek, sistematik degerlendirme yapma aliskanligini
kazanmaktir. Teknik kosullar arasinda ise; yiiksek goriintii rezoliisyona sahip cihazlar
ile calismak, transabdominal ve transvajinal ultrasonografiyi kombine edebilmek ve
2D, 3D ve Doppler ultrasonografiyi kombine edebilmek gelmektedir.

Erken embriyonel donemdeki bazi gelisimsel siiregler, yanlislikla anormal olarak
degerlendirilebilir. Bunlardan birincisi, gebeligin 7-9'ncu haftalar1 arasinda gelisen
rombensefalondur. Bu yap1 4. ventrikiil, beyin sap1 ve serebellumun gelisecegi yerdir.
Yanlislik ile hidrosefali veya Dandy-Walker malformasyonu olarak degerlendirilebilir.
Diger bir yap1 fiyolojik umbilikal herniasyondur. Sekizinci gebelik haftasinin bagindan
itibaren kord inseriyon yerinin komsulugunda maksimum 7 mm ye kadar yap1 sek-
linde goriiliir. Bu goriiniim 7 mm den fazla olmamalidir (Timor-Tritsch ve ark.,2009).
11nci haftadan sonra bagirsaklar intraabdominal bolgeye geri donmelidir. Diger akilda
tutulmasi gereken nokta ise, baz1 anatomik yapilarin ve patolojilerin geg gelisimi (Orne-
gin. korpus kallosum, hipoplastik sol kalp) nedeni ile erken donemde tiim anomalilerin
tanisinin zor oldugudur (Cedergren ve Selbing, 2006; Fisher, 2011).

Sistematik degerlendirmede, fetusu soldan saga ve sefal kissmdan kaudal kisma
olacak sekilde degerlendirmek 6nemlidir. Fetal anomalilerin birinci trimesterde tanisi
gebelik haftasina gore degiskenlik gostermektedir. Tecriibeli ultrasonografistler tara-
findan bile 11 nci gebelik haftasinda tani orani yaklasik % 45’ler civarinda iken, 12-14
hafta arasinda bu oran progresif olarak artis gostererek % 70’lerin tizerine ¢tkmaktadir
(Rossi ve Prefumo,2013). 11-14'ncii gebelik haftasinda bazi anomalilerin % 100’e yakin
dogrulukla tanist konabilirken, bazi anomalilere ise bu haftada tan1 konulamamakta-
dir. 11-14 ncii gebelik haftalarinda dogruluklarina gore anomali tanisi Tablo 1’de 6zet-
lenmisgtir (Rossi ve Prefumo, 2013). Onuncu gebelik haftasindan itibaren, fetal kranium,
beyin, boyun, govde ve ekstremiteler vizualize edilebilir ve ilgili major anomaliler ilk
trimesterde tanmabilir. 11-13+6 gebelik haftasinda 6nerilen anatomik degerlendirme
Tablo 2’de verilmistir (Salomon ve ark.,2013).

Bas Bolgesinin Degerlendirilmesi

Birinci trimesterde fetal basin degerlendirilmesinde g6z 6ntinde bulundurulacak temel
yapilar, fetal bagin varhigi, kranial kemiklerin biittinliigii, ventrikiilleri dolduran hipere-
kojen koroid pleksuslar ve midline falks’tir (Resim 1). 11-14 ncii gebelik haftasinda, fetal
kranium midfalks ve bilateral genis koroid pleksustan (Kelebek goriintiisti) olugur (Resim
1). Bu 2 yapinin goriilmesi erken gebelik haftasinda anensefali ve alobar holoprosensefali
tarmisini ekarte etmek icin 6nemlidir (Resim 2,3). Bununla birlikte standart olmamakla bir-
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Fetal Anomalilerin|Saptanmasiliciniiii=144Gebelik(Haftalarindaki

Ultrasonografinin|Dogrulugut

% 100 % 50-99 % 1-49 % 0
e Akrania » Kistik Higroma » Spina Bifida »  Korpus
* Anensefali « Cift Cikish Sag Ventrikil « Hidrosefali Kallosum
» Ektopia Kordis -+ Fallot Tetralojisi « iskelet Displazisi Agenesisi
» Ensefalosel » Hipoplastik Sol Kalp » Fasial Defektler « Serebellar
+ AVSD + Dandy-Walker Hipoplazi
+ BAT » Aort Koarktasyonu < Cift Bébrek
» QGastrosizis + Artrogripozis » Hidronefroz
» Omfalosel * Renal Agenezi
» Holoprosensefali + Kistik
» QGastrosizis Adenomatoid
» Ekstremite yoklugu Malformasyon
» Polidaktili *  Pulmoner
Sekestrasyon
* Duodenal
Artezi
+ Bagirsak
Obstriiksyonu

likte, intrakranial translucency (IT), g6z ve lenslerin degerlendirilmesi, interorbital mesafe,
profil, nazal kemik, mandibula, agiz ve dudak biittinliigii degerlendirilebilir.
e Kranial kemiklerin ossifikasyonu genellikle 11'nci gebelik haftasimin sonuna kadar ta-
mamlanmigs olmaktadir. Bu dénemde kemik yapida defektin olmamasi gerekmektedir.
- Anensefali, fetal bagin mevcut oldugu alanda, distrofik beyin dokusu ile birlikte
kraniumun bulunmamasi olarak tanimlanabilmektedir. Fetal bas irregtiler sinir-
lar ile kendini gostermektedir. Kemik yap: bulunmamaktadir (Resim 3) (Chatzi-
papas ve ark.,1999; Liu ve ark.,2005).

Resim 1. Normal intrakranial Anatomi. 11-14 hafta
gebelik.

Koroid pleksuslar kelebek isareti gbstermektedir.
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DegerlendirmeliciniMinimum|
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» Kranial Kemikler
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» Ventrikilleri Dolduran Koroid Pleksus
Boyun * Normal Gorinim
e NT
Yiiz * Lens ve Gozler*

* Nazal Kemik*
* Normal Profil/Mandibula*®
+ intakt Dudaklar*

Spina » Vertebra (Longitudinal ve aksial)*
« Intakt Cilt*
Gogus + Simetrik Akciger
» EflGzyon ve Kitle olmamasi
Kalp » Regller Kardiak Aktivite
* 4 simetrik Odacik*
Abdomen «  Mide (Sol Ust Kadranda)
* Mesane*
* Bobrekler*
Abdominal Duvar « Normal Kord insersiyonu
* Umbilikal Defekt Olmamasi
Ekstermiteler » 4 ekstremite
» El ve Ayaklar normal oryantasyonda*®
Plasenta * Boyut ve Yapi
Umbilikal Kord » 3 Damar Gérinimu*

* opsiyoneldir. Teknik olarak uygun ise énerilmektedir.

- Ensefalosel, kraniumdaki bazi defektlere bagl olarak intrakranial icerigin herni-
ye olmasidir (Resim 4).

e 11-14'ncii gebelik haftalarinda fetal bagin 6nemli kismu lateral ventrikiiller ve bunun
posterior 2/3’tinti dolduran koroid pleksuslar tarafindan olusturulmaktadir. Koroid
pleksuslar genellikle hiperekojen yapiya sahiptir.

e Hemisferler, interhemisferik fissiir ve falks tarafindan simetrik olarak ayr1 sekilde
gortinmelidir.

- Holoprosensefali, posterior prosensefalonun, serebral hemisferler igine klivajin-
daki yetersizlige bagl olarak gelismektedir. Fetal bas, genis santral kistik yap1
seklinde goriiliir. Falks serebri ve koroid pleksuslar goriilmez (Sepulveda ve
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Resim 4. Ensefalosel

ark.,2004). Ozellikle trizomi 13'te goriilen bu bulgu, karyotipleme yapilmasini
gerektirir (Resim 2).

Boyunun Degerlendirilmesi

NT 6lgiimii sirasinda, boyun ve gévdenin uygun pozisyondaki kesitinde sivi dolu kitle

(Higroma ve juguler Lenf keseleri) olup olmadig: degerlendirilmelidir.

¢ Kistik Higroma, fetal bag, boyun ve gévdenin arka kisminda biiytik kistik bogluk
olarak goruliir (Malone ve ark.,2005). Trizomi 13, 18, 21 ve Turner Sendromunda
goriilebilen bir bulgudur.

Kolumna Vertebralisin (Spina) Degerlendirilmesi

Kolumna vertebralisin degerlendirilmesinde vertebral dizilim, integrite ve iizerindeki
cilt dokusunun biitinligii degerlendirilmelidir. Degerlendirmede aksial, koronal ve
sagittal planlar kullanilmalidir. BPD (Bipariyetal Cap) nin 5 persentilin altinda oldugu
durumda daha dikkatli degerlendirme gerekir.

Toraksin Degerlendirilmesi

Birinci trimesterde akcigerler homojen ekojenite gosterir. Ozellikle hiperekojen, kistik
veya solid kitlelerin olup olmadig1 not edilmelidir. Intraabdomainal organlarin (mide
ve akciger) pozisyonu diafragma hernisi agisindan degerlendirilmelidir. Toraksin de-
gerlendirilmesinde ayrica, kalbin aks1 ve levokardi pozisyonu teyit edilmelidir. 11-14
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ncii haftalarda rutin uygulamada olmamakla birlikte, yeterli ekipman ve tecriibe ile
ayrintih kardiak degerlendirme yapilabilir (DeVore, 2002; Yagel ve ark., 2007).

Abdomenin Degerlendirilmesi

Mide ve mesane intraabdominal hipoekoik yap1 olarak izlenir. Mide intraabdominal

bolgede sol tarafta hipoekoik yap1 olarak izlenir. Bébrekler, her iki tarafta paraspinal

yerlesimli, hafif hiperekojen yap1 olarak izlenir. Mesane ise 12. Haftadan itibaren mid-

pelviste hipoekoik yapi olarak izlenir.

e 11 - 13+6 gebelik haftalarinda tarust konulmasi gereken onemli bir patoloji
megasistis’tir. Mesane ¢apinin 7 mm ve tizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Eger mesane cap1 7-15 mm arasinda ise; anoploidi riski yaklasik % 30 iken, obstriik-
tif tiropati riski minimaldir. 15 mm nin {izerinde ise; obstriiktif tiropati riski artar,
anoploidi riski ise azalir (Syngelaki ve ark 2011) (Resim 5).

Abdominal Duvarin Degerlendirilmesi

11nci gebelik haftasina kadar bagirsaklar karin 6n duvarinda fizyolojik herniasyon gos-
terir. Bu herniasyon 6zellikle 9-10 ncu gebelik haftalarinda en yiiksek diizeydedir. Bu
durum siiperior mezenterik arter civarinda bagirsagin saatin tersi yontinde 90 derece
rotasyonu ile ayni zamanda meydana gelmektedir. Ancak bu herniasyon boyutu 7 mm
cap1 gegmemelidir. Eger 12 haftanin 6tesinde (CRL; 45 mm) persiste veya 11 haftanin
oncesinde 7 mm den daha biiyiik bir umbilikal herniasyon varsa omfalosel ve gastro-

Resim 5. Megasistis
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Resim 6. Omfalosel ve Gastrosizis

sizis agisindan degerlendirilmelidir (Resim 6). Fizyolojik exomfalus olgularinda herni-
ye olan yap1 bagirsak ise geri donerken, karaciger herniye oldu ise genellikle persiste
olur. Omfalosel olgularinda anéploidi siklig1 % 52-56 oraninda olup, siklikla trizomi
18 ve trizomi 13 ile birliktelik gostermektedir (van Zalen-Sprock ve ark.,1997; Fong ve
ark.,2004). Karin 6n duvari defektleri bazen Amniotik Band Sendromunda goriiliir ve
ensefalosel ve ekstremite ampiitasyonlari ile birliktelik gosterebilir.

Ekstremitelerin Degerlendirilmesi

Alt ve tist ekstremitelerin, ayak ve ellerin, kemik yapilarinin varligi, oryantasyonlari ve
harektelerinin mevcudiyeti degerlendirilmelidir. Dort ekstremitenin varligi en kolay
bu haftalarda yapilabilmektedir.

D1s Genital Organlarin Degerlendirilmesi

Cinsiyetin belirlenmesi, cinsiyet ile iligkili hastaliklar agisindan risk faktoriine sahip fe-
tuslarda (aquaduktal stenosis ve hemofili) ve ¢ogul gebeliklerde (koryonisite tayini)
onemli olabilir. Fetal cinsiyet 12nci haftadan itibaren goriilebilmektedir. Yeterli giiveni-
lirlikte olmamakla birlikte mid sagittal hatta genital tiiberkiiliin pozisyonu ile cinsiyet
ve genitalia degerlendirilebilir.
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Umbilikal Kordun Degerlendirilmesi

Umbilikal kordun degerlendirilmesi sirasinda damar sayist ve karin 6n duvarma insersi-
yon yeri degerlendirilmelidir. Rutin uygulamada olmamasina ragmen paravesikal bolgede
Doppler ultrason ile ¢ift umbilikal arter mevcudiyeti degerlendirilir. Bu sayede tek umbilikal
arter ekarte edilir. Ayrica, umbilikal kord gevresinde kist olup olmadig: degerlendirilmeli-
dir. Monoamniotik ikizler, birinci trimesterde yapisik veya birbirine yakin yerlesimli olabilir.
Bunu ayirt etmek zordur. Birinci trimester sonunda amniotik kavite genisledikce bu ayrim
daha kolay hale gelmektedir (Pajkrt ve Jauniaux 2005; Vural ve Vural, 2005).

Anoploidi ile iliskili Bulgularin Degerlendirilmesi

Birinci trimester taramada ultrasonografi ile birlikte baz1 maternal serum markerlar
kullanilmaktadir. Taramada en stk kullanilan ultrasonografik yontem Nuchal Translu-
cency (NT) ol¢timiidiir. NT 6l¢timdi, 11 - 13+6 gebelik haftalarinda, Crown Rump Lenth
(CRL), 45-84 mm araliginda yapilir. Fakat NT 6l¢timii baz1 standartlar gerektirmekte-
dir. NT 6l¢timii tecriibeli bir sonografist tarafindan yapilmalidir. Fetus nétral pozis-
yonda, sagittal kesitte, resim sadece bas ve tist toraks: igerecek sekilde biiytittilmelidir.
Karigikliga neden olmamasi igin, amniotik membran ayr1 olarak vizualize edilmelidir.
Fetal ytiz median hatta olmalidir. Bu pozisyonda, burnun ekojenik ucu, anteriorda da-
magn rektoanguler sekli, ortada hipoekoik diensefalon ve posteriorda nuchal memb-
ran izlenmelidir. Olgiimler 0.1 mm kaliper ile servikal vertebray: érten yumusak doku
ve nuchal membran arasinda on-to-on olarak yapilmalidir. En az 3 6lgiim alinmali ve
maksimum olan 6l¢iim taramaya dahil edilmelidir (Resim 7). Artmis NT; Trizomi 21 ve

Resim 7. NT Olcimii
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diger kromozomal bozukluklar ile iligkilidir. Ayrica 50 den fazla fetal defekt ve genetik
sendromla ve fetal 6liim ile iligkilidir. Diger andploidi markerlari, nazal kemik, trikiis-
pit regiirjitasyonu, maksillofasial ag1 ve duktus venosus regiirjitasyonudur (Resim 8).

Trikispit Regurjitasyonu

Resim 8. 11-14 Hafta Andploidi Bul-
gulan

Nazal Kemik Hipoplazisi
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Sonug olarak, birinci trimester fetal anomali taramasi, daha fazla zaman gerektirmek-
tedir. Genellikle birinci trimester fetal anomali taramasi igin 6nerilen stire, fetal pozisyon
ve maternal kosullara gore degismekle beraber, 45 dakikadur. 11-14 hafta ultrasonografisi,
sadece NT 6l¢iimii ile degil, diger anatomik yapilarin degerlendirilmesi igin de 6nemlidir.
Bir¢ok anomali bu dénemde kolaylikla taninabilmektedir. Fetal anomalilerin daha yiiksek
oranda yakalanabilmesi icin sistematik yaklasim gereklidir. Stipheli olgularda, 16-18 nci
gebelik haftasinda kontrol yapilmaldir. Bazi fetal anomaliler in utero dénemde gelismesi-
ne ragmen erken dénem ultrasonografik bulgu gostermeyebilir.

iIkinci Trimestirde Fetal Anatomik Degerlendirme

Ikinci trimester rutin ultrasonografik degerlendirmede temel amag, maternal ve fetal
mortalite ve morbiditeyi azaltmak ve optimal antenatal bakimin saglanmasi igin daha
dogru tarusal bilginin saglanmasidir. Bu amagla, kardiak aktivite tespiti, tekil / cogul ge-
belik ayirimi ve koryonisite tayini, gebelik yas1 ve fetal gelisim, temel fetal anatomi ve
major konjenital anomalilerin tespiti ve plasental goriiniim ve lokalizayonu degerlen-
dirilir. Tkinci trimester ultrasonografik degerlendirme, 6zellikle gebeligin daha sonraki
donemleri i¢in 6nemli temel bilgiler saglamaktadir.

Ikinci trimester ultrasonografi ozellikle fetal anomalilerin tanisinda énemli role
sahiptir. Ultrasonografi ile bir ¢ok malformasyon identifiye edilmesine ragmen en iyi
ekipman ve tecriibeli ultrasonografistlerde bile bazi bulgular atlanabilmektedir. Baz1
bulgular ise ge¢ gebelik doneminde ortaya gikmaktadir. Bu nedenle rutin ikinci trimes-
ter fetal ultrasonografik degerlendirmenin yararlari ve limitasyonlar: hakkinda hastaya
bilgi verilmelidir.

Ultrasonografik degerlendirmede optimum performansin saglanmasi igin ultraso-
nografist; tanisal ultrasonografi kullanimi ve giivenligi ac¢isindan egitim almis olma-
li, fetal ultrasonografik degerlendirmeyi dtizenli olarak uygulamali, stirekli medikal
egitim aktivitelerine katiliyor olmali, siipheli ve anormal bulgular i¢in uygun referans
patern saglamalidir (Ville, 2008). Ayrica ultrasonografik ekipmanda real time gray ska-
la mevcut olmals, transabdominal transduserlar bulunmali (3-5-MHz range); freeze -
frame yetenegine sahip olmaly, elektronik kalipere sahip olmali, print veya depolama
ozelligi olmali, diizenli bakim ve kalibrasyonlar1 yapilmalidar.

On dort tilkede 61 obstetrik merkezde, normal poptilasyonda rutin mid trimester
ultrasonografik degerlendirmenin gtivenilirligini arastiran Eurofetus calismasinda
malformasyonlarin % 56’s1 ultrasonografik degerlendirmede saptanmis olup, major
anomalilerin % 55’1 24. gebelik haftasindan 6nce saptandig: ortaya konmustur. Genel
olarak ikinci trimester ultrasonografik degerlendirme 18-22 nci gebelik haftalarinda uy-
gulanmaktadir. Standart uluslararas: kilavuzlar tarafindan temel mid trimester fetal
anatomik degerlendirme i¢in minimum 6nerilen gereksinimler, Tablo 3'te sunulmustur
(Salomon ve ark.,2011).
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« Al ekstremite ve ayaklar mevcut mu? Normal iliski Gosteriyor mu?
» Spinal Defekt var mi? (Transverse ve sagittal kesitte)
Plasenta » Pozisyon
» Kitle mevcudiyeti
» Aksesuar Lob mevcudiyeti
Umbilikal Kord » 3 Damar Goérinimu *
Genitalia » Cinsiyet *

* opsiyoneldir. Teknik olarak uygun ise énerilmektedir.

Kraniumun Degerlendirilmesi

Onikinci haftadan itibaren kranial kemiklerde ossifikasyon goriilmeye baglanir. Fetal
kraniumun konturlarimi kraniumun tist kismindan tabana kadar izlemek gerekir. Kra-
niumun {ist kisminda sirkiiler bir sekil gdzlenirken, tabana dogru inildikce oval sekil
almaktadir. Normal fetal beyin parankimi, dokularin yiiksek su igerigi ve reflektorlerin
boyutunun kiigiik olmasi nedeni ile hipoekoik olarak gortiniir. Sulkus ve gyruslar daha
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hiperekojendir. Gebelik haftas: iler-
ledikge, sulkus ve gyrus arasindaki
paternler daha kompleks ve belirgin
olmaya basglar. Ozellikle kraniumun
ossifikasyonunun artis1 ve fetal basin
pelvis igerisinde yerlesmesi nedeni
ile vizualizasyon daha zor hale ge-
lebilir. Kraniumdaki ossifikasyona
bagl olarak proksimal hemisferde
yankilanmaya bagl artefaktlar izle-
nebilir. Cogu beyin anomalileri bi-
lateral olarak izlendigi i¢in beyine
ait dokiimantasyon distal hemisfere
bagh olarak yapilmaktadir. Eger fe-
tusta intrakranial bir patoloji diisii-
niiliiyorsa, fetiis verteks prezentas-
yonda ise ve goriintii optimal degil
ise transvajinal yaklasim da diisii-
niilebilir. flave olarak spesifik hasta
grubunda Nuchal fold ol¢iimii de,
ozellikle andploidiler igin artmuis ris-
ki gosterebilir.

Oncelikle transtalamik kesit elde
edilmelidir. Talamus, kavum sep-
tum pellisudum (KSP) ve lateral
ventrikiillerin  frontal hornlarinin
goriildiigli transtalamik kesitte Bas
cevresi (BC) ve Biparietal Cap (BPC)
olctimtii yapilir. Midline beyin yapila-
r1, midline eko, KSP ve her 2 tarafh
talamustur (Resim 9). Talamuslar
arasinda {ti¢tincti ventrikiilin kavi-
tesi bulunur. Ayni kesitte talamusun
on kisminda septum pellusidumun
yapraklar1 tarafindan olusturulan
kutu seklinde KSP bulunur. Korpus
Kallosum, transverse planda frontal

Resim 9. Normal intrakranial anato-
mik isaretler
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ventrikiiler horn lar arasinda doku bandi olarak goriiliir. Sagittal kesitte ise linear band
seklinde izlenir. Probu hafifce kaudale dogru kaydirdigimizda transventrikiiler kesit elde
edilir. Ideal insonasyon agist midline ekoya (Falx serebri) 90 derece olmahdir. Bu ke-
sitte koroid pleksuslari igeren lateral ventrikiiliin oksipital hornu ve atrialar goriilir.
Midline eko devamliligi, ortada KSP tarafindan kesilir. Her iki hemisfer simetrik olarak
gortiliir. Bu kesitte serebellum cergeve igerisinde yer almamalidir.

Fetal ventrikiiler sistem, 2 lateral ventrikdil, 1 tane midline yerlesimli tiglincii ventri-
kiil ve serebellum komsulugunda dordiincii ventrikiilden olusmaktadir. Lateral vent-
rikiillerin i¢inde yerlesimli olan koroid pleksuslar tarafindan ventrikiiler sistem, beyin
ve spinal kord igerisinde dolasacak olan serebro spinal siv1 iiretilir. Hiperekojenik go-
riiniime sahip olan koroid pleksuslarda bazen kistik olusumlar (Koroid Pleksus Kisti)
meydana gelebilir. Bu durumun gelismekte olan noroepiteliel katlant1 igerisinde sereb-
rospinal sivinin kalmasina bagl olarak gelistigi ve gebelik ilerledikce ortadan kaybol-
dugu goriilmektedir.

e Koroid pleksus kistleri genellikle normal olarak kabul edilmekle birlikte, nadiren
Trizomi 18 ile iligkilidir.

e Ventrikiilomegali ve hidrosefali mevcudiyeti, SSS anomalilerin ve diger konjenital
anomalilerin bir bulgusu olabilir. Lateral ventrikiillerin 6l¢iimii i¢in transventrikii-
ler planda, koroid pleksuslarin glomuslari seviyesinde, ventrikiile dik pozisyonda,
ve kaliperlarin yerinin igten ige olacak sekilde 6l¢tim yapilmalidir. Ciinkii klinik pra-
tik anlamda bu kisim gebelik boyunca sabit olarak kalmaktadir. Normalde atrium
seviyesinde 6l¢tim 6.5 mm dir. Eger 10 mm ve {izerinde ise seri ultrasonografik de-
gerlendirme ve ileri evaluasyon igin dikkatli olunmalidir.

e Transventrikiiler kesit bize 6zellikle KSP un izlenmedigi ve ventrikiilomegali olgu-
larinda korpus kallosum Agenezisi; Midline yapilarin kayboldugu, holoprosensefali
ve ventrikiiler sisteme ait obstriiksyonlar hakkinda bilgi verebilir.

Daha sonra posterior fossanin degerlendirildigi transserebellar kesite gecilir. Bu ke-
sitte serebellum ve sisterna magna degerlendirilir (Resim 9). Siklikla ossifikasyonun iz-
lenmedigi parieto-oksipital fissiir yolu ile goriintiileme yapilmalidir. Serebellar hemis-
ferler simetrik goriintimdedir. Serebellar vermis orta derecede hiperekoik yapidadir.
Bu kesitte gebelik yasinin belirlenmesi icin transserebellar cap 6lctilebilir. Serebellum,
posterior fossa icerisinde serebral pedikiiliin arka kisminda lokalizedir. Serebellar he-
misferler, serebellar vermis tarafindan orta hatta birlesir. Serebellumun posterior kisim-
daki konfigrasyonu ve boyutu bir¢ok hastalik agisindan ve gebelik yasinin belirlenme-
sinde onemli ipugclari saglamaktadir.

* Acik spina bifida olgularinda serebellumda distorsiyon gézlenebilir. Banana Sign
(Muz Igareti) ve lemon sign (limon isareti) Arnold Chiari Malformasyonunu tanim-
lamak i¢in kullanilan terimdir. Bu durumda, néral tiip defekti nedeniyle beyin arka-
ya dogru hernie olmakta, frontal i¢e ¢okiintii, limon belirtisini olusturuken, serebel-
lumun foramen magnuma dogru kaymas: da muz belirtisini olusturmaktadir.
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Sisterna Magna, serebellumun posterior kisminda yer alir ve posterior fossa olarak
tanimlanmaktadir. Normalde sisterna magna 3-11 mm boyutlarinda olup genellikle
5-6 mm genislige sahiptir. Olgiim serebellumun vermisi ile oksipital kemigin i¢ kismi
arasindaki mesafedir. Sisterna magnanin normal gériiniime sahip olmasi 6zellikle agik
spina bifidalarin hemen hemen tiimiinti ekarte edilebilmesine olanak saglar. Spina bi-
fida agisindan diisiik riske sahip olan hastalarda, normal posterior fossanin goriilmesi
spina bifida olmadigimn diistindiirebilir. Kii¢iik spina bifidalarin veya spina bifidaya ait
intrakranial bulgulari oldugu durumlarda kolumna vertebralisin detayli degerlendiril-
mesi yapilabilir.
¢ Sisterna magnanin genislemesi, Dandy-Walker Malformayonu ve diger posterior

fossa anomalilerini diistindiirmektedir. Bazen sisterna magna igerisinde, linear eko-

lar gortilebilir. Bu ekojenik yapailar, falks serebelliye tutunan dural katlantilardur.

e Transserebellar kesitte, sisterna magnanin izlenmedigi veya serebellumun dismor-
fik olup olmadig: degerlendirilmelidir. Vermis ile ilgili patolojiler (Vermian agene-
zis) ve oksipital kemik defektleri degerlendirilir.

Son olarak transorbital kesit alinarak, fetal orbitalar degerlendirilir. Transorbital ke-
sitte, her iki fetal orbitanin ve aralarindaki mesafenin normal oldugu gosterilmelidir.
* Bu Kkesitte, anoftalmi (goz kiirelerinin yoklugu), hipotelorizm (orbitalar aras1 me-
safenin dar olmasi) ve hipertelorizm (orbitalar aras1 mesafenin genis olmasi) olup
olmadig1 ortaya konabilir (Resim 10).
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Resim 10. Hipotelorizm
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e Hipotelorizm ve hipertelorizm tanisi i¢in orbital mesafeyi gosteren nomogramlar
kullanilabilir. Fakat normal interorbital mesafelerin genis bir araliga sahip oldugu
akilda bulundurulmalidir.

Mevcut 4 kesitteki goriintiileme yontemi aksial planda elde edilmekte olup, gerekli
oldugu durumda daha detayli inceleme agisindan sagittal ve koronal planlarda kul-
lanilabilir. Midsagittal kesitte, serebellar vermis
ve 4. ventrikiiliin bulundugu posterior fossa ve
kavum septum pellisudum iizerinde korpus kal-
losum gortintiilenebilir. Ekstrakranial kitleler,
Santral sinir sistemi anomalileri, iskelet sistemi
patolojileri ve fetal 6ltiim kranium seklinde dis-
torsiyona neden olabilmektedir. Tkinci trimester-
da nuchal kalinlik 6lgiimiide 6zellikle anoploidi
riskini belirlemede 6nemlidir. KSP, serebellum
ve sisterna magnay1 iceren kesitte 5 mm ve altin-
daki 6l¢timler normal olarak kabul edilir.

Fetal Yiiziin Degerlendirilmesi
Fetal ytiziin degerlendirilmesi i¢cin hem mid sa-

gittal plan, hem koronal plan, hemde aksial plan —~——
kullanilmalidir. Birinci trimesterden sonra fasial upper lip
davraniglari gosteren esneme, yutma ve goz ha- ;

reketleri hem fetal anatomi hem de fetal iyilik .’ ¥y A
hakkinda bilgi saglamaktadir. o

Mid sagittal plan ile fetal yiiz profili hakkinda
bilgi saglanir iken, oblik/koronal planda dudak
ve burun hakkinda bilgi edinilebilir. Aksial plan-
da ag1z seviyesinde maksilla, dil ve farenks de-
gerlendirilir (Resim 11).

* Makroglossi, persistan olarak biiytik boyut-
taki dilin agiz diginda yer almasidir. Mak-
roglossi, Beckwith-Wiedemann sendromu ve
andploidilerde goriilebilir.

Ayrica sagittal kesitte, fasial profil kesiti alin-
diginda, frontal kemigin konturu, burun, tist ve
alt dudaklar ve ¢ene degerlendirilir.

e Bu kesitte, anterior ensefalosel, frontal bos- | Normal Orbita ve Lens
sing, frontal ¢ekiklik, mikrognati gibi anoma-
liler saptanabilir. Resim 11. Normal Fetal Yiz
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e Frontal bossing, iskelet sistemi displazilerinde goriiltirken, frontal ¢ekiklik ise mik-
rosefalide goriiliir.

¢ Nazal kemik ise, midsagittal planda ekojenik cilt yiizeyine paralel ekojenik parlak-
lik olarak goriiliir. Gebelik haftasina gére nomogramlart mevcut olup, kisalmis na-
zal kemik anéploidi agisindan risk faktorii olusturmaktadir. Nazal kemik yoklugu,
Down sendromlu olgularin yaklagik 1/3'tinde goriiliirken, Trizomi 18, 13 ve Turner
sendromundada nazal kemik yoklugu gortilebilmektedir.

Koronal kesitte, orbital ¢ukur, parietal kemikler, etmoid kemikler, nazal septum,
zigomatik kemik, maksilla ve mandibula degerlendirilir. Ayrica bu planda, géz kapak-
lar1, goz kiiresi, lens ve hyaloid arter de degerlendirilebilir. Koronal ve aksial planlar
birlikte kullanilarak dudak ve damaktaki yarikliklar saptanabilir. Fakat 6zellikle sert
damagin goriintiilenmesi alveolar ve dile bagli gélgelenme nedeni ile zor olabilir.

Kolumna Vertebralisin Degerlendirilmesi

Kolumna vertebralisin degerlendirilmesinde her 3 plan da kullanilmalidir. En sik kul-
lanilan plan longitiidinal plan olmakla birlikte akustik nedenlere bagh olarak yeterli
vizualizayon olmadig1 durumlarda koronal ve aksial planlar kullanilabilir. Fakat ult-
rasonografi sirasinda yanlis tan1 koymamak igin transducer vertebral elementlere dik
dogrultuda olmaldir. Servikal, torakal, lumbar ve sakral segment tiimii ile incelenmeli-
dir. Ozellikle vertebral anomaliler ve sakral agenezis tamisinda farkli kesitlerde dikkatli
evaluasyon 6nemlidir. Koronal planda, laminalar seviyesinde tiim spinal kord gozle-
nir. Koronal ve sagittal planda sadece 2 ossifikasyon noktasi goriiniir. Sagittal kesitte,
spina servikal vertebradan sakruma dogru egri seklinde goriiltir. Normal fetal spine
sakruma dogru giderek kiigiilen bir yap1 gosterirken, servikal bolgeden kafa tabanina
giderken genisleme gosterir. Spinanin ¢ift gizgili goriintimii “Tren Ray1” sekli olarak ta-
nimlanabilir. Aksial planda ise 1 vertebral korpus ve 2 lamina posteriorda spinoz ¢ikintt
kapali bir daire veya eskenar bir tiggen yapist olusturur. Eger pedikiiller U, C veya V
seklinde ise spinal defekti diistindiiriir. Ultrasonografi sirasinda spinal kord tizerindeki
cilt dokusunun biittinltgii énemlidir. Cilt biitiinltigiinti degerlendirmek igin fetusun
sirtinin uterus duvarindan ayri olmasina dikkat etmelidir.

Toraksin Degerlendirilmesi

Toraks igerisinde akcigerler ve kalbin degerlendirilmesi bir ¢cok konjenital anomali agisin-
dan 6nemlidir. Toraks degerlendirilirken hem sagittal hem de aksial planda degerlendi-
rilmelidir. Akcigere ait kitlelerin saptanabilmesi i¢in akciger, boyut, yap1 ve lokalizasyonu
rutin olarak tamimlanmalidir. Fetal akcigerler, sivi dolu, solid homojen yapr olarak gorii-
niir. Fetal akcigerler, medialde kalp; lateralde kostalar ve inferiorda diyafragma ile gevrili-
dir. Kalp ise toraks igerisinde midline pozisyonda yer alir. Toraks igerisinde yer alan kitle-
ler ve diafragma hernileri kalbin bu pozisyonunda degisiklige neden olur. Ayrica gebelik
haftasi ilerledikge, fetal akciger dokusu karacigerden daha ekojenik goriiniim gosterir.
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Torakstaki kemik yapilar; kostalar, skapula ve klavikuladir. Rutin olarak tiim kos-
talar1 degerlendirmek pratik olmamakla birlikte osteogenezis imperfekta gibi hastalik-
larda kostalarda fraktiirler goriilebilmektedir. Klavikulanin degerlendirilmesi, rutin
ultrasonografik degerlendirmede bulunmamasina ragmen, klavikulanin 6lciilmesi ve
degerlendirilmesi gebelik yasinin degerlendirilmesi ve konjenital klavikular anomalile-
rin tespitinde bilgi saglamaktadir. Ayrica kisa klavikulanin anoploidi ile iliskili oldugu
one stirtilmektedir.

Kalbin Degerlendirilmesi

Ikinci trimesterde konjenital kalp hastaliklarinin saptanmasini artirmak icin temel ve
genisletilmis kalp muayenesi dizayn edilmistir (ISUOG, 2006). Fetal kalbin degerlen-
dirilmesinde frame rate’i artirmak nemlidir. Ilgili alan ekranin en az 1/3'ii ile 1/2’sini
kapsamalidir.

Temel Kardiak Muayenede, 4 odacik goriintimti elde edilir. Fetal kalp atim sayis1
regiiler ve 120-160 atim /dakikadir. Situs anomalisi yoksa fetal kalp toraksin sol tara-
finda yer almalidir. Fetal kalp fetusun sol tarafina dogru yaklasik 45 + 2001 deviyedir
(Comstock, 1987). Genisletilmis Temel Kardiak Muayene, dort odactk goriiniimiine
ilave olarak aortik ve pulmoner ¢ikiglar1 kapsamaktadir (Resim 12). Bu sayede Fallot
tetralojisi, biiytik arter transpozisyonu, cift cikigh sag ventrikiil ve trunkus arteriosus
gibi konotrunkal anomalilerin tanis1 koymak olasidir. Normal biiyiik damarlar boyut
olarak birbirine yakindir ve birbirini ¢aprazlar. Buna ilave olarak anatomik iligkileri ve
birbirlerine gore boyutlar: agisindan pulmoner arter, asendan aorta, ve sag vena kava
siiperior evaluasyonu igin katki saglayabilecek tic damar ve trakea goriintimii kullani-
labilir (Yagel ve ark.,2002) (Resim 12).

Dort odacik goriiniimii normal ise konjenital kalp hastaliklarinin 6nemli kismini
ekarte etmis oluruz. 4 odacik gortintimiiniin elde edilirken baz1 noktalar g6z ontinde
bulundurulmahdir. Oncelikle toraksta aksial kesit alinmalidir. Her iki tarafta tek bir
kosta cifti biitiin olarak izlenmelidir. Akcigerler sisik olmadig: icin fetal kalp adultlara
gore daha transverstir. Fetal kalbin apeksi sol anterior gogiis duvarina dogru seyreder.
Sternuma yakin olan bolim sag ventrikiil iken, sol atrium spinaya en yakin kisimdir.
4 odacik gortintimii hem apikal hemde transverse olarak elde edilmelidir. Transverse
yaklagim ile myokardium, septum, kordo tendinea, her iki valv hareketi daha dogru
sekilde degerlendirilebilir.

4 odacik goriiniimiinde

Genel Olarak;

e Normal ritim ve hizda olmalidir. (120-160 atim / dk)
¢ Kalp normal situs, aks ve pozisyonda olmalidur.

e Kalp torasik alanin 1/3 tinti olugturmalidar.

¢ Kalbin biiytik kismi sol toraksta yer almalidir.
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Biiylik Damar Cikisi (Aorta) Uc Damar Gorlinami

Resim 12. Bazal ve Genisletilmis Fetal Kalp Muayenesi

e 4 Xkalp odacig: goriilmelidir.
e Perikardial efiizyon ve hipertrofi izlenmemelidir.

Atriumlar Seviyesinde;

o Atrial boyutlar yaklagik birbirine esit olmalidir.
e Foramen ovale sol atriuma dogru agilmalidir.

e Atrial septum primum mevcut olmalidir.

Ventrikiiller Seviyesinde;

e Sag ve Sol Ventrikiiliin varhigi gosterilmelidir. (Sag ventrikiil spinadan gogiis 6n
duvarina dogru uzanan hatta yer alir ve moderator banda sahiptir)

* Ventrikiiller esit boyutta olmalidir. (Genellikle sag ventrikiil, duktus arteriosus ara-
cligi ile desendan aorta ve plasentaya pompaladig icin, sol ventrikiilden biraz daha
biiytik olur)

e Ventrikiiler Septum intakt olmalidir.
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Atrio-Ventrikiiler Kapaklar Seviyesinde;

o Trikiispit ve Mitral kapaklarin yerlesimi normal olmali. Trikiispit kapak apekse
daha yakin ve daha asag: yerlesimlidir. Her iki kapak diastol sirasinda agilmali ve
sistol sirasinda kapanmalidir.

e Heriki AV Kapaklar agilmali ve serbest olarak hareket etmelidir.

4 odacik goriiniimiindeki anormallikler konjenital kalp hastaliklarina bagli olabile-
cegi gibi ekstrakardiak anomalilere de bagli olabilir. Diafragma hernisi veya fetal akci-
gere ait kistik anomalilere bagl olgularda mediastinal shift olmas: fetal kalbde devias-
yona neden olabilmektedir. Kalbe ait patolojilerde ise AV septal defekt ve ventrikiiler
hipoplazilerin tanist bu kesitte konulabilmektedir.

Damayr Cikiglarinin Degerlendirilmesi

Bu kesitte septo-aortik devamlilik, Biiyiik arterlerin ¢aprazlasmasinin mevcudiyeti ve

cikislarda obstriiksyonun olup olmadig: degerlendirilmelidir.

e Septo-aortik devamliligin izlenmedigi durumlarda Fallot Tetralojisi, biiytik arterler-
de caprazlagmanin izlenmedigi durumlarda biiytiik arter transpozisyonu akla gel-
melidir.

Abdomenin Degerlendirilmesi

[ntraabdominal degerlendirmede en énemli kismi gastrointestinal sistem olugturmak-

tadir. Gastrointestinal sistemin baslangici intraabdominal bolgede olmamakla birlikte

biiyiik kismini intraabdominal bélge olusturur. Ozefagus, mide, ince ve kalin bagirsak-
tan olugur. Standart degerlendirmede sadece midenin gortintiilenmesi ve dokiiman-

tasyonu bulunmaktadir. Mide 11nci haftadan itibaren goriintiilenebilmekle birlikte 16

hafta ve sonrasinda mutlaka tam olarak goériintiilenmelidir. Midenin goriinttilenemedi-

gi durumda tekrar degerlendirme 6nemlidir. Fizyolojik olarak midenin yeni bosaldig1
durumda vizualize edilemeyebilir.

* Tekrarlayan degerlendirmede mide izlenmiyor ise, en sik neden komplet 6zefagial
atrezidir. Bu durumda 6zefagustan mideye amniotik siv1 pasaji bloke olmustur. Eze-
fagial atrezilerin sadece %10'u komplet olup geri kalan biiytik boltiimiinde trakea ile
fistiilii oldugu ve bu durumda midenin gériilebilecegi unutulmamalidir. Midenin
intraabdominal olarak izlenmedigi diger durum ise, diafragma hernisidir. Mide bu
durumda intratorasik yerlesim gosterebilir.

Karaciger tist abdomenin ¢ogunu kapsamaktadir. Sol karaciger boyutu, oksijenize
kanin biiytik kisminin bu lob araciligr ile gectigi igin, sag lobdan daha biiyiiktiir. Gluko-
zun ana depo yeri olan karaciger gelisme geriliklerine ¢ok duyarlidir. Bu nedenle AC
ol¢timii karaciger boyutunu indirekt olarak gostermektedir. Fetal safra kesesi, sag tist
abdomende yer alir ve koni sekillidir. Sol portal venin hemen altinda yerlesimli olup
bazen karigtirilabilir. Sol portal ven midline bir yap1 olup, tubuler sekillidir. Umbili-
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kal kord insersiyon yerine dogru seyir gosterir. Fetal dalak transverse kesitte, midenin
sol posterior kisminda yer alir. Sensitize gebeliklerde artmis kan akimina bagli olarak
dalakta genislemelerinin tespit edilmesinde ve duplikasyon defektleri gibi dalak ano-
malilerinde fetal dalak degerlendirmesi yapilabilir. Midtrimester sonrasi ince bagirsak
ve kolon lokalizasyon ve goriiniimleri ile birbirinden ayrilabilir. Incebagirsak daha ¢ok
santral lokalizasyon gostermekte olup, peristaltizm gosterebilir. Kolon ise daha ¢ok pe-
riferal yerlesimli olup, tipik olarak mekonyum igerir. Preterm fetuslarda boyutu 20 mm
ye kadar ulagabilir. Termde daha biiyiik boyuta ulasabilir.

Diger intrabdominal degerlendirme {iriner sistem degerlendirmesidir. Uriner sis-
tem, bdbrek, tireter ve mesaneden olugsmaktadir. Bobrekler her iki vertebralarin kom-
sulugunda 13 ncii haftadan itibaren goriiliir. Bobreklerin degerlendirilmesinde aksial
kesitte renal seviyede degerlendirme ve sagittal kesit kullanilabilir. Normal renal pelvis
bobreklerin orta kisminda hipoekoik olarak goriiliir. Sagittal kesitte elipsoid yapida
transverse kesitte sirkiiler sekilde goriintir. 3'ncii trimesterde renal anatomi daha be-
lirgin hale gelir. Renal piramidler, korteks, medulla daha net olarak goriintiilenebilir.
Ozellikle renal malformasyon durumlarinda, renal uzunluk, genislik, kalinlik ve voltim
onemlidir.

Fetal adrenal bezler genellikle transverse planda bobreklerin hemen tizerinde goz-
lenir. Adrenal bezler, merkezi hiperekojen gevresi hipoekoik goriintimdedir. Adrenal
bezler normalde gebelikte biiyiik boyuttadir. Adrenal bezin sekli bobreklere benzedigi
icin renal agenesis olgularinda, adrenal bez bobrek ile karistirilabilir. Doppler ultraso-
nografi ile renal arterlerin vizualizasyonu renal agenezis in ekartasyonunda yararh ola-
bilir. Normalde fetal tireter ¢ap1 ¢ok kiigtiktiir (1 mm). Ancak tireterlerin dilate oldugu
durumlarda goriilebilir.

Fetal mesane pelviste orta hatta lokalizedir. Renal fonksiyonlarin bir gostergesi olan
mesane normalde tiim normal fetuslarda vizualize edilmelidir. Fetus normalde saatte
en az 1 kere idrar yapmaktadir. Bu nedenle eger mesaneyi bos goriiyorsak, mesanenin
degerlendirmesini tekrar yapmaliyiz. Eger mesaneyi dolu ise, en az 1 bobregin fonksi-
yonel oldugunu gosterir. Polihidramnios olgularinda mesane boyutunda artis olabilir.
e Eger renal pelvis ¢ap1 20nci gebelik haftasindan 6nce 5 mm’den; 20-30 ncu gebelik

haftas: arasinda 8 mm’den; ve 30'ncu gebelik haftasindan sonra 10 mm den fazla

saptanirsa anormal olarak kabul edilir.
* Pyelektazi, persistan bilateral mild renal pelvis dilatasyonu olarak tanimlanir. Ozel-
likle andploidiler ile iligkilidir.

Abdominal degerlendirmenin baginda 6ncelikle abdominal organlarin situsu belir-
lenmelidir. Fetal mide sol tarafta yerlesmis olmalidir. En iyi fetal abdominal degerlen-
dirme aksial kesitte yapilmaktadir. Gerekli oldugu durumlarda diger kesitlerde kulla-
nilmalidir. Aksial kesitteki degerlendirmeler, mide, kord insersiyon, bébrek ve mesane
seviyelerinde yapilabilir. En sik fetal abdominal ¢evre (AC) 6lgiimiiniin yapildigi mide
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seviyesindeki aksial kesit kullanilmaktadir. Bu kesitte; anteriorda umbilikal venin int-
rahepatik kismi; solda mide; posteriorda spina ve abdomial aortanin transverse kesiti
elde edilir. Safra kesesi karacigerin sag kisminda armutsu sekilli hipoekoik yapi olarak,
bagirsaklar ise alt abdominal bolgede ekojenik yapr olarak goriiliir.

Transaksial kesitte umbilikal kord insersiyon seviyesinde karin 6n duvar intakt ol-
malidir. Gastrosizis ve omfalosel gibi durumlarda bu biitiinliik bozulmaktadir. intraab-
dominal anormal sivi birikimi not edilmelidir. Sag tist kadranda safra kesesi izlenmeli-
dir. Intraabdominal kistik yapilarin varligi belirtilmelidir.

Transsagittal kesitte ise 6zellikle toraks ile abdominal kavitenin iligkisi ve diafrag-
ma degerlendirilir. Diafragma abdomen ve toraks: ayiran hipoekoik kurve'lii bir yap1
olarak izlenir. Yine sagittal kesitte ve gerektiginde aksial planida kullanarak umbilikal
kord ve abdominal duvar iligkisi degerlendirilir.

e Intraabdominal sivi1 koleksiyonu (Asit) olup olmadig: teyit edilmelidir. Ozellikle ane-
mi, enfeksiyon, kalp yetmezligi ve konjenital anomalilerde asit meydana gelebilir.

e Midenin anormal genislemesi durumu ise mideden sonraki herhangi bir noktada
obstriiksyon (Duodenal atrezi) veya artmig amniotik s1vi emilimini (Diabeteik gebe-
likler) diistind{irebilir.

* Hiperekojen bagirsak, fetal bagirsagin kemik ekojenitesinden daha fazla ekojeniteye
sahip olmasidir. Andploidi ve neonatal patolojiler agisindan artmus risk olusturur.

Ekstremitelerin Degerlendirilmesi

Ekstermitelerin degerlendirilmesinde ultrasonografik olarak biiytitme yaparak deger-
lendirme 6nemlidir. Sistematik yaklasim ile her iki tist ekstremite ve eller ile birlikte,
her iki alt ekstremite ve ayaklarin mevcudiyeti dogrulanmalidir (Holder-Espinasse ve
ark.,2004). Rutin ikinci trimester taramada zorunlu olmamak ile birlikte parmaklar sa-
yilabilir. Ama mutlaka ekstremite varliginin yaninda ekstremite hareketlerinin mevcu-
diyetide degerlendirilmelidir.

» Ozellikle Artrogripozis olgularinda ekstremite hareketleri izlenmemektedir.

Uzun kemiklerin 6l¢timii fetal yas ve biiytime ile ilgili bilgi saglamasinin yaninda
iskelet sistemi displazileri ve konjenital malformasyonlar hakkinda da bize bilgi sagla-
maktadir. Gebelik haftalarina gére nomogramlar olusturulmustur.
¢ Kisa Femur ve Humerus anéploidi igin artmis risk olusturmaktadir.

e Kemiklerde bowing, kirik veya demineralizasyon iskelet sistemi displazilerinde go-
riilebilmektedir.

Ust ekstremite kemikleri, humerus, dirsek, radius, ulna ve el kemikleri gortinttile-
nebilir. Ellerin agilip kapandigini gériiniiyorsa normaldir. El hareketleri, fetal tonusun
gostergesidir. Ozellikle el ve ayaklarin degerlendirilmesi igin amniotik siv1 diizeyide
optimal olmalidar.
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e Eger clenched hand goriiniimii var ise trizomi 18 gibi kromozomal bozukluklar akil-
da tutulmalidir.

Ust ekstremitenin degerlendirilmesine benzer sekilde alt ekstremitede degerlendi-
rilir. Distal femoral epifiz diz igerisindeki kikirdak igerisinde goriiliir. Bu bulgu gebelik
haftasinin 33-35 haftanin tizerinde oldugunu gosterir. Proksimal tibial epifiz ise 35nci
haftadan sonra goriiliir. Tibia medial, fibula ise lateral yerlesim gosterir. Tibia, fibulaya
gore daha genis yapidadir. Ayak bilegi, topuk ve ayak alt ekstremitenin en distal kis-
mini olugturur.

e Persistan ve anormal ayak bilegi fleksiyonu varsa clubfoot’tan siiphelenilmelidir.

Parmak sayisindaki fazlaliklar ve overlapping finger gibi durumlar not edilmelidir.

Dis Genital Organlarin Degerlendirilmesi

Cinsiyetin dokiimante edilmesi, rutin ultrasonografik degerlendirmede medikal agidan
zorunlu degildir. Daha 6ncede bahsedildigi gibi cinsiyet ile iligkili hastaliklar agisindan
risk faktoriine sahip fetuslarda (aquaduktal stenosis ve hemofili) ve cogul gebeliklerde
(Koryonisite tayini) dnemli olabilir.

Ikinci trimesterda, disi genitalia transverse planda goriilebilir. Femur ve labialar
mesanenin 6n kisminda identifiye edilir. Femura paralel pozisyonda elde edilen goriin-
tiide ise genitalia romboid seklinde goriiliir. Maternal hormonlarin etkisi ile labialar
odematoz ve sigkin halde goriinebilir. Bu normal bulgu skrotum ile karigtirilmamalidir.
Skrotum ve penis hem sagittal hemde koronal planda goriintiilenebilir. Skrotal kese
skrotal septum ve testisten olusmaktadir. Bazen benign bir bulgu olarak testislerin etra-
finda s1v1 birikimi (Hidrosel) olabilir.

Plasentanin Degerlendirilmesi
Plasental degerlendirme sirasinda lokalizasyonu, internal servikal os ile iliskisi ve gori-
niimii tamimlanmalidir. Genellikle ikinci trimesterda transabdominal ultrasonografiyle
alt plasental ug ve internal servikal os arasindaki iligki goriilebilse de, plasenta previa
tanisinin konulabilmesi igin tigiincii trimesterde ultrasonografi ile tekrar degerlendiril-
mesi 6nerilmektedir (Bhide ve Thilaganathan, 2004; RCOG, 2005). Fakat, plasenta previa
tamisinda transvajinal ultrasonografi, transabdominal yaklagima gore daha giivenlidir.

* Plasenta previa olgulari ve uterin cerrahi hikayesi olan hastalar, plasenta insersiyon
anomalisi (akreta, inkreta, perkreta) agisindan riske sahiptir. Bu olgularda, plasen-
tada arteriel ve mikst akim gdsteren multiple irregtiler plasental lakiinler oldukga
sensitivdir (Finberg ve Williams, 1992; Comstock ve ark.,2004). Uterin duvar mesane
duvari arasindaki anormal goriintim akreta icin oldukca spesifik olmasina karsin
her olguda gortilmemektedir. Anterior plasenta ve uterus duvari arasindaki ekolu-
sent boslugun kaybi ise plasenta akreta icin ne sensitiv ne de spesifik bir bulgudur.

e Plasentada goriilebilecek diger anormal bulgular ise, hemoraji, multiple kistler
(Triploidi olgularinda) ve plasental kitleler (Korioanjioma olgularinda) dir.
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Uciincii Trimestirde Fetal Ultrasonografik Degerlendirme

Genellikle birinci ve ikinci trimesterda fetal anomalilerin énemli kisminin tanisi kon-
mus olmaktadir. Fakat ilk 2 tarama doéneminde ultrasonografik olarak anomali saptan-
mamis olmasi fetal anomali olmadig1 anlamina gelmemektedir. Bazi anomaliler gercek
anlamda ge¢ donemde ortaya ¢ikmasina bagh olarak, bazi anomaliler ise erken gebelik
déneminde tan1 koymadaki giiglige bagh olarak (fetusun pozisyonu, boyutu ve ult-
rasonun rezoliisyonu) tiglincii trimestrda tanis1 konulabilmektedir. Ayrica, enfeksiyon
gibi baz1 gelisimsel stireci etkileyen olaylarin gebeligin ge¢ donemide ortaya ¢ikmasina
bagl olarakta ticlincii trimesterda goriilebilir. 11-14'ncti gebelik haftasinda anomalile-
rin yaklasik % 40’mn tamist konulmakta iken, % 351 ikinci trimesterda, % 15’inin ta-
nist ise tiglincti trimesterda konulabilmektedir. Yaklasik % 10 civarinda olgunun tanisi
ise postpartum déneme kalmaktadir. Ugiincii trimesterde tanisi konan fetal anomaliler
tablo 4'te 6zetlenmistir (Manegold ve ark.,2011).

Uciincii Trimesterde Tanisi|Konan|Fetal/Anomaliler;

Organ - n Gercek Ge¢ Baslangich Erken Taramada Belirgin
Sistem Anomaliler Olmayan Anomaliler
Urogenital 18 < Hidronefroz (12) * Unilateral Renal Agenezi (2)
Sistem * Displastik Bébrek (3) * Pelvik Bébrek (1)
Kalp 9 - infantil Arterial Kalsifikasyon (1) * Kiigiik VSD (7)

» Mid Pulmoner Stenozis (1)
GIS 6 - Pilor Stenozu (1)

* Fonksiyonel Diafragmatik Herni (1)

* Splenik Kist (1)

* Noéroblastoma (1)
* Mekonyum Peritoniti (1)
+ intraabdomianl Kist (1)

SSS 4 - Hidrosefali (2) « Kiiglik Spina Bifida (1)
* Korpus Kallosum agenezisi (1)

iskelet Sistemi 1« Akondroplazi (1)

—_

Anormal Karyotip * Hidrotoraks (Trizomi 21)

Digerleri 5 < Ovarian Kist (2)
* Hemanjioma (1)
* Fetal Hidrops (2)

Toplam 44 28 16
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FETAL KALP TARAMASI

Prof. Dr. Funda Oztung

Fetal Kalp Taramasi Neden Yapilmalidir

Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH), en sik rastlanan ve yaklasik 1000 canli dogumda
6-8 gibi yiiksek bir insidansa sahip, konjenital anomalilerdir (ISUOG, 2013). Konjenital
kalp anomalilerinde perinatal mortalite ve morbidite yiiksektir. Infant 6liimlerinin de
en sik nedeni kalp anomalileridir (Sharland, 2010). Prenatal dénemde tanu alan kalp
hastaliklarinin yaklasik % 50’si major anomalilerdir, uzun dénemde 6nemli mortbidite
ve mortalite riski tasimaktadir (Sharland, 2010). Konjenital kalp anomalilerinin prena-
tal tanisi, bazilarinda intrauterin tedavi olanaklarina, daha ¢cogunlukla da, uygun post-
natal bakim ve cerrahi zamanlamasina olanak saglar. Holland ve ark (2015) yaptiklar:
meta-analiz sonucunda, kritik konjenital kap hastaliklarinda prenatal taninin yenido-
gan donemindeki preoperatif survival’t arttirdigimi gosterdiler. Dolayisiyla, fetal kalp
anomalilerinin prenatal tanisi son derece 6nemlidir.

Endikasyonlari

Anneye ait endikasyonlar

Autoimmune antikor varligi: Anti-Ro (SSA)/anti-La (SSB)

Familial kalitsal hastaliklar: 22q11.2 deletion sendromu

Metabolik hastalikar: diabetes mellitus, phenylketonuria

Teratojene maruz kalma: Vitamin A, lithium, antikonviilsan, alkol gibi

Fetusa ait endikasyonlar

Anormal kardiyak inceleme

Fetusun birinci derece akrabalarinda konjenital kalp hastalig1 varlig
Anormal kalp hiz1/ritmi

Fetal kromozom anomalisi

Ekstrakardiyak anomali

Hidrops fetalis

Artmis ense kalinlig:

Monokorionik ikiz
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Zamanlama

Fetal kalp taramast genellikle gebeligin 18-22 haftalarinda yapilmaktadir (ISUOG, 2013;
ATUM, 2013). Son yillarda 11-14 gebelik haftalar1 arasinda erken fetal kalp anomali-
si taramasi tizerinde de durulmaktadir. Rasiah ve ark (2006) sistematik literatiir de-
gerlendirmesi sonucunda, major konjenital kalp hastaliklarinin birinci trimesterde de
saptanabilecegini gosterdiler. Ozellikle ense kalinlig1 artmasi nedeniyle yapilan ince-
lemelerin 11-14 haftada yapilmas: tercih edilmektedir (Clur ve ark, 2009; Holland ve
ark.,2015). Bir¢ok otor son yillarda diisiik riskli gebeliklerde bile, tranvaginal /transab-
dominal olarak erken dénemde incelemeyi 6nermis ve boylece KKH'liklarinn prenatal
tanisinin 6nemli oranda artacagini ileri stirmiislerdir (Yagel ve ark.,2007; Orlandi ve
ark., 2014; Hutha, 2016). Rogers ve ark (2013) gebeligin 13-14 haftalarindan itibaren ileri
gortintiileme yontemleri olan 3/4 boyutlu ekokardiyografi ile, erken donemde kardi-
yak anomali tanis1 konabildigini, bu tekniklerin fetal girisimsel iglemlere rehberlik ede-
bilecegini, ve boylece prognozun daha iyi olabilecegini bildirmektedir.

Kardiyak Anomalilerde Prognoz Belirleme

Yifei ve ark (2015) hidrops, kardiyomegali, anormal miyokard fonksiyonlari, kardiyak
output dagilimi, anormal ven6z Doppler gibi ultrasonografi 6l¢titleri kullanarak yaptik-
lar1 meta analiz sonucunda, kardiovaskiiler profil skorun hesaplanmasinin kétii progno-
zu belirlemede giivenilir bir 6l¢tim oldugunu gosterdiler. Skor 6 ise kotii prognoz belir-
tisi, 7 in altinda ise irrevesible kardiyak disfonksiyon olmadan derhal tedavi gerektigi,
8 in altinda ise hastanin dikkatle izlenmesi gerektigini 6ne stirdiiler (Yifei ve ark, 2015).
DeVore ve ark (2017), diistik risk grubunda olan gebelerde, kardiyak anomali tarama-
sinda, 4 bosluk kesitte hesaplanan fetal kardiyak alanin 95 persentil {izerinde olmasinin
kardiyak anomali saptamada pratik bir tarama yontemi oldugunu bildirdiler.

Metodoloji

Rutin kalp taramasinda 2 Boyutlu/renkli Doppler/M-mode ekokardiyokardiyografi
teknikleri uygulanir. Bylece kardiyak anatomi ve fonksiyonlar degerlendirilir.

Fetal kalp taramasinda 6nerilen metodoloji asagida 6zetlendi (Rajiah ve ark., 2011;

ISUOG, 2013; AIUM, 2013; Lee ve Wo, 2013);

* Incelemeye 6ncelikle fetusun pozisyonuna, bagin ve vertebranin yerlesimine (asagy,
yukari, oblik, 6n,arka, yan dénmiis) gore sag sol taraf karar: verilerek baglanir. Boy-
lece 4 Bosluk kesitinde, kalbin sol hemitoraksta m1 yerlestigi apeksin sola dogru mu
oldugu, sol kalp bosluklarinin solda mi1 olduguna karar verilir (Sekil 1).

e Sag sol taraf karar verildikten sonra, her iki yanda birer kosta agilacak ve vertebra
goriintiilecek sekilde abdomenden baslayip yukari dogru farkl sevilerde transvers
kesitler alinarak isleme devam edilir (Sekil 2).
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-

L
L:left (sol), Rright (sag)

Sekil 1. Fetus pozisyonun belirlenmesi
Transvers Kesitler
Transvers Kesit 1 (Sekil 3)

Abdominal seviyede alinan transvers kesitte abdominal situs solitus midenin solda, ka-
racigerin sagda olmasidir. Abdominal situs inversusta ise bunun tam tersi bir yerlesim

Sekil 2. Transvers kesitler
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@ QUV

Stomach
Q o IvC
o D. Aorta

D. aorta: desendan aorta, Stomach: mide, IVC: inferior vena kava, UV:
umblikal ven

Sekil 3. Bas asagida, yuz donik abdominal transvers kesit 1

s6z konusudur (mide sagda, karaciger solda). [zomerik hastalarda karaciger orta hatta
dek uzanabilir, polispleni veya aspleni olabilir. Atriyal situsun degerlendirilmesinde
atriyum apendajlarini goriintiilemek her zaman olasi1 olmadigindan aorta ve inferior
vena kavanmin (IVK) birlerine gore yerlesimi ile karar verilir. Atriyal situs solitusta aor-
ta vertebranin solunda IVK aortanin daha saginda ve éniindedir. Inversusus’da aorta
sagda IVK daha soldadir. Izomerik hastalarda ise bu lateralizasyon bozulmustur. Aorta
vertebranin 6niinde, saginda veya solunda olabilir. Sag atriyal izomerizmde IVK mev-
cuttur ve genellikle inen aorta ile ayni taraftadir. Sol atriyal izomerizim de ise IVK'nln
hepatik béliimii gortintiilenemez (hepatik interruption) ve aortanin arkasinda azigoz
devamlilig1 izlenur.

Transvers Kesit 2; Dort bosluk (4 B) kesiti (Sekil 4a,b)

Toraks seviyesinde alinan transvers kesitte pek cok bilgi edinilir. Oncelikle kalbin du-
rusuna ve aksina karar verilir. Vertebra-sternum arasina ¢ekilen diiz ¢izgiye gore kalp
sol hemitoraksta yaklasik 45’lik ac1 yaparak yerlesir: 45420 (22-75 derece); daha saga
kaymasi mezokardi veya dekstrokardi daha sola kaymasi ileri levokardi olarak adlan-
dirilir. Fetal kalp alan olarak toraks alaninin yaklagik 1/3'tinti isgal eder. Kardiak alan/
toraks alani: 0.25-0.35 olmalidir: bunun tizerinde olmasi kardiyomegali olarak nitelen-
dirilir.

4 bosluk transvers kesitte incelenmesi gerekenler:

e Kalp sol hemitorksta yerlesmeli ve sol kalp bosluklar1 solda, sag bosluklar sagda
olmal

o Kardiyak aks 45 derecelik ac1 ile sola dogru olmali

e Kalbin toraks alaninin 1/3'tinii isgal etmeli

e Inen aorta vertebranin 6niinde ve solunda sol atriyum arkasinda yerlesmeli

e Sag ve sol taraf kalp bosluklarinin boyutlar: (ikinci trimesterde simetrik, tigtinct
trimesterde sag>sol) degerlendirilmeli
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SVC: slperior vena kava, MPA: anapulmonerarter, DA:
duktus arteriyozus AA: Asendan aorta, LA: sol atriyum,
RA: sag atriyum, LV: sol ventrikul, RV: sagventrikul

Sekil 4. a: Transvers kesit 2-Dért odacik géruntisu. b: Kalbin aksi

Atriyal septum primum goriilmeli

Interventrikiiler septum intakt olmalt

Kardiyak crux intakt olmal

Flep foramen ovale sol atriyum igine uzanmali

Pulmoner venlerin sol atriyuma agildigindan emin olunmali

Atriyoventrikiiler kapak morfolojisi ve yerlesimi: Tikiispit kapak mitrale gére daha
asagiya yerlesmeli, kordasi septuma yapismali, mitral kapak kordalari sol ventrikiil
serbest duvarina yapismali

Atriyoventrikiiler kapaklarin serbestge agildig1 izlenmeli

Atriyoventrikiiler iligkiye karar verilmeli: Sol atriyum- sol ventrikiil ile, sag atri-
yum- sag ventrikiil ile iligkili olmali: AV konkordans

Sag ventrikiilde moderator bant goriilmeli

Apeksi olusturan sol ventrikiil olmali

Kardiyak ritm dtiizenli olmali

Perikardiyal effiizyon olmamalidir

4 Bosluk kesitte saptanabilen anomaliler:

Kardiyak asimetri, hipoplazik ventrikiiller, atriyo ventrikiiler septal defekt (avsd), vent-
rikiiler septal defek (vsd), atriyoventrikiiler kapak hipoplazi/atrezisi/, ¢ift girisli vent-
rikiil, tek ventrikiil, perikardiyal effiizyon, anormal pulmonerventz doniis ve aritmiler.

Hipoplastik sol kalp, hipoplastik sag kalp, avsd, tek ventrikiil, atriyoventrikiiler

kapak patolojileri, genis vsd, ciddi aort koarktasyonu, situs anomalileri ve kardiyak
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MPA

Asc Ao: asendan aorta

Sekil 5. Transvers kesit 3, Sol ventrikul ¢ikis yolu (Bes bosluk kesiti)

timorler dort bosluk kesitinde kolayca taninabilir. Fallot tetralojisi, ¢ift cikish sag vent-
rikiil, biiytik damarlarin transpozisyonu, kiictik vsd, kiigiik asd, hafif semilunar kapak
stenozlari ve hafif aort koaktasyonlarinda doért bosluk kesiti normaldir.

Transvers kesit 3; Sol ventrikiil ¢ikis yolu (Bes bosluk kesiti) (Sekil 5)

Bu kesitte aortun sol ventrikiilden ¢ikti81, aort kapagi hareketleri, aniiliis ¢ap1, assendan
aorta genisligi, subaortik / perimembranéz vsd varligi, mitral aortik devamlilik olup ol-
madig1 degerlendirilir.

Transver kesit 4: Sag ventrikiil ¢ikis yolu (Sekil 6)

Bu kesitte sag ventrikiilden ¢ikan damarin pulmoner arter oldugu (bifurkasyonun sol
ve sag pulmoner arterin gosterilmesiyle), pulmoner kapak yapisi ve hareketleri, anii-
liis gap1, pulmoner arterin asendana ortanin solunda yerlestigi, duktus arteriosus-inen
aorta iligkisi gosterilir. Ayrica gikis yollarimi gosterirken biiytlik damarlarmin birbirini
caprazlayarak ¢iktigindan, parelel olmadiklarindan emin olmak gerekir.

Cikis yollarinda saptanan anomaliler;
Fallot tetralojisi, pulmoner atrezi (vsd ile birlikte/ vsd olmadan), pulmoner kapak yok-
lugu, trunkus arteriyozus, cift ¢ikish sag ventrikiil, biiytik damarlarin transpozisyonu
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®

®

PA: pulmoner arter, LPA: sol pulmoner arter, RPA: sag pulmoner arter, Duct: duktus

Sekil 6. Transver kesit 4: Sag ventrikll ¢ikis yolu

(d-TGA), “corrected” TGA (c-TGA), pulmoner stenoz, aortik stenoz ve aort/pulmoner
arter hipoplazisi saptanabilir.

Transvers Kesit 5: U¢ damar / U¢ damar trakea (3V/3VT) (Sekil 7 a,b)

Ug damar kesiti, {ist mediasten seviyesinde pulmoner arter- aorta- superior vena kava-
nin iligkilerini en iyi gosteren kesittir. En solda ve 6nde pulmoner arter yerlesir ve en
genis olandir, ortada aorta en sagda ve arkada yerlesen ve en kiigiik olan ise vena kava
superior’dur. Ug damar trakea kesiti, transvers aortik arkin trakea ile olan iligkisini en
iyi gosteren kesittir. Normal kalpte hem aortik ark hemde duktal ark trakeanin solunda
yerlesir “V” konfigurasyonu olusturur.

3V kesitte: En genis ve solda pulmoner arter en kiigiik ve sagda siiperior vena kava
oldugu izlenir, 3 VT kesitte: Duktus/aorta (istmus) ¢aplar1 ve oranlari, akim yonleri,
trakeanin aortaya gore yerlesim yeri, timus, sol superior vena kava, anormal sag subk-
laviyan arter varlig: aragtirilmalidir.

Cift arkus aorta, sag arkus aorta, sag arkus aorta + aberran sol subklavian arter, aort
koarkatasyonu, persistan sol vena kava superior, aberran sag subklavian arter, inter-
rupted arkus aortada 3V/3VT kesitlerinde saptanabilecek anomalilerdir.

Kisa Eksen Kesitler (Sekil 8)

Biiyiik damarlar seviyesinde alian aortun kisa eksen kesitlerinde biiytik damarlarin birbi-
rini caprazladigindan emin olunur. interventrikiiler septumun membrandz, outlet ve sub-
pulmonik bolgeleri taramr. Pulmoner kapak ve pulmoner arter dallanmast izlenir. Ventrikiil
seviyesinde alinan kisa eksen kesitlerde sag sol ventrikiil 6n arka iliskileri degerlendirilir.
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Pulmonary
artery
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Aorta
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Sekil 7. Transvers kesit 5. a. U¢ damar (3V), b. U¢c damar trakea (3VT)
Sagital Kesitler (Sekil 9)

Bu kesitlerde sistemik vendz doniis, aortik ve duktal arklar, akim yonleri incelenir. Aort
koarktasyonu, duktus konstriksiyonu, duktus anevrizmasi, inferior vena kavanin he-
patik devamlilig1 ve sag atriyum ile iliskili olup olmadigina bakilir.

2 Boyutlu kesitlere ilaveten M mode/ Doppler/ renkli Doppler teknikleri de kulla-
nilarak inceleme tamamlanur.

Sekil 8. Kisa eksen kesitler
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A: Bikaval kesit B:Aortik ark C:Duktal ark

Sekil 9. Sagital kesitler.

M Mode ekokardiyografi (Sekil 10); Kalp bosluklarinin, duvarlarinin, biiyiik damar-
larin Sl¢timlerini yapmakta, ventrikiil fonksiyonlarin degerlendirmede, disritmilerin
tanisinda kullanilir.

Sekil 10. M Mode ekokardiyografi.
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LV outflow

Sekil 11. Doppler inceleme ile 1/1 iligkili normal sinds ritmi 6rnegi, atriyoventrikilerileti
suresi 6lcimu

Renkli Doppler ekokardiyografi; Normal, anormal kan akim paternleri kolaylikla ta-
ninabilir. Atriyoventrikiiler, semilunar kapak akim hizlar, yonleri, yetersizlikleri, dar-
liklari; pulmoner ven, vena kava, duktus venosus, duktus arteriosus, umblikal arter/
ven akim traseleri degerlendirilir. Biiytime geriligi, hipoksi, kalp yetersizligi ve aritmi-
lerin tamisinda kullanilabilir (Sekil 11, 12). AV kapak akimlar1 E/ A dalgast ile gsterilir.
E/ A velosite oran1 <1'dir ve gebeligin ilerlemesi ile E velositesi giderek artar (Sekil 13).
Trans trikiispit kan akim hacmi > transmitraldir. Semiliiner kapaklarda da velosite gi-
derek artar 20 haftalik Aort: 60 cm /s, pulmoner arter: 54 cm/s iken; termde, Ao: 60-120
cm/s, PA: 50-110 cm /s ulagir.

}
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Sekil 12. a. Pulmoner ven akim &érnegi. b. Umblikal arter/ven akim &rnegi. c.
Duktus venosus akim érnegi. d. Duktus arteriosus akim érnegi.
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Sekil 13. Atriyoventrikiler kapak E/A dalgasi.

Yonetim ve Bilgilendirme

Kardiyak patoloji saptandiginda gebe izleme alinmali, karyotip tayini 6nerilmeli, tim
organlarin sonografik incelemesi (ekstrakardiyak anomali yéniinden) yapilmalidir.
Kalp hastaliginin ciddiyeti, intrauterin/postnatal donem prognozu yapilacak operas-
yonlarin zamani ve prognozu hakkinda aileye detayh bilgi verilmelidir. Uygun olgu-
larda intrauterin tedavi yapilmalidir (fetal tasikardi gibi durumlarda). Baz1 kompleks
anomalilerin varliginda dogumun kadin dogum uzmani, neonatolog, pediatrik kar-
diyologun birlikte oldugu multidisipliner merkezde yapilmas: 6nerilmelidir. Dogum
sonrasi pil takilmasi, septostomi, prostoglandin gereksinimi gibi acil yaklasimlarin ge-
rekebilecegi bilgisi verilmelidir. Kompleks ve prognozu kétii anomalilerin varliginda
gebeligin sonlandirilmas: onerilebilir. Ayrica bazi kardiyak lezynlarin fetal donemde
progresyon gosterdigini (6rnegin aort stenozunun aort atrezis iveya hipoplastik sol
kalp sendromuna, pulmoner stenozun pulmoner atrezi veya hipoplazik sag kalbe, ka-
pak yetersizliklerinin ventrikiiler dilatasyona, I. derece AV blogun III. derece AV bloka
ilerleyebilecegini veya duktus arteriyozus / foramen ovaledek onstriksiyon olabilece-
gini) gibi bilgiler 1s181nda tan1 almis hastalar1 mutlaka takibi gerekir,

Sonug olarak, fetal ekokardiyografinin konjenital kalp hastaliklarin: tespit etmede
oldukga giivenilir bir yontem oldugu son yillarda yapilan pek ¢ok meta analiz incele-
merle de gosterilmistir (Li ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2015) Anomali taramasinda en
az 3 kesitin: 4 bosluk + ventrikiil ¢ikis yollar1 + 3 damar trakea kesitlerinin inceleme
prokoliinde olmas: gerekir (Li ve ark., 2013).
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PREEKLAMPSIi FARANMASIAVIE
ONGORUSU

Prof. Dr. Riza Madazli

Preeklampsi, gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteintiri olarak
tanimlanmaktadir (Madazli, 2008). Ancak mevcut durum hipertansiyon ve proteinii-
riden ¢ok daha 6te, viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren sistemik ve kompleks bir
sendromdur. Preeklampsi maternal ve perinatal mortalite ve morbiditenin énemli bir
nedenidir, her y1l diinyada yaklasik 50.000 kadin ve 900.000 ¢ocuk bu hastalik nede-
niyle hayatin1 kaybetmektedir (Mohaupt, 2007). Gelismis tilkelerde gebelige bagl anne
Slimlerinin %15-20"si preeklampsi nedeniyle olmaktadir (Sibai ve ark., 2005).

Preeklampsi etyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Preeklampside iki temel pato-
loji s6z konusudur; birincisi yetersiz trofoblastik invazyon veya plasentasyon sorunu,
ikincisi ise yaygm endotel hasaridir. Onerilen 2 basamakli mekanizmaya gore; genetik
faktorler, immiinolojik maladaptasyon veya primer trofoblast defekti 6ncelikle plasen-
tasyon sorununa yol agmaktadir. fkinci asamada da plasenta olusum sorunu, plasen-
tadan anormal sitokin salinimi, oksidatif stres ve serbest radikallerin agiga ¢ikmasi,
lokosit ve makrofajlarin uyarilmasi, kompleman sisteminin aktivasyonu ve apoptosis
ve mikropartikiillerin maternal dolagima saliimi ile yaygin endotel hasarina neden
olmaktadir (Madazli, 2008). Yaygin endotel hasar1 da preeklampsi maternal tablosunun
ortaya ¢ikmasina yol agar.

Son yillarda preeklampsi, altta yatan patoloji de dikkate alinarak klinik bulgula-
rin ortaya ¢ikis haftasina gore erken (34 hafta dncesi) -ve gec (34 hafta sonrasi)-gebelik
haftalarinda ortaya gikan preeklampsi olarak simiflandiriimaktadir (von Dadelszen ve
ark.,2003). Preeklampsi’de mevcut patoloji gebeligin olusum asamasindan itibaren var-
dir, ancak klinik bulgular gebeligin ilerleyen haftalarinda ortaya ¢ikar. Altta yatan pa-
toloji ne kadar agir ise klinik bulgularin ortaya ¢ikis haftas: da o kadar erken olur. Kétii
olusmus bir plasenta ile gebelik ileri haftalara kadar gidemez, fetus veya anne sikintiya
girer. Gergekten de 32 hafta altinda dogurtulmak zorunda kalinilan preeklampsi ol-
gularinda maternal ve perinatal mortalite ve morbidite yiiksektir (Sibai ve ark., 2005;
Madazl ve ark.,2011). Bu veriler ve olayin patofizyolojisi dikkate alindiginda erken ve
gec ortaya ¢ikan preeklampsi olgularinin etyoloji agisindan da birbirinden farkli olaylar
oldugu soylenebilir. Erken gebelik haftalarinda ortaya ¢ikan preeklampsi tablosu, fetus
ve/veya anneyi riske sokan ve plasenta olusum sorunu sonucu ortaya ¢ikan tablodur
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Ozellikleri

Erken ve Gec|Baslangicli|Preeklampsi

Erken Baslangich Preeklampsi Gec Baslangicl Preeklampsi

(<34 gebelik haftasi) (>34 gebelik haftasi)

- Plasental Preeklampsi Maternal Preeklampsi

- Plasenta olusum sorunu Abartilmis maternal inflamatuar cevap

- Anormal uterin arter Doppler Normal uterin arter Doppler

- Maternal kardiak output yiksek Maternal kardiak output diisiik

- Maternal sistemik vaskuler diren¢ normal Maternal sistemik vaskuler direng ylksek

- Fetal gelisim kisithligi orani ylksek Fetal gelisim kisithhigi orani disik

- Perinatal ve Maternal mortalite ve morbidite Perinatal ve Maternal mortalite morbidite
dusuk ylUksek

— Plasental Preeklampsi. Buna karsilik ge¢ gebelik haftalarinda (6zellikle 36 ve tizeri)
ortaya ¢ikan preeklampsi tablosu ise plasentanin diizgiin olusmasina karsilik annenin
gebelige verdigi asir1 reaksiyon sonucu olugsmaktadir- Maternal Preeklampsi (Tablo 1)
(Oudejans ve ark.,2007).

Preeklampside mevcut patoloji gebeligin olusumundan itibaren mevcuttur, buna
kargilik klinik tablo ise gebeligin ilerleyen haftalarinda ortaya gikar. Dolayisiyla klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce mevcut patolojiyi belirlemeye yonelik yaklagimlarda
bulunmanin mantig1 vardir. Bu bakis agisi ile preeklampsi klinik tablosu ortaya ¢ik-
madan once, preeklampsiyi dngdrmeye yonelik pek cok test 6nerilmis ve preeklampsi
Ongorti testleri olarak isimlendirilmistir. Literatiirde preeklampsi 6ngoriisii igin 6neri-
len testlerin bazilar1 Tablo 2’de belirtilmistir. Preeklampsi 6ngorii veya tarama testleri,
taramanin uygulanacag gebelik haftas: ve 6ngoriilen sonuglar- erken veya geg preek-
lampsi, agisindan da degerlendirilmelidir.

TARAMA TESTLERI

Maternal Faktorler

Anneye ait ve obstetrik ykiide yer alan kimi 6zellikler preeklampsi riskini arttirmaktadir.
Bazi organizyonlara ait kilavuzlar, ilk antenatal mauyenede belirlenebilen maternal fak-
torler ve oykiiye dayananarak preeklampsi gelisme riski yiiksek gruplarin belirlenerek,
proflaktik diisiik doz aspirin tedavisine baglanmasini énermektedir (Tablo 3) (Magee ve
ark.,2008; NICE, 2010; WHO,2011; ACOG, 2013). fleri anne yas1, nulliparite, cogul gebelik,
wrk, kilo, preeklampsi dykiisti, ailede preeklampsi 6ykiisti, kronik hipertansiyon, diyabet,
sistemik lupus eritamatasus ve antifosfolipid sendrom preeklampsi riskini arttiran fak-
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Preeklampsi OngortiiTestleri

. Plasenta perfiizyon ve vaskiiler resistans disfonksiyon tetsleri
Uterin arter Doppler

2. trimestirde mean arteriyel basin¢
24 saat kan basinci monitorizasyonu
Roll over test

izometrik ekzersiz testi

intravendz anjiotensin Il infiizyonu
Trombosit anjiotensin Il baglanmasi
. Feto-plasental ilinite endokrin testleri
HCG

AFP

inhibin A

Aktivin A

PAPP A

IR

CRH

. Renal disfonksiyon testleri

Serum urik asit

Mikroalbumindiri

Uriner kalsiyum atilimi

Uriner kallikrein
N-asetil-glikozaminidaz

. Endotel ve oksidan stres testleri

Fibronektin

Endotelin

Homosistein

Sitokinler

Serum lipidler

isoprostanlar

PLGF

AT Il

Endotel cell adezyon ve trombosit aktivasyon molekilleri
Leptin

Plasminojen aktivator inhibitér
Beta 2 mikroglobulin

Genetik belirtegler
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Maternal Risk{Faktorleri

National Institute for Health and Care Kronik bdébrek hastaligi
Excellence 1 (NICE,2010) Kronik hipertansiyon
Ylksek Risk Faktorleri (biri) Diyabet
Onceki gebelikte preeklampsi dykiisti SLE, Antifosfolipid sendrom
Kronik boébrek hastaligi 40 yas uzeri
Kronik hipertansiyon BMI >35
Diyabet ilk gebelik
SLE, Antifosfolipid sendrom Ailede preeklampsi dykusi
Moderete Risk Faktorleri (birden fazla) Gogul gebelik
ilk gebelik Moderete Risk Faktorleri (birden fazla)
40 yas uzeri Etnisite
BMI >35 Dusuk sosyoekonomik seviye
Ailede preeklampsi dykisu Gebelikte asiri kilo alimi
Gogul gebelik Yardimci tGreme teknikleri
Kalitsal trombofili
World Health Organization (2011) Sigara icmemek
Preeklampsi 6ykisu Gebelikte enfeksiyon
Kronik bébrek hastaligi Kokain kullanimi
Kronik hipertansiyon
Diyabet American College of Obstetricians and
Otoimmin hastalik Gynecologists (2013)
Gogul gebelik Erken baslangic¢li preeklampsi dykusi
Birden fazla gebelikte preeklampsi
The Society of Obstetricians and Gynae- Oykusl
cologists of Canada (Magee 2008)
Yiksek Risk Faktorleri (biri)
Onceki gebelikte preeklampsi dykiisti

torlerdir (Poon ve Nicolaides, 2014). Ancak, maternal faktorler ve dykiiniin preeklampsi
ongoristindeki etkinligi oldukga sinirhidir. Verghese ve ark.(2012) yaptiklart meta-analiz-
de, maternal faktorlerin preeklampsi 6ngoriistindeki sensitivite, spesifisite ve pozitif belir-
leyici degerlerini sirasiyla %77, %54 ve %7 olarak belirlediler. Fetal Medicine Foundation
(FMF) verilerine gore, maternal faktorlerin 34, 37 ve 42 gebelik haftalarindan énce do-
gumlar1 gerceklesen preeklampsi olgularmi %10 yanhs pozitiflik orani ile belirlemekteki
etkinligi,sirastyla %51, 43 ve 40 olarak bildirilmektedir (Poon ve Nicolaides, 2014). Mater-
nal risk faktorleri ve 6ykii 6zellikleri kendi baglarina preeklampsi éngoriistinde yeterince
etkili degildir. Preeklampsi riskinin belirlenmesinde diger belirtegler ile birlikte kombine
olarak degerlendirilmelidir (Kane ve ark.,2014; Poon ve Nicolaides, 2014).
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Ortalama Arteriyal Basin¢c (MAP)

Ortalama Arteriyal Basing (MAP) sistolik ve 2 kere diyastolik kan basinct toplaminin 3’e
boliinmesi ile hesaplanir (MAP=SBP+2DBP/3). Cnossen ve ark. (2008) yaptiklar1 meta-
analizde, diistik riskli gebe poptilasyonunda preeklampsi ngortisiinde, 1. ve 2. trimes-
tir MAP'1n, diyastolik ve sistolik kan basmc ol¢timlerine kiyasla daha etkili oldugunu
belirlediler. MAP preeklampsi ¢ngoriisiinde zayif-orta derecede etkili bir biyofiziksel
belirtegtir (Cnossen ve ark.,2008). MAP degeri, gebenin kilosu, paritesi, irki, diyabet ve
kronik hipertansiyon varhig: gibi faktérlere baghdir. Preeklampsi ongoriisiinde de, bu
parametreler dikkate alinarak belirlenen multiple of median (MoM) degerlerinin kulla-
nilmasi 6nerilmektedir (Wright ve ark.,2015). Tayyar ve ark. (2016) 12.gebelik haftasinda
MAP ve maternal risk faktorlerinin %10 yanlis pozitiflik oran ile, 32 hafta éncesinde do-
gumu gergeklesen preeklampsi olgularinin %66’sim, 37 gebelik haftas: tizerinde dogumu
gerceklesenlerin ise %45'ini; 22 gebelik haftasindaki MAP ve maternal risk faktorlerinin
ise, 32 hafta 6ncesinde dogumu gerceklesen preeklampsi olgularimn %66’sin1, 37 gebelik
haftas: tizerinde dogumu gerceklesenlerin ise %49'unu belirledigini gosterdiler. Preek-
lampsi dngoriisiinde, MAP"1n tek bagina etkinligi cok diistiktiir. Cogunlukla 1. trimestir
preeklampsi 6ngoriisii (veya risk belirlenmesi) igin kullanilan kombine testlerde tamam-
lay1ic bir faktor olarak kullanilmaktadir (Akolekar ve ark.,2013;Kane ve ark.,2014).

Uterin Arter Doppler

Doppler, kan akim hizinin degerledirildigi non invaziv bir yontemdir. Uterin arterin
(UtA) kendine 6zgii dalga formu vardir. Gebe olmayanlarda,damar direncinin ytiksek
oldugunu ifade eden, sistolde hizla ytikselen, erken diyastolik ¢entiklenme gosteren ve
diyastolik akimin diistik oldugu dalga formalar: elde edilir. Gebelikte spiral arterlerde
gerceklesen fizyolojik degisiklikler, damar direncinde diisiise neden olarak, diyastolik
akimda artisa ve ¢entiklenmenin kaybolmasina neden olur. Sonug olarak, uterin arter
Doppler dalga formu diistik damar direncini ifade eden diyastolik akimin ytiksek ve
biittin diyastol boyunca mevcut oldugu, anne nabiz frekansinda bir akimdir ve gebelik
haftas: ilerledikge diyastolik akim artar. Uterin arter Doppler bulgulari ile spiral arter-
lerdeki histolojik degisiklikler arasinda ¢ok yakin bir iligki bulunmaktadir. UtA Dopp-
ler incelemesi ile uteroplasental dolagim ve spiral arterlerdeki gebelige 6zgii degisiklik-
ler degerlendirilebilir (Madazl ve ark.,2003). Yetersiz trofoblastik invazyon, bagka bir
deyis ile plasentasyon sorunu olan olgularda, UtA Doppler incelemesinde direng artisi
bulgulari gozlenir (Lovgren ve ark.,2010).

Uterin arter Doppler degerlendirmesi, transabdominal veya transvaginal (1. trimes-
tir icin) yoldan uterusun iki yanindaki UtA’ler renkli akim ile belirlenerek yapilir.Or-
nekleme odacigi en az 2 mm genisliginde olacak sekilde, damarin biitiiniinii kapsamal
ve acist <30° olmalidir. Damarin pik sistolik velositisi (PSV) > 50-60 cm/s olmalidir
(arkuat arter olmadigimin gostergesidir) (ISUOG,2013). Plasentanun yerlesim bolgesine
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bagl olarak sag ve sol UtA PI degerleri farklik gosterir, plasenta tarafindaki UtA di-
renci dustiktiir (Kofinas ve ark, 1988; Napolitano ve ark.,2011). Bu nedenle UtA Dopp-
ler 6ngdriisiinde, sag ve sol UtA PI degerlerinin ortalamasi veya diisiik olan PI degeri
kullanilmaktadir. Ortalama UtA PI (UtA_ PI+UtA_ PI / 2) degerinin gebelik haftasina
gore dagilimi Sekil 1 ve Tablo 4'de gosterildi (Gomez ve ark., 2008). Gomez ve ark
(2008) UtA’lerde bilateral ¢entiklenme oranlarini; 11-14 hafta arasinda %46.3, 15-24 haf-
ta arasinda %16.5 ve 25-41 hafta arasinda %>5 olarak saptadilar. Ridding ve ark (2014)
11-14 gebelik haftalar: arasinda ortalama UtA PI degerini 1.65(SD 0.41; range 0.73-2.74),
diistik PI degerini ise 1.44(SD 0.38; range 0.62-2.60) olarak bildirdiler. Alves ve ark
(2013)'nun belirledigi 11-14 gebelik haftalar: arasindaki ortalama PI degerleri Tablo 4'de
gosterildi.Yu ve ark (2008) 22-24 gebelik haftalar: arasinda ortalama UtA PI'in 50" ve
95t persantillerini sirasiyla 1.02 ve 1.58 olarak saptadi.The Fetal Medicine Foundation
(FMF), UtA PI degerinin etnisite, parite, BMI, sigara kullanimi ve preeklampsi dykiisii
ile iligkili oldugunu belirledi (Poon ve ark.,2009; Tayyar ve ark.,2015). FMF, bahsi gecen
parametreleri dikkate alan gebelik haftalarina 6zgii UtA PI MoM degerlerini kullan-
maktadir, ancak bu veriler yayinlanmadigindan yaygin olarak kullanilamamaktadir.

* Birinci Trimestir (11-14 gebelik haftalar1) Uterin Arter Doppler Taramasi
11-14 gebelik haftalar1 arasinda UtA Doppler’in preeklampsiongoriistindeki etkinligini
belirlemeye yonelik ¢alismalarin bazilar: Tablo 5'dedzetlendi. Velauthar ve ark. (2014)

33 -

Mean PI

Gebelik Haftasi

Sekil 1. Ortalama UtA PI (UtAsagPI+UtAS°|PI / 2) degerinin gebelik haftasina gére
dagilimi (Gomez ve ark., 2008).
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Ortalama Uterin Arter; RI[(UtATEPILAIUtAPIV/2)IDegerleril

Gebelik haftasi 50th persantil 95th persantil
Gomez, . Alves, .. Gomez, . Alves, ..

11 1.79 1.6 2.70 25
12 1.68 1.5 2.53 2.6
13 1.58 1.4 2.38 2.2
14 1.49 1.3 2.24 1.9
18 1.20 1.79

19 1.15 1.70

20 1.10 1.61

21 1.05 1.54

22 1.00 1.47

23 0.96 1.41

24 0.93 1.35

Tablo ' 11-14 Gebelik Haftalari/Arasinda|Uterin/ArteriDopplerin|Preeklampsiyi
5 Belirlemedeki Etkinligini|Belirlemeye)Yo6nelik(Calismalar

Calisma N Sinir Sonug Sens Spesf PBD NBD +LR -LR
(%Prev) % % % %
Martin,,, 3324 PI>2.35 EPE(0.46) 50 95 4.5 99.8
PE(2.1) 27 95 11 98.4
Gomez,,,. 1091  PI>95th PE(2.2) 24 95 11 97.9
Parra, 1447  PI>2.43 EPE(0.8) 66 95 6.8 99.8
PE(3.7) 25 95 10 98.3
Pilalis,,, 1123  PI>95th EPE 33 95 6.8 0.7
Melchiorre,,,, 3058  RI>0.85 EPE(1.1) 24 96 7 99
GPE(1.9) 7
Plasencia,,,, 3107 PI>95th EPE(0.71) 90.9 90 6 99.9
GPE(2.3) 40.8 90 8.7 98.4
Poon, 8366 Pl MoM EPE(0.44) 81.1 90 &L 99.9
GPE(1.5) 453 90 10.1 99
Herraiz,,, 1185 PI>90th EPE 33 90 3.3 0.7
Akolekar,, ., 45885 EPE 59 95 11.8 04
Demers,., 1810 PI>1.0MoM EPE 95 53 20 01
Carter,, 1192  PI>1.91 EPE(1.8) 45 5B &8 98.7 24
O’'Gorman,,,. 92712 Pl MoM EPE(0.16) 71 90
PE: Tum preeklampsi, EPE:Erken baslangi¢li preeklampsi, GPE:Geg baslangich preeklampsi
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55 974 gebeyi igeren, 2013 yilina kadar yaymlanmus 18 calismayi (15'i diistik riskli gebe
populasyonu) dahil etikleri meta-analizlerinde, 1. trimestir UtA Doppler analizinin; a-
erken baslangich preeklampsiyi belirlemedeki sensitivite, spesifisite, + LR ve -LR’larin1
sirasiyla %47.8, %92.1, 6.1 ve 0.57, b- geg baslangich preeklampsiyi belirlemedeki sen-
sitivite, spesifisite, +LR ve —LR’larini ise sirasiyla %21.5, %90.3, 2.2 ve 0.87 olarak sap-
tadilar.

e Tikinci Trimestir (22-24 gebelik haftas1) Uterin Arter Doppler Taramas1

Ikinci trimestir uterin arter Doppler’in preeklampsi dngoriisiindeki etkinligi ile ilgili
calismalarin bazilar1 Tablo 6'da 6zetlendi. ikinci trimestir Doppler tetkikinde direng
artisinin saptanmasi (anormal Doppler bulgusu) preeklampsi gelisme riskini yaklagik
6-7 kat arttirirken, normal Doppler sonuglari ise yari-yartya azaltmaktadir. Calisma-
larda ortaya ¢ikan 6nemli bir bulgu, uterin arter Doppler’in klinik anlamda asil sorun
olan ve erken gebelik haftalarinda dogumlar: gerceklesen agir preeklampsi olgularimi
ongormede, hafif olgulara kiyasla ¢ok daha etkili oldugudur. Conde-Agudelo ve ark
(2009) yaptiklart meta-analizde (90 000 gebe), UtA Doppler’in preeklampsi 6goriistinde
sensitivite ve spesifisitesinin sirasiyla %34-76 ve %83-93 arasinda degistigi belirlendi.
Uterin artede, bilateral notch ve PI>95th mevcudiyetinin, preeklampsi éngoriistinde en
etkili parametre oldugu (+LHR 5.1) saptandi.

ikinci Trimestir (22-24]Gebelik{Haftasi)|UterinJArtedDopplergin
Preeklampsi OngérisiindekilEtkinligililelilgili{Calismalar

Calisma N Sinir Sonu¢ Sens Spesf PBD NBD +LR -LR
% % % %
Albaiges,,, 1757 PE 45 94 23 98 7.63 0.59
EPE 80

Papageorghiou,, PE 41 95 12 99 8.87 0.62
Madazli, PE 71 78 35 94 11.0 0.35
(- 15392 PI>1.6 EPE 78 95 156 0.2
Espinoza,,, PE 36 90 11 98 3.42 0.72
Palma-Dias,,, 1057 PI>1.55 EPE 50 88 42 0.6
Llurba,,, 6035 PI>1.6+-Notch EPE 75 91 83 03
Espinoza,,, 3950 PI>95th+-Notch EPE 74 91 82 03
Myatt, ., 2188 RI>75th+-Notch EPE 78 66 23 03
Arcangeli,,, 382  PI>1.9 EPE 40 90 40 0.7
PE: Tum preeklampsi, EPE: Erken baslangich preeklampsi,
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Plasencia ve ark (2008), 3107 gebede 1. ve 2. trimestirde ardisik UtA Doppler tara-
masi yaptilar ve erken baglangicli preeklampsi olgularinin %90.9'unu %5 yanlis po-
zitiflik oraniyla belirlediler. Erken baslangicli preeklampsi olgularinin %94’tinde UtA
Doppler patolojisinin devam ettigini, 1. trimestir taramada riskli grupta ¢ikan olgularin
%75'inde ise 2. taramada Doppler bulgularinin normallestigini gosterdiler.

Uterin arter Doppler taramasi 6zellikle erken baslangicli preeklampsi 6ngoriistin-
de orta-iyi derecede etkili bir tarama testidir. 11-14 ve 22-24 gebelik haftalarinda rutin
ultrasonografi taramalari sirasinda kolaylikla ilave maliyet gerektirmeden uygulana-
bilir. Ikinci trimestir tarama, birinci trimestir’e kiyasla daha etkilidir. Ancak, proflak-
tik uygulamalarin (aspirin tedavisi) etkili olabilmesi igin 16. gebelik haftasindan 6nce
baslanmas: gerekmektedir (Roberge ve ark.,2013). Bu nedenle de, erken UtA Doppler
taramasi daha ¢ok anlam kazanmaktadir.

Biyokimyasal Belirtecler

Cok fazla sayida biyokimyasal belirte¢ preeklampsi ongdriistinde kullanilmaktadir.
Tek basina higbir biyokimyasal belirteg yeterli etkinlige sahip degildir ve diger para-
metreler ile birlikte kullanildiklarinda etkinlikleri artmaktadir (Kane ve ark.,2014).Co-
gunlukla da, preeklampsi 6ngoriisii icin 6nerilen kombine testlerin birer pargasi olarak
kullanilmakta ve bazilar1 da 6n plana ¢ikmaktadir.

* Anjiogenik Belirtecler

Preeklampsi olusumunda anjiogenik ve antianjiogenik faktorler arasindaki dengenin
antianjiogenik faktorler lehine bozulmasi s6z konusudur (Kane ve ark.,2014). Preek-
lampsi gelisen gebelerde anjiogenik proteinler olan plasental growth faktér (PIGF)
ve vaskuler endotelyal growth faktér (VEGF) ile antianjiogenik etki gosteren fms-like
tyrosine kinase-1 (sFlt-1) ve soluble endoglin (sEng) arasindaki denge, antianjiogenik
faktorler lehine bozulur (Gu ve ark.,2008). Preeklampsi klinik tablosu ortaya ¢tkmadan
once maternal PIGF ve VEGF seviyeleri azalir, buna karsilik maternal sFlt-1 ve sEng
diizeyleri artar (Madazlh ve ark., 2005; O’Gorman ve ark, 2015). Kleinrouweler ve ark.
(2012) yaptiklar1 meta-analizlerinde; maternal serum PIGF (27 ¢alisma) ve VEGF(3 ¢a-
lisma) diizeylerinin preeklampsi gelisen gebelerde gelismeyenlere kiyasla azaldigin
[standart mean differences (SMD) sirasiyla -0.56 ve -1.25], sFlt-1(19¢alisma) ve sEng(10
calisma) diizeylerinin ise arttigini [standart mean differences (SMD) sirasiyla +0.48 ve
+0.54] bildirdiler. PIGF, sFlt-1 ve sEng’in %5 yanlis pozitiflik oram ile, preeklampsi
ongoriistindeki sensitivitelerini sirasiyla %32, %26 ve %18 olarak saptadilar. Sonug ola-
rak da bu belirteglerin tek baslarina preeklampsi 6ngoriistinde yeterli etkinlige sahip
olmadiklar1 sonucuna vardirlar. Tsiakkas ve ark (2016)12 gebelik haftasinda, PIGF ve
maternal faktorlerin birlikte degerlendirilmesinin %10 yanlis pozitiflik oramni ile erken
ve ge¢ baslangicli preeklampsiongoriistindeki sensitivitelerini sirasiyla %79 ve %40 ola-
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rak bildirdiler. Birinci trimestirde preeklampsi 6ngoriisii igin dnerilen multiparametrik
kombine testler i¢cinde PIGF de kullanilmaktadir (O’Gorman ve ark, 2015).

¢ Plasenta Kaynakl1 Proteinler

Erken baglangichi-preeklampsi, plasenta olusum sorunundan kaynaklanmaktadir. Pla-
sentasyon sorunu, plasenta kaynakli proteinlerin salinim ve maternal kandaki diizey-
lerinde farkliliklara neden olmaktadir. Human koryonik gonadotropin (B-hCG), preg-
nancy associated plasma protein — A (PAPP-A), alfa feto-protein (AFP) ve inhibin-A,
1. ve 2. trimestir aneuploidi taramasinda kullanilan plasenta kaynakli proteinlerdir.
Conde-Agudelo ve ark (2009) 18 ¢alismay1 (n=105 639) dahil ettikleri meta-analizlerin-
de, 2.0 - 2.5 MoM iizerindeki hCG degerinin preeklampsi ongoriistindeki sensitivite,
spesifisite, pozitif ve negatif likelihood ratiolarinu sirasiyla %21, %91, 2.4 ve 0.9 olarak
belirlediler. Alfa-feto protein igin, 11 ¢calismanin (n=115 419) meta-analizinde,2.0 MoM
tizerindeki degerin preeklampsi 6ngdriistindeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve nega-
tif likelihood ratiolar sirasiyla %13, %96, 3.3 ve 0.9 olarak bildirildi (Conde-Agudelo
ve ark, 2015).PAPP-A icin, 7 ¢calismanin (n=99 449) meta-analizinde,0.4 MoM altindaki
degerin preeklampsi ongoriistindeki sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelihood
ratiolar: sirasiyla %10, %95, 2.0 ve 0.9 olarak belirlendi (Conde-Agudelo ve ark, 2015).
Wright ve ark (2016) 11-13 gebelik haftalarinda (n=94 989 gebe),%10 yanls pozitiflik
orani ile,maternal faktorler ve PAPP-A’nin birlikte, erken-preeklampsiyi belirlemedeki
sensitivitesini %51 olarak saptadilar. Inhibin-A i¢in, 7 ¢calismanin (n=45 274) meta-ana-
lizinde,2.0 MoM f{izerindeki degerin preeklampsi 6ngoriisiindeki sensitivite, spesifisi-
te, pozitif ve negatif likelihood ratiolar: sirasiyla %21, %95, 4.2 ve 0.8 olarak saptandi
(Conde-Agudelo ve ark, 2015). Sonug olarak plasenta kaynakli proteinler tek baglarina
preeklampsi ongoriistinde yeterli etkinlige sahip degildir. Multiparametrik kombine
testler iginde kullanilmaktadir. Ancak biyokimyasal aneuploidi taramasi sirasinda kar-
stmiza gelen sonuglar (diisiik PAPP-A, yiiksek hCG, AFP ve inibin diizeyleri) plasen-
tasyon problemleri agisindan da degerlendirilmelidir.

Plasental protein 13 (PP-13) ve A disintegrin metalloprotease 12 (ADAM-12) preek-
lampsi dngoriisiinde etkinligi aragtirilan diger iki plasenta proteinidir. Birinci trimestir
PP-13 diizeylerindeki anlamli azalisin (cut-off'lar degisken) preeklampsi 6ngoriistinde-
ki etkinligi degerlendirildiginde (10 calisma, 4468 gebe),sensitivite, spesifisite, pozitif
ve negatif likelihood ratiolari sirastyla %60, %80, 4.0 ve 0.4 olarak bildirildi ve PP-13"tin
zayif-orta derecede etkili bir test oldugu sonucuna varildi (Conde-Agudelo ve ark,
2015). ADAM-12'nin ise preeklampsi dngoriistinde yeterince etkili bir plasenta proteini
olmadig1 sonucuna varildi (Conde-Agudelo ve ark, 2015).

* Endotel Disfonksiyonu Testleri

Leeflang ve ark (2007) endotel hasar belirteci olarak fibronektin (total ve celluler fbn) artisi-
nin preeklampsi 6ngortistindeki etkinligini degerlendirdikleri meta-analizlerinde; %50 sen-
sitivite igin spesifitelerin %43-96, pozitif likelihood ratiolarin ise 1.2- 11.5 arasinda degistigini
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belirlediler. Sonug olarak, fibronektin dl¢timiiniin preeklampsi 6ngoriistinde yeterince etki-
li olmadig1 sonucuna vardilar. Hiicre adezyon mollekiillerinin (VCAM, ICAM,P-Selektin)
diizeyleri preeklamptik olgularda normotensiflere kiyasla farkliliklar gostermektedir, ancak
preeklampsi ongoriistindeki etkinlikleri yetersizdir (Conde-Agudelo ve ark, 2015).

Diger Testler

* Maternal Kanda Cell Free Fetal DNA (cffDNA)

Apoptotik trofoblastlardan koken alan cffDNA miktarinin preeklamptik gebelerde an-
laml: olarak arttig1 gosterildi (Holzgreve ve ark.,1998; Lo ve ark.,1999). Bu g6zlemlere
dayanarak cffDNA'nin preeklampsi éngoriisiindeki etkinligi tizerine ¢alismalar bildi-
rilmeye bagladi. Martin ve ark (2014),13 calismay1 iceren sistematik derlemelerinde, 13
calismanin 11’inde takiplerinde preeklampsi gelisen olgularda cffDNA diizeylerinin
preeklampsi gelismeyenlere kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugunu ve bu artigin da
ozellikle erken baslangich preeklampsi olgularinda belirginlestigini gosterdiler. Dola-
yisiyla maternal kanda cffDNA preeklampsi 6ngoriisiinde etkili olabilecek potansiyel
bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir.

* Proteomik, Metabolomik ve Transkriptomik Belirtecler

Proteomik, metabolomik ve transkriptomik, sirasiyla bir grup (katalok) protein, me-
tabolit ve mRNA'nin degerlendirilmesidir. Son yillarda bahsi gegen profiller bazi has-
taliklarin patofizyolojik mekanizmalarinin ortaya konulmasinda kullanilmaktadir.
Preeklampsi ongoriisiinde de 1. trimestir proteomik, metabolomik ve transkriptomik
profillerin etkinlikleri degerlendirilmektedir (Conde-Agudelo ve ark, 2015). Etkin bir
tarama profili hentiz ortaya konamamakla birlikte calismalar devam etmektedir.

Multiparametrik Kombine Testler

Preeklampsi ongoriistinde kullanilan testlerin higbiri kendi baglarina yeterince etkili
degildir. Buradan hareketle, farkl: testleri bir araya getirerek preeklampsi 6ngoriisiiniin
etkinliginin arttirllmas: amaglanmistir. Genel yaklasim da, biyofiziksel testler (Uterin
arter Doppler vb) ile biyokimyasal parametrelerin (plasenta proteinleri, anjigenik fak-
torler vb) kombine edilmesi seklinde olmaktadir. Onerilen kombine testlerin bazilari-
nin Ozellikleri ve etkinlikleri Tablo 7’de 6zetlendi. Kombine testlerin 6ngorii etkinligi
biitiin olarak degerlendirildiginde, tiim preeklampsi olgular: i¢in diisiik-orta, erken
baslangich preeklampsi icin ise orta-yiiksek diizeydedir (Conde-Agudelo ve ark, 2015).
Kombine testlerin preeklampsi dngériisiindeki etkinligi ile ilgili yapilan ¢alismalarin
degerlendirildigi 4 sistematik derlemenin ortak sonucu, uterin arter Doppler ile plasen-
tal proteinler veya anjiogenik faktorlerin kombine edilmesinin preeklampsi ve 6zellikle
de erken-baslangicl preeklampsi 6ngoriisii etkinligini arttirdig1 yontindedir (Giguere
ve ark., 2010;Kuc ve ark., 2011; Pedrosa ve Matias.,2011; Hui ve ark., 2012).
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Kombine Testleri Preeklampsi(@ngoriisindeki

Etkinligi

Yayin Calisma Gebelik Testler Sonu¢c Sens Spesf +LR -LR
(Risk grup) Hafta % %
Aquilina, ,,,, Cohort 640 15-21  UtADopp, PE 71 93 10.1 0.3
(dusuk-orta) inhibin A ERE 60 97 20.0 04
Audibert, .. Cohort 2,615 14-26 UtADopp, PE 41 92 51 06
B-hCG, AFP
Spencer, ., Cohort 4,390 11-24  UtADopp P, PE 62 95 124 0.4
(dusuk-orta) PAPP-A
Onalan, ,,, Cohort 406 15-21  UtADopp, RE 61 98 31.0 04
(dusuk-orta) homocysteine
Espinoza, ,,,, Cohort 3348 22-26  UtADopp, BE 27 96 68 0.8
(dustik-orta) PIGF ERE 73 96 18.3 0.3
APE 64 96 16.0 0.4
Ghosh, ,,,, Cohort 1104 2022 UtADopp, PE 61 92 76 04
(dustk-orta) PIGF
Zhou, ,,,,  Cohort 1000 20 Lipid, RE 92 50 1.8 0.2
(dusutk-orta) urik asit
Madazli,,,, Olgu-kontrol 14 olgu 21-26  UtADopp, EE 92 94
108 kont aktivin A,PLGF APE 100 88
fibronektin
Nicolaides,,,,, Olgu-kontrol 10 olgu  11-13  UtADopp, ERE 91 90 9.1 0.1
423 kont PP-13
Spencer, ,,,, Olgu-kontrol 44 olgu 11-24  UtADopp PI, RE 74 80 3.7 03
446 kont PP-13, PAPP-A  EPE 70 80 35 04
GPE 78 80 37 03
Khalil, ,,,,  Olgu-kontrol 42olgu 11-13  UtADopp, RE 86 90 86 0.2
210kont PP-13, pulse EPE 93 90 9.3 0.1
wave
Wortelboer,,,,, Olgu-kontrol 88 olgu 8-13  PIGF, PP-13 EPE 45 95 9.0 06
480 kont PAPP-A
W Olgu-kontrol 31olgu 12-16 UtADoppPI, RE 93 80 4.7 0.1
activin A,
93 kont inhibin A, PIGF
Wald, ,,,,  Olgu-kontrol 88 olgu 15-18 AFP, 8-hCG, uE3, PE 50 95 10.0 0.5
275 kont inhibin A, PIGF, ERE 55 95 11.0 05
sEng GPE 39 95 78 06
PE: Tim preeklampsi, EPE: Erken baslangicli preeklampsi, GPE: Geg baslangich preeklampsi, APE: Agir preeklampsi

Son yillarda, maternal dermografik 6zellikler, medikal ve obstetrik 6ykii ile biyofi-
ziksel ve biyokimyasal testlerin birlikte degerlendirildigi multivariable 6ngo6rii model-
lerinin gelistirilmesi {izerine ¢alismalar yogunlasmistir (Tablo 8). Ortaya koyulan mo-
delleme yontemleri ile, Down sendromu taramasinda risk belirlenmesine benzer, kisiye
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Tablo

8 ' Multivariable Preeklampsil@ngériilModellerinin]Etkinligi

Calisma Sayi Gebelik Testler Sonu¢c Sens Spesf +LR -LR
(Risk grup) Hafta % %
YU, 500 Cohort 30784 22-24 MK, UtADopp PI PE 45 95 9.0 0.6
(diisiik-orta) EPE 74 95 14.8 0.3
GPE 35 95 70 07
Onwudiwe,,,, Cohort 3359 22-24 MK, UtADopp PI EPE 100 90 10.0 0.0
(dusutk-orta) MAP GPE 56 90 56 0.5
Myers,,,,,  Olgu-kontrol 47 olgu 14-21 MK, UtADopp Rl EPE 52 95 104 05
(dustk-orta) 188 kont PIGF,sEndog
Poon,,,,,  Cohort 8366 11-13 MK, UtADopp PI  EPE 89 90 89 0.1
(dusutk-orta) MAP GPE 57 90 5.7 0.5
Herraiz, ,,,, Cohort 152 11-13 MK, UtADopp PI  EPE 43 90 43 06
(yUksek) GPE 23 90 23 09
Poon, ,,,,  Cohort 8366 11-13 MK, UtADopp PI  EPE 84 95 16.8 0.2
(dusutk-orta) MAP,PAPP-A GPE 42 95 84 06
Goetzin- Cohort 3716 11-13  MK,PAPP-A PE 36 87 2.8 0.7
9€l,s010 (dusuk-orta)
Akolekar,, ., Cohort 33602 11-13 MK, UtADopp PI, EPE 91 95 18.2 0.1
(dusuk-orta) MAP,PAPP-A, IPE 79 95 15.8 0.2
PIGF, inhibin A, GPE 61 95 122 04
sEng, PP-13,
pentraxin-3
P-selectin, activin A
Akolekar,,,,, Cohort 58884  11-13 MK, UtADopp PI, PE 38 95 76 07
(dusuk-orta) MAP,PAPP-A, EEBE 93 95 18.6 0.1
PIGF
Scaz- Cohort 5170 8-13 MK, UtADopp PI, EPE 69 95 13.8 0.3
zocchio,,,, (disuk-orta) MAP,PAPP-A, GPE 29 95 58 0.8
B-hCG
Caradeux,,,,, Cohort 627 11-14 MK, UtADopp PI, EPE 63 95 126 0.4
(dusuk-orta) MAP GPE 32 95 6.4 0.7
PE: Tim preeklampsi, EPE: Erken baslangicli preeklampsi, GPE: Ge¢ baslangich preeklampsi,
IPE: Intermediate preeklampsi, MK: Maternal karakteristikler

ozgii preeklampsi gelisme riski belirlenmektedir. Maternal zellikler, biyofiziksel ve
biyokimyasal testelerin kombine edildigi preeklampsi éngoriisiinde multivariable mo-
dellemeler ile ilgili 23 ¢alismanin degerlendirildigi meta analizde, median (range) sen-
sitivite, spesifisite, +LHR ve -LHR degerleri sirasiyla; tim preeklampsi igin, %38 (32—
62), %90 (80-95), 6.2 (2.3-9.0), ve 0.7 (0.4-0.7), erken-baslangicli preeklampsi icin, %82
(33-100), % 95 (90-95), 13.6 (6.6-18.6) ve 0.2 (0.2-0.7) ve geg¢-baslangich preeklampsi igin
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%40 (20-57), %95 (90-95), 5.9 (4.0-9.4) ve 0.6 (0.5-0.8) olarak saptandi (Conde-Agudelo
ve ark, 2015). Sonug olarak 6nerilen modelleme sistemleri 6zellikle erken-baglangich
preeklampsi 6ngoriisiinde oldukga etkili gortinmektedir. Bu modellemeler ile “ytiiksek
riskli” olarak belirlenen gebelere uygulanacak preeklampsi proflaksisine yonelik uy-
gulamalarin etkinligi ve sonuglarimi ortaya koymak icin genis randomize ¢alismalara
gereksinim vardir.

PREEKLAMPSI POFLAKSISI

Preeklampsi proflaksisi amaciyla diisiik doz aspirin (DDA) (75-150 mg/ giin) kullanimi
uzun yillardir tizerinde ¢alisilan bir konudur. Diisiik doz aspirin, trofoblastlarda PIGF
ve farkli sitokinlerin saliniminda artisa ve apoptosis oranlarinda azalmayaneden olarak
plasenta olusumunda olumlu rol oynadig kabul edilmektedir (Bujold ve ark.,2014).
Preeklampsi gelisme riski yiiksek gebeliklerde, Diinya Saglik Orgiitii, 20 gebelik haf-
tast oncesinde 75 mg/g (WHO, 2011), US Preventive ServicesTask Force, 12 gebelik
haftasindan itibaren 81mg/g (Henderson ve ark.,2014)DDA proflaksisi 6nermektedir.
Kanada, 1ngiltere ve ABD ait kilavuzlar da DDA proflaksisi 6nermektedir (Krause
ve ark.,2011; Roberts ve ark.,2013; Magee ve ark.,2013; Mancia ve ark.,2014; Mone ve
ark.,2014). Roberge ve ark (2013) preeklampsi gelisme riski ytiksek gebeliklerde DDA
proflaksisi tizerine yaptiklar: meta-analizde; proflaksi 16. gebelik haftasindan 6nce bas-
larsa preeklampsi riskinin %50 (RR 0.47, %95CI 0.36-0.62),16. gebelik haftasi tizerinde
baslanirsa ise %20 oraninda (RR 0.78, %95 CI 0.61-0.99) azalttigin1 gosterdiler. Ayrica,
16. gebelik haftasi 6ncesinde baslanilan DDA proflaksisinin preterm preeklampsi ris-
kini, term preeklampsiden (RR 0.11, %95 CI 0.04-0.33 vs RR 0.98, %95 CI 0.42-2.33) ve
agir preeklampsiyi de hafif preeklampsiden (RR 0.22, %95 CI 0.08-0.57 vs RR0.81, %95
CI 0.33-1.96) daha anlamli oranda azalttig1 belirlendi (Roberge ve ark.,2012a, Roberge
ve ark.,2012b). Park ve ark (2015) 11-13 gebelik haftalarinda maternal karakteristikler,
MAP, UtA Doppler ve PAPP-A ile belirledikleri yiiksek riskli guruba 80 mg/giin DDA
proflaksisi ile erken-baslangich preeklampsi gelisme riskini %90 oraninda azalttiklari-
n1 bildirdiler. Bu konuda yapilacak genis randomize kontrollii calismalara gereksinim
vardir.

TARAMA

Preeklampsi maternal ve perinatal mortalite ve morbiditeyi arttiran 6nemli bir gebelik
patalojisidir. Klinik bulgular ortaya ¢tkmadan 6nce de viicutta pek ¢ok degisiklikler
mevcuttur. Dolayisiyla hastaligin preklinik dénemi vardir. Ozellikle plasenta olusum
sorununa bagl olarak ortaya c¢ikan ve klinik olarak erken-baslangich preeklampsi ola-
rak adlandirilan patolojinin preklinik déonemde etkili olarak 6ngoriisiine yonelik mul-
tiparametrik modellemeler ortaya konulmustur. Ayrica tarama testleri ile “riskli grup”
olarak belirlenen olgularda ¢zellikle 16 gebelik haftasindan 6nce baglanacak diisiik doz
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aspirin proflaksisinin preeklampsi gelisimini azaltacagi yontinde de veriler mevcuttur.
Biitiin bunlarin sonucu olarak, anne 6liimlerine de neden olabilecek bu 6nemli gebelik
patolojisinin taranmasi ve 6ngoriisii anlamh goriinmektedir.

Preeklampsi ongoriisiinde hig bir test, tek basina yeterli etkinlige sahip degildir.
Onerilen multiparametrik tarama modelleri ile ilgili ana sorun da pozitif belirleyici
degerlerinin yeterince ytiksek olmamasi ve dolayisiyla “ytiksek riskli” olarak belirle-
nen gebelerin az bir kisminda preeklampsi gelismesidir. Birinci trimestir preeklampsi
tarama modelleri gebelerde gereksiz endiseye, daha sik antenatal takibe ve saglik hiz-
metinde maliyet artisina neden olabilir. Ayrica, tarama modelleri ile belirlenen yiiksek
riskli gebelerde diisiik doz aspirin proflaksinin etkinligi de yeterli sayida calisma ile
ortaya konulmus degildir. Bu gerekgeler ile ACOG biyofiziksel ve biyokimyasal testler
ile antenatal preeklampsi taramasini énermemektedir (ACOG, 2015). Obstetrik Sykii
ve medikal anamnez ile preeklampsi riski yiiksek gebeliklerde 8-12 gebelik haftasindan
baglamak tizere proflaktik diisiik doz aspirin tedavisi ise pek ¢ok kilavuz tarafindan
Onerilmektedir (NICE, 2010; WHO, 2011; ACOG, 2013; Magee ve ark.,2013; Mancia ve
ark.,2014) (Tablo 3).

Sonug olarak, biyofiziksel ve biyokimyasal testler ile antenatal preeklampsi taramasi
hentiz kilvuzlar tarafindan 6nerilen bir yéntem degildir. Ancak bu konu ile ilgili ¢cok
yogun calismalar mevcuttur ve yakin bir gelecekte farkli 6neriler ortaya ¢ikabilir.
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ANTENATAL FETAL DYPIKE
HALI TESTLERI VEE EETATL
HIPOKSININ ONGORUSUY

Prof. Dr. Riza Madazl1

Antenatal fetal iyilik hali testlerinin ana amaci perinatal morbidite ve mortaliteyi miimkiin
olan en diistik seviyeye indirmektir. Gelismis tilkelerdeki perinatal 6liimlerin 6nemli bir kis-
mu letal malformasyonlar ve genetik hastaliklar gibi 6nlenemez nedenlere baghidir (Scharf
ve ark., 2003). Bu nedenler disinda olumsuz obstetrik sonuglar ile iligkili iki ana faktor; erken
dogum ve plasenta yetmezligidir (Scharf ve ark., 2003). Plasenta yetmezligine baglh gelisen
intrauterin hipoksi ve perinatal asfiksi, perinatal mortalite ve morbiditenin ¢ok 6nemli bir
nedenidir. Fetal iyilik hali testleri asil olarak plasenta yetmezligine bagh gelisen fetal hipok-
si ve asfiksinin éngoriisiinde etkili olmaktadir. Testlerdeki ana hedef hipoksemik-asidemik
fetuslarm intrauterin 6liim veya kalici nérolojik hasar olusmadan dogurtulmalarina olanak
saglamaktir. Dekolman ve kordon komplikasyonlar: gibi akut hipoksik durumlar testler ile
ongoriilemez. Antenatal fetal testlerin yanhs-negatiflik oranlar1 ¢ok diistiktiir (normal test
sonrasi 1 hafta iginde fetal kayip). Normal test sonrasi bir hafta icinde fetal kayip oranla-
r1 (konjenital anomaliler harig) nonstres test (NST), kontraksiyon stres test (CST), biyofizik
profil (FBP) ve modifiye FBP i¢in sirastyla 1000'de 1.9, 0.3, 0.8 ve 0.8 olarak bildirilmektedir
(ACOG,2014). Dolayistyla antenatal fetal testler sikintida olmayan fetuslar belirlemede ol-
duca etkilidir. Antenatal fetal iyilik hali testlerinin 6zellikle diistik-riskli gebe popiilasyonun-
da fetal kayip oranlarin anlamh olarak azalttigma ait randomize kontrollii ¢alisma olma-
makla birlikte, bu testler modern obstetrikte yaygin olarak kullanilmaktadr.

Anne ile fetus arasinda gaz ve besin maddeleri alis-verisini saglayan organ plasentadir.
Dolayisiyla, fetusun oksijenizasyon ve gelisiminin tam odak noktasinda plasenta vardir.
Plasenta olusum agsamasinda maternal spiral arterler yeniden yapilanarak diisiik direngli,
yiiksek kapasiteli damarlara déniisiirler ve bu doniigiim sayesinde miadmda bir gebede
kalbin her dakikada pompaladig1 kamin yaklasik 600 ml’si intervilléz sistem igine girer
(Baschat, 2004). Villoz trofoblast tabakasinin kalinlig: 1. trimestir boyunca azalarak 16. ge-
belik haftasinda 4 mm’ye iner (Baschat, 2004). Plasenta degisim alani 26 gebelik haftasina
kadar hizla, sonrasinda ise daha yavas artarak miadinda 12m? alana ulagir (Kaufmann
ve Scheffen, 1998). Ozellikle gebeligin ortalarindan (24-26. haftalar) itibaren villuslardaki
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fetal damarlarin gelisimi ve dallanmast ile fetus dolasiminda direng azalir ve fetal kardiak
output’daki artis ile birlikte de fetal kan akimi hizla artar (Kaufmann ve Scheffen, 1998).
Plasentadaki lokal parakrin faktorler (nitrit oksid, endotelin, fetal atrial natritiretik faktor
gibi) ile maternal ve fetal kompartmanlardaki dolagimlarin diizenlenmesine ve fetus igin
en uygun olan perfiizyonun saglanmasina calisilir (Baschat, 2004). Bu degisikliklerin ta-
maminin amaci fetusun oksijen ve besin gereksinimini saglamaktir. intervilléz mesafeden
fetus dolasimina gegen oksijen ve besin maddeleri umbilikal ven yoluyla karaciger ve sag
kalbe ulagir. Fetus dolasimida bulunan duktus venosus umbilikal ven ile gelen kanin bir
kismini (%18-22'si) karacigere ugramadan direk olarak sag atriuma yonlendirir ve bura-
dan da foramen ovale yoluyla sol atriuma geger (Kiserud, 2001). Bu santlar sayesinde oksi-
jen ve besinden zengin kan, sol ventrikiil, myokardiyum ve beyine yonlendirilir.

Plasenta Yetmezliginde Fetusda Ortaya Cikan Degisikliler

Fetusun Metabolik Cevaby; Plasentadan glikoz transferinin azalmasi fetusda hipoglisemiye
yol agar. Hipoglisemiyi karsilamak amaciyla karacigerdeki glikojen depolarindan glikone-
ogenez yoluyla glikoz tiretilmeye calisilir (Economides ve Nicolaides, 1989). Ancak fetusun
karacigerindeki glikojen depolar yetersizdir ve bir siire sonra hipoglisemi belirginlesir.
Hipoglisemi, oksidatif metabolizmay1 olumsuz yonde etkiler. Bu asamada plasentadan
aktif transport ile gegisleri saglanan besin maddelerinin transferleri azalir ve fetus enerji
kaynag olarak farkli metabolik kaynaklara yonelir. Aminoasit transferinin azalmasi ve
kas proteinlerinin glikoneogenez amagh yikimi, esensiyel ve zincirli aminoasitlerin azal-
masima neden olur (Cetin ve ark.,1992). Oksidatif metabolizmadaki bozukluk, laktik asit
birikimine yol agar. Fetusun beyin ve kalp hiicreleri primer enerji kaynag: olarak glikoz
yerine laktat ve keton cisimlerini kullanmaya baglar (Martin,2008). Fetal dolasimda serbest
yag asitleri ve trigliseritler ytikselir (Martin,2008). Plasenta yetmezligine bagh ortaya ¢ikan
metabolik degisiklikler kordosentez verileri ile ortaya konulmustur; hipoglisemi, hipokse-
mi ve esensiyel aminoasit miktarlarinda azalma ilk ortaya ¢ikan bulgularidir (Economides
ve Nicolaides, 1989). Yetersizligin derinlesmesi ile asidemi, hipoaminoasidemi, hiperkap-
ni, hiperlaktisemi ve trigilisidemi ortaya ¢ikar (Economides ve Nicolaides, 1989). Bu derin-
likteki metabolik bozuklukta, fetal karaciger fonksiyonlar1 bozulur ve karaciger dolagim
da azalir (duktus venosus akimimin artmasindan dolay1) (Baschat, 2004).

Fetusun Endokrin Cevabi; Fetal glikoz ve aminoasit seviyelerinin azalmasina karsi or-
taya ¢ikan ilk endokrin cevap insiilin, IGF I, IGF II ve transforming faktor beta’nin azal-
masidir (Martin,2008). Kortikotropin releasin hormon, ACTH ve kortisol seviyeleri de
hipoglisemi ve plasenta yetmezliginin derecesi ile iligkili olarak azalir (Economides ve
Nicolaides, 1989). Adrenalin ve noradrenalin diizeyleri ise yiikselir (Martin,2008). Hi-
pokseminin dercesi ile dogru orantili olarak fetal tiroid fonksiyonlar: bozulur (Baschat,
2004). Serum aktif vitamin D ve osteokalsin seviyeleri azalir ve kemik minerelizasyonu
olumsuz yonde etkilenir (Baschat, 2004).
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Fetusun Hematolojik Cevabi; Fetal hipoksemi eritropoetin salinimini uyarir, eritropoe-
tin de mediiller ve ektramediiller hematopoezi uyararak polisitemiye neden olur (Mar-
tin, 2008). Ekstramediiller bolgeler (karaciger, dalak) genis kapiller bosluklara sahiptir
ve biiytik gekirdekli eritrositlerin fetal dolasima gecisine olanak saglar. Dolayisiyla fe-
tal dolasimdaki gekirdekli ertrosit miktarlari ile kotii perinatal sonuglar arasinda iliski
mevcuttur (Madazli ve ark.,2008). Trombosit miktarlar1 azalir (Martin, 2008). Lokosit,
monosit ve lenfosit subgruplarinda, immiinglobulin diizeylerinde azalma gozlenir
(Baschat, 2004).

Fetusun Davranigsal (Biyofizik) Cevabi; Kronik hipoksinemi fetal hareketlerde azalma-
ya neden olur (Martin, 2008). Hipoksinin derecesi agirlastik¢a solunum hareketleri ve
tonus azalir. Asidoz gelistikge fetal hareketler ve solumun hareketleri tamamen durur,
tonus kaybolur. Ayni zamanda fetal kalp atim hizindaki degiskenlik (variabilite) aza-
lir ve hipoksinin agirlasmasi ve asidozun belirginlesmesiyle birlikte deselerasyonlar
ortaya ¢ikar (Baschat, 2004). Bahsedilen biyofizik degiskenlerdeki degisimler hipoksi/
asideminin kardiyovaskiiler sistemde olusturdugu etkilerden bagimsiz olarak, direk
santral sinir sistemi {izerine olan etkisiyle ortaya gikar (Baschat, 2004). Kronik hipok-
si amnios sivi miktarinda azalmaya neden olur. Oligohidramios, renal perfiizyondaki
azalmaya bagli olarak idrar tiretimindeki azalmanin sonucudur.

Fetusun Vaskiiler Cevaby; Plasentada oksijenlenen kan umbilikal ven yoluyla fetusa
ulagir. Bir kism1 duktus venosus yoluyla direk olarak sag atriuma, diger kismi ise hepa-
tik vene akar. Hepatik ven alt ekstremiteden gelen vena kava inferiora birlesir ve VCI
sag atriuma agilir. Sag atriumdan foremen ovale yoluyla sol atriuma, sol ventrikiile ve
cikan aortaya gecer. Arkus aortadaki ana damarlar beynin dolasimini saglar. Bir kistm
kan ise arkus aortaya gitmeden duktus arteriosus yoluyla inen aortaya ve buradan da
viicutta dagilir. Sag atriumdaki kanin bir kismu trikiispid kapag: gecerek sag ventrikiile
ve ana pulmoner artere gider. Intrauterin yagsamda akgiger direnci yiiksek oldugundan
buradaki kan akimi azdir. Akgigerlerdeki kan da pulmoner venler yoluyla sol atriuma
doner.

Plasenta yetmezliginde, umbilikal ven yoluyla fetusa gelen oksijen konsatrasyonu
yiiksek kaninin karacigere ugramadan duktus venosusdan gecisi artar (Tchirikov ve
ark.,2006). Duktus venosus yoluyla direk olarak kalbe gelen oksijen satiirasyonu ytik-
sek kanin istenilen ve gereksim duyulan sekilde viicuda dagilimi kardiyovaskiiler sis-
temdeki adaptasyon mekanizmalari ile saglanir. Intrauterin hayatta sag kalp baglica
viicudun, sol kalp ise kafa ve beynin dolagimimi saglar. Kafa digindaki tiim viicudun
biiytikliigt goz onitine alindiginda, intrauterin yasamda normalde sag kalp dominansi
vardir. Hipoksi durumunda ise kanin vital organlara (beyin, kroner, siirrenal) yonlen-
dirilmesi gerekir. Dolayisiyla, hipoksi durumunda sol kalp dominans: olusur (Basc-
hat, 2004). Sag kalbin 6ntindeki direncin artis1 (sag ventrikiiler afterload artis1) veya sol
kalbin ¢ntindeki direncin azalig1 (sol ventrikiiler afterload azaligi) kardiak atimin sol
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ventrikiil yoluyla dagilimina ve dolayisiyla da kroner ve beyine oksijen satiirasyonu
yliksek olan kanin génderilmesine olanak saglar. Kanin bu sekilde dagilimin sagla-
mak amactyla 6ncelikle periferik arteriyel damarlarda vazokonstriksiyon olur ve bu da
sag ventrikiiler afterlaod"u artirir. Periferik vazokonstriksiyon torasik ve inen aortada
direng artisina ve dolayisiyla da bu damarlardaki Doppler indekslerinde (PI, RI, S/D)
artisa neden olur (Madazli ve ark.,2001). Bu bulgu “alt ekstremite refleksi - hind limb
reflex” olarak adlandirilir. Buna paralel olarak serebral kan akim direnci azalir ve bu da
MCA Doppler indekslerinde diisiise neden olur (Madazlh ve ark.,2001). Bu degisiklik
sol ventrikiiler afterload’u azaltir. Bu bulguya da “beyin koruyucu etki- brain sparing
effect” ad1 verilir. Ayn1 zamanda pulmoner, ¢dliak, mesenterik, renal, femoral ve iliak
damarlarda vazokonstriksiyon, direng artis1 ve kan akiminda azalma meydana gelir
(Baschat, 2004). Bu degisikliklerin ortak sonucu oksijen konsantrasyonu yiiksek olan
kann vital organlara yonlendirilmesi ve inen aortadaki kanin tekrar oksijenlenmesi igin
plasentaya yonlendirilmesidir.

Yukarida bahsedilen kardiyovaskiiler kompansatuar mekanizmalar uzun stire de-
vam eder veya yetersiz hale gelirse dekompansasyon ortaya ¢ikar. Karacigere giden
kan akiminin ileri derecede azalmas: (duktus venosus santi) hepatik perfiizyon bozuk-
luguna ve karaciger disfonskiyonuna yol acar (Baschat, 2004). Kalbin artan metabolik
gereksinimleri karsilanamaz ise myokard disfonksiyonu olusur. Ortaya ¢ikan kalp yet-
mezligi 6zellikle sag kalp yetmezligi seklinde kendini gosterir ve kalbe donen venoz
dolagimda gollenme olur. Sag kalp yetmezliginin ileri asamalarinda atrium kasilmasi
ile olusan basing geriye dogru venoz damarlara yansir. Doppler incelemesi ile bu bul-
gu duktus venosusda a dalgasinda ileri akim kayb1 ve umbilikal vende pulsasyonlar
olarak kendini gosterir (Baschat, 2004). Kalpten ileriye dogru kan akiminin ciddi olarak
azaldig1 durumlarda kroner arterlerde abartili vazodilatasyon ortaya gikar (Baschat,
2004). Kalp yetmezliginin son agsamalarinda da kardiak dilatasyon, holosistolik trikiis-
pit rejiirtasyonu olur. Serebral otoregiilasyon bozulur. Asidemik fetuslarda myokardi-
yum, beyin ve karaciger hasarimin gostergeleri olarak troponin, S100B protein ve tran-
saminazlarda yiikseklikler saptanir (Martin, 2008).

Antenatal Fetal Iyilik Hali Testleri

* Fetal Hareketler

Hareket canliligin bir belirtisidir ve fetus olustugu andan itibaren hareket eder. Ancak
annenin ¢ocuk hareketlerini hissetmesi nulliparlarda 18-20. gebelik haftasi, multipar-
larda ise 16-18. gebelik haftalar1 dolaylarinda baglar (Mangesi ve ark.,2015). Fetusun
hareketsiz kaldig1 donemler 2. trimestirde ortalama 6 dakika iken miada yakin 37 da-
kikalara gikar (Nijhuis veark.,1982). Fetal hareketler en ¢ok 28-34 gebelik haftalar: ara-
sinda olur, miada yaklastik¢a nérolojik olgunlasma sonucu daha koordine hareketlerin
baglamasi, amnios sivisinin ve de yerinin azalmasi nedenleriyle hareketlerde bir miktar
azalma olur (Winje ve ark.,2011). Fetal hareketlerin 6nemli bir kism1 da anne tarafindan
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hissedilmeyebilir. Fetusun anne karninda bir hayati vardir, uyur ve uyanir. Annelerin
¢ogu da karinlarindaki ¢ocuklarmin giinliik davrars bigimlerini bilirler. Giin iginde
normal davraniglarini (hareketli donemleri) yapan fetuslarin keyifleri yerinde demek-
tir. Dolayisiyla fetal hareketlerin takibi fetusun iyilik halini degerlendirmede doktor
ve alet’e gereksinim gostermeyen basit ve etkili bir yontemdir. Sikintida olan fetusla-
rin hareketlerinde azalma olur. Fetal hareketlerde azalma hisseden gebelerin %25inde
olumsuz perinatal sonuglar ve intrauterin fetal kayip olan olgularmin %50’sinden faz-
lasinda da fetal hareketlerde azalma hissedildigi bildirilmistir (Dutton ve ark.,2012).
Fetal hareketlerde azalma hissedilen gebeliklerde, fetal iyilik halinin kardiyotokografi
ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (RCOG, 2011;Mangesi ve ark.,2015).

Fetal hareketlerin degerlendirilmesi stibjektif bir degerlendirmedir. Objektif hale
getirmek igin fetal hareketlerin sayilmas1 yontemleri gelistirilmistir (12 saat boyunca
hareket olmamasi, 1 giin icinde 10 hareketten az olmasi vb). iglerinde en kullanigh olani,
gebenin aksam ¢ocugun hareketli oldugu ve dikkatini ona verebilecegi dénemde 10
fetal hareketi ka¢ dakika i¢inde yaptigini belirlemesidir. On fetal hareket icin gecen
ortalama siire 20.9 (+18.1) dakikadir, ve 2 saat icinde 10 hareketin tamamlanmamasi,
fetal hareketlerde azalma olarak yorumlanmaktadir (Lai ve ark.,2016). Mangesi ve ark.
(2015) yaptiklar1 Cochrane meta-analizinde (5 calisma, 71 458 gebe), fetal hereketlerin
sayillmasinin perinatal mortalite ve morbiditede anlamli azalma olusturduguna yo6nelik
yeterli kanitin olmadig: bildirdirilmektedir. Winje ve ark (2016) 3 randomize kontrolli
ve 5 nonrandomize calismay:1 (toplam 115 435 gebe) degerlendirdikleri sistematik der-
lemelerinde; en biiyiik sayida gebeyi igeren randomize kontrolli ¢alismada (n=68 654)
fetal kayip oranlarinda anlaml azalma gozlenmezken (Grant ve ark.,1989) diger bir
randomize kontrollii galisma (n=1123 gebe) ve 3 nonrandominize ¢aligmada (n=31 131)
ise fetal hareketlerin sayilmasi ile fetal kayip oranlarinda anlaml azalmanin oldugu
bildirilmektedir. Yorumlarinda da, fetal hareket sayilmasinin yarar1 konusunda yeterli
kanitin olmadigi, ancak gebelerin ¢ocuk hareketleri konusunda bilgilendirilmelerinin
onemli oldugunu sdylemekteler.

ACOG (2014) ve RCOG (2011) biitiin gebelerin fetal hareket saymasinin gerekmedi-
gini, ancak gebelere fetal hareketler konusunda bilgi verilmesini ve fetal hareketlerin
azaldigini hisseden gebelerin de saglik kuruluslarina bagvurmalari konusunda bilgi-
lendirilmelerini 6nermekteler. SOGC (2007) riskli gebeliklerde 26-32 gebelik haftala-
rindan itibaren fetal hareketlerin sayilmasini, sorunsuz gebeliklerde ise fetal hareketler
konusunda bilgilendirmeyi yeterli gérmektedir.

* Nonstres Test (NST)

NST veya kardiyotokografi, kalp atim hizinin (FHR) elektronik olarak kaydedilmesidir
ve FHR'in zaman igindeki degisimi degerlendirilir. Kalp atim hizi fetal otonom sinir
sisteminin kontrolii altindadir ve saglikli fetal otonomik fonksiyonu gosterir. Asidotik
veya norolojik olarak deprese olmayan fetuslarda, fetal hareketler ile birlikte kalp atim
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hizinda artiglar (akselerasyon) ve degiskenlikler (variabilite) g6zlenir (Everett ve Peeb-
les, 2015). NST nonivaziv, kolay, ucuz ve en sik kullanilan antenatal iyilik hali belirleme
testidir. NST reaktif veya nonreaktif olarak degerlendirilir. Yirmi dakika i¢inde en az iki
tane 15 atim artan ve 15 sn stiren akselerasyonun olmasi reaktif test olarak adlandirilir
(ACOG, 2014). Preterm fetuslarda (<32 gebelik hafta) 10 atim artan ve 10 sn siiren akse-
lerasyonlarin varlig: da reaktif olarak degerlendirilir (Glantz ve Bertoia,2011). Fetusun
uyku dénemleri dikkate alinarak test siiresi 40 dakikaya kadar uzatilabilir. Nonreaktif
test, 40 dakika iginde bahsi gecen akselerasyonlarin olmadig; traseleri ifade eder. Tra-
selerde bazal kalp atim hizinin 110-160 atim/dakika ve variabilitesinin de 6-25 atim/
dakika aralarinda olmasi normal sinirlar olarak degerlendirilmektedir (Everett ve Pe-
ebles, 2015). Bazal FHR variabilitesi sempatik ve parasempatik sistemin fetal sinoatrial
diiglim iizerine etkisininin ve dolayisiyla otonom sinir sisteminin normal fonksiyon
yaptiginin gostergesidir. Bazal FHR variabilitesinin azalmasi veya kaybi fetal hipok-
sinin 6nemli bir bulgusudur (Everett ve Peebles, 2015). NST'nin 1 hafta icinde fetal
veya neonatal kayip acisindan negatif belirleyici degeri %99 dolayindadir (fetal kayip
1000’de 1.9) (ACOG, 2014). Dolayisiyla reaktif NST fetusun saglikli oldugunu gosterir
ve haftada bir tekrarlanmasi yeterlidir (SOGC, 2007). Ancak diyabetik ve giin asimi
olan gebelerde fetal iyilik hali testi olarak haftada iki kere uygulanmas: onerilmektedir
(Boehm ve ark., 1986; ACOG, 2014). Nonreaktif NST durumunda ise ¢ogunlukla fetus
uyku halindedir, test tekrarlanmali veya diger iyilik hali metodlar ile fetus degerlendi-
rilmelidir (Murray, 2017).

NST fetal iyilik halini belirlemek agisindan bir tarama testidir. Yaygin olarak kul-
lanilmasina karsin perinatal mortalite ve morbiditeyi anlamli olarak azalttig1 kanitla-
namamustir. Grivell ve ark'nin (2015) yaptiklart Cochrane meta-analizinde, antenatal
kardiyotokografi takibinin perinatal mortaliteyi anlamli olarak azalttig1 gosterilemedi.
Ancak meta-analizde degerlendirilen randomize kontrollii calismalar (4 adet) 1980'li
yillara ait ¢alismalardir. Olumsuz perinatal sonug riski tasiyan gebelikler NST ile de-
gerlendirilebilir; NST’si reaktif olan olgular, fetal gelisim, hareket ve amnios sivilar: da
iyi ise ilave test’e ihtiya¢ duymadan takip edilebilir (SOGC, 2007).

¢ Kontraksiyon Stres Test (CST)

CST, fetusun uterus kontraksiyonu sirasinda oksijenizasyonundaki azalmaya verdigi
cevaba dayanir. Fetal hipoksemi kemo ve baroresdptorleri ayrica sempatik ve para-
sempatik sistemleri uyararak fetal kalp atim hizinda azalmaya neden olur (Itskovitz ve
ark.,1982). Bu durum da uterus kontraksiyonu sonrasi gegici olarak kalp atim hizinda
diistise, bir baska deyis ile “ge¢ deselerasyona” yol acar. CST’de oksitosin inflizyonu
ile 10 dakika icinde en az 3 kere ve 40 sn siiren uterus kontraksiyonlar1 olusturulur.
Kontraksiyonlarin %50’sinden fazlasinda geg¢ deselerasyonlar var ise test “pozitif”, geg
deselerasyon yok ise “negatif” ve arasira ge¢ deselerasyon veya belirgin variable de-
selerasyon olusuyor ise “siipheli” olarak degerlendirilir (ACOG, 2014). CST’in yanlis
negatif oran1 %0.04, yanlis pozitiflik orani ise %35- 65 dolayindadir, ve test sonucunun
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negatif olmasi pratik anlamda fetusun hipoksemik olmadiginin gostergesidir (SCOG,
2007). Ancak CST, uygulanmasi zor bir test olmasi ve dogumu indiikleme olasilig1 da
oldugundan pratik bir fetal iyilik hali testi degildir. Glintimiizde de kullanim1 ¢ok si-
nirhdir.

e Fetal Biyofizik Profil (FBP) ve Modifiye FBP

Fetal Biyofizik Profil, 5 parametrenin degerlendirilmesi ile yapilir; NST, fetal solunum
hareketleri, fetal tonus, fetal reflekler ve amnios sivi miktari. Her bir parametre 0 veya 2
puan alir; =8 puan normal, 6 puan stipheli ve < 4 puan anormal sonug olarak degerlen-
dirilir. Normal sonucun yiiksek negatif belirleyici degeri vardir ve test sonrasi bir hafta
icinde fetal kayip orani ¢ok diisiiktiir (%0.8) (Thompson ve ark.,2012). Biyofizik skorla-
mada 5 parametre yerine NST ve amnios sivi miktarinin degerlendirildigi ve ¢ok daha
kisa stire alan modifiye skorlamanin (modifiye FBP) da ayn etkinlikte oldugu gosteril-
mistir (Everett ve Peebles, 2015). Fetal tonus ve reflekslerin kayb1 6ltime yakin ¢ok geg
ortaya c¢ikan bulgulardir ve gebeligin yonetiminde ¢ok anlaml degillerdir. Lalor ve ark
(2012) yaptiklari Cochrane derlemesinde, yiiksek riskli gebeliklerin yonetiminde peri-
natal mortaliteyi azaltmak acisindan FBP’in yararini gostermeye yonelik yeterli kanitin
bulunmadigini belirlediler.

e Doppler

Doppler ultrasonografi, plasenta direnci (umbilikal arter, UmbA), vital organlara dola-
stmun redistribiisyonu (middle serebral arter, MCA; fetal aorta, Ao) ve fetal kalp fonk-
siyonu (duktus venosus, DV) hakkinda bilgi edinmemize olanak saglar. Ozellikle fetal
gelisim kisithiliginda (FGK) fetal damarlarin Doppler ile degerlendirilmesi fetal hipoki-

ve ark.,2013).

Umbilikal arter Doppler dalga formu plasenta icindeki fetal damarlarin direncini
gosterir (Madazl ve ark.,2003). Gebelik haftasi ilerledikge plasentadaki fetal damarlarin
direnci azalir ve UmbA’de diistik direngli kan akimi1 g6zlenir. Plasentadaki fetal damar-
lardaki direng artisina paralel olarak umbilikal arterde pulsatilite (PI) veya resistans in-
deks (RI) ytikselir, en son asamasinda da diastol sonu akim kayb1 (AED) veya ters akim
(ARED) ortaya ¢ikar (Sekil 1). Umbilikal arterde AED veya ARED bulgusu tersiyer
plasenta villuslarinin %70’den fazlasinin oblitere oldugunun gostergesidir (Berkley ve
ark.,2012). Fetal gelisim kisitlilig1 olan fetuslarda UmbA Dopplerde AED veya ARED
saptanmast fetal hipoksemi-asidemi ve perinatal mortalite ve morbiditede artis ile ilis-
kilidir (Karsdorp ve ark., 1994; Everett ve Peebles, 2015 ). Cochrane meta-analizinde,
diisiik riskli veya genel obstetrik poptilasyonda rutin UmbA Doppler taramasinin peri-
natal mortalite ve morbidite tizerine anlaml: etkisinin olmadig1 gosterildi (Alfirevic ve
ark.,2015). ACOG (2014), UmbA Doppler tarama veya degerlendirmesini rutin olarak
her gebelikte 6nermemekte, FGK bulgu veya siiphesi olan olgularda énermektedir.
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Middle serebral arter Doppler degerlendirmesi, beyin damarlarinda direncin dii-
serek (dustik PI) fetal dolagimin beyne yonlendirilmesinin tespitine yoneliktir. MCA
Doppler’in riskli gebeliklerde (fetal anemi disinda) olumsuz obstetrik sonuglari belir-
lemedeki etkinligi tartismalidir (Everett ve Peebles, 2015). Genel anlamda da FGK ol-
gularinda MCA Doppler bulgularina gore hareket edilmemektedir (Everett ve Peebles,
2015). Morris ve ark (2012) 35 calisma ve 4025 FGK olan fetusu dahil ettikleri meta
analizlerinde, diisiik MCA PI'in (<2sd veya 5th persantil) olumsuz obstetrik sonuglari
ve perinatal mortaliteyi belirlemedeki pozitif LR'larini sirasiyla 2.77 ve 1.36 olarak bil-
dirdiler. Meher ve ark (2015) 9 galisma ve 1198 FGK fetusu igeren meta-analizlerinde;
miadinda SGA olup, MCA Doppler PI'i diisiik olan fetuslarin dogum sonrasi ortalama
2 yaglarinda neonatal motor organizasyon, iletesim ve problem ¢6zme yeteneklerinin
daha zayif oldugunu, preterm SGA’larin da daha yiiksek oranda anormal psikomotor
gelisim gosterdigini belirlediler. Yorumlarinda da, serebral redistribtisyonu olan SGA
fetuslarin, dogum sonrasi néromotor gelisim problemlerinin daha fazla olabilecegini
belirttiler.

Serebro-plasental oran (CPR), MCA ve UmbA Doppler PI'larinin (MCA PL.UmbA
PI) oranini ifade eder. Anormal CPR igin sinur deger, 1.08,1.05, 1.00 veya gebelik haf-
tas1 i¢in <5th persantil olarak degerlendirilmektedir (Nassr ve ark.,2016). Yedi ¢alisma
ve 1428 fetusu iceren sistematik derlemede, anormal CPR degeri olan fetuslarin fetal
distres nedeniyle sezaryen (OR = 4.49, %95 CI [1.63, 12.42]), diisiik APGAR skoru (OR
= 4.01, %95 CI [2.65, 6.08]) ve neonatal komplikasyon oranlarimin (OR = 11.00, %95
[3.64, 15.37]) CPR degeri normal olanlardan daha yiiksek oldugu bildirildi (Nassr ve
ark.,2016). Miadinda (37 gebelik haftas: ve tizerinde) gelisimi gebelik haftas: ile uyum-
lu (AGA) veya kiigiik (SGA) fetuslarin her ikisinde de, anormal CPR bulgusunun int-
rapartum fetal distres ve neonatal komplikasyon oranlarinda artis ile iligkili oldugu
ve intrapartum fetal distres 6ngoriisiinde yararl olabilecegi bildirilmektedir (DeVore,
2015).

Duktus venosus (DV) intra-abdominal umbilikal ven ile inferior vena cava (IVC)
arasinda bulunan venéz bir santtir (Seravalli ve ark.,2016). Umbilikal vene kiyasla daha

Sekil 1. Umbilikal arter Doppler dalga formu; a: Normal, b: Diastol akim azalmis (Pl
yukselmis), c: Diastol sonu akim kaybi (AED), d: Diastol sonu ters akim (ARED)
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dar lumenli oldugundan, DV igine giren kaninin hizi artar. DV kan akimi kardiak siklus
boyunca ileri dogru ve hizli bir akimdir (PSV 20 ve 40. haftada sirasiyla 50-80 cm/s ve
60-90cm/s) (Kiserud, 2005). Duktus venosus VCI ile birlegir. VCI'da alt ektremite ve
karacigerden gelen ve daha az oksijenize kan vardir. Duktus venosusdan gelen kan alt
eksterimetelerden gelen kandan daha hizli oldugundan ona karismaz. VCI sag atriuma
acildiginda, icinde akim hizi ve oksijen konsantrasyonu yiiksek olan DV’dan gelen kan
secici olarak foramen ovaleden gecerek sol atriuma girer. Sol atriumdan, sol ventrikiile
ve buradan da g¢ikan aorta yoluyla beyne gonderilir. Boylece oksijen konsatrasyonu
ytiksek olan kanin segici olarak vital organlara (beyin ve kronerler) yonlendirilmesi
saglanur. Fetal hipoksi durumunda vital organlar igin gerekli olan glikoz ve oksijeni
saglamak amaciyla DV’dan gegen kan akiminda artig olur (Seravalli ve ark.,2016).

Duktus venosusdaki kan akim1 Doppler ile degerlendirilebilir. Duktus venosus kan
akim hiz1 grafigi trifazikdir. Sistolik (S) (pik sistolik akim hiz1 48-71 cm/sn), diastolik
(D) (pik distolik akim hiz1 31-58 cm/sn) ve atrium kasilmasini ifade eden (a) dalgalar1
igerir (Sekil 2). Plasenta yetmezligi ve hipoksi durumunda a dalgasindaki akim hiz
azalir, pik sistolik ve diastolik akim hizlar1 arasinda hizl diisiis gozlenir (kalp kompli-
ansinin azalmasindan) ve son asamada da a’da ters akim (kalp yetmezligi) ortaya c¢ikar
(Sekil 2). Duktus venosus, plasenta yetmezligi ve FGK olan fetuslarda dogum zamanla-

Sekil 2. Plasenta yetmezligi ve hipoksi durumunda a dalgasindaki akim
hizi azalr, pik sistolik (S) ve diastolik (D) akim hizlari arasinda hizli
dusus gdzlenir (kalp kompliansinin azalmasindan) ve son asamada da
a'da ters akim (kalp yetmezIigi) ortaya cikar.
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mast i¢in kullanilan en 6nemli damardir (Seravalli ve ark.,2016). DV’da a dalgas: kayb:
veya ters akim sonrast ¢ogunlukla 1 hafta icinde fetal kayip gerceklesir (Seravalli ve
ark.,2016). Duktus venosusda a dalgasinda ters akim gozlenmesi agir hipoksi ile iligki-
lidir ve dogum gergeklestirilmelidir (Seravalli ve ark.,2016). TRUFFLE ¢alismasi erken
baslangicli FGK olgularinda DV Doppler ve kompiitarize CTG'nin birlikte degerlendi-
rilmesinin dogum zamanin planlanmasinda en etkili yontem oldugunu gosterdi (Lees
ve ark.,2013).

¢ Testlerin Endikasyonlar1 ve Baglama Zamani

ACOG (2014) fetal iyilik hali testlerinin, antepartum fetal kayip riski yiiksek olan ge-
beliklerde uygulanmasini 6nermektedir. Bu kapsama giren biitiin kosular: siralamak
miimkiin degildir. Antepartum fetal iyilik hali testlerinin uygulanilmasi 6nerilen bazi
klinik durumlar Tablo 1’de belirtildi (ACOG, 2014).

Cogunlukla 32 gebelik haftasindan sonra fetal iyilik hali testlerine baglanmas: ye-
terlidir (ACOG, 2014). Ancak fetal gelisim kisitlilig1, agir ve erken baglangicl plasen-
ta yetmezligi olgularinda ¢ok daha erken gebelik haftalarinda baglanabilir. Testlerin
siklig1 da genel anlamda haftada bir kere olarak onerilmektedir (ACOG, 2014). Ancak
gerektiginde her giin ve giinde birkag kere de yapilmaktadir.

Antepartum Fetalllyilik(HaliiTestlerinin Uygulanllma5|
Klinik.Durumlar/(ACOG’2014)"

Maternal durumlar
Diyabet
Hipertansiyon
Kronik bébrek hastaligi
Sistemik lupus erimatosuz
Antifosfolipid sendrom
Hipertiroidizm
Hemoglinopatiler (orak hiicre, HbC, thalasemi)
Siyanotik kalp hastalgi

Gebelikle iliskili durumlar
Preeklampsi
Fetal hareketlerde azalma
Gestasyonel diyabet
Oligo ve polihidramnios
Gun asimi
Erken membran riptiri
Erken dogum tehtidi
Fetal gelisim kisitlilig
Makrosemik fetus
izoimmiinizasyon
Cogul gebelik
Kotl obstetrik dyku
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Tarama

Antenatal iyilik hali testlerini uygulamadaki ana hedef sikintida olan fetuslarin belir-
lenerek miidahele ile, ki cogunlukla dogum, intrauterin fetal kayip ve kalici nérolojik
hasarlarin 6nlenmesidir. Antenatal iyilik hali testleri plasenta yetmezligine bagl fetal
hipoksinin 6ngoriisiinde asil olarak etkilidir. Her gebelikte uygulanmasi zorunlu degil-
dir, endikasyonu olan gebeliklerde uygulanmalidir. Mevcut testlerin yanlis pozitiflik
oranlarinin yiiksek oldugu unutulmamalidir. Ozellikle erken gebelik haftalarinda do-
gum karar1 verilecekse tek bir test ile yetinilmemeli, pek ¢cok parametre birarada deger-
lendirilmelidir. Fetusun iyilik hali bir biitiin olarak yorumlanmahdir.
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PLASENTA KAYNAKII
FETAL GELISIM KISEFREIEIET
ONGORUSU VE Y;ONETIVII

Prof. Dr. Riza Madazl1

Fetal gelisim kisithligi (FGK) gebeliklerin %5-7'sinde gozlenen, perinatal mortalite
ve morbiditenin ytiiksek oldugu 6nemli bir obstetrik sorundur (Figueras ve Gratacos,
2017). FGK olan fetuslarda perinatal mortalite AGA fetuslara kiyasla 6-10 kat daha
ytiksektir (Baschat ve Galan, 2017). FGK fetuslarin yaklasik % 5-10'u antenatal veya
neonatal donemde kaybedilir ve preterm fetal 6liimlerin %53, terminde fetal 6liimlerin
ise %26’sinda FGK vardir (Baschat ve Galan, 2017). Gelisim kisitlilig1 olan yenidogan-
larda neonatal morbidite oranlar1 da yiiksektir (Pallotto and Kilbride, 2006). Respiratu-
ar distres sendromu, kronik akgiger sorunlari, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler
kanama, sepsis, kuagiilopati, hepatoselliiler disfonksiyon ve hipotermi riskleri FGK
olan yenidoganlarda artmistir (Pallotto and Kilbride, 2006). Gelisim kisitlilig1 olan fe-
tuslar uzun vadede nérolojik ve akademik gelisim agisindan dezavantajlarini devam
ettirmekte ve bazi sistemik hastaliklar agisindan da risk tasimaktadir (Petry ve Hales
2000; Ergaz ve ark.,2005). Akademik kariyerleri, kognigtif gelisimleri, 6grenme kapa-
siteleri ve egitim diizeylerinin AGA fetuslara kiyasla daha diistik oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (Strauss, 2000; Levine ve ark.,2015). Intrauterin dénemde gelisim
kisithiligr olan fetuslarin, ileri yaslarda metabolik sendrom olarak adlandirilan obezite,
hipertansiyon, hiperkolesteronemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, glikoz intoleransi ve
tip 2 diyabet gelisme riskleri genel popiilasyondan daha ytiksektir (Ergaz ve ark.,2005).

Fetal gelisim kisitliig1 kavram olarak fetusun genetik olarak belirlenmis ideal bo-
yutuna, biytikliigiine ulasamamas: anlamina gelir (Unterscheider ve ark.,2015). Bu
tanimdaki sorun her bir fetusa ait ideal ve belirlenmis biiytikligiin veya gelisimin bi-
linemiyecek olmasidir. Bu sorun da, fetusun mevcut 6lctimlerinin belirlenmis popii-
lasyon standartlar ile kiyaslanmasi ile ¢oziilmeye calisilmaktadir. Buradan haraketle
de mevcut gebelik haftasi icin gesitli fetal biyometrik Slgtimlerin farkli sinir degerlerin
(3.,5.,10. veya 15. persantil) altinda saptanmasi tanim i¢in kullanilmaktadir. Yaygin ola-
rak kabul goren tanimlama, tahmini fetal agirlik (EFW) veya abdomen ¢evresi (AC)
Slgtimiiniin mevcut gebelik haftasi igin %10 persantilin altinda olmasidir (ACOG,2013;
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RCOG,2013). Aslinda FGK igin kullanilan bu tanimlama belirli gebelik haftas: igin kii-
ciik olan fetuslar1 ortaya koymaktadir. Burada da ikinci bir kavram ortaya gikmaktadir
ki, o da “gebelik haftas: i¢in kiiglik veya small for gestational age (SGA)” kavramudir.
Dogal olarak FGK ve SGA kavramlari birbiri igine girmis olmakla birlikte, birbirle-
rinden farkli kavramlardir. Fetal gelisim kisithiliginin ana temasi olan ideal boyutuna
ulasamama acisindan degerlenirildiginde, her SGA FGK degildir ve her FGK da SGA
olmayabilir. SGA olan fetuslarin 6nemli bir kismi1 (yaklasik %50-70'i) yapisal olarak
kiigiik fetuslardir (RCOG, 2013), gelisim sorunlar: yoktur, bir bagka deyis ile bu fetuslar
ideal genetik gelisim potansiyellerine ulasmislardir. Diger acidan bakildiginda da, bazi
fetuslar popitilasyon standart egrilerinde normal persantiller iginde kalmalarina karsin
(appreciate for gestational age, AGA) gelisimlerinde sorun vardir ve FGK fetuslardir.
Olumsuz obstetrik ve perinatal sonuglar ¢ogunlukla, EFW veya AC’si %3 persantilinin
altinda, umbilikal arter (UmbA) PI >97.persantil ve/veya middele serebral arter (MCA)
PI< 5. persantil olan FGK fetuslarda goriilmektedir (Figueras ve Gratacos, 2014). Bu
bulgulardan hareketle son yillarda, %3 persantil alti ve UmbA ve MCA PI degerlerini
de iceren FGK tamimlamalar1 onerilmektedir (Unterscheider ve ark.,2013; Gordijn ve
ark., 2016).

“Biytikliik veya boyut” ve “gelisim” kavramlar birbirinden farkli kavramlardir ve
fetal gelisim kisitlihig1 degerlendirilirken mutlaka dikkate alinmalidir. Biiyiikliik, fetal
biyometrik 6l¢timlerin veya bunlara dayanilarak hesaplanan tahmini fetal agirhigin, l-
ctimlere 6zgii gelisim egrisi grafiklerinde mevcut gebelik haftasi i¢in bulundugu duru-
mu gosterir. Dolayisiyla istatistiki bir tanimdir, o gebelik haftas ile ilgili tek bir kesiti
gosterir ve fonksiyonel bir degerlendirme degildir. Gelisim ise bir siirectir, kavramin
icinde zaman faktorii vardir ve dolayisiyla da farkli gebelik haftalarindaki 6lgtimlerin
gelisim grafiginde isaretlenerek takibini gerektirir. FGK tanisi, fetal biyometrik 6l¢tiim-
lerin (6zellikle AC ve EFW) zaman i¢indeki degisimlerinin degerlendirilmesi ile konul-
malidir. Gelisim hizinin degerlendirilmesi, 6lgtimleri normal persantiller i¢inde olma-
sia kagin gelisim kisitlilig olan fetuslar: (AGA FCGK fetuslar) ve olgtimleri alt sinirda
olmasina karsin kendi persantilinde gelisen ve dolayisyla FGK olmayan SGA fetuslar1
belirlemede yararh olur. Diinya Saglik Orgiitiiniin INTERGROWTH-21th projesi kap-
saminda ¢ok uluslu ve ¢cok merkezli calismas: sonucunda ortaya konan fetal biyomet-
rik 6lgtimlerin (Papageorghiou ve ark., 2014) ve tahmini fetal agirhigin (Stirnemann ve
ark.,2017) gebelik haftalarina gore dagilim grafikleri Sekil 1’de gosterildi.

Fetusun gelisiminin degerlendirilebilmesi i¢in 6n kosul gebelik haftasinin dogru
olarak bilinmesidir. Obstetrikte gebelik haftas: son adet tarihine (SAT) gore belirlenir.
Ancak SAT her zaman giivenilir degildir (ge¢ ovulasyon durumlarinda) veya kisi SAT
bilmiyor olabilir. Gebelik haftasinin belirlenmesinde en etkili metod, 1. trimestirdeki
ultrasonografik degerlendirmedir (Ott, 2006). Birinci trimestir bag-makat 6l¢timii (CRL)
ortalama 3-5 giin (%95CI 2.5-11.5 giin) yanulma sinirlari iginde gebelik haftasini belir-
ler (Wisser ve ark.,1994). Fetal biyometrik ol¢timler de (BPD; bipariyatel ¢ap, HC kafa
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Sekil 1. Fetal biyometrik élciimlerin 3., 10., 50., 90. ve 97. persantil egrileri (Papageorg-
hiou ve ark., 2014 ve Stirnemann ve ark.,2017)

cevresi, AC; karin gevresi ve FL; femur uzunlugu) gebelik haftas: belirlenmesinde kul-
lanilir. Fetal biyometrik dlgtimlerin gebelik haftasini belirlemekteki etkinligi 14 gebelik
haftasinda art1/eksi 6-7 giin, 26 gebelik haftasinda art1/eksi 12-14 giin ve 3. trimestirde
>14 giindiir (Papageorghiou ve ark, 2016a). Dolayisyla 6zellikle 26. gebelik haftasindan
sonra ultrasonografik dlciimler gebelik haftas: belirlenmesinde kullanilmamalidar.

¢ Erken ve Ge¢ Baslangicli Fetal Gelisim Kisitlilig:
Fetal gelisim kisitliligi, tan1 konulma haftasinin 32-34 gebelik haftasinin altinda veya
tizerinde olmasina gore erken baglangicli (EB-FGK) ve geg baslangich fetal gelisim ki-
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Erken ve Gec)Baslangicli|Eetal(Gelisim
(Gordijnive ark:,;2016)

KisitliligiraniKriterieri

Erken baslangich FGK Gec baslangich FGK
GH<32 hafta, anomali yok >32 hafta, anomali yok
AC/EFW < 3. persantil veya UA-AED AC/EFW <3. persantil

AC/EFW <10. persantil ve UmbA PI>95.persantii AC/EFW <10. persantil ve CPR <5.
persantil veya UmbA PI >95. persantil

sithiligr (GO-FGK) olarak ikiye ayrilmaktadir (Nawathe ve Lees, 2017). Savchev ve ark.
(2014) 656 FGK olgusunu iceren prospektif genis kapsamli ¢alismalarinda, perinatal
mortalite ve olumsuz perinatal sonuglar agisindan 32 gebelik haftasinin simur olarak
alinmasinin uygun olacagini gosterdiler. Bu konuyla ilgili uzmanlarin ortaya koydugu
Delphi konsensiis raporunda, erken ve ge¢ baslangicli FGK tanulari igin belirledikleri
kriterler Tablo 1’de belirtildi (Gordijn ve ark., 2016).

Erken ve ge¢ baslangicli FGK birbirinden farkli antitelerdir ve farkli plasenta pa-
tolojilerinden kaynaklanmaktadir (Nawathe ve Lees, 2017) (Tablo 2). FGK olgularimnin
yaklasik %30’u erken baslangicli, %701 ise ge¢ baslangicli FGK'dir (Crovetto ve ark.,
2014). Erken baslangicli FGK’da plasenta olusum sorunu vardir ve maternal spiral ar-
terlerde yetersiz trofoblastik invazyon s6z konusudur (Mifsud ve Sebire, 2014). Aym
plasenta patolojisine bagh olarak olustugu kabul edilen preeklampsi klinik tablosu da
siklikla EB-FGK’'na eglik eder (Leesve ark.,2013;Crovetto ve ark., 2014). Plasentanin
kendisinde de, anormal plasentasyona sekonder olarak villoz vaskiiler yatakta kronik
fetal vaskiiler vazokonstriksiyon olusur ve plasenta fonksiyonunun %30’dan fazlasimin
kayb1 s6z konusudur (Mifsud ve Sebire, 2014). Uterin arter (UtA) Doppler plasenta
yatakdaki spiral arterlerin, umbilikal arter (Umb A) Doppler ise villoz fetal damarla-
rin gostergesidir (Madazli ve ark., 2003). Dolayisyla EB-FGK olgularinda, Doppler ile
uterin ve umbilikal arterde direng artis1 (Umb A ve UtA PI yiiksek ve uterin arterde
Notch) bulgular: gozlenir (Velauthar ve ark., 2014). EB-FGK agir plasenta yetmezligi ve
kronik fetal hipoksi ile iligkilidir (Figueras ve Gratacos, 2014). Fetal uyum mekanizma-
larinin yetersiz kaldig1 durumlarda, fetal hipoksi dekompanse hale gelerek fetal asidoz
ve Oliime yol agar. Fetusun iyilik hali, UmbA, fetal arter ve venlerin (6zellikle duktus
venosus) Doppler incelemesi ve kardiyotografi ile ongoriilebilir bir seyir izler (Figueras
ve Gratacos, 2014). Agir erken baglangicli FGK, fetal 6liim ve agir norolojik hasar ile
iligkilidir ve yonetiminde kritik nokta, bugiin icin tek tedavi yontemi olan dogumun
dogru zamanlanmasidir.

Geg baslangich FGK, tiglincii trimestirde ortaya ¢ikar ve plasenta villus yapisinda
maturasyon bozuklugundan kaynaklanmaktadir (Mifsud ve Sebire, 2014). Plasenta ya-
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Kisitliigil®zellikleri

Erken ve Gec)Baslangicli|Eetal(Gelisim

Erken baslangich FGK Gec baslangich FGK
< 32 gebelik haftasi >32 gebelik haftasi
Sikhk; ~ %1 %3-5

Plasenta sorunu; Agir (UtA ve UmbA Doppler  Hafif (UtA Doppler normal, PE sik degil)
anormal, PE eslik eder)

Hipoksi: Agir, sistemik kardiyovaskiler uyum  Hafif, santral kardiyovaskiler uyum

Preterm fetls, hipoksiye direncli, 6ngoérulebilir  Term fetls, hipoksiye az tolerans, akut seyir

Yiksek mortalite ve morbidite nedeni Dusuk mortalite, gec antenatal kayip
yeni doganda uzun-vade sorunlar yeni doganda uzun-vade sorunlar
Sorun; Yoénetim Tani ve belirleme

takda spiral arter yapilanmasinda sorun yoktur, villoz fetal damar ytizey alaninda da
kay1p yoktur (Nawathe ve Lees, 2017). Dolayisiyla, UtA ve UmbA Doppler bulgularin-
da anlamli direng artis1 yoktur (Figueras ve Gratacos, 2017). Plasenta vill6z yapisinda-
ki maturasyon bozuklugu, gaz ve besin alig-verisinde sorunlara yol agar (Nawathe ve
Lees, 2017). Ortaya ¢ikan hipoksiye karsi fetus uyum mekanizmalarini devreye sokar
ve vital organlara kan akimini artirir. Bu durum, middle serebral arterde direncin azal-
mast ve dolayisiyla MCA PI'da diisiis olarak ortaya konur (Figueras ve Gratacos, 2017).
Serebral redistribusyonu gosteren bir onemli belirteg, serebroplasental ratio (CPR)
dur ve MCA PI'im UmbA PI’a boliinmesi ile elde edilir. Geg baslangicli FGK’da diisiik
CPR’mn, perinatal mortalite, diisiik APGAR skoru ve intrapartum fetal distres ile ilgkili
oldugu belirlenmistir (Figueras ve Gratacos, 2014). Geg baglangicli FGK’'da perinatal
sonuglar EB-FGK’a kiyasla ¢cok daha olumlu olmasina karsin, akut olarak fetal iyilik ha-
linin bozulmasi ve buna bagli olarak da geg antenatal fetal 6ltim, intrapartum fetal dist-
res ve neonatal asidoz ortaya ¢ikabilir (MacDonald ve ark., 2015). Fetal yilik halindeki
akut bozulmanin, term fetuslarin hipoksiye daha duyarli olmasindan kaynaklandig:
distiniilmektedir (Figueras ve Gratacos, 2014). EB-FGK'indaki gibi fetal iyilik halinde
ongoriilebilir degisikliklerin olmamasi, GB-FGK olgularmin belirlenmesinin ve yoneti-
minin 6nemini ortaya koymaktadir.

Tarama ve Ongori
FGK'nin tarama ve tanusi antenatal takipin ana hedeflerinden biridir. FGK'nin erken ta-
nis1 ve uygun yonetimi perinatal mortalite ve morbiditenin azaltilmasina olanak saglar

(Lindqvist ve ark.,2005; Imdad ve ark.,2011).
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©zelliklen

Fetal Gelisim Kisitliigilileliliskili{@labilecek(Maternal
(RCOG; 2013)

OR (%95 ClI)
Yas >40 3.2(1.9-5.4)
BMI >30 1.5 (1.3-1.7)
Sigara >10/giln 2.2 (2.03-2.4)
Agir egzersiz 3.3 (1.5-7.2)
SGA 6ykusu 3.9 (2.14-7.12)
Olii dogum 6ykiisii 6.4 (0.78-52.56)
Preeklampsi 6ykisu 1.3 (1.19-1.44)
Kronik hipertansiyon 2.5 (2.1-2.9)
Diyabet 1.7 (1.5-2.3)
Bobrek yetmezligi 5.3 (2.8-10)
Antifosfolipid sendrom 6.2 (2.43-16.0)

* Maternal 6zellikler

FGK ile iliskili olabilecek maternal 6zellikler Tablo 3’de belirtildi (RCOG, 2013). 1k
antental muayenede FGK ile iligkili faktorlerin belirlenmesi ve major risk faktorlere
(OR>2) sahip olanlarin fetuslarinin gelisimlerinin ultrasonografi ile takip edilmesi ve
20-24 gebelik haftasinda UtA Doppler taramasi 6nerilmektedir (RCOG , 2013).

e Simfiz-fundus (SF) Ol¢iimii

SF mesafesi, simfiz ile uterus fundus'u arasindaki mesafesinin Ol¢timudiir.
INTERGROWTH-21th projesi kapsaminda ortaya konulan gebelik haftasina gore SF
dagilim grafigi Sekil 2’'de gosterildi (Papageorghiou ve ark.,2016b). SF mesafesi 24-35
gebelik haftalari arasinda kabaca gebelik haftasi ile ayni1 degere sahiptir (32 gebelik haf-
tasinda 32 cm vb). SF mesafesinin gebelik haftasindan >3cm kiigiik veya popiilasyon
egrisinde -2sd altinda 6lgiilmesi SF Gl¢timiinde kisalik anlamina gelmektedir (ACOG,
2013). Pay ve ark (2015) yaptiklar: ve 8 calismay1 (1982-1991 yillar1 arasinda yapilan)
dahil ettikleri meta-analizlerinde, SF &l¢timiiniin SGA fetuslar1 (dogum agirligi<%10)
belirlemede bildirilen sensitiviteleri % 27 ile 76, spesifiteleri %79 ile 92, +LHR’lar1 1.91
ile 9.09 ve —-LHRlar1 0.29 ile 0.83 arasinda degistigi saptand1. Pay ve ark (2016) 42 018
gebeyi iceren ¢alismalarinda, SF 6l¢timiiniin -2sd altinda 6l¢timiiniin SGA fetuslar1 be-
lirlemedeki sensitivite ve spesifisitesini sirasiyla %50 ve %80 olarak bildirdiler. Diistik
sensitivite, yiiksek yanls pozitif oran1 (YPO) ve intra ve inter observer degiskenligi ne-
deniyle SF 6l¢timii kendi basina FGK tarama ve tanisi igin yeterli degildir. Ancak ilave
bir maliyet getirmemesi ve kolay uygulanabilir olmasi nedenleriyle antenatal gebe ta-
kibinde bakilmasinda yarar vardir. RCOG (2013), ACOG (2013) ve SCOG (Lausman ve
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SF mesafesi (cm)
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Gebelik haftasi

Sekil 2. Simfiz- fundus mesafesinin gebelik haftasina gére 3., 10., 50.,
90. ve 97. persantil egrileri (Papageorghiou ve ark.,2016)

ark., 2013), antenatal takipte SF l¢timiinti 6nermektedir. Dolayisiyla SF ol¢timii FGK
taramasinda yararh bir yéntemdir ve gelisim sorunundan stiphelenilen olgularin ultra-
sonografi ile degerlendirilmesi gerekir.

¢ Uterin arter Doppler

Uterin arter Doppler bulgular: ile spiral arterlerdeki histolojik degisiklikler arasinda
¢ok yakin bir iliski bulunmaktadir ve UtA Doppler incelemesi ile uteroplasental do-
lagim ve spiral arterlerdeki gebelige 6zgii degisiklikler degerlendirilebilir (Madazlh
ve ark.,2003). Yetersiz trofoblastik invazyon, bagka bir deyis ile plasentasyon sorunu
olan olgularda UtA Doppler incelemesinde direng artis1 bulgular1 saptanir (Lovgren
ve ark.,2010). Velauthar ve ark. (2014) 55 974 gebeyi iceren, 2013 yilina kadar yayinlan-
mus 18 calismayi (15’1 diisiik riskli gebe populasyonu) dahil etikleri meta-analizlerinde
1.trimestir UtA Doppler analizinin; FGK belirlemedeki sensitivite, spesifisite, +LR ve
—-LR’lar1 sirastyla %15.4, %93.3, 2.3 ve 0.91, erken baslangicli FGK belirlemedeki sensiti-
vite, spesifisite, +LR ve —LR’lar1 ise sirastyla %39.2, %93.1, 5.7 ve 0.65 olarak saptadilar.
Lesmes ve ark (2015) 63 975 tekil gebeligin 19-24 gebelik haftalar1 arasinda UtA Doppler
ile tarandig1 ve 3702 (%5.8) gebenin SGA (<%5 persantil) bebek dogurdugu ¢aligmala-
rinda; ortalama UtA Doppler PI>1.6 saptanmasinin %10 yanlis pozitiflik orani ile <32,
32-36 ve =237 gebelik haftalarinda dogum yapan SGA olgularin sirastyla %90, %68% ve
%44 oranlarinda belirledigini bildirdiler. Familiari ve ark (2016) 28 894 gebenin 19-24

233



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

gebelik haftalar1 arasinda UtA Doppler ile tarandig1 ¢alismalarinda, %10 yanhs pozi-
tiflik orani ile >37, <37 ve <32 gebelik haftalarinda dogum yapan SGA(<%5 persantil)
olgularinin sirasiyla %25, %60 ve %77 oranlarinda belirlendigi saptandi. Uterin arter
Doppler 6zellikle EB-FGK olgularinin 6ngoriistinde etkili bir tarama metodu olarak
ortaya ¢ikmaktadir. RCOG (2013) ve SCOG (Lausman ve ark., 2013) FGK 6ngoriisii
amaciyla UtA Doppler taramasim diisiik riskli gebe popiilasyonda énermezken, yiik-
sek riskli gebe poptilasyonda 6nermektedir.

* Biyokimyasal Belirtecler

Cok fazla sayida biyokimyasal belirte¢ FGK 6ngortistinde kullanilmaktadir. Tek basina
hicbir biyokimyasal belirteg yeterli etkinlige sahip degildir ve diger parametreler ile
birlikte kullanildiklarinda etkinlikleri artmaktadir (Blitz ve ark.,2016).

Birinci trimestirde, Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) diizeyinin
0.45 MoM altinda olmasinin FGR belirlemedeki sensitivite, spesifisite ve Odds ratio’su
sirastyla %10, %95 ve 2.74; serbest b-hCGdiizeyinin 0.45 MoM altinda olmasinin FGK
belirlemedeki sensitivite, spesifisite ve Odds ratio’su ise sirasiyla %5, %96 ve 1.3 olarak
bildirilmektedir (Copel ve Gahtiyar, 2014). Ikinci trimestirde, b-hCGdiizeyinin >2.00
MoM (22 calisma), UE3 diizeyinin <0.75 MoM (7 galisma) ve Inhibin A diizeyinin >2.00
MoM (1 ¢alisma) saptanmasinin SGA belirlemedeki pozitif LHR lar1 sirasiyla; 1.74, 2.54
ve 4.45, negatif LHR'lar1 da sirasiyla 0.95, 0.75 ve 0.92 olarak bildirildi (Cnossen ve
ark.,2008). Conde-Agudelo ve ark (2013) yaptiklar1 meta analizde, plasental growth
faktor (PIGF) tin<5. persatil altinda olmasinin FGR (<%10 persantil) belirlemedeki sen-
sitivitesi %67 (%95 CI 58-76), genel anlamda da anjiogenik faktorlerin pozitif ve negatif
LHR’lar1 1.7 ve 0.8 olarak saptandi. Sonug olarak maternal biyokimyasal belirteglerin
FGK ongoriisiindeki etkinlikleri oldukga zayiftir. Daha ¢ok diger parametrelere ilave
olarak kullanilmalar1 ve ¢zellikle Down sendromu taramasinda anormal sonug elde
edilenlere UtA Doppler taramas: uygulanmasi 6nerilmektedir (Blitz ve ark.,2016).

* Mutiparametrik Tarama

UtA Doppler, biyokimyasal belirtecler ve maternal klinik 6zellikler birlikte degerlen-
dirilerek, FGK ongoriistintin etkinligi arttirilmaya calisilmaktadir. Birinci trimestirde
(11-14 gebelik haftas1) multiparametrik tarama metodlarinin %10 YPO ile FGK, EB ve
GB-FGK'm1 belirlemedeki etkinlikleri (sensitiviteleri) Tablo 4 de gosterildi. Roberge ve
ark (2016) yaptiklar1 meta-analizde, 16 gebelik haftasindan énce baglanilan diisiik doz
aspirin (60-150 mg, 17 calisma) proflaksisinin FGK riskini anlamli olarak azalattigin
(RR, 0.56 %95 CI 0.44-0.70), buna kargsilik 16 gebelik haftas: tizerinde baglanan proflak-
sinin (60-150 mg, 18 calisma) ise anlaml: etkisinin olmadigini (RR, 0.95 %95 CI 0.86-1.05)
gosterdiler. Dolayistiyla, son yillarda, 6zellikle 16 gebelik haftasindan 6nce FGK ve pre-
eklampsi gelisme riski yiiksek gebe gruplarinin belirlenerek diisiik doz aspirin ile prof-
laksi uygulanmasi tizerinde durulmaktadir ve bu konuda ¢alismalar yogunlagmustir.
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Birinci Trimestirde|(ili1-14/Gebelik(Haftasi)]Multiparametrikglarama
Metodlarinin %10)YPO)ile]EGKS EBjvelGB:EGKsni|Belirlemedeki

Etkinlikleri (Sensitiviteleri}%)

Calisma Sonug¢ N(FGK n) Parametre FGK EB-FGK GB-FGK
Poon(2011) FGK<5  33602(1536) MK+bhCG 37
+PAPP-A
Karagiannis FGR<5 33602(1536) MK+MAP+ 47 73 46
(2011) UtA+BhCG+
PLGF+PAPP-A+
ADAM12+PP13
Poon(2013) FGK<5 57458(3168) MK+MAP+ 56 51
UtA+PAPP-A+
PLGF
Crovetto (2014) FGK<10 4970(421) MK+MAP+ 60 23
UtA
Crovetto (2016) FGK<10 9150(462) MK+MAP+ 67 86 66
UtA+PLGF+
sFlt-1
MK: Maternal karakteristikler

Fetal Gelisim Kisitlilig1 Yonetimi ve Dogumun Zamanlanmasi

Erken Baslangigli Fetal Gelisim Kisitlilig1

Erken baslangich fetal gelisim kisithiligina neden olan kétii olusmus plasentay: diizelt-
mek veya yeniden olusturmak sansina sahip degiliz, dolayisiyla tek tedavi yontemi
olan dogumun dogru zamanlanmas: gerekir. Bu noktada da, dogum gerektiginden
erken olmamali (prematiirite riskleri), ayn1 zamanda ge¢ de kalimmamalidir (fetal ka-
y1p riski). Bahsi gegen konu 25-27 gebelik haftalik bir fetusun dogurtulmasi kararidir,
oldukga zor ve ayni zamanda da sorumluk isteyen bir karardir. EB-FGK’da fetusun
iyilik hali, UmbA, fetal arter ve venlerin (6zellikle duktus venosus) Doppler incelemesi
ve kardiyotografi ile 6ngoriilebilir bir seyir izler (Sekil 3) (Figueras ve Gratacos, 2014).
Bu verilere dayanarak da dogumun planlanmasi yapilmaktadir. Erken-baslangicl fetal
gelisim kisithigimin yonetimi ve dogumun zamanlamasinda onerilen akis Tablo 5'de
gosterildi (Nawathe ve Lees, 2017). Oligohidramnios kronik fetal hipoksinin 6nemli bir
bulgusudur ve EB-FGK olgularina siklikla eglik eder (Nawathe ve Lees, 2017). Amnio-
tik s1v1 indeksi (AFI) ile diisiik APGAR skoru arasinda iligki gosterilmistir (Chauhan ve
ark., 1999), ancak neonatal asidoz, mortalite ve morbidite arasinda anlaml iligki ortaya
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Erken ve Gec|Baslangicli|EetallGelisim
(Nawathe)veiLees;2017)

Kisithginin)Y,6netimil

Erken Baslangicli-FGK

Umb A Pl >95th persantil Haftalik takip, Doppler ve mFBP
Umb A AED, fetal hareketler iyiyse iki giinde bir Doppler, ve mFBP
Umb A ARED +DVPI 1 Giinde 2 kere KTG, her giin Doppler

Umb A ARED +DV a dalgas! yok/ters Dogum

Gec Baslangich-FGK
UtA PI 1, diger bulgular normal Haftada bir Doppler ve mFBP
MCA PI< 5. persantil veya CPR | Haftada 2-3 kere Doppler ve mFBP

mFBP; modifiye biyofizik profil

konulamamustir (Hecher ve ark., 2001). Dolayistyla EB-FGK olgularinda amnios sivi-
sinda azalma 6nemli bir bulgu olmakla birlikte, dogumun zamanlamasinda tek basina
kullanilan bir belirte¢ degildir (Nawathe ve Lees, 2017).

Uterin arter Doppler plasentanin maternal tarafindaki, umbilikal arter Doppler ise
fetus tarafindaki dolagimlarin degerlendirildigi tani metodlaridir. Erken baslangich
FGK’da plasenta yatakda maternal spiral arterlerde yetersiz trofoblastik invazyon s6z

Plasenta Sorunu Hipoksi ileri hipoksi/asidoz Ciddi hasar/Oliim

UtAPI > 95t >
UmbA PI>95‘> | UmbA AED>

MCA PI<5" Ao PI<95™

UmbA AREI>
|DV PI<95™ > | DVtersa >

KkKTG stv <3ms

FBP<4 >
KTG ge¢ deselarasyon >

KTG: kardiyotokografi, stv: short term variabilite, DV: Duktus venosus, UmbA: Umbilikal arter,
MCA: midle serebral arter, Ao: Aorta, FBP; Fetal biyofizik profil, CPR; serebro plasental ratio

Sekil 3. Erken baslangich fetal gelisim kisithliginda Doppler ve kardiyotokografi bulgu-
larinin seyri (Figueras ve Gratacos, 2014).
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konusudur (Mifsud ve Sebire, 2014). Uterin arter Doppler ile, plasenta yatakdaki spiral
arterlerde direng artis1 (UtA PI yiiksek ve Notch) bulgular1 gézlenir (Baschat ve Galan,
2017). Plasenta i¢indeki villtiz vaskiiler yatakdaki degisiklikler Umb A Doppler ile be-
lirlenir. Fetal villoz damarlarin yaklasik %30 unun zarar gordiigic durumda Umb A
PI ytikselir (PI>95th), %60-70'nin zarar gérdigiinde ise umbilikal arterde diastol sonu
akim kaybi veya ters akim (AED, ARED) saptanur (Baschat ve Galan, 2017). Umbilikal
arterde AED bulgusu %50-80 oraninda fetal hipoksi ile birliktedir (Baschat ve Galan,
2017). Plasenta fonksiyonun 6nemli oranda (%70 dolayinda) kayba ve fetal hipoksi gos-
tergesi olmasi nedeniyle 30-32 gebelik haftasi tizerinde FGK olan olgularda UmbA’de
AED veya ARED saptanmasi dogum endikasyonu olarak kabul edilmektedir (Berk-
ley ve ark., 2012, RCOG, 2013; Figueras ve Gratacos, 2017). Hipoksi durumunda fetal
dolasim vital organlara yonlendirilir; periferik arteriyel damarlarda vazokonstriksiyon
(aorta PI artig), serebral kan akim direncinde ise azalma (MCA Doppler PI diistis) olur
(Madazl ve ark.,2001). Kardiyovaskiiler kompansatuar mekanizmalar yetersiz hale ge-
lirse dekompansasyon ortaya ¢ikar, sag kalp yetmezligi ve duktus venosusda (DV) at-
rium kasilmast ile olugan “a” dalgasinda ileri akim kayb1 ve geri akim olusur (Baschat,
2004). EB-FGK olgularinin yénetiminde MCA Doppler bulgusu, perinatal sonuglar ve
fetal asideminin ongoriisiinde yeterince etkili degildir ve dogumun zamanlamasinda
kullanilmamaktadir (Seravalli ve Baschat, 2015; Stampalija ve ark.,2017). DV’da a dal-
gasinda akim kayb1 veya ters akim gozlenmesi %40-100 oranlarinda perinatal mortalite
ile iligkili bir bulgudur ve ¢ogunlukla 1 hafta iginde fetiis intrauterin kaybedilmektedir
(Seravalli ve Baschat, 2015). Dolayisiyla, DV’da a dalgasinda akim kayb1 hangi gebe-
lik haftas: olursa olsun dogum endikasyonu olarak kabul edilmektedir (Schwarze ve
ark.,2005; Cruz-Lemini ve ark.,2012; Figueras ve Gratacos, 2017). Kompiitarize kardiyo-
tokografi (cKTG) ile fetal kalp atim hizindaki short-term variabilite degerlendirilebilir
ve short term variabilite kayb1 (<3 ms) ve spontan ge¢ deselarasyonlar da fetal asidoz
ile iligkili bulgulardir ve dogum endikasyonudur (Figueras ve Gratacos, 2017). EB-FGK
olgularinin %50’sinde DV’da a dalgasinda akim kaybi1 cKTG’de short-term variabilite
kaybindan 6nce goézlenir (Hecher ve ark.,2001).

Stock ve ark. (2016) EB-FGK olgularinda dogum zamanlamasinin perinatal sonuglar
tizerine etkisini degerlendirdikleri ve ¢ok uluslu ve ¢ok merkezli “Growth Restricti-
on Intervention Trial (GRIT)” ¢alismasininin (1993-2001 yillar arasinda, 548 gebelik)
sonuglarimi irdeledikleri Cochrane derlemesinde; 24-36 gebelik haftalar: arasinda FGK
tanis1 alarak hemen ve belirli bir bekleme siiresi (median 4 giin) sonrast dogurtulan fe-
tuslarin erken perinatal sonuglari ve 2 ve 9 yaslarindaki mortalite, morbidite, nérolojik
ve kognigtif gelisimleri arasinda anlamli fark olmadigi belirlendi.

Avrupa’nin 20 perinatal merkezinde (2005-2010 y1llar1 arasinda) ¢ok merkezli olarak
yapilan TRUFFLE calismasinda (Lees ve ark., 2013); 26-32 gebelik haftalar1 arasinda
FGK (<%10 persantil) ve UmbA PI>95 persantil olan 503 gebede a- c-KTG’de short term
variabilite kaybi, b-DV PI>95 persantil olmasi ve c- DV’da a dalgas1 akim kayb1 veya
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ters akim bulgularina gére dogum zamanlamasinin sonuglar arastirildi. Antenatal fe-
tal mortalite % 2.4 olguda olustu. Dogum zamanina goére neonatal mortalite oranlar1
26-27, 28-29, 30-31 ve 32-33 haftalari igin sirasiyla; %19, %9, %3 ve %1; agir morbidite
oranlar1 %51, %35, %20 ve %12; sorunsuz surviv oranlar1 ise %30, %56, %78 ve %87 ola-
rak bildirildi (Lees ve ark., 2013). Duktus venosus PI normal sinirlarda oldugu stiirece,
c-KTG'de short term variabilite kayb1 olsa da beklenebilecegi, ancak c-KTG'nin giinde
bir kereden daha fazla yapilmasi gerektigi sonucuna varildi (Wolf ve ark., 2017).

Gec Baslangicli Fetal Gelisim Kisitlilig1

Geg baslangi¢li FGK, miada yakin fetusun biiytime potansiyeline ulasamamas: anlamina
gelmektedir. Burada da, problem plasenta kaynakhdir ve fetal hipoksemi/hipoksi riski
soz konusudur (Muresan ve ark.,2016). Ancak GB-FGK olgularinda plasenta yatakda spi-
ral arter yapilanmasi normaldir (UtA Doppler normal) ve ayrica plasentadaki villoz fetal
damar yiizey alaninda da kay1ip yoktur (UmbA Doppler normal) (Nawathe ve Lees, 2017).
Sorun, plasenta villuslarindaki maturasyon bozuklugudur ve bu da gaz ve besin alig-ve-
risinde yetersizlige yol acar (Mifsud ve Sebire, 2014). GB-FGK'inda ileri haftalardaki fetu-
sun hipoksiye daha duyarli olmasindan dolay: fetal mortalite, intrapartum fetal distres ve
neonatal asidoz ortaya ¢ikabilir (MacDonald ve ark., 2015). Geg fetal Sliimlerin yaklasik
%50’sinin nedeni GB-FGK'dir (Froen ve ark.,2004). GB-FGK tarnusy, fetal biyometrik 6l¢tim-
lerin 3. trimestirde genis bir aralik gostemelerinden dolay1 zordur. Tan, 3. trimestirde fe-
tal gelisimin ultrasonografi ile takibi ve fetal gelisim egrisi grafiginde EFW ve AC’sinin
gelismemesi ve HC/AC oranin artmasi ile konabilir. GB-FGK olan fetuslarin belirlenerek
uygun yonetimi, olumlu perinatal sonuglarin elde edilebilmesi agisindan 6nemlidir.

Geg baslangich FGK olgularinda uterin arter ve umbilikal arter Doppler parametre-
leri ¢ogunlukla normal sinirlardadir (Figueras ve Gratacos, 2017). Miada yakin fetus-
larin beyinlerinin oksijen gereksinimi fazladir ve hipoksi durumunda 6ncelikli olarak
serebral vazadilatasyon ile cevap verirler (Hershkovitz ve ark.,2000). GB-FGK olgu-
larinda fetal hipoksemiyi belirlemede en etkili metod MCA PI ve CPR’dur (DeVore,
2015). MCA PI< 5 persantil ve CPR < 1, 1.05, 1.08 veya 5.persantil olan GB-FGK olgu-
larinda olumsuz perinatal sonuglarin arttig: bildirilmektedir (DeVore, 2015; Nassr ve
ark.,2016). Meher ve ark (2015) 9 calisma ve 1198 FGK fetusu iceren meta-analizlerinde;
miadinda SGA olup, MCA Doppler PI'i diisiik olan fetuslarin dogum sonrasi ortalama
2 yaglarinda neonatal motor organizasyon, iletesim ve problem ¢6zme yeteneklerinin
daha zayif oldugunu belirlediler. Yorumlarinda da, serebral redistribiisyonu olan SGA
fetuslarin, dogum sonrasi néromotor gelisim problemlerinin daha fazla olabilecegini
belirttiler. Yedi ¢alisma ve 1428 fetusu igeren sistematik derlemede, anormal CPR de-
geri olan fetuslarin fetal distres nedeniyle sezaryen (OR = 4.49, %95 CI [1.63, 12.42]),
diistik APGAR skoru (OR =4.01, %95 CI[2.65, 6.08]) ve neonatal komplikasyon oranla-
rinin (OR = 11.00, %95 [3.64, 15.37]) CPR degeri normal olanlardan daha yiiksek oldugu
bildirildi (Nassr ve ark.,2016). Miadinda (37 gebelik haftas: ve tizerinde) SGA fetuslarda
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saptanan anormal CPR bulgusunun intrapartum fetal distres ve neonatal komplikas-
yon oranlarinda artig ile iligkili oldugu ve intrapartum fetal distres 6ngériistinde yararh
olabilecegi bildirilmektedir (DeVore, 2015).

Geg baslangichh FGK’de dogumun planlanmasinda, prematiiriteye bagh neonatal
komplikasyonlarin gelisme olasilig1 ¢ok diistik oldugundan, sorun geg fetal mortalite
ve intrapartum fetal distres risklerini azaltmaktir. Yonetim i¢in 6nerilen akis Tablo 5
gosterildi (Seravalli ve Baschat, 2015). The Disproportionate Intrauterine Growth Inter-
vention Study at Term (DIGITAT) calismas: 36-41 gebelik haftalar1 arasinda GB-FGK
tanist alan olgularin indtiksiyon ile dogurtulmalar: ve takip edilmeleri arasinda olum-
suz neonatal sonuglar, miidahaleli vaginal dogum ve sezaryen oranlar1 arasinda anlam-
11 farklarin olmadig1 ve her iki yaklasimin da uygun olabilecegi sonucuna varildi (Boers
ve ark., 2010). DIGITAT verilerine gére, Doppler bulgular1 normal sinirlarda olan GB-
FGK olgularinda dogum indiiksiyonu igin en uygun gebelik haftasi, 38 haftadir (Boers
ve ark., 2012). MCA PI ve CPR degerleri anormal olan miada yakin FGK olgularinda
dogum secenegi distinilebilir (RCOG, 2013).
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INTRAPARTUM EEFAL
HIPOKSI ONGORUSUMNE
FETAL IYILIK HALIFAKIBI

Prof. Dr. Riza Madazli

Dogum eylemi diizenli uterus kasilmalari ile birliktedir. Uterus kasilmalar1 da uterin
arterlerdeki kan akiminin %60’1lara varan diizeylerde azalmasina neden olur (Janbu ve
Nesheim, 1987). Uterin arterlerdeki kan akimimin azalmasi, anneden fetusa gegen oksi-
jen miktarinda azalmaya yol acar. Fetuslarin biiytik bir cogunlugu, dogum eylemi sii-
resince ortaya ¢ikan gecici ve fakat tekrarlayan oksijenizasyondaki azalmalari sorunsuz
olarak atlatir. Ancak bir kismi, hayatin belki de en tehlikeli yolculuklarindan biri olan
dogum eylemi siirecinde hipoksik hasara maruz kalabilir ve dahas: 6lebilir.

Dogum eylemine bagli neonatal mortalite oranlar: tilkelerin gelismislik diizeyleri
ile de bagli olarak 1000 dogumda 0.5 ile 45 arasinda degismektedir ve 5 yas alt1 6lim
nedenleri arasinda 3. sirada yer almaktadir (Liuve ark.,2015; Ariff ve ark.,2016). Int-
rapartum fetal monitorizasyonun ana amaci, dogum eylemi stiresince fetusun oksije-
nizasyonunun yeterli oldugununun dogru olarak belirlenmesi ve hipoksik hasarlarin
onlenmesidir.

Asfiksi, kelime anlami olarak “nabiz yoklugu” anlamina gelir. Klinik kullanimda asfiksi
deyimi ise gaz alig-verisindeki bozukluga bagl olarak, oksijen konsantrasyonun azalarak,
karbondioksit oramin artmasi ve metabolik asidozun gelismesidir (Morales ve ark.,2011).
Hipoksi, oksijen aliniminin ve saglanmasimn azalmasidir. Doku hipoksisi, dokularda ok-
sijenin yetersizligidir. Hipoksemi ise arteriyel dolasimdaki oksijen konsantrasyonu veya
parsiyel oksijen basincinin azalmasi anlamina gelir. Asidemi, kan pH'nin azalmasi veya
hidrojen iyon konsantrasyonun yiikselmesidir. Asidoz ise dokularda pH'in diismesidir.
Bu kavramlar birbirleriyle i¢ ice kavramlardir. Dolasimda oksijen konsantrasyonun azal-
mast, hipoksemi, dokulara ve hiicrelere daha az oksijen ulagsmasina, doku hipoksisine ne-
den olur. Hiicre diizeyindeki diistik oksijen miktari da enerji tiretimi igin aneorobik me-
tabolizmanin 6n plana ¢ikmasma neden olur. Aneorobik metobolizma ile 19 kat daha az
enerji tiretilir ve hiicre i¢inde laktik asit birikimi olur (Ayres-de-Campos ve Arulkumaran,
2015). Ortaya ¢ikan metabolik asidoz hiicre hasarina ve sonug olarak da organizmanin
biittin sistemlerini ilgilendiren organ disfoksiyonlarina neden olur.

243



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

Dogum veya perinatal asfiksi deyimi, bebegin dokularina yetersiz oksijen saglanimi
sonucunda ortaya ¢ikan multiorgan bozukluklarimi tanimlamak amaciyla kullanilmak-
tadir (Herrera ve Silver, 2016). Perinatal asfiksi siklig1 1000 dogumda 1-6 oraninda bil-
dirilmektedir (Lawn ve ark.,2011). Perinatal asfiksi tiim sistemlerde hasara yol agabilir
(Tablo 1). En 6nemli ve sekel birakic etkisi de santral sinir sistemi {izerine olan etkisi-
dir ve hipoksik iskemik ensefalopati oran1 gelismis tilkelerde 1000 dogumda 0.5-1"dir
(Rei ve ark.,2016). Ancak perinatal asfiksi tanim1 ¢ok dikkatli olarak kullanilmalidir ve
yenidogancilar perinatal asfiksi tanisi yerine, yenidoganin durumunu tanimlamalidir.
Yenidogandaki problemlerin dogum eylemi sirasindaki sorunlar nedeniyle olustugunu
tam olarak ortaya koymak ¢ogu zaman miimkiin degildir (Scharf ve ark.,2003). Perina-
tal asfiksi tanisi icin ortaya konulan kriterler; a- Dogumda metabolik asidozun kaniti
olarak, umbilikal arterdeki pH'in < 7 ve baz agiginin > 12 mmol/L olmasi b- Dogum
eylemi esnasinda uterus riiptiirii, kordon prolapsusu vb hipoksiye neden olacak bir
olayin mevcudiyeti c-5. ve 10. dakkika Apgar skorunun 5'in altinda olmas1 d- Dogum
sonrasi 72 saat iginde multisistem organ disfonksiyonlarinin gelismesi e- Spastik ku-
adraplejik veya diskenetik tipte serebral palsi, f- Erken baslangi¢li neonatal ensefalo-
pati ve hipoksi ile iligkisinin gériinteleme metodlariyla ortaya konulmasidir (ACOG,
2003;SCOG, 2007; Herrera ve Silver, 2016).

Fetal Kalp Atim Hi1zi1 ve Diizenlenmesi

Fetal kalp atim hiz1 (FHR), kardiak pacemarkerlar (sinoatrial ve atrioventrikiiler nod-
lar), kardiak ileti yollari, otonom sinir sistemi (sempatik ve parasempatik sistem), hor-
monal faktorler (katekolominler), lokal faktorler (kalsiyum, potasyum) ve dis faktorler
(ilaglar) tarafindan diizenlenir (Parer,1997). Serebral korteks ve hipotalamusdan gelen
uyarilar ile aortik ark ve karotid arterlerdeki kemo ve baroresoptorlerden gelen uyari-
lar orta beyinde (medulla oblongata) bulunan kalp atim hizin1 diizenleyici merkeze ula-

Perinatal AsfiksiyelBagliiMultiorgan

Disfonksiyonu

Santral sinir sistemi: Hipoksik iskemik ensefalopati, Serebral palsi
Renal: Oliguri, Akut bébrek yetmezIigi

Gastrointestinal: Nekrotizan enterokolit, Hepatik disfonksiyon
Hematolojik: Trombositopeni, DIC

Endokrin: Hipogisemi, Hiperglisemi, ADH salinim bozuklugu
Pulmoner: Solunum destegi, Persistan pulmoner hipertansiyon

Kardiak: Myokard disfonksiyonu, Triklspit yetersizligi
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sir. Bu merkezden de parasempatik (vagus siniri) ve sempatik uyarilar ile kalp atim hiz1
diizenlenir (Parer,1997).Vagus siniri, sinoatrial ve atrioventrikiiler nodlar inerve eder
ve parasempatik uyar sinoatrial nodun atim hizimi azaltarak, kalp hizini yavaglatir.
Vagus siniri ayrica beat-to-beat variabiliteye neden olan uyarilar1 da olusturur, vagal
blokaj variabilite kaybina neden olmaktadir (Lear ve ark.,2016). Sempatik sinirler kalp
kas1 iginde yaygin olarak dagilmistir ve uyarilmalar1 durumunda norepinefrin salinimi
ile kalbin kasilma giicti ve hizin1 arttirirlar (Lear ve ark.,2016). Sempatik uyari, stres
durumlarinda kalbin pompalama giictinii arttiran bir reserv mekanizmasidir. Aortik
ark ve karotid arterlerdeki kemo ve baroresdptorler parsiyel oksijen ve karbondioksit
basinglar1 ve kan basincina duyarlilardir. Baroresdptorler kan basinci veya plasma hac-
minde artig ile, kemoresdptorler ise PaO,’de azalma veya PaCO,’de artma ile uyarilirlar
(Pinas ve Chandraharan, 2016). Kalp atim hiz1 fetusun gereksinmelerini kargilayacak
sekilde siirekli kontrol altindadir ve degiskenlikler gosterir.

Gebelik haftasi ilerledikce parasempatik vagal uyarmnn etkisi artar ve bazal FHR
azalir (Ugwumadu, 2013). Fetal kalp atim hizindaki degiskenlik (variabilite) sempatik
ve parasempatik uyarilar arasindaki denge ile olusur. Variabilitenin iyi olmasi, fetusun
beyninin ve FHR'i diizenleyen merkezlerin oksijenlenmesinin iyi oldugunun gosterge-
sidir (Pinas ve Chandraharan, 2016). Fetusdaki gecici, hafif hipoksemi, karotis ve aort
aksindaki kemoresdptorleri uyarir. Bu reseptorler orta beyindeki merkezleri uyararak
vital organlara (beyin, kalp, adrenal) perfiizyonu artirmak amaciyla sempatik sistemi
uyarirlar ve FHR ve variabilite artar (Pinas ve Chandraharan, 2016). Fetal hipoksi ay-
rica bobrek {tistii bezinden adrenalin salimimi yolu ile de tasikardiye yol agabilir (Ug-
wumadu, 2013). Hipoksemi devamli hale gelir veya derinlesirse, periferik damarlarda
vazokonstriksiyon ve kan basincinda artisa neden olur. Bu durum da baroresoptor-
leri uyararak vagal stimiilasyon ve bradikardiye (deselerasyon) neden olur (Lear ve
ark.,2016). Hipoksemi agirlastik¢a fetal hareketlere bagli sempatik uyarilar sonucu kalp
atim hizindaki artislar (akselerasyonlar) ve variabilite kaybolur. Metabolik asidozun
olustugu agir oksijenizasyon yetersizliginde ise direk olarak myokard depresyonuna
bagli olarak agir bradikardi ve deselerasyonlar olusur (Lear ve ark.,2016).

Fetal Kalp Atim Hizinin Takibi

Intrapartum fetal iyilik halinin belirlenmesinde kullanilan ana yéntem fetal kalp atim
hizinin takibidir. Bu da iki metod ile yapilir; ¢ocuk kalp sesinin el Doppleri veya Pi-
nard CKS borusu ile dinlenmesi (intermitant oskiiltasyon, IA) veya kardiyotokografi
ile elektronik fetal monitorizasyondur (siirekli veya intermitant EFM) (Tablo 2). IA’da
amag variable veya ge¢ deselerasyon ile baseline bradikardi veya tasikardinin tespit
edilmesidir. Cocuk kalp sesi 15 veya 60 sn stire ile, deselerasyonlarin saptanabilmesi
i¢in kontraksiyonun sonuna yakin ve kontraksiyon sona erdikten sonra dinlenmelidir
(American College of Nurse-Midwives, 2015). Kardiyotokografik EFM’da, eksternal
(nonivaziv) Doppler probunun gebenin abdomenine konarak veya internal (invaziv)
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Tablo
2 . Fetal Kalp Sesi Takip)Yontemleri

Metod Tanim
Fetal steteskop (Pinard) aralikli Can seklinde CKS borusu ile gebenin
monitorizasyon (lA) ucuz bir ydntemdir. karnindan kalp sesleri dinlenir. Basit ve
El Doppleri aralkh El Doppleri ile CKS dinlenir.
monitorizasyon (lA) Basit ve ucuz bir yéntemdir.
Eksternal kardiyotokografi Kardiyotokografi aleti ile FHR trasesi
surekli veya aralikli monitorizasyon (EFM) (Doppler) elde edilir.
internal kardiyotokografi Elektrod fetusun presente olan kismina
surekli veya aralikli monitorizasyon (EFM) yerlestirilir (EKG) ve FHR trasesi elde edilir

elektrodun vaginadan fetusun bagina yerlestirilmesi (kollum 3-4 cm dilate ve su kese-

si agilmig olmalidir) ile kalp atim hizlar belirlenerek trase halinde yazdirilir. Yaygin

olarak kullamilan ekternal kardiyotokografik incelemedir. intrapartum kardiyotokog-
rafik traselerin degerlendirilmesinde (ACOG, 2010; Miller, 2011; NICE, 2014; Ayres-de-

Campos ve ark., 2015; Pinas ve Chandraharan, 2016);

a. Baseline; FHR'de akselarasyon, deselereasyon ve belirgin variabilitenin olmadigi en az 2
dakkikalik siire i¢cindeki ortalama fetal kalp atim hizidir. 110 ile 160 atim / dk normal si-
rurlaridir, 160 atim / dk tizeri tasikardi, 110 atim / dk alt1 ise bradikardi olarak tanimlanir.

b. Baseline variabilite; FHR’deki dalgalanmalarin ifadesidir. Variabilite yoklugu; diiz ¢i-
zen traseyi, minimal variabite; dalgalanmalarin 5 am/dk’dan az oldugu, moderete
veya normal variabilite; dalgalanmalarin 6-25 atim / dk oldugu ve belirgin veya artmis
variabilite; dalgalanmalarin 25 atim / dk fazla oldugu durumlari ifade etmektedir.

c. Akselerasyon; FHR deki yiikselmeleri tanimlamaktadir. 32 gebelik haftasindan son-
ra baselinedan 15 atim veya tizeri artan ve =15 sn stiren, 32 gebelik haftas1 6ncesinde
ise 10 atim veya {izeri artan yiikselmeleri tanimlamaktadir.

d. Deselerasyon; FHR’deki =15 atim ve >15 sn diistisleri ifade eder. Erken deseleras-
yon; Uterus kontraksiyonu ile baslayan ve kontraksiyonun sona ermesi ile de nor-
male donen kalp atim hiz1 diistisleridir (kontraksiyonun ayna goriinttisii). Erken
deselerasyon fetusun basinin basisina bagh parasempatik uyar: sonras: olusur ve
fetal hipoksi ile iligkili degildir. Variable deselerasyon; FHR’deki ani (<30 sn), 15
atim/dk’dan fazla distislerdir. Kordon kompresyonuna bagl oldugu kabul edil-
mektedir. Ge¢ deselerasyon; uterus kontraksiyonundan sonra baslayan ve kasilma
tamamlandiktan sonra normale donen ve deselerasyonun baglangici ile dip noktasi
arasinda 30 sn’den uzun siiren kalp atim hizindaki diistiglerdir. Uzamis deseleras-
yon; 15 atim / dk dan daha fazla ve 2 ile 10 dakkika arasinda stiren kalp atim hizinda-
ki dugtslerdir. Geg ve uzamis deselerasyonlar fetal hipoksi ile iliskilendirilmektedir.
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Kilavuzlar, Tarafindan|intrapartum|EHR}Traselerininin|
Siniflandiriimalari (SCOG;2007;/ACOG}20/10;]RANZCOGI2014;
NICE,;2014; Ayres/de/Campos|(EIGO);

Kilavuz Baseline Variabilite Deselerasyon Yoénetim
Normal

ACOG (Kategoril) 110-160 5-25 ED(+/-) Takip

SCOG 110-160 6-25 ED(+/-) Takip

RANZCOG 110-160 5-25 yok Takip

FIGO 110-160 5-25 TGD yok Takip

NICE 110-160 5-25 ED(+/-) Takip

Stpheli

ACOG (Kategori ll) <110, >160 0-5,>25 TVD/TGD Degerlendir/Dogum
SCOG (Atipik) <100, >160 <5 TVD/GD Degerlendir/Dogum
RANZCOG >160 Azalmig TVD/GD Degerlendir/Dogum
FIGO (stpheli) <110, >160 0-5,>25 TVD Degerlendir/Dogum
NICE (given 160-180 <5 VD/GD Degerlendir/Dogum
verici degil)

Anormal

ACOG (Kategori lll) <110 yok, sinosoidal TVD/TGD Dogum

SCOG (Anormal) 100-110, >160 <5, >25 TVD/TGD/UD  Dogum

RANZCOG >110 yok, sinosoidal TVD/TGD Dogum

FIGO (Patolojik) <100, yok, sinosoidal TGD Dogum

NICE (Anormal) <100,>180 <5 TVD/TGD/UD  Dogum

ED; erken deselerasyon, GD; ge¢ deselerasyon, VD; variable deselerasyon, TGD; tekrarlayan geg
deselerasyon (kontraksiyonlarin %50’sinden fazlasinda ge¢ deselerasyon), TVD; tekrarlayan variable
deselerasyon, UD; uzamis deselerasyon

Intrapartum FHR traselerininin kilavuzlar tarafindan siiflandiriimalari Tablo 3'de
belirtildi (SCOG,2007; ACOG, 2010; SCOG,2007;RANZCOG,2014; NICE,2014; Ayres de
Campos,2015). Normal sonug fetusun oksijenizasyonunun yeterli oldugunu gosterir.
Anormal sonuglarda fetus biiytik olasilikla hipoksik-asfiktiktir ve hipoksiyi 6nlemeye
yonelik intrauterin restisitasyon (akut tokoliz vb) veya ¢ogunlukla da acil dogum ger-
ceklestirilir. Stipheli traselerde, fetusun oksijenizasyonu konusunda ciddi stiphe vardir,
miimkiinse fetal skalpdan kan érneklemesi veya diger olasi metodlar ile fetusun iyilik
hali teyid edilmelidir, miimkiin degilse de dogum gerceklestirilmelidir.
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Cocuk kalp sesinin dinlenmesi (I1A) ve ekternal EFM nun etkinliginin kiyaslanmasi; Alfire-
vic ve ark (2013) yaptiklar: intrapartum takipte IA ve siirekli EFM'u kiyasladiklari 13
calisma ve 37000 gebenin degerlendirildigi Cochrane meta-analizinde; perinatal morta-
lite (RR 0.86, %95CI 0.59-1.23) ve serebral palsi (RR 1.75, %95CI 0.84-3.63) oranlarinda
anlaml fark bulamadilar, stirekli EFM'nun neonatal konviilsyon (RR 0.50, %95 CI 0.31-
0.80) oranlarinda anlamli azalmaya, sezaryen (RR 1.63, %95CI 1.29 - 2.07) ve miidahaleli
vaginal dogum oranlarinda (RR 1.15, %95CI 1.01 - 1.33) ise artisa neden oldugunu sap-
tadilar. Devane ve ark (2017) yaptiklar: diistik riskli gebe grubunu igeren 4 ¢alisma ve
13 000 gebenin dahil edildigi, dogum eylemi basinda (dogum salonuna kabul, baglangig
degerlendirmesi) 20 dakika stireyle EFM veya IA'nun kiyaslandigi Cochrane meta-ana-
lizinde; perinatal mortalite ((RR 1.01, %95CI 0.30 - 3.47), neonatal konviilsyon (RR 0.72,
%95CI 0.32 - 1.61), neonatal hipoksik iskemik ensefalopati (RR 1.19, 95% CI 0.37 - 3.90)
ve miidahaleli vaginal dogum oranlarinda (RR 1.10, %95CI 0.95-1.27) anlaml fark sap-
tamazken, sezaryen oranlarinda bir miktar artig oldugunu (RR,1.20, %95CI 1.00 - 1.44)
belirlediler.

1ntrapartum fetal iyilik halinin degerlendirilmesinde randominize ¢alismalar ile sii-
rekli EFM'nun IA'na iistiinligii net olarak gosterilememistir. Diisiik riskli gebe grubun-
da da “intrapartum baslangi¢ degerlendirmesi” olarak EFM ile IA arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Dogum eylemi siiresince stirekli EFM uygulanmasi, gebenin rahat ha-
reket edememesine, traselerin degerlendirilmesindeki zorluklara ve farkliliklara neden
olmakta ve sezaryen oranlarinda da artisa yol agmaktadir (Alfirevic ve ark.,2013). Diger
taraftan da, mediko-legal sorunlar agisindan kalic1 kayitlarin bulunmasina ve variabilte
ve deselerasyonlarin gozle goriiliir sekilde degerlendirilebilmesine olanak saglamak-
tadir. Intrapartum fetal hipoksi riski yiiksek gebeliklerin takibinde EFM onerilmekte-
dir (Hill ve ark., 2012), diistik riskli gebeliklerde ise IA, EFM kadar etkilidir ve tercih
kliniklerin kiilttirlerine kalmistir. Ancak unutulmamalidir ki, IA ile intrapartum takip,
kilvuzlar tarafindan 6nerilen siklik ve teknik ile ve ideal olarak da her gebenin basinda
bir ebenin oldugu (1’e 1 bakim) kosullar saglanarak yapilmalidur.

Kilavuzlarin Intrapartum Fetal Iyilik Hali Takip Onerileri

* ACOG (2017); Diistik riskli gebelerde intrapartum fetal iyilik hali takibi CKS'nin el
Doppleri ile dinlenmesi ile yapilabilir, yiiksek riskli gebelikler ise EFM ile siirekli
monitorize edilmelidir. Diistik riskli gebelikten kasit; fetal gelisimi normal, baslan-
gi¢ veya antenatal KTG bulgulari normal, amnios sivi miktari normal, sulari mekon-
yumlu olmayan, vaginal kanamasi olmayan, oksitosin indiiksiyonu uygulanmayan,
diyabet ve preeklampsi gibi maternal risk faktorleri bulunmayan gebeliklerdir. Sii-
rekli EFM ile monitorizasyonda, dogumun 1. evresinde 30, 2. evresinde ise 15 daki-
kada bir intrapartum traseler degerlendirilmelidir.

* SOGC (2007); Distik riskli gebeliklerde baglangi¢ veya kabul kardiyotokografisine
gerek yoktur. Diistik riskli gebeliklerin takibi, fasilali CKS dinlenmesi (IA) veya EFM
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(30 dakika stireyle ve belli araliklarla) ile yapilabilir. Yiiksek riskli gebelikler stirekli
EFM ile monitorize edilmelidir. Travay siiresince ”bir’e bir” bakim gereklidir.

e RANZCOG (2014); Diistik riskli gebeliklerin takibi, fasilali CKS dinlenmesi (IA) veya
EFM (30 dakika stireyle ve belli araliklarla) ile yapilabilir. Yiiksek riskli gebelikler stirek-
li EEM ile monitorize edilmelidir. Travay stiresince “bir’e bir” bakim gereklidir.

e NICE (2014); Diistik riskli gebelerde intrapartum fetal iyilik hali takibi, CKS'nin el
Doppleri ile dinlenmesi, ytiksek riskli gebeliklerde ise EFM ile stirekli monitorizas-
yon ile yapilmalidir. Diistik riskli gebeliklerde baslangi¢ veya kabul kardiyotokog-
rafisine gerek yoktur. Travay siiresince “bir’e bir” bakim gereklidir.

e FIGO (Ayres-de-Campos ve ark.,2015); Diistik riskli gebeliklerin takibi, fasilali CKS
dinlenmesi (IA) veya EFM (30 dakika stireyle ve belli araliklarla) ile yapilabilir. Yiik-
sek riskli gebelikler stirekli EFM ile monitorize edilmelidir. Diistik riskli gebelikler-
de baslangi¢ veya kabul kardiyotokografisine gerek yoktur. Travay stiresince “bir’e
bir” bakim gereklidir.

Kilavuzlarda, olumsuz perinatal sonug risklerinin arttig1 ve siirekli EFM 6nerilen
gebelikler Tablo 4’de belirtildi. Intermitant oskiiltasyon (IA) ile takipte cnerilen CKS
takip siklig1 ise Tablo 5'de gosterildi. IA, kontraksiyon bitmeye yakin ve bittikten sonra
60 sn siire ile dinlenmelidir. Her gebe, bir ebe tarafindan “bir’e bir” takip edilmelidir.

Olumsuz Perinatal/Sonuc|RisklerininJArttigi\velintrapartum

Siirekli EFM Onerilen|Gebelikler,

Antenatal anormal KTG veya Doppler bulgusu

Fetal gelisim kisitliligi

Oligohidramnios

Antenatal veya intrapartum vaginal kanama

Cocuk hareketlerinde azalma

Makat prezentasyon

Cogul gebelik

Erken mebran riptiri

Posterm gebelik

Prematlr dogum

ileri anne yasi

Preeklampsi, hipertansiyon, diyabet, kollejen doku hastalig gibi hastaliklar
Rh izoimmunizasyonu, gebelik kolestazi vb sorunlar
Sularin mekonyumlu gelmesi

Oksitosin indiiksiyonu

CKS’de bozukluk saptanmasi

Dogum eyleminin uzamasi

Tasisistoli veya tonus yUksekligi
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intrapartum

Intermitant Oskiiltasyon|(IA)]ilef®Onerilen
CKS TakipiSikligi

Birinci evre (aktif faz)  ikinci evre
ACOG (2017) 15-30 dk/ bir 5 dk/bir
American College of Nurse-Midwives (2015) 15-30 dk/bir 5/dk bir
RANZCOG(2014) 15-30 dk/ bir 5 dk/bir
SCOG (2007) 15-30 dk/ bir 5 dk/bir
FIGO (Lewis ve Downe, 2015) 15 dk/bir 5 dk/bir
NICE (2014) 15 dk/bir 5 dk/bir
RCOG (2007) 15 dk/bir 5 dk/bir
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OMUZ DISTOSISINVE
KONJENITAL BRAKIAISREEISSS!
PARALIZIST ONGORUSYE

Prof. Dr. Ozlem Pata

Omuz distosisi ve neonatal brakial pleksus zedelenmesi birbirinden ayr: iki patoloji
olsalar da genelde i¢ ice anilan iki obstetrik sorundur. Konjenital brakial pleksus pa-
ralizisi, perinatal donemde brakial pleksusa olusan travmatik zede sonucu gozlenen,
uzun ve kisa dénem morbiditeleri olan ve kalici hasarlara neden olan bir durumdur.
Daha 6nce obstetrik brakial pleksus paralizi olarak tanimlanan bu durum dogum tipin-
den bagimsiz olarak da gozlendigi igin konjenital (neonatal) brakial pleksusu paralizisi
(KBPP) olarak literature ge¢mistir (Hansen ve Chauhan, 2014). Brakial pleksus zedelen-
mesi ile iliskilendirilmis risk faktorlerinin birinci sirasinda omuz distosisisinin bulun-
mas1 ve omuz distosisi ile de iligkilendirilen operatif dogum, eylemin ikinci déneminin
uzunlugu, maternal agirligin fazla olmasi, operatif dogum gibi faktorler KBPP iginde
tanimlanan etkenler olmasi nedeni ile bu iki obstetrik sorun bu boliimde anlatilacaktir
(Smith ve Patel, 2016).

Omuz Distosisi

Literatiire bakildiginda omuz distosi icin birgok farkli tanimlamalarin yer aldig: goz-
lenmektedir (Hansen ve Chauhan, 2014). Gherman ve ark. (2006) anterior, posterior
veya her iki omuzun dogurtulmasinda basarisizlik olarak tanimlarken, bir¢ok yazida
fetal bas ¢iktiktan sonra yavasg traksiyona ragmen omuzun ¢ikartilamamasi olarak be-
lirtilmistir (Hansen ve Chauhan, 2014). Literatiiriin en objektif tanimlamas ise, fetal bas
dogduktan sonra 60 sn gectigi halde omuzun dogurtulamamasi ve manevra ihtiyact
duyulmasidir (Spong ve ark.,1995). Klasik olarak omuz distosisi bulgusu olarak tanim-
lanan kaplumbaga bulgusu, ancak omuzu dogurtmak icin asag1 traksiyon uygulandig:
zaman ortaya ¢ikan bir bulgudur (Hansen ve Chauhan, 2014). Omuz distosisi insidanst
toplumdan topluma degismekle beraber tiim dogumlarda %0.6-1.4 arasindadir (Han-
sen ve Chauhan, 2014; Smith ve Patel, 2016). Vajinal dogumlarda bu oranin %0.7 oldu-
gu belirtilmektedir (Jverland ve ark.,2014).
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Risk Faktorleri

Omuz distosisi ile iligkilendirilen bir ¢ok risk faktorleri tanimlanmigtir. Makrosomi, di-
abetes mellitus, operatif vajinal dogum, daha 6nceki gebeliklerde omuz distosisi gortil-
mesi, maternal obesite, gebelik sirasinda asir1 kilo alinimi, eylem disfonksiyonu, mater-

nal anormal pelvik yapi, boy kisalig1 belirlenen risk faktorleridir (Hansen ve Chauhan,
2014).

Makrosomi

Omuz distosisi i¢in tanimlanan en belirgin risk faktoriidiir (Mehta ve Sokol, 2014).
Omuz distosilerinin yaklasik yarisinin dogum agirligi, gebelik haftasina gore beklenen
dogum agirligindan fazla olan gebeliklerde gozlendigi ortaya konulmustur (Gregory ve
ark 1998; Ouzounian ve Gherman, 2005; Mehta ve Sokol, 2014). Dogum agirligi, 3250-
3750 gram olan yenidoganlar ile, >4500 gram olan makrosomik yenidoganlarin kar-
silagtirildig1 kohort calismada omuz distosisi olasiliginin makrosomik fetuslarda 4.08
kat daha fazla oldugu belirtilmistir (Ju ve ark.,2009). Dogum agirliklarina gore omuz
distosisi iligkisinin incelendigi, diabeti olmayan 175.886 dogumda, omuz distosisi orani
dogum agirlig1 4000-4250 gram olan gebeliklerde %5.2 iken 4740-5000 gram arasi olan
gebeliklerde %21 lere ciktig1 gzlenmistir (Nesbitt ve ark.,1998). Makrosomi omuz dis-
tosisi icin bir risk faktoriidiir ama prediktif degeri diisiiktiir. Omuz distosi dogum agir-
11¢14000 gram altinda olan gebeliklerin %1’inde gozlenir (Mehta ve Sokol, 2014). Ancak
omuz distosilerinin %40-60"1, 4000 gram altindaki gebeliklerde gézlenmektedir (Mehta
ve Sokol, 2014). Ciinkii gebeliklerin ¢cogunda beklenen dogum agirligi 4000 gramin al-
tindadir. Diger taraftan makrosomik fetuslarin yaklagik olarak %70-90'1nin herhangi
bir sekel olmadan dogabilecegi unutulmamalidir (Sandmire ve O’Halloin, 1988; Gher-
man,2002). Tahmini dogum agirlig1 ve makrosominin risk faktorii olarak sinirlihiginda-
ki en biiytik etkenlerden biri de dogum agirliginin tahminindeki zorluklardir. Sonogra-
fik olarak fetal agirhigin ytiksek Slciilmesi gereksiz sezaryen oranlarin arttirmaktadir.
Melamed ve ark. (2010) yaptig1 calisma da tahmini fetal agirlik 4000-4490 aras: 6lgiil-
diigiinde sezaryen oranlarmin 2-2.5 kat arttig1 gézlenmektedir. Literatiire bakildigin-
da fetal agirlik dlgiimii >4000-4500 gramin iizerinde olan eylemlerde sezaryen oranlari
ozellikle eylemin uzamasi, obstetrisyenin eylemi yonetmede isteksizligi ve kurumun
politikas: olarak arttig1 gosterilmektedir (Gonen ve ark.,2000; Gherman ve ark.,2006).

Diabetes Mellitus

Maternal diabet omuz distosisi i¢gin risk faktoriidiir. Diabet omuz distosisi oranini to-
tal riskte %70 arttirir (Hansen ve Chauhan, 2014). Diabetik gebelerde makrosomi riski
diabeti olmayan gebeler ile karsilastirildiginda yaklasik 2.5-3 kat artis gostermektedir
(Langer ve ark.,1991; @verland ve ark.,2014). Diabetik annelerde omuz distosisi riski
sadece makrosomi olasiliginin artmast ile iligikli degildir. Diabetik annelerin fetuslarin-
da omuzlarin ve ekstremite gevre Sl¢timlerinin daha fazla oldugu, viicut yag miktarinin
arttig1 ve yag dagiliminin da asimetrik oldugu ortaya konulmustur (Cohen ve ark.,1996;
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Cohen ve ark.,1998). Ayni agirliktaki fetuslara bakildiginda diabetik - diabetik olmayan
gebeler karsilastirildiginda omuz distosisi oranlar1 diabetik annelerde daha fazla goz-
lenmekte 6zellikle vakum veya forceps kullanim1 da varsa oranin yaklasik 2 kat daha
fazla arttig belirtilmektedir (Nesbitt ve ark.,1998). Gestasyonel diabeti olan gebelerde
genel topluma gore kan sekerleri diet ile regiile olsa da omuz distosisi oranlar: art-
maktadir (%3-0.9) (Casey ve ark.,1997), medikal tedavi de gerekiyorsa omuz distosisi
oraninin daha da artti§1 belirtilmektedir (Mehta ve Sokol, 2014). Ama unutulmamasi
gereken, diger risk faktorleri gibi diabetin de omuz distosisinin 6n goriilmesinde sinirh
degerinin olmasidir (Dodd ve ark.,2012).

Maternal Obesite/Gebelikte fazla Kilo Alinimi1

Obesitenin omuz distosisi riskini 6zelllikle maternal pelviste yag dokusunu arttirarak
yumusak doku distosisine neden olarak arttirdig: tizerinde durulmaktadir (Crane ve
ark.,1997; Mehta ve Sokol, 2014). Maternal obesitenin omuz distosisi oranini 2 kat arttir-
dig1 (Cedergren ve ark.,2004; Yogev ve ark.,2008) omuz distosisi ile beraber fetal hasar
derecesini de arttirdig1 belirtilmektedir (Allen ve ark.,2003; Robinson ve ark.,2003; Meh-
ta ve Sokol, 2014). Prekonsepsiyonel ve prenatal faktorlerin incelendigi calismalarda
omuz distosisi olan olgularin %32 sinin obez (>90 kg), %25’inin gebelik sirasinda 20 kg
dan fazla kilo alimi, %8’inin kisa boylu oldugu, %6’sinn ise 42 haftadan uzun gebelik
yasadig1 ortaya konulmustur (Lewis ve ark.,1998) Ama daha sonra yapilan vaka-kont-
rol ¢alismalarda, multivariat lojistik regresyon analizi ile maternal obesitenin omuz dis-
tosisi ile direk iligkisi ortaya konamamustir (Robinson ve ark.,2003).

Operatif Dogum

Operatif vajinal dogumun omuz distosisi oranini 4.6-28 relatif risk degeri ile arttirdig:
ve artis oraniin uygulandigi seviyeye ve diger risk faktorlerinin beraber olmasina gére
degistigi ortaya konulmustur (Mehta ve Sokol, 2014). Ozellikle diabet ve/veya mak-
rosomi de beraberinde ise risk oraninin daha da artacag: belirtilmektedir (Nesbitt ve
ark.,1998; Mehta ve Sokol, 2014). Makrosomisi olan fetuslarda, operatif dogum olarak
vakum uygulanmas: 6muz distosisi gelisme riskini arttirmaktadir (Bofill ve ark.1997).

Anormal Eylem

Eylem anormallikleri ile omuz distosisi arasindaki iligki bircok arastirmada ¢alisilmis-
tir. Ozellikle agir1 hizli eylemde fetal pozisyon icin yeterli zaman olusamamasi omuz
distosisi ile iligkilendirilmistir (Poggi ve ark.2003). Baz1 arastirmalarda, eylemin 1.
donem anormallikleri, baz1 ¢alismalarda ise eylemin 2. evre anormallikleri ile omuz
distosisi iligkilendirilmistir (Gross ve ark.,1987; Mehta ve Sokol, 2014). Omuz distosisi
sikliginin anormal eylem saptanan dogumlarda %11 lerden %39 lara ¢iktig1 gosterilmis.
Fetal makrosomi ve anormal eylem varsa operatif dogumun 6nlenmesi gerektigi tize-
rinde durulmustur (Mehta ve ark.,2004; Mehta ve Sokol, 2014).
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Omuz Distosisi Oykiisii

Arka arkaya iki sefalik bas prezentasyon dogumu olan gebelerin incelendigi bir galis-
mada, birinci gebeliginde omuz distosisi olan olgularda ikinci gebelikte olma olasilig
%7.3 iken, olmayan olgularda bu oran % 0.8 olarak saptanmigtir (Mehta ve Sokol, 2014).
Ozellikle dogum agirhig arttikga arka arkaya omuz distosisi olusma olasiig1 da art-
maktadir. Fetuslar 3000-3499 gram agirliginda ise oran %0.3 iken 5000 gramin tizerinde
oranin %29.2'lara ¢iktig1 belirtilmistir (Overland ve ark.,2009). Ozellikle omuz distosisi
tekrarinda, fetal hasar agisindan dogum agirlig: ve daha 6nceki gebelikte fetal hasarin
olup olmamasinin énemli oldugu tizerinde durulmaktadir (ACOG, 2002).

Omuz Distosisi Ongpriisii

Yukarida belirtildigi gibi birgok risk faktorleri omuz distosisi agisindan tanimlanmustir.
Bu risk faktorleri bir arada oldugunda omuz distosisi olasiliginin arttigi birgok ¢alig-
mada ortaya konulmustur (Mehta ve Sokol, 2014). Makrosomi>4000, dogumun ikinci
déneminin uzamasi, orta pelviste operatif dogum uygulanimi durumlarinda, omuz
distosisi ve neonatal hasar olasiliginin %21 oldugu belirtilmisir (Mehta ve Sokol, 2014).
Ozellikle diabet ve makrosomi varh@gindan operatif dogumdan kaginilmas: gerektigi
tizerinde durulmustur (Mehta ve Sokol, 2014) Ancak omuz distosisi olgularinin ancak
%25’inde bir veya iki risk faktorii vardir (Lewis ve ark.,1998; Smith ve Patel, 2016).
Geary ve arkadaglarinin yaptig1 calismada omuz distosisi agisindan risk faktorlerinin
predikif degeri %2 olarak belirtilmistir (Geary ve ark.,1995). Bunun paralelinde Ameri-
can College of Obstetrician and Gynecologists (ACOG) (2002), omuz distosisini 6ngo-
rillemez ve 6nlenemez olarak tanimlamigtir.

Konjenital Brakial Pleksus Paralizisi

Konjenital brakial pleksus parelizisi sinir (C5-8,T1) koklerinin bazilarma veya tamamina
travma sonucu olugan hasar olarak tammlanir (Chauhan ve ark.,2014). Avulsion, riiptiir, né-
roma ve noropraksi olarak dort tip sinir hasari tanimlanmugtir. Insidanst vajinal dogumlarda
1,3-1.5/1000 dogum olarak belirtilmistir ve 6zellikle 2000 y1llarindan sonra bu oranda dtistis
gozlendigi gosterilmigstir (Chauhan ve ark.,2014). Sezaryen dogumlarda da KBPP ‘e rastlan-
makta ve oran yaklagik 0.3/1000 olarak verilmektedir (Chauhan ve ark.,2014).

Sinirin spinal kanala girdigi yerden kopmasi olan aviilsiyon ile, sinirin daha dis-
talden kopmas: (riiptiir) prognozu kot olan durumlardir. Travma sonrast néroma
(Schwan hiicreleri veya aksonlarin proliferasyonu) skar dokusu olarak sinirlerde iletim
bozuklugu yaparken, néraprakside ise gerilmeye bagl olarak gegici sinir iletisim soru-
nu olur. Son iki durumda dogumdan yaklasik 2-3 ay sonra tamamen diizelme gozlene-
bilir (Smith ve Patel, 2016).

Sik gozlenmeyen, nlenemeyen ve ongoriilemeyen bir hasar olarak bilinen KBPP,
eskiden zor verteks dogumlarda 6n omuzun asag1 dogru asir1 gerilmesine veya makat
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dogumlarda kollarin hiperekstensiyonuna bagl olarak gelistigi belirtilmistir (Chauhan
ve ark.,2014). Ama KBPP'lerinin 1/3’tintin omuz distosisi olmadan da goriilebilmesi ve
posterior omuzda da olusmasi nedeni ile baska mekanizmalarda ortaya konulmustur.
Omuzun normal oblik pozisiyona gecememesi veya sakral promontoriumun posterior
omuza dogum &ncesi 1srarci baskist agiklanan diger mekanizmalardir (Smith ve Patel,
2016).

Erb’s paralizisi olarak tanimlanan ve {ist kranial pleksususn (C5-6) hasari ile olu-
san hasarda tipik olarak garson bahsis eli goriintiisii vardir (Weizsaecker ve ark.,2007).
Omuz addiiksiyonda ve internal rotasyonda, 6n kol pronasyonda ve ekstensiyonda, el
bilegi fleksiyondadir. Bu durumun iyilesmesi daha kolaydir. Bazen tiim brakial pleksus
(C5-8, T1) hasarlanir ve bu durumda prognoz kétiidiir. Kol tamamen sarkik, sallanir-
ken el penge seklindedir. Bu durum sempatik inervasyonun da kayboldugu Horner
sendromu ile de beraber goriilebilir. Diger nadir durum ise Klumpke's paralizisi veya
alt kol paralizisidir. C8-T1 hasar ise ayri klinik bir durum verir. Omuz ve tist kolda
sorun yoktur 6n kol siipin pozisyonda ama dirsek hiperekstensiyonda ve ellerde penge
gorintim vardir (Smith ve Patel, 2016).

Literatiire bakildiginda KBPP daha ¢ok omuz distosisi ile beraber tanimlanmis-
tir. Ama zaman igerisinde yaymnlara bakildiginda, yaklasik olgularin tigte birinde
KBPP omuz distosisi olmadan da ortaya ¢ikmaktadir (Chauhan ve ark.,2005; Torki ve
ark.,2012; Ouzounian, 2014). Omuz distosisi ve makrosomi, KBPP i¢in tanimlanmuis risk
faktorleridir. Vaka bazli 2399 KBPP saptanan infantlar ile 1.211.588 kontrol olgusunun
kargilagtirildig1 calismada, omuz distosisi (OR 38.5, %95 CI 33.5-44.2), dogum agirhigi-
nin 4500 veya tizerinde olmasi (OR 8.7, %95 CI 7.9-9.6) KBPP’sini belirgin derecede art-
tirmaktadir (Mollberg ve ark.,2005). KBPP i¢in tanimlanan diger risk faktorleri, vajinal
dogumlarda forseps veya vakum kullanimi, maternal DM, eylemin 2. déneminin uzun
olmas1 gibi omuz distosisinde de bahsedilen risk faktorleri ve daha 6nceki gebelikte
KBPP'dir (Ouzounian, 2014). Omuz distosisinde kalic1 hasar olugsan durumlar ile ha-
sar olugsmayan olgularin karsilastirildig1 calismada; dogumda alet kullanimi, maternal
obesite, ikinci donemin uzamasi ve manevralarin sayisi gibi intrapartum risk faktorleri
agisindan her iki grup agisindan fark olmadigi ortaya konulmustur (Poggi ve ark.,2003).
Intrauterin tortikollisin KBPP igin risk faktorii oldugu da unutulmamahdir (Ouzou-
nian, 2014). Dogum eylemin 2. déneminin uzamas: ile KBPP arasi iligki kurulsa da,
retrospektif bir cok ¢alisma gostermistir ki sadece eylem anormallikleri ile KBPP agikla-
namaz (Weizsaecker ve ark.,2007; Ouzounian ve ark.,2013). Ayrica eylemin 2. evresinin
cok hizli seyretmesi de (<20 dk) KBPP ile iligkilendirilen eylem anormalligidir (Poggi
ve ark.,2003). Sezaryen ile dogum, KBPP olasiligini azaltmakla birlikte KBPP tamamen
ortadan kaldirmayacagi unutulmamalidir (Ouzounian, 2014).

Uterus anormallikleri, ister edinsel (myomlar) isterse kalitsal (miillerian anormallik-
ler) fetusta malpozisiyona ve kronik basiya neden olarak sinirlerde iskemi ve hasara ne-
den olabilir (Ouzounian, 2014). Ayn1 durum makat prezentasyonlar i¢in de gegerlidir.
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Tiim bu risk faktorleri bilinse de KBPP'lerin yaklasik % 75’1 higbir risk faktorii olmayan
normal ilerleyen gebeliklerde gozlenir (Ouzounian, 2014). Bu nedenden dolay1 omuz
distosisi ve brakial pleksusu zedelenmesi 6ngoriilemeyen obstetrik komplikasyonlardir.

Omuz Distosisi-KBPP Onlenebilir mi?

Omuz distosisi ve KBPP éngoriilemeyen ve dnlenemeyen, obstetrisyenlerin de karsilag-
mak istemedigi iki patolojidir. Ancak, daha 6nce omuz distosisi 6ykiisii olan gebelerde
iyi bir hikaye alinarak, risk faktorleri cok iyi degerlendirilmelidir. Daha 6nceki dogum-
da fetal hasarin varlig1 ve mevcut gebelikteki tahmini fetal dogum agirhigina gore, do-
gum sekline karar verilmelidir (ACOG, 2003; Gurewitsch, 2016). Profilaktik sezaryen
yapmak bu iki durumu da elimine edememektedir. Fetal bas dogmadan 6nce yapilan
Mc Robert manevrasimin yararinin olmadig1 gosterilmistir (Athukorala ve ark.,2006).
Makrosomi siiphesi olan fetuslarda, 37-40. gebelik haftalarinda dogum indiiksiyonu-
nun, omuz distosisi ve klavikula kiriklarini azalttig1, ancak 3-4. derece perine yirtik
olasiligini ise arttirdig ortaya konulmustur (Boulvain ve ark.,2016).

Sonug olarak, biz klinisyenlerin éngéremedigi ve nleyemedigi bu iki istenmeyen
durum igin gebelere cok iyi bilgi vermemiz gerektigini, risk faktorii olan olgular1 bu
konuda aydinlatmamiz gerektigini unutmamak gerekir.
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ONGORU VE YONETIMI
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Plasenta Previa

Plasenta previa kelime anlami olarak plasentanin 6nde gelmesi demektir. Plasenta pre-
viaya yaklagik 1000 dogumun 3 ile 6’sinda rastlanilan, plasentanin kismen veya tama-
men uterusun alt segmentine yerlesdigi ve servikal os'un tizerini kapladig1 bir patoloji-
dir (RCOG, 2005). Internal servikal os ile plasenta arasindaki iligkiye bagl olarak; total
plasenta previa (tamamin, simetrik olarak kaplayan), parsiyel plasenta previa (bir kis-
muny, asimetrik olarak kaplayan), marginal (plasentanin alt ucunun internal os’a kadar
geldigi) ve alt segmente yerlesimli plasenta (alt ucun internal os’a ulasmadig1) olarak si-
niflandirlabilir. Plasenta previa son yillarda daha basit olarak; Plasenta previa — internal
servikal os kismen veya tamamen plasenta ile kapatilmis (daha 6nce kullanilan parsiyel
ve total plasenta previa tanimi kaldirilmistir) ve Asagt yerlesimli plasenta- plasenta ile
internal servikal os arasinda 2 cm den daha az mesafe olmasi olarak tanimlanmaktadir
(Plasenta previa marginalis ve alt yerlesimi plasenta yerine tanimlanmaktadir) (Reddy
ve ark., 2014).

Plasenta previa, maternal ve fetal-neonatal komplikasyonlarla iligkilidir (Kay,2008).
Kan transfiizyonunu gerektirecek yogun hemoraji, septisemi, tromboflebit, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, subtotal veya total histerektomi, maternal yogun bakim
tinitesi ihtiyac1 ve maternal mortalite, previa ile iligkili maternal komplikasyonlardir
(Crane ve ark 2000, Vahanian ve ark., 2015). Son yillarda artan sezaryen oranlari, pla-
sentalarin sezaryen skarina yerlesmesi ile plasenta previa-akreta olgularinin artmasia
ve maternal morbidite ve mortalitenin daha da yiikselmesine neden olmaktadir. Fetal
komplikasyonlar &ncelikle prematiirite ile iligkilidir. Plasenta previali gebelerde erken
dogum oraninin %43.5 oldugu ve perinatal-neonatal mortaite riskinin ise genel gebe
populasyona kiyasla 5 kat ytiksek oldugu bildirilmektedir (Ananth ve ark., 2003; Vaha-
nian ve ark.,2015).
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Etyoloji ve Risk Faktorleri

Plasenta previa embriyonun uterusun alt kismima implante olmasi sonucu olugur. Emb-
riyonun normalde yerlesmesi gereken yerden daha asagiya yerlesmesinin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Uterusda embriyonun yerlesmesi gereken bolgelerin enfeksi-
yon veya cerrahi girisim nedeniyle hasara ugradig1 durumlarda plasenta previa olasi-
lig1 artar. Sezaryen ve myomektomi operasyonlari, kiiretaj ve enfeksiyon dykiisti, ileri
yas, grandmutiparite, cogul gebelik, prezentasyon anomalileri, kokain ve sigara kulla-
nimu plasenta previa riskini artirir (Ananth ve ark.,2003; Mekkawi, 2006; Rosenberg ve
ark., 2011). Sezaryen operasyonu sayist arttikca plasenta previa olasiligi da artmaktadir;
1,2,3 ve >4 sezaryen sayilar1 i¢in plasenta previa oranlar1 sirasiyla %0.65, %1.5, %2.2 ve
%10 olarak bildirilmektedir (Naeye, 1980). Plasenta previa'min tekrarlama riski % 4 ile
8 oranindadir ve plasenta previa Oykiisii sonraki gebeliklerde de previa riskini artirir
(Hibbard, 1988).

Semptomlar

Plasenta previanin en belirgin semptomu antenatal agrisiz vaginal kanamadir. Kana-
ma, kontraksiyon, servikal efasman, dilatasyon ve ilerleyen gebelik haftasiyla desidu-
anin plasentadan ayrilmasi neticesinde olur. Kanayan annedir ve kirmizi renkli taze
kandur. Ik kanama genellikle 32-34 hafta civarinda olur, olgularin %50’sinde 36. hafta
oncesindedir, %2’sinde 40 hafta dolayinda olur ve %10'unda dogum &ncesi kanama
olmayabilir (Konje ve Taylor, 2006). Ik kanama cogunlukla kendiliginden durur ve
ongoriilemiyecek herhangi bir zamanda tekrarlayabilir. Kanamayla birlikte bazi olgu-
larda uterus kontraksiyonlar1 da tespit edilebilir.

Tan1 ve Ongorii

Plasenta previa tanisi ultrasonografi ile konulur. Giiniimtizde plasenta yerlesiminin de-
gerlendirilmesi ve rapor edilmesi obstetrik ultrasonografik incelemenin rutin bir parca-
st haline gelmistir (ACOG 2009; AIUM, 2013). Plasenta previa tanisinda altin standart
yontem transvaginal ultrasonografidir (RCOG, 2005; Oppenheimer, 2007). Transabdo-
minal ultrasonografinin plasenta previa tanisinda % 25’lere varan diizeylerde yanlis po-
zitiflik oranlar1 mevcuttur (McClure ve Dorman, 1990). Plasentanin posterior yerlesimli
olmasi, obezite, fetusun basinin engellemesi ve maternal mesanenin asir1 dolu olmasi
transabdominal ultrasonografinin plasenta previa tanisinda yeterince etkili olmamasi-
na neden olmaktadir (Oppenheimer, 2007). Dolayistyla transabdominal ultrasonografi
ile plasenta previadan stiphelenilen olgularda, tanin transvaginal ultrasonografi ile te-
yid edilmesinde yarar vardir. Transvaginal yolun diger 6nemli bir yarar1 da prognostik
degere sahip servikal os plasenta iliskisinin ve arasindaki mesafenin degerlendirilebil-
mesidir.

Plasenta ile servikal os arasindaki iligki gebelik haftasi ile degisime ugrar. Plasenta
ile uterusun gelisim hizlar1 farkli oldugundan ve uterus plasentadan daha hizli bii-
ytdiigiinden, gebelik haftasi ilerledikge “plasenta gégii” olarak da isimlendirilen, pla-
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sentanin yukariya dogru yer degistirdigi izlenimi dogmaktadir. Dolayisiyla plasenta
previa siklig1 gebelik haftasi ile degisir ve oran miada yaklastik¢a azalir. Plasenta pre-
via siklig1 15-24 haftalar arasinda 100’de 1 ile 4, miadda ise 1000’de 3 ile 6 arasinda
degismektedir (Oyelese, 2009). Ikinci trimestirde plasenta previa tanisi alan olgularin
yaklasik %90'ninda miadinda plasenta servikal kanali kapatmaz (D’ Antonio ve Bhide,
2014). Dolayisiyla 2. trimestirde plasenta previa tanisi koyulan olgularin, 32-34 gebelik
haftalarinda ve doguma yakin dénemde transvaginal ultrasonografi ile tekrar deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir (Oppenheimer, 2007; RCOG,2011).

Plasentanin alt kenari ile internal servikal os arasindaki iligski vaginal ultrasonog-
rafi ile degerlendirilir (Resim 1). Plasenta kenar: servikal os'u agiyorsa, kag mm astig,
servikal os’a yakin ise, kag¢ mm yakin oldugu belirlenmelidir. Miadinda plasenta pre-
via 6ngortistinde, ikinci trimestirde plasentanin servikal kanali asan ucu ile servikal os
arasindaki mesafe 6l¢timii etkilidir.15-24 gebelik haftalari arasinda plasenta servikal
os'u ge¢miyorsa, miadda da plasenta previa olmaz. Oppenheimer ve ark (2001) 26 ge-
belik haftas: tizerinde servikal kanali > 20 mm asan plasentalarin tamaminda plasenta
previa nedeniyle sezaryen gereksinimi oldugunu bildirdiler. Becker ve ark.(2001) ve
Mustafa ve ark (2002) 20-23 gebelik haftalar: arasinda plasentamin servikal kanal’1 > 25
mm asan olgularin tamaminda plasenta previa nedeniyle vaginal dogumun yapilama-
digin1 bildirdiler. Dolayisiyla 18-24 gebelik haftalar: arasinda fetal anomali taramasi
sirasinda mutlaka plasentanin lokalizasyonu degerlendirilmeli, plasenta previa tanisi
konulan olgularda, tan1 transvaginal ultrasonografi ile teyid edilmeli ve plasentanin
servikal os'u gegen kismu 6l¢tilmelidir. Plasenta kenarinin servikal os’u astig1 mesafe 1
cm altinda ise miadinda plasenta previa olasilig1 ¢ok azdir, 10 — 20 mm arasinda ise 34
hafta tizerinde tekrar degerlendirilmelidir, >20-25 mm ise miadinda plasenta previa ve
sezaryen olasilig1 %100’e yakindir (RCOG, 2005;0ppenheimer, 2007). Miikerrer sezar-
yen olgularinda plasenta previa tanis1 konursa plasenta akreta agisindan da mutlaka
degerlendirilmelidir.

Resim 1a. Plasenta previa, b. Asag! yerlesimli plasenta
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Antenatal Takip ve Yonetim

Kanama sikayeti olan olgular hastaneye yatirilmalidir. Kanama genellikle ¢ok asir1
miktarda degil ve kendiliginden durmaya egilimlidir. Annenin genel durumu deger-
lendirildikten sonra asir1 kanama nedeniyle dogum gerekmiyorsa “bekleme” yontemi
tecih edilir (RCOG, 2011). Plasenta previa’da perinatal mortaliteyi belirleyen ana faktor
dogum haftasidir (Konje ve Taylor, 2006). Dolayisiyla amag¢ dogumu miimkiin oldugu
kadar gegiktirebilmektir. Erken dogum riski olan ve hastaneye yatirilan gebelere fetu-
sun akg¢iger maturasyonu igin kortikosteroid uygulanmalidir (RCOG, 2004). Ayrica Rh
uyusmazligr olan ve vaginal kanamasi olan gebelere proflaktik anti-D immiinglobulin
yapilmas: onerilmektedir (RCOG, 2002). Gebelik haftas: 36’y1 gecen olgularda dogum
gerceklestirilebilir. Ancak unutulmamalidir ki, dogum karar1 gebeyi bir biitiin olarak
degerlendirerek verilmelidir ve klinisyenin sorumlulugundadir.

Ultrasonografik incelemede plasenta previa tanis1 konan ancak kanama sikayeti ol-
mayan (asemptomatik) olgularda ana kaygi, aniden ve asir1 miktarda kanama riskleri-
nin bulunmasidir. Olas1 kanamay1 6ngormek igin;

a. Servikal kanal uzunlugu; Uciincii trimestirde servikal kanal uzunlugunun 30 mm ve
altinda olgtilmesinin %83 sensitivite, %77 spesifisite, %48 pozitif ve %95 negatif be-
lirleyici deger ile 34 gebelik haftasi 6ncesinde plasenta previa ve kanama nedeniyle
acil sezaryen gereksinimini 6ngoérdiigi bildirildi (Ghi ve ark.,2009). Stafford ve ark
(2010), 24 gebelik haftas: tizerinde plasenta previa tanisi alan gebelerden servikal ka-
nal uzunlugu 30 mm altinda olanlarin antenatal kanama (%79 vs %28) ve erken do-
gum (%69 vs %21) oranlarinin anlaml olarak ytiksek oldugunu, kanama nedeniyle
acil sezaryen oranlarmin ise servikal kanal uzunlugu 50-60 mm olanlarda %10-20,
10-15 mm olanlarda ise %60-100 dolayinda oldugunu gosterdiler. Sekiguchi ve ark
(2015) servikal kanal uzunlugu 30 mm tizerinde olanlarin %72’sinin, altinda olanla-
rin ise %28’inin miadinda dogum yaptigim saptadilar. Fukushima ve ark. (2012), 37
gebelik haftasindan sonra kanama nedeniyle acil sezaryen oranlarinin servikal ka-
nal uzunlugu 30 mm {tizerinde ve altinda olanlarda sirastyla %77 ve %50 oldugunu
bildirdiler.

b. Plasenta kenar kalinligi; Plasenta kenar kalinlig: >1 cm olanlarin <1 cm olanlardan
daha ytiksek oranlarda antenatal kanama epizodlari, 36 gebelik haftas: 6ncesinde
acil sezaryen (%53 vs %26) ve kan transflizyonu gereksinimi oldugu bildirilmekte-
dir (Ghourab ve ark., 2001; Zaitoun ve ark.,2011).

c. Servikal os tizerinde hipoekojen yapy; Servikal kanal tizerinde hipoekojen veya stin-
gerimsi gorlintli saptanirsa renkli Doppler ile damarlanma degerlendirilmelidir.
Bu bélgede belirgin akim veya damarlanma saptanmasinin %80’lere varan oranlar-
da akut masif antenatal kanama ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Saitoh ve ark.,
2002).

Asemptomatik plasenta previa totalis olgularinin 32-34. haftadan sonra hastaneye
yatirilarak veya ayaktan takipleri tartigmalidir. Servikal uzunlugu 2,5 cm’den fazla ve
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daha 6nce kanamasi olmayan hastalar, kanamasi olana kadar veya planlanan sezeryan
giiniine kadar ayaktan izlenebilir. Hastaneye acil ulasim imkani olmayan, tekrarlayan
vajinal kanamast olan ve serviksi kisa hastalarin hastanede takibi uygun olur. Vintzi-
leos ve ark'min (2015) asemptomatik plasenta previa olgularinin antenatal takibinde
onerdigi akis Tablo 1’de gosterildi.

Asag1 yerlesimli plasentalarda dogumda kanama ve sezaryen ongoriisii; Aktif dogum ey-
lemi 6ncesi internal servikal os ile plasentanin alt kenari arasindaki mesafe’nin >20mm
oldugu olgularda vaginal dogumun denenmesi konusunda fikir birligi vardir (Op-
penheimer, 2007; RCOG, 2011). Bahsi gegen mesafenin < 20 mm oldugu olgularda ise
dugum eylemi sirasinda kanama riski arttigindan sezaryen ile dogum onerilmektedir
(Oppenheimer, 2007,RCOG, 2011). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda internal os-

Asemptomatik{PlasentalPrevia
(0] [ THETAN /A CREVEUTEL o]

VelAsagieriesimiilRlasenta

Tablo .

18-22 gebelik haftasi ultrasonografi

Plasenta Previa ve Asag yerlesimli plasenta risk faktori

» Transvaginal ultrasonografide plasenta kismen veya tamamen servikal os kapliyor
+ internal os-plasenta kenari mesafesi 0-2 cm

Plasenta akreta risk faktori

» Sezaryen 6ykusu ve plasentanin anterior asagi yerlesimli veya previa olmasi

28-32 gebelik haftasinda Transvaginal ultrasonografi
» Plasenta previa ve/veya akreatanin teyid edilmesi
» Asagi yerlesimli plasentanin teyid edilmesi

Plasenta Previa
2-3 haftada bir servikal uzunluk ve servikal os Uzerindeki plasenta kalinliginin
degerlendirilmesi;
» Servikal uzunluk >3 cm ve kalinlk <1 cm
Konservatif yaklagim 37-38 gebelik haftasidogum
» Servikal uzunluk <3 cm ve kalinlik >1 cm
Kanama agisindan uyanik ol ve kortikosteroid uygula
» Servikal uzunluk <10-15 mm
Hospitalizasyon ve 34-35 hafta dogum, kortikosteroid uygula

Asag) yerlesimli Plasenta
» Servikal os-plasenta mesafesi <2 cm
34-36 gebelik haftasinda transvaginal ultrasonografi
Mesafe >2 cm; Miadinda vaginal dogum
» Servikal os-plasenta mesafesi 1-2 cm
1-8 haftada bir servikal uzunluk, os-plasenta mesafesi 8lcimu
» Servikal os-plasenta mesafesi 1< cm
Plasenta previa yonetimi
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plasenta mesafesi 10 ile 20 mm arasinda olan olgularda da uygun kosullarda dogum
eyleminin denenebilecegi yontinde sonuglar bildirilmektedir (Vergani ve ark. 2009;
Wadi ve ark., 2014). Vergani ve ark (2009) dogum eylemi sirasinda kanama ve sezaryen
oranlarini, plasenta-servikal os mesafesi 1-10 mm ve 11-20 mm olan olgularda sirasiyla
%29 ve %3 olarak bildirdi. Wadi ve ark’nin (2014) calismasinda plasenta-servikal os me-
safesi 11-20 mm olan 14 gebenin %92.7’sinin vaginal yoldan dogum yaptig1 saptandi.

Dogum

Plasenta previa olgularinda sezaryen mutlaka deneyimli uzmanlar tarafindan veya on-
larin gozetiminde yapilmalidir. Elektif kosullarda uygulanacak sezaryen acil sezaryena
kiyasla daha diistik morbidite ve mortaliteye sahiptir (RCOG, 2011). Elektif sezaryenin
de 37-38 haftada yapilmasi 6nerilmektedir (RCOG, 2011). Peripartum dénemde gerek-
tiginde kullanilmak tizere kan hazir bulundurulmalidir. Daha 6nce sezaryen operasyo-
nu gegcirmis olgularda, operator plasenta akreta agisindan uyanik ve plasenta yapisma
anomalisi mevcut ise buna yonelik uygulamalari yapabilecek deneyimde olmalidir.
Sezaryen operasyonu sirasinda plasentanin yapistig1 alt segmenten kaynaklanabilecek
asir1 kanamalarda uterotonikler, el ile veya mesane sondasinin balonu ile kompresyon,
aortaya basi zaman kazandirabilir. Kanama kontroliine yonelik B-Lynch siitiirti, uterin
veya iliak arter ligasyonu ve sezaryen histerektomi uygulanabilir (Palacios-Jaraquema-
da,2013). Plasenta previa olgularinda tercih edilen anestezi yontemi genel anestezidir.
Ancak son yillarda hemodinamik durumu uygun, asir1 kanamas: olmayan olgularda
deneyimli anestezistler tarafindan rejionel (epidural, spinal) anestezinin uygulanabi-
lecegine yonelik ¢alismalar bildirilmektedir (Parekh ve ark., 2000; Hong ve ark., 2003).

Plasenta Akreta

Plasentanin uterus duvarina yapisma anomalilerine akreta/inkreta/perkreta ad1 veril-
mektedir. Yapisma anomalilerinde plasenta villuslarinin implante olduklar1 bolgedeki
desidua yetersiz gelismistir ve villuslar direk olarak kas tabakasina (akreta), kas taba-
kast iclerine (inkreta) veya kas tabakasini gegerek serozaya (perkreta) kadar ilerlerler.
Plasenta yapisma anomalilerinin yaklasik %75 plasenta akreta, %18'i inkreta ve %7’si
perkretadir (Miller ve ark., 1997). Yapisma sorunu plasentanin tamamini kapsayabile-
cegi gibi, daha ¢ogunlukla lokal veya parsiyeldir ve plasentanin degisik bolgelerinde
farkli derinliklerdedir. Dolayisiyla ak/in/perkreta ayrimi teorik bir ayrimdir ve her
ti¢ durum da ayn1 plasenta iginde var olabilir ve genel anlamda plasenta akreta olarak
tanimlanmaktadir (Silver, 2015). Uterus duvar: derinliklerine anormal olarak yapisan
plasenta dogum sonrasi ayrilma problemi olusturarak massif kanama, dissemine intra-
vaskuler koagtilopati, acil histerektomi gerekliligi, operasyonda ureter, mesane, barsak
veya norovaskiiler yapilarda yaralanmalar, akut respitatuar distress sendromu, akut
transfiizyon reaksiyonu ve bobrek yetmezligine neden olabilir (Belfort, 2010). Plasenta
akreta oldugu bilinen bir hastada dogumda ortalama 2000-7800 ml kan kayb1 olabil-
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mektedir (Hudon ve ark,1998). Hastalarin %90'inda kan transfiizyon ihtiyaci olurken,
%40'1inda 10 tiniteden fazla masif transfiizyon gerekebilir (O’Brien ve ark., 1996). Uy-
gun cerrahi ekip calismasina, yeterli transfiizyona ve optimal dogum zamanlamasina
ragmen maternal mortalite %6-7 olarak bildirilmektedir (Shellhaas ve ark., 2009; Belfort
2010).

Plasenta akreta olgularinin ortak histolojik bulgusu desidua basalis ve Nitabuch zo-
nunun kismen veya tamaminin yetersiz gelisimi veya yoklugudur (Oyelese ve Smuli-
an, 2006). Desiduanin yetersiz gelisimi lokal travma, yaslanmaya bagh vaskiiler endo-
telyal hasar veya uterusun alt segmentinde desudial reaksiyonun yetersiz olusmasina
bagl olabilir (Abuhamad, 2013). Trofoblastlarin agir1 invazyonuna yol agan faktorler de
akreta’ya yol agabilir (Abuhamad, 2013).

Risk Faktorleri ve Siklik

Plasenta akreta icin en 6nemli risk faktorii daha 6nce gegirilmis sezeryan oykiistidiir.
Boyle bir hastada, anterior veya posterior yerlesimli bir plasentanin, sezeryan skarimin
tizerine kadar uzanmasi oldukga 6nemlidir. Sezeryanla iligkili akreta riskinin sirasiyla
bir, iki, tig, dort, bes ve tizeri sezeryan sayilarinda, %3, %11, %40, %61 ve %67 oldugu
bildirilmistir (Silver ve ark., 2006). Plasenta previa riskinin de arttig1 ileri maternal yas
ve multipartite disinda sekonder kollagen hasariyla sonuglanan myomektomi, kiiretaj
sonrasi gelisen Asherman sendromu, submuk6z myomlar, termal ablasyon ve uterin
arter embolizasyonu da plasenta akreta stkligini artirir (Al-serehi ve ark.,2008, Hamar
ve ark.,2006, Pron ve ark., 2005). Plasenta akreta insidansy, artan sezeryan dogum oran-
lartyla iligkili olarak artmaktadir.1970 ‘1i yillarda 4027 gebede 1; 1980’lerde 2510 gebede
1 sikliktayken (Read ve ark.,1980, Miller ve ark.,1997) arastirmalar 1982-2002 yillarin-
da plasenta akreta insidansini 533 gebede 1 olarak bildirmislerdir (Wu ve ark., 2005;
ACOG,2012;D’ Antonio ve ark.,2016).

Tam

Dogum 6ncesi plasenta akreta tanistnin konmas, olast maternal ve neonatal morbidite-
mortalitenin azaltilmasina yonelik multidisipliner ekip ¢alismas1 yapilmasina olanak
saglar. Tan1 ultrasonografiyle konur ve siklikla magnetik resonans goriintiileme (MRI)
ile dogrulanir.

Ultrasonografi

Normal plasenta yapisma alaninda, plasenta ile mesane arasinda dtizenli bir sinur iz-
lenir. Bu retroplasental ‘diizenli alan’in kaybolmasi, ‘isve¢ peyniri’ ya da ‘giive yenigi’
gortiniimiinde diizensiz sekilli plasental lakiinler (vaskiiler alanlar), plasentanin ya-
pistig1 myometrial dokunun incelmesi, plasentanin mesaneye dogru ¢ikinti yapmasi,
uterus seroza-mesane hattinda artmig vaskiilarite, Doppler ultrasonografi ile lakiinler-
de turbulan akim goriilmesi plasenta akreta’nin ultrasonografik belirtileri olarak ta-
nimlanmaktadir (Resim 2) (Comstock ve ark., 2005, Warshak ve ark., 2006). Plasenta

267



GEBELIKTE TARAMA VE ONGORU

macuar Pocjecticn

s Sladden

Resim 2a. Retroplasental hipoekojenik diizenli alanine kaybolmasi; b: ‘isve¢ peyniri’
yada ‘guve yenigi‘ gérinimunde dlzensiz sekilli plasental laklnler ¢: Doppler ultraso-
nografi ile lakiinlerde turbulan akim (Comstock ve Bronsteen 2014)

yapisma anomalisinden 1.trimesterde yapilan ultrasonografide stiphelenilebilir, ancak
cogunlukla 18-22 gebelik haftasindaki fetal anomali taramasi sirasinda bulgular daha
belirginlesir (D’ Antonio ve ark.,2016). Ozellikle sezaryen oykiisii olup, plasentanin an-
terior alt segmente yerlestigi veya previa oldugu olgularda plasenta yapisma anoma-
lileri agisindan uyanik olmak gerekir. Plasenta yapisma anomalisinden siiphelenilen
olgular 28-32 gebelik haftasindan itibaren bu agidan uygun merkezlerde takibe alinma-
Iidir (D’ Antonio ve ark.,2016).

Plasenta akreta tanisimi destekleyen ultrason bulgular: (Comstock, 2005; Berkley ve
Abuhamad 2013; Comstock ve Bronsteen 2014);
e Birinci trimester;

Gestasyonel kesenin alt uterin segmente yerlesmesi,

Plasental yatakta multiple diizensiz vaskiiler alanlar gortilmesi,

Gestasyonel kesenin sezeryan skar alanina yerlesmesi,

e Jkincive iigtincii trimester;
Plasentada multiple vaskiiler lakiinlerin izlenmesi (Isveg peyniri goriiniimii),
Doppler sonografide bu lakiinlerde tiirbulan akim izlenmesi,
Normal hipoekoik retroplasental alanin kaybolmasi,
Uterin seroza anormallikleri, viluslarin myometrium, seroza ve mesaneye dogru
uzanmasi,
Retroplasental myometrial kalinligin 1 mm’den az olmasi,
Hiperekojen uterin seroza-mesane sinirinda diizensizlik, artmis vaskiilarite,
Plasenta ile uterus arasinda koprii yapan damarlar ve artmis subplasental vaskiilarite,
Myometrial kan akiminda yer yer kesintiler olmasi (myometrial invazyon alanina
isaret eder).
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D’Antonio ve ark. (2013), 23 calisma ve 3707 gebeligi iceren meta-analizlerinde,
biitiin olarak ultrasonografik bulgularin plasenta yapisma anomalilerini belirlemede-
ki sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelehood ratiolarin sirasiyla %90.72 (95%
CI, 87.2-93.6), % 96.94 (95% Cl1,96.3-97.5), 11.01 (95% CI, 6.1-20.0) ve 0.16 (95% CI,
0.11-0.23) olarak bildirdiler. Plasental lakunler’in sensitivite, spesifisite, pozitif ve ne-
gatif likelehood ratiolar1 sirastyla %77.4, %95.1, 4.5, 0.3; hipoekoik retroplasental alanin
kaybolmasi'nin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelehood ratiolar1 sirasiyla
%66.2, %95.8, 5.6, 0.4; uterus-mesane bileskesindeki bozukluklarin sensitivite, spesifisi-
te, pozitif ve negatif likelehood ratiolari sirasiyla %49.7, %99.7, 30.6, 0.5; ve renkli Dopp-
ler patolojilerinin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif likelehood ratiolar: sirasiyla
%90.7, %87.7, 7.8, 0.2 olarak belirlendi (D’ Antonio ve ark., 2013). Jauniaux ve ark’nin
(2016) meta analizinde, plasenta akreta olgularinda, hipoekoik retroplasental alanin
kaybolmasi (%62.1) ve plasenta ile uterus arasinda koéprii yapan damarlar (%71.4); pla-
senta inkreta olgularinda, hipoekoik retroplasental alanin kaybolmasi (%84.6) ve subp-
lasental hipervaskiilarite (%54.4); plasenta perkreta olgularinda ise, plasental lakiinler
(%82.4) ve subplasental hipervaskiilarite (%54.5) en sik rastlanilan ultrasonografi bul-
gular1 olarak saptandu.

Magnetik Resonans Goriintiileme

Magnetik Resonans Goriintiileme (MRI) plasenta yapisma anomalilerinin antenatal
tanisinda etkili olarak kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Oncelikli tan1 yontemi
ultrasonografi olmakla birlikte, akreta tanusinin teyid edilmesi, siipheli olgularda taniya
yardimcr olunmasi, parametrial invazyonun, olasi ureteral ve mesane tutulumun gos-
terilmesi, tedavi ve cerrahi yontemin planlanmasinda MRI ile degerlendirme 6nem ka-
zanmaktadir (D" Antonio ve ark.,2016). MRI ile, plasenta kalinliginin artmasi, ekzofitik
uterin kitleler izlenmesi, anormal uterin kabarikliklar, intraplasental hemoraji, koyu int-
raplasental bandlar,intraplasental akimda kesintiler, mesane sinirinda diizensizlikler,
mesanede ¢adirlasma, plasentaya komsu olan myometriumda incelme, plasenta sinyal
yogunlugunda heterojenite, plasenta mesane sinirinda belirsizlik izlenmesi akreta tani-
sint destekler bulgulardir (D’ Antonio ve ark.,2014;D’Antonio ve ark.,2016). D’ Antonio
ve ark’'nin (2014) 18 ¢alisma ve 1010 gebeligi iceren meta-analizlerinde, MRI'in plasen-
ta yapisma anomalilerini belirlemedeki sensitivitesi, %94.4 (95% CI, 86.0-97.9); spesi-
fisitesi% 84.0 (95% CI, 76.0-89.8); LR+, 5.91 (95% CI, 3.73-9.39); ve LR~, 0.07 (95% CI,
0.02-0.18) olarak bildirilmektedir. Ayni meta-analizde MRI'in plasental invazyonun
derinligi (sensitivite %92.9; spesifisite %97.6) ve topografisini (sensitivite %99.6; spesi-
fisite %95.0) belirlemede son derece etkin oldugu degerlendirilmekte ve antenatal tam
agisindan ultrasonografi ile MRI arasinda anlamli bir farkin olmadig: bildirilmektedir.
MRI ve ultrasonografinin plasenta yapisma anomalilerinin tanisindaki etkinliklerinin
kiyaslandigi bir diger sistematik derlemede; ultrasonografinin sensitivitesi %83 spesi-
fisitesi %95, MRI'1n sensitivitesi %82, spesifisitesi %88 olarak benzer etkinlikte saptan-
mustir (Comstock ve Bronsteen 2014). MRI 6zellikle plasental invazyonun derinligi ve
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topografisininin belirlenerek uygulanacak cerrahi yéntemin planlanmasinda yardima
olmaktadir (D’ Antonio ve ark.,2014).

Yo6netim

Maternal mortalite ve morbiditeyi azaltacak en 6nemli etken plasenta yapisma anoma-
lilerinin amtenatal tamisidir (Eller ve ark.,2009; Tikkanen ve ark., 2011). Plasenta previa
ve sezaryen Oykiisii plasenta yapisma anomalisi agisindan 6nemli risk faktorleridir ve
siklig1 yaklasik %20 oranlarinda bildirilmektedir (D" Antonio ve ark.,2014). Dolayisiyla
bu tip gebelerde uyanik olmak ve plasenta yapisma anomalisi agisindan antenatal do-
nemde degerlendirmek gerekir. Antenatal dénemde tani, uygun sartlarda dogumun
planlanmasi ve maternal-fetal tip uzmani, anestezist ve gerektiginde tanisal ve girisim-
sel radyolog, tirolog, jinekolojik onkolog ve damar cerrahini da iceren multidispliner
yaklasim komplikasyonlar1 azaltir (D’ Antonio ve ark.,2016).

A. Tani dogum 6ncesi konmus veya yiiksek oranda siiphe mevcut ise;

- Dogum elektif kosullarda uygun zaman ve yerde gerceklestirilmelidir.

- Gebe, dogum 6ncesi olast histerektomi ve kan transfiizyonu agisindan bilgilendirilmelidir.

- Masif kan transfiizyonu i¢in hazirlikli olunmalidir.

- Preoperatif aneztezi konsiiltasyonu yapilmali ve genel aneztezi tercih edilmelidir.

- Uzun siirebilecek operasyonlar sonras: derin ven trombozu riskini azaltmak i¢in pos-
toperatif proflaktik heparin tedavisine baglanmali ve varis gorab giydirilmelidir.

- Olast mesane hasari diistiniilerek tiroloklar bilgilendirilmeli ve belki de operasyon
sirasinda sistoskopi ile mesane degerlendirilmelidir.

Plasenta yapisma anomalilerinin kesin tedavisi histerektomidir. Tanudan emin olunu-
lan durumlarda plasentay yerinden ayirarak kanamaya yol agmadan histerektomi yapil-
malidir (ACOG, 2012). Dogum zamanlamast her hasta icin bireysel olarak yapilmalidir.
Acil sezeryan histerektomide kanama ve diger komplikasyonlarin, planl olanlara ki-
yasla daha fazla oldugu gosterilmistir (ACOG 2012;D’ Antonio ve ark.,2016). Acil dogum
endikasyonu yaratan antepartum kanama ve diger obstetrik komlikasyonlar disinda, geg
preterm donemde dogumun planlanmasi termde yasanabilecek acil dogum risklerini or-
tadan kaldirir (Belford,2010; ACOG 2012). Sezeryan esnasinda plasentaya zarar verme-
den uterusa vertikal insizyon ile girilerek, cocuk dogurtulduktan sonra kordon plasenta-
dan cikis yerine yakin bir yerden kesilip baglanarak, plasenta ¢ikartilmadan histerektomi
uygulanir. Histerektomi sirasinda mesaneye mutlaka Foley katater koymak gerekir. Ge-
reken durumlarda sistoskopi de yapilmalidir. Mesane tutulumunun oldugu diisiiniilen
olgularda operasyona tirologlarla birlikte girmekte yarar vardir.

Uterusun korunmasi amaglaniyor ise, ayni sekilde plasenta yerinde birakilarak ute-
rus kapatilmalidir. Dogum sonrasi haftalik B-hCG ve plasenta yatak kan akimi Doppler
ile degerlendirilerek takip yapilmalidir. B-hCG negatiflestigi ve plasenta yatak kan akimi
gozlenmediginde, uterus iginde plasenta dokusu mevcutsa histeroskopi veya kiiretaj ile
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geriye kalan plasenta dokusu gikartilabilir (Fox ve ark., 2015). Konservatif yaklasilan du-
rumlarda plasenta dejenerasyonunu hizlandirmak i¢in methotrexate uygulamasi ve iliak
interna embolizasyonu denenebilir. Methotrexate uygulamasinin yarar: konusunda kanita
dayali tip agisindan yeterli veri yoktur (Oyelese ve Smulian, 2006). Plasentanin spontan
resoliisyonu 4 hafta ile 9-12 ay arasinda ortalama 6 ay icinde olmaktadir (Fox ve ark., 2015).
Ancak unutulmamalidir ki, konservatif yaklagimlar enfeksiyon ve kanama agisindan riskli
uygulamalardir (Fox ve ark., 2015). Timmermans ve ark (2007) 1985-2006 yillar1 arasinda
konservatif yaklagilan 60 plasenta akreta olgusunu degerlendirdikleri meta-analizlerinde;
26 olguda ilave tedavi uygulanmadigini, 22’sine adjuvan methotrexate ve 12'sine arteriyel
embolizasyon uygulandigini belirlediler. ilave tedavi uygulanmayan, ilave methotrexate
ve arteriyel embolizasyon uygulanan olgularda sirastyla %15.4 (4/26), %22.7 (5/22) ve %25
(3/12) oraninda konservatif yaklagim basarisiz kalmugtir. Biitiin seride, enfeksiyon % 18.3
(11/60), vaginal kanama % 35 (21/60) ve DIC % 6.6 (4/60) oranlarinda saptanmustir. Meta-
analizde degerlendirilen 60 olgunun 8'i tedavi sonrasi tekrar gebe kalmustir.

B. Plasenta akretaya bagli ciddi postpartum kanamalari durdurmaya yonelik girsimler;
Plasenta akreta’ya bagl postpartum kanama anne agisindan ciddi risk tagir. Ozellikle
hazirliksiz yakalanilan durumlarda, kanamanin acil olarak durdurulmas: hayat kur-
taricidir. Damar yataginin acil olarak doldurulmasi ve hipovolemik sokun geriye do-
niisiimsiiz donemine girmeden histerektomi yapilmasi gebenin hayatin1 kurtarmak
agisindan son derece 6nemlidir. Bazi kosullarda acil olarak kanamay1 durdurmaya y6-
nelik ve uterusu koruyabilecek girisimler de denenebilir. Uterus kavitesi foley kateter,
Sengstaken-Blakemore 6zfageal kateteri veya Bakri balomu ile tampone edilerek kana-
ma kontrol altina alinabilir ve daha sonra vaginal yoldan kateterler ¢ikartilabilir (Fox
ve ark., 2015). Kanamay1 durdurmaya yonelik uterin veya hipogastrik arter ligasyonu,
selektif embolizasyonu veya uterusa B-Lynch siitiirii uygulamasi da denenebilir (Oye-
lese ve Smulian, 2006).
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Dog. Dr. Mehmet Aytag Yiiksel

D vitamini, yagda ¢oziinen bir vitamindir. Cok az gida dogal olarak D vitamini igerir
(yagli baliklar istisnadir), bu nedenle de vitaminin dogal kaynag cilt tarafindan sentez-
lenmesidir. Oral alinan ve dermal sentezlenen D vitamini biyolojik olarak inaktiftir, ak-
tif metabolitlere enzimler araciligryla doniisiirler. D vitamini ve metabolitleri, kalsiyum
homeostazi ve kemik metabolizmast ile olan iligkileri nedeniyle 6nemli bir klinik rol
oynamaktadir. Siddetli D vitamini eksikligi nedeniyle rasitizm (¢ocuk) ve osteomalazi
(¢cocuklar ve yetigkinler) gelisir. Giintimiizde D vitamini eksikligi, giin 151g1nin az oldu-
gu bolgeler ve malabsorptif sendromlar disinda nadirdir.

D vitaminin 2 formu vardir: Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsi-
ferol). Vitamin D3 sentezinde ilk basamak, giines veya ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle,
ciltte bulunan provitamin D’nin vitamin D3’e (kolekalsiferol) déntismesidir. Daha son-
ra D vitamini baglayan proteinlere (DBP) baglanarak hedef organlara tagmirlar. Intes-
tinal emilim D vitaminin bagka bir kaynagidir. Vitamin D2 (ergokalsiferol) siit, yagh
balik ve daha az derecede yumurtada bulunur (Zhang ve ark., 2014). Diyetle alinan
D vitamini, enterositlerden absorbe edildikten sonra silomikronlar i¢inde taginir. Silo-
mikronlar portal dolasim aracihiiyla karacigere ulagir. Burada 25-hidroksilaz enzimi
tarafindan hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin D (25-OHD) olusur. Bobrek-
lerin proksimal tiibtillerinde, 25-OHD'nin 1,25-dihidroksivitamin D (1,250HD)'ye ileri
hidroksilasyonu gergeklesir. 1,25-OHD, D vitaminin fizyolojik olarak aktif formudur. D
vitamini ve 1,25-OHD’nin sentezi, kalsiyum dengesi ile yakin iligki igindedir ve parat-
hormon (PTH), serum kalsiyum ve fosfor diizeylerini diizenler. Hipokalsemi gelisirse,
serum PTH konsantrasyonu artar ve kalsiyumun bobrekte tiibiiler geri emilimi arttig
gibi alpha-1- hidroksilaz aktivitesinde artig da goriiliir. 1,25-OHD {iretimi artar ve intes-
tinal kalsiyum emilimi artmis olur (Holick ve ark.,1995).

D vitamini eksikliginin nedenleri; D vitaminin diyetle yetersiz alinmasi, yag ma-
labsorbsiyonuna yol agan hastaliklar, karacigerde 25-OHD olusumuna neden olacak
hidroksilasyonun bozulmasi, bébreklerde 1,25-OHD olusumuna neden olacak hidrok-
silasyonun bozulmasi, D vitamini metabolitlerine hedef organ duyarsizlig: (kalitsal D
vitaminine direngli ragitizm) olabilir.(Kennel ve ark., 2010)
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Gebelikte D Vitamini Fizyolojisindeki Degisiklikler

25-OHD plasentadan rahatlikla geger. 39-40 haftalik gebeligin kordon kaninda mater-
nal 25-OHD degerinin % 75'i diizeyinde 25-OHD vardir (Zhang ve ark., 2014). Mater-
nal 25-OHD diizeyleri gebelik stiresince degismez. 25-OHD, 1 a-hidroksilaz (cyp 27
b1) enzimi ile kalsitriole gevrilir; olugan kalsitriol barsaklardan kalsiyum emiliminden
sorumludur. Kalsitriolun olugsmasina neden olan hidroksilaz enzimi maternal bébrek,
plasenta ve degisik dokularda bulunur. Annedeki kalsitriol gebelikte 2-5 misli artar.
Annedeki kalsitriol plasentadan ge¢cmez. Fetal kalsitriol plasentada ve fetal dokularda
sentezlenir ve miktar olarak maternal kalsitirol diizeylerinin % 25-50 si kadardir (Zhang
ve ark., 2014). Plasenta, fetal bobrek ve maternal desiduada bulunan 1a hidroksilaz (cyp
27 b1) enziminin etkisi ile fetal kalsitriol olusur (Zhang ve ark., 2014). Yenidogan D vi-
tamini seviyeleri biiyiik oranda maternal D vitamini durumuna baghdir. Sonug olarak,
D vitamini eksikligi riski yiiksek olan annelerin bebekleri de D vitamini eksikligi riski
altindadir (Bodnar ve ark.,2007; Dijkstra ve ark.,2007).

Konsensus olmamasina ragmen, gebe bir kadinda D vitamini eksikligi riski yiiksek
oldugu diistiniiliiyorsa, 25-OHD serum konsantrasyonu D vitamini seviyesinin bir gos-
tergesi olarak kullanilabilir. Genel sagligi korumak i¢in optimal diizeyde, ¢ogu kemik
problemlerinden kaginmak igin, en az 20 ng / mL (50 nmol / L) 25-OHD serum diize-
yine ihtiya¢ duyuldugu kabul edilir. (Holick ve ark., 2007). Bazt uzmanlar ise, paratroid
hormon, kalsiyum emilimi ve kemik mineral yogunlugu gibi D vitamini aktivitesinin
biyolojik belirteclerinin gézlemlerine dayanarak, D vitamini eksikligini 32 ng / mL’den
daha dustik olan 25-OHD seviyeleri olarak tanimlanmasini énermektedir (80 Nmol /
L) (Hollis ve ark., 2005). Gebelikte optimal serum seviyesi belirlenmemistir ve arastirma
konusudur (ACOG, 2011). D vitamini takviyesi i¢in, gebe kadinlarin vitamin D eksikli-
gi acisindan taranmasina yonelik oneriyi destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir
(ACOG, 2011).

Maternal D Vitamin Eksikligi ve Etkileri

Maternal D vitamin eksikliginin tekrarlayan gebelik kayiplari riski, preeklampsi, ges-
tasyonel diyabet, maternal enfeksiyonlar, preterm dogum, SGA bebekler ve neonatal
hipokalsemi ve infantil rikets, astim ve mental retardasyon sikliginda artma gibi sorun-
larla iligkili olabilecegi tizerinde durulmaktadir (Ponsonby ve ark.,2010; Perez-Lopez,
2007; Thorne-Lyman ve ark.,2012).

D vitamini takviyesi, maternal ve bebeklerde serum D vitaminini seviyesini artirabi-
lir (Hollis ve ark.,2011; De Regil ve ark., 2012). Bununla birlikte D vitamini takviyesinin
maternal morbiditeyi, SGA veya intrauterin biiylime geriligini azaltti§1 ve yenidogan
saghigini iyilestirdigine yonelik yeterli kanit yoktur. Goézlemsel ¢alismalarin sonugla-
r1, D vitamini dozu, takviyeye baslama ve sonlanma zamani ve maternal faktorlerin
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(kilo ve obezite,genel saglik durumu) heterojenliginden dolay: kesin degildir (Hollis
ve ark.,2011).

D vitamini takviyesi, fetal dogum agirli§1 ve boyu: Randomize kontrollii ¢alismalar so-
nucunda D vitaminin fetal dogum agirhiginda ve uzunlugunda kiigtik bir artis gézlen-
mis olsa da fetal biiyltime genetik, dogum araligi, trofoblast implantasyon, plasental
gelisim, beslenme ve fiziksel aktiviteye baghh kompleks bir olaydir (Freemark, 2010).
Dolayistyla, D vitamini diger faktorlere kiyasla fetal biiytimede kiigtik bir rol oynayabi-
lir (Pérez-Lépez ve ark.,2015).

D vitamini takviyesi, diigiik fetal dogum agirlig1, SGA ve preterm dogum: 2015 yilinda ya-
pilan meta analizde D vitamini takviyesinin diistik dogum agirlig: (<2500) riskini 6n-
lemedigi ve SGA {izerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir (Pérez-Lépez ve ark.,2015).
Prematiir amniyotik membran riiptiirii ve preterm dogumu D vitamini ile iliskilendi-
ren calismalar (Bodnar ve ark., 2013; Thora ve ark.,2014) olsa da 4 randomize kontrollii
calismanin degerlendirildigi meta analizde preterm dogum riskini 6nlemedigi gosteril-
mistir (Pérez-Lépez ve ark.,2015).

D vitamini takviyesi, preeklampsi: Diisiik maternal D vitamini diizeyleri ile preek-
lampsi riski arasindaki iligki tizerine klinik ve epidemiyolojik kanitlarla ilgili tartisma-
lar devam etmektedir (Bodnar ve ark.,2014; Bomba-Opon ve ARK.,2014). D vitamini
takviyesi ve preeklampsi riskini degerlendiren bir calismada aralarinda anlamli bir ilig-
ki bulunamadi (Pérez-Lépez ve ark.,2015).

D vitamini takviyesi, gestasyonel diyabetus mellitus: Diigiik vitamin D diizeyleri hem
in vitro hem de gozlemsel ¢alismalarda bozulmus glikoz homeostaziyla iligkilendiril-
mistir (Burris ve ark.,2012; Poel ve ark., 2012). Toplamda az sayida kadin1 iceren 3 ran-
domize kontrollii calismay iceren meta-analizinde, D vitamini takviyesi, gestasyonel
diyabet riski ile iligkili olarak bulunmadi (Pérez-Lépez ve ark.,2015) .

D vitamini takviyesi, sezaryen oranlari: Diisik serum D vitamini seviyelerini artmis
sezaryen oranlari ie iligkilendiren ¢alismalarin (Merewood ve ark.,2009; Scholl ve ark.,
2012) aksine 4 randomize kontrollii calismay1 degerlendiren metaanaliz sonucu; D vi-
tamininin sezaryen oranlarma anlamli etkisi olmadig1 yontindedir (Pérez-Lépez ve
ark.,2015).

Vitamin D Replasmani Dozu

Gebelikte optimal serum 2-OHD seviyesi bilinmemekle birlikte en az 20 ng / mL (50
nmol / L) olmalidir. Institute of Medicine of the National Academies (IOM); gebelikte
ve laktasyon déneminde yeterli miktarda D vitamini alimini 600 IU/ giin olarak belirle-
di (IOM,2010). American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG); farkl bir
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dozu desteklemek i¢in daha fazla kanit elde edilinceye kadar standart bir dogum 6ncesi
vitamin dozunun rutin olarak takviye edilmesini 6nerdi (ACOG,2011).

Tiirkiye Saglik Bakanlig1 6nerisi; Gebeligin 12. haftasindan itibaren 1200 IU (9 dam-
la) giinliik tek doz D Vitaminini, serum 25-OHD diizeyine bakilmaksizin baglanmali-
dir. Hastalar hiperkalsemi bulgular: (istahsizlik, bulanti, kabizlik, poliiiri, polidipsi vb)
hakkinda bilgilendirilmeli ve degerlendirilmelidir Hiperkalsemi bulgular1 mevcut de-
gil ise dogum sonu 6. ay sonuna kadar anneye D Vitamini destegine devam edilmelidir.
Hiperkalsemi bulgulari mevcut ise serum Ca, serum 25-OHD ve spot idrarda kalsiyum
diizeyi bakilmalidir (SB,2011). Yiiksek dozlarin giivenligi ile ilgili veriler eksik olmakla
birlikte, uzmanlarin ¢ogu, gebelik veya emzirme déneminde giinde 4.000 IU ya kadar
olan dozlarda D vitamininin giivenli oldugunu kabul etmektedir (IOM,2010).
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As1 ile 6nlenebilir enfeksiy6z hastaliklar maternal, neonatal ve infantil morbidite ve
mortaliteden sorumlumludurlar. Gebelikte, semi-allojenik &zelligi olan fetusu tolere
edebilmek i¢in oldugu diistintilen immdtin sistemde birtakim degisiklikler olur anacak
gebelik immiinolojik agidan yetkin bir durum olarak diistintild{igii i¢in, immiinizasyo-
na tam ve degismeyen bir cevap vermesi beklenir (Jamieson ve ark., 2006). Yenidogan
ve prematiir infantlarin immatiir immiin sistemleri, onlar1 enfeksiyona bagli morbidite
ve mortaliteye duyarl hale getirir, maternal immiinizasyon anne ve fetusii belli en-
feksiyonlarin morbiditesinden korur. Ayrica anneden fetusa plesanta yoluyla spesifik
antikorlarin ge¢mesiyle, yenidogana pasif koruma saglayabilir (Englund, 2007).

Obstetrisyenlerin, asilanma sonrasinda fetusda olabilecek teorik riskler, asilarin
yararlari ve riskleri ile ilgili gebelere danismanlik vermesi gerekir. Ideali kadinlarm
yetiskin agilanma programina goére konsepsiyondan 6nce 6nlenebilir hastaliklara kars:
asilanmalaridir. Gebelik stiresince agilanma, enfeksiyona maruz kalma riski ytiiksek ol-
dugunda, enfeksiyonun anneye ve / veya fetusa risk olusturdugu ve aginin zararmin
olmadig1 durumlarda yapilir.

Asi1 Tiirleri

Laboratuvar yontemleri temel alinarak asilar, zayiflatilmis canli, inaktif, toxoid ve su-
biinit agilar olarak siniflandirilir.

Zayiflatilmis canli asilar, enfeksiyona neden olmamak igin zayiflamis veya degis-
tirilmis canli organizmalar1 igerebilir. Manuple edilmis patojenler belirgin bir insan
hastaligina neden olmaz, ancak saglikli insanlarda neredeyse dogal maruz kalmaya
esdeger bir immiin cevap olustururlar. Canli zayiflatilmis asilamanin ardindan teknik
olarak klinik enfeksiyonun miimkiin olmasina ragmen ¢ok nadirdir veya olusan has-
talik tipik olarak dogal enfeksiyona nazaran ¢ok daha hafiftir ve bir yan etki olarak
siuflandirilir. Gebelik sirasinda zayiflatilmig canli agilar, teorik olarak konjenital has-
taliklara neden olan perinatal enfeksiyon riskine sahip olduklar: i¢in kontraendikedir
(Plotkin ve Orenstein, 2013).
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Tablo

1 . Gebe Kadinlar,icin|Giincel/Asi(Onerileri

Asi Asi turi

Gebelik Onerisi

Tiim Gebe Kadinlara Onerilen Asilar

inaktif viral Subunit veya canli
zayiflatilmis viral rekombinant

influenza

Grip mevsiminde herhangi bir
gebelik haftasinda 1 doz inaktif asi

Tetanoz-Difteri- inaktif toxoid;
Acelliler petrussis-inaktif
subunit

Tetanoz-difteri-
Petrussis (Tdap/Td)

Onceki Tdap alimindan bagimsiz
20. gebelik haftasindan sonra 1 doz
Tdap, tercihen 28. Gebelik
haftasindan sonra yapilir

Postpartum Kadinlar icin Onerilen Asilar (Gebelik sirasinda Kontrendikasyonu olan

asllar)

Measles Mumbs
Rubella (MMR)

Zayiflatilmis canh asi

Eger immunize degilse veya
bilinmiyorsa, 1 doz dogum sonrasi
yapihr

Varicella Zayiflatiimig canli asi

Eger immunize degilse 1 doz dogum
sonrasi yapilr

Risk Faktorleri veya Ozel Durumlari Olan Hamile Kadinlara Onerilen Asilar

Hepatit A inaktive edilmis tam Enfeksiyon riski asinin teorik
hucreli viral riskinden fazla ise 2 doz yapilir
Hepatit B inaktive viral rekombinat Eger maruz kalma riski ylksek ise 3
subunit asi doz yapllir
Pneumokokkal inaktif bakteriyal polisakkarid  Risk faktérii var ise 1 doz
(PPSV23)
Meningokokkal inaktif bakteriyal polisakkarid  Risk faktorii var ise 1 doz
(MPSV4)
Sarl humma Zayiflatiimis canli asi Enfeksiyon riski asinin teorik
riskinden fazla ise 1 doz yapilr
Japanese Zayiflatiimig canli asi Enfeksiyon riski asinin teorik
Ensafalitis riskinden fazla ise 1 doz yapilr
Tifo Zayiflatiimis canli bakterial Yeterli veri olmadigi icin
rekombinant Onerilmemektedir
Anthrax inaktif subunit Tim gebelere maruziyet sonrasi
proflaxi dnerilir. Temas 6ncesi
proflaxi énerilmez
Rabies inaktive edilmis tam Tudm gebelere maruziyet sonrasi

hicreli viral

proflaxi énerilir. Temas éncesi proflaxi
maruziyet riski cok yuksek ise 6nerilir

Td/Tdap = tetanoz, difteri, acellular pertussis, MMR = measles, mumps, rubella, PPSV23 = pnémokokal
23-valent polysakkarid asi, MPSV4 = tetravalent meningokokal conjugat asi
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[naktif agilar, Inaktivite islemleri patojenin replikasyon yetenegini yok edilerek ya-
pilir, canli ya da bulagsict herhangi bir partikiil icermez bu nedenle klinik enfeksiyona
da neden olamaz (Plotkin and Orenstein, 2013).

Toxoid agilar, baz1 bakteriler dogrudan bakteri etkilesimi yerine toksin tireterek
hastaliga neden olur. Toksoid as1 olarak adlandirilan bu tiir hastaliklara kars1 yapilan
agilar, toksinleri 1s1 veya kimyasallar kullanarak inaktif ederek benzer sekilde yaratilir.
Inaktif ve toksoid agilar, immiin cevap kabiliyetlerini korurlar (Plotkin ve Orenstein,
2013).

Subitinit asilar, koruyucu olduklari patojenlerin fragmanlarini igerir ve koruyucu bir
immiin cevaba neden olurlar (Hepatit B ve Human papilloma Viriis (HPV) gibi) (Plot-
kin ve Orenstein, 2013).

Guvenirlik

Toksikoid, inaktif virtis agilari, immiinglobulin preparatlar1 ve zayiflatilmis canli viral
ve bakteriyel asilar bir kisinin bagisiklik durumunu artirabilir. Zayiflatilmig canli asilar
harig tiim agilarin, gebe kadinlara uygulanabilmesinin, asilarin fetusa veya gebelik tize-
rinde zararl etkilerinin oldugunu gosteren kanit bulunmadig: icin giivenli olduklari
diistiniiliir (Plotkin ve Orenstein, 2013).

Tibbi endikasyonlarla toksoidler, inaktive viriis asilar1 ve immiinglobulin preparatla-
r1, herhangi bir gebelik haftasinda, hatta ilk {i¢ ayda, immiinize olmamuis gebeye, fetusa
veya yenidogana ozel riskler nedeniyle verilir. Ornek olarak mevsimsel influenza agisi,
gebelik haftasina bakilmaksizin, miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Derhal
ilag verilmesi tibben belirtilmemisse, bu ajanlarin fetusun gelisimi tizerine olan muhte-
mel riskleri kesinlikle ortadan kaldirilamadig: i¢in ikinci trimestere kadar ertelenmelidir.
Ikinci trimestere kadar beklemek, hastanin aklindaki asilama ile sik gériilen olumsuz bi-
rinci trimester olaylar: arasindaki asilsiz iligkiyi 6nlemede de yardima olabilir (abartus,
dogum defektleri gibi). Ek olarak da, gebeligin 28 ila 32. haftalar arasinda yapilan agila-
ma, antikorlarin fetusa transferini optimize edebilir (Chu ve Englund,2014).

Gebe bir kadina yanlislikla canli bir virtis asis1 verilirse veya bir kadin asidan son-
raki dort hafta icinde hamile kalirsa, fetusa olan potansiyel etkileri konusunda danis-
manlik almalidir. Bu endikasyon i¢in gebeligin sona erdirilmesi akillica degildir, ¢linkii
asilarin fetus tizerinde olumsuz etkisini gosteren bir belge yoktur (CDC, 2011a).

Gebelikten Once Immiinizasyon
Ideal olarak, kadinlar yetiskin asilanma programina gére konsepsiyondan énce énlene-
bilir hastaliklara kars: asilanmalidir. Genel olarak canli ve / veya zayiflatilmig canl vi-

riis agilar1 gebelikte kontrendikedir, ¢iinkii fetus igin teorik riskleri vardir (CDC, 2011a).
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Anne veya fetus icin ciddi sonuglar doguracak bir¢ok enfeksiyon konsepsiyondan
once ast ile 6nlenebilir. Ozellikle dogurganlik ¢agindaki immiinize olmamis kadinlar
measles, mumps, rubella ve varicella ya kars1 immiinize edilmelidirler, ¢iinkii bu asilar
gebelik sirasinda kontrendikedir ve immiinize olmayan gebelerde enfeksiyon gebelik
sonuglarini olumsuz yonde etkileyebilir (Coonrod ve ark., 2008).

Advisory Committee on Immiinization Practices (ACIP) nerisi her bir canli as1 do-
zundan sonra 28 giin gebelikten kaginilmalidir (varicella asis1 icin treticinin 6nerisi 3
aydir). Ayrica bu agilar yapildiktan hemen sonra olusan gebeliklerde, olumsuz sonug-
lar gosterilememistir (CDC, 2011b). Bununla birlikte, bu riskten bahsedilmesi 6nemlidir
ancak su ana kadar mevcut agilarin (mumps, measles, rubella varicella) teratojenik ris-
kini gosteren herhangi bir kanitta yoktur (Munoz ve England, 2001; Heinonen ve ark.,
1997).

Rutin Prenatal Immiinizasyon

Rutin olarak tetanoz, difteri ve aseliiler bogmaca ve inaktif influenza asilari ile immdtini-
zasyon gebelik sirasinda 6nerilir (ACOG, 2016).

* Tetanoz, Difteri ve Bogmaca

Tetanoz, difteri ve bogmaca i¢in piyasada bulunan uygun asilar; tetanoz ve difteri toxo-
id iceren as1 (Td); Tetanoz toxoid, indirgenmis difteri toxoid ve aseliiler bogmaca igeren
as1 (Tdap) dan olusur.

Bogmaca enfeksiyonuna bagh morbidite ve mortalitenin biiyiik cogunlugu ti¢ ay ve
ti¢ aydan kiiciik yenidoganlarda olur (Van Rie ve ark.,2005). Yenidoganlarin, tetanoz,
difteri ve bogmaca iceren (Tdap) kendi as1 serileri 2. aya kadar baglamaz (CDC, 2013a).
Bu durumda yenidoganlari, aile bireylerinden bulasabilecek bogmaca enfeksiyonlarina
yakalanabilecekleri bir pencere dénemi olusturmaktadir.

2013 yilinda bogmaca enfeksiyonunun artmas: nedeniyle Advisory Committee
on Immiinization Practices (ACIP) of the Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) ve American College of Obstetricians and Gynecologists’ (the College) Com-
mittee Onerilerini giincellediler; Gebeler her bir gebelik sirasinda tek doz Tdap ile asi-
lanmalidirlar, Tdap ile immiinize olmas1 hikayesinden bagimsiz olarak (CDC, 2013a).
Tdap’in gebelik siiresince herhangi bir zamanda verilebilmesine ragmen, maternal
antikor cevabi, pasif antikor transferi ve yenidogandaki seviyelerini en iist diizeye ¢1-
karabilmek i¢in, Tdap uygulamasi i¢in optimal zamanlama 27. ve 36. gebelik haftalar
arasidir (CDC, 2013a). Onemli bir neden varliginda, Tdap gebelik siiresince herhangi
bir zamanda uygulanabilir. Daha 6nce Tdap almayan kadinlar i¢in, Tdap gebelik sii-
resince verilmemigse postpartum dénemde hemen anneye yapilmalidir (CDC, 2013a).
Ayrica, diger aile tiyeleri ve bakicilar da bebek temasindan en az 2 hafta 6nce Tdap ile
astlanmalidirlar (Murphy ve ark., 2008).
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Gebelik Siiresince Ozel Durumlar:

Epideminin devam etmesi; Gebe kadin, bogmaca igin epidemik bir bolgede yasiyorsa
miimkiin olan en kisa stirede yetiskinler i¢in uygulanan programa gore asilanmalidir.
Bu durumlarda anneyi lokal olarak goriilen hastaliga kars: korumak énemlidir ve 6ne-
rilen gebelik hafatalar1 (27 ila 36. Gebelik haftalar) daha az nemsenmelidir. Erken ge-
belik haftalarinin basinda asilanan gebelerin yenidoganlarinin bogmacaya karsi koryu-
culugu erken dénemde yapilan agidan saglanmaktadir. Eger bir gebe birinci veya ikinci
trimesterde agilanmigsa, daha sonra tekrar agilanmamalidir (CDC, 2012).

Yara Yonetimi; Tetanozun 6nlenmesi standart yara bakiminin bir pargasidir. Gebe bir
kadina 6nceki tetanoz ve difteri (Td) asilamasindan bu yana 5 y1l veya daha fazla siire
gecmesi durumunda, tetanoz toksoid igeren bir as1 tavsiye edilir. Akut yara tedavisi igin
gebe bir kadina, tetanoz-difteri (Td) rapel dozu gerekliyse gebelik haftasindan bagimsiz
olarak tetanoz- difteri- bogmaca (Tdap) uygulanmalidir (CDC, 2012). Bir gebe, birinci
veya ikinci trimesterde as1 almis ise ayn1 gebelikte Tdap ile tekrar as1 olmamalidir.

Difteri ve tetanoz rapel dozunun siiresi dolmus ise; Gebelik sirasinda, son tetanoz- difteri ra-
pel dozunun iizerinden 10 y1l veya daha uzun stire gegmis ise, tek doz tetanoz-difteri agist
endikasyonu vardir. Eger elimizde tetanoz- difteri- bogmaca (Tdap) asist varsa, acil bir
endikasyon olmamasi, maternal immiinizasyon ve antikorlarin yenidogana transferinin
maksimum olmasi nedeniyle 27- 36. gebelik haftalar aras1 beklenip tek doz Tdap neril-
mesi en uygun yaklagim gibi goriilmektedir. Eger elimizde sadece tetanoz-difteri (Td) asist
varsa ikinci veya tigtincii trimesterde tek doz Td agis1 6nerilir (CDC, 2012).

Bilinmeyen ya da Eksik Tetanoz Asilama varsa; Gebe kadin simdiye kadar tetanoz ve
difteri toxoidi iceren ti¢ doz as1 almamissa. Gebelik sirasinda, maternal ve neonatal te-
tanozlara karsi koruma saglamak igin, hi¢ asilanmamis gebe kadinlar, tetanoz ve dif-
teri toxoidlerini igeren tetanoz’a karsi ii¢ dozluk ast serisine baslamalidir. Bunun icgin
Onerilen ag1 program serisi zamani 0, 4 hafta sonra ve baslangi¢c dozundan sonra 6-12.
aydir. Ayn1 zamanda bogmacaya kars1 yeterli immiinizasyon saglamak i¢in bir doz Td
nin yerine Tdap yapilabilir. Ideal zaman 27-36. Gebelik haftalar1 arasidir. Eger erken
gebelik haftalari arasinda Tdap yapildiysa ge¢ gebelik haftalar arasinda tekrarlanma-
malidir (CDC, 2012)

Infantlar ile temas eden adult ve Adolasanlarin agilanmasi; ACIP, 12 aydan kiigiik yeni-
doganlarla yakin temasta olan adult ve adélasanlarin eger daha énce Tdap ile agilan-
mamalar1 halinde bogmacaya kasti tek doz Tdap ile asilanmalarini 6nerir (CDC, 2012).
Ideali temastan en az 2 hafta énce yapilmasidir (Murphy ve ark., 2008).

Postpartum Donem; Daha &nce hi¢ Tdap almamus bir kadin, eger gebelik sirasinda
da Tdap almadiysa, Tdap postpartum hemen verilmeli. Bu yenidogan1 indirekt olarak
veya emzirme sirasinda siitteki maternal antikorlarin transferiyle korur. immiinizas-
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yon sonrasi 2 haftaya kadar maternal immiin cevap infant: yeteri kadar koruyucu ol-
mayabilir (Halperin ve ark., 2011).

o influenza
Griple enfekte gebe kadinlar, genel popiilasyona kiyasla artmis hastaneye kaldirilma,
kardiyopulmoner komplikasyonlar ve 6liim oranlarina sahiptirler (Neuzil ve ark.,1998).

Advisory Committee on Immiinization Practices (ACIP) of the Centers for Disea-
se Control and Prevention (CDC) ve American College of Obstetricians and Gyneco-
logists’ (the College) Committee nin Onerisi; tiim yetiskinlerin yillik influenza asisim
yaptirmasidir. Ozelliklede influenza sezonu siiresince gebe olan veya gebelik diisiinen
kadinlarin ag1 uygun olur olmaz veya toplumda influenza aktivitesi baslamadan 6nce
inaktif influenza asis1 yaptirmalaridir. Toplumda influenza aktivitesi bagladiktan son-
rada agilanmak yararli olabilir. Inaktif influenza agis1 gebelik siiresince herhangi bir
donemde gebe kadina uygulanabilir (ACOG,2014; CDC, 2013b). Canli ve zayiflatilmig
canli agilar intranazal sprey formunda bulunmaktadir ve gebe kadinlara énerilmemek-
tedir, ancak postpartum dénemdeki kadinlarin kullanim igin giivenlidir (CDC, 2013b).

Thimerosal, civa igeren bir koruyucudur ve influenza asilarinda kullanilmaktadir.
Thimerosal olmayan influenza agilar1 olmasina ragmen, thimerosal iceren as1 kullanan
kadinlardan dogan ¢ocuklarda olumsuz etkilere neden oldugunu gdosteren bililmsel ka-
nitlarin olmamasi nedeniyle, ACIP, Thimerosal igeren veya icermeyen asilarin gebeler
dahil herhangi bir grup i¢in kullanimuyla ilgili tercih belirtmemistir (CDC,2013b).

Influenza immiinizasyonu, gebe kadinlar ve genal populasyonlar arasinda ayni de-
recede efektifdir (Thompson ve ark., 2014). Ek olarak immiinize olmus gabe kadinlarin
bebeklerinde kontrol grubu ile karsilagtirildiklarinda daha az atesli solunum yolu en-
feksiyonu oldugu gosterilmistir (Zaman ve ark.,2008). Son zamanlarda yenidoganlar:
en iyi koruma stratejisi transplesantal yol ile maternal antikorlarin pasif olarak alinma-
sidir, ¢tinkii 6 aydan kiiciik bebekler igin as1 onaylanmamigtir (Zaman ve ark.,2008).
Bdylece maternal immiinizasyon hem kadinlar hemde onlarin bebekleri i¢in hastaliktan
korunmak i¢in yarar saglamaktadir (ACOG,2014).

Ozel Durumlar icin Onerilen Asilar

Maruz kalma 6ncesi profilaksi

Bazi hamile kadinlar komorbiditeleri, meslekleri, aliskanliklari, seyahat planlari veya
ikamet ettigi bolgeden dolay1 enfeksiyona yakalanma riski altindadir. Uygun bir ajan
varsa, ilacin zararli oldugu bilinmiyorsa ve enfeksiyonun, annede veya bebekte 6nemli
zararlara neden olabilecegi diisiiniiliiyorsa bu kadinlar immiinize edilebilir.

e Hepatit A
Hepatit A virtisii (HAV), akut karaciger enfeksiyonuna bagl ates, mide bulantis, karin
agrist ve sarilik olustur. Akut maternal HAV enfeksiyonu preterm dogum ile iligkili
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olabilir (Elinav ve ark.,2006). In utero enfeksiyon belirtecleri; mekonyum peritonit, fetal
asit ve polihidramnios olarak rapor edilmistir (McDuffie ve Bader,1999; Leikin ve ark.,
1998). HAV maruziyeti ve / veya komplikasyonlar1 agisindan risk altindaki hassas ha-
mile kadinlar agilama igin adaydir (ACOG, 2007).

HAV agis1 igin risk faktorleri, endemik bolgelere seyahat, HAV enfeksiyonu olan bi-
reylere maruz kalma veya pihtilagsma faktorii eksiklikleri nedeniyle pihtilasma faktori
konsantreleri alanlar sayilabir. Hamilelik sirasinda HAV ag1 kullaniminin giivenli oldu-
gunu diistindiirecek yeterli veri yoktur. Mevcut as1 formiilasyonu canl viriis bilesenleri
icermez bu nedenle de enfeksiyon yapma, anneye, fetusa veya yenidogana zarar verme
ihtimali oldukga diistiktiir. Gebe kadinlar, enfeksiyon riski inaktif bir ag1 uygulamasi-
nin teorik riskinden fazla oldugu durumlarda HAV asis1 almalidir (Fiore,2006). Duyarh
kadinlar gebelik sirasinda HAV’a maruz kalirsa, HAV asilamasi ve immiin globulin ile
pasif immtinizasyon endikasyonu vardir.

¢ Hepatit B

Gebelik sirasinda hepatit B (HBV), kronik tasiyicilik, primer enfeksiyon ve vertikal ge-
cis riski ile ilgilidir. Perinatal olarak kazanilan HBV enfeksiyonu, ¢ocuklar igin kronik
hastalik gelisme riski ile iligkilidir. Tiim hamile kadnlar, standart dogum 6ncesi labo-
ratuar testlerinin bir parcasi olarak hepatit B ytizey antijeni (HBsAg) durumu agisindan
taranmalidir. Risk altindaki yenidoganlar HB immiinglobulin (HBIg) profilaksisi ile
tedavi edilmeli ve ilk HBV agisin1 yasamun ilk saatleri iginde almalidir (ACOG,2007).

Hepatit B asisi, fetus veya yenidogana zarar vermeyen rekombinant bir asidir ve
eger gerekliyse gebelik sirasinda verilebilir. Gebelik sirasinda Hepatit B agisi: 1-Gebe
kalmadan &nce immiinizasyon serisine baglamis gebe kadinlara seriyi tamamlamak
igin verilir. 2- U¢ doz HBV agisi serisi, daha énce asilanmamis ve enfeksiyona yakalan-
ma riski ytiksek olan gebe kadinlar igin baglatilmalidir (son 6 ayda bir veya daha fazla
cinsel partneri bulunan, HBV pozitif bir cinsel es 6ykiisii veya ev temasi veya intrave-
noz ilag kullanimu gibi) (Mast ve ark.,2006).

e Pnémokok

Streptococcus pneumoniae (pnomokok) gram-pozitif bir bakteridir ve pnémoni, bak-
teriyemi, menenjit ve otitis media ile iliskili Snemli morbidite ve mortalite nedenidir
(CDC, 2014a). 23-serotip pnomokok polisakkarit asis1 (PPSV23), kronik medikal du-
rumlardaki ¢ocuklar ve yetiskinler igin ve de 65 yas veya tizerindeki tiim yetiskinler
i¢in invaziv pnémokok hastaligini énlemek igin 6nerilir (CDC, 2010a). Risk faktorleri
arasinda; kronik kalp hastalig, astim, 6nceden mevcut diyabet, sigara i¢imi, alkolizm,
kronik karaciger hastaligi, beyin omurilik sivist sizintilari, koklear implantlar, dogustan
veya edinsel immiin yetersizlikler, immiinosupresan terapi gerektiren hastaliklar, orak
hticre hastaligi, diger hemoglobinopati, fonksiyonel veya anatomik aspleni sayilabilir.
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ACIP’a gore; gebelik sirasinda PCV13 veya PPSV23’tin rutin uygulanmasini destek-
leyecek yeterli veri mevcut degildir (CDC,1997). 6 gézlemsel ¢calismanin degerlendiril-
mesi sonucu; gebelik sirasinda PPSV23 kullaniminin, spontan abortus, teratojenitede
veya preterm dogumda artiga neden olmadig: gosterildi (Makris ve ark.,2012). Mater-
nal PPSV23 uygulanmasi, postpartum 12 aya kadar koruyucu maternal antikor titrele-
riyle sonuclanir ve dogumda neonatal antikor titrelerini 6nemli 6lctide arttirir. Ancak,
pasif bagisikligin yenidogani koruyucu olup olmadig: bilinmemektedir.

* Meningokok

Meningokok hastaligina kars: iki etkili as1 vardir: tetravalant konjuge meningokok ast
(MCV4) ve tetravalant polisakkarit as1 (MPSV4). Hem MCV4 hem de MPSV4 inaktif
trtinlerdir ve bu nedenle olumsuz maternal veya fetal sonuglar ile iliskili olmamali-
dirlar. Bununla birlikte, gebelik sirasinda MPSV4 kullanilarak yapilan meningokokal
asilama konusunda sinirh veri vardir, MCV4 ile ilgili veri yoktur (Makris ve ark., 2012).
Gebelik stiresince meningokok asilamasi uygulamasi giivenli goriinmektedir. Menin-
gokok asilamasi, enfeksiyon riskini artiran kosullarda veya maruziyete sahip yetigkin-
ler icin 6nerilir. Uygulama endikasyonlar: gebelik nedeniyle degistirilmez (Cohn ve
ark.,2013).

* Sar1 Humma

Sar1 humma, bir RNA flaviviriisiiniin neden oldugu bir sivrisinek hastaligidir. Asemp-
tomatik bir enfeksiyondur ve en sik goriilen semptomlars; ates ve bag agrisinin aniden
ortaya cikmasi, fotofobi, artraljiler, miyaljiler, kusma ve epigastrik agr1 belirtilerinin
gortilmesidir. Siddetli enfeksiyon ¢oklu sistem organ yetmezIligi, kanama ve oliim ile
iligkilidir. Sar1 humma, Giiney Amerika ve Sahra alti Afrika>daki tropik bolgelere 6z-
gidiir. Bu nedenle, canli zayiflatilmis sar1 humma agsisi, endemik bolgelere seyahat
etmeyi planlayan kisiler icin 6nerilir ve seyahat vizelerini almadan 6nce yaptirmalar:
gereklidir (CDC,2014b). Gebelik sirasinda zayiflatilmig canli agilarin teorik olarak kont-
rendikasyonu olmasina ragmen, sar1 humma asis1 bir istisnadir. Genel popiilasyonda
oldugu gibi sar1 humma agisi, gebe kadinlarda da fatal, olumsuz etkiler de dahil ciddi
sonuglara yol agabilir, ancak bunlar ¢ok nadir goriilen olaylardir (CDC,2014b).

Gebelik stiresince sart humma agisinin kullaniminin etkinligi ve giivenilirligi hak-
kinda smirli veri olmasina ragmen, salgin sirasinda yanlislikla asilanan gebe kadinla-
rin gebelik sonuclarini degerlendiren bir ¢alismada, sar1 humma agisinin teratojenite,
spontan diisiik veya preterm dogum ile iligkisinin olmadigini gostermistir (Suzano ve
ark., 2006). Asilamadan sonra fetal enfeksiyon diisiik bir oranda ortaya gikar, ancak
major konjenital anomaliler igin artmus risk ile iligkili degildir (Cetron ve ark.,2002).
Gebelik sirasinda yanhglikla asilanma terminasyon igin endikasyon degildir. Gebe kal-
ma potansiyeli olan kadinlara, agilamadan sonraki 4 hafta boyunca gebe kalmamalar1
konusunda danismanlik verilmelidir.
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* Tifo

Tifo, Salmonella typhi bakterisinin neden oldugu yasamu tehdit eden bir hastaliktir.
Kontamine yiyeceklerden veya sudan bulagan sistemik ategli bir hastalik olan tifo,
Asya, Afrika ve Latin Amerika bolgelerinde yaygindir. Enfekte kigilerde genellikle ates,
yorgunluk, bas agris1 ve anoreksiya olurken, siddetli hastalik bagirsak kanamas: ve
olimle iliskilidir. Su anda tifoya kars1 iki as1 vardir; canli zayiflatilmis oral as1 ve inaktif
olan kapsiiler polisakkarid asi, her ikisi de endemik bolgelere seyahat eden yetigkinler
icin kabul edilebilir agilardir.

Gebelikte agilarin etkinligini ve giivenligini destekleyen hicbir veri bulunmamak-
tadir. ACIP, gebelik sirasinda tifo agilarmin kullanimu ile ilgili 6neride bulunmamustir
(CDC, 2014c). Gebe kadinlar bu alana seyahat etmekten kaginmalidir, ancak bu tiir bir
maruziyet kagimilmaz ise inaktif kapstiler polisakkarid as1 (Typhim Vi) ile agilanabilir.
Teorik riskinden dolay1 canli zayiflatilmis asidan kaginilmalidir.

* Japon ensefalitis

Japon ensefalitis, sivrisineklerin tasidigi RNA virtistidiir ve Asya’da as1 ile 6nlenebilen
en sik ensefalit nedenidir (CDC,2014b). inaktif bir ag1 olan Japon ensefalit agisini, ACIP
endemik bolgelere veya hastalik salginlari sirasinda bir veya daha fazla siire zaman
gecirmeyi planlayanlar igin 6nermistir. Hamilelik siiresince as1 kullanimu ile ilgili ye-
terli calisma yoktur ve yeterli verinin bulunmamasi nedeniyle, ACIP gebelik sirasinda
Japon ensefalit agisinin kullanim1 konusunda 6zel bir 6neri yapmamustir (CDC,2010a).

* Polioviriis

Asemptomatik hastaliktan paraliziye kadar gesitli bulgular: iceren, sistemik bir viral
enfeksiyon olan poliomyelit, gelismis tilkeklerde eradike edilmesine ragmen Pakistan,
Afganistan, Nijerya, Somali, Etiyopya, Afganistan, Kamerun, Ekvator Ginesi, Suriye
ve Irak gibi iilkelerde bulasmaya devam etmektedir. Canli zayiflatilmis oral polio asis1
(OP) ve inaktif polio asist (IA) formunda iki asis1 olmasina ragmen inaktif polio asis sa-
dece Amerika Birlesik Devletinde (ABD) bulunmaktadir. Enfeksiyon i¢in artmus riskte
olan gebe kadina inaktif polio agis1 verilebilir (CDC, 2000). Gebelik sirasinda IA agisinin
uygulanmasinin fetus ve anne tizerine olumsuz etkisi gosterilmemistir.

ABD disindaki tilkelerde ise salginlart 6nlemek i¢in OP asisinin gebelere uygulanmasi
mantiklidir. Israil ve Finlandiya’da immiinizasyon programlarinda binlerce gebe kadina
OP ag1s1 verilmis ve gelisme geriligi, perinatal 6liim, preterm dogum ve konjenital anomali
oranlarinin beklenenden yiiksek olmadig1 goriilmiistiir (Ornoy ve ark.,1993).

¢ Kuduz

Rabdoviriis ile enfekte olmus bir kisinin veya hayvanlarin salgi ve orta sinir sistemi
dokusu ile temas, kuduz enfeksiyonuna neden olur. Kuduz baslangigta gribe benzer
semptomlarin, ardindan nérolojik anormaliklerle ve tedavi edilmezse dliimle sonugla-
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nir. Evcil hayvanlarin agilanmasi, insan kuduzunun 6nlenmesinde en etkili yontemdir
(Manning ve ark., 2008). Kuduz asis1 inaktif bir agidir. Yiiksek risk altinda olan kisile-
re, yani veteriner hekimler, hayvan bakicilar: ve endemik alanlara yolcular igin temas
Oncesi Onerilebilir. Temas sonrasi profilakside ag1 Rabies immiinoglobiilini (Ig) ile bir-
likte verilebilir, daha 6nce asilanmug kisilerde Ig’ye ihtiya¢ duyulmaz. Siurh sayida
calismada, maternal kuduz agilamasi ile spontan diistik, teratojenite ve preterm dogum
arasinda herhangi bir iliski olmadig gosterilmistir (Chutivongse ve ark., 1995) ACIP'in
Onerisi; Her bir gebeye Rabiese maruz kaldiktan sonra as1 ve Rabies Immiinolobiilini
ile profilaksi verilebilir. Temas 6ncesi profilaksi eger maruziyet riski ytiksek riskli ise
distintilebilir (CDC, 2008).

* Smallpox (Cicek Asis1)

Smallpox agilar1 canli viriis agilaridir. Genel popiilasyonda kullanilmayan ancak halk
saglig1 veya ¢icek hastalarina miidahale ekiplerine katilan bazi kisiler i¢in endikasyonu
olabilecek agilardir. Temas 6ncesi smallpox agisi, gebe kadinlara, 28 giin iginde gebelik
diistinenlere, emziren kadinlara ve hamilelik diisiinen kadinlara yakin temasta olanlara
dnerilmez (CDC, 2003).

Cigek hastaliginin kasithi olarak salindigi durumlarda, dogrudan maruz kalma du-
rumlarinda (6rn., Yiiz yiize, hane halki veya ¢igek hastasi bir hastayla yakin temas ha-
linde) olan gebe kadinlara cigek hastaliginin Sliimciilliigii yiiziinden as: yapilabilir (Su-
arez ve ark.,2002). As1 sonrast viriis anne siitiine gegebilir. Bu nedenle as1 sonrasi olugan
kabuk atilana kadar emzirme durdurulmalidir (CDC,2003).

* Sarbon

Sarbon asisi, genel popiilasyonda kullanilmayan inaktif bir asidir, ancak sarbon riski
yiiksek meslek sahipleri igin (6rn. Sarbona maruz kalma riski yiiksek olan laboratuvar
calisanlari ve askeri personel) 6nerilir (CDC, 2010). ACIP 6nerisi; Aerosolize B. anthra-
cis sporlarina maruz kalma riskinin oldukca diisiik oldugu bir olay 6ncesi, gebe kadin-
larin agilanmasi 6nerilmez ve gebelik sonuna kadar ertelenmelidir. B. anthracis spor-
larina maruz kalma riskinin oldukca ytiksek oldugu bir olay sonrasi proflaksiye kars1
konratendikasyon yoktur. Temas sonrasindaki gebe kadinlar, anthracis asis1 (AVA) ve
60 giin antimikrobiyal terapi ile profilaksi almalidir (CDC, 2010b).

Gebelik Siiresince Yapilmamasi Gereken Asilar

* Human Papillomaviriis

Human papillomaviriis (HPV) asist canli as1 icermemesine ragmen gebelik stiresince
yapilmasi onerilmez (CDC, 2015). As1 serisini baglattiktan sonra bir kadin hamile ise,
gebeligini tamamlanincaya kadar 3 doz serisinin geri kalani gebelik sonrasina ertelen-
melidir. Agilamadan 6nce gebelik testi gerekli degildir. Gebelik sirasinda bir as1 dozu
uygulanirsa miidahale gerekmez (CDC,2015).
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* MMR (Measles, Mumbs, Rubella)

Measles, bir paramixoviriistiir ve gebelik sirasinda enfeksiyon spontan diisiik, preterm
dogum ve dusiik dogum agirhig: riskini arttirir (Siegel ve ark.,1966). Mumbs’da diger
bir paramixoviriisiidiir ve spontan abortus ile iligkilidir. Rubella, lenfadenopati, art-
ralji, ates ve dokiintii gibi daha spesifik olmayan semptomlarla kendini gosteren bir
togavirtisdiir. Gebelik sirasinda, 6zellikle ilk trimesterde goriilen enfeksiyon yikici ola-
bilir. Spontan abortus, yenidogan 6liimii ve Konjenital Rubella sendromuna neden olur
(CDC,2013c¢). Konjenital Rubella sendromu; Sagirlik, katarakt, konjenital kalp hastaligs,
norolojik hasar ve 6liim gibi genis bir spektruma sahiptir.

MMR agilari, canh zayiflatilmig as1 olmasi nedeniyle gebelere veya gebe kalmaya
caligan kadinlara uygulanmamalidir. Zayiflatilmis canli viriis agisinin fetusa olan teo-
rik riski nedeniyle MMR agisinin uygulanmasindan sonraki 28 giin hamile kalmaktan
kacinmalari konusunda kadinlara danigmanlik verilmelidir (CDC, 2011a). Eger as1 gebe
bir kadina yanlislikla verilirse veya asilamadan sonraki 28 giin iginde bir gebelik mey-
dana gelirse, fetusa yonelik teorik risk hakkinda danigmanlik verilir. Bir ¢alismada 144
gozlem sonucu rubella agisinin uygulanmasindan sonra konjenital rubella sendromu
(KRS) icin teorik risk % 2,6 ve gozlemlenen risk % 0 olarak hesapland: (Preblud,1985).
Diger raporlarda ise gebelik sirasinda veya dogumdan hemen 6nce (Badilla ve ark.,2007;
Hamkarve ark., 2006) rubella agisi ile yanlislikla agilanan duyarh kadinlarin yaklagik
1000 canli dogan bebeklerinde herhangi bir KRS vakasi olmadigini gosterildi. Bunlarin
yaklasik 100> tinde, viremi ve fetal malformasyonlar igin en ytiksek risk oldugu diisii-
niilen gebelik haftas: icinde (CDC,1989; Tookey ve ark.,1991) asilandig: bilinmektedir.
Bu rakamlar, gebeligin ilk ii¢ ayinda siddetli rubella virtisii veya gebelikte non-KRS ile
indiiklenmis konjenital defektlerin goriilme riski olan =% 20 orani riskinden oldukca
duistiktiir. Sonug olarak gebelik sirasinda MMR asisinin yapilmis olmasi gebelik termi-
nasyonu endikasyonu olarak diistintilemez.

Gelecek dogumda konjenital kizamik¢ik sendromunu 6nlemek igin Rubellaya karsi
immiinize olmayan tiim gebe kadinlarin dogumdan hemen sonra agilanmas: gerekir
boylece sonraki gebeliklerdeki risk azaltilir veya ortadan kaldirilir (Marin ve ark.,2007)
Dogum sonras: agilama igin emzirmek kontrendikasyon degildir, zayiflatilmig rubella
virilisii anne stitiine oradan da yenidogana gecer ve ciddi bir enfeksiyona neden olma-
dan serokonversiyona neden olur (Watson ve ark.,1998).

* Varisella

Varisella-zoster virtisii (VZV) herpes virtis ailesinin bir tiyesidir (Marin ve ark.,2007) ve
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan enfeksiyon; yenidoganda varisella veya herpes zoster ve
ciltte soyulma, ekstremite hipoplazisi, diisitk dogum agirlig1 ve sayisiz diger anoma-
lilerle karakterize konjenital varisella sendromuna yol acabilir (Enders ve ark., 1994).
Konjenital varisella sendromu, maternal varisella enfeksiyonlu olgularinin % 1-2’sinde
goriiliir. 1980-1993 yillar1 arasinda Birlesik Krallik ve Bati Almanya’da yapilan prospek-
tif bir calismada, gebelik sirasinda gegirilen VZV enfeksiyonunun konjenital varisella
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sendromu igin en yiiksek riskin (% 2) gebeligin 13-20 haftasinda oldugunda olustugu
gozlenmistir (Enders ve ark., 1994), 0-12 hafta gebelik stiresince maternal enfeksiyon
sonrasi risk % 0.4’tiir. Gebelik sirasinda Herpes Zoster’ li 366 annenin bebeklerinde her-
hangi bir konjenital varisella sendromu olgusu olmamuistir. Konjenital varisella sendro-
mu ile uyumlu dogum kusurlarini igeren dokuz izole vaka, gebeligin 20. haftasindan
sonraki (en son 28. haftada ortaya ¢ikan) maternal varisella enfeksiyon sonrasinda bil-
dirilmistir (Tan ve ark.,2006).

Diger canli agilarda oldugu gibi varisella asis1 da gebe kadinlara uygulanmamalidir.
Varisella’ya maruz kalmis olan immdiinize olmamis gebe kadinlarda maruziyet sonra-
st profilaksi igin varisella-zoster immiin globulin verilir. Gebeligin erken déneminde
rubella agilamasina benzer sekilde, gebelik sirasinda yanlislikla varisella agilanmast
sonrast konjenital varisella sendromu vakasi bildirilmemistir. Sonug olarak gebelikte
yanliglikla asilanma, gebeligin sona erdirilmesi gerektigi anlamina gelmemelidir (Ma-
rin ve ark.,2007). Duyarli gebe kadinlarin ¢ocuklarinin rutin varisella ile agilanmasi
kontrendike degildir. Imminiize olmayan gebe kadinlar postpartum 2 doz VZV agist ile
asilanmalidirlar (Marin ve ark.,2007).

e Zayiflatilmis Canli influenza Agis1

Zayiflatilmig canli influenza agisi (LAIV) hamile kadinlarda kullanilmamalidir (Grohs-
kopf ve ark.,2016), ancak postpartum veya emziren kadinlarda kullanilabilir. Gebe ka-
dinlarin LAIV ile agilanmis kisilerle temas kurmalarindan kaginmasina gerek yoktur
(Fiore ve ark.,2009).

¢ Tiiberkiiloz
Tiiberkiilozu dénlemek i¢in BCG agisinin (Bacillus Calmette Guerin), zararh etkilerinin
gosterilmemesine ragmen gebelik sirasinda kullanilmas: 6nerilmez (CDC,1998).

Postpartum iImmunizasyon

Anne immiinize degilse, dogum sonrasi anne ve yenidoganin korunmasi igin taburcu
edilmeden énce MMR ve Varicella asis1 yapilmaldir.
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DOGUM ONGECESI BAKINI
KILAVUZLARI

Uzm. Dr. Aysegiil Ozel, Uzm. Dr. Ebru Alict Davutoglu, Prof. Dr. Riza Madazli

Rutin antenatal bakim, gebe ve fetuslar icin en iyi kosullarin saglanmasi amaciyla, sag-
ik uzmanlar1 ve yardimcilar tarafindan gebelik boyunca verilen hizmetleri kapsar.
Temel komponentleri; risklerin saptanmasi, gebelige 6zgii ya da gebelikle bir arada
bulunan hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetimi, gebelikle ilgili egitimlerin verilmesidir
(Abalos ve ark.2016).

Bu boliimde, tilkemizde ve diinya genelinde yayinlanmis giincel antenatal bakim
klavuzlarina genel bakis sunulmaya galisildi. Kilavuzlarin antenatal takip onerileri
Tablo 1'de 6zetlendi.

Tiirkiye, Saglik Bakanlig1 Antenatal Bakim Kilavuzu (SB, 2014)

Saglik Bakanhg, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, Kadin ve Ureme Saghg: Daire Bag-
kanlig: tarafindan 2014 yilinda yayinlanmistir (Saghik Bakanligi, 2014) Dort izlem he-
deflenmis olup bu izlemlerde yapilmasi ve kayit altina alinmas: gerekenler 6zetle su
sekildedir:

o [lk izlem
Gebeligin ilk 14 haftas: icerisinde yapilmalidir. 14 haftadan sonraki gebe tespitleri de,
gebelik haftasina bakilmaksizin ‘ilk izlem’olarak degerlendirilir.

Ovkii; Kisisel bilgiler, soy gegmisi, aliskanliklari, tibbi ve obstetrik ykiisii ahnmahdir.

Fizik Muayene; Boy, kilo, kan basinci ve nabiz 6l¢timii, ciddi anemi bulgulari, gégtis
ve kalp oskiiltasyonu, pretibial 6dem ve varis tespiti, gebelik haftasi ile uterus biiytik-
ltigtiniin uygunlugu, fetus kalp sesinin el doppleri ile degerlendirilmesi. Fizik muayene
sonrasinda gebenin risk degerlendirmesi bir form ile yapilarak, riskli gebelerin mutlaka
kadin dogum uzmaninin bulundugu bir saglik kurulusuna sevki énerilmelidir.
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Kilavuzlanin AntenatallTakip/Onerileri

TC,SB WHO NICE ACOG RANZCOG JSOG SOGC

izlem sayisl 4 8 10 12-14 10 16 7
Klinik

Kilo + - = + 1F 1 +
SF olgimu + + 4 4 + + +
Fetak kalp + + 4k + e +
Kan basinci + + + + + + +
Odem + + - + - + +
Labratuvar

Kan grubu,Rh  + + + + +
Hemogram + + + T + +

indirek - - n _ B "

Coombs testi

HBsAg + - + + + + +
HCV - - - Risk grup  Risk grup + Risk grup
HIV + + + + + + +
Sifiliz + + + + + + +
Rubella - - + - 2 + +
Klamidya = = <25yas + < 25yas Risk grup  Risk grup
Gonore = = = Risk grup  Risk grup Risk grup  Risk grup
Tam idrar + + + + + +

idrar kltird + - + + ¥ + +
Proteinuri + = + - 4 + .
TSH + = = = Risk grup Risk grup  +
Aneuploidi + - + + 4 +

tarama

Anomali tarama  +

Gestasyonel + + + + + 4 +
diyabet

GBS taramasi - - + 4 = +
Destek, Asi

Demir destegi  + + + + + +
D vit destegi + = - 4 2 .
Tetanoz asisi + + + +

influenza asisi  + - + +

Hepatit B asisi  + - +

Egitim ve + + + + + + +
danismanlik

298



Dogum Oncesi Bakim Kilavuzlari

Labaratuvar testleri;
Tam idrar tahlili; proteintiri ve bakteritiri agisindan miimkiinse mikroskopik degerlen-
dirilme yapilir.

Kan tetkiki

Bakilabiliyorsa ferritin ile birlikte, hemoglobin, bakilamiyorsa hemoglobin bakilir.
HBs Ag, HIV, Sifiliz (VDRL) taramast yapilir.

Rh uygunsuzlugu agisindan gebenin ve eginin kan grubuna bakilir, uygunsuz ise
indirekt coombs testi istenir. indrirekt coombs testi pozitif ise {ist basamaga sevk
edilir.

Aclik kan sekerine bakilir. Gebe gestasyonel diabet agisindan risk grubunda ve aglik
plazma glukoz seviyesi 100-126 arasinda ise glukoz tarama testi yapilir.

TSH bakilmasi 6nerilir.

Fetal anomali ve aneuploidi tarama testleri hakkinda bilgilendirilir.

11-14 hafta kombine test

16-20 haftalar arasi maternal serum AFP

16-20 haftalar arasinda tiglii/ dortlii test (kombine test yapilmadiysa)
18-22 haftalar arsinda fetal anomali taramasi

Gebeye verilecek ilag¢ destegi, bagisiklama ve tedaviler

Anemi tespit edildiginde tedavi dozu demir baglanur.

Anemi yoksa 16. gebelik haftasindan itibaren demir destegine baglanur.

12. Haftadan itibaren 1200IU (9 damla) giinliik tek doz D vitamini baglanir.
Tetanoz bagisiklamasi gerekiyorsa tetanoz toksoid asis1 yaptirilir.

Hepatit B enfeksiyonuna kars1 bagisik degilse as1 dnerilir.

2. ve 3. trimesterde grip sezonunda grip asis1 onerilir.

Idrar yolu enfeksiyonu diisiiniildiigiinde veya varliginda miimkiinse idrar kiiltiirii
yapilir, gerekli durumda tedavi diizenlenir.

Bilgilendirme ve Danismanlik

Gebelige bagli fizyolojik degisiklikler, beslenme ve diyet, egzersiz, hijyen, cinsel yagsam,
madde kullanimlar: gibi konularda bilgilendirme yapilir. Tehlike isaretleri (vajinal ka-
nama, ates, su gelisi vs.) hakkinda bilgi verilir.

ikinci izlem

Gebeligin 18-24. haftalar1 arasinda

[letisim

Oykii alma

Fizik muayene
Labaratuvar testleri
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- Tam idar tahlili

- Kan tetkiki; hemoglobin, bakilabiliyorsa ferritin ile birlikte

Diger muayene ve testler: Gebeligin 24-28. haftalarinda glukoz tarama testi 6nerilir.
Obstetrik ultrasonografi yapilmas: saglanir (fetus sayisi, kalp atimi, biyometrik 61-
ctimleri, plasenta lokalizasyonu, amniyotik sivi miktar: degerlendirilir).

Gebeye verilecek ilag destegi, bagisiklama ve tedaviler: Birinci izlemde 6nerilen de-
mir ve D vitamini destegi baglanmamissa baglanir. Tetanoz bagisiklamasi saglnir.
Bilgilendirme ve danigmanlik: Birinci izlemde belirtilen konularda ve ayrica fetus
hareketlerinin hissedilememesi, hizli kilo alimu ile ilgili de bilgilendirilir.

Sevk edilecek durumlar: Birinci izlemde belirtilen risk degerlendirmed, tekrarlanir,
sevk gerektiren bir durum s6z konusu ise bir tist basamaga sevk edilir.

Uciincii izlem

Gebeligin 28-32. haftalar: arasinda

Iletisim

Oykii alma

Fizik muayene ( meme muayenesini de icermelidir)

Laboratuvar testleri

- Tam idrar tahlili

- Kan tetkiki; hemoglobin, bakilabiliyorsa ferritin ile birlikte
Gebeye verilecek ilag destegi, bagisiklama ve tedaviler: Onceki izlemlerde 6nerilen
demir ve D vitamini destegi baslanmamissa baslanir.

Bilgilendirme ve danigsmanlik:

- Fetus hareketlerinin hissedilememesi

- Hizl kilo alim1

- Dogum eylemi ve dogum

- Dogumun nerede ve kim tarafindan yonetileceginin planlanmasi
- Anne siitii ve emzirme

- Postpartum aile planlamasi danismanlig1 da verilmelidir.

Dérdiincii izlem

Gebeligin 36-38. haftalar1 arasinda

fletisim

Oykii alma

Fizik muayene; Obstetrik degerlendirme amagh vajinal muayene yapilir.
Laboratuvar testleri

- Tam idrar tahlili

- Kan tetkiki ((hemoglobin, bakilabiliyorsa ferritin ile birlikte)

Gebeye verilecek ilag destegi, bagisiklama ve tedaviler: Onceki izlemlerde énerilen
demir ve D vitamini destegi baslanmamigsa baslanir.
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Diinya Saglik Orgiitii (WHO, 2016)

Gebelik boyunca sekiz izlem 6nermektedir. 1. izlem 8 ile 12 gebelik haftalar1 arasinda; 2.
izlem 20. hafta; 3. izlem 26 haftada; 4. izlem 30. hafta; 5. izlem 34. hafta; 6. izlem 36. hafta; 7.
izlem 38. hafta ve 8. izlem 40. hafta, dogum gerceklesmez ise 41. haftada da tekrar muayene
onerilmektedir. Ilk izlemden itibaren olusturulacak takip kartinda belirli bagliklar altinda
oykt, fizik muayene, semptomlar ile ilgili bulgularin kaydedilmesi ve dogumun nerede ya-
pilacaginin belirlenmesi ayrica acil durum eylem planinin olusturulmasi hedeflenmelidir.

Oneriler;

Her izlemde kan basinc 6lgtimii, gerekirse proteintiri bakilmasi 6nerilmektedir.
Anemi kontrolii; 1., 3. ve 6. izlemlerde tam kan sayimi veya hemoglobin 6l¢imii
onerilmektedir.

Asemptomatik bakteriiiri; 1., 3. ve 5. izlemlerde orta idrarda koloni sayim1 veya
gram boyamasi 6nerilmektedir.

Yiiksek riskli gruplar ve populasyonlarda ilk izlemde HIV, sifiliz ve tuberkiiloz ta-
ramast Onerilmelidir.

Gestasyonel diyabet; 24-28 gebelik haftalar1 arasinda gestasyonel diyabet taramasi
onerilmektedir.

Simfiz fundus 6l¢timii ve ¢ocuk haraketlerinin sayilmasi énerilebilir, zorunlu degil-
dir. Rutin kardiyotokografik degerlendirme (NST) gerekli degildir.

20. gebelik haftasindan once bir kere gebelik yas: tespiti ve fetal anomali taramasi
amaciyla fetal ultrasonografik degerlendirme 6nerilmektedir.

Gebelerin beslenme, sigara ve alkol kullanimini birakmalarai konularinda bilgilen-
dirilmeleri 6nerilmektedir.

Aileci siddet uygulamalar1 konusunda degerlendirilme 6nerilmektedir.

Gebelere demir, folik asit replasmani ve riskli grupdaki gebelere A vitamini ve kal-
siyum takviyesi 6nerilmektedir.

Tetanoz asis1 uygulanmasi onerilmektedir.

National Institute for Health and Care Exellence
(Ingiltere) (NICE, 2017)

Gebelik boyunca on izlem 6nermektedir. 1. izlem 10 gebelik haftasinda; 2. izlem 16.
hafta; 3. izlem 18-20 haftada; 4. izlem 25. hafta; 5. izlem 28. hafta; 6.izlem 31. hafta; 7.
izlem 34. hafta; 8. izlem 36. hafta; 9. izlem 38. hafta; ve 10. izlem 40. hafta, dogum ger-
ceklesmez ise 41. haftada da tekrar muayene 6nerilmektedir.

Oneriler;

Her izlemde kan basinc 6lgtimii, proteintiri bakilmasi 6nerilmektedir.
25. hafta ve sonrasindaki her izlemde simfiz-fundus 6l¢timii 6nerilmektedir
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Anemi ve Rh; Ik bagvuruda ve 28. gebelik haftasinda hemoglobin dlgiilmelidir. Ge-
rekli ise demir takviyesi baglanmalidir. Ttim gebelere indirekt coombs testi erken ge-
belikte ve 28. haftada bakilmalidir. Rh D negatif ve, immunize olmayanlara antenatal
anti-D profilaksisi 6nerilmelidir (28. haftada tek doz veya 28 ve 34. haftalarda iki doz
olarak). Gereksiz antenatal anti-D profilaksisinden kagimnmak i¢in maternal kandan
noninvaziv fetal RhD testininin de segenek olarak sunulmasi 6nerilmektedir.
Asemptomatik bakteritiri; Birinci izlemde orta idrarda koloni sayimi dnerilmektedir
Birinci izlemde hepatit B, HIV, rubella ve sifiliz taramasi 6nerilmektedir.

Birinci izlemde orak hiicre anemisi ve hemoglobinopati taramasi 6nerilmektedir.
Down sendromu; 11-14 haftada kombine test 6nerilir. Daha ge¢ bagvurularda ti¢li
yada dortlii test onerilmektedir.

Gestasyonel diyabet; 24-28 gebelik haftalar1 arasinda gestasyonel diyabet taramasi
onerilmektedir.

[lk izlemde gebelik haftasi belirlenmesi igin, 12-14 gebelik haftalarinda kombine test
icin, 18-20 gebelik haftalarinda fetal anomali taramasi icin ve 3. trimestirde fetal ge-
lisimin degerlendirilmesi i¢in utrasonografi 6nerilmektedir. Plasenta previa stiphesi
olan olgular 32. gebelik haftasinda tekrar degerlendirilmelidir.

Rutin kardiyotokografik degerlendirme (NST) gerekli degildir. Fetal hareket sayim1
ve fetal kalp seslerinin dinlenmesi zorunlu degildir.

Bilgilendirme ve egitim; Folik asit takviyesi, beslenme, hijyen, sigara, alkol ,madde
kullanimi, yapilacak testler, taramalar, egzersiz,tehlike belirtileri,dogumun planlan-
masi, emzirme ve bebek bakimi gibi konularda bilgilendirme yapilmalidir.

American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG, 2012)

Onerilen izlem sayisi; 28. gebelik haftasina kadar 4 haftada bir, 29-35. haftalar arsinda
2-3 haftada bir, 36. haftadan sonra haftalik izlem 6nerilmektedir. Toplamda 12-14 izle-
mi bulmakla birlikte, daha 6nce sorunsuz gebelik Sykiisii olan, tibbi agidan saglikli ve
mevcut gebeliginde sorunu olmayan multipar gebelerde takip sikliginin azaltilabilece-
gini belirtmektedir.

Ik izlem (ilk 14 haftada)

Oykii

Fizik muayene; sistemik ve pelvik muayene

Gebelik yasinin ve beklenen dogum tarihinin dogru olarak belirlenmesi (son adet
tarihi ve CRL dl¢iimdi ile)

Laboratuar testleri; Kan grubu, indirek Coombs testi, hemogram, tam idrar tahlili,
idrar kiiltiiri

Sifilis taramasi (VDRL,RPR), HBsAg, HIV, klamidya taramast tiim gebelere rutin 6nerilir.
Gonore taramasi, tiiberkiiloz deri testi, erken diyabet taramasi, ek genetik testler
endikasyon varsa istenir
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- Down sendromu taramasi onerilir.

- Egitim; beslenme, kilo alimy, hijyen, agiz ve dis sagligi, egzersiz, cinsel yasam, seye-
hat gibi konularda bilgi verilir

Her izlemde rutin olarak onerilenler;

- Kan basina 6l¢imt

- Kilo 8l¢iimii

- Simfiz fundus ytiksekligi 6l¢timii

- Fetal kalp atim1 degerlendirmesi

- Odem degerlendirmesi

- Ikinci ve giincii trimesterde fetal hareketlerin sorgulanmasi

18-22 gebelik haftalarinda fetal anomali taramasi 6nerilmektedir.

24-28. gebelik haftalarinda ek 6neriler;

- Hemogram

- Gestasyonel diyabet taramasi

- Rh negatif gebelere antikor taramasi ve gerekirse anti- D Immungobulin proflaksisi

32-36.gebelik haftalarinda ek oneriler;

- Hemogram

- Ultrasonografi (gerekirse)

- Cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarin tarama testleri tekrar1 gerekli gortiltirse

- Depresyon taramas: gerekirse

35-37. gebelik haftalarinda ek 6neriler;

- Grup B Streptokok taramast

The Royal Australian and New Zealand College of Obstetricians
and Gynaecologists (RANZCOG, 2016)

Gebelik boyunca on izlem 6nermektedir. Izlem sayisinin gebenin ihtiyacina gére birey-
sellestirilmesi savunulmaktadr.

Ik izlem (8-14 hafta)

- Gebelik yasinin ve beklenen dogum tarihinin tayin edilmesi

- Antenatal egitim programlarina dahil olmasini saglama

- DPsikolojik ve mental saglik durumunu degerlendirme

- Klinik degerlendirme; Kilo, kan basin, proteiniiri bakilmasi

- Laboratuar tarama testleri; Kan grubu, hemogram, HIV, Hepatit B, Rubella, Sifiliz
ve asemptomatik bakteritiri taramasi

- Down sendromu taramasi

- Erken diyabet taramasi

Her izlemde rutin olarak onerilenler;
- Kilo 6l¢timit
- Kan basma ol¢imii
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- Kilnik endikasyonu varsa proteintiri i¢in degerlendirmesi
- Simfiz fundus 6l¢limi

- 28.haftadan itibaren fetal hareketlerin takibi

- Onceki sonuglarin gézden gecirilmesi ve bilgilendirme

18-20 hafta: Fetal anomali taramasi
24-28 hafta: Gestasyonel diyabet taramasi

28. hafta: Tam kan sayimi ile hemoglobin 6l¢timii ve tombosit sayimi, Rh negatif immu-
nize olmayan gebelere antenatal Anti-D proflaksisi

28-30 hafta: Depresyon icin degerlendirme, sifilis, hepatit B ve C ve HIV igin yiiksek
riskli grubu yeniden tarama. influenza, bogmaca-tetanoz (dTpa) icin agilama

32. hafta: Plasenta lokalizasyonu 6nceki muayenelerde asag1 yerlesimli ise yeniden de-
gerlendirme

34. hafta: Rh negatif immunize olmayan gebelere ikinci doz antenatal Anti-D proflaksisi
35-37. hafta: Fetal prezantasyonun degerlendirilmesi, Grup B Streptokok icin tarama

41. hafta: Fetal iyilik halini takip etmeye yonelik testler

Japan Society of Obstetrics and Gynecology (JSOG) and Japan
Association of Obstetricians and Gynecologists (JAOG)
(Minakami ve ark.,2014)

Onerilen izlem sayisi; 11. gebelik haftasinin sonuna kadar ii¢ kez; 12-23. haftanin so-
nuna kadar 4 haftada bir; 24-35. haftanin sonuna kadar 2 haftada bir ve 36. haftadan
itibaren haftalik takip onerilir.

Diizenli bir sekilde yapilan antenatal bakim erken membran riiptiirti, gestasyonel
diabet, gebeligin indtikledigi hipertansiyon, asag1 yerlesimli plasenta veya plasenta
previa, fetal anomaliler, fetal biiytime geriligi,abnormal prezantasyon,amniyos mayi
patolojileri gibi durumlar saptayabilmeyi amaglamalidir.

Her izlemde rutin olarak onerilenler;

- Kilo 6l¢timi

- Kan basina 6l¢imii

- Kilo degisimine neden olabilecek 6dem degerlendirmesi
- Simfiz fundus yiiksekligi dlgiimii

- Fetal kalp atim1 degerlendirmesi

- Idrarda protein ve glukoz varhigmin degerlendirilmesi
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1k izlemde 6nerilen laboratuar testleri;

Kan grubu, indirekt coombs testi

Tam kan sayim1

HBsAg, HCV, rubella, sifiliz, HIV taramasi
Aclik kan glukoz diizeyi

Servikal smear testi

11-14 gebelik haftasinda kombine test ile Down sendromu taramasi dnerilir.
24-28. gebelik haftasinda glukoz tarama testi onerilir.
28. gebelik haftasinda nonimmunize Rh negatif gebelere antenatal Anti-D immung-

lobulin profilaksisi 6nerilmelidir.

10 hafta 6ncesi gebelik yasinin belirlenmesi,, 20-22 gebelik haftasinda fetal anomali

taramasi ve 3. trimestirde fetal gelisim degerlendirlmesi amaciyla ultrasonografik ince-
leme onerilir.

Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC, 2015)

Gebelik boyunca yedi izlem 6nermektedir. 1. izlem 9-13 gebelik haftalar arasinda; 2.
izlem 15-20 hafta arasinda; 3. izlem 18-21 haftada arasinda; 4. izlem 24-28 hafta arasin-
da; 5. izlem 28-32 hafta arasinda; 6.izlem 35-37 hafta arasinda; 7. izlem 41-42 haftalarda.

Her izlemde kan basinci 6lgtimii, proteintiri bakilmasi 6nerilmektedir.

[k bagvuruda ve 28.gebelik haftasinda hemoglobin 6lgiilmelidir. Gerekli ise demir
takviyesi baglanmalidir.

Kan grubuna bakilmali, erken gebelikte ve 28. haftada indirekt coombs testi isten-
melidir

Birinci izlemde hepatit B, HIV, rubella ve sifiliz taramas1 nerilmektedir.
Asemptomatik bakteriiiri; Birinci izlemde orta idrarda koloni sayimi veya idrar ana-
lizi 6nerilmektedir

Servikal smear 6nerilmektedir

[lk izlemde TSH taramasi 6nerilmektedir

Down sendromu; 11-14 haftada kombine test 6nerilir. Daha ge¢ bagvurularda tigli
yada dortlii test onerilmektedir.

Gestasyonel diyabet; [lk izlemde aglik kan sekeri, 24-28 gebelik haftalar1 arasinda
gestasyonel diyabet taramasi 6nerilmektedir

Birinci trimestirde gebelik haftas1 belirlenmesi i¢in, 18-21 gebelik haftalarinda fetal
anomali taramasi i¢in utrasonografi 6nerilmektedir.

26 gebelik haftasindan sonra simfiz fundus 6l¢timii ve fetal haraketlerin sayilmasi
onerilmektedir.

35-37 gebelik haftalarinda Grup B Streptokok i¢in tarama 6nerilmektedir.
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Aneuploidi, 137, 142, 145, 151, 298 Cogul gebelik, 57, 117, 140, 151, 152, 164, 196,
Antenatal kortikosteroid, 126 198, 224, 249

Anti-D immunglobulin, 24, 264, 305
Antifosfolipid sendrom, 88, 94, 196, 224, 232

Antihumanglobulin, 27 D
Antikardiyolipin, 86, 88, 89
Antitrombin III, 85, 91 D vitamini, 275, 300
Aort koarktasyonu, 159, 187, 190 Dandy Walker malformasyonu, 158
Arnold Chiari malformasyonu, 170 Dekstrokardi, 186
Artrogripozis, 159, 178 Demir, 7, 8,9, 11, 12, 15, 298, 299, 300
Asemptomatik bakteritiri, 35, 36, 38 Derin ven trombozu, 85, 88, 89, 92, 270
Asfiksi, 215, 243, 244 Diyabet, 79, 103, 119, 125, 140, 198, 224, 232, 277
Aspirin, 96, 97, 196, 203, 208, 209, 234 Dogal antikor, 23
Atosiban, 124, 125 Down sendromu, 137, 139, 141, 145, 152, 303
Avidite testi, 48, 61 Dort odacik goriintiisti, 187

Dortlii test, 141, 146, 147, 305
B Dufty, 22, 23, 24, 26

Duktus venosus Doppler, 144, 230, 235
B grubu beta hemolitik streptokok, 56 Diisiik dogum agirligs, 11, 36, 39
Beckwith-Wiedemann sendromu, 172 Diisiik molekiiler agirlikli heparin (LMWH), 91
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E

Elektronik fetal monitorizasyon, 245

Ensefalosel, 159, 162, 164, 172

Entegre test, 146, 147

Erb’s paralizisi, 257

Erken dogum, 11, 12, 36, 37, 57, 76, 80, 115, 215,
224,261, 264

F

Fagan nomogramy, 4, 5

Faktor V, 85, 87, 90, 91

Fallot tetralojisi, 159, 174, 188

Ferritin, 8, 10, 16, 29, 300

Fetal biyofizik profil, 221, 236

Fetal fibronektin, 120, 131

Fetal gelisim kisitlihig, 11, 55, 74, 88, 93, 95, 196,
224,227,228, 229

Fetal kalp atim hizi, 217, 220, 237, 244, 245

Fetal kan 6rneklemesi, 28, 138

Fetal 6liim, 227, 230, 231, 238

Fetomaternal transftizyon, 23

Fetus ve yenidoganin hemolitik hastali, 21, 23

Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), 203

G

Gastrosizis, 159, 164, 178

Gestasyonel diyabet, 76, 80, 103, 224, 277, 301,
303, 305

Glyburide, 109

Graves hastalig1, 74, 109

H

HAART, 53, 54

Hashimoto tiroidit, 76
HELLP sendromu, 96
Hematinik faktorler, 9
Hepatit A, 282, 286

Hepatit B immtinglobulin, 53
Hepatit B virtis, 51

Herpes viriis, 47, 49, 291

Hidrosefali, 159, 180
Hiperhomosistenemi, 86
Hipertiroidizm, 74, 224, 75
Hipotiroidizm, 74, 76, 77
Hipotiroksenemi, 77

Holoprosensefali, 158, 159, 160, 161, 170
Human papillomavirus, 290

Indirek Coombs testi, 26, 27, 28, 31
Influenza, 282, 286, 292, 298, 304
Inhibin A, 140, 197, 204, 206, 234
Instilin, 104, 106, 131

Intrauterin enfeksiyon, 45, 116
Intrauterin transfiizyon, 24

1yot, 72,76

K

Kardiyotokografi, 219, 236, 245, 248, 301
Kell, 22, 23, 26

Kern ikterus, 26

Kidd, 22, 23, 24, 26

Kistik higroma, 144, 159, 162, 168

Klinefelter sendromu, 137

Kombine test, 144, 145, 146, 147, 153, 204, 206
Konjenital kalp hastaliklari, 174, 176, 183, 193
Konjuge 6striol, 138

Kontraksiyon stres test, 215, 220

Koroid pleksus kisti, 145, 170

Koryon villus 6rneklemesi, 138

Kretenizm, 72

Kuduz, 289, 290

L

Levokardi, 162, 186

Levotiroksin, 74, 76, 80

Likelihood ratio, 4, 120, 138, 145, 204
Lokosit esteraz, 37, 39

Lupus antikuagulant, 86
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M mode ekokardiyografi, 191

Magnetik resonans goriintiileme (MRI),
267,269

Magnezyum siilfat, 124

Makrosemi, 103, 105, 106, 224

Masif paralel DNA dizilenme (MPSS), 148, 149

Megasistis, 163

Metabolomik, 205

Metformin, 109

Moderator band, 175

Monodeiyodinaz, 70

Monozigotik ikiz, 151

N

Negatif belirleyici deger, 3, 119, 130, 220, 264
Nifedipin, 124, 125

Nitrit, 36, 37, 216

Nitrogliserin, 124

Nonstres test, 215, 219

Noonan sendromu, 144

Nukkal translusensi, 141, 142

)

Odds ratio, 5, 234

Omfolosel, 144

Omuz distosisi, 108, 253, 254

Oral antidiyabetik, 109

Oral glikoz tolerans testi (OGTT), 106

P

17-OHPC, 120, 121, 122, 123

PAPP-A, 138, 139, 141, 145, 146, 204, 206,
234, 235

Piyelonefrit, 36, 37, 38, 39, 41

Piytiri, 36

Plasenta akreta, 179, 263, 266, 267, 271

Plasenta previa, 117, 261, 265, 302, 304

Plasental growth faktor (PIGF), 203, 234

Plasental protein 13, 204

Plasental protein 13(PP-13), 204

Pnomokok, 282, 287

Poliovirus, 289

Postpartum tiroidit, 78

Pozitif belirleyici deger, 3, 146

Preeklampsi, 74, 80, 88, 93, 95, 108, 195, 196,
197, 198, 200

Progestogen, 120, 122

Protein S, C, 97

Proteomik, 205

Protrombin, 85, 86, 87, 90, 91

R

Relatif risk, 5, 90, 93, 255

Respiratuar distres sendromu, 40, 115, 227
Rh kan grubu, 23

ROC egrisi, 2, 3, 4

RPR, 56, 302

Rubella enfeksiyonu, 54

S, $

Sar1 humma, 282, 288

Sensitivite, 1, 2, 3, 4, 37, 130, 140, 269
Serebral palsi, 55, 115, 244, 248
Serebro-plasental oran, 222

Serklaj, 121, 123

Servikal uzunluk, 121, 123, 127, 130, 131, 265
Servikal yetmezlik, 116, 118, 123
Sifiliz, 46, 55, 298, 299, 303, 305
Simfiz-fundus 6l¢timii, 301
Sitomegalovirus, 45, 47

Situs inversus, 185

Sludge, 128

Smallpox, 290

Smith-Lemli-Opitz sendromu, 144
Soluble endoglin (sEng), 203
Spesifisite, 2, 3, 4, 61, 119, 148, 269
Spina bifida, 159, 170, 180
Spiramisin, 61

Sarbon, 290
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Tekrarlayan gebelik kaybi, 85, 96, 97
Tetanoz, 282, 284, 285, 298, 299, 301
Tifo, 88, 91, 94, 95, 196, 224, 232, 282, 289
Tiroid firtinasi, 75

Tiroksin, 69, 73, 74, 76, 80

Tokoliz, 120, 123

Toksoplazma, 46, 52, 59, 60, 61
TPHA, 56

TRAB, 74

Transferin, 7, 10, 216, 283

Trikispit regtirjitasyonu, 166
Tromboemboli, 85, 89, 90, 91
Trombofili, 85, 86, 90, 92, 97, 198
TSH, 69, 70, 72, 75, 298, 299, 305
Turner sendromu, 137, 162, 173
Tiiberkiiloz, 292, 301
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U

Umbilikal arter Doppler, 221, 222, 236
Uterin arter Doppler, 196, 199, 200, 201, 205,
233,234

o
Uclii test, 141, 146, 153

\%

Valacyclovir, 50

Varisella, 291

Vaskuler endotelyal growth faktor(VEGF), 203
VDRL, 56, 299, 302

Ventrikiiler septal defekt, 187
Ventrikiilomegali, 48, 144, 145, 170
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