= Degerli meslektaslarimiz,

:-f TJOD istanbul Biilteni EylUl-Ekim 2020 sayisi ile hepinize merhabalar,
bilten editoryal ekibi ve TJOD Istanbul yonetim kurulu olarak hepinizin
saglikli olmasini dileriz...

: COVID_19 ile micadelede hayatini kaybeden hekim ve saglik ¢alisanlarini
saygl ile aniyor, aile ve yakinlarina sabirlar diliyoruz. Bu zor siregte emek
harcayan tim saglik ¢alsanlarina da tesekkur ederiz.

Degerli Uyelerimiz, COVID_19 nedeniyle icisleri Bakanli§i derneklerin genel
kurul toplantilarini gegici olarak askiya almistir. Haziran-2020 basi yapmayi
planladigimiz TJOD istanbul Genel Kurulu bu nedenle yapilamamistir.
Igisleri Bakanligi bu kisitlamayi 31.10.2020 tarihine kadar uzatmistir, yeni
bir kisittama olmaz ise Kasim-2020 ayi iginde yapmay! planliyoruz, gerekli
detaylar daha sonra sizler ile paylasilacaktir...

TJOD istanbul toplantilarina katki yapan hocalarimiza, destek veren tiim firmalara ve toplantilarin
organizasyonunu yapan Figure Kongre g¢alisanlarina yonetim kurulu olarak ayri ayri tesekkir ederiz...

TJOD istanbul Biiltenin bu sayisinda bir ¢ok makale bulacaksiniz, yararli olmasini dileriz. Bu
makalelerin 6zetlenmesi ve buglne kadar tum bultenlerin hazirlanmasinda emek harcayan Editorlerimiz
Barig Ata, Engin Oral ve editoryel Uyelerimiz Engin Celik, Berna Aslan Cetin, Hakan Erenel, Sinem
Ertag, Nadiye Dugan Koéroglu, Verda Alpay Tiirk, Engin Tiirkeldi, Cenk Yasa ve webmaster Hakan
Koéyagasr'na yonetim kurulu olarak tesekkir ederiz...

Sevgi ve Selamlar.
Eyliil 2020
TJOD istanbul YK adina

Dr. Ahmet Gul
TJOD Istanbul Baskani
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Degerli Meslektaglarim,

Hayatimizin bir parcasi haline gelen ve bir stire daha bdyle kalacak gibi
gorunen pandemide yeni bir bultenle beraberiz.

Artik hayatimizin pargasi haline gelen COVID19'dan sikildigimizi ve
diger konulara da geri donmemiz gerektigini disunerek makalelerimizi
COVID disi konulardan sectik.

infertilite makalemizin dzeti her endometrial polip’in alinmasina gerek
olmadidi. Benzeri sonuglari gosteren bagka retrospektif ¢calismalar da
var. Onbes yiIl 6nce yayinlanan bir randomize kontrolli calisma
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/15760959/) polipektomi ile gebelik oranlarinin arttigini bildirmis
olsa da detayh bakildiginda bu sonuglar da tartismalidir. Bu sayidaki ¢alismada polip yeri ve
boyutu dikkate alinmamis olmamakla beraber, kendi uygulamam da polipler fundustan
uzaklastikgca ve kugulldikce olumsuz etkilerinin daha da azaldigini dastntyorum. Bir cm alti
polipler fundal olmadiklarinda sadece IUl degil, IVF sikluslarinda bile her zaman siklusu iptal
etmiyor veya histeroskopi yapmiyorum.

Kronik pelvik agrnn makalemiz bir derleme oldugundan ¢ogu konuya yuzeyel deginiyor, ve
icerisinde kullanilan bazi kesin ifadelerin arkasinin ne kadar dolu olduguna dair suphelerim
olmakla beraber guzel okunuyor ve bu sik rastlanan ve tedavisi sikici olabilen konuda fikir veriyor.

Gebelik makalemiz COVID 19 ve vertikal transmisyon ile ilgili. Konunun neden tartismali kaldigi
makale okununca daha iyi anlasiliyor.

Gebelik ve antidepresan kullanimi sik karsilastigimiz sorulardan. Bu sayida yeni bir analizi
sizler i¢cin hazirladik.

Fetal gelisim kisithhigi izlemi ile ilgili glincel kilavuzlardan birisini bu sayida bulacaksiniz.

Konizasyon gegiren kadinlarda HPV asisinin yeri var mi diger bir soru. Bunun yanitini da
Almanya’dan gelen bir meta-analizde bulacaksiniz.

Cenk Yasa, Hakan Erenel, Engin Celik, Engin Turkgeldi, Sinem Ertas ve Verda Alpay’a
emekleri i¢cin huzurunuzda tesekkur ederim.
lyilik ve saglik dileklerimle,

Dr. Baris Ata
barisata@ku.edu.tr
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Kog Universitesi Tip Fakiiltesi
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INTRAUTERIN INSEMINASYON TEDAVILERINDE FOLLIKULER FAZDA SAPTANAN
ENDOMETRIAL POLIPLERIN ETKISI

IMPACT OF ENDOMETRIAL POLYPS DETECTED DURING THE FOLLICULAR PHASE OF INTRAUTERINE INSEMINATION TREATMENTS
VALERIE SCHUTYSER, SAMUEL SANTOS-RIBEIRO, MICHEL CAMUS, LIESE BOUDRY, MICHEL DE VOS, HERMAN TOURNAYE,
CHRISTOPHE BLOCKEEL REPRODUCTIVE BIOMEDICINE ONLINE, 2020 JUL;41(1):62-68. DOI: 10.1016/J.RBMO.2020.03.004.

Ozetleyen: Dr. Engin Tiirkgeldi
Link https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32456968

Giris

Yardimci treme teknikleri (YUT) tedavisi goren hastalarin follikiiler fazdaki takiplerinde endometrial poliplere,
%1-8 arasinda rastlanmaktadir. Ultrason (USG) takipleri sirasinda polip tanisi koyulmasi halinde ne yapiimasi
gerektigi konusu ydnergelerde net degildir ve klinisyen karar vermekte zorlanabilir.

Poliplerin etiyolojisi net olmamakla birlikte, dstrojenik uyarinin etkisi oldugu ve obezite, hormon replasman
tedavisi, ovaryan stimilasyon, tamoxifen tedavisinin risk faktérlerinden bazilari oldugu bilinmektedir. Poliplerin,
sperm transportu ve embriyo implantasyonunu etkileyerek fertilite Uzerine negatif bir tesiri oldugu
disinUlmektedir.

Poliplerin bir kisminin spontan regrese olma ihtimali varsa da, polip rezeksiyonun hem spontan hem de
intrauterin inseminasyon (lUl) tedavisindeki kimdulatif gebelik oranlarini artirdi§i bilinmektedir. Ote yandan
tedavi sirasinda USG takiplerinde saptanan poliplerin yonetimi tartismalidir.

Bu calismada, intrauterin inseminasyon tedavilerinde follikller fazda saptanan endometrial poliplerin kimalatif
canli dogum oranlarina etkisi arastiriimistir.

Materyal ve Metod

Bu calisma Belgika’da, Centre for Reproductive Medicine of Universitair Ziekenhuis Brussel’da, yuritiimustar.
Mayis 2009-Mart 2017 arasinda, dogal takip veya ovaryan stimilasyon (Klomifen sitrat veya FSH) sonrasi Ul
yapilan hastalarin dosyalari incelenmistir. Endikasyonlar arasinda erkek faktérli, ovulatuar bozukluklar,
escinsel veya tek ebeveyn olmak, ve agiklanamayan infertilite yer almaktadir. Tedaviye baslamadan 6nceki
bazal muayenede polip saptanan ve polipektomi yapilan hastalar ¢galismaya alinmamiglardir.

Calisma grubunda tedavi sirasinda folikiler fazda endometrial polip saptanan hastalar (139 kadin), kontol
grubunda folikiler fazda polip saptanmayan hastalar (6467 kadin) yer almistir. Her hasta calismaya bir kez
alinmis olup, 3 ardisik 1UI sikluslarina kadarki veriler ele alinmistir.

Normo-ovulatuar hastalar dogal siklus sonrasi, oligomenoreik hastalara klomifen sitrat veya FSH ile
stimulasyon sonrasi IUl uygulanmigtir. [Ul icin, total progresif motil sperm sayisinin en az 1 milyon olmasi
gerekmekte olup, luteal faz destegi klinisyenin tercih ettigi durumlarda ginde 3 kez 200 mg mikronize vajinal
progesterone ile saglanmistir.

Calismanin sonlanim noktasi, en ¢ok 3 Ul siklusu sonrasi kimdulatif canli dogum orani (KCDO) olarak
belirlenmigtir.
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Sonuglar ve Yorum

Calisma grubundaki 139 kadina toplam 340 siklus, kontrol grubundaki 6467 hastaya toplam 14807 siklus
tedavi uygulanmistir.

Calisma grubundaki kadinlarin ortalama yasi 35.4 iken, kontrol grubundaki hastalarin ortalama yasi 33 olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.01). Ovaryan stimulasyon alanlarin orani ise sirasiyla %13.7
ve %15.9 olup, benzerdir (p=0.48).

Sperm analizi sonuglari benzer bulunmakla birlikte, calisma grubu ve kontrol grubundaki 14mm’den buyuk
folikdl sayisi sirasiyla 1.7 ve 1.3'tlr (p < 0.01). Calismadaki polip ¢capi ortalamasi 10.35 mm’dir (Aralik: 2-
33mm).

CGalisma grubundaki kimulatif gebelik oranlari, regresyon analizi 6ncesinde ¢alisma grubunda %24.1, kontrol
grubunda %33'tur (p=0.03). Fakat kadin yasi, beden kitle indeksi, gonadotropin kullanimi, peak &stradiol
seviyesi, 14mm Ustl follikll sayisi, sperm sayisi ve motilite faktorleri kullanilarak yapilan multivariate Cox
regresyon analizi sonrasinda, polip varhiginin kimdalatif canli dogum oranlarina etkisi olmadigi ortaya
konmustur (p=0.19, adjusted hazard ratio 0.742, 95% confidence interval 0.477-1.156). Bu analize gore tedavi
sonucunu anlamli olarak etkileyen faktorler arasinda kadin yasi, beden kitle indeksi ve 14mm’den buyik folikdl
sayisi sayllabilir. Takipten kaybolan hastalar hesaplama disina alindiginda da sonug benzer bulunmustur.

Calismanin zayif yonleri arasinda retrospektif olmasi, polip grubundaki dislk hasta sayisi, poliplerin yeri ve
boyutunu dikkate almamasi, ve tubal faktoériin kesin olarak ekarte edilmemis olmamasi sayilabilir.

Bu calismaya gore, yas ve diger faktorlerin regresyon analizi ile dizeltiimesiyle birlikte, kimdlatif canli dogum
oranlarinin, folikGler fazda ilk kez polip saptanan hastalarda daha dusik olmadigi gdsterilmistir. Bu nedenle,
tedavinin iptali, polipektomi ve nekahat suresi hesaba katildiginda, tedaviyi bu polipler nedeniyle ertelemek,
zaman kaybina neden olabilir. Prospektif veya randomize kontollli ¢alismalar, polip yerlesimi ve boyutu ile
beraber bunlarin yonetimi konusunda daha guvenilir bilgiler sunacaklardir.

TABLE 3 MULTIVARIATE COX REGRESSION, ADJUSTED MODEL

aHR (95% CI) P-value
Polyp 0.742 (0.477-1156) 0.19
Age at insemination 0959 (0.949-0.968) <0.01
FSH stimulation 1101 (0.955-1.270) 0.19
Sperm concentration 0999 (0.997-1.000) 0.06
Sperm motility 0.998 (0.988-1.008) 0.68
Number of follicles larger than 14 mm 1.072 (1.011-1137) 0.02
Body mass index 1.01 (1.000-1.021) 0.04

aHR, adjusted hazard ratio.
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KRONIK PELViK AGRIYA GUNCEL YAKLASIM; TEDAVi EDEN JINEKOLOG NEYi
BiLMELIDIR?

UPDATES IN THE APPROACH TO CHRONIC PELVIC PAIN: WHAT THE TREATING GYNECOLOGIST SHOULD KNOW
CLINICAL OBSTETRICS AND GYNECOLOGY 2019;VOLUME 62, NUMBER 4, 666-676 ERIN T CAREY, KRISTIN MOORE.

Ozetleyen: Dr. Cenk Yasa
Kaynak: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31524660/

Kronik pelvik agrn (KPA) degerlendirmesi ve yonetimi kadar celigkili bir konu jinekoloji pratiginde
bulunmamaktadir. KPA hayat kalitesini 6nemli dl¢ide etkileyen, saglik kurumlarina basvuruya sebep olan
ureme cagindaki kadinlarin % 14-24’Gnde goérulen benign agri bozuklugudur. Amerikan Kadin Dodum
Cemiyeti (ACOG) KPAyI en az 6 aydan daha fazla slren, nonsiklik sekilde goérilen, pelvis, 6n karin duvari,
sirtin alt kismi veya kalca gibi yerlesim yerlerinde ortaya cikan ve fonksiyonel bozukluk ya da tibbi yardim
almayi gerektirecek kadar ciddi bir agri olarak tarif etmektedir. Ancak bu tanim pudendal néraljiden, agril
mesane sendromuna kadar uzanan genis bir araliktaki teshisleri kapsayacak sekilde oldugundan 6zgin
degildir.

Klinikte yiksek oranda karsilagsiimasina ragmen kisith tedavi segenekleri olmasi ve durumun oturmus bir
anlayisi olmamasindan dolayr saglk c¢alisanlari tarafindan ihmal edilmektedir. Etiyolojisi tam olarak
anlasiimis olmasa da tani, degerlendirme veya yo6netim olarak tam bir oturmus algoritmasi olmayan fiziksel
ve psikolojik semptomlarin kompleks bir butinudur.

Kronik Ust Uste Binen Agri Durumlar

KPA'nin altta yatan etiyolojisinde drolojik, gastrointestinal, jinekolojik, ndrolojik, muskuloskeletal ve
psikososyal durumlardan biri olurken genellikle birden fazla durum katkida bulunmaktadir (Tablo 1). Bazen
tek bir neden bulunmakta ve o nedene 6zgu tedavi ile birlikte agri tamamen gecgebilmektedir. Cogunlukla ise
agrinin tek bir nedenden kaynaklandigi disunulmekle beraber Ust Uste binen semptomlarin birliktelik
gOsterdigi bir bozukluk olarak klinikte karsimiza ¢ikmaktadir. Bu klinik senaryoda teshis gdlgelenmekte ve
0zgln bir nedenin tanimlanmasi ¢ogu vakada ¢ok zor olmaktadir.

Bir ¢cok agri durumunun birbirleriyle iliskisinin oldugu yonunde artmis bir bilinglenme s6z konusudur.
Temporomandibular bozukluk, fibromyalji, irritabil barsak hastaligi (iBH), vulvodini, kronik yorgunluk
sendromu, interstitiyel sistit/agrii mesane sendromu, endometriozis, kronik gerilim tipi bas agrisi, migren ve
kronik bel agrisi kronik Ust Uste binen agri durumlarina érnektir. Bu duruma sahip kadinlarin gérilme sikligini
belirlemek her ne kadar zor olsa da klinikte ¢ok sik olarak karsilasildigi distnilmektedir.

Viseroviseral viserosomatik birlegimi

Klinik olarak pelvik kavitedeki organlarin birbirlerine yakinligi nedeniyle KPAnin tam kaynagi
bulunamayabilir. Tek bir organ sistemi ilk kaynak olsa da, zamanla sinir yoluyla agrili uyaranlarin
(inflamasyon, sinir hasari, endometriozis, hormonal durum) Ust Uste gelmesi agri sinyallerini masum bir
organ sistemine tagsiyabilir. Kolon, rektum, mesane ve uterustan kaynaklanan agrih aferent uyar pelvik
viseradan arka kok gangliyonlarina hypogastrik, pelvik ve pudendal sinirler ile taginir.

Viseral organlarin primer KPA nedeni olmasinin yaninda muskuloskeletal organlarin bozukluklari da
genellikle duruma eslik etmektedir. Pelvik bdlgedeki sempatik sinir lifleri ve viseral agn lifleri genellikle
somatik lifler ile birlikte tasinir. Viseradan kaynakl agrili uyar spinal korddaki somatik aferentler ile birleserek
viserosomatik birlesime neden olurlar. Bu nedenle klinikte, pelvik bélgedeki agriya cevap olarak pelvik
tabanda hipertonisite ve kas spazmi gérulir. Endometriozis ve dismenorede rektus abdominis kaslarinda

hiperaljezi de gortlebilir.
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Risk faktorleri

Taninin karmasik olusu, uzun sire¢ almasi, bulgularin heterojen olmasi ve Ust Uste binen durumlar nedeniyle
risk faktorlerinin arastirlmasi zordur. Cocukluk cagindaki fiziksel ya da cinsel taciz gorilme oranlarini
arttirmaktadir. Eriskin donemde olan ya da hayat boyu cinsel taciz, psikolojik taciz, puberte bozukluklari ve
agnli anilar KPA oranlarini anlaml sekilde arttirmaktadir.

infertilite, ektopik gebelik, diisik hikayeleri olanlarda, pelvik adezyon, endometriozis ve daha dnce pelvik
inflamatuar hastalik gegirenlerde KPA ile pozitif bir iligki vardir. Daha énce gegcirilmis abdominal cerrahiler de
daha sonraki KPA tanisi ile iligkilidir. Cerrahi hasari minimize etmek icin, KPA hastalarinda cerrahi minimal
invazif yaklasimla yapilmalidir.

Klinik vizit ile yonlendirme
Hikaye

Ozellikle ¢oklu sistem sikayetleri olanlarda detayli klinik hikaye giiglii bir yardimcidir. Pelvik agri sorgulama
formlari tanida yardimci olmaktadir. Uluslararasi Pelvik Agri Dernegdi'nin (IPPS) KPA hastalarinda kullanim igin
Ucretsiz degerlendirme formu bulunmaktadir. Agri haritalari hem ek sorulara hem de fizik muayeneye
odaklanmaya yardimci olmaktadir. Bu sayede diger agri alanlari ve agrinin yayilimi belirlenebilir.

Fizik muayene

Bel, karin ve pelvisi iceren hikayenin yonlendirdigi fizik muayene esastir. Bel muayenesinde inspeksiyonda
kontlr degerlendirmesi sonrasinda agri degerlendirmesi icin sirt, vertebralar, paraspinal eklem noktalari ve
sakroiliak eklemler palpe edilir. Abdomen inspeksiyondan sonra hafif ve derin palpasyon ile dederlendirilir.

Pelvik muayenede inspeksiyondan sonra vulva ve vestibul bdlgesi pamuklu ¢ubuk ile hassasiyet varligi
acisindan degerlendirilir. Elle pelvik muayene de 6nce vestibllden gecerken introitusta olan spazm ve
hassasiyet degerlendirilir. Daha sonra pelvik taban kaslarinin tonusunu degerlendirmek amaciyla parmaginizi
sikistirmasi istenir. Pelvik tabanda levator ani kasi hem tonusu hem de tetik noktalar agisindan saat 5 ila 7
hizasinda palpe edilir. Pubik ramusun etrafinda hastadan dizini agmasi istenerek obturator internus kasi
hissedilerek palpe edilebilir. Bimanuel muayenede uterus boyutlari, hassasiyeti, uterosakral nodul varhgi,
uterus mobilitesi degerlendirildikten sonra endometriozis stiphesinde rektovaginal muayene yapllir.

Teshis yontemleri

KPA tanisi dislama tanisi oldugundan barsak ve mesaneye yonelik semptomlarin uygun sekilde
degerlendirmelidir. Uterin ve adneksiyel patolojilerin degerlendirmesinde birinci basamak goruntileme yontemi
pelvik ultrasonografidir. Ultrasonografide ileri degerlendirme gerektirecek hastalarda, fizik muayenede ileri
endometriozis veya herni varliginda MR gérintilemenin faydasi olabilmektedir. Bilgisayarli tomografi ise
ultrasonun yetersiz kaldigi acil vakalarda ise yaramaktadir.

Tedaviye ¢oklu yaklagim

Hayat tarzi degisiklikleri, ilaglar, fizik tedavi ve cerrahi yonetimin kisisel olarak temel alindigi ¢oklu yonetimler
hastanin iyilestiriimesinde daha faydali olmaktadir.
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Hayat tarzi degisiklikleri
Uyku

Gunduz kestirmelerinin kisittanmasi, uyaricilardan uzak durulmasi, uykudan dnce rahatsiz edecek yiyeceklerin
tiketilmesi, duzenli glinese ¢ikma ile egzersiz, yatma zamani rutinleri olusturma ve rahat uyuma cevresi
olusturma uyku hijyeni olarak degerlendirilir. Hastalara ilk basamak tedavi olarak verilebilir.

Diyet

Endometriozisde glutensiz beslenme ve antiinlamatuar diyet agri iyilesmesinde rol oynamaktadir. Ayrica st
drdnlerinin  tiketimin arttinimasi ve D vitamini degerlerinin yukseltiimesi diagnostik laparoskopi de
endometriozis riskini azaltmaktadir. Primer dismenorede ¢oklu doymamis yag asitlerinin tiketilmesinin kronik
agrida bir miktar iyilesme yaptigi bilinmektedir.

Egzersiz

Son yapilan derlemelerde egzersiz digslk riskli bir midahale olarak agriyr azaltmada, fiziksel fonksiyonu ve
hayat kalitesini arttirmada etkin bir ydntem olarak ifade edilmektedir.

Tibbi tedavi
Coklu yonetimin en 6nemli bilesenlerinden biridir.
Hormonal tedaviler

Endometriozis ile iligkili agrida GnRH analoglari, levonorgestrel iceren rahim ici araclar ve danazol etkin tibbi
tedavilerdendir. Her ne kadar kombine oral kontraseptiflerin endometriozis ile iligkili agri, dismenore ve
disparonide etkinligi bilinse de artik sadece progesteron iceren tedavilerin agri yonetiminde daha etkin
oldugunu gdsteren kanitlar artmaktadir. Levonorgestrel igeren rahim igi araglarin adenomyozis, KPA ve
dismenorede minimal yan etkiler ile ylUksek etkinlikte oldugu bilinmektedir. Endometriozise 6zgliin olmayan
KPA'da sistemik progestinin etkinligi ile alakali orta derecede kanit bulunmaktadir.

Analjezikler

KPA'da etkinlikleri kisith olsa da asetaminofen ve non-steroid antiinflamatuarlar gecici bir iyilesme
sag@layabilirler. Diger tedavilerin basarili olmadi§i hastalarda opioidler faydali olabilir ancak uzun sureli
kullanimlari mutlaka agri uzmanlari ile dizenlenmelidir.

Noropatik ilaglar

Her ne kadar néropatik ilaclarin tek basina KPA yonetiminde guclu etkinligi hakkinda kisitli bilgi olsa da orta
siddette etkinligi bilinmektedir. Trisiklik antidepresanlar dolasimdaki norepinefrin duzeylerini arttirarak agriyi
azaltir, eslik eden depresyon ve uyku bozukluklarini da duzeltir. Amitriptilinin tek basina KPA'da etkisine
bakildiginda gabapentin tek basina veya amitriptilin ile kombine edildiginde daha etkin bulunmustur.
Duloksetin 60 mg'in Uzerindeki dozlarda kronik agrilarda, néropatide ve fibromyaljide etkin bulunmustur.
Mevcut genel agri kilavuzlari amitriptilin ve gabapentini ilk basamak ajanlari olarak bildirmekle birlikte,
nortriptiline ve pregabalini alternatifleri olarak degerlendirmektedir.

Myofasyal agr tedavisi

Pelvik taban kaslarinda agri ya da artmis kas tonu saptanirsa tedavi gerekmektedir. KPA'da oldugu gibi pelvik
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taban fizyoterapisi ile baslayacak ¢oklu yaklasim uygundur. Fizik tedaviye direngli vakalarda kas gevseticilerin
eklenmesi, tetik nokta enjeksiyonlari veya botoks enjeksiyonu uygun sonraki adimlar olacaktir.

Cerrahi yonetim

Ozellikle belirlenebilen jinekolojik nedenleri olan hastalarda cerrahi etkin olabilmektedir. Endometriozisin neden
oldugu KPA, dismenore ve diskezide hastaligin eksizyonu, fulgurasyona goére daha etkindir. Cerrahi sonrasi
kisa surede agrisi gelisen ve yapisikliga bagh agrisi oldugundan guphelenilen hastalarin % 70’ine kadarinda
kisa slreli agri azalmasi gorilse de uzun dénem etkileri bilinmemektedir.

Yeni geligen tedaviler

Tam olarak mekanizmasi belilenmese de néromodulasyon ile beyine giden agr sinyalinin azaltiimasi
sayesinde etki gosterdigi distintlmekte ve KPA hastalarinda etkinligi bildiriimektedir.

Fotobiomodiuilasyon ile agrili alanlara direk 1sik maruziyeti ile agri gecirilmeye calisiimaktadir. Tibbi marijuana
ve esrar kullanimi ile ilgili calismalar bulunmaktadir.

KPA’nin psikolojisi
KPA teshis ve tedavisi basl basina zor bir durum olmakla birlikte, belirlenemeyen psikolojik nedenler ile daha
komplike bir durum haline gelmektedir. Bu hastalarda depresyon ve anksiyete bozukluklari sik olarak

gorulmektedir. Bazi KPA hastalarinda cerrahi tedavi sonrasi agri gegse de anksiyete ve depresyon devam
edebilmektedir. Ozellikle uzun siren agri durumlarinda bilissel davranis tedavileri faydali olabilmektedir.

Tablo 1. Muhtemel Kronik Pelvik Agr1 Etyolojiler, Organ sistemine gore simflanmaus.

Organ Sistemi Organ spesifik patoloji

Jinekolojik Endometriosis, adenomyosis, pelvik adhezyon/pelvik inflamasyon,
kronik pelvik inflamatuar hastalik, remnant over, over kisti

Urolojik Mesane disfonksiyonu, agrili mesane sendromu, tiretrit, tekrarlayan
iiriner infeksiyonlar.

Gastrointestinal Irritabl barsak sendromu, abdominal migren, tekrarlayan ince barsak
obstriiksiyonu, herni, konstipasyon.

Kasiskelet sistemi Ligamanlar, kaslar (rektus diastaz, iliopsoas, piriformis, kuadrates

lumborum, sakroiliak eklem, obturator internus, levator ani
kompleks), yansiyan agri, pelvik taban kas gerilimi/spasm,

fibromyalji

Spinal Dejeneratif eklem/disk hastaligi, disk hernisi, spondilozis,
koksidinya.

Nérolojik Néralji/kutanoz sinir sikigmasi (cerrahi skar/mesh), iliohipogastrik,

ilioinguinal, genitofemoral, lateral femoral kutanéz sinir, pudendal
sinir, zona, lumbar/sakral spinal sinir kompresyonu, kompleks
bolgesel agri sendromu.

Vaskiiler Pelvik konjesyon

Psikolojik Aksiyete, depresyon, yakinlik korkusu, somatizasyon, fiziksel veya
cinsel taciz, posttravmatik stress bozuklugu
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CORONAVIRUS 2019 (COVID-19) HASTALIGININ MATERNAL, PERINATAL VE
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Effect of coronavirus disease 2019 (COVID-19} on maternal,
perinatal and neonatal outcome: systematic review

2 Mayis 2020 itibariyle dinya genelinde 3
milyondan fazla insani enfekte eden agir akut
respiratuar sendrom Coronavirus 2’'nin (SARS-CoV-
2) neden oldugu Coronavirus hastaigi 2019
(COVID-19) global bir halk saghg: krizidir. Kohort
calismalarinin cogu COVID-19un genel
populasyondaki etkilerine odaklanmistir ve gebe
kadinlar gibi hassas popilasyonlardaki etkileri

Uzerine veriler yetersizdir.

Gebe kadinlarin, immun ve kardiyopulmoner sistemlerindeki fizyolojik degisiklikler nedeniyle, viral respiratuar
enfeksiyonlarin bulasi ve agir pnédmoni gelisimi agisindan yulksek risk altinda olduklari bilinmektedir. Agir akut
respiratuar sendrom coronavirus (SARS-CoV) ve Orta Dogu respiratuar sendrom coronavirus (MERS-CoV)
gibi 6nceki kayda deger coronavirus salginlarindan 6égrenilen dersler, gebelerin, endotrakeal entlbasyon,
yogun bakim Unitesine yatig, bobrek yetmezligi ve 6lim gibi olumsuz durumlara 6zellikle yatkin olduklarini
gOstermistir. Laboratuvarda dogrulanmis COVID-19’u olan 9 gebe kadinda klinik 6zellikleri tanimlayan ve
vertikal gecis olasihigini arastiran ilk ¢calisma, gebelerde COVID-19'un siddetinin gebe olmayan erigkinlerle
benzer oldugunu ve amniyon sivisinda, kordon kaninda ve 6 olguda neonatal bogaz surintisinde SARS-
CoV-2 saptanmadigi icin vertikal gecis kaniti bulunmadigini gdstermistir. 99 SARS-CoV-2 ile enfekte gebe
kadini kapsayan, bugiine kadar yapilmis gebelikteki ve neonatal sonuglari bildiren en buyulk serilerde, COVID-
19’un spontan preterm dogum gibi olumsuz durumlarin riskini arttirmadigi gosterilmistir. Bu kadinlarda dogan
100 yenidoganin hicbirisi SARS-CoV-2 ile enfekte degildir. Bu zamana kadar mevcut olan sinirli verilere
dayanarak, COVID-19’lu gebelerden dogan yenidoganlarda nikleik asit temelli testler ile antikor testlerindeki
celiskili bulgular, gebelikte vertikal gegis riski ile ilgili anlagsmazliklari arttirmistir.

YONTEMLER
Calisma stratejisi

COVID-19’un gebelikte perinatal ve neonatal etkilerin degerlendirmek icin sistematik bir derleme yaptik.
PubMed, EMBASE, Cochrane Library, China National Knowledge Infrastructure Database ve Wan Fang Data
veritabanlarinda 20 Nisan 2020 tarihine kadar kapsamli bir literatlr taramasi gerceklestirdik. Aramada su
anahtar sozcukler kullanildi: “SARS-CoV-2”, COVID-19”, “coronavirus hastaligi 2019”, “gebelik”, “gestasyon”,
“‘maternal”, “anne”, “vertikal gegis”, “maternal-fetal gecis”, “intrauterin gegis”, “yenidogan”, “bebek” ve “dogum”.
Cin’de Hubei bodlgesinde SARS-CoV-2 salgininin pik doneminde, uygun semptomlar, belirgin epidemiyolojik
Oyku ve tipik bilgisayarl tomografi (BT) bulgulari olan olgular, laboratuvar dogrulamasi ihtiyaci olmadan, klinik
olarak COVID-19 pnoémonisi tanisi almisti. Bu nedenle dahil etme kriterleri sunlardir: laboratuvarda
dogrulanmig ve/veya Klinik olarak tani koyulmus COVID-19, hastanin bagvuru aninda gebe olmasi ve en az bir
maternal, perinatal veya neonatal sonug¢ gibi klinik dzelliklerin ulagilabilir olmasi. Yayinlanmig bildiriler, tarih ve
yeri belirtiimemis calismalar, tekrar bildiriler ve maternal veya perinatal sonuclarin bildirilmedigi ¢alismalar
hari¢ tutulmustur. Dil kisittamasi yapiimamistir.
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Verilerin se¢ilmesi, kalite degerlendirmesi ve sonug ol¢iitleri

Dahil edilen galismalardan su veriler toplanmistir: yazar isimleri, kurum ve Ulke, ¢alisma tasarimi, drneklem
blyUkligl, maternal yas, basvuruda gebelik yasi, basvuruda semptomlar, gebelik komplikasyonlari, dogumda
gebelik haftasi, dogum bicimi, hastaligin siddeti, laboratuvar ve radyolojik bulgular, maternal ve neonatal
sonuclar ve 6rnek alma yolu (amniyon sivisi, kordon kani, plasenta, maternal vajinal salgilar, idrar, gaita ve
anne sutu, yenidogandan faringeal sirinti, kan, idrar, gaitasi, mide sivisi). Herhangi bir maternal-fetal gegis
bulgusu kaydedilmistir. Tim c¢alismalarda degerlendirilen tim degiskenler bildiriimemigstir. Bulgularda belirtilen
paydalar, bu verileri saglayan yazilardan elde edilmistir. Verilerin daha fazla netlestiriimesi gerektiginde,
calismalarin yazarlarina dogrudan ulagiimistir.

BULGULAR

Baslangigtaki veritabani arastirmasinda 554 kayida ulasiimistir; duplikasyonlar dislandiktan sonra bunlar
uygunluk kriterleri agisindan degerlendirilmistir. Tam metin olarak degerlendirilen 52 ¢alismadan 36’s1 kesisim
oldugu icin, Cin'den gelen olgu raporlari oldugu veya sonug verileri eksik oldugu igin dislanmistir. PubMed
uyarilari yazi yuklenene kadar gunlik olarak izlenmistir ve bdylece 8 ilave galisma daha dahil edilmistir. Cince
yazilarin Ucte ikisi hem PubMed hem Cin veritabanlarindan elde edilmistir. Sonugta, COVID-19 olan toplam
324 gebeyi iceren 24 ¢alisma dahil edilme kriterlerini karsilamis ve derlemeye alinmigtir. Béylece, 4 Mart 2020
ve 28 Nisan 2020 arasinda yayinlanmis 9 olgu serisi ve 25 Mart 2020 ve 28 Nisan 2020 arasinda yayinlanmis
15 olgu raporu incelenmistir. Dahil edilen 9 olgu serisinden, 8'i ardisiktir ve toplam 295 gebe kadinin verilerini
icermektedir. Bunlarin 211’i (%71,5) laboratuvarda dogrulanmigtir, 84°U ise (%28,5) klinik olarak COVID-19
tanisi almistir. 15 olgu raporunda, COVID-19 oldugu laboratuvarda dogrulanmis toplam 20 gebe kadin
bulunmaktadir.

Laboratuvar testleri, verilen tedavi, perinatal ve neonatal sonuglar gibi maternal ve perinatal 6zelliklerle ilgili
veriler kaydedilmigtir. Olgularin gogu Cin’dendir, ancak Avustralya (1 olgu raporu), Kanada ve Fransa (1 olgu
raporu), Kore (1 olgu raporu), iran (2 olgu raporu ve 1 olgu serisi), italya (1 olgu serisi ve 1 olgu raporu), Peru
(1 olgu raporu), Ispanya (2 olgu raporu), Isve¢ (1 olgu raporu), Turkiye (1 olgu raporu) ve ABD’den (1 olgu
serisi ve 4 olgu raporu) de olgular dahil edilmistir. Laboratuvarda dogrulanmis olgular, klinik olarak tani
koyulmus olgulardan ayrilmistir, ancak sunum igin ikisinin verileri birlestirilmistir. Laboratuvarda dogrulanmis
bir COVID-19 olgusu, maternal faringeal surtnti 6rneginin kantitatif reverse transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonunda (QRT-PCR) pozitif sonug olarak tanimlanmistir. Belirtildigi gibi, Cin’de Hubei bélgesinde COVID-
19 salgininin pik déneminde, uygun semptomlar, belirgin epidemiyolojik dyku ve tipik toraks BT bulgulari olan
hastalar klinik olarak COVID-19 tanisi almistir; ¢lnkl viral nukleik asit testinin yanhs negatiflik orani %30
olarak bildirilmigtir.

Klinik ozellikler

8 ardisik olgu serisinin kombine verileri, maternal yasin 20-44, basvuru aninda gebelik haftasinin 5-41 hafta
arasinda oldugunu gostermektedir. Basvuru sirasinda en yaygin gorulen semptomlar, ates, Oksuruk,
dispne/nefes darligi, yorgunluk ve miyaljidir. Yan ve arkadaslari ile Breslin ve arkadaslarinin olgu serilerine
gore, COVID-19’lu gebelerin Ggte biri bagvuru aninda asemptomatiktir. Olgu serilerinde agir pnémoni oranlari
%0-14 arasindadir ve bu olgularin gogunda yogun bakim Unitesine yatis gerekmistir. Olgularin ¢odu (%70,7)
antibiyotik tedavisi almigtir, ancak sadece 217 hastanin 82’si (%37,8) ve 176 hastanin 31’i (%17,6) sirasiyla
antiviral tedavi ve kortikosteroid almistir. Sadece 2 olgunun hidroksiklorokin aldigi bildirilmistir. Ardisik olgu
serilerinde maternal 6lim bildiriimemistir. iran’dan gelen, agir COVID-19'lu ardisik olmayan 9 olguyu iceren
olgu serilerinde 7 maternal 6lim bildirilmistir.

Olgu serilerindeki neredeyse tim kadinlarda, yamali golgelenme veya buzlu cam gérintisu gibi pozitif toraks
BT bulgulari mevcuttur. Basvuruda, laboratuvar test sonuglari olan hastalarin gogunda lokosit sayisi dusuktur
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(146/182; %802,), bunlarin yarisindan azinda lenfositopeni (85/197; %43,1) ve C-reaktif protein (CRP) artisi
(90/197; %45,7) izlenmistir. Vajinal mukustan nikleik asit testi yapilan 6 olgunun hepsi ve sutte nukleik asit
testi yapilan 22 olgunun hepsi SARS-CoV-2 agisindan negatiftir.

Olgu raporlarinda bulunan COVID-19’lu 20 gebe kadinda 2 maternal 6lim izlenmistir; bu olgu raporlarinin biri
Karami ve arkadaslarina, digeri Zamaniyan ve arkadaslarina aittir. ilk olgu, 3 giindir devam eden ates,
Oksuruk ve miyalji yakinmasiyla bagvuran, 27 yasinda, 30 haftalik gebe hastadir. Yatisindan kisa bir sire
sonra, atesi 40(1C’ye, solunum hizi suprasternal ve interkostal ¢ekilmeyle birlikte dakikada 55’e ulagmistir.
Hasta non-invaziv ventilasyon altindayken hizli kan testlerinde metabolik alkaloz izlenmistir. Sonrasinda akut
respiratuar distres sendromunun (ARDS) kétllesmesi Uzerine, klinik ve radyolojik bulgulara gére mekanik
ventilasyon igin entlbe edilmistir. Yatisindan 2 gin sonra, hastada eylem spontan olarak baslamis ve vajinal
yolla yasam belirtisi gdstermeyen siyanotik bir bebek dodurmustur, bebek kardiyopulmoner resusitasyona
yanit vermemigtir. Dogumdan 1 gun sonra, annede multiorgan yetmezlik (ARDS, akut bobrek yetmezligi ve
septik sok) gelismis ve ex olmustur. ikinci olgu, dispne, miyalji, istahsizlik, bulanti, kuru dksiiriik ve 4 giinliik
ates sikayetleriyle basvuran, 32 haftalik gebe, 22 yasinda hastadir. Hasta yatisindan sonra azitromisin,
seftriakson, Kaletra, Tamiflu ve hidoroksiklorokin ile tedavi edilmistir. BT bulgulari, lenfopeni, agirlasan
pnémoni semptomlar ve serviksin indiksiyon i¢in uygun olmamasina dayanarak, 33 haftada sezaryen dogum
gercgeklestirilmistir. 2350 gr agiriginda preterm bir kiz bebek sorunsuz olarak dogmustur, Apgar skorlari 1 ve 5
dakikada sirasiyla 8 ve 9’dur. Amniyon sivisi, qRT-PCR’da SARS-CoV-2 agisindan pozitiftir. Dogumdan hemen
sonra, yenidogandan yapilan burun ve bogaz slrintileri SARS-CoV-2 agisindan negatiftir; ancak 24 saat
sonra tekrarlanan testte pozitif gelmistir. Boyle sonuglar vertikal gecis olasiigini arttirmistir. Anneye,
postpartum 4 ve 6. gunlerde ARDS nedeniyle periton diyalizi yapilmigtir, 10. glinde oksijen satlirasyonunun
aniden %70’e dusmesi nedeniyle entibasyon ve mekanik ventilasyon gerekmistir. Entibasyondan sonra, 12.
glnde kendiliginden dizelen amfizem gelismistir; ancak durumu dramatik olarak bozulmus ve 15. glinde ex
olmustur.

Gebelik ve neonatal sonuglar

Ardisik olgu serilerine gére, COVID-19’lu gebelerde, normal gebelerle karsilastirildiginda, gestasyonel diyabet,
gebeligin hipertansif hastaliklari ve preeklampsinin goérilme oranlari daha ylksek gibi gérinmemektedir.
Hipotiroidizm ve plasenta previa/akreta olan yalnizca birkag olgu bulunmaktadir. Olgularin dértte biri (72/295)
makalenin yazilmasi sirasinda henlz dogum yapmamistir. Yalnizca 4 adet spontan gebelik kaybi veya kiretaj
Dogumdaki gebelik haftasi 28-41 hafta arasinda degismektedir. 1. ve 5. dakika Apgar skorlari 7-10
arasindadir. Yalnizca 8 yenidogan 2500 gr’in altindadir. Yenidoganlarin yaklasik Ugte biri, maternal enfeksiyon
sonucunda incelenmesi ve gbézlenmesi icin yenidogan yogun bakim unitesine (NICU) yonlendirilmistir. Ardisik
serilerde 1 neonatal asfiksi ve 6lim olgusu izlenmigtir. Laboratuvar test sonucu bildirilen 19 yenidogandan
yalnizca 4’Un0n I0kosit sayisi artmig ve yalnizca 2’sinin CRP degeri yukselmigtir. Lenfositopeni ve
trombositopeni olgusu bulunmamistir. Sirasiyla 29, 29, 155, 19, 19 ve 19 olguya amniyotik sivida, kordon
kaninda, neonatal bodaz surintislinde, neonatal gaitada, neonatal idrarda ve neonatal gastrik sivi érneginde
nukleik asit testi yapilmistir. 3 neonatal bodaz surlntlsu 6rnegi hari¢ Ferrazzi ve arkadasarinin serisindeki tim
ornekler SARS-CoV-2 agisindan negatiftir. iran’dan gelen olgu serilerinde, maternal 6lim sirasinda heniiz
dogmamig 2 intrauterin fetal 6lim olgusu (IUFD) (biri ikiz gebelik) ve kalan 7 olguda da 2 IUFD bulunmaktadir.
ikiz gebeligin parcasi olarak ilave iki neonatal 6liim daha gergeklesmistir.

Bir olgu raporunda, neonatal bogaz surlntisi SARS-CoV-2 agisindan pozitif gelmistir. Anne 41 yasinda,
onceden mevcut olan diyabetes mellitus hastasidir ve yakin aile fertlerinden ciddi COVID-19 maruziyeti
olmustur. 33. gebelik haftasinda 4 glindur devam eden halsizlik, yorgunluk, hafif ateg ve ilerleyici nefes darlgi
sikayeti ile basvurmustur. Hastanin nazofaringeal sirintl sonucu pozitiftir. Hastada yatisinin 5. glninde
mekanik ventilasyon gerektiren ciddi solunum yetmezligi gelismistir. Azitromisin, hidroksiklorokin, meropenem,
vankomisin ve oseltamivir baslanmistir. Solunum durumunun bozulmasi Uzerine hastaya preterm sezaryen
dogum yapilmigtir. Dogumdan hemen sonra ge¢ kordon klemplenmesi veya ten tene temas yapilmaksizin
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aile fertleriyle karsi karsiya getiriimemistir. Emzirme baslatiimamistir. Yenidogan diger COVID-19 olgularinin
olmadigi NICU’a, kurumdaki ilk pediyatrik olgu olarak yerlestirilmistir. Akciger filminde anormallik gérilmemistir.
Dogumdan 16 saat sonra, neonatal nazoferingeal surunti 6rnegi pozitif gelmistir, test 48 saat sonra
tekrarlanmistir ve pozitif kalmaya devam etmistir. Ancak anti-SARS-CoV-2 IgM ve IgG testleri dogumda
negatiftir. Testteki gecikmeden &tlrd, postpartum neonatal enfeksiyon olasiigi tamamen dislanamaz.
Yenidoganda 12 saat sureyle ventilasyon destedi gerekmistir, sonrasinda ekstiibe edilmis ve devamli pozitif
basingl hava basincina alinmistir, sonuglar iyi seyretmistir.

TARTISMA

Bu sistematik derlemede, (1) COVID-19'un bildirilen en yaygin semptomlarinin ates, oksurtk, dispne/nefes
darligi, yorgunluk ve miyalji oldugu; (2) olgularin gogunda toraks BT’de yamali gélgelenme veya buzlu cam
gorandimi oldugu, COVID-19'lu gebelerde normal veya dusik I6kosit sayisi, lenfositopeni ve ylkselmis
CRP’nin en yaygin laboratuvar bulgulari oldugu; (3) agir pnémoni oraninin %0-14 arasinda degistigi; (4) dahil
edilen 324 gebe kadinda 7 maternal 6lum goéruldigi; (5) COVID-19'un preeklampsi gibi olumsuz gebelik
sonugclarini arttirmadigdi; (6) yalnizca birkag gebelik kaybi ve kiiretaj olgusu bildirildigi; (7) tamamlanmis gebelik
sonuglarinin eksik oldugu; (8) yazim sirasinda dogum yapmis kadinlara gére, dogumda gebelik haftasinin 28-
41 hafta arasinda degistigi ve olgularin goguna sezaryen dogum yapildigi ve (9) olgu serilerinde 3 yenidoganin
SARS-CoV-2 agisindan pozitif, olgu raporlarinda ise 1 yenidodanin amniyotik sivi ve bogaz surintlisinde
SARS-CoV-2 agisindan pozitif oldugu goéralmustar.

Su zamana kadar, SARS-CoV-2'nin anneden bebege vertikal gegisi konusunda celiskiler mevcuttu. 3.
trimesterde COVID-19’lu toplam 10 gebeyi iceren daha énceki 2 ¢alismada, amniyon sivisi, kordon kani ve
yenidoganin bogaz suruntuleri SARS-CoV-2 agisindan negatifti ve gebeligin ilerleyen dénemlerinde COVID-19
pndémonisi gelisen kadinlarda vertikal gecis kaniti olmadigi ileri striimuUsti. Baska bir seride, COVID-19’lu bir
gebeden dogan yenidojanda dojumdan 36 saat sonra faringeal strinti o6rnegi SARS-CoV-2 acgisindan
pozitifti, ancak sonradan plasenta ve kordon kaninin PCR testlerinin pozitif oldugunun dogrulanmasi intrauterin
vertikal gecis olmadigini dusundurmustar.

iki arastirma mektubunda, COVID-19'lu annelerden dodan (¢ yenidodanin kanlarinda IgM antikorlarinin
izlenmesi, SARS-CoV-2'nin vertikal gecis olasiligi vurgulanmigtir. Ancak Uglinde de, solunum yollarindan
alinan 6rnekler negatiftir. Ayrica, bir yenidogana SARS-CoV-2 IgG ve IgM antikorlari agisindan tekrar test
yapiimistir; 14 gin icinde 1gG duzeyleri hizla duserken IgM antikorlarinin da dismesi, neonatal SARS-CoV-2
IgG antikorlarinin transplasental olarak anneden alindigini, neonatal enfeksiyon tarafindan indtuklenmedigini
disindirmustar.

Zamaniyan ve arkadaslarinin, amniyotik sivi, neonatal nazal ve bogaz surintulerinin SARS-CoV-2 pozitif
oldugu maternal 6lim olgusu ile Alzamora ve arkadaslarinin neonatal bogaz surintisinin SARS-CoV-2
pozitif oldugu olgusunun bulgulari yeniden vertikal gegis olasiligini akla getirmistir. Ik olguda yenidodandaki
spesifik antikorlarin élgilememesi, SARS-CoV-2'nin vertikal gegis olasiligi icin ilave kanit saglamistir. Hastanin
dogumdan 6nce belirgin olmayan virtilan COVID-19’'u olma olasiligi ylksektir, ¢inkl klinik seyri yalnizca
dogumdan sonra belirgin olarak kétulesmistir; olgu bu agidan 6zellikle ilgi ¢ekicidir. Bu iki neonatal SARS-CoV-
2 olgusunun ortak 6zellikleri, preterm dénemde virlsle temas edilmesi ve agir COVID-19 gelismesidir. SARS-
CoV-2'nin vertikal gecisle intrauterin enfeksiyona yol agcmasinda iki yol var gibi gérinmektedir. Anjiotensin-
converting enzim 2’'nin (ACE2), SARS-CoV-2’ye duyarli hiicrelerde ylizey reseptori oldugu kabul edilmektedir;
bunun insan plasentasinda da Uretildigi gosterilmistir. Bu bulgu, SARS-CoV-2'nin ACE2 yoluyla transplasental
yayllma olasiigini disindirmektedir. Ozel olarak, SARS-CoV-2'nin viral yiizey spike glikoproteini (S-protein),
hicreye giris ve viral replikasyon etkinligini kolaylastirmak icin transmembran proteaz serin 2'ye (TMPRSS2)
baglanir ve SARS-Cov-2'nin gegis i¢in ilave konak proteazlarini sectigini gosteren kanitlar artmaktadir. Ancak,
konak proteazlarin (TMPRSS2 ve digerleri gibi) ve S-proteinin baglanmasi igin gereken reseptorlerin
plasentada eksprese edilip edilmedidi bilinmemektedir. Diger yandan, COVID-19’lu gebelerdeki ciddi maternal
hipokseminin yol acgtigi plasental bariyer hasari, SARS-CoV-2’nin intrauterin enfeksiyona yol agmasinda olasi
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Karami ve arkadaslarinin bildirdigi diger maternal 6lum olgusuna otopsi yapilmis ve akciger dokusunun
histopatolojik incelemesinde fokal hiyalin membran ile alveoler bosluklar, pnémosit proliferasyonu ve
metaplazik degisikler goralmustur. Viral pnémoni bulgulari (multiniikleasyon ve nikleer atipi ile viral sitopatik
etki, alveoler duvar kalinhginda hafif artis) izlenmistir. Bu bulgular gebe olmayan olgular ile karsilastirilabilir
diizeydedir. iran’dan gelen olgu serilerinde, geg ikinci veya Uglinci trimesterde agir COVID-19 ile basvuran 7
olguda maternal 6lum bildirilmistir. Hepsi 5 glin boyunca 12 saatte bir oral oseltamivir 75 mg, gunlik 400 mg
oral hidroksiklorokin sulfat veya tek doz olarak oral 1000 mg klorokin sulfat ve 5 giin boyunca 12 saatte bir oral
lopinavir/ritonavir 400/100 mg ile Uglii ilag rejimi almiglardir. Bu olgularda iki ana ézellik izlenmistir. ilk olarak,
bu serilerde ortalama maternal yas digerlerinden daha yiiksektir (36,7117,3 vs 30,3(13,6 yas). Ikincisi, yazarlara
goOre, gebelerin higcbirinde énceden mevcut olan hipertansiyon, kardiyovaskiler hastalik ve astim gibi
komorbiditeler bulunmamaktadir. Yazarlar, COVID-19’lu gebelerin suboptimal bakim almadigini ve bunun, ge¢
ikinci trimesterde COVID-19 tanisi alan gebelerde maternal 6lim olasiligi ile ilgili endiseyi arttirdigini
bildirmiglerdir. Yazarlar, 6lum nedeni (nedenleri) hakkinda detay belirtmemislerdir.

Calismanin bazi kisitliliklari mevcuttur. En énemlisi, olgu raporlari istatistik icin uygun bilgi kaynaklari degildir,
olgu serileri icinde kontrol grubu barindirmadi§i i¢in disuk kaliteli kanit sunar. Ancak zamanla, daha kaliteli
calismalar yuratuldikge, olgu rapor ve serileri degerli kaynaklar haline donusebilir. Gebelik kaybi oranlarinin
dusik olmasinda etken olarak, asemptomatik SARS-CoV-2 olgularinda izlenen gebelik kayiplarinin
saptanamadigi i¢in olmasi gerekenden az bildiriimesi disundlmuastir. TiGm maternal 6lim olgularinda kapsamli
bir sorgulama sureci gerektigi icin, butln olgular derhal bildiriimemektedir. Bu nedenle, COVID-19 ile iligkili
maternal olgu fatalite oranlarini belirlemek mimkiin degildir ve bu veriler ancak pandeminin sonlarinda agiklik
kazanacaktir.

SONUGLAR

Gebelikte COVID-19 lzerine yayinlanan ¢alismalar artsa da, gebe bir kadinda COVID-19'un komplikasyonlari,
vertikal gecis ve perinatal komplikasyonlar izerine tarafsiz sonuglar belirleyecek iyi kaliteli veriler yetersizdir.
COVID-19'un gebe ve fetuslardaki etkileri Uzerine sorulara yanit bulmak igin, anlaml iyi kaliteli arastirmalar
yapilmasi gerekmektedir. Arastirmacilari sratle tam sonug verilerini ve referanslarini sunmaya davet ediyoruz.
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GEBELIKTE SPESIFIK ANDEPRESAN KULLANIMI VE SECILMiS DOGUM
DEFEKTLERI RiSKi

MATERNAL USE OF SPECIFIC ANTIDEPRESSANT MEDICATIONS DURING EARLY PREGNANCY AND THE RISK OF SELECTED BIRTH
DEFECTS KAYLA N. ANDERSON,PHD ET AL. JAMA PSYCHIATRY,2020 AUG 5, E202453 DOI: 10.1001/JAMAPSYCHIATRY.2020.2453

Link https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32777011
Ozetleyen: Dr. Sinem Ertas

Her yil depresyon ve anksiyete bozukluklari Amerika'da sirasiyla %7.1 ve %19.1 oraninda erigkin populasyonu
etkilemektedir. Ureme ¢agindaki yaklasik %10-15 kadin yillik olarak antidepresan kullanmaktadir, ayrica gebe
kadinlarda bu durum daha yaygindir.

Depresyon ve anksiyete bozukluklarinin gebelerde ve postpartum doénemdeki kadinlarda yonetimi hala
klinisyenleri zorlayan bir durumdur. Bu bozuklarin dogru yonetimi ile maternal ve fetal saghgin, maternal
prenatal bakimin devamliligi ve maternal-fetal bagin kurulmasi saglanabilir. Fakat erken gebelik doneminde
antidepresan kullaniminin fetal dogum defektleri ve etkisi agisindan endiseler devam etmektedir. Gebelikte
antidepresan kullaniminin yenidogan sagligina etkisi agisindan kanita dayali bilgiye ihtiya¢ vardir. Her ne
kadar mevcut bilgiler karisik olsa da bazi antidepresanlarin dogum defekti ya da konjenital kalp defekti riskini
artirdigi muhtemeldir. Daha az sayida galismada ise bireysel bazi ila¢ kullaniminin teratojen diuzeyde etkin
olabilecegi gosterilmistir. En ¢ok calisilan ilaglar SSRI (selective serotonin reuptake inhibitors), daha az oranda
SNRI (serotonin norepinehrine reuptake inhibitors) ve bupropiondur. Bu ¢alisma ile NBDPSs (National Birth
Defects Prevention Study) ara verilerine dayanarak erken gebelik antidepresan kullanimi ile spesifik dogum
defektleri arasindaki iliskilere yonelik bilgi sunulmustur.

NBDPS; Amerika’da bir¢cok eyaletten hastalarin dahil edildigi, popllasyon-bazli, vaka-kontrol ¢alismasidir ve
major yapisal dogum defektlerinin risk faktorleri Gzerine calisiimistir. Medikal bilgiler mevcut veritabanindan
saglanmistir. Vaka grubunu tek-gen hastaliyi veya kromozomal anomali disinda bebeginde dogum defekti
tanimlanan hastalar dahil edilmistir. Kontrol grubunu ise bebeginde majér dogum defekti bildiriimeyen hastalar
olusturur. Calismaya dahil edilen anneler gebeliklerinin 6. haftasindan dogum sonrasi 24. aya kadar olan
sure¢ icerisinde telefon ile aranmiglardir. Annelerin gebeliklerinden dnceki 3 ayda veya gebeliklerinin ilk 3
ayinda sitalopram, fluoksetin, paroksetin, sertralin, venlafaksin ve bupropion kullanimlari sorgulanmistir.
Anneler belirtirlerse diger farkli antidepresan kullanimlari da not edilmistir, ayrica diger hastaliklar ve ilag
kullanimlari agisindan da sorgulanmiglardir. Depresyon ve anksiyete bozukluklari agisindan da tanilari var ise
kaydedilmistir. Erken gebelik anidepresan kullanimi, ¢calismada gebelik tanisi 6ncesi bir ay ve gebeligin ilk 3
ayi olarak belirlenmistir. Vaka grubuna 32200, kontrol grubuna 11829 hasta dahil edilmistir.

Erken gebelik antidepresan kullanimi vaka grubunda 1562 hastada (%5.1); kontrol grubunda 467 hastada
(%4.1; Tablo 1) bildirilmistir. Kontrol grubundan ila¢ kullanimi bildiren hastalar (cogunlugu monoterapi almistir)
sertralin, fluoksetin, paroksetin, sitalopram, esitalopram, venlafaksin ve bupropion kullanimi bildirmiglerdir.
Sertralin, fluoksetin, sitalopram, esitalopram kullanimi erken gebelik doneminde yillara goére giderek artis
gOstermistir (Figiir). Kontrol grubunda olan kadinlarin antidepresan maruziyeti olmayan kadinlara gére,; daha
yasli, Hispanik olmayan beyaz irktan, egitim dizeyi ylksek ve gebelik dncesi kilolarinin daha fazla oldugu
bildirilmigtir; ayrica erken gebelikte alkol veya sigara kullanimi, perikonsepsiyonel folik asit kullanimi ve daha
once dogum yaptiklarini beliten gruptadirlar. Kontrol grubunda gebelik dncesinde antidepresan kullanan
annelerin gebeligin erken déneminde kullananlara gore daha egitimli oldugu saptanmistir.

1. grup analizde; antidepresan kullanimi olan ve olmayan gruplarin karsilastiriimasi yapilirken; annelerin
etnik kokenine, gebelik 6ncesi BMI degerlerine, egitim dizeylerine ve erken gebelik dénemi sigara/alkol
kullanimlarina gore duzeltilerek analiz yapiimistir. SSRI grubunda paroksetin veya fluoksetin kullanimi daha
fazla spesifik dogum defektleri ile ilgili bulunmustur. Bu ilaglari sitalopram ve sertraline takip etmektedir.
Esitalopram kullanimi ve spesifik dogum defektleri ile ilgili artmis risk bulunmamistir. Spesifik dogum defektleri
ile en cok ilgili ve artmis riski bulunan ilag Venlafaksin’dir. Bupropion ile de artmis risk saptanmistir.
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2. Grup analizde maternal egitim dizeyine gore dizeltilerek analiz
yapilmistir. Fluoksetin aort koarktasyonu ile iligkili bulurken, sitalopram
AVM ile iligkili bulunmustur. Sertralin diyafragma hernisi ile, fluoksetin
Ozofajial atrezi ile, paroksetin anensefali ve kraniorasizis ile, sitalopram
diyafragma hernisi ile ilgili bulunmustur. Esitalopram kullanimi ve
spesifik dogum defektleri ile ilgili artmig risk bulunmamistir. Venlafaksin
ile anensefali ve kraniorasizis arasinda kuvvetli iliski saptanmistir.

Sonug¢ olarak; bu calisma ile erken gebelik donemi antidepresan
kullanimi  ve spesifik dojum defektleri arasinda bazi iliskiler
saptanabilmistir. Venlafaksin kullanimi kisith sayida olsa da defektlerle
en cok iligkili ilagtir ve daha fazla sayida hastanin dahil edildigi
calismalarla mevcut bulgularin konfirmasyonu gerekmektedir. Risk
deg@erlendirmesi yapilirken hastalarin altta yatan baska durumlari da
deg@erlendirilmelidir. Fayda-zarar durumuna goére hastalarin ydnetimi

Figure. Early Pregnancy Monotherapy Antidepressant Use
Over Time Among Control Mothers in the National Birth Defects
Prevention Study From 1997 to 2011
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Table 1. Antidepressant Medication Use Prevalence Among US Women
Before and During Pregnancy in the National Birth Defects Prevention
Study From 1997 to 2011

NBDPS participant, No. (%)

Table 1. Antidepressant Medication Use Prevalence Among US Women
Before and During Pregnancy in the National Birth Defects Prevention
Study From 1997 to 2011 (continued)

MNBDPS participant, No. (%)

Case Control
Antidepressant medication use (n=30630) (n=11478) ‘ . Case Control
No antidepressant use before or during  28719(93.8) 10886 (94.8) Antidepressant medication use (n=30630) (n=11478)
pregnancy’ Early pregnancy multiple antidepressant 113 (0.4) 30(0.3)
Any antidepressant use class use?
Only outside of early pregnancy® 349(1.1) 125(1.1) Any 55R1and bupropion only 40(0.1) 16(0.1)
Reported in early pregnancy® 1562 (5.1) 467 (4.1) Any SNRI and bupropion only 10(0.0) 4(0.0)
Early pregnancy SSRIs only” 1108(3.6)  341(3.0 Any S5RI and any SNR1 only 15 (0.0) 2(0.0)
Monotherapy Any other combination of multiple 48(0.2) 8(0.1)
Citalopram 126(0.4) 39(0.3) classes?
Escitalopram 102(0.3) 35(0.3) Abbreviations: NBDPS, National Birth Defects Prevention Study: SNRIs,
Fluoxetine 275(0.9) 81(0.7) serotonin norepinephrine reuptake inhibitors; SSRls, selective serotonin
Fluvoxamine 2(0.0) 1(0.0) reuptake inhibitors; TCA-NE., tricyclic and norepinephrine reuptake inhibitors.
Paroxetine 166(0.5) 43(0.4) # Three months before conception through the end of pregnancy.
Sertraline 390(1.3) 129 (1.1) ®Two or 3 months before conception and/or during the fourth to ninth months
SSRI only polytherapy® 47(0.2) 13(0.1) ) of pragnancy . .
Early pregnancy SNRIs only® 138(0.5) 27(0.2) One month before conception through the third month of pregnancy.
Monotherapy 9Women who reported only taking antidepressant medication(s) in the specific
- class in the month before through the third month of pregnancy were
Desven1.a Lol 4(00) 2(0.0) included in specific antidepressant class and medication counts. Women who
Duloxetine 22(0.1) 4(0.0) reported taking an antidepressant from more than 1 class in the month before
Venlafaxine 112(0.4) 21(0.2) through the third month of pregnancy were included in the early pregnancy
Early pregnancy TCA-NEs only” 29(0.1) 15 (0.1) multiple antidepressant class use category.
Monotherapy © Among women who reported using multiple SSRIs in the month before
Amitriptyline 17 (0.1) 7(01) through the third pregnancy month, the most common combinations among
el : . case mothers were fluoxetine and paroxetine (12 [25.5%]) and paroxetine and
Clomipramine 1(0.0) 0(0.0) sertraline (11 [23.4%]). The most common combination among control
Desipramine 1(0.0) 0(0.0) mothers was paroxetine and sertraline (6 [46.2%]).
Doxepin 0(0.0) 3(0.0) " Both case mothers who reported using multiple other antidepressants in the
Imipramine 2(0.0) 2(0.0) month before conception through the third pregnancy month used bupropion
Nortriptyline 8(0.0) 3(0.0) and trazodone.
Early pregnancy other antid antuse 174(0.6) 54(0.5) & Among case mothers who reported any other combination of multiple classes,
onl, 11 reported use of an SSR1 and a TCA, 19 reported use of an SSRI and an “other”
Monotherapy antidepressant (not including bupropion). 5 reported use of an SNRI and an
Bupropion 149(0.5) 15(0.4) “other” antidepressant (not including bupropion), 1 reported using a TCA and
e 2(00) 2(00) another antidepressant, and 12 reported using 3 or more medications across 2
Az = - or more classes. Among control mothers who reported any other combination
Nefazodone 3(0.0) 3(0.0) of multiple classes, 1 reported an SSRIand a TCA, 2 reported using an SSRI and
Trazodone 18(0.1) 2(0.0) another antidepressant (not including bupropion), 1 reported using an SNRI
Other antidepressant only polytherapy’ 2 (0.0) 0(0.0) and an “other” antidepressant (not including bupropion), and 4 reported using
3 or more medications across 2 or more classes.
(continued)
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ISUOG KILAVUZU: SGA VE FETAL GELISiM KISITLILIGI OLAN FETUSLARDA
TANI VE YONETIM

ISUOG PRACTICE GUIDELINES: DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF SMALL-FOR-GESTATIONAL-AGE FETUS AND FETAL GROWTH
RESTRICTION. LEES, C. C., STAMPALIJA, T., BASCHAT, A., DA SILVA COSTA, F., FERRAZZI, E., FIGUERAS, F., HECHER, K., KINGDOM, J.,
POON, L. C., SALOMON, L. J., & UNTERSCHEIDER, J. ISUOG PRACTICE GUIDELINES: DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF SMALL-FOR-
GESTATIONAL-AGE FETUS AND FETAL GROWTH RESTRICTION. ULTRASOUND IN OBSTETRICS & GYNECOLOGY : THE OFFICIAL
JOURNAL OF THE INTERNATIONAL SOCIETY OF ULTRASOUND IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY VOL. 56,2 (2020): 298-312.
DOI:10.1002/U0G.22134

Link https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32738107
Ozetleyen: Dr. Hakan Erenel

Fetal buylmenin takibi prenatal bakimin dnemli amaclarindan biridir. Fetal biayime uteroplasental fonksiyon,
maternal hastaliklar, maternal kardiyovaskuler fonksiyon veya kalp hastaliklari, maternal beslenme, bulunulan
rakim, sigara, illegal ila¢ kullanimi, enfeksiyon, aneuploidi ve bazi genetik durumlara baghdir. Uteroplasental
yetersizlik anormal buyimenin en sik nedenlerinden biridir.

Fetal bluyime yetersizligi artmis perinatal mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Gelisim kisithhdi olan fetuslarda
prematurite ile iligkili durumlar ve olumsuz nérogelisimsel sonuglar daha sik goérulir. Bu fetuslar erigkin hayatta
hipertansiyon, metabolik sendrom, insulin rezistansi, tip 2 diyabetes mellitus, koroner arter hastali§i ve inme
acisindan artmig risk altindadir. Uglincii trimesterde 610 dogumlarin %30 kadari FGK ve SGA olan fetuslarla
iligkilidir; dolayisiyla fetal gelisim kisithhdinin prenatal donemde taninmasi 6l dogumu Onleme stratejileri
acisindan en énemli faktérdir. FGK genetik blylime potansiyeline ulasamamigs fetus olarak tanimlanir. FGK
tanisi gcogunlukla kolay degildir, ¢linku fetal blylme tek bir biyometrik élgiim ile degerlendirilemez.

SGA ve FGK olan fetus arasindaki temel fark, SGA fetuslarin dusik agirlikli olsalar da olumsuz perinatal
sonuclar agisindan artmis risk altinda olmamalaridir. Diger taraftan, élgimleri 10. persentil (zerinde olan bir
fetusta FGK olabilir, dolayisiyla olumsuz perinatal ve uzun dénem sonuglar agisindan artmis riske sahiptirler.

Tahmini agirhgi 10. persentil altinda olan fetuslar 6l dogum ve perinatal mortalite agisindan artmis riske
sahiptirler. 3. persentil altinda risk daha da fazladir. Fetal élgimlerin 10. persentil altinda oldugu vakalarda,
FGK-SGA ayrimi yapabilmek icin ek biyofizik parametreler gereklidir. Bunun igin birgok metod tanimlanmistir;
bunlardan bazilari fetal blyume hizi takibi, plasental ve fetal doppler parametreleri ve biyo-belirteclerdir.

FGK TANISI, TAKiBi VE YONETIMINDE KULLANILAN PARAMETRELER

Fetal bliyiime hizi

Bluylime hizini degerlendirmek igin longitudinal buyume egrileri, egrilerden sapma, bireysellestiriimis buylime
takibi gibi farkli metodlar bulunmaktadir. Ama¢ genetik blylime potansiyelini yakalayamadigi dusindlen
egriden sapan fetusu saptamaktadir. 3. trimesterde azalmis fetal blylime hizinin artmis olumsuz sonuglarla
iligkili oldugu bilinmektedir. Azalmis bliyime hizi, dl¢imler arasinda, abdomen cevresinde veya daha siklikla
tahmini dogum agirhginda 50. persentil veya daha fazla azalma oldugunda dtsunalir.

Bireysellestirilmis bliyiime egrileri

Bireysellestiriimis buylime egrilerinde fetal agirlik ve biylime fetal agirligi etkileyen degiskenlere gore duzeltilir.
Bu parametreler maternal boy, kilo, yas, parite, etnisite ve fetal cinsiyet olabilir. Bu degiskenlere gore duzeltme
yaplilarsa, perinatal komplikasyonlar agisindan risk altinda olan SGA fetuslar daha iyi teghis edilebilir.

Doppler velosimetre

Fetal buylme takibinde Doppler velosimetre uterin ve umblikal arterlerin incelenmesini saglayarak
uteroplasental fonksiyon hakkinda bilgi verir. Fetal damarlardan orta serebral arter (MCA) ve duktus venozus
(DV) degerlendirilerek hipoksiden asidemiye uzanan ilerleyisteki fetal kardiyovaskuler adaptasyona bakilr.
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Spiral arterlerin yetersiz trofoblastik invazyonu sonucunda uterin arterlerin yiksek direngten duisuk dirence
olan fizyolojik transformasyonu gerceklesemez ve ylksek direngli dolasim devam eder. Yiksek ortalama uterin
arter pulsatilite indeksi (Pl) (95. persentil Uzeri) plasental yetmezlik ve plasentanin maternal vaskiler
malperfizyonu ile iligkilidir.

Umblikal arterde (UA) Pl degerindeki progresif artis gaz ve besin aligverisi igin gerekli plasental yuzey
alanindaki progresif azalmayi ve fetal afterload direncindeki artmayi gosterir. Plasental vaskiler yetersizlik,
kendini dnce end-diastolik akim kaybi, sonra da ters end-diastolik akim olarak goésterir.

Azalmis fetal MCA-PI, “beyin koruyucu etki” denen vazodilatasyonun sonucudur. Bu fetal hipoksiye verilen
hemodinamik bir yanittir. Serebral dolasimdaki oksijen yetersizligi uyarisina bagli olarak bu redistriblisyon
gerceklesir. Adrenal bez ve koroner arterlere giden kan akimi da artar.

DV akim velosite dalga formundaki degisiklikler, 6zellikle a dalgasinin kaybi veya ters a dalgasi, kalbe giden
kan akimini arttirmak ve ileri diizeydeki oksijen yoksunlugunu kompanse etmek amaciyla DV istmusundaki
ilerleyici dilatasyona bagl olarak olusur. Bagka bir gérlus de a dalgasinin kaybi veya ters a dalgasinin yuksek
kardiyak afterload (artmis vaskuler plasental direng) sonrasinda atriyum igindeki basing artisinin ve/veya fetal
asideminin miyokard hucre fonksiyonu Uzerindeki dogrudan etkisi sonucu oldugudur.

Doppler velosimetre FGK tani, takip ve yonetiminde merkezi bir rol oynamaktadir; ¢linkii hem uteroplasental
yetmezligi hem de hipoksiye fetal kardiyovaskiler adaptasyonu gdstermektedir. FGK’'nin erken-FGK ve gecg-
FGK olmak tzere iki farkh fenotipi vardir ve bunlar farkli Doppler velosimetre paternleri ile karakterizedir.

Biyofizik profil skorlama

Biyofizik profil (BPP) skorlama fetal tonus, vicut hareketi, solunum hareketi, amniotik sivi hacmi ve kalp hizi
reaktivitesinin kombine degerlendirmesinden olusur. Biyofizik profil skoru hem fetal pH hem de dogum
sonuclarini dngorebilir. Skorun 4 ve altinda olmasi fetal pH <7.20 ile iliskilidir ve skorun 2’nin altinda olmasi
asidemi agisindan %100 duyarliliga sahiptir.

Kardiyotokografi (CTG) ve kisa donem variabilite (STV)

Reaktif CTG c¢ok yiksek olasilikla fetal hipoksiyi diglar. Fetal kalp hizi STV biyofiziksel parametredir ve
bilgisayarli CTG'den (cCTG) elde edilir. Otonom sinir sistemi fonksiyonunu gosterir. FGK'ye eslik eden agir
hipoksi veya hipoksi durumuna gére fetal sempatik ve parasempatik aktivitede degisiklikler olur. Boylelikle fetal
kalp hizi degiskenligi azalir ve sonucunda STV azalir.

cCTG ve STV fetal hipoksi ve asideminin invaziv olarak degerlendiriimesine karsi olarak gecerlilik kazanmigstir
ve fetal kalp hizinin objektif olan tek élgimudir. Konvansiyonel CTG’nin gorsel olarak degerlendiriimesi blyuk
Olclide subijektiftir ve duslik intra ve interobserver tekrarlanabilirlige sahiptir.

Biyo-belirtegler

Plasental biyo-belirtegler gebeligin hipertansif hastaliklari ve/veya FGK kaynakli plasental hastaliklarin tarama,
tani ve tedavisinde potansiyel bir role sahiptir. Plasental proteinler, mikroRNA ve mRNA gibi g¢esitli plasental
faktorler incelenmistir. Gebelik iliskili plazma protein A (PAPP-A) gibi bazi plasental proteinler ilk trimesterde
plasental fonksiyonu gosteren biyo-belirteglerdir. Fakat 6ngérideki katkisi sinirlidir.

Soluble fms-like tirozin kinaz-1 (sFlt-1)/plasental biylime faktori (PIGF) orani preeklampsiden klinik olarak
stiphe edilen vakalarda kisa dénemde preeklampsiyi diglamak igin énerilmistir. sFiIt-1/PIGF oraninin SGA ve
FGK yo6netim ve ayirrminda da faydali olabilecedine dair ¢alismalar olsa da bu konuda daha fazla veriye
intiyag vardir.

Oneriler
Fetal blytklik abdomen gevresi (AC) veya tahmini dogum agirhg (EFW) 3. persentil altinda olmadigi stirece
FGK tanisi icin yeterli degildir.

Fetal biylime hizi AC veya EFW’de 2 quartil veya 50 persentilden fazla dusus (6rnegin 70. persentilden 20.
persentil altina disUs) olacak sekildeyse, klinisyen FGK ydninden alarmda olmalidir.
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SGA ve FGK ayriminda uteroplasental ve fetoplasental dolagimlar doppler velosimetre ile degerlendirilmelidir
FGK slphesi olan gebelikler degerlendirilirken multimodal &lgtimler yapilmalidir. cCTG ve BPP skorlama
doppler velosimetre ile kombine edilmelidir.

Erken baslangich ve ge¢ baslangich biiyiime kisithhgi tanimi

FGK’nin prevalans, ilk trimester ultrason ile 6ngoérl, baslangi¢c haftasi plasental histopatolojik degisiklikle,
Doppler velosimetre profili, maternal iliskili hastaliklar ve perinatal sonuclar agisindan tamamen farkli olan iki
fenotipi vardir. Her iki durumun karakteristikleri Tablo 1'de gésterilmistir. Tanimlar Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 1 Erken ve geg baslangich FGK' min temel klinik karakteristikleri

Karakteristik Erken FGK Geg FGK
Ana klinik problem Yonetim Tani

Prevalans %30 %70

Tani haftasi <32 hafta 232 hafta

Ultrason bulgulan

Doppler velosimetre

BPP
Gebeligin hipertansif hastahg

Plasental histopatolojik bulgular

Perinatal mortalite

Maternal kardiyovaskiler
hemodinamik durum

Fetus ¢ok kiiclik olabilir

Umblikal arter, MCA ve DV

Anormal olabilir

Sik

Zayif plasental implantasyon,
spiral arter anormallikleri
maternal vaskiiler malperflizyon

Sik

Disiik kardiyak output yiksek
periferik vaskiler direng

Fetus cok kiclik
olmak zorunda degil

Serebral kan akiminda
redistribiisyon

Anormal olabilir

Sik degil

Daha az spesifik plasental bulgu
Azalmus difiizyon

Az

Maternal kardiyovaskiler
bulgular daha az belirgin

Tablo 2 Delphi konsensusuna gore konjenital anomali yoklugunda erken ve geg baslangich FGK igin tanimlar

Erken FGK
GH <32 hafta

Geg FGK

GH 232 hafta

AC/EFW <3. persentil veya UA-AEDF
veya
1. AC/EFW <10. persentil ile birlikte

2. UtA-PI »95 persentil ve/veya
3. UA-PI »95 persentil

AC/EFW <3. persentil

veya asagidaki 3 kriterden en az 2'si olmal

1.AC/EFW <10. persentil

2. AC/EFW 2 quartilden fazla bilyiime
persantillerini caprazliyor

3. CPR <5 persentil veya UA-PI >95. persentil

AC, abdomen cevresi; AEDF, diyastol sonu akim kaybi; CPR, serebroplasental oran; EFW,Tahmini dogum agirligi; GH, gebelik

haftasi; UA, umblikal arter; UtA, uterin arter
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Erken ve ge¢ FGK ayrimi genellikle 32-34 haftadan 6nce veya sonra tani koyulmasina goére yapilir. Umblikal
arter doppler ayrimda yardimcidir. Fakat literattirde referans araliklari agisindan UA 95. persentil ve MCA 5.
persentiller icin ciddi farkliliklar vardir. Sadece MCA Pl veya UA PI yerine CPR degerinin kullanilmasi bu
degerin fetal hipoksiye daha duyarli ve olumsuz perinatal sonuclarla daha gugla iligki icerisinde olmasi
nedeniyledir.

Erken baslangi¢ch FGK

Umbilikal, uterin ve MCA doppler degisiklikleri ilk gorilen degisikliklerdir ve agir kardiyovaskuler metabolik
kétlye gidisin haftalar dncesinde gergeklesir. Umbilikal arterde end-diyastolik akim kaybi ilerleyici bir bulgu
olsa da kritik fetal etkilenmeden 6nce gerceklesir ve umbilikal arterde ters akima ilerleyis yavas olabilir. Erken
FGK'nin etkili bir tedavisi yoktur. Agir preeklampsinin tanisi ve etkili yonetimi zaman kazandirabilir. Steroid ve
devaminda magnezyum sulfat profilaksisi ve tersiyer merkezde yonetim yapilmasi énemlidir.

Nasil izlenmeli

Bu vakalar multidisipliner bir yaklagimla tersiyer merkezde takip edilmelidir. TRUFFLE c¢alismasinin sonuglari
takip ve dogum zamanlamasinin DV doppler ile beraber cCTG’ye gére yapilmasinin daha olumlu sonuglar ile
iliskili oldugunu gdsterse de her merkezde cCTG olmadidi g6z éntinde bulundurulmalidir. Bu durumda doppler
incelemesine ek olarak konvansiyonel CTG takibi ve BPP skorlama yapilmalidir. Fetal vicut hareketlerinin
yoklugunda DV doppler degisiklikleri de mevcutsa fetal kord pH <7.20 olarak éngérulebilir. Fetal tonus kaybi
varsa pH <7 veya baz acigi <-12 mEg/L dir.

Takip sikhg@r FGK’nin derecesi ve UA dopplerdeki bulgulara baglidir. UA dopplerde saptanan ilerleyici bozulma
daha siki takip gerektirir. Umblikal arterde end-diyastolik akim kaybi ya da ters akim varsa degderlendirme 2-3
glinde bir yapilmaldir. Takip sikligi konusunda bir fikir birligi yoktur.

Erken FGK olgularinin %70’inde gebeligin hipertansif hastaliklari ve preeklampsi gelisecektir. Dolayisiyla
asemptomatik erken baslangigh FGK olgularinda dizenli tansiyon, idrar protein/kreatinin orani ve kan
biyokimya parametreleri takibi yapiimalidir. Maternal PIGF o6lgimu faydal gibi gbzikse de hipertansiyon
yoklugunda erken FGK olgularinin tani ve yénetimine katkisi belirsizdir.

Kortikosteroid profilaksi

Mevcut tim rehberler dogumu 34+0 gebelik haftasindan 6nce 6ngorulen erken FGK olgularinda neonatal
solunum sikintisini 6nlemek amaci ile kortikosteroid profilaksisi 6nermektedir. RCOG kortikosteroid
profilaksisini 35+6 haftaya kadar dnermektedir. Bu onerilere ragmen, prematir fetuslarda goésterilmis olan
steroid profilaksisinin faydasi prematir FGK olgularinda randomize galismalar ile gosterilmemistir. Prematur
FGK olgularinda kiglk plasenta nedeni ile steroid metabolizmasi azalmistir ve mevcut yiksek seviyedeki
endojen adrenal steroidler ile birlikte bu durum beyaz cevher ve miyelinizasyon hasarina neden olabilir.

Magnezyum siilfat profilaksisi

Preterm dogum olgularinda magnezyum sdlfatin fetal néroprotektif faydalari hakkinda iyi dizeyde kanit vardir.
Hangi haftadan sonra etkinin azaldidi bilinmemektedir. Bir¢ok kilavuz FGK fetuslarda da magnezyum
profilaksisini 6nermektedir. Lokal ve ulusal rehberler takip edilmelidir.

Geg baslangich FGK

Patofizyoloji erken FGK’dan farklidir. Plasental bulgular daha az siddetli ve daha nonspesifiktir. Oksijen ve
besin diflizyonu etkilenmistir. Umblikal arter ve vendz doppler degisiklikleri nadirdir ve bu durum taniyi ve
olumsuz sonuglari 6ngdérmeyi zorlastirir. MCA vazodilatasyonu (MCA Pl'da disme) veya MCA/UA (CPR) PI
oraninda degismenin Oli dogum, sezaryen dogum oraninin artmasi, dogumda ve 2 yasinda anormal
norogelisim icin artmis risk ile iligkili oldugunu goésteren calismalar vardir. CPR degerinin kullaniimasi tek bir
parametre kullanilmasina gére daha duyarlidir ve FGK olan fetuslarda olumsuz perinatal sonug 6ngdrisunu
arttirir.
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Ge¢ FGK'daki biyofiziksel degisiklikler fetal solunum degisiklikleri, azalmis amniotik sivi hacmi ve
konvansiyonel CTG’de reaktivite kaybidir. Ge¢ FGK’da biyofizik skorlamadaki anormallikler 61 dogumdan kisa
sure 6nce oldugu igin takip araliklarini belilemede faydali degildir.

Gec¢ FGK erken FGK’ya gore daha az siddetli bir klinik ile gitse de ge¢ FGK'da perinatal sonuclar ve uzun
dénem 6grenme basarisi daha olumsuzdur. Terme yakin fetuslar hipoksiye daha duyarlidir, bu muhtemelen
ileriki haftalarda goérece daha yiksek olan metabolizmaya baghdir.

Nasil izlenmeli?
MCA-PI ve CPR ge¢ FGK takibinde en 6nemli doppler parametreleridir. UA-PI 95. persentil lGzerindeyse fetus
haftada bir veya iki kez muayene edilmelidir.

Kortikosteroid profilaksi
Cogu rehber FGK icin dogum 34+0 haftadan 6énce éngoruliyorsa, steroid profilaksisi 6énermektedir. RCOG
35+6 haftaya kadar 6nermektedir.

Dogum ne zaman ve nasil?

Gec¢ FGK’da dogum zamanlamasi igin fikir birligi yoktur. UA-PI 95. persentil Uzerindeyse dogum 36+0 haftada
distnulmelidir ve 37+6 haftadan daha ge¢ olmamalidir. Serebral redistriblisyon gergeklesen olgularda dogum
38+0 haftada dusunulmelidir ve 38+6 haftadan ge¢ olmamalidir. Klinik duruma gére (UA diyastolik akim kaybi
ya da ters akim yoksa) vajinal dogum indiklenebilir. Travay sirasinda surekli fetal monitorizasyon yapiimalidir.

Oneriler
Asagidaki durumlarin varliginda haftadan bagimsiz olarak dogum duistnulmelidir.

e Spontan tekrarlayan deselerasyonlar
e Biyofizik skor <4
e Maternal endikasyonlar (HELLP sendromu, agir preeklampsi)

UA-PI 95. persentil Gzerindeyse veya AC/EFW 3. persentil altindaysa 36+0 ve 37+6 hafta aralijinda dogum
dusintlmelidir.

Serebral kan akiminda redistriblisyon gergeklesen olgularda 38+0 ve 39+0 haftada araliinda dodum
distnulmelidir.
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FGK olgularinda doppler ve kardiyotokografi muayenesi

/]

24+0-25+6 hafta

26+0-28+6 hafta

29+40-31+6 hafta

3240-33+6 hafta

234 hafta

3640 -37+6 hafta

38+0-39+0 hafta

UA diyastalik akim kaybi ya da ters akim varhiginda dogum endikasyonu yok 2-3 giinde bir muayene

!

!

!

!

!

Kigisel yaklagim a dalgasi a dalgas UA ters akim UA diyastolik UA-PI 95. Serebral
negatif veya negatif veya ise veya akim kayb persentil redistriblisyon
ters ise dogum ters ise dogum veya tizerindeyse varsa dogum

STV <3.5 ms veya
STV <26 ms STV <3.0 ms dogum STV <4.5 ms
dogum dogum dogum AC/EFW <3.
persentil ise
dogum

Spontan tekrarlayan deselerasyonlar
Biyofizik skor <4
Maternal endikasyonlar varsa dogum

Spontan tekrarlayan
deselerasyonlar
Biyofizik skor <4
Maternal endikasyonlar
STV <4.5 ms

UA diyastolik akim kaybi ya da ters

akim varsa dogum
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KONIZASYON SONRASI PROFILAKTIK HPV ASILAMASI: SISTEMATIK DERLEME
VE META ANALIZ

PROPHYLACTIC HPV VACCINATION AFTER CONIZATION: A SYSTEMATIC REVIEW AND META —-ANALYSIS
M. JENTSCHKE, J. KAMPERS, J. BECKER, P. SIBBERTSEN AND P. HILLEMANNS. VACCINE, 2020-09-22, VOLUME 38, ISSUE 41, PAGES
6402-6409

Link https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32762871
Ozetleyen: Dr. Engin Gelik

Giris:

HPV asilari kullaniimaya baslandigi 2006 yilindan beri serviks kanseri 6nleme programlarinda buylk
degisikliklere neden olmustur. Codu Avrupa Ulkesi HPV testlerini tarama algoritmalarina eklemiglerdir.
Almanya'da 2020 yilindan itibaren 35 yas sonrasi 3 yillik HPV ve sitoloji ko-testi uygulanmaya baglanmistir.
Servikal kanser tarama programlarinin amaci serviks kanseri prekirsorii olan yiiksek gradli CiN'leri (servikal
intraepitelyal neoplazi) yakalamaktir. Tespit edilen yiksek gradli lezyonlara c¢ogunlukla LEEP (loop
elektrocerrahi eksizyon proseduirl) uygulanmaktadir.

Almanya'da yillik 52600 konizasyon yuksek gradli lezyonlar i¢in yapiimaktadir. Konizasyon erken dogum gibi
yan etkiler olusturabilmektedir. Konizasyona ragmen %8’e varan niiks lezyonlar takipte gorilebilmektedir.
Profilaktik HPV asilari servikal kanserleri yaklasik %90 oraninda o6nleyebilmektedir. Asilarin etkisi
noétralizasyon yapan antikorlarin olusumunu indiklemeleridir. Olusan antikorlar virslerin bazal membrana
baglanmasini engellemekte ve hiicre zarina baglanarak nétrofiller tarafindan eliminasyonu saglamaktadirlar.

Tedavi edici HPV asilari ile ilgili son dénemde galismalar mevcuttur fakat bu asilarin piyasaya suriimesi icin
daha ¢ok yila ihtiyag var gibi gérinmektedir.

Cerrahi midahale immdunolojik olarak servikste 6nemli lokal enflamatuar etkilere neden olmaktadir. Tnf alfa ve
diger proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir. Bu anti-inflamatuar ¢evre HPV
persistansi i¢in dezavantajli bir ortam olusturmaktadir.

Teorik olarak bu ddénemde uygulanan asi yeni veya reklrren enfeksiyonu oénlemede HPV maruziyeti
olmayanlara benzer etkinlikte olabilir.

Sonuglar:

Bu meta-analize 21059 hastanin oldugu toplam 10 galisma dahil edildi. CIN 2 ve istii lezyon niiksii HPV
asllamasi yapilmayan grupta % 5.3, HPV asilamasi yapilan grupta % 3.1 olarak saptandi. Asilama ile %50.9
oraninda nuks riski azaldigi saptandi. Yas ile ilgili analizde 25 yas alti ile Ustl karsilastirildiginda fark
saptanmadi. HPV 16/18 pozitif olanlarda rélatif risk 0.37 saptandi. Konizasyon 6ncesi veya sonrasi agllama
yapilmasi arasinda fark gbzlenmedi. Sonug olarak bir CIN 2 ve Ustl lezyonu engellemek icin 45,5 hastanin
asllanmasi gerektigi bulundu.

Tartisma:

Almanya'da yapilan konizasyon sayilarina baktigimizda her yil yapilan 52600 konizasyonun bu ¢aligmaya
gore %5,3’0 nuks ettiginde 2790 vaka gelismesi beklenmektedir. Eger agilama yapilirsa nikseden hasta sayisi
1630’a indirilebilir. Bu sayede her yil 1160 kadin kolposkopi, muayene ve psikolojik stresten kaginabilir hatta
invaziv kanser olusumu engellenebilir.
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Experimental Control Weight Weight

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%-Cl (fixed) (random)
Joura B 44 B 0 —_— 0.38 [0.18; 0.84] 75%  13.5%
Garland 1 190 9 264 ——e—>= 0.15 [0.02; 1.21] 24%  3.7%
Kang 8 8 27 a3y —_ 035 [0.17;: 0.73] 85%  14.1%
Ghelardi 2 1 11 172 —_— 0.18 [0.04; 0.81] 36%  62%
Hildesheim 3 142 2 169 e 1.79 [0.30; 10.54] 0.6%  4.7%
Pierall 0 89 4 89 -—id 0.11 [0.01; 203] 15%  20%
Sand 82 2074 777 15054 = 0.77 [0.61; 0.96] 60.9%  22.8%
Petrillo 6 182 14 182 — 043 [0.17;: 1.09] 45%  11.3%
Ortega-Quinonero 5 103 22 139 —— 031 [0.12; 0.78] 6.1% 11.3%
Del Pino 5 153 12 112 —= 0.31 [0.11; 0.84] 45%  10.3%
Fixed effect model 3939 17150 = 0.60 [0.50; 0.72] 100.0% -
Random effects model - 0.41 [0.27; 0.64] -~ 100.0%

Heterogeneity: t° = 0.1980, p = 0.03 ’ . : :
001 041 1 10 100

Fig- 3. Meta-analyiss of all included studies, HPV independent.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%=Cl (fixed) (random)
Joura 8 474 26 562 — 0.36 [0.17; 0.80] 26.7%  31.8%
Garland 1 190 9 264 —t 0.15 [0.02; 1.21] 8.4% 6.2%
Hildesheim 3 142 2 1869 —_—— 1.79 [0.30; 10.54] 2.0% 8.2%
Sand 15 564 777 15054 . 2 0.52 [0.31; 0.85] 629% 53.9%
Fixed effect model 1370 16049 B 0.47 [0.32; 0.70] 100.0% -
Random effects model -- | : 0.47 [0.28; 0.80] -~ 100.0%

Heterogeneity: t° = 0.0686, p = 0.28 |
01 0512 10

Fig. 4. Supplemental material: Age under 26, HPV independent.

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR  95%=Cl (fixed) (random)
Petrillo 6 182 " e -y 0.43 [0.17;1.09] 5.8% 6.1%
Del Pino 5 153 12 112 . 0.31 [0.11;0.84] 5.7% 5.2%
Sand 67 2393 777 15054 '.' 0.54 [042:069) 88.4% 88.7%
i
Fixed effect model 2728 15348 5 0.52 [0.41; 0.66] 100.0% -
Random effects model !- 0.52 [0.41; 0.65] --  100.0%
I 1

Heterogeneity: ©* = 0, p = 0.51 I
02 05 1 2 5

Fig. 5. Supplemental material: Age 26 and older, HPV independent.
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Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%=Cl (fixed) (random)
Joura 1 474 3 592 —h—— 042 [0.04; 399] 7.1% 10.4%
Garland 0 190 4 285 —i 0.15 [0.01; 2.86] 10.0% 6.5%
Kang 5 197 18 211 —— 0.30 [0.11; 0.79] 46.4% 41.4%
Hildesheim 3 142 1 169 —— 3.57 [0.38; 33.95] 24% 10.5%
Ortega—-Quinonero 3 5 15 69 —q— 0.27 [0.08; 0.89] 34.0% 31.2%
Fixed effect model 1054 1306 -!— 0.36 [0.19; 0.67] 100.0% e
Random effects model —.— 0.37 [0.17; 0.80]) == 100.0%
Heterogeneity: t* = 0.1186, p = 0.32 J J J '
001 01 1 10 100
Fig. 6. Supplemental material: HFV 16 and 18.
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Joura 8 474 26 562 —I!— 0.36 [0.17;0.80] 33.3% 36.9%
Garland 1 190 9 264 — 0.15 [0.02; 1.21] 10.5% 8.3%
Sand 14 3989 T77 15054 =t 0.68 [0.40; 1.14] 56.2% 54.8%
Fixed effect model 1063 15880 -- 0.52 [0.34; 0.79] 100.0% -
Random effects model —!— 0.48 [0.26; 0.89] --  100.0%
Heterogeneity: v° = 0.1141, p = 0.21 I I I
01 0851 2 10
Fig. 7. Supplemental material: Vaccination before conization,
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Kang 9 360 27 377 0.35 [0.17; 0.73] 11.6% 19.8%
Ghelardi 2 172 11 172 0.18 [0.04; 0.81] 4.8% 9.2%
Hildesheim 3 142 2 169 1.79 [0.30; 10.54] 0.8% 7.1%
Pieralli 0 89 4 89 0.11 [0.01; 2.03] 2.0% 3.1%
Petrillo 6 182 14 182 043 [017: 1.09] 6.2% 16.2%
Del Pino 5 153 12 112 0.31 [0.11; 0.84] 6.1% 14.8%
Sand 68 1675 777 15054 0.79 [0.62; 1.00] 68.5% 29.9%
Fixed effect model 2773 16155 0.65 [0.53; 0.80] 100.0% i
Random effects model 0.46 [0.27; 0.79] ==  100.0%
Heterogeneity: ©* = 0.2331, p = 0.04 J '
0.01 100
Fig. 8. Supplemental material: Vaccination after conization.
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Garland 1 190 9 264 0.15 [0.02; 1.21] 34% 9.2%
Kang 9 360 2r an7 0.35 [0.17; 0.73] 11.8% 31.7%
Hildesheim 3 142 2 169 1.79 [0.30; 10.54] 0.8% 11.6%
Sand 82 2074 777 15054 0.77 [0.61; 0.96] 84.0% 47.5%
Fixed effect model 2766 15864 0.70 [0.57; 0.87] 100.0% —
Random effects model 0.57 [0.29; 1.13] == 100.0%
Heterogeneity: t° = 0.2479, p = 0.07
01 051 2 10
Fig. 9. Supplemental material: Follow-up > 3 years.
Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
Joura 1 474 3 592 +* 0.42 [0.04;3.99] 17.3% 21.6%
Ortega—Quinonero 3 5 15 € —J— 0.27 [0.08;0.89] 82.7% 78.4%
Fixed effect model 525 661 —.— 0.30 [0.10; 0.84] 100.0% =
Random effects model ‘:.; 0.30 [0.10; 0.85] == 100.0%
Heterogeneity: ©?=0, p=074 '
0.1 051 2 10

Fig. 10. Supplemental material: Follow-up < 3 years.
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13 Ekim 2019 - Jinekolojik Onkoloji Gincel Yaklasimlar

15 Eyldl 2019 - Preterm Dogum

18 Mayis 2019 - Vakalar ile Fetal MSS / Yiiz / Spina / Iskelet / Kalp / Toraks / GIS / GUS / Doppler / Plasenta
14 MNisan 2019 - Jinekolojik Endoskopide Dodrular ve Yanhslar
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8 Nisan 2018 Intrapartum Yonetim

11 Mart 2018 Jinekolojide Ednoskopik Uygulamalar

11 Subat 2018 Endometriozis ve Genel Jinekoloji

14 Ocak 2018 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar ve Komplikasyonlan

17 Aralik 2017 Endokrin + Genel Jinekoloji

05 Kasim 2017 Urojinekolaoji + Cinsel Disfonksiyon

15 Ekim 2017 Obstetrik Kanamalar ve Malpraktis

18 Haziran 2017 Reprodiktif Endokrinolaji ve Infertilite

28 Mayis 2017 Prenatal Tani ve Gebelik lzleniminde Tartismali Konular

30 Nisan 2017 Jinekolojide Endoskopi Uygulamalar

19 Mart 2017 Jinekolojide Karsilasilan Onkolojik Sorunlar

12 Subat 2017 Urojinekoloji, Pelvik Agr ve Cinsel Disfonksiyon
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