Herkese ve yaza merhaba diyelim. Haziran 2025 blltenimizi
hazirladik ve sizlere sunuyoruz.

Biz TJOD ISTANBUL yeni yénetim kurulu olarak gegen mart ayindan
beri ne yaptik diye baktigimizda 13 toplanti, 2 webinar ve 4 asistan
okulu toplantisi yapmis oldugumuzu gordiik. iki ayda bir
cikardigimiz bultenlere devam ediyoruz. 2024-2025 akademik yilini
bu ay yaptigimiz menopoz toplantisiyla kapattik. Eylil ayindan
itibaren 2025-2026 akademik toplantilarini sirdlirmeye devam

J edecegiz.

Bu ayki bultende her ay yaptigimiz tzere bir saglik kurulusunun kadin hastaliklari ve dogum klinigini
tanitiyoruz. Bu biiltende istanbul Tip Fakiiltesi ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nden sonra 3. tiniversite
klinigi olarak kurulan Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’ni tanitacagiz. Bildiginiz gibi Marmara Universitesi istanbul'un en eski tiglinci Gniversitesidir.
Ozellikle geng meslektaslarimiza burayi tanitmak istedik.

Yeni akademik yilda bulugsmak uzere herkese saglikl, huzurlu bir yaz tatili diliyorum.

Saygilarimla
TJOD istanbul Subesi Yénetim Kurulu Adina
Baskan

PROF. DR. ENGIN ORAL
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Degerli Meslektaslarimiz,

2025 yili yaz donemine girerken sizler icin hazirladigimiz Haziran 2025 Bulteni’ni yayinlamaktayiz. Bu ayki
bultenimizde de sizler i¢in faydali olacagini dusindligumuz giuncel makaleleri 6zetleyerek gevirdik. Ayrica
biltenimizde Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nin
tarihcesine yer verdik. Ayrica 3-4 Mayis’ta istanbul’da ilgili hocalarimizin biyiik emekleriyle diizenlenen
ISUOG onayli ileri Diizey Fetal Kalp ve Beyin Kursu’nda bahsedilen énemli noktalarin notlarini tutarak

sizinle paylastik.

Prof. Dr. Tanju Pekin ve Dog. Dr. Gokge Anik ithan hocalarimiz bizlere Marmara Universitesi Tip Fakultesi

Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nin tarihgesini 6zetledi. Kendilerine cok tesekkur ediyoruz.

Dr. Doga Nur Mutlu Oruc en temel konularimizdan biri olan erken gebelik kaybinin tanisi ve yonetimi ile
alakali guncel bir Kanada kilavuzunu 6zetledi. Dr. Hevra Ekin Ulusoy ise perimenopozda kontrasepsiyon
baslikli bir derlemeyi 6zetledi. Dr. ipek Evriike pratikte bizlere cok faydasi olacak olan tekrarlayan erken
gebelik kayiplarinin arastirilmasi ve yonetimi ile iliskili bir kilavuzu 6zetledi. Dr. Reyhan Aslancan Bayram
gebelikte sikga karsimiza cikan kolestaz ile alakali bir kilavuzu 6zetledi. Dr. Melike Makul Oner istanbul’da

dizenlenen fetal kalp ve beyin kursu notlarini aktardi.

Sectigimiz makaleleri ve oteki icerikleri begenerek okuyacaginizi umarak, biltenin hazirlanmasina katkida
bulunan tim hocalarimiza ve meslektaslarimiza yonetim kurulu adina tesekkur ederiz. Gorus ve onerilerinize

her zaman acik oldugumuzu belirtmek isteriz. Keyifli bir yaz donemi dileriz.

Sevgi ve saygilarimizla,

Dr. OZLEM DURAL Dr. HAKAN ERENEL
istanbul Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Perinatoloji Klinigi

Kadin Hastaliklari ve Dogum AD
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GECMISiN BiRIKiMIYLE, GELECEGE AZIiMLE: MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESi KADIN
HASTALIKLARI VE DOGUM

Hazirlayan: Prof. Dr. Tanju Pekin, Dog. Dr. Gokce Anik itlhan

Kadin sagliginin her asamasinda buttuncul bir bakis acgisiyla yaklagan, etik ilkeleri rehber edinmis
ve bilimsel veriler 1siginda sekillenen uygulamalariyla Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum; kapsamli egitim ve hizmet sunmayl amaglayan guclu ve kokli akademik
kadrosu ve birikimi, klinik uygulama deneyimi, dinamik klinik yapilanmasi ve sureklilik arz eden
bilimsel Gretimiyle, bugtin Ulkemizin 6nde gelen referans merkezlerinden biridir.

Klinigimizin temelleri olan Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, ilk olarak 1985 yilinda
istanbul Altunizade’de yer alan bir huzurevi binasinin bir béliimiiniin kiralanmasiyla faaliyete
gecmis; sinirli fiziksel imkanlara karsin, 2 68retim Uyesi, 1 uzman ve 3 asistan kadrosuyla hizmet
vermeye baslamistir. O donemde 10 jinekoloji ve 5 dogum yatagi olan bir servis ile, ayni yil birer
jinekoloji ve obstetrik poliklinigiyle birlikte hasta kabulline de baglanmistir.

ilerleyen vyillarda, Universitemizin kurumsal destegi ve hastane olanaklarinin genislemesiyle
birlikte; artan akademik kadronun ve klinig¢imizde gorev yapan tim saglik calisanlarinin 6zverili
katkilan sayesinde, Anabilim Dalimiz kisa surede bilimsel, egitsel ve klinik anlamda hizli bir
gelisim gostermistir. Kadin Hastaliklan ve Dogum Klinigi, jinekoloji ve obstetrik polikliniklerinin
yani sira, henlz kadin hastaliklari ve dogumda yan dal uzmanulklarinin mevcut olmadigi yillarda
dahi bircok alanda oncu bir yapilanma ornegi sergileyerek 6zellesmis poliklinikleri hayata
gecirmistir. Bu dogrultuda; reproduktif endokrinoloji ve infertilite alaninda menopoz, PCOS-
hirsutizm ve infertiliteye yonelik 6zel poliklinikler ile birlikte Tup bebek (IVF) Unitesi, Jinekolojik
Onkoloji, Maternal-Fetal Tip Unitesi de hizmete sunulmustur. Tim bu birimlerde multidisipliner
bir yaklasim benimsenmis; yalnizca nitelikli hasta hizmeti degil, ayni zamanda Tipta uzmanlk ve
Tip fakultesi egitimi dlizeyinde kapsamli uygulamali egitimler de yurutilerek klinigin egitsel
misyonu pekistirilmistir. Boylece, Anabilim Dalimiz donemin olanaklari icinde kadin sagligina dair
cok boyutlu bir akademik ve klinik model insa ederek alanda oncultginu pekistirmigtir.

Gecgenyillaricerisinde tum klinik bilimlerin kadrolarinin artmasi, 6grenci sayisinin fazlalagmasiile
birlikte mevcut yerdeki hastane binasinin fiziki ve diger sartlari yetersiz kalinca, 2010 yilinda il Ozel
idaresi tarafindan Pendik-Kaynarca’da insa edilen 650 yatak kapasiteli yeni hastane binasina
tasinilmistir.
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Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’nda; 7 profesér (2 Jinekolojik
Onkoloji, 3 Reprodiiktif Endokrinoloji ve infertilite, 1 Perinatoloji, 1 Urojinekoloji) ve 4 dogent (2 Reprodiiktif
Endokrinoloji ve infertilite, 1 Perinatoloji, 1 Jinekolojik Onkoloji) olmak (izere toplam 11 6gretim Uyesi gorev
yapmaktadir. Anabilim Dali 6gretim (yeleri, Basibiyiikte yer alan Marmara Universitesi Tip Fakiiltesinde 3. ve
5. sinif 6grencilerine Kadin Hastaliklari ve Dogum dersleri vermektedir. Bununla birlikte, alaninda akredite
edilen ilk ortak tip programi olma niteligi tasiyan Marmara Universitesi - Dogu Akdeniz Universitesi Ortak Tip
Programi gergevesinde, Dogu Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi 6grencilerine de Marmara Universitesi
Ogrencileriyle es zamanl olarak egitim sunulmaktadir. Ayrica, Tip Fakiltesi blnyesinde, 68renci degisim
programlari kapsaminda uluslararasi 68rencilere yonelik egitim faaliyetleri de basariyla surdurtilmektedir.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi égrencilerimiz, klinik dncesi dénemden itibaren 6gretim Uyeleri esliginde
cesitli akademik calismalara aktif olarak katilmakta; bu kapsamda, kendi ¢calismalarini da sunabildikleri
MaSCo (Marmara Ogrenci Kongresi) gibi akademik platformlar da (iniversitemiz biinyesinde yer almaktadir.

Klinigimizde halihazirda 38 tipta uzmanlik 68rencisi egitim almaktadir. Uzmanlk 68rencilerimiz, 6gretim tyeleri
esliginde yurutulen dizenli egitim toplantilarina, bilimsel arastirmalara ve tez ¢calismalarina aktif bigcimde
katiim saglamaktadir.

Bununla birlikte, Tip fakultesi 6grencilerimiz ile Tipta uzmanlk 6g8rencilerimiz; T.C. Saglik Bakanligi Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Basibiiyiik yerleskesinde bulunan Prof. Dr. Asaf Ataseven
Ek Hizmet Binasi’nda gergeklestirilen kadin hastaliklari ve dogum takip ve uygulamalarina, ameliyat ve cerrahi
girisimlere, poliklinikte hasta degerlendirme ve muayenelere; dogumhane, servis ve yan dal ve tlip bebek
Unitelerinde klinik uygulamalara aktif olarak katilmaktadirlar.

T.C. Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi biinyesinde gérev yapan
akademik kadroya ek olarak, 12 Kadin Hastaliklari ve Dogum uzmani ile 2 Jinekolojik Onkoloji yan dal uzmani
aktif olarak klinik hizmeti sunmaktadir. Pendik’te yer alan hastanede; 4 Kadin Hastaliklari ve 2 Gebe
poliklinigine ek olarak Jinekolojik Onkoloji ve Perinatoloji yan dal poliklinikleri ile 2 adet infertilite-Menopoz
poliklinigi hizmet vermektedir. Ayrica obstetri ve jinekoloji servisleri, dogumhane ve Tlp Bebek (IVF) Unitesi,
klinigimizin 6nemli uygulama ve egitim alanlari arasinda yer almaktadir. Dogumhanemizde, her gebenin
bireysel olarak izlenebilecegi, tam donanimli ve ayri travay odalari bulunmaktadir. Ayrica, dogumhane Unitesi
icerisinde, acil sezaryen mudahalelerinin hizli ve giivenli sekilde gergeklestirilebilmesini saglayan, ayr bir
operasyon odasi da yer almaktadir.

Klinigimizde Perinatoloji ve Jinekolojik Onkoloji alanlarinda yan dal egitim programlari aktif olarak
yuratulmektedir. Her iki birimde de ileri duzey tani, izlem ve tedavi siregleri, multidisipliner is birligi ve guincel
bilimsel kilavuzlar dogrultusunda surdurilmektedir. Modern tip teknolojileriyle desteklenen klinik altyapi
sayesinde yalnizca rutin uygulamalarla sinirl kalmayan, nadir, kompleks ve 6zellikli olgularin tani, takip, tedavi
suregleri, cerrahi ve girisimsel islemleri de basariyla ylritilmektedir. Egitim, klinik hizmet ve bilimsel
arastirmalarin entegre bicimde surduruldtgu bu iki yan dal biriminde yan dal uzmanlik egitimleri nitelikli ve
etkin bir sekilde yurutilmektedir. Klinigimizde halihazirda toplam ¢ yan dal uzmanlik 6grencisi aktif olarak
egitimlerine devam etmektedir.
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Reprodiiktif Endokrinoloji ve infertilite birimi, modern tibba uygun sekilde yapilandirilmis gelismis
embriyoloji ve androloji laboratuvarlari ile Tiip Bebek (IVF) Unitesi, menopoz ve infertilite poliklinikleriyle
entegre bir yapi icerisinde hizmet sunmaktadir. Uroloji, Tibbi Genetik ve diger ilgili uzmanlik alanlariyla
surdurilen multidisipliner yaklasim, hem klinik hizmetlerde hem de tip egitimi sureclerinde bilimsel
butunlugu ve yuksek kaliteyi esas almaktadir.

Basibliyiik yerleskesinde bulunan T.C. Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Prof. Dr. Asaf Ataseven Ek Hizmet Binasi’nda bir jinekoloji servisi ile birlikte, Urojinekoloji
hastalarinin da degerlendirildigi ¢ adet jinekoloji poliklinigi hizmet vermektedir.

Her iki hastanede de modern tip teknolojileriyle donatilmis ameliyathanelerde jinekolojik, endoskopik ve
onkolojik cerrahiler basariyla gerceklestiriimektedir. Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigimiz; bilimsel
gelismeleri yakindan takip eden, guncel tani ve tedavi yaklasimlarini esas alan, yuksek donanimli ve uzman
bir kadroyla kadin sagligi alaninda kapsaml hizmet sunmaya devam etmektedir.

Bu satirlar, gecmisin 6zverili ve degerli emekleri Uzerine insa edilen; koklu bir gegmisten alinan glgle, bugtin
bilgi, birikim ve deneyimle sekillenen; gelecege ise ilham, vizyon ve kararlilikla yiriiyen Marmara Universitesi
Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nin gok yonli akademik ve klinik yolculugunun yalnizca kisa
bir yansimasidir.

Anlatilacak ¢ok daha fazla basari, paylasilacak cok daha fazla emek; tesekkur edilecek nice kiymetli isim
vardir. Akademik mirasi Ozveriyle yasatip gelistiren tim 0Ogretim U(yelerimize, hekimlerimize, saglik
calisanlarimiza, Universitemizin ve hastanemizin degerli yonetimlerine ve klinigimizi destekleyen,
katkilariyla bu yapiyi her gecen gin daha da guclendiren herkese ithafen tesekkurlerimizle. Bu gugli sertven,
anlatilmaya deger pek ¢ok hikdyeyle devam etmektedir. Daha fazlasini paylasmak Uzere sizleri gormekten
onur duyariz.
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GUIDELINE NO. 460: DIAGNOSiIS AND MANAGEMENT OF INTRAUTERINE EARLY
PREGNANCY LOSS

ERKEN GEBELIK KAYBININ TANISI VE YONETIMi
SOGC Clinical Practice Guideline Volume 47, Supplement 1102914 June 2025

Ozet ve Ceviri: Dr. Doga Nur Mutlu Orug
Giris

Gebeliklerin yaklasik %15'inin erken gebelik kaybi ile sonlandigi tahmin edilmektedir ve oranlar yasa ve 6nceki
gebelik kayip sayisina gore degismektedir. Erken gebelik kaybi yasayan birgok kisi, erken gebelikte vajinal
kanama ile karsilasmaktadir. Erken gebelik kaybi yasayan hastalar genellikle bu bilgiyi arkadaslari ve
aileleriyle paylasmaktan kacinir, bu da izolasyonu ve kendini suglamayi artirir. Erken gebelik kaybinin bazi
degistirilebilir nedenleri olsa da cogu zaman hastanin sonucu etkilemek igin yapabilecegi higbir sey yoktur.

Gebelik kaybi ile kaygi, depresyon ve travma sonrasi stres bozuklugu arasinda bir iliski vardir. Tekrarlayan
gebelik kaybinin mevcut tanimi, U¢ veya daha fazla ardisik acgiklanamayan ilk trimester gebelik kaybini
icermesine ragmen artik RCOG Kklinisyenleri, erken gebelik kayiplarinin patolojik ve sporadik nitelikte
olmadigindan supheleniyorsa, iki ilk trimester gebelik kaybindan sonra kapsaml bir degerlendirme
onermektedir.

Erken gebelik kaybinin tanisi

Ultrason, gebelik lokasyonunu ve canliigini belirlemede esastir. Embriyonik kutup olmadan 25mm'den
bliyuk bir intrauterin gebelik kesesinin veya endovajinal gorlintiilemede kalp atisi olmadan 7 mm'lik bir
CRL’ye sahip embriyonun bulgulari erken gebelik kaybi icin tanisaldir.

Bu esiklerin altindaki olcimlerde bulgular genellikle intrauterin yeri belirler ancak canliigl belirlemez, bu
nedenle ultrason ile takip endikasyonu mevcuttur.

Erken Gebelik Kaybi icin Endovaginal Ultrason Tarama Kriterleri:

-Ortalama gebelik kesesi ¢api 25 mm ve embriyonun gorilmemesi
-CRL 7 mm olan embriyonun hala kalp aktivitesinin olmamasi

Endovajinal ultrason gebelik kaybinin %100 tanisini saglayabilir. Erken gebelik kaybi igin ultrason kriterleri
karsilanmadiginda ve intrauterin gebelik olasiligl yuksek oldugunda tekrar ultrason taramasi yapilmalidir
(Resim 1’e bakiniz).

Ektopik gebelik tanisini atlamamak icin komplet ya da inkomplet erken gebelik kaybindan stpheleniliyorsa ve
daha once yolk sac veya embriyo igeren bir gebelik kesesi gosterilmediyse, taniicin hCG testini uygulamak ve
48 saat sonra hCG testini tekrarlamak gereklidir.
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Endovajinal ultrasonda, ortalama kese ¢aplt 8 mm, 12 mm, 16 mm ve 20 mm olan bir gebelik kesesinin

icinde yok sac bulunmamasi, sirasiyla %73, %83, %90 ve %96 oraninda erken gebelik kaybini dngorur.
Benzer sekilde, 3, 4, 5ve 6 mm CRLye sahip bir embriyonun endovajinal taramasinda kardiyak aktivitenin
bulunmamasi, sirasiyla %94, %96, %97 ve %98 oraninda gebelik kaybi oranini 6ngorur. Yavas kalp
aktivitesi (6rn. 6hafta 3gunden dnce dakikada 90 atisin altinda veya 6 hafta 3 giin ile 7 hafta arasinda
dakikada 110 atigin altinda) %60 oraninda gebelik kaybi riskiyle iliskilendirilmistir.

826 hastayi kapsayan prospektif bir calismada erken gebelikte kanama ve/veya pelvik agrinin antenatal
komplikasyonlarin riskini hafifce artirdigi gosterilmistir. ilk trimester subkoryonik kanamanin varlig
ultrasonda 7 haftadan once teshis edildiginde bazi calismalarda gebelik kaybi riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir ancak sonuclar celigkilidir.

Subkoryonik hematom ayrica preterm dogum riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir ve bu da dogum
oncesi bakim sirasinda daha dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir. Gebelik, kardiyak aktivite ile
intrauterin olarak dogrulandiktan sonra, vajinal kanama kotulesirse veya 14 glinden fazla surerse tekrar
ultrason ile degerlendirme disunulmelidir.

Normal gelisen gebeliklerde hCG seviyeleri yaklasik gebeligin 8-10. hafta civarinda plato yapar, sonra
duser. Bu nedenle gebelik kaybini teshis etmek igin ultrason olmadan yalnizca hCG kullanilmasi tanisal
degildir. Tanisal kesinlik igin ultrason gereklidir.

Sekil 1 Erken gebelik kaybi tanisi koyulamiyorsa ultrason ile takip algoritmasi

Measure mean sac diameter if: G)
*  No cardiac activity is seen in the embryo 506
+  Criteria are not met for EPL -

Mean Sac Diameter 12 to <26mm

Mean Sac Diameter <12mm i :
or Embryo <7mm’

Perform ultrasound = 7
days

Is a yolk sac present?

Perform Ulrasound Perform Ultrasound
> 14 days"? 2 11 days

Does the embryo display cardiac activity?

Viable Pregnancy \/

Does the embryo display ;
ey

cardiac activity?
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PSIKOSOSYAL VE iLETiSIM HUSUSLARI

Irksal Esitsizlikler ve Erken Gebelik Kaybi Oranlari

Erken gebelik kaybi ile ilgili olarak irksal esitsizlikleri inceleyen arastirmalar sinirlidir ancak irkin erken
gebelik kayip riskini etkileyebilecegini 6ne siirmektedir. Bir raporda, siyahi kadinlarin beyaz irka gore erken
gebelik kaybi olasiliginin %57 daha fazla oldugu bulunmustur. Bu fark yas ve alkol tuketimi igin yapilan
iyilestirmelerden sonra da devam etmistir. Benzer sekilde, 2021'de yapilan bir calismada siyah irkin beyaz
irka kiyasla daha yuksek erken gebelik kayip riskiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Bu esitsizliklere sebep olan
faktorler buyuk olcude kesfedilmemistir.

Erken Gebelik Kaybi ve Ruh Sagligi

Erken gebelik kaybindan sonra guc¢lu olmayan, zayif psikolojik durum aylarca devam edebilir. Bu durumu
yasayan hastalarda depresyon, anksiyete, obsesif-kompulsif bozukluk ve travma sonrasi stres bozuklugu
(TSSB) oranlari daha yuksektir. Gebelik kaybindan sonra major depresif bozukluk tanisina bakan bir
calisma, hastalarin %10,9'unun depresyon kriterlerini karsiladigini, bunun gebe olmayan hastalara gore
2,5 kat dahayuksek oldugunu bulmustur. Prospektif cok merkezli bir kohort galismasinda, yakin zamanda
gebelik kaybi yasayan kisilerde TSSB (%29), anksiyete (%24) ve depresyonun (%11) mevcut oldugu ve bu
ruh sagligi durumlarinin 9 ay sonra sirasiyla %18, %17 ve %6 oranlarinda devam ettigi gosterilmistir. Erken
gebelik kayiplarinda olumsuz ruh sagligi sonuglar yaygindir ve kaybin ardindan bir ay sonra insanlarin
%30'u kadarinda gorualur. Depresif semptomlar, yas semptomlarini gosteren kisilere ve/ veya depresyon
taramasi pozitif olan kisilere depresyon tedavisi sunulmali ve ruh sagligi bakim hizmetlerine
yonlendirilmelidir.

Dil ve iletisim

Hastalar siklikla gebelik kaybini distk olarak tanimlamayi tercih ederler, ardindan erken gebelik kaybi
terimi gelir. Hastalar erken gebelik kaybi ve kendiliginden dusuk terimlerinin daha az tercih edildigini ve iyi
anlasilmadigini bildirmistir. Erken gebelik kaybi genellikle hem hastalar hem de saglik hizmeti saglayicilari
tarafindan yanlis anlasilir ve bu kayiplarin ne siklikla meydana geldigi ve buna neyin sebep oldugu
konusunda farkindalik eksikligi vardir. Hastalar genellikle sucluluk veya utang duygulari bildirir, yanlis bir
sorumluluk duygusuna yonlenebilirler. Hastalara, cogu dollenme sirasinda meydana gelen kromozomal
anormalliklerle iligkili oldugundan, kayiptan kendilerinin sorumlu olmadigi konusunda guvence
verilmelidir.

Erken Gebelik Degerlendirme Klinikleri (EPAC) ve Saglik Esitsizlikleri

Erken gebelikte vajinal kanama nedeniyle acil servise yapilan ziyaretler yaygindir ve ABD'de yilda yaklasik
900.000 hasta bu nedenle acil servise basvurur (tum ziyaretlerin %2,7'si). Yetersiz hizmet alan topluluklar
daha yuksek oranda erken gebelik kaybi yasarlar ve erken gebelikte vajinal kanama dahil olmak Uzere
erken gebelik komplikasyonlari nedeniyle daha sik acil servise basvururlar. EPAC'ler, erken gebelik
komplikasyonlarinin hizlandirilmig degerlendirmesini saglayarak acil servise bir alternatif olarak hizmet
verir.
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Acil servise bir alternatif olan EPAC'ler, ultrasonografi, erken gebelik komplikasyonlarinin teshisi ve tedavisi
ve gebelik kayiplari icin duygusal kaynaklar dahil olmak Uzere, kolaylastirilmis ve kapsaml erken gebelik
bakimi saglayan ayakta tedavi Uniteleridir. EPAC'ler yuksek degerli ve uygun maliyetli erken gebelik bakimi
sunar.

EPAC'ler erisimi iyilestirerek, yetersiz hizmet alan ve tarihsel olarak diglanmis hasta populasyonlarina
uygun danismanlk, yonetim ve multidisipliner kaynaklar saglayabilir. EPAC'ler, hasta merkezli bakim
saglamada ve saglik esitligini tesvik etmede 6nemli bir bilesendir.

ERKEN GEBELIK KAYBININ YONETIMIi VE TAKiBI

Erken gebelik kaybinin énerilen yonetimi klinik duruma bagldir. Cerrahi aspirasyon; agir kanamasi,
enfeksiyon belirtileri, 6onemli anemi veya kanama bozuklugu olan hastalar icin endikedir. Klinik olarak stabil
hastalar icin bekleme, tibbi veya cerrahi tedavi se¢ceneklerinin hepsi uygundur. Son Cochrane analizinde,
misoprostol gibi ajanlarla servikal hazirlik ile vakum aspirasyonu yapilan hastalarin 7 gun iginde basarili
olma olasiligl en yiksek olarak bulunmustur. Bunu yalnizca vakum aspirasyonu izledi. Bir yonetim ve takip
plani olustururken hastanin saglik gecmisi (anemi, kanama bozukluklari), sosyal kosullari (evden uzaklik,
diger aile ihtiyaclari, is) ve acil bakima erisim dikkate alinmaldir.

Erken Gebelik Kaybinda Bekleme (Ekspektan) Yonetimi

Bekleme yonetimini secen hastalara acil mudahale durumlariigin ihtiyag halinde danismanlik yapilmali ve
asiri kanama, agri veya enfeksiyon belirtileri ortaya cikarsa tibbi degerlendirme i¢in ne zaman ve nereye
basvurmalar gerektigi konusunda sozlu ve yazili talimatlar verilmelidir. Hastalarda ultrasonda gebelik
kesesinin goriintilendigi durumlarda, bekleme yonetiminin basari oranlarinin 7 giin icinde yaklasik %64
oldugu tahmin edilmektedir. Bekleme yonetimi ve misoprostol ile erken gebelik kaybinin yonetimi
randomize bir deneme ile karsilastirilmistir. 800 mcg vajinal misoprostol verilen kadinlarin %85'inde (76/89)
ve bekleme yonetimi ile takip edilen hastalarin %65'inde (54/83) 31 gun icinde prosedurel tahliye
olmaksizin komplet olarak diisuk yaptigi gorulmustur.

Gebelik Grunu retansiyonu olan asemptomatik olgularin spontan izlemi efektif bir yaklasimdir. Komplet
erken gebelik kaybi olan vakalarin intrauterin gebelik oldugu kesinse, kanama ve kramp gibi semptomlar
yok ise ultrason ile takibine gerek yoktur.

Erken Gebelik Kaybinin Tibbi (Medikal) Yonetimi

ilk trimester gebelik kaybi olan ve mifepriston veya misoprostol igin kontrendikasyonlari olmayan veya
stabil hastalara (yani enfeksiyon belirtileri veya semptomlari, belirgin anemi, kanama diatezleri olmayan
vb.) tibbi tedavi dnerilebilir. Basarili tibbi tedavi, cerrahi bir prosedure ve bununla iligkili olarak cerrahi ve
anestezi komplikasyonlarini en aza indirger. Hastalara acil bir cerrahi prosedure ihtiya¢ duyma olasiliginin
yaklasik %10 oldugu anlatilmalidir. Vakumlu aspirasyona ihtiya¢ duyabilecekleri durumlar konusunda
danismanlik yapilmalidir.
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Bu durumlar uzun sureli veya agir kanama, enfeksiyon veya siddetli agr olabilir. Bazi hastalar cerrahi bir
islemden daha "dogal" hissettirdigi icin tibbi tedaviyi tercih ettiklerini ifade etmektedir. Tibbi tahliye
yonetimin temel dayanagi, miyometriyumun kasilmasini ve serviksin genislemesini saglayan ve uterus
iceriginin disari atilmasini saglayan sentetik bir prostaglandin E1 analogu olan misoprostoldur. Cesitli dozaj
rejimleri ve uygulama yollari incelenmistir. 800 mcg vajinal veya bukkal misoprostol tercih edilen doz ve

yollardir. Son yillarda, erken gebelik kaybi igin tibbi yonetim ortaminda mifepristonun eklenmesiyle ilgili
arastirmalar faydali oldugunu gostermistir. Bir antiprogestin olan mifepriston, endojen prostaglandinlerin
salinimini tesvik eder ve miyometriyumun misoprostolin etkilerine daha duyarli hale gelmesine yardimci
olur.

Erken Gebelik Kaybi icin Misoprostol

Misoprostol, serviksi yumusatan ve uterin kasilmalarina ve uterin icerigin disari atilmasini saglayan sentetik
bir prostaglandin E1 analogudur. Misoprostolun yan etkileri dozla iliskilidir ve bulanti, kusma, ishal, ates ve
titreme yapabilir. Hastalarin muhtemelen farkli hassasiyetleri vardir ve nadir gortlen siddetli hipertermi
vakalari gézlemlenmistir. Cesitli oral ve transmukozal dozaj rejimleri ve uygulama yollari incelenmistir. Oral,
vajinal, bukkal ve dilalti yollarin hepsinin tedavide etkili oldugu gosterilmis olsa da oral ve dilalti ile artan
muhtemel gastrointestinal yan etkiler nedeniyle vajinal veya daha az yaygin olarak bukkal misoprostol daha
sik tercih edilir.

Misoprostol tek basina, vakalarin yaklasik %83'Unde gebelik Grtnlerinin tamamen atilmasini saglar. Dozaj,
uygulama yolu ve takip protokolundeki cesitlilik, yayinlanan ¢alismalarda gorulen cesitliligi aciklar. Coklu
doz rejiminin (2 veya daha fazla misoprostol dozu) tek dozdan daha etkili oldugunu gosteren bulgular vardir.
Coklu doz misoprostol rejimleri, vajinal veya dilalti olarak 3 doza kadar her 3 saatte bir 600 mcg misoprostol
icerir. Onerilen tedavi segenekleri igin Tablo 1'e bakin.

Table 1. Recommendations for Medical Management of Early Pregnancy Loss and Incomplete Early Pregnancy Loss

Timing Recommended Regimen

EPL (gestational sac present)- use with caution over 10 weeks gestational sac size given limited data in this size cohort

<14 Weeks: Mifepristone 200 mg orally followed in 1-2 days by misoprostol 800 mcg administered by any route (vaginal, buccal,
sublingual).

Misoprostol may be repeated in 3-24 hours.®” Some evidence that administering misoprostol as soon as 10 hours after
mifepristone is equivalently effective.®

9-14 Weeks: Consider at least one additional dose of misoprostol 400-800 mcg (vaginal, buccal, sublingual) at a 3-24 hour intervals
until expulsion.”

Alternative Options for EPL

<9 Weeks: Misoprostol 800 mcg administered by any route (vaginal, buccal, sublingual).
Suggest giving multiple doses of misoprostol 800 mcg at 3-hour intervals until expulsir:»n.b

9-14 Weeks: Misoprostol 800 mcg administered by any route (vaginal, buccal, sublingual)
Give at least one additional dose of misoprostol 400-800 mcg at a 3-hour interval.
Suggest additional doses of misoprostol 400-800 mcg at 3-hour intervals until expulsion.”

Incomplete EPL (no gestational sac present)
<14 Weeks: Misoprostol 600-800 meg by any route (vaginal, oral or sublingual)®™ ©

13—17 weeks Misoprostol 400 mcg by sublingual/buccal routes every 3-hours”

*Flynn AN, Roe AH, Koelper N, McAllister A, Sammel MD, Schreiber CA. Timing and efficacy of mifepristone pretreatment for medical management of early pregnancy
loss. Contraception. 2021;103(6):404-7.

®Based on expert opinion and medical abortion studies for unplanned pregnancies and modified from FIGO Mifepristone and Misoprostol and Misoprostol only Dosing
Charts 2023 hitps://iwww figo.org/sites/defaultffiles/2023-12/FIGO-MifeMiso-Chart-11-2023-FINAL. pdf https://www.figo.org/sites/default/files/2023-12/FIGO-Miso-Chart-
11-2023%20FINAL.pdf

“Modified from the NICE guidelines Ectopic pregnancy and Miscarriage: Diagnosis and Initial Management updated on August 2023
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Her iki rejimin tamamlanmasindan sonra kanama ve kramplar devam ederse aspirasyon icin yeniden

degerlendirme yapilmasi gerekir.

Mifepristone + Misoprostol Rejimleri

Son vyillarda, erken gebelik kaybi icin tibbi yonetim ortaminda mifepristone eklenmesine yonelik
arastirmalar, faydali bir antiprogestin oldugunu goéstermistir. Mifepristone, trofoblasti serbest birakan,
endojen prostaglandin Uretimini tesvik eden, serviksi yumusatan ve miyometriyal misoprostole kargi
duyarliligl artiran bir antiprogestindir. 200 mg mifepriston arti 800 mcg misoprostol ile tek doz 800 mcg
misoprostolin karsilastinldigi iki yeni calismada mifepriston ile 6n tedavi alan grupta tedavi basarisinin
daha yuksek oldugu bulundu. Calismaya katildiktan 2-3 gun sonra yapilan ilk takipte, Schreiber ve
arkadaslari, mifepriston ve misoprostol beraber verilen grubun %83,8 tedavi basarisi oranina sahip
oldugunu (ultrasonda gebelik kesesinin atilmasi olarak tanimlanir) ve yalnizca 800 mcg misoprostol verilen
grupta atilma oranini %67,1 olarak buldu. Sonuc¢ olarak 30 giine kadar uterus aspirasyonu ihtiyaci
mifepriston-misoprostol grubunda %8,8 iken yalnizca misoprostol grubunda %23,5'ti. Chu ve digerleri, 7
gunlik tedavi basarisizlik oraninin mifepriston-misoprostol grubunda %17 ve tek basina misoprostol
grubunda %24 oldugunu buldu. Mifepriston 6n tedavisi verildikten 24 saat sonra rutin olarak ikinci bir vajinal
misoprostol dozu verilen prospektif bir kohort ¢calismasinda, gebelik kesesinin %93'Unde gun iginde
tamamen atildigini tespit etmistir. Bu durum rutin olarak ek bir misoprostol dozu kullanilmasini
dusundurmaustar.

Tibbi Yonetim Ozeti

Mevcut kanitlar, cok dozlu misoprostol rejiminin tek doz misoprostol rejiminden daha UGstin oldugunu ve
tek doz misoprostol mifepriston eklenmesinin tek doz misoprostol rejiminden daha ustun oldugunu
gostermektedir. Tibbi yonetim rejimi secerken diger onemli hususlar arasinda yan etkiler, hastanin
tedaviden memnuniyeti ve erisilebilirlik yer almaktadir. Ozetle, gebelik kesesi mevcut oldugunda
mifepriston arti misoprostol veya misoprostolin ¢oklu dozlari su anda erken gebelik kaybinin yonetimi igin
en etkili, kanita dayali rejimlerdir, ancak mifepriston arti misoprostol ile sadece misoprostoliin ¢coklu doz
rejimi arasinda dogrudan karsilastirmali bir calisma yapilmamistir. Maliyet yukleri de dahil olmak Uzere
herhangi bir nedenle mifepristona erisim eksikligi, sadece misoprostol iceren rejimlerle tibbi yonetimi
engellememelidir. Sadece misoprostol iceren tibbi ydonetim makul derecede etkili bir alternatiftir.

Medikal izlem ve Spontan Takip Sonrasi izlem

Spontan ya da tibbi olarak yonetilen erken gebelik kaybi (EPL) yasayan hastalara, genellikle normal
adet kanamasindan daha yogun bir kanama yasayacaklari, bunun ardindan 1-2 hafta siiren, giderek
hafifleyen bir kanamanin olacagi bilgisi verilmelidir.
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Bu slreg bu sekilde ilerledigi stirece, hastalar klinik olarak takip edilebilir; ultrason ise sadece asagidaki
inkomplet erken gelik kaybi bulgulari oldugunda dusunulmelidir:

e Uzun suren kanama veya kramp,
e 8 haftadan uzun amenore,
e Acik serviks ile buytk uterus varligi.

Retained products of conception (gebelik materyali kalintisi) varugini dislamak igin rutin ultrason yapilmasi
gerekmez. Eger ultrason yapilmissa, gebelik kesesinin olmamasi ve devam eden yogun kanama, agri veya
enfeksiyonun bulunmamasi, hastayi spontan takip etmek icin yeterlidir.

Dogrulanmig canli olmayan intrauterin gebeliklerin yonetiminde veya takibinde seri hCG olgumleri gerekli
degildir. Ancak, spontan EPL'den bir hafta sonra beklenen hCG dususu, baslangic hCG diizeyi 5000 1U/L
veya daha dusukse, en az %86 ila %94 arasinda olmaldir.
Tibbi tedavi sonrasi yapilan bir calismada, hCG’nin bir haftada %87 veya daha fazla dismesi, rahim icinde
gebelik kesesi olmadigini 6ngdérmek igin en uygun esik degeri olarak bulunmustur. Bu degere karsilk,
rahminde gebelik kesesi bulunan kigilerde ortanca hCG dususu %59 olmustur.

Gebelik materyali kalintisi siiphesi durumlarinda klinik degerlendirme yapilmali ve bulgulara gore ek
tetkikler planlanmalidir. Gebelik materyali kalintisi ile iligkili klinik bulgular sunlardir:

e 2 haftadan uzun siiren yogun kanama,

e Devam eden agri veya kramp,

e 6-8 hafta boyunca adet gorilmemesi,

e Fizik muayenede blyuk uterus veya acik serviks varligl.

Gebelik materyali kalintisi siphesi ve menstruasyonun baslamamis olmasi durumunda, tani veya
tedaviden en az 6-8 hafta sonra evde yapilan idrar gebelik testi ile degerlendirme yapilmasi dusunulebilir.

Erken Gebelik Kaybinin Cerrahi (Prosediirel) Yonetimi

Cerrahi yonetim, agir kanama (hastalar 2 ardisik saat boyunca saatte 2 veya daha fazla ped kullaniyorsa),
enfeksiyon, belirgin maternal anemi veya oral agri kesicilere ragmen siddetli agrn oldugunda onerilir. Bazi
hastalar, ozellikle acil servislerden uzakta yasiyorlarsa kesin yonetimi tercih edebilirler. Cerrahi tedavi
sirasinda ultrason kullanimi dasunulebilir.

Uterusun cerrahi bosaltimi manuel veya elektrikli vakum aspirasyon ile yapilmaldir; keskin kuretaj
kullanimi agry1 ve potansiyel olarak uterin yapisiklik riskini azaltmak icin en aza indirilmeli veya
kacinitmalidir.
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Rh immiinoglobulin (RhIG) Testi ve Tedavisi Erken Gebelik Kaybi icin Ne Zaman Gereklidir?

Herhangi bir endikasyon icin ilk 12 haftada Rh testi ve RhIG tedavisinin sinirlandirilmasini 6neren
kanitlar giderek artmaktadir. Mevcut kanitlar, maternal dolasimdaki fetal kan miktarinin gebeligin ilk 12
haftasinda alloimmunizasyonu indukleyecek seviyeye ulasmadigini gostermektedir. Rh testi ve RhIG, 12
haftadan daha kisa gebelik kaybi i¢cin énerilmez ancak gebelik yasi belirsizse veya 12 haftayl asiyorsa
onerilmelidir.

Erken gebelik kaybinin yénetiminde profilaktik antibiyotikler endike midir?

Prosedurel (cerrahi kurtaj) ydnetimde profilaktik antibiyotiklerin uygulanmasi enfeksiyon riskini %40'tan
fazla azaltir. Antibiyotik secimi ve dozaji icin 6neriler, mevcut SOGC kilavuzunda induklenmis kirtajla ilgili
olarak verilmigtir. Yakin zamana kadar, hicbir calisma cerrahi ydonetimde profilaktik antibiyotiklere olan
ihtiyaci 6zel olarak degerlendirmemistir. 2019'da Lissauer ve ark., antibiyotiklerin ilk trimesterde gebelik
kaybinin cerrahi tedavisinden sonra enfeksiyon riskini azaltip azaltmayacagini degerlendiren cok merkezli,
cok ulkeli (Malavi, Pakistan, Tanzanya, Uganda), cift kor, randomize bir calisma yayinladi. Bulgular,
plaseboya kiyasla antibiyotik alan randomize hastalarda enfeksiyon oranlarinda genel bir fark olmadigini
gostermektedir. ACOG veri eksikligine ragmen, erken gebelik kaybi olan hastalar igin antibiyotik
profilaksisinin diisiiniilmesi gerektigini soyliyor.

Erken gebelik kaybinin tibbi y6netimi i¢in antibiyotikler

indiiklenen tibbi kiirtaj icin SOGC kilavuzu antibiyotik profilaksisini &nermemektedir. Retrospektif bir
kohort calismasinda, induklenen tibbi kurtaj yaptiran hastalarda ciddi enfeksiyon riskinin, misoprostoliin
vajinal uygulanmasi ve antibiyotik kullanilmamasi sonrasinda yaklasik 1/1000 oldugu gortulmustur. Bukkal
misoprostol'e gecilmesive 7 guinluk bir doksisiklin kiirti (100 mg po bid) eklenmesi, riski yaklasik 1/10.000'e
dustirmistir. ilagla kiirden sonra ciddi enfeksiyon gériilme sikliginin nadir olmasi nedeniyle antibiyotiklerin
erken gebelik kaybinin tibbi yonetimi i¢in de endike oldugu diisiiniilmemektedir. Erken gebelik kaybi ile
gelen bireyler, genel nufusa kiyasla cinsel yolla bulagan enfeksiyon (CYBE) agisindan artmig risk altinda
degildir; tarama standart onerilere gore yapilmalidir.

inkomplet Erken Gebelik Kaybinin Yonetimi

Hemodinamik olarak stabil olmayan ve buna agir kanamanin, kramplarin eslik ettigi hastalar inkomplet
gebelik kaybi acisindan degerlendirilebilir. Birkag calismada, minimal veya hi¢ semptomu olmayan
hastalarda tibbi yonetiminden sonra rutin olarak ultrason ile géruntuleme kullanilmistir. Bu hastalarda,
endometrial kalinugin artmis olmasi yaygindir; ancak buyuk ¢ogunlugu zamanla gecer. Erken gebelik
kaybindan sonra gebelik kesesi kaybolduysa endometrial kalinlk tek basina tedavi ihtiyacini
belirlemede kullanilmamalidir. inkomplet erken gebelik kaybi sonrasi spontane bekleme ve izleme
tedavisi ilk segcenek olmalidir. Hastalarin %90°inda basari rapor edilmistir. Asirn Misoprostol ile basarili
bir sekilde tedavi edilen 80 hastayl kapsayan prospektif bir calismada, medyan endovajinal endometrial
kalinugin zamanla azaldig| gosterilmistir.
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Histeroskopik veya ultrason rehberliginde revizyon, ulasilmasi zor intrauterin yerlesim yerleriyle iligkili ya da

tekrarlayan cerrahi prosedur gerektiren secilmis vakalarda dusunulebilir, ancak su anda rutin kullanimini
destekleyen hicbir kanit yoktur.

ERKEN GEBELIK KAYBINDAN SONRAKi GEBELIKLERIN YONETIMi

Gebelik kaybi 6ykusu olan yeniden gebe kalan asemptomatik hastalar icin gebeligin 7. haftasinda ultrason
onerilir. Bu intrauterin gebeligi belirlemek igin en iyi zamandir. 7. haftada erken bir ultrason, hastaya glivence
saglama, gebelik kaybi icin degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi ve gelecekte kanama yasamalari
durumunda ayakta tedavi segeneklerinin gozden gecirilmesi icin firsat saglar.

NICE yonergeleri, bir hasta bir veya daha fazla gebelik kaybi yasadiysa, bu gebeliginde 12 hafta alti vajinal
kanama olmasi halinde kanama baslangicindan itibaren 4 glin icinde, gtinde iki kez 400 mg vajinal mikronize
progesteron verilmesini ve 16. haftaya kadar devamini 6nermektedir.

Gebe kalmak isteyen hastalar Uzerinde yapilan prospektif bir kohort calismasinda, gebelik kaybindan sonraki
3 ayicinde tekrar gebe kalanlarin, gebe kalmalari daha uzun sirenlere gore tekrar gebelik kaybi oraninin biraz
daha dusuk oldugunu gostermistir. Klinisyenler, bir sonraki gebeliklerinin zamanlamasini 6nerirken, geri
dondurulebilir risk faktorlerini, 6rnegin kotl kontrol edilen diyabet, yetersiz beslenme, sigara kullanimi ve
hastanin ruh sagligini g6z 6niinde bulundurmalidir.

DUSUK KAYNAKLI ORTAMLARDA EN iYi BAKIM

Gebelikte vajinal kanama yasayan birgok hasta, bakimicin acil servise bagvursa da bu genellikle tibbi bir acil
durum degildir. Gebelik kaybini 6nlemek icin yapilabilecek hi¢bir sey yoktur ve hastalara semptomlardan
once bu konuda danismanlik yapmak faydali olabilir. Klinisyenler, (ektopik gebelik igin risk faktori olmayan
gebelerde) vajinal kanama yagayan 6 hafta altindaki hastalara gozlem 6nermelidir. Kahama devam ederse
veya agrn gelisirse gebelik testini tekrarlamali ve ultrason ile muayene etmelidir. Erken gebelik
degerlendirmesi i¢in, endovajinal ultrason genellikle transabdominal ultrasondan daha ustiindir; ancak,
bazi hastalar bu muayeneyi kabul etmekte isteksizdir. Gebelik yerinin belirsiz oldugu ve endovajinal ultrasonu
reddeden hastalar ektopik gebelik icin yakin takip edilmelidir. intrauterin gebelik belirlendiyse, kesin bir
canlilik degerlendirmesiigin 2 hafta ara ile tekrar ultrason dusinulmelidir.

Agri yonetimi anestezist olmadiginda, oral ilaglar ve paraservikal blok ile saglanabilir. Herhangi bir nedenle
daha derin sedasyon tercih eden hastalar igin ameliyathane ortami tercih edilir. Onemli tibbi eslik eden
hastaliklari, siddetli anksiyetesi veya opioid kullanimi olan hastalar ameliyathanede daha iyi hizmet alabilir.
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SONUGC

Erken gebelik kaybi yaygindir ve tedavi 6nceligi olarak siklikla goéz ardi edilir. Bir veya daha fazla
gebelik kaybi yasayan kisiler icin 6nemli zihinsel-ruhsal saglik endiseleri vardir. Irklar arasinda
gebelik kaybi ydnetimi ve bakiminda esitsizlikler mevcuttur. Erken gebelik bakimi yapan klinikler
bakima erisimi, bakim verimliligini ve hasta deneyimini iyilestirirler ve bakimdaki mevcut engelleri
ve esitsizlikleri ortadan kaldirmaya yardimci olabilirler. Erken gebelik kaybinin tani ve tedavisinde
hastanin memnuniyetini artirmak, ruh sagligini iyilestirmek ve desteklemek, hasta merkezli olmak,
sonugclari iyilestirmek igin dnemlidir.
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PERIMENOPOZDA KONTRASEPSIYON

Barbara A. Soltes, MD, FACOG, MSCP
Ozet ve Geviri: Dr. Hevra Ekin Ulusoy

Perimenopozal donem, menopozdan onceki 5 ila 10 yil boyunca genis hormonal dalgalanmalar ve
duzensiz menstriel sikluslar ile karakterizedir ve 12 ay sureyle amenore gergeklesene kadar devam eder.
Bu donem, fertilitenin azaldigl reproduktif gecis surecini temsil eder. Ancak, istenmeyen gebelikler
meydana gelebilir ve bu durum, kotu gebelik sonuclari ve maternal komplikasyonlar agisindan yuksek risk
tasir. Perimenopozal donemdeki tum kadinlar, bu surecte yeterli sekilde danismanlik almaldir.
Perimenopozal donemdeki kadinlara yonelik, kisisel ve tibbi ihtiyaclara uygun, yuksek etkinlik gosteren,
pek cok hormonalve hormonal olmayan kontraseptif yontem mevcuttur. Kontrasepsiyon, menopoza gegis
kesin olarak dogrulanana kadar surdurilmelidir.

Kontraseptif danismanlik, tim kadinlar i¢in yasam boyu dnemlidir. Bu, 6zellikle menopoza yaklasan
kadinlar icin gecerlidir. Arastirmalar, kadinlarin %25'inin 40'larinin sonlari ve 50'lerinin baslarinda cinsel
olarak aktif kaldigini gostermektedir. Kadinlar cinsel olarak aktif kalmaya devam ederken ve menopozun
erken donemine gecis yaparken, kontrasepsiyon ve istenmeyen gebelik riski konusunda yeterince
bilgilendirilmemis olabilirler.

Giris

Perimenopoz; dusuk AMH seviyeleri, FSH seviyelerinde progresif artislar ve dusuk veya degisken E2
seviyeleri ile tanimlanir. E2 seviyeleri dustukce, ovulasyon icin gerekli olan LH pikini tetikleyemez hale
gelir; bu da anoviilasyona ve menstriiel sikluslarda degiskenligine yol acar. 40 ile 44 yas arasindaki bir
kadinin fekundite orani, her dongude %10 iken, 45 ile 49 yas arasindaki bir kadinda bu oran %2'ye, 50 yas
ve uzerindeki bir kadinda ise %1'in altina duser.

Kaynaklar

CDC (Centers for Disease Control and Prevention), kontraseptif tedaviye nasil baslanacagina dair
yonergeleri, SPR (US Selected Practice Recommendations for Contraceptive Use) araciligiyla saglamis ve
tibbi durumu olan kadinlar igin uygun kontraseptif yontemleri, MEC (US Medical Eligibility Criteria for
Contraceptive Use) araciligiyla belirtmistir. Her ikisi de Ucretsiz CDC kontraseptif telefon uygulamalari
olarak mevcuttur. Yas tabanli tablosu, kolay kullanilabilen bir kilavuz olup, birden fazla tibbi durumu ve
kontraseptif yontemler icin nispi riskleri listelemektedir. MEC, yalnizca yasa dayali olarak higbir
kontraseptif yontemin kontrendike olmadigini gostermektedir. Bu araglar, perimenopozal kadinlarla
guvenli ve bilingli bir kontraseptif se¢cim yapmaya yonelik dinamik bir tartismayi desteklemektedir.
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Yonetim Segenekleri

CDC, perimenopozal kadinlar igin uygun olan hem hormonal hem de hormon icermeyen kontraseptif
yontemleri ele almigtir. Fertilite farkindaligina dayali kontraseptif yontemler 6nerilmemektedir. Dlizensiz
sikluslar ve ongorulemeyen ovulasyon, bu yontemleri guvensiz hale getirir ve kadinlari istenmeyen gebelik
riski ile karsi karsiya birakir. Ostrojen iceren ve icermeyen hormonal kontrasepsiyon ile rahim ici araclar
(RIA), etkili kontrasepsiyon saglayan seceneklerdir, ancak eslik eden tibbi durumlar gbz 6niinde
bulundurulmalidir. Ayrica, higbir hormonal kontrasepsiyonun veya RiA’nin cinsel yolla bulasan
enfeksiyonlara karsi etkili olmadigini vurgulamak onemlidir ve bariyer yontemlerinin tavsiye edilmesi
gerekmektedir.

Hormonal Kontrasepsiyon

Saglikli, sigara icmeyen, perimenopozal kadinlar, eger siklus (over) supresyonu istiyorlarsa ve kisisel ya da
ailesel tromboembolik hastalik 6ykusu bulunmuyorsa, KOK’lardan fayda gorebilirler. Etkili kontrasepsiyon
saglarken adet dongulerini diizenlemek amaciyla, 10 ila 20 pg etinil E2 igeren dustk doz KOK kullanilmasi
onerilmektedir. Vendz tromboembolik risklerin, 45 yas ve uzerindeki kadinlarda daha yuksek oldugu
bilinmekle birlikte, bu durum gorece riskte bir artisa degil, yasla birlikte artan risklere baglidir. Buna karsilk,
miyokard infarktisu ve inme gibi durumlarin gérece riskleri, KOK kullananlarda, kullanmayanlara kiyasla
daha yuksek gorunmektedir. Ancak, 45 yas ve Uzeri yasin bu riskleri degistirdigine dair bir bulgu
bulunmamaktadir. Daha disuk dozda kombine kontrasepsiyonla iligkili gelismis guvenlik ve bu yontemlerin
gebelik, over ve uterus kanserlerine karsi guvenilir koruma saglamasi, risk-fayda dengesinin olumlu
olmasina yol agmaktadir. Kontrendikasyon veya onemli komorbiditeler olmadigi sluirece, kadinlar, vajinal
halka ve kontraseptif yamalar dahil olmak Uzere dlgsuk dozlu kombine hormonal kontrasepsiyon (KHK)
kullanmaya 55 yasina kadar devam edebilirler.

Ostrojen kullanamayan veya tolere edemeyen kadinlar igin giinliik oral progestin, 6rnegin norethindron, iyi
bir secenektir. Fekunditenin azalmasi nedeniyle, norethindron veya "minipil", 40 yas ve uzerindeki
kadinlarda neredeyse tamamen etkili bir kontrasepsiyon saglar. Anovulatuar bir siklusta, karsiliksiz
Ostrojene karsi endometriyal koruma saglar ve bu sekilde anormal kanamayi minimize eder. Progestinler,
yeterli kontrasepsiyon saglar ve sicak basmalarini ve menstriel migrenleri azaltabilir. Sigara icen yasl
kadinlar, obezite, hipertansiyon, aurali migren veya vaskuler hastaligi olanlar, sadece progestin iceren bir
ilag kullanmaya tegvik edilmelidir. Enjeksiyonluk medroksiprogesteron da anormal kanamayi kontrol eder,
ancak kemik kaybi ve kilo artisi gibi, perimenopozda yaygin ve istenmeyen problemlerle iligskilendirilebilir.
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Uzun Etkili Kontrasepsiyon

5 ila 10 yil boyunca uzun siireli kontrasepsiyon istegi olan kadinlar, RIA agisindan degerlendirilebilir. Bu
araglar gtivenli ve etkili olup, ofis kosullarinda kolayca yerlestirilebilir. Kalici sterilizasyondan daha ucuz ve
daha az invazivdirler. Kadinin tercihini ve risk profilini g6z 6nlinde bulundurarak, hormon igeren
(levonorgestrel RiA) veya hormon icermeyen (bakirli RiA) secenekler mevcuttur. Levonorgestrel RIA’nin,
perimenopozal kadinlarla tartisilmasi gereken birgok avantaji vardir. Menstriel kanama miktarinda,
endometriyal ablasyon veya histerektomi sonrasi gorulen sonuglarla karsilastirilabilir Snemli bir azalma
saglanir. Oral progestin kadar etkilidir ancak olumsuz yan etkiler meydana gelmez. Ayrica, levonorgestrel
RIA, perimenopozal dénemde yaygin goriilen hiperplaziye karsi endometriumu etkili bir sekilde korur. Bu
nedenle, off-label olarak kullanilan levonorgestrel RIA ile dstrojen tedavisi, menopoza bagli semptomlar
icin kabul edilebilir bir hormon tedavisi (HT) rejimi olabilir. Son olarak, laparoskopik sterilizasyon, en kalici
dogum kontrol yontemidir. Cerrahi bir islemdir, ancak perimenopozal semptomlarda herhangi bir
rahatlama saglamaz. Menopozal semptomlari tedavi etmek igin kullanilan gogu HT rejimi, kontrasepsiyon
saglamaz. Gebeligi onlemek icin onaylanmis herhangi bir postmenopozal HT rejimi bulunmamaktadir,
ancak bazi formulasyonlardaki dozlar KOK’lardaki progestojen dozlariyla karsilastirilabilir. Kombine KHK
ve HT kullanimi 6nerilmemektedir.

Yonetim Kilavuzlan

Kontrasepsiyon kullanan kadinlarda, HT’ye gecis yapilmadan 6nce menopoza gegisin dogrulanmasi
gerekmektedir. Cinsel Saglik ve Ureme Saglig Fakiiltesi'ne (Faculty of Sexual and Reproductive
Healthcare) gore; 40 ila 50 yas arasinda 2 yil siren amenore veya 50 yas sonrasinda 1 yil siren amenore,
menopoza gecisi dogrulamak icin onerilmektedir. Kadinlarin %90'1 55 yasina kadar menopoza girecektir.
KHK kullanmayi birakan perimenopozal kadinlarin, 2 hafta sonra hormon duzeylerinin yeniden kontrol
edilmesi gerekmektedir. FSH duzeyinin 25 IU/L'den yuksek, E2 dizeyinin 20 IU/L'den dusuk ve AMH
dizeyinin 0.0 IU/L olmasi, postreproduktif durumu dogrular. Menopoz dogrulandiktan sonra, daha dlisuk
hormon dozlari ve daha az yan etki riski saglayan HT’ye gecis yapilabilir.

ipuclan

Perimenopoz, birgok zorlukla doludur, ancak istenmeyen gebelik bunlardan biri olmamaldir. Glvenli ve
etkili kontraseptif secenekler konusunda klinik bilgi ve tarafsiz danismanlik, kadinin bu dénemi
gecirmesinde yardimci olacaktir. SPR ve MEC, cesitli tibbi durumlar icin kabul edilebilir kontraseptif
yontemler hakkinda rehberlik sunmaktadir. Bir kadinin risk profilinin gézden gecirilmesi ve menopoz
dogrulanana kadar en yiuksek uyum igin kabul edilebilir segeneklerin belirlenmesi kritik 5neme sahiptir.
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TEKRARLAYAN ERKEN GEBELIK KAYIPLARININ ARASTIRILMASI VE YONETIMI:
KANADA UREME TIBBI VE ANDROLOJi DERNEGI KLiNiK UYGULAMA REHBERI

Link: https://www.rbmojournal.com/article/S1472-6483(24)00645-X/fulltext

Ozet ve Ceviri: Dr. ipek Evriike

Gebelik kaybi, bircok hasta icin yaygin ancak zorlu bir deneyimdir. Gebelik ve gebelik kaybinin
dogal seyri Uzerine yapilan erken donem c¢alismalarda, tum konsepsiyonlarin %50’sinden
fazlasinin erken gebelik kaybi ile sonuclandigl bildirilmistir. Bu kayiplarin cogu, gebelik fark
edilmeden 6nce meydana gelmektedir.

Kayip sayisi arttikga, ileri anne yasi gibi faktorlere gore yapilan duzeltmelere ragmen, yeni bir
gebelik kaybi riskinin arttigina dair kanitlar mevcuttur. Bu artan risk ve gebelik kaybinin hastalar
Uzerinde yarattigl belirgin psikolojik sonuglar g6z 6ntinde bulunduruldugunda, tekrarlayan erken
gebelik kaybi (TEGK) olgularinin degerlendirilmesi ve yonetimi gereklidir.

Bu kilavuzun amaci, TEGK olan hastalarin degerlendirilmesi ve ydnetimi icin 6neriler sunmaktir.
Gebelik Kaybinin Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Dokuz buyuk kohort calismasinin birlestirilmis verileri, toplamda 4,6 milyondan fazla gebelige ait
olup, genel gebelik kaybi oranini %15,3 olarak bildirmistir. iki gebelik kaybi dykiisii olan hastalarin
ortalama prevalansi %1,9 iken, U¢ veya daha fazla gebelik kaybi olanlarda bu oran %0,7’dir.

Yasla birlikte anoploidi riski artar. 35 yas altindaki kadinlarda risk <%15 iken, 35-39 yas araliginda
yaklasik %20, 40-44 yas araliginda %37 ve 245 yasta %65 olarak bildirilmistir. Onceki gebelik
sonuclari da gelecekteki kayiplaricin anlamlive bagimsiz bir risk faktoriadur. Hic kayip yasamamis
kadinlarda gebelik kaybi riski %11 iken, her ek kayipla birlikte bu oran yaklasik %10 artmakta ve
Uc¢ ya da daha fazla kaybi olan kadinlarda %42’ye ulasmaktadir.
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Ozet Bilgiler:

1. Artan oosit andploidisine bagli olarak reproduktif yaglanma hem sporadik hem de tekrarlayan
erken gebelik kaybiicin en 6nemli risk faktortdur.
2. Gebelik kayiplarinin sayisi arttikga, oploid gebelik kaybi riski de artmaktadir.

Terimler ve Tanimlar

Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) Uygulama Komitesi, 2012 yilinda TEGK’yi “iki veya daha fazla
basarisiz klinik gebelik” olarak tanimlamis ve burada klinik gebelik, ultrasonografi veya histopatolojik
inceleme ile dogrulanmis gebelik olarak tanimlanmistir. Degerlendirme, iki ardisik klinik gebelik kaybi
sonrasinda dnerilmektedir.

Avrupa Ureme Tibbi ve Embriyoloji Dernegi tarafindan daha yakin zamanda yayimlanan kilavuz, iki veya
daha fazla gebelik kaybi1 sonrasinda TEGK tanisinin dusunulebilecegini belirtmistir. Ayni kilavuz, gebelik
taniminiserum veya B-hCG diizeyleri ile dogrulanangebelik olarak yaparak, gorulmemis
(biyokimyasal/yeri bilinmeyen) gebelik kayiplarini da kapsamaktadir.

Bu Kanada Ureme Tibbi ve Androloji Dernegi (CFAS) kilavuzunda, tekrarlayan erken gebelik kaybi
(TEGK), 10. gebelik haftasindan é6nce gerceklesen iki veya daha fazla kayip olarak tanimlanmigtir. Bu
tanim, ardisik olmayan ve biyokimyasal gebelik kayiplarini da icermektedir. Ektopik ve molar gebelikler,
farkli etyolojiye sahip olmalari ve TGK ¢calismalarinda yer almamalari nedeniyle dislanmistir.

Oneri:

1. iki gebelik kaybi sonrasi hastalarda TEGK degerlendirmesi ve danismanligi baslatilabilir, ¢iinkii bu
yaklasimin olasi yararlari, potansiyel zararlarindan daha agir basmaktadir.

TEKG’de Degerlendirme ve Tedavi Segenekleri
Anoéploidi

<10. gebelik haftasindan 6nce gerceklesen sporadik erken gebelik kayiplarinin yaklasik
%5070’i, trisomi, monosomive poliploidi gibi anodploidilere bagudir. Anoéploidi
sikligl, reproduktifyaslanma ile artar ve kayip gerceklestiginde gebelik haftasi ilerledikge azalir.
Bununla birlikte, TEGK olgularinda anoploidi daha az siklikta gorilmektedir. 234 TEGK olgusuna
ait sitogenetik analizlerin 114 sporadik kayipla karsilastirildigl bir olgu serisinde, ilk kayiplardan
elde edilen o6rneklerde anoploidi orani daha yuksek bulunmustur (sirasiyla %72,3 ve %51,3; P <
0,05).
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Ozet Bilgi:

5. TGK hastalarinda, gebelik kaybi sayisi arttikga ardindan gelen 6ploid kayip riski de artar.
Konsepsiyon Uriinlerinin Sitogenetik Analizi

ikinci gebelik kaybindan elde edilen konsepsiyon Uriinlerinin (POC) sitogenetik analizi ile baslatilan bir
algoritma, tekrarlayan erken gebelik kaybi olgularinda maliyet-etkin bir degerlendirme ve yonetim yaklasimi
olarak énerilmistir. ikinci kayiptan sonra tam bir degerlendirme baslatmak yerine, sitogenetik sonuglara gore
hastalarin ileri inceleme gereksinimi agisindan triyaji yapilabilir.

Oneri:

2. Erken gebelik kaybi yasayan ve en az bir kayip dykusu olan hastalara, POC’un sitogenetik analizi
secgenegi hakkinda bilgi verilmelidir (tani koyma ve ileri yonetim igin yol gosterici olmasi agisindan).

Anoéploidiler igin Preimplantasyon Genetik Test (PGT-A)

Erken gebelik kayiplarinin yarisindan fazlasi andploidiye bagli oldugundan, PGT-A kullanilarak
yapilan IVF uygulamalari, embriyo secimive transferiile devam eden gebelik elde etme oranini artirmak
amaciyla TEGK olgularinda giindeme gelmistir.

Retrospektif bir karsilastirmali galismada, PGT-A uygulanan ve uygulanmayan dondurulmus embriyo
transfer (DET) sikluslari karsilagtirilmistir. PGT-A grubundaki 4116 DET siklusu, kontrol grubundaki 4288 DET
siklusuile karsilastirilmis ve canli dogum orani daha ylksek bulunmustur (%48 vs. %34; P< 0,001),
ayrica spontan dusuk orani da daha dusik saptanmistir (%11 vs. %13; P= 0,02). PGT-A’nin canli dogum
uzerindeki olumlu etkisi, anne yasi ilerledikce artmistir. Prospektif bir vaka-kontrol calismasinda ise, PGT-A,
TEGK hastalarinda IVF tedavisi uygulandiginda canlidogum oraniveya gebelik kaybi oraniniiyilestirmemistir.
Retrospektif bir kohort calismasinda, PGT-A ile ekspektan yénetim karsilastirilmistir. iki veya daha fazla
gebelik kaybi olan ve normal parental karyotipe sahip 300 hasta dahil edilmistir. Gruplar arasinda canli
dogum orani veya klinik gebelik kaybi orani agisindan anlaml fark bulunmamistir.

PGT-A, TEGK tedavisinde anoploid embriyolarin elenmesive kayip olasiliginin azaltilmasi amaciyla
onerilmigstir. Retrospektif ve kohort gcalismalar, 6ploid embriyo transferiyle canli dogum oranlarinin arttigini
gosterse de, IVF siklunun basinda hastalarin randomize edildigi herhangi bir RKC bulunmamaktadir ve IVF
uygulamasinin ek bir yarari da hentz gosterilmemistir.

Oneri:

3. TEKG hastalarina, PGT-A’nin canli dogum oranini artirma, erken kayiplari azaltma veya canli doguma
ulasma suresini kisaltma agisindan spontan gebelige gore acik bir avantajinin bulunmadigi bilgisi
verilmelidir.
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Yapisal Kromozomal Rearranjmanlar

En yaygin yapisal genetik nedenler arasinda dengeli resiprokal veya Robertsonian
translokasyonlar yer alir. Daha nadir goérulen polimorfizmler ise inversiyonlar, inserasyonlar,
delesyonlar veya duplikasyonlar olabilir. Eger POC sitogenetik analizinde yapisal bir kromozomal
rearranjman saptanirsa, yeni gebelik planlanmadan 6nce her iki ese de karyotip analizi
onerilmeli, genetik danismanlik verilmelidir. Yapisal genetik faktorle iliskili TGK olgularinda, sinirli
sitogenetik  veriler gebelik  kayiplarinin  yaklasik  %36-39’unun dengesiz  yapisal
rearranjmanlara bagli oldugunu gostermektedir.

Oneriler:

4. TEGK hastalarina, tani ve ileri yonetim planlamasi amaciyla ebeveyn karyotip analizi
Onerilebilir.

5. Ailede yapisal kromozomal polimorfizm oykisu varsa ya da POC analizinde buna dair
bulgular saptanmigsa, karyotip analizi yapitmalidir.

6. Anormal karyotip saptandiginda, hastalara genetik danismanlik saglanmaldir.

Yapisal Rearranjmanlar icin Preimplantasyon Genetik Test (PGT-SR)

Bilinen karyotip anomalisi bulunan hastalarda, PGT-SR gebelik kaybi riskini azaltmak amaciyla
onerilmistir. Retrospektif kohort calismalarin yakin tarihli sistematik bir derlemesinde, TEGK ve
parental karyotip anomalisi bulunan hastalarda spontan konsepsiyon sonrasinda gebelik kaybi
oranlarinin %25.0 ile %55.6 arasinda degistigi bildirilmistir. PGT-SR uygulamasini takiben gebelik
kaybi oranlari %5.3 ile %39 arasinda daha disuk bulunmustur.

TEGK populasyonunda dogal konsepsiyon ile PGT-SR’yi karsilastiran iyi tasarlanmis randomize
kontrolli bir calisma yayimlanana kadar, klinisyenler danigsmanliklarini mevcut sinirli verilere
dayandirmak zorundadir. PGT-SR’nin olasi faydalari, basarisiz IVF sikluslarinin yaratabilecegi
duygusal ve finansal vyukle dengelenmelidir. Hastalara, IVF ve PGT-SR uygulanip
uygulanmamasina bakilmaksizin konsepsiyon sanslari ve gebelik kaybi riskleri hakkinda bilgi
verilmelidir.

Oneri:

7. TEGK hastalarina, canli dogum oranlarini artirma acisindan PGT-SR’In ekspektan yonetime
kiyasla net bir yarar saglamadigl konusunda danismanlik verilmelidir. Ancak, dengeli ve 6ploid
bir embriyo transferi mevcut oldugunda ve gebelik olustugunda, PGT-SR yapisal kromozomal
anomalilere bagli gebelik kayiplarini azaltabilir.
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Endokrin Faktorler

Diabetes mellitus, instilin direnci ve polikistik over sendromu

lyi kontrol altindaki diabetes mellitus TEGK igin bir risk faktérii olmasa da birinci trimesterde HbA1c
diizeyi yiiksek olan bireylerde gebelik kaybi ve fetal malformasyon riski artmistir. insilin
metabolizmasinin cesitli belirtecleriyle olgulen insulin direncinin, TGK’li kadinlarda fertil kontrollerle
karsilastirildiginda daha yaygin oldugu gesitli olgu-kontrol ve kohort calismalarinda bildirilmigtir.

Benzer sekilde, retrospektif calismalar, TEGK’li bireylerde fertil kontrol grubuna kiyasla daha yuksek
oranda polikistik over sendromu (PKOS) bulundugunu da géstermistir. Bununla birlikte, TEGK’li hastalara
ait kohort calismalar, PKOS’li ve PKOS’siz kadinlar arasinda canli dogum oranlari acisindan benzer
sonuglar bildirmistir.

Metformin ve insiilin duyarliigini artiran ajanlar

PKOS’li bireylerde gebelik kaybi riskini azaltmak amaciyla insilin duyarliigini artiran tedaviler
onerilmistir. Kiguk ol¢ekli iki kohort calismasi, gebelik sirasinda metformin kullanan PKOS hastalarinda,
kullanmayanlara kiyasla gebelik kaybi riskinin azaldigini bildirmistir. PKOS’li 320 infertil hastay iceren
randomize kontrolll bir gcalismada, konsepsiyondan once baslanarak gebeligin 12. haftasina kadar
devam eden metformin ile plasebo karsilastirilmis, ancak metforminin gebelik kaybi oranini
iyilestirdigine dair bir fark gosterilememistir.

Sistematik bir derleme, calismalarin cogunda metforminden en ¢cok fayda goren grubun, PKOS’li ve TEGK
Oyklsi olan obez kadinlar oldugunu belirtmistir. TEGK’li hasta poptilasyonunda metformin etkinligini
arastiran herhangi bir RKG bulunmamaktadir.

Obezite

Bircok sistematik bir derleme ve meta-analiz, viicut kitle indeksi (VKIi) ile TGK arasindaki iliskiyi
incelemistir. TGK grubunda ortalama VKi 20.3 ile 29.3 kg/m? arasinda degisirken, kontrol grubunda bu
deger 20.1 ile 26.93 kg/m2 arasinda saptanmistir. TGK’li hastalarda, kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek bir VKi bulunmus olup, ortalama fark 0.7 kg/m? olarak bildirilmistir. iki calismanin
meta-analizi, obez bireylerde (VKi 230 kg/m?) TGK riskinin arttigini gostermistir. Obezitenin kotu
reproduktif sonuglar icin bilinen bir risk faktori oldugu kabul edilmektedir. Her ne kadar TGK Gzerine kilo
kaybinin etkinligini gosteren yeterli veri olmasa da treme ve diger olumsuz saglik sonuglar goz 6niinde
bulundurularak kilo ydonetiminin desteklenmesi makuldar.
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Oneriler:

8. TEGK’li hastalar HbA1c olcumu ile taranmali, yluksek degerler konsepsiyon oncesinde yonetilmelidir.
9. PKOS’lu bireylerde, TGK’li hastalarda gebelik kaybinin 6nlenmesi amaciyla metformin kullanimini
destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir.

Tiroid Bozukluklari

Asikar tiroid hastaliginin TEGK ile iliskili oldugu 6ne surilmektedir; ancak bu varsayimi destekleyen veri
sayisi sinirlidir. 49 merkezde 19.000’den fazla kadin lUzerinde yapilan bir calismada, TEGK ve infertilitesi
olan hastalarda asikar hipo- veya hipertiroidi prevalansinin %1’in altinda oldugu ve bu oranin genel
populasyonda gortlen orana benzer oldugu gosterilmigtir.

TSH degeri 4.5-9.9 mlU/l araliginda olan kadinlarda subklinik hipotiroidi (SKH) prevalansi, TEGK’si olan
kadinlar arasinda %2.4 olarak bildirilmistir. SKH, sporadik gebelik kaybi da dahil olmak tGzere olumsuz
reproduktif sonuclar ile iliskilendirilmistir. SKH ile TEGK arasindaki iliskiyi inceleyen yakin tarihli bir
sistematik derleme ve meta-analizde, iki veya daha fazla 20. gebelik haftasindan 6nce gerceklesen kaybi
olan 1777 hastayi iceren bes calisma degerlendirilmistir. Bu hastalarin %53’unde (dort calisma) TSH igin
ust normal sinir 2.5 mlU/L, kalaninda ise 4.5 mlU/l olarak tanimlanmistir. Calismalarda SKH prevalansi %2
ile %63 arasinda degismekte olup, birlesik prevalans %12.6’dir. Bu analizde, bir olgu-kontrol galismasi
disinda SKH ile TEGK arasinda anlaml bir iliski bulunmamigtir.

TEGK ve SKH olan hastalarda levotiroksin tedavisinin sonuglarini bildiren tek bir retrospektif kohort
calismada, 10. gebelik haftasindan 6nce iki veya daha fazla kaybi olan (kromozomal anomalili kayiplar
haric) ve FT4 dizeyi normal olup TSH>2.5 mlU/l olan hastalar incelenmistir. Toplamda 39 hastada 69
gebelik meydana gelmis olup, tedavi edilen ve edilmeyen gebelikler arasinda canli dogum orani agisindan
fark saptanmamistir (%48’e karsi %52; P = 0.83).

Ug veya daha fazla gebelik kaybi veya subfertilite dykiisii olan kadinlar ile bir veya iki kaybi olanlar arasinda
asikar tiroid hastaligi, SKH veya TPO antikorlari acisindan anlaml fark saptanmamistir. TABLET (Tiroid
Antikorlari ve Levotiroksin) calismasinin takibinde, 6tiroid ve antikor pozitif hastalarin %7’sinde hipotiroidi
veya SKH gelistigi, ancak tedavi durumuna bakilmaksizin kiimulatif canli dogum oraninda fark olmadigi
gosterilmigtir.

Anti-TPO pozitif, 6tiroid ve TEGK’li kadinlarda levotiroksin tedavisinin canli dogum orani Uzerine etkisini
inceleyen ¢cok merkezli tek bir RKC olan T4Life gcalismasinda, iki veya daha fazla klinik gebelik kaybi olan
hastalar konsepsiyon dncesi levotiroksin veya plaseboya randomize edilmistir. Protokol analizi ve ikiya da
uc¢ veya dahafazla kaybiolan hastalarin alt grup analizlerinde ya da TSH duzeyine gore (<2.5 mIU/l veya>2.5
mlU/l) yapilan analizlerde de canlidogum veya kayip oranlarinda fark saptanmamuistir.
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Oneriler:

10. TEGK hastalarinda TSH duzeyi ile tarama yapilmalidir.

11. TEGK hastalarina, SKH veya acik hipotiroidi agisindan riskli olanlari tanimlamak icin TPO antikoru
taramasi dnerilebilir.

12. Asikar hiper- veya hipotiroidisi olan hastalar, gebelik planlanmadan 6nce 6tiroid durumda tutulmalidir.

13. Konsepsiyon 6ncesi TSH duzeyi 4 mlU/Unin altinda olan ve TEGK’si bulunan bireylerde, antikor durumu
ne olursa olsun, gebelik kaybini dnlemek amaciyla levotiroksin tedavisi 6nerilmemektedir.

Hiperprolaktinemi
Hiperprolaktinemi ile TEGK arasinda tutarli bir iligki gosterilememistir.
Oneri:

14. Belirgin semptomlarin yoklugunda, REPL hastalarinda rutin hiperprolaktinemi taramasi lehine ya da
aleyhine yeterli kanit bulunmamaktadir.

Progesteron takviyesi

Luteal faz yetersizligi ile gebelik kaybi arasindaki iligki tartismalidir. Buna ragmen, TEGK yonetiminde
progesteron destegi sikca kullanilmaktadir. PROMISE (Progesterone in Recurrent Miscarriage) calismasi,
aciklanamayan TEGK’si olan hastalarda progesteron tedavisinin canlidogum oranlarini artirip artirmadigini
arastirmak amaciyla tasarlanmigtir. Bu ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrolll calismada, U¢ veya daha
fazla gebelik kaybi oyklsu olan 836 katilimci, gunde iki kez uygulanan vajinal mikronize progesteron (400
mg) veya plasebo almak lGzere randomize edilmistir. Progesteron grubunda canli dogum orani ile plasebo
grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Benzer sekilde, U¢ kaybi olanlarla dort veya daha fazla kaybi
olanlarin karsilastinldigi alt grup analizinde ya da tedaviye 5. gebelik haftasindan once baslayanlarla 5-6.
haftalar arasinda baslayanlar arasinda da fark gézlenmemistir.

PRISM (Progesterone in Sporadic Miscarriage) calismasi, ilk trimesterde kanama yasayan hastalarda
progesteron tedavisinin sonuglari iyilestirip iyilestirmedigini degerlendirmek Uzere planlanmistir. Ayrica,
onceki gebelik kaybi sayisi arttikga progesteronun faydasinin artip artmadigini analiz etmek igin yeterli
orneklem gucune sahiptir. Bu gcok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollu ¢calismada 4153 katiimci, giinde iki
kezvajinal mikronize progesteron (400 mg) veya plasebo almak uzere randomize edilmistir. Tedavi, kanama
ile bagvuran hastalarda baslatilmig ve 16. gebelik haftasina kadar stirdurualmustur. Progesteron ve plasebo
gruplari arasinda canli dogum orani agisindan anlamu bir fark saptanmamistir. Ancak, ¢ veya daha fazla
onceki gebelik kaybi olan hastalarda progesteron lehine istatistiksel olarak anlamli bir fayda géralmaustur.
Bu nedenle, ginde iki kez 400 mg vajinal mikronize progesteron, 6zellikle erken trimester kanamasi
yasayan ¢ok sayida gebelik kaybi olan TEGK hastalarinda faydali olabilir.
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Oneriler:

15. TEGK hastalarinda progesteron takviyesinin rutin kullanimina iligskin celigkili kanitlar
mevcuttur; ancak mevcut en guglu kanitlar, canli dogum oranlarinda bir fayda saglamadigini
gostermektedir.

16. Uc veya daha fazla erken gebelik kaybi olan ve birinci trimesterde kanama yasayan hastalara
canlidogum oranlarini artirmak amaciyla vajinal mikronize progesteron destegi 6nerilmelidir.

Anatomik Faktorler

Uterin anomaliler, gebelik kaybina yatkinlik olusturabilir ve TEGK olan kadinlarin %15’ine
kadarinda saptanabilir. Uterin kavitenin degerlendirilmesi; histeroskopi, sonohisterografi, 3D
ultrasonografi veya MR goruntuleme ile yapilabilir. Uterin septum varlig, TEGK 6ykusu olan
vakalarin %6-16’sinda bildirilmis olup; bikornuat ya da unikornuat uterus gibi diger Mullerian
kanal fuzyon anomalileri daha c¢ok ikinci trimester kayiplar veya erken dogumla iliskilidir.
Yapisan bir calismada, en az bir gebelik kaybi olan hastalarin alt grubunda, 92’sine septum
rezeksiyonu uygulanirken, 50’si ekspektan yaklasim ile izlenmistir. Septum rezeksiyonu sonrasi
canlidogum oraninda fark saptanmamistir.

Kanada’da yapilmig yeni bir retrospektif kohort c¢alismasi, uterin septumu olan TEGK
hastalarinda cerrahi uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda canli dogum oranlarini
karsilastirmistir. Septumu olan 377 hastada canli dogum elde etme olasiligl yaklasik %50
oraninda azalmis bulunmustur. Cerrahi uygulanan alt grupta canli dogum orani septum
rezeksiyonu yapilanlarda ekspektan yaklasim uygulananlara kiyasla daha yuksek bulunmustur
(46/72, %63.9 vs. 26/72, %36.1) ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

intrauterin adezyonlar (IUA) veya sinesiler; gebelikli veya gebelik disi uterusun manipiilasyonu
veya travmasi ya da enfeksiyon nedeniyle gelisebilir. IUA, gebelik kaybi ve diger
komplikasyonlarla iligkilendirilmistir. TEGK hastalarinda IUA prevalansi %7 ila %27 arasinda
degismektedir. iki veya daha fazla gebelik kaybi olan hastalarda, sadece bir kaybi olanlara gére
IUA gorllme olasiligl daha yuksektir. Ancak, herhangi bir hasta populasyonunda IUA tedavisi ile
ekspektan yaklasim ile yonetimi karsilastiran RKC bulunmamaktadir.

TEGK hastalarinda endometrial polip prevalansi %1 ila %6 arasinda degismektedir. Endometrial
poliplerle TEGK arasinda net bir iliski yoktur ve polipektomi ile gebelik kaybi riskinde azalma
saglandigini gosteren yuksek kaliteli kanit bulunmamaktadir. Edinsel uterin faktorlerin
dizeltilmesi vyarar saglayabilir; ancak TEGK hastalarinda bunu degerlendiren RKC
bulunmamaktadir.
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Oneriler:

17. TEGK’si olan hastalarda, uterin anomaliler agisindan arastirma vyapilmasi goéz onunde
bulundurulmalidir.

18. Hastalara, uterin septumun rutin cerrahi rezeksiyonunun gebelik kaybini 6nlemede veya canlidogum
oranini artirmada belirgin bir yarari olmadigi bilgisi verilmelidir.

19. Hastalara, endometrial polipler, submukozal myomlar veya IUA’nin rutin cerrahi rezeksiyonunun
gebelik kaybini 6nlemede veya canlidogum oranini artirmada belirgin bir yarari olmadig bilgisi verilmelidir.

Kalitsal trombofili ve TEGK

Yakin zamanda yayimlanan, 88 olgu-kontrol ve bir kohort galismasini igeren bir meta-analiz ve sistematik
derleme, 30.000'den fazla TEGK vakasini inceleyerek trombofili ile TEGK arasinda bir iligki gostermistir.
Faktor V Leiden, protrombin gen mutasyonu ve protein S eksikligi TEGK ile artmis riskiile iliskilendirilmistir.
Antitrombin lll ve protein C eksikligi ise anlamu bir iliski gostermemistir. Ancak galismalardaki heterojenlik
yuksektir ve yas, etnik koken gibi kontrolsliz degiskenler bu iliskileri etkilemektedir.

Ayri bir sistematik derleme, U¢ veya daha fazla gebelik kaybi yasayan kadinlarda genel trombofili
prevalansinin %9 oldugunu ve bu oranin genel popullasyona benzer oldugunu raporlamistir. Kohort
calismalari fayda one surse de iki meta-analiz kalitsal trombofili hastalarinda disuk doz aspirin birlikte ya
da tek basina dusuk molekul agirlikli heparin (DMAH) kullaniminin canli dogum oranini artirmadigini
gostermistir.

Oneriler:
20. TEGK hastalarinda kalitsal trombofili igin rutin test yapilmamaldir.

21. Kalitsal trombofili saptanan TEGK hastalarinda canlidogum oranini artirmak veya erken gebelik kaybini
azaltmak amaciyla DMAH tedavisi 6nerilmemelidir.

Antifosfolipid Sendromu (AFAS)

AFAS, antifosfolipid antikorlar (aFL) ile gebelik komplikasyonlari ya da vaskuler tromboz arasindaki iligkiyi
tanimlar. AFAS’li kadinlarda yapilan histolojik incelemeler; plasental infarkt, spiral arter remodellinginde
bozulma, desidual inflamasyon ve kompleman Urunlerinin birikimini gostermistir. Bu antikorlar, trofoblast
fonksiyonlarini bozar ve implantasyon ile spiral arterlerin remodellingini engelleyerek gebelik kaybina ya
da plasental yetersizlige neden olur. AFAS, TEGK'li kadinlarin yaklasik %15’inde saptanirken, saglkl
fertilite cagindaki kadinlarda bu oran %1-5’in altindadir. Tedavi edilmeyen AFAS’li TEGK hastalarinda canli
dogum orani %10 kadar dusuk bildirilmigtir.
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Yakin tarihli bir Cochrane derlemesi, kalici aFL varliginda ve TEGK odykiusinde ASA ve heparinin
etkisini arastirmistir. Tek basina ASA, canli dogum oranini artirmamistir (tek calisma, kanit
kalitesi c¢ok dusuk). Kombine ASA ve heparin tedavisi canli dogum oranini artirmis
goérunmektedir; ancak heterojenite nedeniyle kanit kalitesi dustk olarak degerlendirilmigtir.

2005 tarihli Cochrane derlemesi, APSile iliskili TGK tedavisinde kortikosteroidler veya intraventz
immunoglobulin (IVIG) kullaniminin fayda saglamadigini bildirmistir. Klinik olarak “10. gebelik
haftasindan 6nce meydana gelen aciklanamayan l¢ veya daha fazla spontan dusuk” kriterini
karsilamayan hastalarda tedavi tartismalidir.

Oneriler:

22. TEGK hastalarinda lupus antikoagulani, antikardiyolipin 1gG ve IgM ile anti-B2-glikoprotein
IgG ve IgM testleri ile aFL taramasi yapilmalidir.

23. AFAS tanisi alan hastalar, gebelikte canli dogum oranini artirmak igin heparin ve ASA ile
tedavi edilmelidir.

24. Klinik AFAS kriterlerini karsilamayan ancak laboratuvar kriterlerini saglayan TEGK
hastalarinda, DMAH ve ASA ile tedavi disunulebilir.

Kronik endometrit

Kronik endometrit igin tani kriterleri konusunda bir fikir birligi yoktur. Bu nedenle TEGK
hastalarinda bildirilen prevalans genis aralikta (%9-56) degismektedir.

Ug calisma, kronik endometritin antibiyotikle tedavisinin TEGK Uzerindeki etkisini incelemistir.
Kronik endometrit saptanan 31 hastada, antibiyotik sonrasi canli dogum orani %7’den %56’ya
yukselmigtir. Bu artig, es zamanll kronik endometriti olmayan TEGK hastalarininkiyle (%15’ten
%59’a) benzerdir.

Oneri:

25. TEGK hastalarinda kronik endometrit icin rutin tarama 6nerilmemektedir.
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Erkek Faktoru

TEGK siklikla maternal faktorlerle iliskilendirilse de erkek faktorlerinin etkisi buyuk olgude
arastirilmamis olarak kalmigtir. 19 galismayi ve 2413 katilimciyi igeren yakin tarihli bir meta-analiz,
aciklanamayan TEGK’si olan hastalarda sperm total ve progresif motilitesinin azaldigini gostermistir;
ancak dahil edilen calismalar arasinda o6nemli heterojenite bulunmasi, bu iliskinin gucunu
sorgulatmaktadir.

13 calismada 901 hastayiiceren baska bir meta-analiz, aciklanamayan TGK’si olan kadinlarin eslerinde,
fertil kontrol grubuna kiyasla daha yuksek diuzeyde sperm DNA fragmentasyonu oldugunu gostermistir.
Sperm DNA fragmentasyonu ile klinik sonuclar arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve tani amaciyla
kullanilabilecek ongorucu esik degerleri belirlemek icin daha fazla prospektif calismaya ihtiyag vardir.

Oneriler:

26. TEGK degerlendirme ve yOonetimi surecinde paternal saglik durumu ve yasam tarzi faktorlerinin
kapsaml sekilde degerlendirilmesi ve uygun danismanlik verilmesi onerilir.
27. TEGK hastalarinda rutin sperm DNA fragmentasyon testi yapilmasi dnerilmemektedir.

Takip Eden Gebeliklerde Yonetim

Calismalar, TGK’si olan bireylerde anksiyete, depresyon ve travma sonrasi stres bozuklugu riskinin
arttiginl gostermektedir. Cogu cift, gelecek gebelikler hakkinda ciddi kaygl yasamaktadir ve erken
gebelik doneminde takip plani talep etmektedir.

Oneri:

28. Bu hasta grubunda erken donemde saglik hizmetine erisim ve gebelik takibinin saglanmasi, 6nemli
bir destekleyici yaklasim olarak sunulmaldir.

TEGK’nin Ampirik Tedavisi
Aspirin (ASA)

Aciklanamayan TEGK olgularinda antikoagulanlarin  profilaktik veya ampirik kullanimi,
desidualizasyonun ve devam eden plasental fonksiyonun immunite ve trombotik aktivitesi oldugu
varsayimina dayanmaktadir. Ug RKC’de sadece aspirin (giinde 50-80 mg) ile plasebo
karsilastirildiginda, aciklanamayan TEGK’si olan kadinlarda canli dogum oranini artirdig
gosterilememisgtir.
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EAGeR (Gestasyon ve Reproduksiyonda Aspirin Etkileri) adli bUyuk bir randomize ¢calismada
dusuk doz aspirinin (LDA) konsepsiyon dncesinde baslanmasinin canlidogum ve erken gebelik
kaybi ile iliskisi incelenmistir. LDA grubunda 535 kadindan 68’inde, plasebo grubunda ise 543
kadindan 65’inde gebelik kaybi bildirilmistir. LDA vajinal kanama ile iliskilendirilmis, ancak
gebelik kaybi ile iligkili bulunmamigtir.

Diusiik Molekil Agirukl Heparin (DMAH)

DMAH'nin, trombotik etkilerine ek olarak trofoblast implantasyonu ve plasentasyon Uzerinde
olumlu etkileri oldugu dusunulmektedir. Bu nedenle agiklanamayan TEGK’nin medikal
tedavisinde bir secenek olarak degerlendirilmistir. Ancak yapilan cesitli meta-analizlerde
aciklanamayan TEGK’si olan hastalarda DMAH, tedavi almayanlara gore canli dogum oranini
artirmamig ve gebelik kaybini azaltmamistir.

IVIG

TEGK’de alloimmun disfonksiyon teorisi dogrultusunda, intravendz immunglobulin (IVIG)
supresif etkileri nedeniyle incelenmistir. Aciklanamayan TEGK hastalarinda IVIG tedavisinin
etkisini inceleyen 11 calismayl ve 528 katiimciy! iceren bir meta-analiz, IVIG’nin tedavi
almayan, plasebo ya da alblimin verilen gruplara kiyasla canli dogum oranini artirmadigini
gostermistir. Sekonder idiopatik gebelik kaybi icin IVIG tedavisini degerlendiren iki RKC
mevcuttur. Klinik gebelik ve canli dogum oranlari, tedavi ve kontrol gruplarinda benzer
bulunmustur.

Paternal Lékosit immiinizasyonu (LIT)

Acgiklanamayan TEGK’de tartismali bir baska tedavi secenegi paternal LOkosit
immunizasyonudur (LIT). LIT’nin, fetal reddi 6nlemek icin gerekli olan anti-paternal antikorlar
veya bloklayici antikorlari bulunmayan kadinlarda fayda saglayabilecegi 6ne surulmustur.
Ancak LIT’ye dair meta-analizler celiskili sonuglar bildirmistir.

Aciklanamayan TEGK icin uygulanan tedavilere yonelik RKC'lerde dikkate deger heterojenite
bulunmaktadir ve bu durum gercek tedavi etkilerini tanimlamayi guclestirmektedir. TEGK
tanimlarindaki farkliliklar, tedavi dozlari ve ajanlar, kontrol gruplari ve ek tedaviler,
calismalarin metodolojik kalitesi (6zellikle eski calismalar), ayrica glivenlik verilerinin eksikligi
gibi etkenler, tedavi etkilerinin belirlenmesini zorlagtirmaktadir.
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Oneriler:

29. Aciklanamayan TEGK hastalarinda disuk doz aspirin (LDA-ASA) ampirik olarak
onerilmemelidir.

30. Kanit dizeyinin dusuk olmasi nedeniyle, DMAH’nin ampirik kullanimi yalhizca arastirma
ortamlari disinda 6nerilmemektedir.

31.IVIG ve LIT, arastirma ortami disinda TEGK yénetiminde dnerilmemelidir.

SONUGLAR

TEGK, fertilite cagindaki bireylerin %5’inden azini etkileyen ancak klinik agidan énemli bir azinlig
temsil eden bir durumdur. Her ne kadar evrensel olarak kabul gormis bir bakim standardi
bulunmasa da bazi uygulamalar faydalidir. Hastalar danismanlik, yakin takip ve net bir yonetim
plani talep etmektedir. ilk vizit, bu hassas hasta grubunda konsepsiyon éncesi danismanlik ve
guven saglamak adina onemli bir firsattir.

TEGK olan ¢cogu hasta icin canli dogum prognozu genellikle olumludur. Bu nedenle her vaka
bireysel olarak degerlendirilmelidir; hastanin deneyimleri, risk faktorleri ve hedefleri dikkate
alinarak kigiye 6zel yaklasim benimsenmelidir. Pahall, kanita dayali olmayan, invaziv ve potansiyel
olarak zararli tedavilerden kaginilmalidir. Hastaya odakli, vaka bazli bir yaklasim onerilmektedir.
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KILAVUZ NO. 452: GEBELIGE BAGLI INTRAHEPATIK KOLESTAZIN TANI VE YONETIMI

SOGC Clinical Practice Guideline Volume 46, Issue 8102618 August 2024

Ozet ve Ceviri: Dr. Reyhan Aslancan Bayram

TEMEL MESAJLAR

1.

4.

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz, siklikla ikinci trimesterin sonlarinda veya tguncu
trimesterde ortaya cikan, anne adayinda kasinti ve aclik gerekmeksizin olgulen safra
asitlerinde artis (>19 mmol/L) ile seyreden yaygin bir gebelik durumudur.

intrahepatik kolestaza bagli en 6nemli perinatal sonuglar iatrojenik ve spontan preterm
dogum, neonatal solunum sikintisi ve yenidogan yogun bakim Unitesine yatistir. Safra asit
duzeyleri =100 mmol/L oldugunda 6lu dogum riski artmaktadir.

Kasinti semptomunun tedavisinde temel yaklasim, gunlik olarak bélunmus dozlarda
uygulanan ursodeoksikolik asit tedavisidir.

Antenatal donemde fetal izlem uygulamalarinin perinatal sonuclarn iyilestirdigine dair
kanit bulunmamaktadir. En ylksek tespit edilen safra asidi diizeyine gére planlanan erken
dogum, 6lu dogum riskini azaltabilir.

OZET GORUSLER

1.

Gebelige bagliintrahepatik kolestaz, siklikla ikinci trimesterin sonlarinda veya ucuncu trimesterde
ortaya ¢ikan yaygin bir gebelik durumudur (orta diizeyde kanit).

intrahepatik kolestazin etiyolojisi karmasik olup hormonal faktérler, genetik yatkinlik ve cevresel
etmenlerin birlesimiyle iliskilidir (dusuk duzeyde kanit).

intrahepatik kolestaz, dislayici bir tani olarak degerlendirilir ve esas olarak avug icleri ve ayak
tabanlarinda gorulen pruritus ile aglik gerektirmeyen dlgUmlerde safra asitlerinin >19 mmol/L
olmasi taniyi olusturur (orta dizeyde kanit).

Intrahepatik kolestazin perinatal sonuglar arasinda preeklampsi, gestasyonel diyabet, preterm
dogum, neonatal solunum sikintisi ve yenidogan yogun bakim Unitesine yatis riskinde artig yer alir
(orta dlizeyde kanit). Safra asit diizeyi 2100 mmol/L olan intrahepatik kolestaz hastalari, genel
populasyona kiyasla anlamli duzeyde artmis 6lu dogum riski tasimaktadir (orta dizeyde kanit).
Pruritusun semptomatik tedavisinde temel yaklasim, gunluk 2-3 boéluinmus dozda 10-15
mg/kg/gln olarak uygulanan ursodeoksikolik asit tedavisidir. Bu tedavi preterm dogum riskini
azaltabilir; ancak 6l0 dogum riskini azaltmaz (yuksek dlzeyde kanit).
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10.

Antenatal donemde uygulanan fetal izlem yontemlerinin perinatal sonuclari

iyilestirdigine dair kanit yoktur (orta dizeyde kanit).

intrahepatik kolestaza bagli semptomlar ve biyokimyasal anormalliklerin dogum sonrasi
1-2 hafta igerisinde gerilemesi beklenir; ancak bazi bireylerde 4 haftaya kadar surebilir
(orta duzeyde kanit).

intrahepatik kolestaz tanisi almis bireylerde gelecekte kolesistit, kolelitiazis, pankreatik
hastaliklar, guatr ve hipotiroidi gelisme riski artmistir (dusiuk duzeyde kanit).

Gelecek gebeliklerde intrahepatik kolestazin tekrarlama orani yaklasik %70-90’dir
(dasuk duzeyde kanit).

intrahepatik kolestaz dykiisii olan bireylerde hormonal kontraseptif tercih edilecekse,
yalnizca progestin iceren secgenekler, gebelik disi kolestaz gelisme riski agisindan en
dusuk riski tasir (orta duzeyde kanit).

ONERILER

1.

Klinisyenler ikinci trimesterin sonlarl veya Uguncu trimesterde, 6zellikle el ayalari veya
ayak tabanlarinda kasinti sikayeti olan gebelerde ayirici tani kapsaminda gebelige bagli
intrahepatik kolestazi g6z 6nunde bulundurmalidir (glicll dneri, orta dlizeyde kanit).
intrahepatik kolestaz agisindan laboratuvar degerlendirmesi; aglik gerektirmeyen safra
asitleri, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama-glutamil
transferaz (GGT) ve bilirubin duzeylerini icermelidir. Ek testler veya goruntileme
yontemleri, klinik bulgular ve ayirici taniya gore yonlendirilmelidir (gucglii éneri, orta
duzeyde kanit).

Klinisyenler ve saglik otoriteleri, serum safra asit dizeylerinin evrensel olarak erisilebilir
olmasinive sonuclara zamaninda ulasilmasini savunmalidir (glicll 6neri, disuk dlizeyde
kanit).

Klinik uygulamalarda intrahepatik kolestaz tanisi icin gincel tanim olan acglik
gerektirmeyen olgimlerde >19 mmol/L dluizeyinde safra asidi yuksekliginin esas alinmasi
Onerilmektedir (guc¢lu 6neri, orta duzeyde kanit).

Aclik gerektirmeyen laboratuvar testlerinin 2-4 haftada bir tekrarlanmasi, hastaligin
ilerleyisini izlemek ve en yuksek kaydedilen safra asidi dizeyini belirlemek acgisindan
gereklidir (gucll dneri, dusuk duzeyde kanit).

Atipik intrahepatik kolestaz vakalari, perinatoloji ya da dahiliye uzmanina
yonlendirilmelidir (guglu 6neri, distk duzeyde kanit).
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7.

10.

11.

12.

intrahepatik kolestaz tanisi almis hastalara; preeklampsi, gestasyonel diyabet, preterm
dogum, neonatal solunum sikintisi ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci risklerinin arttig

bilgisi verilmelidir. Ayrica, safra asit duzeyi 2100 mmol/L oldugunda 6lu dogum riski
anlaml sekilde artmaktadir; bununla birlikte, 38. gebelik haftasindan itibaren safra asit
duzeyi >40 mmol/L olan hastalarda 6li dogum riskinin orta dlizeyde arttigina dair bazi
kanitlar mevcuttur (gliclu 6neri, distk duzeyde kanit).

Topikal emoliyanlar ve antihistaminikler recete edilebilse de gebeligin intrahepatik
kolestazina bagli pruritus tedavisinde ursodeoksikolik asit (UDCA) énerilmelidir (guclu
Oneri, orta dlzeyde kanit).

Deksametazon, kolestiramin, fenobarbital, S-adenosilmetiyonin, aktif komur ve
epomediyol intrahepatik kolestaz tedavisinde etkisiz bulunmustur ve bu amacla recete
edilmemelidir: (glclu 6neri, orta dizeyde kanit).

Tum gebe bireylere intrahepatik kolestazda fetaliyilik halinin takibinde temel unsur olarak
fetal hareketlerin izlenmesi gerektigi ve gerektiginde zamaninda tibbi yardim almalari
konusunda bilgilendirme yapilmalidir (gucll 6neri, orta dizeyde kanit).

intrahepatik kolestazda ek fetal izlemler zorunlu olmamakla birlikte yerel saglik birimleri
hasta ile yapilacak gérisme ve ortak karar alma sureci sonrasinda bu izlemleri sunabilir
(kosullu 6neri, dusuk duzeyde kanit). Safra asidi dlzeyi 40-99 mmol/L olan hastalarda
izlem 1-2 haftada bir obstetrik ultrason ile biyofizik profil degerlendirmesi veya elektronik
fetal kalp atim hizi monitorizasyonunu igerebilir. Safra asidi dlizeyi 2100 mmol/L olan
hastalarda ise izlem haftada bir ya da haftada iki kez bu yontemlerle yapilabilir.

Uzman gorlusuine dayali olarak, klinisyenler dogum zamanlamasini aclik gerektirmeyen
olcumlerde kaydedilen en yuksek safra asidi duzeyine gore danismanlik vererek
planlamalidir:

20-39 mmol/L i¢in 39+0 - 39+6 haftalar arasinda,
40-69 mmol/L icin 38+0 — 38+6 haftalar arasinda,
70-99 mmol/L icin 36+0 — 37+6 haftalar arasinda,

2100 mmol/L igin ise 36. gebelik haftasina kadar veya eslik eden risk faktorleri (cogul gebelik,
preeklampsi, gestasyonel diyabet, intrahepatik kolestaza bagli dnceki 6li dogum, siddetli ve
direncli maternal pruritus) varsa daha erken dogum planlanmalidir (kosullu ila gticli 6neri, kanit
duzeyi degisken).
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13. intrahepatik kolestaz tanisi almis hastalara dogum sirasinda siirekli elektronik fetal kalp
atim hizi monitorizasyonu énerilmelidir (kosullu éneri, diguk diuzeyde kanit).

14. Klinisyenler postpartum 6. haftada pruritusun gerileyip gerilemedigini degerlendirmeli,
semptomlarin devam ettigi durumlarda safra asidi ve karaciger transaminaz duzeylerini
yeniden kontrol etmelidir (kosullu 6neri, dusuk dlzeyde kanit).

15. Dogum sonrasi donemde semptomlarin veya biyokimyasal bozukluklarin devam ettigi
hastalarda ileri tetkik yapilmali ya da ilgili uzmanlk alanlarina ydénlendirme
dusunudlmelidir (kosullu éneri, dustk duzeyde kanit).

16. Klinisyenler intrahepatik kolestaz gecirmig bireyleri ve ailelerini, gelecekteki gebeliklerde
intrahepatik kolestaz riskinin daha ylksek oldugu konusunda bilgilendirmelidir (kosullu
oneri, dusuk dlzeyde kanit).

KISALTMALAR

ALT  Alanin aminotransferaz

ANA Antinukleer antikorlar

AST  Aspartat aminotransferaz

FGR Fetal buyime geriligi

GGT Gama-glutamil transferaz

ICP  Gebelige Bagli intrahepatik Kolestaz
NICU Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
PT Protrombin zamani

PTT  Parsiyel tromboplastin zamani
TSBA Total serum safra asitleri

UDCA Ursodeoksikolik asit

TJOD istanbUI Subesi www.tjodistanbul.org




GIRIS

Gebelige bagli intrahepatik kolestaz (ICP), gebelige 6zgu en yaygin hepatik hastalik olup bazi
populasyonlarda %0.1’den %27’nin Uzerine kadar degisen bir insidansa sahiptir. Bu cok
faktorli hastalik genellikle gebeligin ikinci trimesterinin sonlarinda ya da Gguncu trimesterde
ortaya gikar ve tipik olarak kasinti sikayeti ile birlikte maternal safra asit dizeylerinde artis ile
karakterizedir. ICP’nin etiyolojisinin hormonal faktorler, genetik yatkinlik ve ¢cevresel etkenlerin
birlesimi ile iliskili karmasik bir yapiya sahip oldugu dustntlmektedir (Figur 1).

ICP, ciddi kasinti ve rahatsizliga neden olsa da anne agisindan onemli komplikasyonlarla
iliskilendirilmez. ICP’nin en 6nemli perinatal sonuglari arasinda iatrojenik ve spontan preterm
dogum, yenidoganda solunum sikintisi, yenidogan yogun bakim unitesine (NICU) yatis ve 6lu
dogum yer alir. ICP’ye yonelik mevcut farmakolojik tedaviler kasintinin hafifletilmesini hedefler
ve perinatal sonuclar iyilestirmez. Fetal veya neonatal morbidite ve mortalite riskini azaltmak
amaciyla dogumun erken planlanmasi tercih edilir. Dogum sonrasi donemde ICP genellikle
hizla dizelir ve uzun donem karaciger etkileri nadirdir; ancak sonraki gebeliklerde ICP tekrar
etme riski artmistir.

Son yillarda ICP’ye bagli olumsuz sonucglarin en aza indirilmesi igin tani ve yonetim
yaklasimlarina iligkin farkli gérusler ve rehberlikler ortaya ¢cikmistir. Bu baglamda tani koymada
kullanilacak safra asidi duzeyleri, evrensel ve zamaninda test erisimi, fetal iyilik hali takibi, 6lu
dogum riski ve dogum zamanlamasi gibi konular 6nemli tartisma basliklarini olusturmustur. Bu
klinik uygulama rehberi, ICP’ye iliskin mevcut literatiri degerlendirmek ve 6zetlemek, ayrica
klinik bakim uygulamalarnni ydnlendirmek ve perinatal sonuclari iyilestirmek amaciyla
pragmatik ve kanita dayali 6neriler sunmak tzere hazirlanmigtir. Tani ve tedavi sureclerinin tim
asamalarinda bireysel hasta tercihlerini esas alan bilgilendirilmis ve ortak karar verme
yaklasimi benimsenmelidir.

EPIDEMIiYOLOJi VE INSIDANS

ICP spesifik olarak karacigeri hedefleyen en yaygin gebelik hastaligidir. Buna karsilik
preeklampsi veya HELLP (hemoliz, karaciger enzimlerinde artis ve disuk trombosit sayisi)
karaciger disfonksiyonu yapabilmekle birlikte genellikle multisistem ya da fetoplasental
etkilesimlerle birlikte seyreder. Ayrica bu hastalik strecgleri ICP ile birlikte de gorulebilir.
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ICP insidansi cografi bolgelere ve etnik kokene gore onemli farkliliklar gostermektedir. Kuzey
Amerika’da %0.1-0.3 oranlarinda bildirilmisken, Kuzey Avrupa’da %1.5-3.2, Sili’lde ise %4.0-6.5
arasinda degismektedir. Daha yuksek insidans oranlari Latin Amerika kokenli (%5.6) ve Gliney Asya
kokenli (%1.2-1.5) bireylerde bildirilmis olup, Sili yerlisi olan Mapuge toplumunda bu oran %27’nin

uzerine ¢ikmaktadir.
ETiYOLOJI, RiSK FAKTORLERI VE PATOFOZYOLOJi

Safra asitleri sitotoksik 6zelliklerinden dolayi karacigerde siki sekilde diizenlenen bir mekanizma
ile uretilir ve gebeligin kolestatik bir etkisinin oldugu dustnulmektedir. Fetal kompartimandaki
safra asitleri hem fetusun kendi Uretiminden (gebeligin 12. haftasi gibi erken bir dénemde baslar)
hem de plasenta araciliglyla maternal gegisten kaynaklanir. ICP tanisi olmayan gebeliklerde safra
asitlerinin temizlenmesini ve fetusu toksik etkilerinden korumayi saglamak i¢in fetlisten anneye
dogru bir gecis bulunur. ICP’de maternal safra asidi diizeylerinin anlaml derecede artmasi bu
gecisi tersine cevirir ve fetal kompartimanda birikime neden olur.

Gebeligin erken doneminde oral progesteron kullanimi artmis ICP riskiyle iligkilendirilmistir.
Hayvan modellerinde &strojenin, safra asidi homeostazinda rol oynayan karaciger tasiyici
proteinlerinin ve reseptorlerinin ekspresyonunu degistirebildigi gosterilmistir. Gebelikteki fizyolojik
hormonal degisikliklerin patolojik sonuclar dogurabilmesi, genetik yatkinlik ile iligkili olabilir.
Ozellikle ABCB4, ABCB11 ve ATP8B1 gibi safra asidi sentezi ve homeostaziyla iliskili bazi genlerdeki
heterozigot varyantlar, ICP ile iliskilendirilmistir. Bu genler ayrica benign reklrren hepatik kolestaz
ve kolelitiazis gibi diger hepatobilier hastaliklarla da iliskilidir.

Cevresel etkenler de ICP igin risk faktoru olugturabilir, bunlar arasinda selenyum veya D vitamini
eksikligi ile kis mevsiminde gebelik yer alir. ICP ileri anne yasi, multiparite, gogul gebelik, in vitro
fertilizasyon sonrasi gebelik, diabetes mellitus, gebelik hipertansif hastaliklari, sigara kullanimi ve
bireysel veya ailede ICP oykusu olanlarda daha sik gortulmektedir. Son olarak, hepatit C gibi
onceden var olan karaciger hastaliklari olan bireylerde de ICP riski artmis olabilir (Sekil 2).

KLiNiK BULGULAR
Klinik Seyir

ICP’nin en yaygin klinik bulgusu genellikle geceleri daha da kotulestigi bildirilen, ellerin avug icleri
ve ayak tabanlarinda gorulen kasintidir. Kasinti genellikle ikinci trimesterin ikinci yarisinda ya da
Uclncl trimesterin basinda ortaya cikar ve anormal laboratuvar bulgularindan 3-4 hafta once
gorulebilir.
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Daha nadir gorulen belirtiler arasinda bulanti, yorgunluk, karin agrisi, acik renkli diski veya steatore,

koyu renkli idrar ve halsizlik sayilabilir; ancak sistemik sikayetler tipik degildir ve ayirici tani
acisindan ileri degerlendirme gerektirir.

Fizik Muayene

ICP’ye 6zgu primer dermatolojik lezyonlar bulunmaz, ancak hastanin kasima eylemine bagl
sekonder ekskoriyasyonlar ve prurigo nodulleri yaygindir. Olgularin %10-15’inde kasintidan yaklasik
3-4 hafta sonra sarilik gelisebilir. Ensefalopati ya da fulminan karaciger yetmezligine ait bulgular
nadirdir ve goruldugunde uzman degerlendirmesi gerektirir.

Laboratuvar Bulgulari

Yukarida tariflenen klinik tabloya esglik eden en yaygin laboratuvar bozuklugu serum safra asit
diizeylerinde artistir. ilk basvuruda safra asit diizeyleri normal olabilir ancak takip eden dénemde
artigs sikti, bu nedenle duzenli izlem o&nerilir. Diger yaygin anormallikler arasinda serum
aminotransferaz (ALT/AST) duzeylerinde yukselme yer alir. Gama-glutamil transferaz (GGT) normal
veya hafif yliksek olabilir. Laboratuvar anormallikleri genellikle dogum sonrasi dlzelir. Dogumdan
sonra 6 haftadan uzun suren laboratuvar anormallikleri ICP disi etiyolojiler acgisindan ileri
incelemeyi gerektirir.

Goruntiileme Bulgularn

Bazi uluslararasi kuruluglar tani amaciyla goértuntileme onermektedir; ancak ICP’ye 06zgu
patognomonik bir gérintileme bulgusu bulunmamaktadir.

TANISAL YAKLASIM

Gebeligin ikinci veya Ucuncu trimesterinde kasinti (6zellikle el ve ayaklarda) olan bir gebede ICP
sUphesi olustugunda tani, karaciger transaminazlar yuksek olsa da olmasa da total serum safra
asidi (TSBA) duzeyinin yuksekligi ile dogrulanir. Ancak ayrintili bir oyku ve fizik muayene bazi
hastalarda atipik bulgular ortaya koyabilir. Deri dokuntusu, sarilik veya gebeligin erken doneminde
basvuru gibi atipik durumlar, klinisyeni alternatif tanilara yonlendirmelidir. Safra asitlerinin yuksek
duzeyleri fetal olumsuz sonuglarla guclu bicimde iliskilidir ve artigin derecesi sonuglarin siddeti ile
koreledir. Normal safra asidi duzeyleri laboratuvardan laboratuvara degismekle birlikte, gebe
olmayan bireyler icin genellikle 10 mmol/L kabul edilmektedir. Tokluk sonrasi safra asidi artigi
bilinen bir durumdur. Ayrica gebelikte hem aclik hem de tokluk safra asit dlzeyleri artar; bu durum
ostrojen ve progesteron duzeylerinin yuksekligine baglanmaktadir.
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Guncel tanim olarak 19 mmol/L Uzerinde safra asidi duizeyi ICP olarak kabul edilmelidir ve testlerin hasta a¢
degilken yapilmasi 6nerilmektedir. Bu 6neri, hafif ve agir ICP tanili gebeler ile saglikli gebeler arasinda safra
asidi duzeylerini kargilastiran bir calismaya dayanmaktadir. S6z konusu galismada standart bir 6gtn sonrasi

saglik gebelerde safra asidi diuizeylerinin 19 mmol/L'ye kadar ¢iktigi saptanmistir. Benzer sekilde, 37. gebelik
haftasindan sonra test edilen 293 saglikli asemptomatik gebelikte TSBA st sinirlari aglikta 14.1 mmol/L,
toklukta 20.1 mmol/L olarak bulunmustur. Hafif ICP’si olan hastalarda bile aglik safra asidi dliizeyleri gebe
olmayan bireyler i¢in kabul edilen esik olan 10 mmol/LU’nin altinda olabilir, bu da testlerin tok alinmasinin
duyarliigr artirmak agisindan énemini vurgular.

Kasintisi olan, ICP’den kuvvetle suphelenilen ve tok durumda safra asit diizeyi 19 mmol/L altinda olan
gebelerde TSBA duzeylerinin 2-4 haftalik araliklarla izlenmesi Onerilir. Cunkid semptomlarla safra asidi artigi
arasinda gecikme olabilir.

Karaciger transaminazlari (AST/ALT) ICP’de genellikle yiksektir ve safra asidi artisindan 6nce yukselebilir.
Ancak yapilan bir meta-analiz, bu enzim duzeylerinin obstetrik sonuglarla iliskili olmadigini géstermistir. Bu
nedenle bu degerler tani koymak ya da prognoz tahmin etmek amaciyla kullanilmamalidir.

ICP hala bir dislama tanisi olarak kabul edilmektedir, bu da hangi testlerin yapilmasi gerektigi sorusunu
gundeme getirir. Safra asitleri ve ALT/AST yuksekligiyle birlikte bilirubin ve GGT’nin normal olmasi ICP icin
tipiktir. Bu tablo disindaki bulgular (6rnegin yuksek GGT/bilirubin) baska tanilari distindurmelidir.

Viral enfeksiyonlar ve otoimmun hastaliklar gibi diger durumlara yonelik rutin testlerin faydasinin dusuk
oldugu gosterilmistir. Yuksek safra asidi bulunan 531 gebeden olusan retrospektif bir calismada, olgularin
%75’ine gesitli viral (EBV, CMV, hepatit A, B, C) ve otoimmun (ANA, SMA, AMA) testler yapilmis ancak yeni bir
tani saptanmamistir. Karaciger goriintilemesi yapilan hastalarin %26’sinda safra kesesiyle iliskili bulgular
(camur, tag) saptanmis ancak karacigere 6zgu anlaml bir patoloji bulunmamistir.

Bu nedenle ICP degerlendirmesinde EBV, CMV ve hepatit C igin rutin test yapilmasi dnerilmez (hepatit B
birinci trimesterde rutin olarak taranmaktadir). Abdominal goruntuleme ve diger ileri tetkikler sadece
secilmis vakalarda yapilmalidir.

ICP ile iliskili nadir vakalarda K vitamini eksikligi ve buna bagli koagulopati bildirilmistir ancak bu vakalarin
cogu, siddetli steatore nedeniyle yagda ¢ozunen vitaminlerin emilim bozukluguna ya da kolestiramin gibi
ilagclara baglidir. Gunumuzde kolestiramin rutinde kullanilmadigindan klinik bulgu yoksa (6rnegin kolay
morarma, petesi, ciddi burun veya dis eti kanamasi, hematiri, hemartroz) K vitamini eksikligi ya da
koagulopatiicin rutin test Onerilmez.

Asagidaki durumlarda alternatif tanilar diisiinilmelidir: ikinci trimesterin erken déneminde semptom
baslangici, dokiuntu (ekskoriyasyon disinda), sarilik, anormal bilirubin veya GGT, sistemik semptomlar (ates
vb.).
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MATERNAL VE FETAL SEKEL

Maternal Etkiler

ICP’ye 6zgl semptomlara ek olarak bu hastalarda hem tekilhem de ¢cogul gebeliklerde preeklampsi
(agir 6zellikler olsun ya da olmasin) gelisme riski artmistir. Preeklampsi genellikle ICP tanisindan
sonraki 2—-4 hafta iginde tani alir. Ayrica gestasyonel diyabet mellitus riski de artmistir.

Fetal Etkiler

ICP’nin fetusa etkileri arasinda 6lu dogum, mekonyumla boyanmis amniyotik sivi, spontan ve
iatrojenik preterm dogum, yenidogan solunum sikintisi ve yenidogan yogun bakim gereksinimi yer
alir. ICP dusuk dogum agiruigi ile iliskili degildir.

2019 yiinda yayimlanan bir sistematik derleme ve meta-analiz calismasi ICP'de biyokimyasal
belirtecler ile perinatal sonuclar arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Calismaya gore spontan
preterm dogum, mekonyum ile boyanmis amniotik sivi ve NICU yatis orani ICP hastalarinda daha
yuksek bulunmustur. Tekil gebeliklerde 6l0 dogum riski kaydedilen en ylksek safra asidi dluzeyine
pozitif olarak bagli bulunmustur. Safra asidi <40 mmol/L olan hastalarda 6li dogum orani 2310
vakada 3 olgu (0.12%; [95% CI 0.02-0.38]), 40-99 mmol/L olanlarda 1412 vakada 4 olgu (0.28%,
[95% CI1 0.08-0.72]) olarak saptanmistir. Safra asit dlizeyi 2100 mmol/L olan hastalarda 6li dogum
riski belirgin sekilde artmis, olasilik orani (OR) 30.50 (95% CI 8.83-105.30) (P < 0.0001) olarak
bulunmustur.

Fizyopatolojik acidan safra asitlerinin koyun modellerinde barsak motilitesini artirdigl ve insan
miyometriyal htcre kulturlerinde oksitosin reseptor ekspresyonu ve kasilmayl artirdigl
gosterilmigtir. Fetal 6lum mekanizmasi net olmamakla birlikte, plasental vazospazm veya ani fetal
kardiyak olayla iligkili olabilecegi dustunulmektedir.

YONETIM

ICP yonetiminde temel hedefler; maternal pruritus semptomunun hafifletilmesi ve fetal sonuglarin
iyilestirilmesidir. Kasintinin giderilmesine yonelik kullanilabilecek tedaviler arasinda topikal
emoliyanlar ve hidroksizin gibi antihistaminikler yer almakta olup gebelikte guvenli kabul edilirler,
ancak ICP tedavisinde etkinliklerine iliskin 6zel bir degerlendirme mevcut degildir.

Ursodeoksikolik asit (UDCA), ICP tedavisinde en sik kullanilan farmakolojik ajandir. Bir safra asidi
olan UDCA, gebe olmayan bireylerde ¢esitli karaciger hastaliklarinda etkinligi kanitlanmis bir ajan
olup genel olarak guvenli bir yan etki profiline sahiptir. En sik bildirilen advers etki gastrointestinal
yakinmalardir.
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UDCA total safra asitlerinin bilesimini degistirerek zararli safra asitlerinin %60’in1 zararli olmayan
safra asitleriyle replase eder. Bu durum bazi calismalarda UDCA’nin plaseboya kiyasla total safra
asidi duzeylerini disirmemesini ve bu nedenle klinik etkinligi konusundaki kafa karisikligini

aciklayabilir. Rodent kardiyomiyositleriyle yapilan kualttir g¢alismalari, UDCA’nin parsiyel bir
kardiyak koruyucu etki saglayabilecegini gostermistir, ancak fetal kardiyak parametrelerin
degerlendirilmesinde geligkili sonuclar elde edilmistir.

Bu konuda yapilmis 6nemli calismalardan biri olan PITCHES ¢alismasi, 20 ile 40. gebelik haftalari
arasinda baslanan ve giinde iki kez 500 mg dozunda verilen UDCA’nin perinatal 6lim, erken
dogum ya da NICU yatisi gibi birincil sonuclar tzerinde anlaml bir etkisinin olmadigini ortaya
koymustur. Total safra asidi dluzeylerinde azalma saglanmamisg, 100 mmol/L’nin Gzerindeki
siddetli vakalarin alt grup analizinde ise (tedavi grubunda 23, plasebo grubunda 17 kisi) sonuglar
arasinda anlaml fark saptanmamistir. Bununla birlikte, bireysel hasta verilerinin degerlendirildigi
kapsamll bir meta-analiz, UDCA tedavisinin preterm dogum riskini azalttigini bildirmistir. 2020
tarihli Cochrane derlemesi ise UDCA’nin fetal komplikasyonlar ve 6l0 dogum Uzerindeki etkileri
konusunda kesin bir yargiya varamamistir.

UDCA’nin pruritus uzerindeki semptomatik faydasi, preterm dogum riskini azaltabilecegine iliskin
olasilik ve benign yan etki profili dikkate alindiginda, siddetli ICP olgularinda (aclik digi safra asit
duzeyi 2100 mmol/L) dogum endikasyonu yoksa UDCA tedavisinin baglanmasi énerilmektedir.
Onerilen doz 10-15 mg/kg/giin olup bu doz 2-3 béliinmis doz halinde oral yolla uygulanmalidir.
Baslangic dozu genellikle 12 saatte bir 500 mg’dir. Pruritus 2 hafta icinde tolere edilebilir duzeye
gerilemezse doz 1-2 haftalik araliklarla maksimum 20 mg/kg/guin’e kadar titre edilebilir.

Refrakter vakalar altta yatan tibbi/genetik yatkinlik acisindan degerlendirilmek Uzere hepatoloji,
dahiliye veya perinatoloji uzmanlarina yoénlendirilmelidir. Baska bir hastallk saptanmaz ise
rifampisin (300-1200 mg/gun) gibi safra asidi dlzeylerini disUrebilen yari sentetik antibiyotiklerin
eklenmesi dusunulebilir. Ancak bu ajanlarin kullanimi gebelikte karaciger hastaliklar konusunda
deneyimli uzmanlarla birlikte planlanmalidir. Vitamin K eksikligi ve/veya anormal PT saptanan
koagulopati vakalarinda 10 mg/gtin oral vitamin K takviyesi uygulanabilir.

Deksametazon, kolestiramin, fenobarbital, S-adenosilmetiyonin, aktif komur ve epomediol gibi
diger ajanlar, ICP tedavisinde etkisiz bulunmustur.

Laboratuvar Takibi ve izlem

Tani konulduktan sonra safra asidi dlzeylerinin izlenmesi fetal riskin siddetinin degerlendirilmesi
acisindan 6nemlidir. izlem siklig semptomlarin ciddiyetine ve gestasyonel haftaya gore
belirlenmelidir. Hafif ve erken tanili olgularda 2-4 haftada bir, siddetli ve/veya gec tanili olgularda
ise 1-2 haftada bir laboratuvar izlemi édnerilmektedir.
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Fetal izlem

Kardiotokografi ya da ultrason ile fetal izlem artmis fetal 6lum riskini 6ngoérmede yeterli hassasiyete sahip
degildir. Bununla birlikte son veriler ICP’li gebeler igin risk siniflamasini mimkun kildigi igin, merkezler
yerel tercih ve kaynaklara bagli olarak fetal izlem protokolleri gelistirebilir. TUm gebelere fetal hareket takibi
onerilmeli ve anormallik durumunda tibbi degerlendirme igin basvurmalari konusunda bilgilendirme
yapilmalidir.

Kanita dayali bir fayda gosterilememis olsa da kaynaklari yeterli olan merkezlerde asagidaki izlem
algoritmasi uygulanabilir:

e Safra asidi dlizeyi 40-99 mmol/L olan olgular: 1-2 haftada bir obstetrik ultrason ile biyofizik profil
ya da elektronik fetal kalp hizi monitorizasyonu.

e Safra asidi dlizeyi 2100 mmol/L olan olgular: Haftada bir ya da haftada iki kez biyofizik profil ya da
elektronik fetal kalp hizi izlemleri. Bazi merkezlerde gunluk elektronik fetal izlem i¢in hastaneye
yatirilarak izlem uygulanabilir. Ayaktan ya da yatarak izlem karari hasta risk faktorlerine ve klinik ile
hasta tercihine gore verilmelidir. Mevcut kanitlar, yatarak izlem uygulamasinin sonuglari
iyilestirdigine dair bir destek sunmamaktadir.

Fetal gelisme geriligi (FGR), ICP ile iliskili degildir. Bu nedenle, rutin bliyuime ultrasonunun gebelik
yonetimini degistirmesi olasi degildir.

Dogum Zamanlamasi

Gecmisteki bazi kilavuzlar ICP varliginda safra asidi diizeyine bakilmaksizin 36-38. gebelik haftalarinda
elektif dogum onermekteydi. Bu yaklasim prematuriteye baglikomplikasyonlari artirabileceginden, giincel
obstetrik gruplar ICP’ye bagli riskleri yeniden degerlendirmeyi 6nermektedir.

Dogum zamanlamasi, ilgili gebelikte olculmus en yuksek aclik disi safra asidi duzeyine gore
belirlenmelidir. Safra asidi dizeyleri <40 mmol/L olan gebelerde 6li dogum riski genel populasyonla
benzer olup, dogumun en geg 40. gebelik haftasinda gergeklestirilmesi 6nerilir. Dizeylerin 40-99 mmol/L
arasinda oldugu olgularda risk 38. haftadan sonra artabilir. Bu nedenle:

e 40-69 mmol/L arasi: Dogum 38+0 ile 38+6 haftalar arasinda planlanmalidir.
e 70-99 mmol/L arasi: Dogum 36+0 ile 37+6 haftalar arasinda planlanmalidir.

e =100 mmol/L: Artmis 6lu dogum riski nedeniyle dogum 36. gebelik haftasinda veya daha erken
(komorbiditeler, cogul gebelik, preeklampsi, gestasyonel diyabet, dnceki gebelikte ICP’ye bagli 6lu
dogum Oykusu, siddetli ve persistan pruritus varliginda) planlanmaldir.

Dogum zamanlamasina iliskin kararlar, bireysel risk faktorleri ve klinik durum dogrultusunda verilmelidir.
Dogumun 7 gun igerisinde gerceklesme riski yuksek olan olgularda gestasyonel yasa gore antenatal
kortikosteroid uygulanmasi onerilmektedir. ICP varligi vajinal dogum ya da sezaryen endikasyonu
acisindan tek basina belirleyici degildir.
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Kanit eksikligine ragmen artmis olumsuz obstetrik sonuclar nedeniyle ICP tanili hastalarda

dogum sirasinda surekli elektronik fetal kalp hiziizlemi énerilir. Dogum sirasinda tekrar safra asidi
duzeyi olgulmesi genellikle uygulanmaz. Agri kesici ya da anestezik seceneklere iliskin 6zel bir
oneri bulunmamaktadir. Uclincii evreye yonelik alternatif yonetim stratejilerine dair de kanit
temelli bir dneri mevcut degildir.

POSTPARTUM SONUGLAR, KONTRASEPSIYON ONERILERi VE TEKRARLAMA RiSKi

ICP tanili gebelerde gorulen semptomlar ve ilgili biyokimyasal anormalliklerin postpartum
ddénemde genellikle 1-2 hafta icerisinde gerilemesi beklenir, ancak bazi olgularda bu durum 4
haftaya kadar uzayabilir. Semptomlari devam eden hastalar icin yaklasik 6. haftada yapilacak bir
takipte semptomlarin duzeldigi dogrulanmali ve safra asitleri ile karaciger transaminaz duzeyleri
yeniden degerlendirilmelidir. Belirtilerin, biyokimyasal anormalliklerin veya atipik klinik
ozelliklerin devam ettigi nadir olgularda alternatif bir etiyoloji acisindan ileri degerlendirme
yapilmasi gerekir. Bu tur durumlarda perinatoloji, hepatoloji veya i¢ hastaliklari uzmanlari ile is
birligi icinde multidisipliner danismanlk énerilir. Ote yandan, postpartum dénemde karaciger
enzimlerinin ve safra asitlerinin normallesmis olmasi, altta yatan kronik karaciger hastaligini
dislamaz. Bu nedenle degerlendirme dikkatle yapilmalidir.

Postpartum gortisme ayrica aile bireylerinde (6zellikle kiz kardeslerde) ICP gelisme riskinin
tartisilmasi acgisindan da dnemli bir firsat sunar. Eger ICP 32. gebelik haftasindan 6nce ortaya
¢ikmigsa hastada %20 oraninda ABCB11 veya ABCB4 genlerinde patojenik bir varyant tasima
olasiligi bulunmaktadir. Bu bireylerde genetik, i¢ hastaliklari veya perinatoloji uzmanlari ile
genetik test acisindan danismanlik yapilmasi onerilmektedir. Ayrica, ICP tanisi almig bireylerde
kolesistit, kolelitiazis, pankreas hastaliklarl ve ilging sekilde guatr ile hipotiroidi gelisme riski
artmistir. Hepatobilier sistem hastaliklarina olan bu yatkinugin bir kismi, daha énce de belirtildigi
Uzere, paylasilan genetik risk faktorlerinden kaynaklaniyor olabilir.

ICP tanisi alan bireylerden dogan bebeklerde biyopsikososyal gelisim normal seyretmektedir,
ancak bu cocuklarda ilerleyen yaslarda metabolik hastalik gelisme riski artabilir. Ozellikle 16
yasina gelindiginde lipid profillerinde bozulma ve vicut kitle indeksinde (VKIi) artis
gorulebilecegine dair bulgular mevcuttur.

ICP’nin gelecekteki gebeliklerde tekrarlama riski genel olarak %70 diizeyindedir, eger genetik
yatkinlik mevcutsa bu oran %90’a kadar ¢ikabilmektedir. Bu nedenle reklrrens riski konusunda
hastaya antenatal donemde bilgi verilmemisse dogum sonrasi gorusmede mutlaka danigsmanlik
saglanmalidir.
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Diinya Saglk Orgiitii ICP oykiisii olan bireylerde postpartum dénemde kombine &strojen-
progestin iceren kontraseptiflerin kullanimini kabul edilebilir olarak degerlendirmistir. Bununla
birlikte bu bireylerde kombine hormonal kontrasepsiyon kullanimina bagli olarak gebelik digi
kolestaz gelisme riski de artmigtir. Bu risk daha dusuk doz ostrojen iceren preparatlarin tercih
edilmesiyle azaltilabilir. Dolayisiyla bu tlr kontraseptif kullanimi sirasinda kolestaz
semptomlarinin gelismesi halinde, kombine hormonal kontraseptiflerin kesilmesi gerekmektedir.
Ote yandan yalnizca progestin iceren kontraseptiflerin gebelik disi kolestaz riskini anlaml

diuzeyde artirmadig bildirilmektedir.

SONUG

ICP yalnizca gebelik donemine 6zgu multifaktoriyel bir karaciger hastaligidir. Bu nedenle gebelik
takibi yapan tim saglik profesyonelleri bu durumun klinik 6zellikleri, tani yontemleri ve guncel
tedavi yaklasimlari hakkinda bilgi sahibi olmalidir. Bu kilavuzun amaci mevcut en guincel kanitlari
derleyerek pratik ve klinik agidan uygulanabilir bir kaynak olusturmak, bdylece standartlastiriimis
bir hasta yonetimiile en iyi perinatal sonuglara ulagilmasini saglamaktir.
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KONGRE OZETi

ISUOG APPROVED ADVANCED PERSPECTIVES IN FETAL HEART AND FETAL CENTRAL NERVOUS

SYSTEM ULTRASONOGRAPHY COURSE iSTANBUL

iLERi DUZEY FETAL KALP VE SANTRAL SiNiR SISTEMi ULTRASONOGRAFiSi KURSU (3-4 MAYIS)

Ozet ve Geviri: Dr. Melike Makul Oner

1.

FETAL EKOKARDIYOGRAFi: ENDIKASYONLAR VE iGERIK

-Fetak eko yapilmasini gerektiren fetal sebepler; ekstrakardiyak anomaliler, nonimmun hidrops,
aritmiler, anormal 4 odacik géruntusu, anormal kardiyak aks gibi kardiyak bulgulardir.

-Maternal sebepler; maternal konjenital kalp hastaliklari, teratojen kullanimi, fetal aritmiye sebep
olabilecek otoimmun hastaliklar, diyabetes mellitus, fenilketonuri ve MTHFR enzim defekti gibi
metabolik hastaliklardir.

-Ailesel sebepler ise; konjenital kalp hastaligl olan gocuk dogurma 6ykusu, babada konjenital kalp
hastaligi varligi, mendelian kalitilan tuberoskleroz, Noonan sendromu, Di George gibi hastaliklardir.

FETAL EKOKARDiIYOGRAFIDE TEKNIKLER VE UYGULAMA MODLARI - DR GIHAD CHALOUHi

- ‘Dogru color box, dogru PRF, dogru gain ’ile bakmaliyiz.

-Hastanin cilt alti yag dokusu kalinlig1 arttikga goriintu kalitesini artirmak icin frekansi artirmak
gerekir.

-Cineloop; daha ¢ok gorlintl yakalayip aradigimiz kesite daha kolay ulasmamizi saglar.

-M mode bir ¢izgi Uzerindeki tim dokularin hareketini ayird edip kaydeder.

-Cineloop ve m mode birlikte kullanildiginda oldukga etkilildir. Cineloop ile goruintu aldiktan sonra
offline m mode ile gizgi hattini degistirip farkli dokulardan farkli zaman dilimlerine ait gortintuleri
yakalamak mumkundur.

-Yeni cikan slow flow teknolojisi ilk trimesterde bile pulmoner venleri gorebilmemizi saglamaktadir.
-Yapay zeka ve otomatize USG, biz probla gorunatilerin Uzerinden geg¢gcerken otomatik olarak
planlari ¢ikarip hazirlayabilmektedir.
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3. FETAL KARDIYAK MKORFOLOJI, RiTiM VE FONKSiYON-PROF. DR. JULENE CARVALHO

-Situs igin once lateralite bakmallyiz; normal abdominal situs=normal atriyal situs

-Kardiyak biyometride kapaklarin genislikleri 6lgilmelidir (Fetal Parameterz sitesi z skorlari ve kontrol
icin su siralar oldukca populer)

-Pulmoner venleri aksiyal kesitte ve 4 oda kesitinde gorebiliriz, ideal olarak mutlaka renkli dopler ile
degerlendirilmeli.

-isuog 6nerilerinde yok ancak bicaval goriintii alinmasi faydali olacaktir.

-Ritm hakkinda bilgi sahibi olmak igin atrium ve ventrikil hareketlerini degerlendirmeli, bununigin de
mutlaka M mode degerlendirme yapmaliyiz.

-Sol ventrikul fonksiyonu hesaplamak igin;

" LVEDD - LVESD
SFr————

LVEDD

& | LVmean SF~32-34%

SEPTAL DEFEKTLER, KONJENITAL KALP HASTALIKLARI

1. SEPTAL DEFEKTLER

-VSD’ye eslik eden baska kardiyak anomali varsa prognoz daha kotadur.

-Perimembran6z VSD’lerin %50’sinde postnatal cerrahi ihtiyaci gorulebilir.

-AVSD’de AV kapaklarda offset kaybi gorulur.

-ilk trimesterde trikiispit regiirjitasyon varsa ve tani koyamiyorsak ilerleyen haftalarda altinda
AVSD cikabilir.

-Genis koronerler ile ASD ayirici tanisinda akim yonu bize yardimci olur; koroner genislemesinde
sol SVC olmasi sebebiyle soldan saga gecis olurken ASD’de sagdan sola dogru akim yonU
goralar.
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2.

3.

HIPOPLASTIK SOL KALP SENDROMU (HLHS)

-HLSL olmasi igin sol ventrikiliin ya éninde bir darlik vardir; atletik aortik kapak ya da stenoz gibi
ya da ventrikulin kendisi yapisal olarak kuguktur.

-Prognozu gosteren bulgulardan biri foramen ovaleden gecen kan akisidir, bunu degerlendirirken
de pulmoner vendz spektrumlu doppler dnemlidir.

-M mode degerlendirirken sistolik ve diastolde mesafeler esit olmamaldir.

-HLHS’de santral sinir sistemi anomalileri de gortlebilmektedir, 6ncesinde degerlendirme yapilip
ilerleye donemlerde SSS degisikliklerini takip etmek de 6nemlidir.

-Kritik aort stenozunun agir kalp yetmezligine ilerlemesi ancak balon valvuloplasti ile dnlenebilir.

BiKUSPIT AORTIK KAPAK, AORT STENOZU VE KRIiTiK AORT STENOZU

-Aort kapagi kisa eksen bazal gortintide tam ortada gorulebilir ve mercedes isareti seklindedir.
-Aortik kapagin 5 oda gortntusunde gorulmesi gerekir, eger sistolde kapagi gortiyorsak kalinlasmis
demektir.

-Foramen ovale flebi sola dogru itilmis, 3 damar trakea kesitinde ortayi takip etmek zordur, aortada
reverse akim gorulebilir.

-Dopplerde aortada alizing, pulmponer ben dopplerde ductus akimi gibi a dalgasi kaybi gorulebilir.
-Bu bulgular daha ge¢ ortaya cikacagindan ve erken tani 6énemli oldugundan (postnatal
prostaglandin infuzyonu baslayip ductusu acik tutabilmek icin prenetal tani gerekli) 2. Trimester
taramasi yaparken aortik kapak psv 6lcimu yapilmasi onerilir, <100 ise normal, 100-140 arasinda
ise hafif orta aortik kapak stenozu olabilir.

-intrauterin balon valvuloplasti su an deneysel uygulanan bir yéntem, hastalara basari oranlarini ve
henuz kesin bir tedavi yontemi olmadigini vurgulamak gerekir.

AORT KOARKTASYONU VE KESINTiLi AORTIK ARK

-Aort koarktasyonu tanisi aort ve pulmoner arter asimetrisi degerlendirilerek koyuldugundan
zordur.

-3 damar trakea ve 4 oda kesitindeki bulgulara ek olarak aortik ark ve shelf sigh gormek gerekir.
-GUnumuzde sol persistan superior vena cava aort koarktasyonuna spesifik bir bulgu olmaktan
cikmistir.

-Tani koyarken aortik isthmustaki akut agilanma ve sol subclavian sonrasini ortaya koymaya
calismaliyiz. Gincel olarak asendan ve desendan aorta agisi ve transvers desendan aorta agisi ile
ilgili caismalar devam ediyor. Carotid subclavian indeks degerlendirmesi de eklenirse 2.trimester
ultrasonografisinde tani koyma basarisi %93’lere ylkseliyor.

Tani koyarken sirasiyla 1) 4 odada sol ventrikul kiigik mu 2) 3damar trakea kesitinde aort kiigik mu 3)
aortik isthmusta akut agilanma var mi sorulariyla sistematik ilerlemek kolay olacaktir.
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5. TRIKUSPIT REGURJITASYONU, TRIKUSPIT ATREZi, EBSTEIN ANOMALISi VE TRIKUSPIT
ATREZI

-Ebstein anomalisi ve trikispit kapak displazisinin ayrimini yaparken trikispit kapaktaki
regurjitan akimin olustugu yer yardimci olur, kapak displazisinde jet akim anulus
hizasindayken Ebstein anomalisinde reglrjitan akim sag ventrikll icinde inferiora dogru yer
degistirmistir.

. PULMONER STENOZ VE iINTAKT VENTRIKULER SEPTUMLU PULMONER ATREZi

-4 oda kesitinde sag ventrikul hipertrofisi, sol ventrikile dogru bulging, pulmoner kapak
boyunca turbulan akim ve sonrasinda poststenotik dilatasyon gorullr.

-Color dopplerde pulmoner arterde alizing gosteren antegrad akim ve psv >100 cm/sn
olmasi tipik bulgulardir.

-Pulmoner stenoz vakalarinda Noonan sendromu sikligr %80 oranla oldukc¢a fazla
oldugundan mutlaka aklimiza gelmeli.

KONOTRUNKAL ANOMALILER

. FALLOT KOMPLEKSI

-isimlendirmeyi yaparken Fallot kompleksi demek daha uygun, bu bir spektrum.

-APVSD (absent pulmonary valve syndrome), fallot kompleksinin alt tanilarindan biridir ve
tani koymak icin belirgin genislemis pulmoner arter gorullip color doppler ile bakip
pulmoner arterde geri yonlu akimi gérmek gerekir.

Absent Pulmonary IS (i
L VSD + Ovcmdn;ug Great Artery )

L Pulmonary arlery nu}nn]
Origpn from averrichng
qroat artory

Largesvery large

- ' = ! \ B
‘ Malaligned elralogy of Falol Pulmonary Absent Pulmonary Common Artanal
L vsD it e Atresia with VSD Valve Syndrome Trunk

Fig. 28.10 Figs. 26.6. 26.9 Fig. 30.5 Fig. 5.4

Check for
pink TOf Chock‘l‘or

blue TOF MAPCAs
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2. BUYUK ARTER TRANSPOZiSYONU

-Tip 1 DM tanili annelerle daha ¢ok iligkili bir tani

-Rutin ultrasonografide buyuk arter cikislarini gortip kapaklarin hareketli oldugunu gormek gereklidir. 4
oda kesitinde TGA tanisi gozden kacgabilir. 5 oda, 3 damar trakea kesitlerini almak lazim.

-DTGA’da aort c¢ikisinda pulmoner arter dallanmasini gortip tani koyabiliriz, aort ve pulmoner arter
Ggaprazi yoktur ve paralel ¢ikis seyri gosterirler.

-DTGA tanisi gozden kagip postnatal PG inflzyonu yapilmazsa ductus kapanirsa ve prognoz kotu
seyreder.

-CTGA tanisi 4 oda kesitinden koyulabilir, 3 damar trakea kesitinde ortada pulmoner arterin ikiye ayrildigi
gorulebilir, ek anomali yoksa yenidogan seyri daha iyidir.

3. CIFT CIKISLI SAG VENTRIKUL

-DORYV tanisinda fetal kayip orani oldukg¢a yuksek, kardiyak anomali disinda ek anomalilerle iliskisi fazla
bu sebeple sendromik bebek olasiligini goz 6ninde bulundurup ek anomali acisindan tarama yapip
hastaya genetik inceleme ve hatta WES’e kadar gitmeyi 6nermek gerekir.

-ilk olarak 3 damar trakea kesitinde dominant tek bir damar gorip siiphelenebiliriz.
-Color dopplerde obstruktif akim varsa prognoz daha koti seyredecektir.

-Tani koyulan hastalara izomerizm ve total pulmoner vendz donus anomalisi agisindan da bakmak
gerekir.

-Ayirici tanida fallot kompleksi, DTGA, turuncus arteriozus bulunur.

4. TRUNKUS ARTERIOZUS
-Siniflandirma pulmoner arterin ¢iktig1 yere gore yapilir,Tip 1 ve 4 tanisini prenatal koyabiliyoruz.

- Cikista tek kalin bir dmaar ve displastik bir kapak gériunumu izlenir, kapakta color dopplerile  alising
bulgusu ve pulse dopplerde regurjitasyon gorullr.

- Displastik kapak ve interrupted aortic ark prognozun kétlye gitmesi agisindan dnemlidir, intrauterin 6lum
ve hidrops gelisimini predikte eder.

-3 damar trakea kesiti cok dnemlidir, tek bir arter izlenir, ductus arteriozus gelismemistir.
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iLERI FETAL NOROSONOGRAFI 1

1.

2.

ILERI FETAL NOROSONOGRAFi: ENDIKASYONLAR VE iCERIK - DR. NiKOS VRACHNIS

Transvajinal USG ve 3D gorlntuleme fetal nérosonografide temel pplanlara ek olarak
kullanildiginda daha iyi goruntt almayi kolaylastirir.

Asil zorluk, uygun danismanlik ve yonetim icin patolojiyi kesin olarak teshis etmektir.
MR goruntuleme secili vakalarda taniyr dogrulamak icin kullanitmalidir.

MR, gebeligin ikinci yarisinda fetal kortikal gelisimin degerlendirilmesini kolaylastirir.

ILK TRIMESTERDE SAPTANABILEN ANOMALILER - DR. GIHAD CHALOUHI

-ilk trimester taramasi artik yalnizca NT élgiimii yapilmasini degil, detayli anatomic tarama

yapilmasi anlamina geliyor, dolayisiyla yens kestiler almamiz gerekiyor.

- On fontaneli kullanarak posterior fossa ve IT goriintiisii almaliyiz. Normal gériinmeyen bir
midilnine kesit ve iT gériintiisiinde mutlaka anomaly aramak gerek.

-Arter ve venlerin gorintulenmesi tani koymak icin faydalanilabilir yeni gelismelerden gibi
gorunayor.

- Korpus kallosum anormalliklerinin 20. haftadan énce kesin tanisini koymak mumkun degil,

patognomanik bulgusu eslik eden arterin yoklugudur.

VENTRIKULOMEGALI

Ventrikiilomegali bir bulgu aslinda, buzdaginin goriinen kismi gibi, altinda baska sebep ne
var onu bulmak ve géstermek lazim.

Olgiim alirken arka boynuzu degil de atrium kismini 6lgmek gerekir, ISUOG &nerilerinde
mevcut.

Degerlendirmeyiyaparken TVUSG dahiltim kesit ve planlardan faydalanmak lazim, yalnizca
ventrikiler sistem degil tim intrakraniyal yapilari degerlendirmek gerekir.

Vakalari takip ederken seri USG olgcumleri ile degerlendirme onerilir.

invaziv islem yapilacaksa WES simdiki giincel bilgilerle gerekli gériinmiiyor, karyotip ve array
analizi yeterli.

MR goruntilemenin tanida getrisi az, agir ventrikilomegalide %18 ek anomali tanisi
koyduruyor.
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4. ORTA HAT ANOMALILERI - DR. DARIO PALADINI

-Korpus kallosum gelisimi 17. gebelik haftasinda histolojik olarak tamamlanmasina ragmen
USG ile goruntlilenemeyeceginden 20. gebelik hastasindan once degerlendirilmemelidir, kafa
karisikligina sebep olabilir.

-CC olgumu yapilacaksa mutlaka TVUSG ile yapilmali.

-CC agenezisi siphelendirecek indirekt bulgular transvers kesitte; kolposefali, CSP yoklugu, 3.
ventrikuliin yukariya dogru yer degistirmesi; koronal kesitte CSP yoklugu, 6n boynuzlarin ayrik
gorulmesi (boga boynuzu/ bisiklet kolu goruintiisu),3. ventrikuliin elmas seklinde goruntusudur.

-Taniigcin en degerli kesit midsagittal kesittir.

-Renkli doppleri tanida CC tam ya da parsiyel agenezisi duisundurecek bulgular varliginda
perikallosal arter devamuligini gorme amacli kullaniyoruz.

5. POSTERIOR FOSSA VE SEREBRAL ANOMALILER- DR. DARIO PALADINI

-Posterior fossa anomalilerini kistik malformasyonlar ve cerebellum hipoplazisi olarak
ayirabiliriz. Kistik malformasyonlar; Dandy walker malformasyonu, black pos kisti ve vermis
hipoplazisidir.

-ilk trimesterde vermis goriilemeyeceginden vermian hipolazisi tanisi koyulamazken Dandy
walker malformasyonu ve black pos kisti bulgu verebilir. Ayriici taniya giderken koroid pleksus
kistine gore mevcut kistik anomalinin yerlesim yeri 6nem kazanir. Dandy walker ve vermian
hipolazide koroid pleksusun Ustinde yerlesim godsteriyorken black pos kistinde koroid
pleksusun altinda kisitk yerlesim goérilir. Ozellikle erken haftalarda bu alinan koronal kesitte bu
yerlesimin gorulmesi ¢cok degerlidir.

-Transserebellar ¢ap kuguk oldugunda serebellar hipolazi (simetrik/asimetrik), pontocerebellar
hipoplazi ve rhombensefalosinapsis tanilari aklimiza gelmeli ve mutlaka TVUSG kullanarak
taniyi netlestirmeliyiz.

ILERI FETAL NOROSONOGRAFi 2

1. SSS VASKULER ANOMALILERI

-Yaygin anomaliler degillerdir ve en ¢ok 3. trimesterde tani koyulur.
-Fetal MR tanida dnemli yere sahiptir.
-Prognoz fetal kardiyak duruma gore belirlenir.
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-Prenatal donemde kateter aracili embolizasyon yapilan vakalar bildirilmistir, bu vakalarin tersiyer
merkezde dogurtulmasi ve takip ve tedavisinin yapilmasi dnemlidir.

2. INTRAKRANIAL KiSTiK ANOMALILER

- Cavum veli interpositi kisti genelde prognoz iyi seyreder, cok biylrse ventrikilomegaliye ve basi ile
shifte sebep olabilir.

- Arachnoid kist veni yukariya dogru deplase eder, en sik gorulen kisttir ve genelde iyi seyreder, en gok
suprasellar bélgededir.

-Connatal kist monroe 6nunde, ependimal kist arkasinda gorulur.

-Perisventrikuler lokomalazi TTTS’te beyaz cevher hipoksisi sonucu gorulur, kist olugsmasi igin 2-6 hafta
gecmesi gerekir.

3. KORTIKAL GELiSIM KUSURLARI

-HC degeri <3 SD ise mikrosefali tanisi koyulur ve bu hastalardan fetal MR istemek gerekir.
-Makrosefalide frontal bossing gorulebilir.

-Cobbble stone bulgusu (kaldirim tasi) migrasyon bozukluklarinda goérulur, yuzeyde noduller vardir,
beyin sapindaki kink goruntusu spesifiktir.

-Sizensefali gergek kortikal malformasyonlarda ya da iskemiye bagli gorulebilir.

4. NORAL TUP DEFEKTLERI TANISI VE iN-UTERO ONARIM iGiN HASTA SECIMi

-Acik noral tup defektlerinin tanisini koyabilmek gerekli, bunun icin 1.trimesterde en 6nemli ipucu
diizgin IT gdrebilmektir. USG ile néronal doku varligini anlamak zordur bu sebeple sekonder buglular
olan ventrikulomegali, limon-muz bulgularini taniyabilmek kolaylik saglar.

-Defektin seviyesini belirlemede MR ile USG arasinda anlamli fark yok, bu farki azaltan ise multiplanar
yaklasimla (3D USG) her kesitten defektin yakalanabilmesidir.

-Cerrahi uygulanan fetuslerin; cocuklukta shunt ihtiyaci ve yuriyememe ihtimali belirgin azalmaktadir
(MOMS Trial).

-Cerrahide hasta seciminde en onemli kriterler; gebenin vicut kitle indeksi (>35 olanlarda tum
komplikasyonlar artiyor), gebelik haftasi (guncel olarak <26 hafta olarak 6nerilse de 26-28. Haftalar
arasinda bildirilen glizel sonuclar var, fetal dokular daha az frajil ve fetal distress sebebiyle dogum
gerceklesmesi halinde fetal kayip orani azaliyor) olarak goriinmektedir.

5. NORAL TUP DEFEKTLERI TANISI, ONARIMI, TEKNIKLERi VE SONUGLARI

-Cerrahi tekniklere bakildiginda acik cerrahi (histerotomi) ve fetoskopik cerrahi olarak 2 temel teknik
vardir; aclk cerrahide standart histerotomi, mini histerotomi ve mikrondrocerrahi ydntemleri
kullanilirken fetoskopik teknikte perkltan6z ve laparotomi asiste yontemler kullanilmaktadir.
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-Acik ve fetoskopik teknikler arasinda en buyuk fark dehissens orani olarak gérilmektedir, agik cerrahide
daha fazla gorulmektedir. Acik cerrahide avantaj olarak koryamniyotik seperasyon daha az
gorulmektedir.

-Cerrahi >25 hafta gebelikte yapildiginda yenidoganda shunt ihtiyaci daha fazla olmaktadir.
-Noral tip defektleri cerrahisinde prenatal postnatal cerrahide anlaml fark bagimsiz yirime oraninin
prenatal cerrahide daha fazla olmasidir.

SAKROKOKSIGEAL TERATOM

-Sakrokoksigeal teratomda mesaneye basi yapaparak oligohidramniyosa sebep olabilecegi gibi,
transudasyona bagli polihidramniyos da gorulebilir.

-Kistik solid komponenti olanlarda vaskularite arttikga hidrops ihtimali de artar.

-Ayirici tanida noral tup defekleri vardir, tethered korda bakmak gerekir.

-Kitle >10 cm ve vaskularizasyon varsa yakin takibe alip haftada 2-3 kez gormek gerekirken, yalnizca kistik
komponent varsa iki haftada bir kez gormek yeterlidir.

-Tedavi secenekleri; amniyoreduksiyon, kist aspirasyonu, fetal cerrahi, timér embolizasyonu, lazer
ablasyon, RF ablasyondur.

SSS HIPOKSIK iISKEMiK LEZYONLARI

-Hipoksik iskemik lezyonlar arteryel ve ven6z olaylar sonrasinda gelisebilir.

-Porensefali Tip 1 nekroza bagli olusurken Tip 2 kortikal gelisim kusuruyla olusur.

-Periventrikiiler l6komalazi; ventrikuller gevresindeki kanamaya bagli iskemik multiple kiguk kistler
seklindedir.

-Tip 1 porensefali- sizensefali ayrimini yapmak odnemli ancak zordur, ayrim yaparken MR faydali olur,
sizensefalide lezyon ¢evresinde gri madde varken porensefalide ak madde vardir.

SEREBRAL KANAMA

-Hemoraji genelde germinal matriksten kaynaklanir ve sonra ventrikuler sisteme sizar.

-Akut donemde hiperekojen sonra ortasi hipoekoik gorunti olusur, porensefalik kist gelisir.
-Periventrikiiler ve intraparenkimal kanama; motor gelisim bozuklugu, gelismede geriligi, sant
gereksinimi, epilepsi ve mortalite gibi kot sonugclarla iligkilidir

ENFEKSIYONLAR

-CMV en yaygin viral enfeksiyon sebebidir, beyinde kistler, hiperekojen odaklar, subaraknoid mesafede
artis sebebi olabilir. 2 haftalik araliklarla hastayi takip etmek ve 28. haftada fetal MR gormek gerekir.
-Toxoplazma enfeksiyonunda da CMV ile benzer lezyonlar gorulur, MR’da bulgu yoksa yenidogan
sonugclari kotu degildir, okuler patolojiler dnemlidir.
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10.

-Santral sinir sistemini etkileyen enfeksiyonlarin bulgular birbirne benzerdir, spesifik bulgulari
pek yoktur ve tUumdud ayirici taniya girer, sonografik bulgular prognoz éngérusunde yardimci
olabilir.

SSS ANOMALILERINDE MR ENDiKASYONLARI

-Ventrikller genigsleme, orta hat anomalileri, stpheli kortikal malformasyonlar, arka fossa
anomalileri, anormal fetal beyin olgtmleri gibi fetal USG bulgular varuginda MR c¢ekilmesi
endikasyonu vardir.

-Beyin hasarn riskinin oldugu gebeliklerde (TTTS, IUGR, trombositopeni, maternal hipoksi,
maternla TORCH enfeksiyonlari gibi) USG bulgular olmasa bile MR gorunutileme ile bulgu
saptanabilir.

-Lizensefalide mikrosefali varsa USG ile degerlendime yapmak zor olacagindan MR cekilmesi
onerilir.

VASKULER/ VENOZ SISTEM ANOMALILERI

1.

AORTiIK ARK ANOMALILERI

-Once atriyal situs kararini vermek gereklidir glinkii izormerizm ve situs inversus tanilari
dislanmalidir.

-Taniicin 3 damar ve 6zellikle 3 damar trakea kesitleri blyuk 6nem tasir.

-Tani koydugumuz hastalardan izole sag aortik ark anomalisi olsa bile mutlaka karyotip analizi
ve Di-George paneli bakmaliyiz.

-Vaskuler ring varliginda solunum ve beslenme problemleri, yenidogan doneminde cerrahi
secenekler agisindan fetus degerlendirilmeli, aileye bilgi verilmelidir.

SISTEMiK VE PULMONER VENOZ DONUS ANOMALILERI

-Persistan sol vena cava superior (PSVC) durumunda koroner sinuste dilatasyon beklenir hatta
bu genisleme ASD sanilabili, 3 damar kesiitnde pulmoner arterin solunda 4. damar
gorulmesiyle ayirt edilebilir.

- inferior vena cava kesintisi batin ve alt ekstremiteden kan retroperitoneal azigos veya
hemiazigos sistemi tarafindan toplanir ve stiperior vena kavaya dokaular.

- Total/Parsiyel anormal pulmoner ven6z donts anomalisi (TAPVR/PAPVR) durumlarinda artmis
kalp arkasi alani (sol atriyum ile desendan aorta arasindaki mesafe) indirekt bulgulardandir.
-Bu durumlarda heterotaksi sendromlari, izomerizm acgisindan detayli degerlendime
yapilmalidir.
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1.

FETAL ARITMILER

FETAL RiTM DEGERLENDIRMESi VE DUZENSiZ KARDiIYAK RiTM

- irregiiler ritimler fetal hayatta goriilen anormal fetal atimlarin veya diizensiz ritimlerin en sik grubunu
olustururlar ve ektopik atima bagli gelisirler.

- Yuksek dereceli AV blok (Atriyoventrikller Blok) ikinci veya Ucuncu derece AV blok olarak bilinir ve
genellikle SSA/SSB gibi antikor nedenli iletisim sistemi problemlerinden kaynaklanir.

- Genel olarak, tasikardiler ve bradikardiler (6zellikle bradikardiler) igin anatomik bir problem olma
olasiligl, irreguler ritimlere gore %50'lere kadar ¢ikabilir.

FETAL BRADIARITMILER

- Sinus bradikardisi fetal hipoksi ve asidoz, maternal hipotiroidizm, maternal medikasyonlar (kalsiyum
kanal molekulleri ve annenin kullandigl stereotipler dahil), yapisal anomaliler, uzun QT sendromu,
miyokardit ve bazen de merkezi sinir sistemi anomalileri nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Muayene sirasinda
dopplerile yapilan basincla ortaya cikan gecici kisa sureli yavaslamalar da bu gruba dahildir.

-Blogun derecesi anlaminda PR intervalinin 6lgulmesi 6nemlidir, normal degeri 0.12 + 0.02 saniye
civarindadir.

-Otoimmun aracili AV ileti defektlerinde SSA ve SSB pozitifligi olmasi durumunda 16-28. haftalar arasinda
PR intervali dlgimu yapilmalidir. Komplet AV blok ve sonrasinda gelisebilecek hidropsu onlemek
amaciyla erken baslanan hidroksikolorokin faydalidir. Blok asamasina gelindiginde steroid, intravenoz
immunoglobulin ve beta-adrenerjik ajanlar kullanilabilir

FETAL TASIARITMILER

-Supraventrikuler tasikardi en yaygin fetal tagikardi sebebidir ve vakalarin yaklasik %90 kadarini olusturur,
genelde 220-260 atim/dk duzenli ritmle seyreder, hidropik fetlislerde mortalite orani %50’nin Gzerindedir.

SVT
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FETAL KARDIYAK TERAPI
FETAL KARDIYAK MUDAHALELER
-Kritik aort stenozu, kritik pulmoner stenoz, hipoplastik sol kalp fetal kardiyak mtudahale yapilabilir.

-Mudahale esnasinda ventrikule giris icin tek sansimiz var, tamponada sebep olabilecegi icin mukerrer
giris komplikasyon riskini artirir.

-Balon valvuloplasti uygulanan fetus patolojisi kritik dizeyde oldugundan terminasyon onerilmis oluyor,
mudahale ancak 26-29.haftalarda yapiliyor.

-Neonatal anatomi ve fizyoloji yalnizca fetal mudahaleler ile degistirilebilir.
-Fetal pulmoner valvuloplasti gelistirilmeye agik bir yontemdir.
KOMPLEKS KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

FETAK KARDIYAK VE SSS HASTALIKLARINA GENETIK YAKLASIM

-Genetik hastaliklarin tanisinda gunumuzde karyotip+ array bakildiginda %15-20 tani koyabiliyorken
buna WES (tum ekzom sekanslama) eklendiginde tani orani %30 daha artar. Her ne kadar adi tum ekzom
sekanslama olsa da tim ekzomlar gostermediginden genom bakildiginda tani oranimiz %2-5 daha artar.
Genom bakilmasi zaman aldigindan su an yogun olarak kullanilamamakta ancak zamanla WES’in yerini
alacak ve altin standart haline gelecektir.

-Genetik hastaliklarin sebeplerinde %50 kadarini bulabiliyoruz, daha fazlasini taniyabilmek icin RNA ve
protein metabolitlerini ‘multiomics’ gormek gerekir.

-Kompozit fenomen; iki veya daha fazla genetik sendromun birlikte gérulmesine denir.

SITUS ANOMALILERIi, HETEROTAKSI

Left atrial isomerism Right atrial isomerism Situs inversus
VISCERAL FINDINGS
Liver Symmetric, commonly Symmetric, large, midline, or  Left sided
left sided right sided
Aortaand [VC Azyqos continuity with ~ Juxtaposition of aortaand IVC  Aorta right and posterior;
[VC interruption either on the right or left side  [VC left and anterior
Gastrointestinal Stomach commonly right ~ Stomach can be in the middle  Stomach on the right
sided, canbe on the left  or right or left sided
side
Upper gastrointestinal Hiatus hernia with stomach in -~ Normal gastrointestinal
obstruction lower thorax can oceur tract

Polysplenia Asplenia Normal spleen, right sided
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3. FETAL KARDIiYAK TUMORLER

-Kardiyak tumarler tek olmayabilir, probu kaydirarak tim kalbi taramak gerekir.

-Rabdomyomlar 32.gebelik haftasindan sonra regrese olabilir Rabdomyom gorildiglnde
tuberosklerozu atlamamak ve diger bulgulara bakmak gerekir, gebenin aile dykusu alinmali ve tani
koyulmalidir. Tani koyuldugunda tedavi igin mTOR inhibitorleri olan Everolimus/ Sirolimus cerrahiye
gerek kalmadan regresyonu saglayabilir ya da neoadjuvan gibi cerrahi dncesi timor kicultmeyi
saglayabilir.

4. KARDiIYOMYOPATILER VE DIiGER MYOKARDIYAL ANOMALILER

-Primer kardiyomyopati diyebilmek icin bagka patoloji olmamali, genetik bir altyapisi bulunmalidir.
-Dilate kardiyomyopatide her iki kapakta yetmezlik, belirgin perikardiyal eftzyon, myokard
kontraktilitesinde azalma ve kalp boyutlarinda buytme goruliur. Kardiyomyopati ile ayriminda kalbin
kasilma fonksiyonun bozulmasi dilate KMP tanisina gitmeyi saglar.

-Hipertrofik KMP’de ventrikul kalinliginin z skoru 2°den buyulktir, ventrikil kasilmasi degil diyastolde
dolumu azalir.

-Ventrikliiler anevrizma genis tabanlidir, kariyak kontraktilite azalr (M mode ile degerlendirilir),
divertikil ise dar boyunla disariya dogru balonlagma gorulur.

5. NADIR KARDIYAK ANOMALILER

-Cantrell pentalojisi; supraumblikal abdominal defekt, alt sternum defekti, diafragmatik perikard
defekti, 6n diafram eksikligi, kardiyak anomalilerin birlikte gorildtigl nadir bir kardiyak anomali
kompleksidir.

-Ductus arteriozus anomalileri; oldukga kotu prognozla gider ve intrauterin fetal kayip riski yuksektir.
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GUZ DONEMi PAZAR TOPLANTILARI

14 Eylul 2025 - Perinatoloji
Toplanti Sorumlulari: Ozlem Pata, Riza Madazli

12 Ekim 2025 - Jinekolojik Cerrahi
Toplanti Sorumlulari: Siileyman Salman, Fuat Demirkiran

23 Kasim 2025 - Jinekoloji
Toplanti Sorumlulari: Samet Topuz, Altay Gezer

21 Aralik 2025 - Obstetrik Aciller
Toplanti Sorumlulari: Hakan Erenel, Recep Has
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& 14 Eylil 2025, Pazar 09:30-13:45 Q) Radisson Blu Hotel, Sigli

PERINATOLOJI
Toplanti Sorumlulari: Ozlem Pata, Riza Madazli

09:30-10:00 Kahwvalt ve Kayit
10:00-10:10 Agihs Konusmasi: Engin Oral
10:10-11:10 i. OTURUM
Antenatal Tarama we Takipte Tartigmalh Konular

Moderatorler: Recep Has, Murat Muhgu
Panelistler: Mucize Erig Ozdemir, Ayse Keles, Mert Turgal, Doruk Cevdi Katlan

+ |leri Anne Yasi Kavram Revize Edilmeli mi?

* Gestayonel Diabet Taramas! Gerekli mi?

* Gebelikte Tiroid Taranmal mi?

= Cogul Gebeliklerde Andploidi Taramasim Masil Yapalim?
* TORCH Enfeksiyonlarim Rutin Tarayalm mi?

= Obez Olgularin Takip ve Taramasinda Farkhhk Var mi?

11:10-12:10 2. OTURUM
Her Yonii ile Preterm Eylem

Moderatdrler: Ozlem Pata, ibrahim Kaleliodlu
Panelistler: Umut Dilek, Ebru Celik, Ebru Davutodglu, Liitfiye Selguk Uygur

* Preterm Eylem Gngorilebilir mi?

* Preterm Eylem Onlenebilir mi?

* Progesteron - Indometazin - Serklaj Kime Ne zaman?

= Preterm Eylemde Hangi Ajan - Magnezyum Uygulamimi Kime Ne Zaman?

12:10-12:30 Kahwe Molasi

www.tjodistanbul.org
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& 14 Eyliil 2025, Pazar 09:30-13:45 Q Radisson Blu Hotel, Sisli

PERINATOLOJI

Toplanti Sorumlulari: Ozlem Pata, Riza Madazli

12:30-13:45 3. OTURUM

Dogum Zamanlamasinda Arada Kaldiginuz Durumlar

Moderatdrler: Riza Madazh, Olus Api
Panelistler: ibrahim Bildirici, Aytag Yiksel, Tugba Sivrikoz

» Gebelikte Hipertansif Olgularda Dogum Zamanlamasi

* FGK (Erken-Gec) Yonetim ve Dogum Zamanlamas:

» [kiz Gebeliklerin Yénetiminde Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar ve Dogum Zamanlamasi

« [leri Anne Yasinda Dogum Zamanlamas

* Plasenta Yerlesim ve Yapisma Anomalisi Olan Olgularda Dogum Zamanlamasi

www.tjodistanbul.org
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