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ONSOZ
Degerli meslektaslarim,

Tipta gerek tan1 gerekte tedavi alaninda ilerlemeler nedeniyle, giincel
kaynak kitap gereksinimleri her zaman s6z konusu olacaktir. Bu baglamda,
konusunda hakim olan degerli meslektaslarimin, giincel bilgiler 1s181nda iyi
ve detayli anlatimlar1 ile pek ¢ok konuyu sunmus oldugunu goézlemledim.
Bu kitabin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum alaninda ¢alisan meslaktaglarimiza
yararli olacagina inaniyoruz. Aklimizdaki tek bir sorunun dahi cevabini bu kitap
verebiliyorsa , bu bizi mutlu edecektir.

Hepinize oncelikle saglikli bir 6miir, isinizde mutlu ve huzurlu giinler
diliyor saygilar sunuyorum.

Do¢ Dr.Hasan EROGLU
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BOLUM 1

VAJINAL ENFEKSIiYONLARIN TANISI VE
GUNCEL TEDAVI YAKLASIMI

Diagnosis of Vaginal Infections and
Current Treatment Approach

Murat OZSAHIN

Manisa Sehir Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi
E-mail: Mozsahn@yahoo.com
ORCID: 0000-0002-9635-0392

1. Giris

ajinit, ireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen jinekolojik hastaliktir.
Vajinit, vajina i¢ ylizeyini déoseyen mukozanin enflamasyonu anlamina

gelir. Vajinit; anormal vajinal akinti, kotii koku, tahris, kasinti veya
yanma semptomlarini i¢eren vajinanin enfeksiyonu veya inflamasyonu anlamina
gelen bir tamimdir.Bircok nedeni bulunmakla birlikte, olusmasindan temel
olarak mikroorganizmalar sorumludur.(1)Vajinitin en sik goriilen sebepleri
arasinda bakteriyel vajinoz (%40-45), vulvovaginal kandidiyazis (%20-25) ve
trikomoniyazis (%15-20) sayilabilir .Enfeksiydz olmayan vajinitler arasinda
atrofik, irritan ve alerjik vajinitler ise daha az siklikta (%5-10) goriliir .(2)
Vajinit semptomlar1 kadinlarin hayat kalitesini olumsuz yonde etkiler.Kadinlar
tarafindan kiiciik bir sorun olarak algilanip tan1 ve tedavi arayisina gidilmeyebilir.
Bu durum uzun siire devam edebilir.(3) Tekrarlayan vajinitler tedavi edilmedigi
takdirde kadinlarin fiziksel yasamini, duygusal, cinsel ve sosyal hayatini
olumsuz yonde etkilemektedir.Vajinitler kadinlarda kronik hastaliklar, kisirlik,
dis gebelik, pelvik hastalik, cinsel yolla bulasan enfeksiyon (CYBE) riskinin
artmas1 ve kanser riski gibi ciddi saglik sonuglar1 olusturabilir.Bunun yaninda,
Ozgiiven eksikligi, sosyal ayrisma, depresyon ve hayat kalitesinde ciddi azalmaya
neden olan bir kadin saglig1 sorunudur.(4-7)

1
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1.1. Vajenin Anatomi ve Fizyolojisi

Vajina;onde {iretra ve mesane, arkada ise rektum ve anal kanal arasinda
uzanan yaklasik 7-9 cm uzunlugunda fibromuskiiler yapida bir kanaldir. Vajina,
mukoza, muskularis ve adventisya tabakalarindan olusur.Mukoza ¢ok katli
yass1 keratinize olmayan epitel doselidirMukoza altinda elastik lifler, damar
ve lenfatik ag1 iceren lamina propria ve onun altinda da muskularis tabakasi
bulunur.En dista bag dokusu, damar ve lenfatiklerden zengin adventisya
tabakasi bulunur.(8-9)Kadin genital sisteminin fonksiyonel bir organi olan
vajina, dista vulvadan baslar, icte serviks ile sonlanir.Vajina, bolge olarak pelvis
iginde rektumun oniinde ve mesanenin arkasinda yerlesir. Vajina uterusa dik ag1
ile baglanir, endopelvik fasya ve ligamanlar ile sabitlenir.Vajinanin yapisi, bag
doku, membran ve erektil dokudan olusur.Uretranin sfinkteri ve M. perineus
transversus, perineal membran ve pelvik diyafram vajeni destekler.Vajenin
duysal innervasyonu N. pudendus’un perineal dallarindan ve agr lifleri S2-S4
sakral pleksusundan gelir.Vajinanin damarlanmasi Internal iliac arter’in dali
olan vaginal arter tarafindan saglanir.Vajinanin kan dolasimi ¢ok zengindir, bu
arter vajenin biitiin cevresinde yogun sekilde bulunur. Vajinanin 1/3 iist kisminin
lenfatik drenaji eksternal iliak nodlarla; orta 1/3 kismi1 common iliac ve internal
iliac lenf nodlari; alt 1/3 likk vajen ise superficial inguinal ve perirektal lenf
nodlari ile saglanir. (10, 11, 12)

1.2. Vajinal Flora

Vajen floras1 salgilar1 , enzimleri ve kapsadigi mikroorganizmalara gore
degisik 6zellikleri olan bir ortamdir. Temel olarak aerobik olan vajen florasinda
yaklagik 30 degisik ¢esit mikroorganizma farkli miktarlarda ve belli bir denge
icinde bulunur.Bunlar: Laktobasiller (hidrojen peroksit {iiretir) ,Peptokoklar
,Bakteroidesler ,Streptokokus epidermitis, B ve D grubu streptokoklar
,Peptostreptokoklar ,Korinobakteriler ,E. koli ve Eubakteriumlar ,Gardnerella
vaginalis ve Trichomonas vaginalis ,Candida albicans (az).Vajinit etkenlerinden
olan Neisseria gonorrhoeae, klamidya ,HSV (Herpes Simplex Virus) ve
trikomonas vajen flora iiyesi degildir. (12, 15, 16)Yenidogan déneminde ilk
haftalarda vajinada sadece aerobik laktobasillere rastlanilir. Adolesan doneminde
stafilokok ,streptokok, difteroid ve E.coli bakterileri eklenir ve pH aside kayar.
Cinsel aktif donemde, Candida tiirleri ve Trichomonas vajinalis etken olarak
goriilebilir. Menopozdan doneminden sonra laktobasiller azalir ve mixt
vagina florasi ortaya ¢ikar.(15, 16)Vajinal salgilar, floranin 6nemli bolimiinii
olusturur. Saglikli vajinal salgilar; Bartholin ve Skene bezlerinden, vulvada
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yer alan sebase bezlerinden, uterus ve serviks mukozasindan, vajen epitelinin
sekresyonlarindan, dokiilen servikal-vajinal hiicrelerden ve mikroorganizmalar
ile onlarm metabolitlerinden olusur. (16, 17)Ureme c¢aginda saglikli vajen
floras1 3.8-4.2 araliginda ve asidik 6zellige sahiptir.Bu 6zelligi saglayan ana
faktor ostrojendir. Ostrojen vajen epitelinin gogalmasini ve epitel hiicrelerinde
glikojen birikmesini saglar. Glikojenin enzimatik ve laktobasillerle par¢alanmasi
ile ortaya ¢ikan laktik asit, vajen pH’simi asidik olmasini temin eder. Basta
laktobasiller olmak iizere asidik ortam normal vajen florasinin olugmasini saglar.
(13,14)Puberte 6ncesi ve menopoz sonrasi donemde Ostrojen miktarindaki diisiis
nedeniyle vajina epiteli incelir ve alkaliye (pH 6-8 seviyesine) doner. Menopoz
sonrast donemde vajen dokusunda meydana gelen atrofi , vajeni travma ve
enfeksiyonlara karsi duyarli hale getirmekte, vajinal floradaki laktobasiller
yerini koklari basini ¢ektigi patojenik mikst floraya birakmaktadir.(15, 16, 17)

1.3. Vajen Florasint Bozan Risk Faktorleri

Multipartner, Rahim i¢i ara¢ Sigara, Aids, Kronik hastaliklar (diabet
vb), Kozmetikler (sabun, vajinal deodorant-parfiim vs Antiseptikler ile vajinal
temizlik), Diisiik sosyoloji-ekonomik diizey, Vajinal dus I¢ camasirlarinda
kullanilan tekstil, Kortikosteroid ve immiin baskiliyicilarin kullanilmast,
I¢ camasirlarinda kullamlan iyi durulanmayan deterjanlar, Sik antibiyotik
kullanimi, Menapozal donem, dogum ve hormonal degisiklikler. (13, 20, 19, 21)

2. Vajinit Belirtileri

Floranin bozulmasi ile seyreden vajinitte, akinti artisi ve akintinin
olusturdugu vajinal irritasyon sonucu olusan kasinti ilk sikayetlerdir. Akintinin
yogunlugundaki degisiklik, akintinin kokusunda farklilik, bolgesel huzursuzluk,
yanma, disparoni, diziiri, kizariklik ve 6dem diger yakinmalardir. (13, 18, 19)

3. Vajinit Cesitleri
3.1. Mantar Vajiniti

Yetiskin kadinlarin yaklasik %75°1 hayatlar1 boyunca en az bir kez
vulvovajinal kandidiyazis enfeksiyonu ve kadinlarin %45°1 her yil en az iki
enfeksiyon atagi gecirmektedir. Enfeksiyon ¢ogu kez gebelikle kronik bir
hastalikla (diyabet, HIV, obesite),ila¢ kullanimiyla (antibiyotik, steroid, oral
kontraseptif) beraberlik gosterebilir. Vakalarin yaklasik %85-90’mda etken
Candida albicanstir. Bu patojen normalde agiz, bogaz, bagirsak ve vajen
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florasinda bulunmaktadir. Vulvovajinal kandidiyazis siddetli kasinti, beyaz
siit kesigi ya da peynirimsi akinti ve kizariklik ile kendini gosterir. Vulva
ve vajenin yaygin kandidal tutulumunda diyabet gibi altta yatan kronik bir
hastalik akla gelmelidir.Labiumlar eritemli, tahris olmus ve 6demli goriiniimde
olabilir.S1k tekrarlayan kronik, diren¢li enfeksiyonlara neden olabilir ve bu
durum hayat kalitesinde bozulmaya cinsel fonksiyon bozukluguna , psikolojik
sorunlara neden olabilir. Tan1, hastaligin klinik bulgulari ,vajen pH’sinin normal
siirlarda olmasi, vajinal akintinin %10’luk KOH ile tatbikini takiben patojenin
pseudohif yapisinin mikroskopta gozlenmesiyle konulur.Ayrica vajinal kiiltiir
de yapilabilir.

3.2. Bakteriel Vajinit

Gardnerella vajinalis ya da nonspesifik vajinit olarak da tanimlanan
bakteriyel vajinozis, iireme donemindeki kadinlarda en sik goriilen bakteriyel
enfeksiyondur. Bakteriyel vajinoziste normal flora degisime ugramakta,
laklobasil sayisi azaldigindan, anaerobik gram negatif ¢omaklar (Prevotella,
Porphyromonas ve Bakteroides) ve Peptostreptokoklar artmaktadir.Diger
enfeksiyon etkenleri arasinda Chlamydia,Neisseria gonorrhoeae, Ureoplasma
urealyticum ve Mycoplasma hominis sayilabilir.

A-Bakterial Vajinoz

Bakteriyel vajinozis, normal vajinal floranin degismesi ile hidrojen
peroksit iireten laktobasillerin kaybi ve anaerobik bakterilerin sayisinin
artarak floraya hakim olmasiyla karakterizedir. ABD’de en sik goriilen vajinit
sebebidir. Vajinal akintida balik kokusuna benzer kokuyla karakterizedir.
Hasta kotii kokulu bir akintidan sikayetcidir ve vajinal muayenede gri renkli,
homojen, pH’s1 5.0-5.5 arasinda olan bir akintt mevcuttur. Vajinal akintiya
1-2 damla %10’luk KOH ilave edilmesi ile balik ya da amin kokusu olusur.
Vajinal akitinin mikroskopta incelenmesinde normal vajen florasi goriilmez,
laktobasiller azdir ya da yoktur, diger bakteriler ve inflamatuar hiicreler de
cok aa goriiliir. Epitel hiicrelerinin iizerine kiigiik gram negatif basillerin
yapismalari ile olusan goriiniim “clue cell” olarak adlandirilir ve G. vajinalis
tanisi i¢in tipik olarak kabul edilir. (Resim 1) Gram boyamada ise fazla miktarda
gr (-) basil ve laktobasillerin azlig1 yada yoklugu izlenir. Gram boyama, tani
koymada diger yontemlere gore daha iistlindiir. Kiiltiir, asemptomatik hastalarin
normal vajinal florasinda G. Vajinalisin de bulunabilmesinden dolay1 tanida
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kullanilmamaktadir. Tedavide oral metronidazol birinci se¢enektir. Giinde 2
kez 500 mg metranidazol tablet, 1 hafta siireyle verilir. Ayrica intravajinal
olarak %0,75’lik metronidazol jel giinde bir ya da iki kez uygulanabilir, %2’lik
clindamycin krem, 1 hafta siireyle giinde bir kez uygulanmasi diger alternatif
bir tedavi segenegidir. Alternatif olarak tek doz 2 g oral metronidazol ya da
giinde 2 kez 300 mg oral clindamycin, 7 giin siireyle verilebilir. Hamilelelerde
Onerilen tedavi ise giinde 3 kez, 7 giin siireyle metronidazol 250 mg tablet
seklindedir. Alternatif olarak clindamycin 300 mg tablet, giinde 2 kez, 7 giin
siireyle verilebilir. Cinsel gegisli bir hastalik oldugundan beraberinde es tedavisi
de onerilmektedir. Ancak es tedavisinin tedavinin basarisini etkilemedigi ileri
stiriilmektedir. Bakteriyel vajinozisi olan gebe kadinlarda erken membran
rliptiri, erken dogum eylemi ve dogum, koryoamnionit ve sezaryen sonrasi
endometrit risklerinin artis gosterdigi bildirilmektedir. Hamile olmayan
kadinlarda ise bakteriyel vajinozisin 6zellikle histerektomi sonrasi vajinal
kaff enfeksiyonu, abortus sonrasi vajinal enfeksiyonlar ve pelvik enflamatuvar
hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir.

Resim 1: A/B Gardnella Vajinalis ile Enfekte Vajinal Epitel Hiicreleri,Clue
Hiicrelerini Gosteren.C:Anormal Vajinal Ve Servikal Akint.
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B-Neisseria Gonorrhea Vajiniti

Ureme caginda vajen epitelinin kalim olmasindan dolayr gonore
enfeksiyonuna karsi direng mevcuttur. Cocukluk ¢agi ve menopoz sonrasi
donemde gonore, enfeksiyona neden olabilir. Pelvik inflamatuvar hastalik
vakalariin cogunlugunun nedeni Neisseria gonorrhoeadir. Enfeksiyon ortalama
%85 gibi olguda asemptomatiktir. Serviks, tiretra, vulva ve perinenin glanduler
yapilar1 6zellikle etkilenir. Hastada ¢ok fazla miktarda mukopiiriilan bir akinti
mevcuttur. Tani, mikroskopta l6kositler i¢inde kahve ¢ekirdegi seklindeki gram
negatif gonokoklarin goriilmesi ile konulur. Alt genital bolge enfeksiyonu olan
hastalarin yaklasik %15-20’sinde beraberinde salpenjit, tuboovaryan abse ve
peritonit enfeksiyonlar1 da gelisebilir. Dogum sirasinda aktif enfeksiyon varsa,
yenidoganda dogum sonrasi konjonktivit gelisebilir. Nonkomplike gonokokal
enfeksiyonlarda tek doz 125mg IM ceftriaxon ile tedavi miimkiindiir. Cefixim
400 mg peroral, ciprofloxacin 500 mg peroral, ofloxacin 400 mg peroral ve
levofloxacin 250 mg tek doz alternatif tedavi segenekleridir. Bununla birlikte
gonokokal enfeksiyonu olan hastalarda chlamydial enfeksiyonlarinda eslik
edebilecegi unutulmamalidir.

C-Chlamidia Trakomatis Vajiniti

C. trachomatis enfeksiyonlar1 mukopiiriilan servisit, diziiri ve postkoital
kanamalarla kendini gosterebildigi gibi semptomsuzda olabilir. Cinsel
aktif olan kadinlar rutin olarak taranmalidir. C. trachomatis tanisi kiltiirle,
direk fluoresan antikor testi ile, enzim imminoassay testi veya niikleik asid
amplifikasyon testleri ile konulabilmektedir. Tiim bu testlerin gilivenilirligi
%99’un lizerindedir. Vakalarin %?20-40’inda enfeksiyon salpenjite yol
acabilmektedir. Ust genital bolge enfeksiyonlarmin %50ssinden fazlas1 C.
trachomatise bagli olarak meydana gelmekte ve bu da Tuba hasarina yol agarak,
dis gebelik ya da infertiliteye neden olabilmektedir. Dogum sirasinda aktif
enfeksiyon varsa, yenidogan bebekte konjonktivit gelisebilir. C. trachomatis,
vulvar dokular1 tutan cinsel yolla bulasan hastalik olan lymphogranuloma
venerumunda (LGV) etkenidir. Hem hasta hem de partneri tedavi edilmelidir.
Bu Vajinal enfeksiyonlar da tedavi mutlaka gonokokal enfeksiyona yonelik
olmalidir. Doxycycline 100 mg oral yolla, 1 hafta siiresince veya azithromycin
tek doz 1 gr 6nerilen tedavidir. Alternatif tedavide, 7 giin siireyle oral giinde 4
kez eritromisin 500 mg tablet, 7 giin siireyle oral giinde 2 kez ofloxacin 300 mg
tablet veya 7 giin siireyle giinde tek doz levofloxacin 50 mg tablet seklindedir.
Doxicyclin, levofloxacin ve ofloxacin gebelik ve laktasyon donemlerinde
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Onerilmez. Ayrica hastaya tedavi siiresince iliskiden kagcinmasi sdylenmelidir.
LGV igin tedavi ise 3 hafta siireyle doxycycline 100 mg/gilindiir. Mycoplasma
hominis ve Ureaplasma urealyticum da vajinal enfeksiyonlara neden olan
patojenlerdir. Mycoplasma kisirliga, spontan diisiiklere, salpenjite ve pelvik
abselere neden olabilmektedir. 10 giin doxycycline 100 mg/giin, Tedavide
onerilmektedir.

3.3. Atrofik Vajiniti (Hormonal Vajiniti)

Vajinal floranin siirdiiriilebilirliginde 6strojen énemli rol oynar. Puberte
oncesinde ve menapoz sonrast donemde kadinlar &strojenden yoksundurlar.
Bu donemlerde vajen pH’s1 yiiksektir. Menapoz sonrasi donemde vajenin
asidik florast mixt flora ile yer degistirmekte ve artmis miikopiiriilan akint1 ile
birlikte iltihabi vajinit gelisebilmektedir. Ayrica mukoza dokusu incelmekte ve
vajinal epitel dokusu enfeksiyona ve travmaya daha duyarli hale gelmektedir.
Cogu menapoz sonrasi kadin dstrojen eksikligine bagli vajinal kuruluk veya
disparoniden yakinmaktadir. Muayenede dis genital vulvada atrofi, vajinal
mukozada incelme ve vajinal rugalarda silinme veya rugalarda kaybolma
izlenir. Vajinal pH 6.0 ile 8.0 arasindadir. Tedavi, lokal Gstrojen uygulamasini
icerir. Genellikle giinliiklg konjuge dstrojenin 1-2 hafta boyunca kullanilmasi
semptomlar1 gidermede yeterlidir. Diger bir alternatif tedavi de Ostrojen igeren
vajinal tabletlerin 2 hafta siiresince giinde tek tablet, sonrasinda 3-6 ay sliresince
haftada 2 tablet seklinde uygulanmasidir. Kontrendikasyon mevcut degil ise
sistemik Ostrojen kullanimi da uygulanabilir.

3.4. Deskuamatif Iltihabi Vajiniti

Bu vajinit, epitel hiicre dokiilmesi ve bol miikopiiriilan akinti ile
karakterize bir klinik sendromdur. Menapoz sonrasi atrofik vajinite benzer
klinik 6zellikler gostermektedir. Fakat bu durum normal Gstrojen seviyesine
sahip menapoz Oncesi vakalarda goriilebilmektedir. Etyolojisi tam olarak
bilinmemekle beraber incelemede gram boyamada laktobasillerin yoklugu ve
siklikla streptokok gibi gram (+) koklarin varligi goriilmektedir. Hastalar bol
mukopiiriilan vajinal akintidan, vajende yanma veya disparoniden ve ara ara
lekelenme tarzi vajinal ara kanamalardan yakinmaktadirlar. Piiriilan akinti
herhangi bir patojenik sebebe baglanamamaktadir. Tan1 diger vajinal akinti
sebepleri ekarte edilerek konulmaktadir. Vajen pH’s1 4.5’ten daha yiiksektir.
Tedavi genellikle memnuniyet verici degildir. Tedavide antibiyotik ve lokal
dstrojen ve beraberinde kortikosteroidler uygulanmaktadir. ilk tedavi olarak 5g
intravajinal %2’lik klindamisin krem giinde bir kez 1 hafta siire ile uygulanir.
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3.5. Irritan Vajinit

Vajinal mukozay1 etkileyen irritan maddelerin olusturdugu vajinittir.
Bunlar siklikla lateks, spermisitler, hijyen i¢in kullanilan tirtinler, kremler, sabun,
parfiim, meni, parfiimlii i¢ ¢amasirlar1 veya tampon olabilir. Irritan vajinitte
artmis vajinal akinti, yanma ve kaginti vardir. Tedavisinde irritan maddenin
temasindan uzak durulmasi énemlidir. (21)

3.6. Parazitik Vajinit

Enterobius vermikularis ve Entamoeba histolitica ile meydana gelen
parazitik enfeksiyonlar nadiren vajinit yaparlar. Digki ile kontaminasyon
enfeksiyonun etyolojisidir. Bu vajinal enfeksiyonlar siklikla ¢ocuklarda goriiliir.
Perine bolgesi genellikle kasintili ve hiperemiktir. Gelismekte olan iilkelerde sik
goriilmektedir. Tedavi sistemik kullanilan antiparazitik ilaglarladir.

3.7. Herpetik Vajinit

Herpes simpleks ailesine bagli gelisen, vajinite tipik herpetik lezyonlar
eslik eder. Genelde etkenin bulasmasindan bir hafta sonra lezyonlar olugur.
Siddetli agr1, lenfadenopati ve yliksek ates goriiliir. Ortalama 3 haftalik siirede
iyilesme olur. Ancak c¢ok agrili bir klinik olan postherpetik nevralji, herpes
ataginda farkl siireler sonra ortaya g¢ikabilen, noralterapi ile tedavi edilebilen
onemli bir kliniktir. (22) Gorildiigii gibi alttaki sebebe gore vajinitin de adi
ve klinigi degisir ancak hepsinde ortak olan patojenik durum vajen florasinin
bozulmasidir.

3.8. Yabanc:i Cisime Bagh Vajinit

Yabanci cisimler, 6zellikle addlesan oncesi kizlarda genellikle vajinal
enfeksiyona yol acarlar. Kagit, pamuk gibi yabanci maddeler vajende kalarak
sekonder enfeksiyona neden olabilirler. Yabanci cisimler zamanla mukozal
tahribat ve ilserasyon yapabilirler. Yetiskinlerde vajinitin en sik sebepleri
arasinda unutulmus vajinal tamponlar, kontraseptif ara¢ ya da vajinal pesserler
sayilabilir. Uygunsuz tampon kullanimi toksik sok sendromuna neden olabilir.
Tani jinekolojik muayene ile konulur. Yabanci cisim ile iligkili klinik bulgular
kotii kokulu vajinal akinti ve menstriiel ara kanamalaridir. Tampon kullanimina
bagli olusan ilsere lezyonlar tipik olarak vajinal fornikslerde, hiperemik
graniilasyon gosteren mukoza ile karakterize kenarlar1 diizensiz, yuvarlak
lezyonlardir. Tampon ¢ikartildiktan sonra lezyonlar kendiliginden iyilesirler.
Vajende uzun siire unutulan yabanci cisimler mesane ya da rektuma invazyon
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yaparak fistiillere neden olabilir. Tedavi yabanci cismin vajenden ¢ikarilmasidir.
Nadiren vajendeki iilsere lezyonlar i¢in antibiyotik tedavisi gerekebilir.

3.9. Mix Tip Vajinit

Mix tip vajinit, 2 veya daha fazla vajen patojenin ayni1 anda bulunmasidir.
(23) Semptomlar tipik olmayabilir ve tedavi tek bir patojen kaynakli vajinite
gore daha karmasiktir. Mix vajinitle ilgili ¢ok ¢aligma yoktur. Bir literatiir
derlemesi, mixt vajinit oraninin %4 ile %35 arasinda degistigini bildirmistir.
En yaygin olarak mixt tipte bakteriyel vajinozis ve kandida birarada
bulunmaktadir. Bununla birlikte, ¢alisma sonuglari en yaygin 3 mixt vajinit
tipinin DIV (deskuamatif inflamatuar vajinit)/atrofik vajinit/bakteriyel vajinozis,
vulvovajinal kandidiyazis art1 DIV/atrofik vajinit ve vulvovajinal kandidiyazis
art1 bakteriyel vajinozis oldugunu gostermistir(24).

3.10. Toksik Sok Sendromu

Toksik sok sendromu; iireme caginda olan ve vajinal tampon kullanan
kadinlarda goriilen birden ¢ok organ tutulumu olan akut bir hastaliktir.
Vajinal tamponlarin uygun olmayan kullanimina bagli olusan en ciddi
komplikasyondur. Hastalarin ortalama %90°’n1 30 yasin altindadir. Bu sendrom
mens sirasinda absorban vajinal tampon kullanan ve bunu da tiim adet boyunca
degistirmeyen gen¢ kadinlarda ortaya c¢ikan bir durumdur. Mortalitesi %2.5-
%13 arasinda degigmektedir. En sik izole edilen patojen Staphylococcus
aureus’tur. Hastalarda; 39°C’nin iizerinde atesle birlikte siddetli bas ve bogaz
agrisi, kusma, diyare, hipotansiyon, yaygin eklem agrisi, bas donmesi, senkop
ataklar1 goriilebilmektedir. Palmar eritem ve yilizde gilines yanigi ile benzer
dokiintiiler tamimlanmistir. Ciltteki dokiintiiler siklikla 24-48 saat igerisinde
yok olurlar. Avug ici ve ayak tabanindaki yiizeyel deskuame doku goriintiisii
2-3 hafta icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Vaskiiler gegirgenlik bozuldugu igin
tedaviye yanit vermeyen hipotansiyon gelisebilir ve bu durum 48 saat iginde sok
durumuna ilerleyebilir. Bobrek ve kardiyak fonksiyon bozuklugunu da igeren
coklu organ yetmezligi gelisebilir. Tedavide vajinal tampon ¢ikarilmali, kiiltiire
yapilmali, vajen organizma miktarini azaltmak i¢in batikon ile temizlenmelidir.
Uygun antibiyotik tedavisi verilmeli ve 6zellikle B laktamaz direngli penisilin
ya da vankomisin baglanmalidir. Tedaviye en az 10 giin boyunca devam
edilmelidir. Tedavi edilen vakalar rekiirrens i¢in risk altindadirlar. Bu hastalar
vajenden Staphylococcus aureus eradike edilinceye kadar tampon kullanimi
yasaklanmali, ya da absorbsiyon giicii az olan tamponlar1 sik sik degistirilerek
kullanilmalidir. Tedaviye cevapsiz hipotansiyon, solunum yetmezIligi ve yaygin
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intravaskiiler koagiilopati (DIC) nedeniyle 6liim olmaktadir. Onemli olan; agir
seyredebilen bu durumun olusumunu 6nlemektir.

4. Klinik Degerlendirme

Vajinal semptomlarin olasinedenini belirlemek i¢in ofis i¢i tan1 prosediirleri,
pH testi, potasyum hidroksit (KOH) testi ve %0,9 salin ve %10 KOH c¢ozeltisi
kullanilarak mikroskobik inceleme dahil olmak tizere ¢esitli testleri icerir. Ek
olarak, vajinit teshisi icin ABD Gida ve Ilag¢ Dairesi tarafindan onaylanmis ticari
olarak temin edilebilen testler de kullanilabilir (25).

4.1. Islak Preperat Mikroskopisi

Vajinal akinti i¢in en uygun numune alma yeri belirsizligini korumaktadir
ve numune alinan bdlgeye bagli olarak sonuglarda farkliliklar goriilmektedir.
Posterior vajinal forniksten numune alinmasi, servikal sekresyonlara maruz
kalimmasi nedeniyle dezavantaj olusturabilir, bu da daha yiliksek pH ve
enflamatuar hiicre goriilme olasiliginin artmasina neden olur. Son arastirmalar,
Ozellikle vajinanin alt Gigte birlik kismi ve 6n forniks olmak tizere birden fazla
vajinal bolgeden 6rnek alinmasinin farkli vajinal durumlar icin tespit oranlarini
artirabilecegini gostermektedir. Ornekleme sirasinda rahim agzi serviksine
dokunmaktan kaginilmali, ¢iinkii servikal Mukus kontaminasyonu, siralar
halinde dizilmis bol miktarda 18kositin varlig1 tanry1 zorlastirabilir. (26) Ideal
olarak, numune toplama islemi endoservikal fir¢a, plastik spatula veya dacron
cubuk ile yapilmali. Pamuklu c¢ubuklar geride lif birakabileceginden ideal
degildir. Ince bir akint1 tabakasi, gorsellestirmeyi artirmak icin tanisal amaglar
icin ¢ok 6nemlidir. Farkli yontemler uygulanabilir; bazi klinisyenler lam iizerine
kiictik bir damla salin koyar ve bunu az miktarda vajinal akint1 ile karigtirir.
Bunun aksine, diger klinisyenler akintiy1 lam iizerine esit olarak yayar ve
ardindan bir damla salin ekler. (26) Hasta tarafindan toplanan numunelerin yakin
zamanda uzmanlar tarafindan toplananlar kadar dogru oldugu gosterilmistir.
(27) Ardindan, hava kabarciklarin1 6nlemek i¢in numunenin kenarina dikkatlice
bir kapak yerlestirilir ve ardindan yerine kaydirilir. Fazla salin emici kagit ile
temizlenmelidir. Ek olarak, bazi klinisyenler epitel hiicrelerini yok ederek,
mantar yapilarinin tanimlanmasim iyilestirmek icin %10 KOH damlacig
iceren baska bir cam lam hazirlar. Sogutma trikomonaslarin hareketliligini
sinirladigindan, lam toplandiktan sonra 10 dakika i¢inde goriintiilenmelidir.
400X btliylitme, organizmalar1 ve hiicreleri saymak i¢in kullanilir. (26)
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o Skuamoz epitel hiicreleri poligonal hiicrelerdir. Merkezi ¢ekirdek kabaca
bir kirmiz1 kan hiicresi (RBC) biiyiikliiglindedir. Biiylik miktarda diizensiz
sitoplazmalar1 vardir. Hiicrelerin kenarlar1 belirgindir. Saglikli kadinlarin vajinal
salgilarinda ¢ok sayida bulunurlar.

e ipucu hiicreleri, skuamoz epitel hiicresinin anormal bir varyasyonudur.
Hiicre yiizeyine kiimeler halinde tutunan coccobacillus bakterileri ile ayirt
edilirler, bu da hiicrelerin kenarlarini benekli ve siirlarini belirsiz hale getirir.
Hiicreler graniiler ve diizensizdir. Bol miktarda bulundugunda (skuamoz epitel
hiicrelerinin %20»sinden fazlasi), ipucu hiicreleri Gardnerella vaginalis asiri
bliylimesini gosterir.

e Beyaz kan hiicreleri (WBC’ler) skuamoz epitel hiicrelerinin yarist ila
ticte biri biiylikliiglinde goriiniir. Graniiler bir sitoplazma sergilerler. Cok loblu
¢ekirdekleri polimorfoniikleer I6kositler olarak adlandirilmalarina neden olur.
Normal sekresyonlarda az sayida bulunurlar,. WBC sayisinin %3’ten fazla
olmasi vajinal kandidiyaz, atrofik vajinit veya trikomonas, klamidya, gonore
veya herpes simpleks viriis enfeksiyonlarini akla getirir.

e RBC’ler WBC’lerin yarist bliylikliigiindedir ve piiriizsiiz, ¢ekirdeksiz
bikonkav disklerdir. RBC’ler maya ile karigtirilabilir, ancak maya hiicreleri
KOH damlatildiginda lam tizerinde kalirken KOH RBC’leri lize eder.

e Parabazal hiicreler bir WBC’den daha biiyiik ancak skuamoz epitel
hiicrelerinden daha kiiciiktiir. Cekirdek-sitoplazma oran1 1:1 veya 1:2 olan
yuvarlak ila oval sekillidirler. Sitoplazma bazofilik graniilasyon veya amorfik
bazofilik yapilar igerir. Bunlar, kadinlar adet gormedik¢ce veya menopoz
sonrast olmadik¢a normal vajinal sekresyonlarda nadiren goriiliir. Birgok
WBC ile birlikte bulunan parabazal hiicreler DIV’i gosterir. Bazal hiicreler
kabaca WBC’lerle ayni biiyiikliiktedir ancak yuvarlak ¢ekirdeklidir. Cekirdek-
sitoplazma orani 1:2>dir. Bunlar tipik olarak vajinal sekresyonlarda bulunmaz.
Bunlarin varlig1 vajinal atrofiye veya asir1 WBC varligina isaret edebilir.

o Saglikli iireme ¢cagindaki vajinada Lactobacillus tiirleri baskin organizma
olmalidir. Bunlar biiyiik, hareketsiz ¢ubuklar olarak goriiliir.

e Trichomonas vaginalis, bir WBC’den biraz daha biiyiikk kameili bir
protozoandir. Onde 4 kamgi ve viicut uzunlugunun yarisina kadar uzanan dalgali
bir zar vardir. Bir aksostil trofozoiti uzunlamasina ikiye boler ve arka uctan disari
cikar. Bu da organizmanin vajinal mukozaya tutunmasini saglar. Trikomonas ile
enfekte olan kadmlarin %70 kadarinda hicbir belirti goriilmez. Akint1 mevcut
oldugunda, saridan yesile ve kopiiklii olarak tanimlanir ve pH >4,5’tir. Serviks
noktasal, ¢ilek gortiniimiinde olabilir (28). (Resim 3)
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e Maya hiicreleri (blastosporlar) boyut olarak RBC’lere benzer.
Pseudohyphae, ayrilmak yerine zincir olusturan ¢oklu tomurcuklardir. Maya en
iyi 10 X objektif ile gozlemlenir. (Resim 2)

KOH hazirligi i¢in ayri bir lam kullanilir. Salinle seyreltilmis numune, bir
damla %10 KOH ile birlikte lama eklenir. Anaerobik bakterilerin (G vaginalis,
Mobiluncus ve Trichomonas, laktobasillerin baskinliginin aksine) sayisinin
artmasi amin iiretimine yol acar. KOH bu aminlerin ugmasina yol agarak “baliks1”
bir amin kokusuna neden olur, bu nedenle “koklama testi” olarak adlandirilir.
Koklama testini yaptiktan sonra lamel yerlestirilir ve lam 5 dakika dinlenmeye
birakilir. Lamin dinlendirilmesi epitel hiicrelerinin ve RBC’lerin ¢dziinmesini
saglar. Mikroskobik inceleme daha sonra diger hiicre tiplerinin miidahalesi
olmadan maya psddohiflerini ve blastosporlarini aramak icin gergeklestirilebilir.

Resim 2: A: Kandida Kiiltlirii B:Tomurcuklanan Kandida Psédohyfe
C:Peynirimsi Akintt
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Resim 3: A: Mikroskop Altinda Giemsa Boyasi ile
Trikomonas Vajinalis Goriiniimil B:Papa Smear’de Goriiniimil
C:Ciplak Gozle Akintinin Goriintimii

4.2. Gram Boyama

Gram boyama, bakteriyel vajinozis etkenini tanimlamak igin altin
standart olmaya devam etmektedir, ancak yalnizca arastirmalarda rutin olarak
kullanilmaktadir. Gram boyama lami 1siyla sabitlenmeli ve Nugent skoru
kullanilarak degerlendirilmelidir. Nugent skoru Lactobacillus acidophilus,
Gardnerella vaginalis, Bacteroides tiirleri ve Mobiluncus tiirlerinin gézlenen
miktarlarina gére hesaplanir.

4.3. Kiiltiirler

Hiicre kiiltiirii vajiniti degerlendirmede sinirhidir; mayayi tespit etmek
i¢in altin standart olmaya devam etmektedir. Ne yazik ki sonug¢lar zamaninda
alinamamaktadir. Gardnerella vaginalis kiiltiirii, kadinlarin %50’sinde normal
floranin bir pargast oldugu i¢in yararli degildir. Trichomonas vaginalis kiiltiirii
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yapilabilir, ancak bunun i¢in 6zel bir besiyeri olan Diamond besiyeri gereklidir
ve zaman alict yogun emek gerektirir. Tekrarlayan maya diginda, kiiltiir; vajinitin
degerlendirilmesinde klinik olarak énemli degildir.

4.4. DNA Teknolojileri

G. vaginalis, Candida tiirleri ve Trichomonas vaginalis i¢in
deoksiriboniikleik asit hibridizasyon problart mevcuttur ve anormal
vajinal akmtinin degerlendirilmesinde giderek daha fazla kullanilmaktadir.
Hassasiyetler cok yliksektir ve geri doniis hizlidir. Trichomonas vaginalis ve
Gardnerella vaginalis icin cesitli ev bakim testleri ticari olarak mevcuttur. Cogu
ekipman gerektirir (trikomonas i¢in en diisiik duyarliliga sahip olan OSOM®
hari¢), ancak geri donis siiresi 15 ila 60 dakikadir. Hassasiyetleri %90 veya
daha yiiksektir. (29,30.31)

4.5. Deskuamatif Inflamatuar Vajinit

DIV, diger enflamatuar vajinit formlarindan ayirt edilmesi zor olan ve
genellikle diglama tanisi olan piiriilan bir vajinittir.(28) Fizik muayenede
enflamasyon, akinti ve deskuamasyon goriiliir. Islak preperat mikroskopisi
parabazal hiicreleri, bol miktarda enflamatuar hiicreyi ve laktobasillerin
yoklugunu veya onemli 6l¢lide azalmasini ortaya koyabilir. Vajinal pH tipik
olarak yiiksektir (>4,5) ve amin testi negatiftir.

4.6. Atrofik Vajinit

Atrofik vajinitin belirti ve semptomlar1 arasinda vajinal kuruluk, disparoni,
vajinal enflamasyon, ince mukoza, rugalarin kaybi1 ve bazen piiriillan akinti
yer alir. (33) Islak preperatta biiyilk WBC’ler, ara sira parabazal ve bazal
hiicreler, azalmis laktobasiller ve artmis Gram-pozitif koklar ve Gram negatif
cubuklar goriiliir. Vajinal pH 5,0 ila 5,5 veya daha yiiksektir. Higbir patojen
mevcut degildir. Islak preparatta epitel hiicresi bagina 1’den fazla WBC gortiliir.
Parabazal hiicreler mevcuttur ve yiizeyel vajinal hiicreler miktar olarak azalmig
veya hatta yoktur. (32)

5. Tedavi Ve Yonetim

Vajinitin etkili tedavisi, altta yatan spesifik nedene dayali hedefli bir
yaklagim gerektirir. Farkli vajinit tlirlerini yonetmek ve ¢6zmek icin uyarlanmis
cesitli terapotik secenekler 6zetlenmistir.

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine Gére Onerilen Rejimler
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5.1. Bakterial Vajinoz

e Metronidazol 500 mg 7 giin boyunca giinde iki kez agizdan

e Metronidazol jel %0,75, 1 tam aplikator (5 g) intravajinal, 5 giin boyunca
giinde bir kez

e Klindamisin krem %2, 1 tam aplikator (5 g) intravajinal olarak 7 giin
boyunca yatmadan once (28)

Bakteriyel Vajinoz i¢in Alternatif Rejimler:

e Tinidazol 2 giin boyunca gilinde bir kez oral yoldan 2 g

e Tinidazol 5 giin boyunca giinde bir kez oral yoldan 1 g

e Seknidazol 2 g oral tek doz olarak

e Klindamisin 300 mg 7 giin boyunca giinde iki kez oral yoldan

e Klindamisin ovill 100 mg intravajinal olarak 3 giin boyunca yatmadan
once bir kez

Disiilfiram benzeri reaksiyon kanitlarla desteklenmediginden, hastalarin
metronidazol tedavisi sirasinda alkol kullanimindan kaginmalari artik tavsiye
edilmemektedir. (36) Tedaviden 1 hafta sonra %80 ila %90 iyilesme oranlari
beklenmektedir. Tedaviden sonra asemptomatik hasta i¢in rutin takip gerekmez,
ancak %30’u 3 ay veya daha sonra tekrarlar. Tekrarlayan hastalikta ilk adim
bakteriyel vajinozis tanisini tekrar dogrulamaktir. Niiks ic¢in,Kadinlar ayni
rejimle tekrar tedavi edilebilir veya alternatif rejimlerden biri kullanilabilir.
Onerilen bir rejimin tamamlanmasindan sonra goklu niiksler, 4 ila 6 ay boyunca
haftada iki kez %0,75 metronidazol jel ile tedavi edilebilir. Bunun niiksleri
azalttig1 gosterilmis olsa da baskilayici tedavi kesildiginde fayda devam etmez.
Inatc1 veya tekrarlayan hastalik icin bir baska secenek de oral nitroimidazol ve
ardindan 21 giin boyunca giinde 600 mg intravajinal borik asit ve ardindan 4 ila
6 ay boyunca haftada iki kez baskilayic1 %0,75 metronidazol jeldir (28).

5.2. Trikomaniazis

e Metronidazol 500 mg 7 giin boyunca giinde iki kez oral yoldan
e Tinidazol 2 gm oral yoldan bir kez

Nitroimidazoller, vaginalis enfeksiyonlarina kars1 etkili olan tek
antimikrobiyal ila¢ sinifidir. Sadece ABD Gida ve Ilag Dairesi trikomoniyazin
oral veya parenteral tedavisi i¢in metronidazol ve tinidazolii onaylamistir.
Metronidazol jel iiretra, vajina ve paravajinal bezlerde terapotik seviyelere
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ulasmaz ve trikomoniyaz tedavisi i¢in Onerilmez. (28)Tinidazol gebelikte
kullanilmaz ve ilk trimesterde kontrendikedir. Onerilen metronidazol rejimlerinin
tedavi oranlart yaklasik %84 ila %98, tinidazol rejiminin ise yaklasik %92
ila %100’diir. Metronidazol direnci vajinal trikomoniyaz vakalarinin %4 ila
%10’unda ve tinidazol direnci %! ’inde goriiliir, ancak “inat¢1” enfeksiyon
vakalarmin ¢ogu yeniden enfeksiyondan kaynaklanmaktadir. Rutin tedavi
rejimleri basarisiz olursa, bir enfeksiyon hastaliklart uzmanina yonlendirilmeli
ve duyarlilik testi diisiiniilmeli (27).

5.3. Komplike Olmayan Kandidal Vajinit

Komplike olmayan vulvovajinal kandidiyazis i¢in, recetesiz satilan topikal
antifungallerin (klotrimazol, mikonazol, tiokonazol, butokonazol ve itrakonazol)
kisa bir kiirii (1 veya 3 giinliik kiir) %80 ila %90 iyilesme oranlariyla sonuglanir.
Tek bir oral flukonazol 150 mg dozu da etkilidir. Semptomlar diizelirse takip
gerekmez.

5.4. Komplike Kandidal Vajinit

Tekrarlayan kandidiyazis: 7 ila 14 giinliik bir topikal tedavi kiirli veya 3
doz [1, 4 ve 7. giinler] boyunca her ii¢ glinde bir 100 mg, 150 mg veya 200 mg
oral flukonazol dozu) kullanilabilir. Birinci basamak idame rejimi 6 ay boyunca
haftada bir oral flukonazoldiir (yani 100 mg, 150 mg veya 200 mg doz). idame
tedavisi kesildikten sonra kadimnlarin %30 ila %50’sinde hastalik tekrarlar.

o Siddetli Kandidiyaz: 7 ila 14 giinliik topikal azol veya 72 saat arayla 2
ardisik oral dozda 150 mg flukonazol genellikle etkilidir.

e Candida Albicans Disi Kandidiyazis: ilk basamak tedavi olarak
fukonazol olmayan bir azoliin (oral veya topikal) 7 ila 14 giinliik rejimi recete
edilebilir. Niiks meydana gelirse, 2 hafta boyunca gilinde bir kez vajinal yoldan
uygulanan jelatin kapsiil icinde 600 mg borik asit dnerilir.

Imidazollerekarsihassasiyet gelisenkisilerde borik asit tuzlari kullanilabilir.
Borik asit 14 giin her giin 1 tablet vajene konularak uygulanabilir. Ayrica bolgesel
steroidli kremler inflamasyonun ve kasmtinin azaltilmasinda faydali olabilir.
Gebelik esnasinda kandidiyazisin tedavisi daha gii¢ olabilmektedir. Imidazol
grubu ilaglar hamileligin ilk trimesterinde etkileri net olarak bilinmediginden
nystatin ile bolgesel tedavi uygulanabilecegi bildirilmektedir. Hastalarin biiyiik
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bir kism1 uygun tedavi ile iyilesirken ortalama %5-20’1ik bir kisminda ise hastalik
tekrarlayabilir. Kronik ya da tekrarlayan enfeksiyonlar yilda 4 veya daha fazla
enfeksiyon atagi gecirme olarak tanimlanmaktadir. Rekiirren enfeksiyonlarin
tedavileri olduk¢a giictiir. Ayni seansta gastrointestinal sistemdeki Candida
albicansin tedavisi ile rekiirrenslerin azaltilabilecegi iddia edilmisse de yapilan
caligmalarda bu ispatlanamamistir. Ayrica yapilan kontrollii g¢aligmalarda
beraberinde es tedavisinin verilmesinin rekiirrensleri engelleyemedigi
gosterilmistir. Ketokonazol 100 mg/giin, 6 ay boyunca veya flukonazol 150 mg/
hafta, 6 ay boyunca, ya da Itrakonazol 100 mg/giin, 6 ay boyunca kullanilmasinin
rekiirrens oranlarint %10’lara kadar azalttig1 belirtilmektedir. Bu tedavilerde
mutlaka karaciger fonksiyon testleri siki takip edilmelidir.

5.5. Deskuamatif Inflamatuar Vajinit

Tedavi, iltihab1 azaltmak ig¢in topikal steroidleri igerir, ancak randomize
caligmalar tamamlanmamistir. Bakteriyel asiri biiylimeden siipheleniliyorsa,
klindamisin veya diger antibiyotikler recete edilebilir. %2’lik klindamisin
krem ile 2 hafta boyunca her gece baslangi¢ tedavisi denenebilir. Alternatif
olarak, %10 hidrokortizon fitilleri veya 25 mg hidrokortizon fitillerinin 1 hafta
boyunca her gece kullanilmas: dnerilmektedir. iki aya kadar uzun siireli tedavi
gerekebilir. (28) Topikal 6strojen tedavisi, 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda
faydali olabilir. Deskuamatif inflamatuar vajinit, uzun siireli yonetim gerektiren
kronik bir durum olabilir. Hastalar niiks ve remisyon dénemleri yasayabilir (32).

5.6. Atrofik Vajinit

Cinsel saglig1 ve yasam kalitesini dnemli 6l¢lide etkileyebilmesine ragmen
birgok kadin atrofik vajinit i¢in degerlendirme veya tedavi istememektedir.
(32) Bu durum baglangicta cinsel iligki sirasinda kayganlastirict kullanimi ve
kisisel vajinal nemlendiriciler ile tedavi edilir. Bu ilaglar tatmin edici sonuglar
vermezse, krem, fitil veya vajinal halka (7,5 pg doz) kullanilarak lokal vajinal
ostrojen tedavisi kullanilabilir. Intravajinal dehidroepiandrosteron da mevcut bir
tedavidir. (33) Radyofrekans ve lazerlerle vajinal tedavi, etkinlik ¢calismalarinin
eksikligi nedeniyle Onerilmemektedir.(32) Son zamanlarda, ospemifen adi
verilen secici bir 0strojen reseptOrii agonisti, menopozun vulvovajinal atrofisi
olan hastalarda kullanim i¢in onaylanmistir; bu ilag¢ glinde bir kez agiz yoluyla
60 mg dozunda alinir. Bu ilag vulvovajinal dokuda bir 6strojen agonistidir ve
ozellikle bu dokuda epitelyal proliferasyonunu tesvik eder. (34)



18 ¢ ¢ KADIN HASTALIKLARI VE DOGUMDA GUNCEL KONULAR V

5.7. Mix Tip Vajinit

Mixt tip vajinitin tedavisi zordur ve standart tedavi rejimleri
olusturulmamistir. Rekiirrens yaygindir. Her patojen, 2 veya daha fazla vajinal
patojenin neden oldugu vajinitin tamamen ortadan kaldirilmasi i¢in tedavi
gerektirir. (24) Birka¢ kiigiik klinik calisma, ¢oklu ajan tedavi rejimlerine
alternatif olarak karigik bakteriyel ve fungal vajinit i¢in bir tedavi olarak topikal
fentikonazoliin etkinligini ve giivenligini gdstermistir (35).

5.8. Tamamlayici Tip Yaklasimi ve Vajinitler

Noralterapi yaklagimi ile bu fonksiyonel biitiinliiglin kavranmasinda
vejetatif sinir sistemi (VSS) ¢ok 6zel bir 6neme sahiptir. Bu durumda VSS
nerelerde bulunur sorusuna yanit vermek gerekir: VSS organizmanin her yerini
bir ag gibi sarmis durumdadir. Bu yaklasima gére immiin disfonksiyon hormonal
disfonksiyon (IVF tedaviler, hormon replasmanlari, fizyolojik donemler,
endokrin hastaliklar...), beslenme hatalar1 ve dehidratasyon bagirsak Flora
Bozuklugu yani disbiyozis ve dehidrate bedenin vajinite zemin hazirladigini
kabul etmektedir. SOyle ki karbonhidrat agirlikli beslenen bir kisinin bagirsak
flora bozuklugu olmasi ve gelisen bagirsak disbiyozisine sekonder gelisen
bagirsak candidiyozisinin de vulvovajinal candidiyazise sebep verecek
olmasidir. Giiniimiiz modern tip yaklasiminda vajinal candidiyazisin “direngli
enfeksiyon” diye adlandirilmasi, ¢ok sayida lokal ve sistemik antifungal
tedavilerine ragmen rekkiiren vajinal candidiyazisin goriilmesinin en biiyiik
sebebi kadinlarin karbonhidrat tiikketmelerine devam etmeleri ile agiklanabilir.
Ciinkii candida albicans colonisinin temel besini glukozdur. Ne kadar genis
spekrumlu antifungal verilse de kisi yedigi karbonhidratlar ile gerek bagirsak
gerekse vajinal floralarinda bulunan candida kolonisini besledikleri siirece ilag
tedavilerinin bitiminde her menstruasyon siklusundaki hormonal degisikligi
takiben yeni bir candida atagi1 kaginilmazdir. Ayn1 zamanda kullanilan kimyasal
antifungallerin bagirsak florasi iizerindeki olumsuz etkisi, olay1 tam bir kisir
dongiiye sokmaktadir. Son olarak, kisinin su icme aligkanlig1 vajinal floranin
onemli bir pargasi olan vajinal sekresyonlar iizerinde ¢ok net bir etkiye sahiptir.
Vajinal kuruluga sebebiyet veren tek sey baslica menapoz doneminde azalan
Ostrojen miktart degil, bedenin kronik dehidrate halidir. (47,48,49)

5.9. Vajinit Tedavisinde Probiyotiklerin Yeri

Normal vajinal floaradaki Laktobasillus hakimiyeti vajinal saglik icin
bliyilk 6nem arz etmektedir. Holst ve ark’larmin 1987°de yaptigi ¢alisma
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sonrasinda Laktobasillus’un vajinal hakimiyeti kaybetmesinin, enfeksiyoz
vajinit i¢in tani kriteri olugu tespit edilmistir. (40) Vajinal Laktobasillus
hakimiyetinin muhtemel koruyucu etkileri; a) vajinal epitele tutunarak patojen
kolonizasyonunu 6nlemeleri ve besin igin patojenlerle yarisarak ¢ogalmalarini
engellemeleri ; b) trettikleri laktik asit gibi organik asitler sayesinde vajinal
pH’1 fizyolojik aralikta tutarak (pH 4-4.5), patojenler i¢in olumsuz bir mikro-
cevre olusturmalari ve mikrobiyal biiylimede Onleyici etkisi olan hidrojen
peroksit (H202) sentezlemeleri ; c) trettikleri bakteriyosin ve biyosiirfaktan
gibi metabolitler sayesinde antibakteriyel ve antifungal etkinlik gostermeleri
(42) seklinde siralanabilir. Ayrica bazi Laktobasillus tiirlerinin flukonazol
direncinden sorumlu efflux pompa proteini genlerinde downregiilasyon
yaparak antifungal diren¢ gelisimini azalttig1 saptanmistir (41). Ozellikle L.
rhamnosus’un salgiladig1 laktosin-160 isimli bakteriosinin G. Vaginalis gibi
patojenlerin gogalmasini engelledigi gosterilmistir. Probiyotiklerin klinik olarak
yararli oldugu yapilan birgok galismayla gosterilmistir. Ozellikle antimikrobiyal
tedavi sonrasi laktobasil igeren probiyotiklerin oral veya vajinal takviyesinin
vajinal laktobasil replasmani saglayarak relapsi azalttigi gosterilmis ve vajinit
tedavisinde probiyotik kullanimi otoriteler tarafindan tavsiye edilmistir.

5.10. Vajinit Tedavisinde Lazer Kullanimi

“Uyarilmis Radyasyon Emisyonu ile Isik Amplifikasyonu” (LAZER) 40
yilt agkin siiredir jinekoloji ve {irolojide yaygin olarak kullanilmaktadir.Son
zamanlarda, intravajinal veya vulvar bolgeye LAZER kullanimi, liken skleroz,
vajinal laksisite, vulvodini , pelvik organ prolapsusu ve asir1 aktif mesane
gibi ¢esitli jinekolojik ve iirolojik durumlarda da kullanimi artmaktadir. ABD
Gida ve ilag Dairesi (FDA), viicut yumusak dokularinin insizyonu, eksizyonu,
ablasyonu, buharlastirilmasi ve pihtilagsmast icin CO2 LAZER sistemlerine
lisans onay1 vermis ve bu onayla LAZER estetik, kulak burun bogaz, jinekoloji,
norosirlirji ve 2010 yilindan itibaren genitoiiriner sistem gibi alanlarda
kullanilmaya baglanmistir. Diger LAZER f{ireticileri, benzer lisans kosullar
onaylanmis olarak 2014 yilinda FDA onaymu talep etmis. Er: YAG LAZER
dermatolojik kullanimlar i¢in lisans almig,Nd: YAG, 2014’te benzer bir onay
almistir. LAZER’in ciltteki epitel tabakasinda doku iyilesmesini ve yeniden
sekillenmeyi uyaran kontrollii bir hasara neden olduguna inanilmaktadir.
Deri epitelindeki yara onarimi, iltihaplanma, doku restorasyonuna yol agan
proliferasyon ve doku yeniden sekillenmesi ile karakterize edilen iyi tanimlanmis
bir siirectir. LAZER’in, diizeni bozulmus kollajen fibrillerinin par¢alanmasini
hizlandirarak, daha organize kollajen demetleri olusturup, kollajen demet
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kalinligimi ve yogunlugunu azaltarak kollajenez ve kollajenoliz dongiistinii eski
haline doniigtiirdiigiine inanilmaktadir. 2011°de Gaspar ve arkadaslar1 vajinal
fraksiyonel CO2 LAZER tedavisinin vajinal epitel kalinligin1 ve hiicre dis1
matriksin fibriler bilesenini arttirdigini gostermistir. (43,44,45) Bununla birlikte,
LAZER tedavisi sonucunda olusan bu histolojik degisikliklerin, kontrol grubu
kullanilmadigt i¢in klinik semptomlarin iyilesmesiyle dogrudan ilisikilendirilip
iligkilendirilemeyecegi net degildir. Vajinal kuruluk ve diger jinekolojik
rahatsizliklarin LAZER cihazlari ile tedavisi giiniimiizde popiilerlik kazanmis
ve bu amagla kullanilmaya baslanmistir. Bu dalgalanmaya yanit olarak ACOG,
2016 yilinda FDA’nin vulvovajinit tedavisi igin bu cihazlarm kullanimini
onaylamadigini agiklayan bir uyar1 yaymlamistir. Athanasiou ve ark. orta veya
siddetli Menopoza bagli Genitotiriner atrofi Sendromu olan 53 kadinda yaptiklari
caligmalarinda vajinal LAZER tedavisini takiben pH’da asiditeyi artiran
onemli bir dists bildirmislerdir. Bunun sonucunda lactobacillus ve normal
flora seviyesinin 6nemli Ol¢lide artirdigi gosterilmistir. (46) Normal vajinal
epitel hiicrelerinde gozlenen artis Zerbinati ve ark.’nin histolojik ¢aligmasinda
gosterilmistir. (44) Ancak calisma metodolojisinin yeterli olmamasi, ¢alismanin
kisitlayict yonii olmustur. LAZER vajinal floray1 iyilestirmek i¢in bir arag olarak
onerilemezken, flora {lizerinde zararli bir etkiye sahip goriinmemektedir (kanit
diizeyi 2b, 6neri derecesi B).

6. Ayiric1 Tam

Vajinit semptomlar1 olan bir hastay1 degerlendirirken, genis bir ayirici tani
yelpazesini goz oniinde bulundurmak ¢ok onemlidir. Asagidaki liste vajiniti
taklit edebilen cesitli durumlart kapsamaktadir. Bu ayirici tanilarin dikkate
alinmasi, dogru tan1 ve uygun yonetimin saglanmasina yardimeci olur.

6.1.Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar

e Chlamydia ve Gonore: Bu enfeksiyonlar vajinal akintiya, tahrise ve
vajinite benzer rahatsizliklara neden olabilir.

e Herpes Simpleks Viriisti: Genital herpes vajinit ile karigtirilabilecek agr1,
kasint1 ve vezikiillere neden olabilir.

e insan Papilloma Viriisii: Baz tiirler genital sigillere ve vajinal akintida
degisikliklere neden olur.

6.2. Idrar Yolu Enfeksiyonlari

Idrar yolu enfeksiyonlari, vajinit semptomlariyla karistirilabilecek yanma,
aciliyet ve idrara ¢ikma sikligina neden olabilir.
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6.3. Pelvik Inflamatuar Hastalik

Pelvik inflamatuar hastalik, vajinit sesmptomlariyla ortiisen alt karin agrisi,
ates ve olagandisi vajinal akintiya neden olabilir.

6.4. Dermatolojik Durumlar

Liken sklerozus ve liken planus; bu kronik cilt rahatsizliklar1 kasintiya,
rahatsizliga ve vulvar deride vajinit ile karistirilabilecek degisikliklere neden
olabilir. Egzama ve sedef hastaligi; Bu hastaliklar genital bolgede tahrise ve
kasmtiya neden olabilir. Vulvodini; Vulva cevresindeki kronik agri veya
rahatsizlik vajinit ile karigtirilabilir. Vajinit ile iligkili rahatsizlik; sabun, deterjan
veya kadin hijyen iiriinleri gibi {iriinlere karsi alerjik reaksiyonlar tahrise ve
vajinite benzer akintiya neden olabilir.

6.5. Yabanci Cisimler

Tutulan tamponlar veya diger yabanci cisimler akintrya, kokuya, tahrise ve
enfeksiyona neden olabilir.

7. Prognoz

Cogu kadinda vajinitin tedaviye cevab1 milkemmeldir ve iyilesme olasiligi
yiiksektir. Bakteriyel vajinoz, maya enfeksiyonlari ve trikomoniyaz dahil olmak
iizere ¢cogu vajinit vakasi, altta yatan nedene bagli olarak antibiyotikler veya
antifungaller gibi ilaclara iyi yanmit verir. Bununla birlikte, niiks yaygindir
ve ekskoriasyonlara, kronik tahrise ve yara izine yol agabilir. Ayrica, bu
semptomlar libido diisiikliigline ve cinsel islevde azalmaya da yol agar. Hem
duygusal stres hem de psikososyal sorunlar nadir degildir. (37,38) Bagisiklik
sistemi baskilanmis durumlar veya tekrarlanan irritan maruziyeti gibi belirli risk
faktorleri prognozu ve niiksi etkileyebilir. Erken tani ve hizli tedavi, olumlu bir
prognoz elde etmek ve komplikasyonlart 6nlemek i¢in ¢ok dnemlidir. Erken tani
ve hizli tedavi, olumlu bir prognoz elde etmek ve komplikasyonlar1 6nlemek
icin ¢ok Onemlidir. Menopozun genitoiiriner sendromunun bir pargast olan
atrofik vajinit kadinlarin %77’sini etkiler, zamanla kétiilesir ve yasam boyu
devam eder. Tartisildig1 gibi lokal tedaviler semptom siddetini %80’e kadar
tyilestirir ve tedaviye devam edildiginde prognoz miikemmeldir. (33) Bununla
birlikte, deskuamatif inflamatuar vajinit, teshis edilmesi zor olan ve su anda
bilinen tedavilere iyi yanit vermeyen kronik bir siirectir. Tedavi oran1 2 yilda
%35’in biraz altindadir.
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8. Komplikasyon

Vajinit tedavi edilmezse veya yanlig yonetilirse ¢esitli komplikasyonlara
yol acabilir. Bunlar arasinda tedavi edilmemis bakteriyel vajinozis veya
trikomoniyaz gibi CYBE’lerden kaynaklanabilen ve kronik pelvik agri, dis
gebelik ve kisirliga yol agan PID yer almaktadir. Vajinit ayrica normal mukozal
bariyeri ve bagisiklik savunmasini bozarak insan immiin yetmezlik viriisii de
dahil olmak tizere CYBE’lere yakalanma ve bulagma riskini artirir. Hamilelikte
bakteriyel vajinozis ve trikomoniyaz gibi enfeksiyonlar erken dogum, diisiikk
dogum agirligt ve amniyotik sivi enfeksiyonu (koryoamniyonit) ile iligkili
olup hem anne hem de bebek i¢in risk olusturmaktadir. Kronik vajinit kaginti,
yanma ve rahatsizlik gibi kalici semptomlara neden olabilir, giinliik aktiviteleri
ve cinsel iliskiyi etkileyerek sikintiya ve iliski sorunlarina yol agabilir.
Tekrarlayan iltihaplanma ve tahris vulvar ve vajinal dokulara zarar vererek
diger enfeksiyonlara ve cilt rahatsizliklarma yatkinligi artirabilir. Anksiyete,
depresyon ve cinsel glivende azalma gibi psikososyal etkiler de ortaya ¢ikabilir.
Yanlis teshis veya yanlig tedavi semptomlar1 siddetlendirebilir ve gereksiz
antibiyotik kullanimina yol acarak dirence katkida bulunabilir. Bu nedenle, bu
komplikasyonlardan kaginmak i¢in dogru teshis, zamaninda tedavi ve dnleyici
tedbirler sarttir.

9. Engelleme ve Hasta Egitimi

Vajinitin 6nlenmesinde ve vajinal sagligin gelistirilmesinde caydiricilik
ve hasta egitimi 6nemli rol oynamaktadir. Hastalara genital bolgeyi diizenli
olarak yumusak sabun ve suyla yikayarak, dustan kac¢inarak ve hava alabilen
pamuklu i¢ camasir1 giyerek iyi hijyen saglamalar1 tavsiye edilmelidir.
Prezervatif kullanimi ve diizenli CYBE taramalar1 da dahil olmak iizere
glivenli cinsel uygulamalar esastir. Hastalar ayrica antibiyotiklerin dogru
kullanimi, kokulu kadin iriinleri gibi tahris edici maddelerden kaginma
ve saglikli bir yasam tarzinin 6énemi konusunda egitilmelidir. Tekrarlayan
enfeksiyonlar1 dnlemek i¢in kadinlara uygun tuvalet ve silme teknikleri
Ogretilmelidir. Hastalara vajinal dus almanin da vajinit riskini artirdig
hatirlatilmalidir.  Yaygin  semptomlarin  anlasilmasi, risk faktorlerinin
taninmas1 ve Tedavi planlarina bagli kalmak, vajinitin zamaninda miidahale
edilmesini ve yonetilmesini saglamak i¢in hasta egitiminin temel bilesenleridir.
Oniimiizdeki on y1l iginde vajinitin beklenen kiiresel yaygimligi ve ekonomik
etkisi gbz oniine alindiginda, yiiksek gelirli tilkeler daha iyi ¢oziimler bulmali
ve etkilenen kadinlar i¢in bakim kalitesini artirmalidir. Insan mikrobiyotasina
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olan ilginin artmasiyla birlikte probiyotik tedaviler son zamanlarda biiyiik ilgi
gormeye baslamistir. Teknoloji ilerledik¢e, vajinal mikrobiyomun bilesimi ve
vajinit lizerindeki onleyici ve tedavi edici etkileri hakkinda daha derin bir
anlayisin ortaya ¢ikmasi beklenmektedir. (39)

10. Sonuc¢

Klinik ortamlarda vajinit yonetimi i¢in temel ¢ikarimlar ve en iyi
uygulamalar asagidakileri igerir:

v Vajinitin etkili ydnetimi, dogru tani, kisiye 6zel tedavi ve hasta egitimine
baglidir.

v' Bakteriyel, fungal ve protozoal enfeksiyonlari birbirinden ayirmak igin
tan1 laboratuvar testleriyle dogrulanmalidir.

v' Hastanin maya enfeksiyonlarina zemin hazirlayabilecek yakin tarihli
antibiyotik kullanim dykiisii dikkate alinmalidir.

v Cinsel aktivite ve kontraseptif kullanimi, vajinal floray1 etkilediginden,
sorgulanmalidir.

v’ Klinisyenler, yanlis tan1 tuzaklarindan kaginmak i¢in vajiniti diger
jinekolojik durumlardan 6zenle ayirt etmelidir.

v' Tedavi altta yatan nedeni ele almali ve takip randevulari tedavinin
etkinligini ve hasta uyumunu saglamalidir.

v Vajinit semptomlari olan cinsel olarak aktif hastalar CYBE agisindan
taranmalidir.

v Semptomlar erken iyilesse bile, recete edilen tedavilerin
tamamlanmasinin 6nemi vurgulanmalidir.

v' Hastalari tekrarlayan vajinite yatkin hale getirebilecek diyabet gibi eslik
eden durumlar izlenmeli ve yonetilmelidir.

v' Hastalar, semptomlarin ¢oziildiigiinden emin olmak ve devam eden
herhangi bir sorunu ele almak i¢in takip edilmelidir.
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1. Giris

denomyozis, endometriyal bezlerin ve stromanin miyometrium iginde
Abulunmamyla karakterize edilen iyi huylu bir jinekolojik hastaliktir. {1k

kez 1860 yilinda patolog Carl von Rokitansky tarafindan tanimlanmis
ve 1962 yilinda jinekolog Ludwig Emge tarafindan “gizemli bir hastalik” olarak
nitelendirilmistir. (1) Gegmiste histopatolojik bir tani olarak kabul edilen bu
hastalik, giiniimiizde cerrahi miidahaleye gerek kalmadan goriintiileme teknikleri
ile teshis edilebilen klinik bir durum haline gelmistir. Adenomyozis, anormal
uterin kanamanin (AUB) nedenleri arasinda Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri
Federasyonu (FIGO) tarafindan olusturulan PALM-COEIN smiflamasinda
0zel bir kategori olarak yer almaktadir. (2-5) Son yillarda manyetik rezonans
gorlintiileme (MRGQG) ve transvajinal ultrason (TVUS) gibi geligmis goriintiileme
yontemlerinin yayginlagsmasiyla birlikte adenomyozisin epidemiyolojik profili
degismistir. Onceleri, gogunlukla 40 yas iizeri, dogum yapmus ve histerektomi
gecirmis kadinlarda, agir menstriiel kanama (HMB) ile iligkilendirilen bir
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hastalik olarak goriilmekteydi. (6) Ancak gilinlimiizde, gen¢ kadinlarda,
anormal uterin kanama, infertilite veya kronik pelvik agri gibi semptomlarla
ya da asemptomatik olarak teshis edilebilen ¢ok yonlii bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Ayrica, adenomyozis siklikla endometriozis ve uterin fibroidler gibi
jinekolojik komorbiditelerle birlikte goriilmektedir. (7-10) Hastaligin tanisinda
kullanilan goriintiileme teknikleri her ne kadar vakalarin daha erken ve yaygin
sekilde teshis edilmesine olanak tanimig olsa da patogenezine iliskin teoriler,
siniflamalar ve goriintiileme kriterleri konusunda goris birligi saglanamamaistir.,
(11) Bu durum, histopatolojik incelemelere ragmen adenomyozisin kesin bir
sekilde tanimlanmasini zorlagtirmaktadir. Adenomyozisin etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, endometriyumun miyometriyuma invaginasyonu ve
kok hiicre metaplazisi gibi farkli teoriler one siiriilmiistiir. Yeni arastirmalar,
adenomyozisin endometriozisle benzer fibrotik bir slirecten kaynaklanabilecegini
ve genetik-epigenetik degisikliklerin, hiicre i¢i aromataz aktivitesini artirarak
inflamasyon ve fibrotik doku olusumuna neden olabilecegini 6ne siirmektedir.
(12-14) Klinik olarak adenomyozis, menoraji, kronik pelvik agri, dismenore ve
infertilite gibi semptomlarla kendini gosterebilir ve hastalarin yasam kalitesini
ciddi sekilde etkileyebilir. Bununla birlikte, hastaligin tedavisi konusunda
standart bir protokol bulunmamaktadir. Geleneksel olarak, adenomyozisin
kesin tedavisi histerektomi olarak goriilmiistiir. Ancak, hormonal tedaviler ve
fertiliteyi koruyucu cerrahi yaklagimlar gibi alternatif yontemler de son yillarda
degerlendirilmektedir. (15) Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii
(NICE), adenomyozisin tedavisinde ilk basamak olarak hormonal intrauterin
cihaz kullanimini 6nermektedir. Ancak, tedavi segenekleri genellikle hastanin
yasi, semptomlart ve dogurganlik istegi dogrultusunda bireysellestirilerek
belirlenmektedir. (16-19) Bu boliim, adenomyozisin patogenezini, tani
yontemlerini ve yoOnetim stratejilerini kapsamli bir sekilde ele almayi
amaclamaktadir.

2. Patogenez

Adenomyozisin altinda yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis
olsa da birkag teori one stirlilmustiir:

2.1 Invaginasyon Teorisi: En yaygm kabul géren teori, adenomyozisin,
endometriyumun bazalis tabakasinin, degismis veya bozulmus bir junctional
zone (JZ) araciligiyla myometriyum igine dogru invaginasyonu sonucu ortaya
ciktigin1 One siirer. JZ, myometriyumun i¢ kisminda yer alan ve hormonlara
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duyarli bir yapidir ve bu siiregte kritik bir rol oynar. (19-22) Ektopik
endometriyumdaki molekiiler degisiklikler, ektopik endometriyal implantlarin
myometriyum iginde gd¢ etmesini ve yerlesmesini kolaylastirabilir.

2.2 Doku Hasart ve Onarmmi: Myometriyumun kronik peristaltik
kasilmalar1, JZ’de mikro travmalara neden olabilir ve bu da inflamasyona ve lokal
Ostrojen iiretiminin artmasina yol acar. Bu durum, doku hasari ve onariminin
bir kisir dongiisiinii tetikleyerek adenomyozisin gelisimini destekler. Bu teori,
adenomyozisin uterin cerrahi, sezaryen veya ¢ok dogum yapmis kadinlarda
daha yaygin desteklenir. (23)

2.3 Metaplazi Teorisi: Bir diger hipotez, adenomyozisin, myometriyum
icindeki embriyonik veya adult kok hiicrelerin metaplazisi sonucu ortaya ¢iktigini
one siirer. Bu teori, pluripotent Miillerian kalintilarinin veya endometriyal kok
hiicrelerin myometriyum i¢inde ektopik endometriyal dokuya doniisebilecegini
savunur. (24-27)

2.4 Distan Ice Dogru Invazyon: Chapron ve arkadaslar tarafindan one
stirilen bu teori, derin infiltratif endometriozis (DIE) dokusundan kaynaklanan
ektopik endometriyal hiicrelerin myometriyum igine go¢ ederek adenomyozise
yol agtigini 6ne siirer. (28,29) Bu teori, posterior DIE’li kadinlarda posterior
fokal adenomyozisin yiiksek prevalansi ile desteklenmektedir.

3. Epidemiyoloji

Adenomyozis geleneksel olarak histerektomi sonrasi histopatolojik
incelemelerle teshis edilmektedir, bu da ger¢ek prevalansini tam olarak
yansitamamaktadir. Gelismis goriintileme tekniklerinin ortaya c¢ikmasiyla
birlikte, adenomyozis gen¢ kadinlarda, infertilite veya pelvik agr1 yasayanlarda
daha sik teshis edilmeye baslanmistir. (30-34) Adenomyozisin prevalansi
genis bir aralikta degismekte olup, histolojik caligmalarda %20-35, ultrason
calismalarinda ise %20.9 olarak tahmin edilmektedir. (35) Risk faktorleri
arasinda 40 yas ustii olmak, birden ¢ok dogum yapmis olmak, uterin cerrahi
geemisi ve sezaryen bulunmaktadir. Bununla birlikte, risk faktdrleri olmayan
nullipar kadinlarda da tespit edilebilmektedir. (36-39)

4. Tam

Adenomyozis tanisi, sadece histopatolojik incelemelerle sinirli kalmaktan
cikarak transvajinal ultrason (TVUS) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
gibi goriintiileme tekniklerini de igerecek sekilde gelismistir.
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4.1 Histopatoloji: Taniigin altin standart, myometriyumiginde endometriyal
bezlerin ve stromanin varligini ortaya koyan histolojik incelemedir. (40-42)
Ancak, tan1 i¢in gereken invazyon derinligi veya odak sayis1 konusunda bir fikir
birligi bulunmamaktadir, bu da tani kriterlerinde degiskenlige neden olmaktadir.

4.2 Transvajinal Ultrason (TVUS): TVUS, adenomyozis tanisinda
erigilebilirligi ve maliyet etkinligi nedeniyle birinci basamak goriintiileme
teknigidir. Tipik ultrason bulgular1 arasinda asimetrik uterin duvar kalinlagsmasi,
intramyometrial kistler, hiperekoik adaciklar, yelpaze seklinde golgelenme ve
diizensiz veya kesintili JZ bulunur. Adenomyozis i¢in standart bir raporlama
sistemi sunan Morfolojik Uterus Sonografik Degerlendirme (MUSA) kriterleri
mevcuttur, ancak goriintiileme 6zelliklerinin klinik sonuglarla iliskilendirilmesi
icin daha fazla calisma gerekmektedir. (43-48)

4.3 Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG): MRG, ozellikle JZ
kalinlagsmasinin gorsellestirilmesi yoluyla adenomyozis tanisinda oldukc¢a hassas
ve spesifiktir. Adenomyozis tipik olarak T2 agirlikli goriintiilerde belirsiz, diigiik
sinyal yogunluklu bir alan olarak goriiliir ve ektopik endometriyumu temsil eden
kiigiik yiiksek sinyal yogunluklu odaklar bulunur. (49)

5. Klinik Sunum ve infertilite Uzerine Etkisi

Adenomyozis, agir mens kanamalari, dismenore, kronik pelvik agr
ve infertilite ile iligkilidir. Bu durum, kadimnlarin yasam kalitesini ve fertilite
sonuclarini dnemli 6l¢giide etkileyebilir. (50)

5.1 Infertilite Uzerine Etkisi: Adenomyozis, diisiik implantasyon oranlari,
yiiksek diisiik oranlar1 ve yardimei iireme teknolojileri (ART) goren kadinlarda
diisiik canli dogum oranlar ile iliskilendirilmistir. Kesin mekanizmalar tam
olarak anlagilamamis olsa da anormal uterotubal transport, degismis uterin
kontraktilite ve bozulmus endometriyal reseptivite rol oynayabilir. (51)

5.2 Gebelik Sonuglari: Adenomyozis, preterm dogum, preeklampsi,
plasental malpozisyon ve postpartum kanama gibi olumsuz gebelik sonuglari
ile iliskilidir. Ayrica, ikinci trimester diisiik ve fetal bitylime kisitliligi riskini
artirabilir. (52)

6. Yonetim

Adenomyozis yoOnetimi, hastanin yasi, fertilite durumu ve semptom
siddeti gbz oOnilinde bulundurularak yasam boyu siiren bireysellestirilmis bir
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yaklagim gerektirir. Tedavi segenekleri arasinda medikal ve cerrahi miidahaleler
bulunmaktadir.

6.1 Medikal Tedavi Yonetimi:
a) Gonadotropin Salgilatict Hormon Agonistleri (GnRH-a):

1) Mekanizma: GnRH-a, hipotalamus-hipofiz-gonad eksenini baskilayarak
gecici bir menopoz durumu yaratir ve dstrojen seviyelerini distiriir. (53) Bu,
adenomyozis lezyonlariin kii¢ciilmesine ve semptomlarin azalmasina yardimei
olur.

i) Yan Etkiler: Uzun siireli kullanimda osteoporoz, vazomotor semptomlar
(sicak basmasi) ve genital atrofi gibi hipodstrojenik yan etkiler goriilebilir. Bu
yan etkileri azaltmak icin “add-back” tedavisi (diisiik doz dstrojen ve progestin)
oOnerilebilir. (54)

iii) Klinik Kullammm: GnRH-a, 6zellikle siddetli semptomlar1 olan ve
cerrahiye uygun olmayan hastalarda kullanilir. (55) Ancak tedavi kesildikten
sonra semptomlarin tekrarlama riski vardir.

b) Progestinler:

i) Mekanizma: Progestinler, endometriyal dokunun atrofisine neden
olarak kanamay1 ve agriy1 azaltir. (56) Ayrica anti-inflamatuar etkileri vardir.

i1) Klinik Kullanim:

e Levonorgestrel iceren Rahim I¢i Ara¢ (LNG-IUS): Adenomyozis ile
iligkili asir1 kanama ve agriy1 azaltmada oldukga etkilidir. Uzun siireli kullanim
icin uygundur ve hastalarin ¢cogunda semptomlari kontrol altina alir. (57)

e Dienogest: Adenomyozis semptomlarini hafifletmede etkilidir ve GnRH-
arya benzer etkiler gosterir, ancak daha az yan etkiye sahiptir.

o Noretindron Asetat (NETA): Agr1 ve kanamay1 azaltmada etkilidir,
ancak uzun siireli kullanimda libido kaybi gibi yan etkiler goriilebilir. (58-60)

¢) Danazol:

i) Mekanizma: Danazol, androjenik ve anti-Gstrojenik etkileri olan
bir ilagtir. Adenomyozis lezyonlarinin biiyimesini engeller ve semptomlari
azaltir.

ii) Klinik Kullamm: Ozellikle vajinal yoldan uygulandiginda etkili
olabilir, ancak uzun siireli kullanimda yan etkiler (6rnegin, kilo alimi, akne, ses
kalinlagsmasi) nedeniyle tercih edilmez. (61)
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d) Aromataz Inhibitorleri (AI):

i) Mekanizma: Aromataz inhibitorleri, Ostrojen sentezini engelleyerek
adenomyozis lezyonlarinin biiylimesini azaltir. (62)

ii) Klinik Kullanim: Ozellikle GnRH-a)ya direngli hastalarda
kullanilabilir. Ancak uzun siireli kullanimda kemik yogunlugunda azalma gibi
yan etkiler goriilebilir.

e) Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérleri (SERM’ler) ve Selektif
Progesteron Reseptor Modiilatorleri (SPRM’ler):

1) Mekanizma: SERMler ve SPRMbler, Ostrojen ve progesteron
reseptorlerini modiile ederek adenomyozis semptomlarini azaltir. (63)

i1) Klinik Kullanim: Bu ilaglar heniiz adenomyozis tedavisinde yaygin
olarak kullanilmamaktadir, ancak gelecekte umut vaat eden tedavi secenekleri
olabilir.

f) Nonsteroid Anti-inflamatuar ilaclar (NSAID’ler):

i) Mekanizma: NSAID»ler, prostaglandin sentezini inhibe ederek agr1 ve
inflamasyonu azaltir.

ii) Klinik Kullamm: Ozellikle dismenore (agrili mens gorme)
semptomlarini hafifletmek i¢in kullanilir. Ancak kanamay1 kontrol etmede etkili
degildir. (64)

6.2 Cerrahi Tedavi Yonetimi:
g) Histerektomi:

¢ Endikasyon: Histerektomi, adenomyozisin kesin tedavisidir ve 6zellikle
medikal tedaviye yanit vermeyen ve gocuk sahibi olma istegi olmayan hastalarda
tercih edilir. (65-67)

e Yaklasim: Laparoskopik, abdominal veya vajinal histerektomi
yontemleri kullanilabilir.

h) Uterus Koruyucu Cerrahi:

e Endikasyon: Cocuk sahibi olmak isteyen hastalarda, adenomyozis
odaklarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi (adenomyozis rezeksiyonu) diisiintilebilir.
(68)

e Yaklasim: Laparoskopik veya laparotomik yontemlerle adenomyozis
odaklar1 ¢ikarilir. Bu yontem, histerektomi kadar etkili degildir ve semptomlarin
tekrarlama riski vardir.
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i) Uterin Arter Embolizasyonu (UAE):

o Mekanizma: UAE, uterusa giden kan akigini azaltarak adenomyozis
lezyonlariin kii¢iilmesini saglar.

e Klinik Kullanim: Ozellikle cerrahiye uygun olmayan hastalarda etkili
bir se¢enektir. Ancak infertilite lizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir.
(69)

j) Radyofrekans Ablasyon:

e Mekanizma: Radyofrekans ablasyon, adenomyozis odaklarini 1s1 ile
yok eder.

e Klinik Kullanim: Ozellikle fokal adenomyozis vakalarinda etkilidir ve
fertiliteyi koruyan bir segenektir. (70)

k) Yiiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason (HIFU):

e Mekanizma: HIFU, ultrason dalgalar1 kullanarak adenomyozis
odaklarini yok eder.

e Klinik Kullanim: Non-invaziv bir yontemdir ve ozellikle cerrahiye
uygun olmayan hastalarda etkili bir segenektir. (71) Ancak uzun dénem sonuglari
hakkinda daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

7. Sonuc¢

Adenomyozis, endometriyal bezlerin ve stromanin myometrium iginde
yer almasi ile karakterize edilen, hala tam olarak anlagilamamis, kompleks
bir jinekolojik hastaliktir. Gelismis goriintiileme teknikleri sayesinde, sadece
histerektomi sonrasi histopatolojik incelemelerle saptanan bir patoloji olmaktan
cikarak, gen¢ ve nullipar kadinlarda da tani konulabilen bir hastalik haline
gelmistir. Adenomyozisin etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, invaginasyon teorisi, doku hasari ve onarim mekanizmasi, metaplazi ve
distan ice dogru invazyon hipotezleri ile agiklanmaya calisilmaktadir. Tanida
histopatoloji altin standart olmaya devam etmekle birlikte, transvajinal ultrason
ve manyetik rezonans goriintiileme giivenilir ve non-invaziv tan1 yontemleri
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Adenomyozis, agir mens kanamalart,
dismenore, kronik pelvik agir1 ve infertilite gibi semptomlarla kadinlarin yasam
kalitesini 6nemli dlgiiede etkileyebilir. Ayni zamanda, gebelik siirecinde olumsuz
etkiler yaratabilir ve diigilk implantasyon oranlari, preterm dogum ve plasental
anomaliler gibi riskleri artirabilir. Hastaligin tedavi yaklagimi multidisipliner
ve bireysellestirilmis olmalidir. Medikal tedavilerde hormonal ajanlar
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(GnRH agonistleri, progestinler, danazol, aromataz inhibitorleri, NSAID’ler)
semptomlart kontrol altina almak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
medikal tedavilerin kesilmesiyle semptomlarin tekrar ortaya ¢ikma riski goz
ontinde bulundurulmalidir. Cerrahi tedavide histerektomi kesin ¢éziim sunarken,
uterus koruyucu cerrahi yaklasimlar, uterus arter embolizasyonu, radyofrekans
ablasyon ve HIFU gibi minimal invaziv yontemler de semptomatik hastalar
icin alternatif olusturabilir. Sonug olarak, adenomyozis tani ve tedavisinde son
yillarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmesine ragmen, hastaligin patogenezi, tani
kriterleri ve en etkili tedavi yontemleri konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. Hastaligin bireysellestirilmis bir yaklagimla yonetilmesi, hastalarin
yasam kalitesini iyilestirmek ve uzun donemde en iyi sonuglar elde etmek i¢in
kritik 6neme sahiptir.
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1. Giris

U

yasam aktivitelerini kisitlayabilir.(1,2)

riner inkontinans (UI), kadinlarda sik goriilen ve yasam kalitesini
onemli Olclide etkileyen bir saglik sorunudur. Bu durum fiziksel,
psikolojik ve sosyal agidan bireyleri olumsuz etkileyerek giinliik

Kadinlarda iiriner inkontinansin yayginligina ragmen, bir¢ok kadin

bu durumu dile getirmekten ¢ekinir. Bu durumun altinda yatan nedenler
arasinda utanma duygusu, yanlis inaniglar ve saglik hizmetlerine erisim
zorluklar1 yer alir. Ancak, Ul’nin tedavi edilebilir bir durum oldugu

unutulmamalidir.(1,2)

Bu boliimde, kadinlarda iiriner inkontinansin tanimi, siiflandirmas: ve

giincel tedavi yaklagimlari ele alinacaktir.
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2. Tanim

Uluslararas1 Kontinans Dernegi’ne (International Continence Society;
ICS) gore UI; sosyal ya da hijyenik bir problem olusturan istemsiz idrar kagirma
olarak tamimlanir.(3,4) Uriner inkontinans semptomu muayene ile objektif
olarak gosterilmesi halinde bulgu, degerlendirme bitiminde ise artik tanidir.(5)
Kadinlarda Ul nin goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve 6zellikle postmenopozal
donemde hormonal degisikliklerin etkisiyle daha yaygin hale gelir. Bunun yam
sira, dogum travmalar1 ve pelvik taban kaslarmin zayifligi gibi faktorler de
Ul’nin gelisiminde 6énemli rol oynar.(6,7)

Uriner inkontinans, bireylerin yasam kalitesini fiziksel, psikolojik ve
sosyal boyutlarda etkiler.(3,4) Fiziksel etkiler arasinda cilt tahrisi, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve hareket kisithiligi yer alirken; psikososyal etkiler arasinda
utang, depresyon ve sosyal izolasyon bulunur. Bu nedenle, Ul’'nin dogru
tanimlanmasi ve tedavi edilmesi biiyiik 6nem tasir.

3. Uriner inkontinans Tiirleri ve Stmflandirmasi

Uriner inkontinans, klinik belirtilerine ve altta yatan mekanizmalara
gore siniflandirilir. Bu siniflandirma, tani ve tedavi siirecinin etkin bir
sekilde yonetilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Baslica tiirler asagida
aciklanmistir:

3.1. Stres Uriner Inkontinans (SUI)

Stres iiriner inkontinans, 6ksiirme, hapsirma, giilme veya agir kaldirma gibi
karin igi basincin arttigi durumlarda istemsiz idrar kagirma ile karakterizedir.
Bu durum genellikle pelvik taban kaslarmin zayifligi veya iiretral sfinkter
yetmezliginden kaynaklanir.(8,9) Kadinlarda en sik goriilen UI tiirlerinden biri
olan SUI, dogum travmasi, obezite ve menopoz sonrast hormonal degisikliklerle
iligkilidir.(3)

3.2. Urge Uriner Inkontinans (UUI)

Urge iiriner inkontinans, ani ve yogun bir idrar yapma istegi ile birlikte idrar
kacirma durumudur. Bu tiir inkontinans genellikle asir1 aktif mesane sendromu
ile iliskilendirilir ve mesane kaslarmin istemsiz kasilmasindan kaynaklanir.
(6,7) Norolojik hastaliklar veya mesane irritasyonu gibi altta yatan nedenler bu
duruma katkida bulunabilir.
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3.3. Mikst Uriner Inkontinans (MUI)

Stres iiriner inkontinans ve acil {iriner inkontinans semptomlarinin bir
arada bulundugu durumdur.(10) Kadinlarda sik karsilagilan bu form, tant
ve tedavi agisindan daha karmagik bir yaklagim gerektirir.(1,2) Mikst {iriner
inkontinans, 6zellikle 65 yas tizerindeki kadinlarda yaygin olarak goriilmekte
ve yagh kadinlarin %37’den fazlasini etkilemektedir. Bu durum, hem fiziksel
hem de psikososyal iyilik hali ilizerinde onemli etkiler yaratarak, genellikle
bireylerin yagam tarzlarinda koklii degisiklikler yapmalarint gerektirir. MUI ile
iligkili saglik sorunlar1 arasinda cilt, perineal ve vajinal enfeksiyonlar (Seliilit ve
mantar enfeksiyonlari vb) yer alirken, ek olarak sik tuvalete gitme ihtiyacindan
kaynaklanan diisme ve kirik riskinde artis da goriilebilir.(11)

3.4. Tasma Tipi Uriner Inkontinans

Tasma tipi iriner inkontinans, mesanenin tam bosaltilamamasi sonucu
asir1 dolmasi ve istemsiz idrar sizintisi ile karakterizedir. Bu durum genellikle
mesane ¢ikis obstriiksiyonu veya detriisor kasinin zayifligi gibi nedenlerden
kaynaklanir.(8)

3.5. Fonksiyonel Uriner Inkontinans

Fonksiyonel {iriner inkontinans, fiziksel veya zihinsel engeller nedeniyle
tuvalete zamaninda ulasamama sonucu ortaya ¢ikar. Bu tiir inkontinans genellikle
yash bireylerde goriilir ve altta yatan fiziksel ya da kognitif bozukluklarla
iliskilidir.(6,7)

3.6. Gegici Uriner Inkontinans

Gegici iriner inkontinans, genellikle altta yatan gegici bir neden ortadan
kalktiginda diizelen bir durumdur. Ornegin; idrar yolu enfeksiyonu, ilag yan
etkisi veya kabizlik gibi faktorler gegici UI’ye neden olabilir.(8)

4. Epidemiyoloji

Kadinlarda f{iriner inkontinans, diinya genelinde sik goriilen bir saglik
sorunu olup yasam kalitesini 6nemli dlglide disiirebilir. Yagh kadinlarda idrar
kagirma, diinyanin ¢esitli bolgelerinde yapilan ¢aligmalara gore %13 ile %62,2
arasinda degisen bir yayginliga sahiptir. Epidemiyolojik arastirmalar, Ul
prevalansinin yas, cografi bolge ve ¢alismanin metodolojisine gore degisiklik
gosterdigini ortaya koymaktadir.(8,12) Genel olarak, kadinlarda Ul prevalansi
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%25 ile %45 arasinda degismekte olup yasla birlikte artis gostermektedir.(12)
Ozellikle postmenopozal dénemde bu oran daha da yiikselmektedir.(13)

Yasla birlikte Ul prevalansi artmasma ragmen, gen¢ kadinlarda stres
inkontinans daha yaygin goriilmektedir. Bu durum genellikle dogum ve pelvik
taban kaslarmin zayiflamas ile iliskilidir.(14,15) ileri yas gruplarinda ise urge
inkontinans ve mikst inkontinans daha sik goriilmektedir.

5. Risk Faktorleri

Uriner inkontinansin gelisiminde bir dizi risk faktdrii rol oynamaktadir. Bu
faktorler genetik, ¢evresel ve yasam tarzi ile ilgili unsurlar igermektedir.

5.1. Yas

Yaglanma ile birlikte pelvik taban kaslarinin zayiflamasi ve mesane
fonksiyonlarinin bozulmasi UI riskini artirir. Menopoz sonrast donemde
Ostrojen seviyelerindeki diisiis, mesane ve lretra dokularinda incelme ve
elastikiyet kaybina neden olur.(3) Idrar kagirma prevalansi, geng yetiskinlikten
itibaren yasla birlikte kademeli bir artig gosterir. 2005-2006 NHANES
verilerine gore, bu oran yas gruplarina gore: 20-40 yas arasinda %7, 40-60
yas arasinda %17, 60-80 yas arasinda %23 ve 80 yas lizerinde %32 olarak
kaydedilmistir.(16)

5.2. Gebelik ve Dogum

Vajinal dogum, pelvik taban kaslarinda hasara yol agarak stres inkontinans
riskini artirir. Coklu dogumlar ve zor dogumlar bu riski daha da yiikseltmektedir.
Sezaryen dogumun bu riski azalttig1 diisiiniilmekle birlikte, uzun vadede pelvik
taban lizerinde yine de olumsuz etkileri olabilir.(14)

5.3. Obezite

Artmis viicut agirligi, pelvik taban tizerine stirekli bir baski yaparak stres
inkontinans riskini artirir. Ayni zamanda obezite, mesane basincini artirabilir ve
mesane fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir.(15)

5.4. Sigara Kullaninu

Sigara icmek, kronik oksiiriige neden olarak karin i¢i basiner artirabilir ve
pelvik taban kaslarini zayiflatabilir. Ayrica sigaranin vaskiiler etkileri, mesane
dokularinda kan akisini1 bozarak inkontinansa katkida bulunabilir.(3)
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5.5. Genetik Faktorler

Aile oOykiisti, Ul gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Genetik yatkinlik,
bag dokusu elastikiyeti ve pelvik taban kaslarinin dayaniklilig: tizerinde etkili
olabilir.(17) Irk, idrar kag¢irma oranlarinda etkili bir faktor olabilir ve beyaz
irktan kadinlarin diger irklara gore daha yiiksek SUI oranlarina sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Buna karsin, urge inkontinansin ise 6zellikle Afrika kdkenli
Amerikali kadinlar arasinda daha yaygin oldugu belirtilmektedir. Ancak bu
bulgularin ¢ogu popiilasyon temelli veri setlerine dayanmamaktadir ve bu
nedenle gergek irksal farkliliklart tam anlamiyla yansitmayabilir. Yine de,
76.000’den fazla kadin1 igeren Hemsire Saglig1 Calismasi’nin kohort verileri, bu
rksal farkliliklart destekler niteliktedir.(18) S6z konusu farkliliklarin biyolojik
faktorlerden mi, saglik hizmetlerine erisimle ilgili kosullardan mi1, yoksa kiiltiirel
beklentiler ve semptomlara karsi tolerans esiklerinden mi kaynaklandigi ise
heniiz net olarak agikliga kavusmamustir.

5.6. Diger Tibbi Durumlar

Diyabet, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), nérolojik hastaliklar
(Multipl skleroz, inme) ve kronik kabizlik gibi durumlar da Ul riskini artirabilir.
Bu durumlar mesane kontroliinii etkileyen sinir hasarina veya pelvik taban
kaslarinda zayifliga neden olabilir.(3,12)

5.7. Cinsiyet

Kadin olmak bagli bagina bir risk faktoriidiir. Kadinlarin iiretrasi erkeklere
gore daha kisa oldugu i¢in sfinkter mekanizmasi daha az desteklenir. Ayrica
gebelik ve dogum gibi kadinlara 6zgii faktdrler de bu riski artirmaktadir.(3)

5.8. Hormonal Degisiklikler

Menopoz sonrast donemde azalan Gstrojen seviyeleri, mesane ve {iretra
dokularinda atrofiye yol agarak UI riskini artirabilir.(3)

Sonug olarak, kadinlarda iiriner inkontinansin dnlenmesi ve yonetimi i¢in
risk faktorlerinin iyi anlagilmasi bilylik 6nem tasimaktadir. Epidemiyolojik
veriler ve risk faktorlerinin belirlenmesi, bu durumun erken teshisi ve tedavisi
icin rehberlik saglayacaktir.

6. Patofizyoloji

Mesane, intravezikal basingta minimum diizeyde ya da hig artis olmaksizin
biiyiik hacim degisikliklerine uyum saglayabilen 6zel bir yapiya sahiptir. Idrar1
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depolama yetisi ve bunun uygun zamanda, sosyal agidan kabul edilebilir bir
sekilde isteyerek bosaltilmasi, kontinans olarak tanimlanir.(19) Mesane, tiretra ve
iiriner sfinkterler, idrar1 depolamak ve istemli olarak bosaltmak i¢in uyum i¢inde
caligir. Detriisor kasi ve internal tiretral sfinkter agirlikli olarak diiz kaslardan, dig
iiretral sfinkter ve pelvik taban kaslari ise agirlikli olarak ¢izgili kaslardan olusur.
Mesane liimeni, epitel hiicreleri (Urotel olarak adlandirilir) ve mukozal tabaka
ile kaplidir; bu yapi, detriisor kasini idrardaki toksinlere karsi korur ve depolama
ile bosaltma evrelerini koordine eden sinir hiicreleriyle iletisimi miimkiin kilar.
Depolama evresi sirasinda sempatik sinir sistemi baskindir ve paravertebral
ganglionlar, hipogastrik sinirler ve hipogastrik pleksus araciligiyla kontinansi
saglar. Parasempatik sistem ise S2—S4 seviyesinden ¢ikan sakral pleksus ve
pelvik sinirler araciligiyla bosaltim evresini koordine eder. Urotelyum ve mesane
duvarindan gelen afferent sinyaller talamusa iletilirken, depolama ve bosaltim
arasindaki denge merkezi ponstaki iseme kontrol merkezi tarafindan saglanir.
Bu komutlarin gergeklestirilmesinden sorumlu norotransmitterler asetilkolin
ve noradrenalindir. Giinlikk yasamda, uyanik olunan saatlerde ortalama 7 kez
idrara ¢ikmak normal kabul edilir; her bir idrar miktar1 genellikle 250-300 ml
arasinda degisir (Sabah ilk idrar genellikle daha fazladir). Saglikli bir yetiskinin
mesanesi, yaklasik 500 mI’lik idrar1 rahat bir sekilde tolere edebilir.

Mesane, iiretra ve Uriner sfinkterlerin anatomisi iyi anlagilmis olmasina
ragmen, Ozellikle urge inkontinansin fizyolojik temelleri hald onemli bir
tartisma konusudur. Stres ve urge inkontinans mekanizmalariyla iliskili oldugu
diisiiniilen birgok faktér bulunmaktadir. Bunlar arasinda {iretray1 destekleyen
endopelvik fasya ve pelvik taban kaslarinda meydana gelen hasar, ¢izgili {iriner
sfinkterin fonksiyonunda azalma, detriisor kasinin uyum ve innervasyonundaki
degisiklikler, trotelyumda meydana gelen farkliliklar, idrar bilesimindeki
varyasyonlar ve merkezi sinir sistemindeki degisimlerle iliskili siiregler (Multipl
skleroz, Parkinson, inme) yer alir.(3,20)

7. Tanmi

Uriner inkontinansin teshis siireci, ayrintili bir anamnez alinmasn, titizlikle
gergeklestirilen fiziksel muayene ve bazi durumlarda ileri tani1 yontemlerini
kapsayan bir yaklagimla yiiriitilmelidir.

7.1. Anamnez

Oncelikle hastanin Sykiisii detayl bir sekilde alinarak, kagirma siklig,
kacak miktarlari, tetikleyici faktorler ve eslik eden diger belirtiler mercek



KADINLARDA URINER INKONTINANSA GUNCEL YAKLASIM 4 ¢ 49

altina aliir. Ayrica, giinliik aliskanliklari, kullanilan tedaviler ve mevcut kronik
hastaliklar sorgulanmalidir.(21)

Belirli hasta semptomlari, inkontinans tiplerini ayirt etmeye yardimeci
olabilir. Ornegin, cogu kadin giinde sekiz kereden daha az idrara ¢ikar. Sivi
alimi artis1 olmadan iseme sikliginin artmasi; agirt aktif mesane, idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), taslar veya iiretral patolojiyi isaret edebilir. Ayrica, sik
idrara ¢ikma belirtisi siklikla interstisyel sistit (IC) ile baglantilidir. IC’ye sahip
kadinlarda giinliik idrara ¢ikma sayisi genelde 20°nin iizerine gikar. Uretral
obstriiksiyon ise genelde idrara ¢ikamama ya da kesintili idrar akisi seklinde
kendini gosterir ve kadinlarda nadir rastlanir. Bu tiir bir durumda, pelvik organ
prolapsusu i¢in detayli bir degerlendirme yapilmasi 6nemlidir. Ayrica, iiretrada
skarlagmaya veya tikanikliga neden olabilecek onceki pelvik/vajinal cerrahiler
ya da travmalar hakkinda bilgi almak da 6nem tasir.(19)

Ul ataklarinin her birinde kaybedilen idrar hacmi, taniya yonelik ipucu
saglayabilir. Biiylik hacimli kayiplar genellikle ani mesane kasilmalariin
bir sonucu olarak goriiliir ve urge inkontinans ile iligkilidir ve genellikle tim
mesane iceriginin bosalmasini igerir. Buna karsin, SUT’li kadinlar genellikle
daha az miktarlarda idrar kagirma tarifler. Ayrica bu kadinlar levator ani kaslarimni
kasarak idrar akisini gegici de olsa durdurabilirler. Bir diger belirti olan postvoid
damlama ise tipik olarak {iretral divertikiil ile iliskilendirilir; ancak sik¢a tiriner
inkontinansla karistirilabilir.(19)

Idrarda kan goriilmesi idrar yolu enfeksiyonu veya maligniteye isaret
edebilir ve irritatif iseme semptomlarna yol agabilir. Semptomlar basladig
donem de sorgulanmalidir. Ornegin; menopoz ddneminde ortaya cikan
problemler, hipodstrojenizmi; histerektomi veya dogum sonrasi gelisen
sikayetlerise pelvik doku destegi veya innervasyonda meydana gelen degisimleri
diistindiirmelidir.(19)

Demans ya da ciddi psikolojik rahatsizliklari olan bireyler, kontinans
saglamak i¢in gerekli bilissel kapasiteden yoksun olabilir. Benzer sekilde,
ciddi fiziksel engel veya hareket kisitliligi bulunan kadinlar, 6zellikle ani idrar
sikigsmast durumlarinda tuvalete zamaninda ulasamayabilir. Bu tip durumlarda
fonksiyonel inkontinans geligebilir. Yatak basi komot kullanimi gibi basit
tavsiyeler bu vakalarda ¢6ziim sunabilir.

Eslik eden hastaliklar ve ilag kullanimi da sorgulanmalidir. Ornegin
diyabetes mellitus, kontrolsiiz glikoz seviyeleriyle birlikte osmotik diiirez ve
poliiiriye neden olur. Diyabetes insipidus; polidipsi, poliliri ve idrara ¢ikma
sikliginda artisa yol agabilir. Konjestif kalp yetmezligi, hipotiroidizm, vendz
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yetmezlik ve bazi ilaglarin yan etkileri periferik 6deme siddetlendirerek noktiiri
ve sik idrara ¢ikma sikayetlerini artirabilir.(19)

Idrar kacirma, bircok medikal durum ve tedaviyle iliskili olabilir ve
altta yatan bu durumlar ele alinarak inkontinans ydnetilebilir. Bu baglamda
kullanilabilecek bir kisaltma «DIAPPERS» olarak bilinir ve sunlari igerir:
demans/deliryum, enfeksiyon, atrofik vajinit, psikolojik faktorler, ila¢ kullanimu,
endokrinopatiler, hareket kisitliligi ve disk: tikaniklig1.(22)

7.2. Iseme Giinliigii

Hastalar, idrara ¢ikma aligkanliklarini tam olarak hatirlamakta giigliik
cekebilir. Bu nedenle, detayli ve giivenilir veri toplamak amaciyla kadinlara
bir idrar giinliigii tutmalari onerilir. Giinliige, her bir oral sivi aliminin miktari,
her isemede ¢ikan idrar hacmi, yasanan idrar kagirma durumlari ve bu ataklari
tetikleyen faktorler 3 ila 7 giinliik bir siire boyunca kaydedilir. Ayrica, her 24
saatlik donemde uyuma ve uyanma saatleri belirtilerek gece iseme aligkanliklart
ve eniirezis durumu belgelenir. Genel olarak {i¢ giinliik kayit, idrar kagirmanin
genel egilimlerini anlamak i¢in yeterli bilgi saglar.

Iseme giinliigiinden elde edilen veriler, tan1 ve tedavi planlamasi igin
onemlidir. Ozellikle sabah ilk iseme sirasinda olusan idrar, genelde giiniin
en fazla miktardaki isemesidir ve mesane kapasitesini tahmin etmeyi saglar.
Hastalar iseme giinliigii ile; sivi alimi ve iseme aligkanliklarindaki belirgin
kaliplar1 fark ederek davramslarini bu dogrultuda degistirebilirler. Ornegin, bir
hasta kafein tiiketiminin ardindan artan idrar sikligi, ani sikigmalar ya da iiriner
inkontinans ataklar1 yasadigini kesfedebilir. Ayn1 sekilde, bu giinliik bilgiler
tedavi siirecinde etkinligi degerlendirmek igin de temel bir referans noktasi
olarak kullanilabilir.(19)

7.3. Fizik Muayene

Fizik muayenede oncelik, {iriner inkontinansa neden olabilecek anatomik
sorunlarin degerlendirilmesine verilmelidir. Pelvik degerlendirme sirasinda,
pelvik organ sarkmasi, {iretral hareketlilik veya atrofi gibi bulgular saptanabilir.
Ayrica stres testi yapilarak hastanin giilme, Oksiiriikk ya da ikmmma benzeri
durumlarda idrar kagirip kagirmadigi izlenir.

Perine bolgesi norolojik acidan da degerlendirilmelidir. Norolojik
muayene, bulbokaverndz refleksin incelenmesiyle baglar. Bu test sirasinda
bir labium majus pamuklu ¢ubukla uyarilir, normal kosullarda her iki labium
ayni anda kasilir. Bu refleksin afferent yolu pudendal sinirin klitoral dali ile
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taginirken, efferent yolu pudendal sinirin inferior hemoroidal dali iizerinden
iletilir. Refleks, S2-S4 spinal kord seviyesinde entegre olur.(23) Dolayisiyla,
bu refleksin yoklugu merkezi ya da periferik norolojik defisitleri isaret edebilir.
Bununla birlikte, perianal cildin pamuklu ¢ubukla uyarilmasimi takiben anal
sfinkterin normal bir sekilde kasilmasi beklenir. Eksternal iiretral sfinkterin
aktivitesi ise S2-S4 innervasyonunun en azindan kismen saglam olmasini
gerektirir. Bu anokutan6z refleks de ayni spinal ndrolojik seviyede diizenlenir.
Bu nedenle, bu refleksin bulunmamasi bu segmentteki norolojik dagilimda bir
problem olduguna isaret edebilir.

Ek olarak bimanuel muayene yapilarak; pelvik kitle, leiomiyom veya
adenomiyozis nedenli biiylimiis bir uterus ortaya cikarilabilir. Bu durumlar,
mesaneye artan dis basing nedeniyle inkontinansa yol agabilir.(19)

7.4. Laboratuvar

Tani siirecinin laboratuvar ayaginda idrar analizi ve kiiltlirii onemli bir yer
tutar. Bu testler sayesinde, {iriner sistem enfeksiyonu ya da hematiiri gibi es
zamanli mevcut rahatsizliklarin diglanmasi miimkiin olur.(2)

Serum kreatinin diizeyi ise, mesane ¢ikist tikanikligr veya detriisdriin
sinirsel olarak zarar gdérmesi nedeniyle olusan idrar retansiyonu ve tasma
inkontinansi durumunda yiikselme gosterebilir.(24)

7.5. Rezidiiel Idrar Hacmi

Tagma tipi inkontinans tanisi koymak i¢in mesanenin rezidiiel idrar
miktarinin (Postvoiding residual voliime; PVR) o6lgiilmesi Onerilmektedir.
Nadir goriilen bir inkontinans tiiri olsa da, bu tanimin dislanmasi biiyiikk 6nem
tasir ¢linkli mesanenin kronik olarak bosaltilamamasi durumu hidronefroz ve
geri doniisli olmayan bdbrek fonksiyon bozukluklarina yol agabilir. Tagma tipi
inkontinans daha cok ileri yas grubunda goriilmekle birlikte, multipl skleroz
gibi norolojik rahatsizliklarin bir yansimasi olarak geng eriskinlerde de ortaya
cikabilir. Rezidiiel idrar miktarini 6lgmek icin, hasta 6nce mesanesini bosaltir
ve ardindan geride kalan idrar miktar1 6lciiliir. Bu islem, taginabilir ultrason
cihazi veya iiretral kateterizasyon ile gerceklestirilebilir. PVR’nin 50 mL’nin
altinda olmasi, tasma tipinin olmadigina dair bulgudur. 100 ila 200 mL arasinda
olmasi stipheli kabul edilir ve yeniden 6l¢tim yapilmasi dnerilir. 200 mL’nin
iizerinde bir deger ise tagma tipi inkontinansin, idrar kagirma probleminin ana
sebeplerinden oldugunu gosterir.(24)
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7.6. Urodinami

Urodinami; mesanenin kapasite sinirlari, dolma basinglar1 ve detriisdr
kasmin islev diizeyi hakkinda bilgi verebilir ancak kullanimi tartigmalidir.
2024 Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzlari’nda; komplike olmayan stres iiriner
inkontinansi olan hastalarin tedavi planinda ve komplike olmayan asir1 aktif
mesane semptomlart olan hastalarin birinci basamak tedavi planinda rutin
irodinami kullanimi 6nerilmemektedir (Giig¢ diizeyi: Giiglii).(25) Yapilan
arastirmalar, komplike olmayan stres tipi idrar kagirma hastalarinda preoperatif
dénemde uygulanan {irodinamik testlerin cerrahi sonuglarda iyilesme
saglamadigini ortaya koymaktadir.(24)

Sonug olarak, tiriner inkontinansin tanisinda multidisipliner bir yaklasim
biiylik 6nem tasir. Etkili ve bireye 6zgii bir tedavi plani gelistirebilmek adina
kesin bir tan1 zorunludur.(21)

7.7. Ped Testi

Ped testinin amaci, perineal pedi herhangi bir sizinti Oncesinde ve
sonrasinda tartarak kaybedilen idrar miktarini 6lgmektir. Kadinlarin kontinans
veya inkontinans durumunu ayirt etmek icin bir degerlendirme yontemi olarak
kullanilmakta, ancak idrar kagirma tiiriinii teshis etmek igin yeterli bilgi
sunmamaktadir.

Ped testleri kisa ve uzun siireli olmak {izere iki gruba ayrilir. Kisa siireli
testler genellikle klinik ortamda uygulanirken, uzun siireli testler 24-48 saat
boyunca evde yapilir. Test siirecinde genelde dolu bir mesane tercih edilir ya da
mesaneye belli bir miktar tuzlu su enjekte edilir. Ancak yalnizca “1 saatlik ped
testi” Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan standart hale getirilmistir.
1 saatlik testte ped agirligindaki artisin 1 gramdan fazla olmasi pozitif olarak
kabul edilirken, 24 saatlik testte bu esik deger 4 gramdir.

Ped testi, idrar kacirma siddetini belirlemede etkili bir ydntem
olarak goriilse de, bu durumu degerlendirmek i¢in “altin standart”
sayllmamaktadir.

8. Tedavi Yontemleri

Kadinlarda iiriner inkontinansin tedavisinde multidisipliner bir yaklagim
gereklidir. Tedavi, inkontinansin tipine, siddetine, hastanin yasam kalitesine
etkisine ve bireysel tercihlere gore planlanmalidir. Temel tedavi yontemleri
sunlardir:
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8.1. Davranigsal Tedaviler

Davranigsal tedaviler genellikle ilk basamak tedavi olarak Onerilir. Bu
yontemler arasinda mesane egitimi, tuvalet aliskanliklarinin diizenlenmesi ve
stvi aliminm kontrol edilmesi yer alir. Ornegin, mesane egitimi ile hastalara
idrar yapma sikligin1 artirmadan mesane kapasitesini genisletme 6gretilir.(6)

Urge inkontinans sorunu yasayan kadinlar, bazen her 10-15 dakikada bir
idrara ¢ikma ihtiyaci hisseder. Bu rahatsizligin yonetiminde ilk hedef, bu siireyi
asamali olarak yarim saatlik araliklara uzatmaktir. Bu hedefe ulasmak i¢in
uygulanan stratejiler arasinda, idrara ¢ikma diirtiisii dalgalar1 sirasinda Kegel
egzersizleri yapmak veya dikkat dagitici zihinsel aktivitelerle mesgul olmak
yer almaktadir. Programli idrara ¢ikma yontemi, 6zellikle urge inkontinansta
etkili olmakla birlikte, stres inkontinans yasayan bireylerde de olumlu sonuglar
verebilir. Bu yontem, belirli araliklarla diizenli bir sekilde idrara ¢ikmay1
igerir ve bdylece giiniin biiyiik bir kisminda mesanenin bos tutulmasi saglanir.
Ozellikle mesane hacmi belirli bir seviyeyi gegtiginde idrar kagirma egilimi
gosteren kadinlar agisindan, mesanenin sik araliklarla bosaltilmasi bu tiir
kacgirma epizotlarini kayda deger bigimde azaltabilir.(19)

8.2. Pelvik Taban Kas Egzersizleri (Kegel Egzersizleri)

Pelvik Taban Kas Egzersizleri (PTKE), levator ani kaslarinin bilingli
bir sekilde kasilmasi iizerine kuruludur. Diger kas gelistirme programlarinda
oldugu gibi, PTKE’de de izometrik veya izotonik yontemler tercih edilebilir.
Egzersizler genellikle giin boyunca bir¢ok tekrar halinde uygulanmakta olup
giinliik 50 ila 60 defa yapilabilir. Bununla birlikte, bu egzersizlerin uygulanma
bicimi ve sikligi, bireyin klinik durumuna ve saglik profesyonelinin dnerilerine
bagh olarak farklilik gosterebilir.(19) Pelvik taban kaslariin giiglendirilmesi
stres tipi inkontinansin tedavisinde etkilidir. Bu egzersizler diizenli olarak
yapildiginda pelvik tabani destekleyen kaslarin giicii artar ve idrar tutma
kapasitesi iyilesir.(26)

PTKE, asagidaki yardimci yontemler kullanilarak da yapilabilir.

8.2.1. Biyogeribildirim

Bu yontemde verilen gorsel ya da isitsel uyarilar, pelvik taban kaslarinin
dogru sekilde kasilmasina dair geri bildirim saglama amaci tasir. Yapilan
21 caligmanin incelenmesi, pelvik taban kas egitiminin elektromiyografik
biyogeribildirimle desteklenmesinin, stres inkontinans hastalarinin tedavisinde,
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yalnizca PTKE uygulanmasina kiyasla daha {istiin sonuglar verdigini ortaya
koymustur.(27)

8.2.2. Elektrostimiilasyon

Bu uygulama, 12 hafta boyunca haftada 30 dakikalik siirelerle akupunktur
igneleri araciligiyla gergeklestirilen elektriksel stimiilasyonu kapsamaktadir ve
bu siireci, diizenli olarak yapilan aylik bakim seanslar1 takip eder. Bu yontem,
pudendal sinirin uyarilmasini ve pelvik taban kaslarinin kasilmasini tetikleyerek
internal tiretral sfinkter mekanizmasini gii¢clendirmeyi hedeflemektedir.(28)

8.3. Farmakolojik Tedavi

Ilag tedavisi oOzellikle asir1 aktif mesane sendromuna bagl urge
inkontinansin yonetiminde 6nemlidir.(6)

8.3.1. Ostrojen

Menopoz doénemi genitoiliriner semptomlart (GSM); vajinal kuruluk,
irritasyon, diziiri, inkontinans ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 gibi
belirtileri kapsamakta olup bu durum postmenopozal kadinlarin %27-84’iinii
etkilemektedir. Postmenopozal kadinlarda alt idrar yolu semptomlarnin (LUTS)
artisinda, dstrojen eksikliginin tirogenital epitelde atrofiye sebep olmasi 6nemli
bir rol oynar. Bu nedenle, vajinal strojenler GSM’nin yonetiminde siklikla
tercih edilmektedir. Yapilan 11 ¢aligmay1 kapsayan bir meta-analiz, vajinal
Ostrojen tedavisi goren postmenopozal kadinlarda idrar sikligi, aciliyet ve urge
inkontinans semptomlarimin anlaml sekilde azaldigini ortaya koymustur.(29)

Ostrojenin, iiretra kan akigmi artirdidi ve alfa-adrenerjik reseptdr
duyarliligimi yikselttigi gosterilmistir; bu durum, iiretral koaptasyonu ve
iiretra kapanma basincini artirabilir. Teorik olarak, Ostrojen ayrica kollajen
depolanmasini ve periiiretral kapiller pleksusunun damar olusumunu artirabilir.
Bunun, tretranin koaptasyonunu iyilestirdigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
atrofi yasayan idrar kagirma sorunu olan kadinlara eksojen dstrojen verilmesi
makul bir yaklagim olarak degerlendirilebilir. Ostrojen genellikle topikal olarak
uygulanir ve bu konuda birgok farkli rejim mevcuttur. Tedavi siiresine dair
kesin veri bulunmamakla birlikte, kadinlar topikal dstrojen krem ile uzun siire
boyunca tedavi edilebilir. Alternatif olarak, eger Ostrojenin faydali olabilecegi
diger menopozal semptomlar da mevcutsa, oral dstrojen tercih edilebilir.

2024 Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzlari’na gore postmenopozal dsnemde
stres tipi idrar kagirma (SUI) yasayan ve vulvovajinal atrofi semptomlar
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bulunan kadinlara vajinal Ostrojen tedavisi Onerilmelidir. Bu oOneri, klinik
kanitlar tarafindan giiclii bir sekilde desteklenmektedir.(25)

8.3.2. Serotonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitorii

Duloksetin, serotonin (5-hidroksitriptamin; 5-HT) ve noradrenalinin (NE)
presinaptik geri alimimi engeller. Sakral omurilik diizeyinde, sinaptik aralikta
artan 5-HT ve NE konsantrasyonu, pudendal motor néronlardaki 5-HT ve
NE reseptorlerinin uyarilmasini artirir ve bu sayede {iretral ¢izgili sfinkterin
dinlenme tonusu ve kasilma giiciinii artar.

Duloksetin, baslangictarandomize kontrolliicalismalarim etkinlik gosterdigi
bulgularina dayanarak Avrupa Birligi’nde SUI tedavisi i¢in ruhsatlandirilmigtir.
Ancak Amerika Birlesik Devletleri’nde, mide bulantis1 ve intihar diisiinceleri
gibi yan etkilere iligskin endiseler nedeniyle SUI i¢in ruhsatlandirma siireci
basarisiz olmustur. Bu ila¢ birinci basamak tedavi olarak 6nerilmemekte ve stres
inkontinans tedavisinde kullanim1 sinirli kalmaktadir.(20)

Duloksetin, kadinlarda SUID’yi iyilestirebilir, ancak tam iyilesme
olasilig1 diisiiktiir. Duloksetin (Ruhsatli oldugu durumlarda), diger konservatif
tedavilere yanit vermeyen ve invaziv tedavilerden kaginmak isteyen, uygun
se¢ilmis stres veya mikst iiriner inkontinans hastalarina Onerilebilir. Ancak,
%40’tan fazla hastada bulanti, kusma, agiz kurulugu, kabizlik, bag donmesi,
uykusuzluk, uyusukluk ve yorgunluk gibi yan etkilere sebep olabilecegi
unutulmamalidir.(25)

8.3.4. Antikolinerjikler

Urge {riner inkontinans tedavisindeki birinci basamak farmakolojik
yaklasim, solifenasin, tolterodin, trospium kloriir, fesoterodin, darifenasin ve
oksibutinin gibi antikolinerjik ilaglarin kullanimini igerir. Bu ilaglar, detriisor
kasindaki muskarinik reseptorlerin asetilkolin tarafindan aktive edilmesini
engelleyerek detriisdr asir1 aktivitesine karsi caligir. Bu ilaglarin yaygin yan
etkileri arasinda agiz kurulugu, bulanik gérme ve kabizlik yer almakta olup
bu durumlar, tedaviye devam eden hasta oranini diisiirmektedir. Ozellikle ileri
yastaki hastalarda biligsel bozukluk ya da demans riski nedeniyle antikolinerjik
yik konusundaki endigeler 6n plandadir. Bu baglamda, yakin zamanda yapilan
bir meta-analiz, antikolinerjiklerin kullanimiyla ilgili olarak, yan etkiler ve
yetersiz etkinlik sebebiyle tedaviye devam edenlerin oraninin 12 ay sonunda
%21.8 oldugunu ortaya koymustur.(29)
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2024 Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzlari'na gore; antikolinerjik ilaglar,
asir1 aktif mesane (OAB) semptomlarini iyilestirmede, urge inkontinans
ataklarimi azaltmada, gilinliik sikisma ve sik idrara ¢ikma epizotlarini azaltmada
ve ortalama idrar miktarin1 artirmada plaseboya kiyasla etkili bulunmaktadir
(Kanit diizeyi 1a).(25)

8.3.5. Beta-3 Agonistler

Beta-3 adrenerjik reseptorler, detriisor diiz kas hiicrelerinde ifade edilen
baskin beta reseptorler olup bunlarin uyarilmasi detriisor kasinin gevsemesini
saglar. Bu etkinlige sahip ajanlar mirabegron ve vibegrondur.

Mirabegron; idrar kagirma, aciliyet ve iseme sikligini plaseboya gore
anlamli derecede azaltir. Yaygin yan etkileri kuruluk (%43-50), hipertansiyon
(%7,3), nazofarenjit (%3,4) ve iiriner enfeksiyonlar (%3) olup bu oranlar
plaseboya benzerdir.

Vibegron ile antikolinerjik monoterapi (Imidafenasin ve tolterodin)
karsilastirmasi yapilan ¢alismalarda vibegronun; iseme sayisi, aciliyet ve urge
inkontinans agisindan benzer etkinlik gosterdigi; ancak daha az agiz kuruluguna
neden oldugu sonucuna varilmistir.(25)

8.4. Cerrahi Tedavi

Cerrahi miidahale, diger tedavi yontemlerinin basarisiz oldugu durumlarda
veya ciddi stres inkontinans vakalarinda tercih edilir.(30)

8.4.1. Botulinum Toksin A

Botulinum toksini, noromiiskiiler baglanti noktalarinda asetilkolin
salmmmint presinaptik olarak engeller ve kas kasilmasii durdurur.
OnabotulinumtoxinA (OnabotA; BOTOX®) 100 U, Avrupa’da yetiskin erkek
ve kadinlarda inat¢1 veya tedaviye direngli agir1 aktif mesane ve urge inkontinans
tedavisi i¢in ruhsatlandiriimstir.

Ik tedavi genellikle 100 iinite BOTOX>un 10 ml salinle seyreltilerek
lokal veya genel anestezi altinda sistoskopi esliginde mesane i¢ine enjeksiyonu
yoluyla gergeklestirilir. Trigon bolgesine enjeksiyon yapilmasinin veya
atlanmasimin Ustiinliigiine dair kesin bir kanit bulunmamaktadir. Yan etkiler
arasinda hastalarin %25>inde tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 ve her on
hastanin birinde temiz aralikli kendi kendine kateterizasyon gerektiren iseme
disfonksiyonu gorilmiistiir.(29)
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8.4.2. Midiiretral Askilar

Midiiretral aski cerrahilerinde, askimin yerlestirilme trasesine gore
retropubik (Transvajinal tape; TVT) ve transobturator (Transobturator tape;
TOT) olmak iizere iki tiir yaklagim mevcuttur.

Giliniimiizde midiiretral askilar, SUI olan kadinlar i¢in Avrupa’da en sik
kullanilan cerrahi miidahaledir.(25) Sentetik mesh igeren midiiretral askilarin,
konservatif tedavilere yanit vermeyen hastalarin %80’inden fazlasinda SUI’yi
tedavi ettigi gosterilmistir. Mikst iiriner inkontinanst olan kadinlar da cerrahi
miidahale i¢in aday olabilir; ancak bu durumda, UUI semptomlarini yonetmek
i¢in ek tedavilere ihtiya¢ duyulmasi muhtemeldir.(19)

Postoperatif erken komplikasyonlar cerrahiden sonraki 30 giin i¢inde
meydana gelir ve hastalarin %1,7-2,4’{inde bildirilmistir. Bunlar en sik idrar yolu
enfeksiyonu, idrar retansiyonu, cerrahi bolgede agr1 ve mesane yaralanmasini
igerir. Ge¢ komplikasyonlar genellikle cerrahiden sonraki 2 y1l i¢inde ortaya ¢ikar
ve idrar sikigmasi, pelvis veya kasik agrisi, iseme disfonksiyonu, tekrarlayan
idrar kagirma ve mesh erozyonunu igerir. Postmenopozal hastalar, vajinal mesh
komplikasyonlar1 agisindan daha ytiksek risk altindadir. Hastalarin %1-2’sinde
mesh erozyonu meydana gelebilir. Bu durumda vajinal akinti, kanama,
disparoni, partner agris1 veya pelvik agr gorilebilir. Kiiglik erozyonlarm (<0,5
cm) iyilestirilmesi igin lokal vajinal Gstrojen diizenli ve siiresiz kullanilabilir,
Daha genis erozyonlar cerrahi miidahale gerektirir. Cerrahiden sonraki 5 yil
icinde postoperatif komplikasyonlar nedeniyle hastaneye yeniden yatis orani
yaklagik %6’dir.(31)

8.4.3. Retropubik Uretropeksi (Burch Kolposiispansiyonu)

Mesh kullanilmayan yontemleri tercih eden kadinlar ve/veya klinisyenler
igin retropubik tiretropeksi alternatif olarak sunulabilir.(20) Diger prosediirler
gibi, zamanla etkinlikte bir miktar azalma goriilebilir.(3)

Burch tarafindan, 1961 yilinda tanimlanan bu yontem, temelde paravajinal
fasyanin arkus tendineusa (Cooper ligamani) sabitlenmesi islemidir.(32)

8.4.4. Pubovajinal Askilar

Gegmiste; otolog, kadavradan alinan, ksenogreft ve sentetik materyaller
mesane boynu pubovajinal askilart i¢in kullanilmistir. Gliniimiizde ise otolog
doku, 6zellikle rektus kilifi veya fascia lata, en ¢ok calisilan ve en giiclii kanit
tabanina sahip materyaldir.(25)
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Bu cerrahi yontemde, rektus fasyasi veya fasya latadan bir serit, mesane
boynunun altina retropubik bosluk iizerinden yerlestirilir. Seridin uglari, rektus
abdominis fasyasi seviyesinde sabitlenir.

Genellikle intrinsik  sfinkter yetmezliginden kaynaklanan stres
inkontinans tedavisinde kullanilmistir. Ayrica, daha 6nce uygulanmis kontinans
ameliyatlarindan basarisiz sonug alinan hastalar i¢in de bir segenek olabilir.

The Urinary Incontinence Treatment Network (UITN) lin iki ¢alismasinda,
ilk cerrahi prosediire gore bes yil sonraki tekrar tedavisiz sagkalim oranlar
karsilagtirilmistir. Bu oranlar Burch kolposiispansiyon igin %87, otolog fasiyal
aski i¢in %96, TOT i¢in %97 ve TVT igin %99 olarak hesaplanmigtir.(33)

8.4.5. Uretral Dolgu

Bu prosediir, mesane ¢ikigindaki direnci artirarak kontinansi desteklemeyi
hedefler ve bunun icin liretra i¢ine ya da ¢evresine yapay yastiklar olusturabilecek
bir maddenin enjekte edilmesi fikrine dayanir. Buamagcla otolog yag, ¢apraz baglh
kollajen, etilen vinil alkol kopolimeri, glutaraldehit kalsiyum hidroksiapatit,
polidimetilsiloksan ve pirolitik karbon kapli boncuklar gibi ¢esitli materyaller
kullanilmstir.(34)

Uretral dolgu ajanlar;, SUI’li kadinlarda kisa vadeli iyilesme ve kiir
saglayabilir. Dolgu ajanlart, SUDnin tedavisinde midiiretral sling, Burch
kolposiispansiyonu veya otolog askiya gore daha az etkilidir ve etkinin devami
icin tekrar enjeksiyonlar gerekebilir. Otolog yag ve hyaluronik asit kullanimi
daha yiiksek yan etki riski tasir. Ancak tiiretral dolgu ajanlan i¢in yan etki
oranlar1 yine de agik cerrahiye gore daha disiiktiir. Bu maddelerin periiiretral
enjeksiyonu, transiiretral yola gore daha yiiksek idrar retansiyonu riskiyle
iliskilendirilebilir.

2024 Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzlari’na gore, SUI tedavisi igin
kadinlar, tiim bu bilgiler 1s181nda tiretral dolgu maddelerini talep ediyorlarsa, bu
secenek degerlendirilebilir. Bununla birlikte, yiiksek advers etki riski nedeniyle,
iiretral dolgu maddesi olarak otolog yag veya hyaliironik asit kullanimini
onermemek onemlidir.(25)

8.5. Pesser

Pesser, oOzellikle konservatif tedavi segeneklerinin uygun oldugu
durumlarda, stres inkontinans sorunu olan tiim kadinlar i¢in degerlendirilmelidir.
Pesser kullanimmma uygun ideal adaylar arasinda hamile kadmlar, cerrahi
miidahalenin risk teskil edebilecegi yasli bireyler ve daha dnce stres tipi idrar
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kagirma nedeniyle basarisiz cerrahi girisimlerden ge¢mis hastalar bulunmaktadir.
Ayrica, yalnizca agir fiziksel aktivite sirasinda stres tipi idrar kacirma yasayan
hastalar i¢in de pesserler etkili bir ¢oziim sunabilir. Pesser uygulamasina
engel teskil eden durumlar arasinda aktif pelvik veya vajinal enfeksiyonlar,
ciddi tlserasyonlar, silikon veya kauguk alerjileri ile takip silirecinde uyum
eksikligi ya da giigliikler yer almaktadir. Pesserler, {iretra ve mesane duvarini
destekleyerek iiretrovezikal aciyr uzatma ve kaldirma gorevini iistlenirken,
iiretray1 nazikge pubik kemige dogru sikistirarak tedaviye yardimer olur. Dogru
boyutta ve uygun sekilde yerlestirilen bir pesser, bagarinin anahtaridir. Hastaya
en rahat uygunlugu saglayan en biiyiikk boyuttaki pesser tercih edilmeli ve bu
uygunluk, hem sirtiistii hem de ayakta yapilan muayenelerle kontrol edilmelidir.
Pesser, Valsalva manevrast ve bosaltim siireglerinde yerinde sabit kalmalidir.
Dogru boyutun se¢ildigi, klinisyenin pesser ile vajinal duvar arasina bir parmak
yerlestirebildigi durumlarda dogrulanir. Cok siki bir pesser, idrar retansiyonu ve
tikanikliga yol acabilirken, ¢ok kiigiik bir pesser yerlestirildikten kisa bir siire
sonra diisme egilimindedir.(34)

8.6. Diger Tedavi Yontemleri
8.6.1. Vajinal Lazer

Genel olarak, mevcut literatiirde vajinal lazerler hakkinda 6nemli
simmirlamalar bulunmaktadir. Bu sinirlamalar arasinda lazer ayarlart ve
protokollerindeki farkliliklar, kisa takip siireleri, iirodinamik degerlendirme
eksikligi ile nesnel 6l¢iimlerin ve yan etkilerin yetersiz raporlanmasi sayilabilir.
Mevecut literatiir temelinde degerlendirildiginde, lazerler su anda SUI tedavisi
icin Onerilebilecek bir segenek olarak kabul edilmemektedir.(25)

9. Onleme Stratejileri

Uriner inkontinans1 dnlemek i¢in bireylerin yasam tarzi degisikliklerinden
pelvik taban kaslarinin korunmasima kadar gesitli stratejiler benimsemeleri
onerilir. Onleme stratejileri su sekilde 6zetlenebilir:

9.1. Saghkh Yasam Tarz

Obezite, tiriner inkontinans i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. Bu nedenle
kilo kontrolii saglamak, diizenli fiziksel aktivite yapmak ve saglikli bir diyet
uygulamak 6nemlidir.(3)
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9.2. Pelvik Taban Kaslarint Gii¢lendirme

Pelvik taban kas egzersizlerinin diizenli olarak yapilmasi sadece tedavi
edici degil, koruyucudur. Ozellikle gebelik ve dogum sonrasi dénemlerde bu
egzersizlerin yapilmasi onerilir.(35,36)

9.3. Kabizlygin Onlenmesi

Kronik kabizlik, pelvik taban kaslarma siirekli basing uygulayarak
inkontinans riskini artirabilir. Lif orani1 yiiksek bir diyet benimsemek ve yeterli
stvi alimiyla kabizlig1 dnlemek bu riski azaltabilir.(3)

9.4. Agwr Kaldirmaktan Kacinma

Stirekli agir kaldirma pelvik taban kaslarina zarar verebilir ve inkontinans
riskini artirabilir. Bu nedenle agir kaldirmaktan kaginilmasi 6nerilir.(17)

9.5. Gebelik ve Dogum Siirecinin Yonetimi

Gebelik sirasinda pelvik taban kaslarinin korunmasina yonelik egitimlerin
verilmesi 6nemlidir. Ayrica, dogum sirasinda uygun tekniklerin kullanilmasi ve
gerekirse sezaryen gibi alternatif yontemlerin degerlendirilmesi pelvik taban
hasarini en aza indirebilir.(3,14,30)

10. Sonuc¢

Sonug olarak, kadinlarda iiriner inkontinansin énlenmesi ve tedavisi igin
bireysellestirilmis yaklagimlar benimsenmelidir. Hem tedavi hem de onleme
stratejilerinde hasta egitimi ve farkindalik artirict ¢aligmalar biiyiikk Gnem
tagimaktadir.

Kaynakc¢a

1. Sheng Y, Carpenter JS, Ashton-Miller JA, Miller JM. Mechanisms of
pelvic floor muscle training for managing urinary incontinence in women: a
scoping review. BMC Womens Health [Internet]. Aralik 2022 [a.yer 18 Subat
2025];22(1):161. Erisim adresi: https://bmcwomenshealth.biomedcentral.com/
articles/10.1186/s12905-022-01742-w

2. Haylen BT, De Ridder D, Freeman RM, Swift SE, Berghmans B, Lee
J, vd. An international urogynecological association (IUGA)/international
continence society (ICS) joint report on the terminology for female pelvic



KADINLARDA URINER INKONTINANSA GUNCEL YAKLASIM 4 ¢ 61

floor dysfunction. Neurourol Urodyn [Internet]. Ocak 2010 [a.yer 02 Mart
2025];29(1):4-20. Erisim adresi: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/
nau.20798

3. Abrams P, Cardozo L, Wagg A, Wein AJ. Incontinence: 6th International
Consultation on Incontinence, Tokyo, September 2016. 6th ed. Bristol, England:
International Continence Society; 2017.

4. Chen L, Zhang D, Li T, Liu S, Hua J, Cai W. Effect of a Mobile App—
Based Urinary Incontinence Self-Management Intervention Among Pregnant
Women in China: Pragmatic Randomized Controlled Trial. J Med Internet Res
[Internet]. 27 Haziran 2023 [a.yer 23 Subat 2025];25:e43528. Erisim adresi:
https://www.jmir.org/2023/1/e43528

5. Sivaslioglu AA. Sivashioglu Jinekoloji ve Obstetrik. 1. bs. C. 1. Istanbul:
Istanbul T1p Kitabevleri; 2020. 568 s.

6. Sussman RD, Syan R, Brucker BM. Guideline of guidelines: urinary
incontinence in women. BJU Int [Internet]. Mayis 2020 [a.yer 18 Subat
2025];125(5):638-55. Erigim adresi: https://bjui-journals.onlinelibrary.wiley.
com/doi/10.1111/bju.14927

7. Norton, P. and Brubaker, L. (2006). Urinary incontinence in women.
The Lancet, 367(9504), 57-67. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(06)67925-7.

8. Batmani S, Jalali R, Mohammadi M, Bokaee S. Prevalence and
factors related to urinary incontinence in older adults women worldwide: a
comprehensive systematic review and meta-analysis of observational studies.
BMC Geriatr [Internet]. Aralik 2021 [a.yer 18 Subat 2025];21(1):212. Erisim
adresi: https://bmcgeriatr.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12877-021-
02135-8

9. Shih E, Hirsch H, Thacker HL. Medical management of urinary
incontinence in women. Cleve Clin J Med [Internet]. Subat 2017 [a.yer 23 Subat
2025];84(2):151-8. Erisim adresi: https://www.ccjm.org//lookup/doi/10.3949/
ccjm.84a.16054

10. Goforth J, Langaker M. Urinary Incontinence in Women.

11. Harris S, Leslie S, Riggs J. Mixed Urinary Incontinence. StatPearls
[Internet]. 06 Agustos 2024 [a.yer 04 Mart 2025]; Erisim adresi: https://www.
statpearls.com/point-of-care/25209

12. Milsom I, Gyhagen M. The prevalence of urinary incontinence.
Climacteric [Internet]. 04 Mayis 2019 [a.yer 04 Mart 2025];22(3):217-22.
Erigim adresi: https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/13697137.2018.1
543263



62 ¢ ¢ KADIN HASTALIKLARI VE DOGUMDA GUNCEL KONULAR V

13. Swanton AR, Gormley EA. Prevention of Urinary Incontinence in
Women. Curr Urol Rep [Internet]. Ekim 2020 [a.yer 23 Subat 2025];21(10):43.
Erisim adresi: https://link.springer.com/10.1007/s11934-020-00988-x

14. Jenabi E, Khazaei S, Bashirian S, Aghababaei S, Matinnia N. Reasons
for elective cesarean section on maternal request: a systematic review. J Matern
Fetal Neonatal Med [Internet]. 16 Kasim 2020 [a.yer 23 Subat2025];33(22):3867-
72. Erisim adresi: https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14767058.201
9.1587407

15. Rortveit G, Subak LL, Thom DH, Creasman JM, Vittinghoff E. Urinary
incontinence, fecal incontinence and pelvic organ prolapse in a population-
based, racially diverse cohort. Prevalence and risk factors. 2016;

16. Nygaard I, Barber MD, Burgio KL, Kenton K, Meikle S, Schaffer J,
vd. Prevalence of symptomatic pelvic floor disorders in US women. JAMA. 17
Eyliil 2008;300(11):1311-6.

17. Tunn R, BaeBler K, Kniipfer S, Hampel C. Urinary incontinence and
pelvic organ prolapse in women. Dtsch Arztebl Int [Internet]. 03 Subat 2023
[a.yer 23 Subat 2025]; Erisim adresi: https://www.aerzteblatt.de/10.3238/
arztebl.m2022.0406

18. Townsend MK, Curhan GC, Resnick NM, Grodstein F. The
incidence of urinary incontinence across Asian, black, and white women in
the United States. Am J Obstet Gynecol [Internet]. Nisan 2010 [a.yer 04 Mart
2025];202(4):378.¢1-378.¢7. Erisim adresi: https://linkinghub.elsevier.com/
retrieve/pii/S0002937809021413

19. Barbara L. Hoffman, MD, John O. Schorge, MD, Karen D. Bradshaw,
MD, Lisa M. Halvorson, MD, Joseph I. Schaffer, MD, Marlene M. Corton, MD.
Williams Gynecology Chapter 23. Iginde: Williams Gynecology. Third Edition.
2016.s. 1297.

20. Aoki Y, Brown HW, Brubaker L, Cornu JN, Daly JO, Cartwright R.
Urinary incontinence in women. Nat Rev Dis Primer [Internet]. 06 Temmuz
2017 [a.yer 05 Mart 2025];3(1):17042. Erigim adresi: https://www.nature.com/
articles/nrdp201742

21. Abrams P, Cardozo L, Wein A. Fourth International Consultation
on Incontinence-Research Society 2013. Neurourol Urodyn [Internet].
2014 [a.yer 02 Mart 2025];33(5). Erisim adresi: https://doi.org/10.1002/
nau.22617

22. Bent AE, Cundift GW, Swift SE. Ostergard’s Urogynecology and
Pelvic Floor Dysfunction, 6e. Lippincott Williams & Wilkins; 2008.



KADINLARDA URINER INKONTINANSA GUNCEL YAKLASIM 4 ¢ 63

23. Wester C, FitzGerald MP, Brubaker L, Welgoss J, Benson JT. Validation
of the clinical bulbocavernosus reflex. Neurourol Urodyn. 2003;22(6):589-91;
discussion 591-592.

24. Khandelwal C. Diagnosis of Urinary Incontinence. Urin Incontinence.

25. EAU-Guidelines-on-Non-neurogenic-Female-LUTS-2024.

26. Abu Raddaha AH, Nasr EH. Kegel Exercise Training Program among
Women with Urinary Incontinence. Healthcare [Internet]. 24 Kasim 2022 [a.yer
23 Subat 2025];10(12):2359. Erisim adresi: https://www.mdpi.com/2227-
9032/10/12/2359

27. Wu X, Zheng X, Yi X, Lai P, Lan Y. Electromyographic Biofeedback
for Stress Urinary Incontinence or Pelvic Floor Dysfunction in Women: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Adv Ther [Internet]. 2021 [a.yer 08
Mart 2025];38(8):4163-77. Erisim adresi: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC8342347/

28. Hwang JC, Sun FJ, Su TH, Lau HH. Efficacy of Biofeedback and
Electrostimulation-Assisted Pelvic Floor Muscle Training between Women with
Mild and Moderate to Severe Stress Urinary Incontinence. J Clin Med [Internet].
29 Ekim 2022 [a.yer 08 Mart 2025];11(21):6424. Erisim adresi: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9655096/

29. Mohamed-Ahmed R, Taithongchai A, Da Silva AS, Robinson D,
Cardozo L. Treating and Managing Urinary Incontinence: Evolving and Potential
Multicomponent Medical and Lifestyle Interventions. Res Rep Urol [Internet].
Haziran 2023 [a.yer 23 Subat 2025];Volume 15:193-203. Erisim adresi: https://
www.dovepress.com/treating-and-managing-urinary-incontinence-evolving-
and-potential-mult-peer-reviewed-fulltext-article-RRU

30. Kobashi KC, Vasavada S, Bloschichak A, Hermanson L, Kaczmarek
J, Kim SK, vd. Updates to Surgical Treatment of Female Stress Urinary
Incontinence (SUI): AUA/SUFU Guideline (2023). J Urol [Internet]. Haziran
2023 [a.yer 23 Subat 2025];209(6):1091-8. Erisim adresi: http://www.
auajournals.org/doi/10.1097/JU.0000000000003435

31. Kanji S, Clancy AA. Stress urinary incontinence and synthetic mesh
midurethral slings in women. Can Med Assoc J [Internet]. 21 Agustos 2023
[a.yer 08 Mart 2025];195(32):E1082-E1082. Erisim adresi: http://www.cmaj.ca/
lookup/doi/10.1503/cmaj.221592

32. AkademiSi R. darpaga GATA Egitim Hastanesi.

33. Zimmern PE, Gormley EA, Stoddard AM, Lukacz ES, Sirls L, Brubaker
L, vd. Management of recurrent stress urinary incontinence after burch and sling
procedures. Neurourol Urodyn. Mart 2016;35(3):344-8.



64 ¢ & KADIN HASTALIKLARI VE DOGUMDA GUNCEL KONULAR V

34. Lugo T, Leslie SW, Mikes BA, Riggs J. Stress Urinary Incontinence.
Iginde: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025
[a.yer 08 Mart 2025]. Erisim adresi: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBKS539769/

35. Lawson S, Sacks A. Pelvic Floor Physical Therapy and Women’s
Health Promotion. J Midwifery Womens Health [Internet]. Temmuz 2018 [a.yer
23 Subat 2025];63(4):410-7. Erigim adresi: https://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/jmwh.12736

36. Denisenko AA, Clark CB, D’Amico M, Murphy AM. Evaluation and
management of female urinary incontinence. 2021;



BOLUM 1V

EKTOPIK GEBELIK TANI VE
TEDAVISINE GUNCEL YAKLASIM

Current Approach to the Diagnosis and Treatment

Aygiil ALIYEVA

(Dr.), Medical Park Goztepe Hospital
E-mail: aygul.aliyeval 992@gmail.com
ORCID: 0000-0003-1997-1408

1. Giris

ktopik gebelik, dollenmis yumurtanin uterin kavite disinda bir alana
Eimplantasyonu ile karakterize olan ve ciddi sonuglar dogurabilecek bir
patolojidir. Fertilite ¢agindaki kadinlarda, gebelikle iliskili 6limlerin
onemli c¢ogunlugunu olusturur. Ektopik gebelik insidansi, gelismis tani
yontemlerine ragmen tiim gebeliklerin yaklasik %1-2’sini kapsamaktadir.
Ektopik gebelik tanisinda klinik bulgularin yani sira, laboratuvar testleri ve
goriintilleme yontemlerinin entegre kullanimi, erken teshis ve uygun tedavi igin
olanak saglar. Hastanin klinik durumu ve gebelik materyalinin lokalizasyonuna
gore, cerrahi, medikal ve konservatif tedavi segenekleri mevcuttur.
Bu ¢alisma, ektopik gebeligin tan1 ve tedavi stirecindeki giincel yaklasimlari
degerlendirmeyi amaglamakta ve ayn1 zamanda yeni tedavi yaklagimlarina ve
uygulamalardaki yeniliklere 151k tutmaktadir.

2. Tam

Standart tan1 yOntemi, ultrason goriintiileme: transvajinal (TVUSGQG);
transabdominal (TAUSG) ve b-hcg monitorizasyonunu igerir. Erken ve daha
spesifik tan1 yontemleri maternal mortalite oranlarini diisiirmede faydali olabilir.
(1) Transvajinal ultrason kullaniminin transabdominal ultrason kullanimina gére,
ektopik gebelik erken tanisinda daha hassas ve spesifik oldugu gosterilmistir.(2)

65
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Goriintiileme esnasindaki benzerlikler, ektopik gebelik tanisini zorlastirsa da,
ultrasondaki bazi ayirt edici 6zellikleri ile diger klinik tanilardan ayirt edile bilir.

(tablo 1)

Tablo 1: Ultrason ile ektopik gebelik tanisi ve klinik bulgular

Tip insidans | Ultrason goriintiisii Klinik benzerlik
tubal %95 e Yolk sak ve/veya fetal pol e Hemorajik kist
iceren ekstraoveryan kitle7 kalp |e Akut apendisit
atim1 var/ veya yok
¢ Blob veya bagel sign
intertisyel | %2-4 o Interstisyel ¢izgi belirtisi e Angular gebelik
e Bombelesme belirtisi e Fundal leiyomyom
o (bulging sign)
e Myometrial kilif belirtisi
skar %<1 Sagittal diizlem,anteriorda e Asag yerlesimli
incelmis myometrium ile, intrauterine gebelik
anterior alt uterus segmenti i¢ine | ¢ Hematom/abse
eksantrik olarak gomiilii e Sapli myom
heterotopik |%1-3 Para-overyan adneksiyel Asirt uyarilmis
kitle,’tubal halka’ veya yumurtaliklar adneksiyel
adneksiyal GS birlikte [TUG EG
varligimi gizleyebilir
servikal %<1 e Servikal os’un altinda,servikal
duvar i¢inde ekzantrik olarak e Abortus
yerlesmis GS e Nabothi kisti
e Servikal balonlasma
overyan %3 e Yumurtaliktan ayrilamayan YS | e Infundubulumda tubal
ya da fetal pol iceren GS EG
e Kalin ekojenik trofoblastik e Korpus luteum kisti
kenar
e Dopplerde hipervaskiiler veya
‘ates cemberi © goriinimii
abdominal | %0,9-1,4 | Peritonda yerlesmis, ekojenik Riiptiire olmamus, biiyiik
trofoblastik dokuya sahip tubal EG
intraperitoneal GS

Kaynak: Tablo Houser et al. (3) alinarak modifiye edilmistir

GS: gestasyonel kese
EG: ektopik gebelik

IUG: intrauterin gebelik

YS: yolk sac
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B-hcg seviyelerindeki degisiklik ve USG (ultrason) kombinasyonu,
ektopik gebelik tanisinda en ¢ok kullanilan yontemdir. B-hcg diizeyi >2000
mlU/ml olan hastada, IUG bulgular1 yoksa, ektopik gebelik olasilig1 yiiksektir.
B-heg diizeyi <1500 mIU/ml olan canli [UG’lerde 48 saat igerisinde b-hcg
seviyelerinde %49luk bir artis olma olasilig1 %99°dur. (4) Bu degerin diismesi
veya yetersiz yiikselmesi, ektopik gebeligi diislindiiriir ve >%21 lik bir diisiis
biiyiik ihtimalle basarisiz UG diisiindiiriir. (4)

Canl1 bir intrauterin gebelikte, hcg seviyesi genellikle 48 saat igerisinde iki
katina ¢ikar, ama bazen normal vakalarda bile bu oran %35’ten fazla yiikselmez.
(5) Bir meta-analizde 48 saatlik hcg oraninin duyarliligi ve 6zgiilliigii sirasiyla
%74-100 ve %28-97 olarak belirlenmistir. (6)

Gebelik sirasindayapilanilk ultrasonografiincelemesi, zamanlanamasina
ve muayeneyi yapan kisinin deneyimine bagl olarak, genellik IUG’yi net
bir sekilde ortaya koyamaz ve bu gebeliklerin %7-20’si ektopik gebelik
olarak sonuglanir. (7) Heniiz ultrasonda goriintiilenemeyen saglikli erken
intrauterin gebelik ile, erken donem abortus ve ektopik gebelik ayirici
tanilarda diisiiniilmelidir. Ozellikle b-hcg sevsyeleri <1000 mIU/ml oldugu
durumlarda, saglikli IUG’nin bile USG’de goriilemeyecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. Bundan daha yiiksek b-hcg seviyelerinde, eksantrik
olarak konumlanmig, hiperekojenik halka seklinde intrauterin gebelik
gozlemlenir. Yolk sac ve/veya fetal pol goriintiilenirse, intrauterin gebelik
tanisi kesinlesir. Bu yapilarin bulunmadigi bos, yuvarlak kese goriinimii ise
psodogestasyonel keseyi ¢agristirmali ve ektopik gebelikle iliskili olabilecegi
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Psddogestasyonel keseler, uterin boslukta
igerisi s1vi dolu, eksantrik yerlesmeyen fetal dokular ve yol kesesi igermeyen
yapilardir. (8)

Gebelik testi pozitif olan bir kadin i¢in ultrason bulgular asagidaki gibi
siniflandirilabilir: (9)

1. Kesin ektopik gebelik: Yolk kesesi ve/veya embriyo igeren ekstrauterin
gebelik keseki (fetal kardiyak aktivite var veya yok)

2. Muhtemel ektopik gebelik: Homojen olmayan adneksiyel kitle veya
ekstrauterin kese benzeri yap1

3. Lokasyonu bilinmeyen gebelik: ektopik gebelik veya IUG belirtisi yok

4. Muhtemel intrauterin gebelik: Rahim i¢i ekojenik kese benzeri yap1

5. Kesin IUG: Yolk kesesi ve/veya embriyo iceren intrauterin gebelik
kesesi (fetal kardiyak aktivite var veya yok)
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Tablo 2: Gebelik testi pozitif kadindan ultrason bulgularinin siniflandirilmast

\ kesin ekopik gebelik / \,T_mﬂela_m,,m e / \lal;;li?ﬂ bilinmayen / \ ehtamel UG
Falk avey 0]
it

intrautarin skojenik
kizs2 benzeri vipt

Kaynak: Tablo Barnhart et al. (9) alinarak modifiye edilmistir

B-hcg disinda tanisal olarak kullanilabilen biomarkerlar olsa da bunlarin
klinik olarak etkinlikleri tartismalidir. Bu belirtegler arasinda, inhibin-A,
aktivinler, gebelikle iliskili plazma proteini A (PAPP-A), A disintegrin ve
metalloproteaz-12 (ADAM-12), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
ve messenger ve mikro-RNA bulunur. Aktivin-AB’nin ektopik gebelik tanisinda
giiclii korelasyonu oldugunu tespit edilmistir. (10) Ayrica, ADAM-12’nin
umutverici etkileri oldugunu gosteren (11) ve bu iliskinin ¢ok zayif oldugunu
bildiren ¢aligmalar da mevcut.(12) Plasental patolojilerle iligkili olan mikro-
RNA’larin ektopik gebelikle olan iliskisi de arastirilmaktadir. Bir ¢alismada
serum ekzozomlarinda miR-378d’nin ektopik gebelik tanisinda dnemli bir yeri
olabilecegi, 6zellikle miR-100-5p ve miR-215-5p’nin bir b-hcg ve progesteron
paneli ile kombine kullanilirsa, daha basarili sonuglar elde edebilecegi
bildirilmistir. (13) Ektopik gebelik tanili hastalarda, PAPP-A ekspresyonunun
anlamli derecede diisiik bulunmasi, bu belirtecin tanisal ve torapotik degeri
olabilecegini diiglindiirmektedir. (14) Yine serum progesteron seviyelerinin
saglikli {UG’lerde, ektopik gebelik ve sagliksiz IUG’lere gore daha yiiksek
oldugunu calismalarda gosterilmis (15) ve cogu vakada bu esik deger > 10 ng/
mL olarak belirlenmistir.

Biobelirtegler disinda ektopik gebelik tanisinda kullanilan bir diger yontem
de endometrial &rneklemedir. Endometrial drnekleme, ektopik gebeliklerin
saglik IUG’lerden ayriminin yapilmasina yardimci olarak gereksiz metotreksat
tedavisinin Oniine gegilmesine yardimci olur. (16) Endometrial 6rnekleme
sonucunda villuslarin varligimin tespit edilmesi veya islemden 24 saat sonra
b-hcg seviyelerinde %15-20 oraninda diisiis olmasi sagliksiz ITUG tanisini
dogrular.(15) Endometrial 6rnekleme icin, biopsi pipelleri, dilatasyon kiiretaj
(D&C), Karman kaniil aspirasyonu gibi yontemler kullanilabilir.
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Tablo 3: Endometrial 6rnekleme yontemlerinin sensitivite ve spesifitesi

Yontem Ornekleme | Duyarlhilik(%) | Ozgiilliik | Pozitif Negatif

biiyiikliigii (%) prediktif | prediktif
deger(%) | deger (%)

Dilatasyon 31 88,9 1001 100 57,1

kiiretaj

Karman 45 67,7 100 - -

aspirasyon

Pipelle 31 70,1 100 100 333

ornekleme

Kaynak: Batig et al. Alinarak modifiye edilmistir (17, 18)

Tablo, biitlin endometrial 6rnekeleme yontemlerinin tani igin >%95
Ozgiilliige sahip oldugunu,fakat D&C’nin en yiiksek 6zgiilliik oranina sahip
oldugundan en etkili protokol oldugunu gostermektedir.

3. Tedavi

Ektopik gebelik tanist kesinlestikten sonra, hastalar 3 ana yontemden
biri ile yonetilir; cerrahi, medikal veya takip. Dogru yonetim sekline, hastanin
muayene bulgulari, fertilite istemi, klinik stabilitesi, b-hcg seviyesi ve kisisel
tercihleri g6z niinde bulundurularak karar verilir.

3.1 Medikal Tedavi

Metotreksat tedavisine yonelik farkli uygulama protokolleri incelenmis
olup, tek doz, iki doz ve ¢ok dozlu protokoller bulunmaktadir. Tek doz yontemi,
en diisiik yan etki riskine sahiptir. (19) Ancak, basglangi¢ -hCG diizeyi yiiksek
olan hastalarda, iki doz yontemi daha etkili sonuglar vermektedir. Bu konuda
kesinlesmis bir sinir deger bulunmamakla birlikte, klinisyenlerin tedavi se¢imini
hastanin baglangi¢ B-hCG seviyesine, ultrason bulgulara ve etkinlik ile yan
etki riski arasindaki tercihlerine gore yapmasi Onerilmektedir. Genel olarak,
B-hCG diizeyi 3.600 mIU/mL’nin altinda olan hastalarda tek doz protokol,
baslangic degeri 5.000 mIU/mL’nin {izerinde olan hastalarda ise iki dozlu
protokol diistiniilmelidir. Cok dozlu protokoller, daha fazla yan etki riski tasidigi
icin genellikle tercih edilmezler. (20)

Metotreksat tedavisi Oncesinde, B-hCG seviyelerinin 1., 4. ve 7.
giinlerde oOlciilmesi gerekmektedir. Ilk ol¢iim, tek veya iki doz protokol
tercihini belirlemeye yardimci olur. Genellikle 1. ve 4. giinler arasinda B-hCG
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seviyesinde bir artis gézlemlenebilir, ancak 4. ve 7. giinler arasinda en az %15
oraninda bir diisiis beklenmelidir. Eger bu diisiis gerceklesmezse, hastayla
alternatif tedavi secenekleri, yani tekrar Metotreksat uygulanmasi veya cerrahi
miidahale hakkinda goriisiilmelidir. Beklenen diislis saglanirsa, hasta haftalik
B-hCG ol¢timleri i¢in takip edilmelidir ve seviyeler tespit edilemez hale gelene
kadar bu siire¢ devam etmelidir. Bu siirecin yaklagik sekiz hafta siirebilecegi
unutulmamalidir. (21)

Metotreksat tedavisinin giivenli bir sekilde uygulanabilmesi i¢in yakin takip
sarttir. Hastalar, B-hCG seviyesi sifirlanana kadar riiptiir riskinin devam ettigi
konusunda bilgilendirilmeli ve olasi ektopik gebelik belirtileri ortaya ¢iktiginda
acil tibbi yardim almalar1 gerektigi anlatilmalidir. {lacin uygulanmasindan sonra,
hastalarin iki ila ii¢ giin boyunca hafif karm agris1 hissetmeleri normaldir ve
riiptiir gelismedigi slirece semptomatik olarak yonetilebilir. (22) Yaygin goriilen
yan etkiler arasinda mide bulantisi, kusma, karmn agris1 ve vajinal lekelenme
bulunmaktadir.

Metotreksat tedavisi goren hastalarin, folik asit takviyeleri ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglardan kaginmalar1 gerekmektedir, ¢linkii bu
ilaglar Metotreksat’in etkinligini azaltabilir. Ayrica, riptiire bagh belirtileri
maskeleyebilecek agr1 kesiciler ve alkol kullanimindan kagimilmalidir. Vajinal
iligki ve agir egzersiz gibi riiptiir riskini artirabilecek aktivitelerden uzak
durulmasi 6nerilmektedir. Metotreksat kullanimina bagl olarak giinese maruz
kalmanin cilt reaksiyonlarina neden olabilecegi bilinmeli ve hastalar giinesten
korunmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Diger olasi yan etkiler arasinda sag
dokiilmesi ve karaciger enzimlerinde yiikselme bulunmaktadir. (22)

Tedavi sonrast gebelik planlamasi konusunda, B-hCG seviyesinin tespit
edilemez hale gelmesinden sonra en az bir ovulatuvar siklus beklenmesi dnerilir.
Ancak bazi uzmanlar, ilacin viicuttan tamamen atilmasini saglamak amaciyla
iic ay beklenmesini tavsiye etmektedir. Metotreksat kullanimiin gelecekteki
dogurganlik {izerine olumsuz bir etkisi olduguna dair herhangi bir kanit
bulunmamaktadir. (23)
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Ektopik gebeligin medikal tedavisinde gelecege yonelik Metotreksat
disinda farkli tedaviler denenmektedir. Bunlara 6rnek olarak; Aromataz
inhibitorleri (6zellikle Letrozol), Gefitinib, Absolut etanol, Potasyum
Klorid gosterilebilir. Bu tedavi secenekleri ile ilgili ileri arastirmalara
ihtiyac vardir. (24)

3.2 Cerrahi Tedavi

Ektopik gebeliklerin cerrahi tedavisinde iki yontem yaygin olarak
kullanilmaktadir: salpingostomi ve salpenjektomi. Salpingostomi, fallop tiipiine
yapilan bir kesi ile ektopik gebeligin materyalinin ¢ikarilmasini igerirken,
salpenjektomi gebelik materyali ile birlikte fallop tiipiiniin bir kismimnin veya
tamaminin ¢ikarilmasini kapsar. (4)

5 cm ve daha biiyiik ektopik gebeliklerde, fallop tiipiiniin riiptiirii veya
hasarlanmas1 durumlarinda, kanama ve daha once tubal ligasyon Oykiisii olan
hastalarda onerilen cerrahi yontem salpenjektomidir.(16) Ancak, bilateral tubal
tikaniklig1 veya tiip kaybi olan hastalar i¢in bu yontem dogal yolla gebelik
sansini ortadan kaldiracagi icin, dogurganligini korumak isteyen hastalarda
salpingostomi tercih edilmektedir.(16) Fallop tiiplerinde patoloji gelismemis
hastalarda, salpingostomi ve salpenjektominin ilerideki fertilite oranlar
acisindan benzer sonuglar verdigi gosterilmistir.

Salpenjektomi uygulandiktan sonra c¢ikarilan fallop tiipiinde ektopik
gebeligin patolojik olarak dogrulanmasi, islemin basarili oldugunu gdsteren
yeterli bir kriterdir. (16) Fakat salpingostomi ile tedavi edilen hastalarda
yaklasik %20 oraninda rezidiiel trofoblastik doku kalma riski bulunmaktadir.
Bu yiizden operasyon sonrasi, B-hCG seviyelerinin takip edilmesi ve gereklilik
halinde ek metetreksat tedavisi yapilmasi gerekir. (16) Yapilan bir klinik
caligmada, salpingostomi sonrasi erken donemde Slgiilen B-hCG seviyelerinin,
5. giin 6ncesinde devam eden ektopik gebeligi yiiksek dogrulukla dngorebildigi
belirlenmistir (pozitif prediktif deger %88, negatif prediktif deger %99). (25)

Genel olarak cerrahi tedavi, ektopik gebeligin sonlandirilmasinda ilag
tedavisine kiyasla daha yiiksek basar1 oranna sahiptir. Riptiir belirtileri
gosteren, ila¢ tedavisine uygun olmayan veya cerrahi miidahaleyi tercih eden
hastalarda Oncelikli tedavi yoOntemi olarak uygulanir. Mevcut c¢alismalar,
cerrahi ve ilag¢ tedavisinin dogurganlik lizerindeki etkileri agisindan biiyiik bir
fark yaratmadigini gostermektedir. (4) Ancak cerrahi miidahalenin, anesteziye
bagh riskler, doku hasar1 ve kan kaybi gibi dezavantajlarinin da géz 6niinde
bulundurulmasi gerekir. (26)
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3.3 Bekleme Tedavisi

Ektopik gebelik tedavisinde en konservatif tedavi yontemi bekleme
tedavisidir. B-hcg seviyeleri diizenli diismekte olan veya plato ¢izen hastalar
icin 6n planda diistiniilmesi gereken tedavi yontemidir. (22)

Ozellikle b-hcg seviyesi < 200 Miu/mL olan hastalarin %88 de ekspektan
yontem basarili iken, bu degerden yiiksek b-hcg seviyelerinde basari orani
azalmaktadir. (22) Bu tedavi yontemi tercih edildigi durumlarda, 48 saatlik
araliklar b-hcg seviyesi takibi yapilmali, seviyeler diismezse diger tedavi
secenekleri tekrar degerlendirilmelidir. (4)

4. Sonuc¢

Ektopik gebelik, erken tani ve uygun yonetim saglanmadiginda maternal
morbidite ve mortaliteye yol agabilen ciddi obstetrik acildir. Ektopik gebeligin
onlenmesi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve modifiye edilebilir faktorlere
yonelik koruyucu stratejilerin gelistirilmesi gereklidir. ileri ¢alismalar, erken
tan1 algoritmalarin1 gelistirmeye ve daha etkili tedavi segenekleri sunmaya
odaklanmalidir.
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1. Giris

ekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK), modern obstetrik ve jinekolojinin
en karmasik ve zorlu konularindan biri olmaya devam etmektedir.

TGK, gebeliklerin ardigik iki veya daha fazla kaybr ile karakterize hem
bireysel hem de klinik agidan zorlu bir durumdur (1,2). ESHRE (European
Society of Human Reproduction and Embryology) ve ASRM (American
Society for Reproductive Medicine) gore, TGK c¢iftlerin %1-2’sini etkilemekte
ve 20-24. gebelik haftasindan 6nce gelismektedir (3,4). TGK, genellikle kadin
saglig1 lizerinde yalnizca fiziksel degil, aynm1 zamanda ciddi psikolojik etkiler
de yaratmaktadir. TGK, genetik, anatomik, hormonal/metabolik, enfeksiyoz
ve immiinolojik faktorlerden kaynaklanabilmektedir. Genetik anomaliler, en
sik goriilen nedenler arasinda yer alirken, uterin anomaliler ve immiinolojik
bozukluklar da dnemli nedenler arasindadir. TGK, yaygin gdriilen bir sorun
olmaklabirlikte, tan1 ve tedavisinde multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.
TGK, taniy1 koymak i¢in ayrintili anamnez, genetik ve hormonal testler,
goriintiilleme yontemleri ve trombofili taramalar1 yapmak gerekmektedir.
TGK tedavi stirecine, altta yatan nedenlere gore bireysellestirilmis bir tedavi
plant olusturmakla baslamalidir. Genetik danismanlik ve preimplantasyon
genetik testler, hormonal tedaviler, cerrahi miidahaleler ve immiinoterapiler
bu alandaki temel uygulamalardir. Yenilik¢i yaklasimlar arasinda kok hiicre
tedavisi, mikrobiyota temelli terapiler ve bireysellestirilmis tip uygulamalari
one ¢ikmaktadir (5).

71
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2. Tanim ve Siiflandirma

Gebelik kaybi, fetiis yasayabilirlige ulasmadan oOnce gebeligin
kendiliginden sonlanmasi olarak tanimlanir ve gebe kalma anindan 20-24 hafta
gebelik donemine kadar olan tiim kayiplar1 kapsamaktadir (5).

Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK), gebe kalmaya calisan kadinlarin
yaklasik %2,5’inin yasadigi sikintili bir gebelik bozuklugudur. Tekrarlayan
gebelik kaybi, 20-24. gebelik haftasindan once klinik olarak taninan iki veya
daha fazla gebeligin basarisizlig1 olarak tanimlanir ve embriyonik ve fetal
kayiplari igerir (2,6).

Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK), evrensel olarak kabul gérmiis bir
tanim1 olmayan karmasik bir saglik sorunudur. Tanimlardaki tutarsizlik, sadece
tekrarlayan gebelik kaybi i¢in kabul edilen kendiliginden diisiik sayisimi (iki
veya li¢) degil, ayn1 zamanda diisiik sirasindaki gebelik tiirlerini ve gebelik
yasini da i¢ermektedir (7).

ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology)
tanimlamasina gore TGK, viziialize edilmeyen gebeliklerde dahil olmak iizere
ardisik gerceklesen 3 erken gebelik kaybidir. Bu tani, biyokimyasal gebelikleri
icerir ancak dogrulanmis ektopik veya molar gebelikleri icermez (1). ASRM
(American Society for Reproductive Medicine) tanimlamasma goére TGK,
histopatolojik veya ultrasonografi yoluyla teshis edilmis genellikle {i¢ veya
daha fazla ardisik gebelik kaybidir. Ancak son giincellemeler, iki diisiik sonras1
degerlendirme yapilmasini Snermektedir (4). ACOG (American College of
Obstetricians and Gynecologists) gore TGK, klinik olarak dogrulanmis iki veya
daha fazla gebelik kaybi olarak siniflandirilir ve bu kayiplarin ardisik olma
zorunlulugunun olmadigini ifade etmektedir (8).

TGK, birincil ve ikincil olarak kategorize edilmektedir. Birincil TGK,
canli dogum yapmamis kadinlarda gebelik kaybini ifade ederken, ikincil
TGK, daha o6nce canli dogum yapmis kadinlarda gebelik kaybi olarak
tanimlanmaktadir (9).

3. TGK’nin Epidemiyolojisi

Diinya genelinde gebeliklerin yaklasik %15-20’si diisiikle sonuglanirken,
tekrarlayan kayiplarin prevalanst kadinlarin %1-3’linde gdriilmektedir
(1). Bu oran yas, genetik faktorler ve diger risk faktorlerine bagl olarak
degisiklik gosterebilir. Ozellikle ileri yasta (=35 yil) ve obezite gibi
metabolik bozukluklara sahip kadinlarda TGK riski artmaktadir (10) Gebelik
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siiresinin 10. haftasindan 6nce meydana gelen sporadik gebelik kayiplarinin
cogu kromozom bozukluklarindan (monozomi, trizomi ve poliploidi)
kaynaklanmaktadir (7).

4. TGK’nin Etiyolojisi

Tekrarlayan gebelik kaybinin (TGK) etiyolojisi genel olarak genetik,
anatomik, hormonal/metabolik faktorler, immiinolojik ve c¢evresel faktorlere
bagli olarak gelisebilmektedir.

Genetik olarak gelisen Aneuploidi, TGK’nm en yaygin nedenlerinden
biridir. Fetiisteki Robertsonian translokasyonlar kendiliginden diisiiklere
yatkinlik yaratabilmektedir. Bunun yani sira Konjenital Miillerian trakt
anomalileri TGK’ye neden olabilmektedir. TGK’ye yatkinlik olusturabilen
uterus anormalliklerinden bazilar1 septali, unikornuat, bikornuat, didelphic ve
arcuat uteri’dir. Septali uterus en sik goriilen konjenital uterin anomali olarak
kabul edilmektedir. Miyomlar, polipler ve Asherman sendromu gibi edinilmis
uterin anomaliler de kadmlarin TGK riskini artirmaktadir. Ayrica diyabet
ve tiroid disfonksiyonu gibi maternal endokrin bozukluklart TGK’ye neden
olabilmektedir. Hiperprolaktinemi TGK ile iligkili oldugu yapilan arastirmalarda
bildirilmistir (9). Antifosfolipid antikor sendromu (APLS) TGK’l1 hastalarin
yaklasik %8 ila %42’sini olusturmaktadir. APLS, tromboz ve plasenta yetersizligi
riskini artirarak TGK’ye neden olmaktadir. (11).

TGK neden olan ¢evresel faktorler arasinda, sigara, obezite, alkol tiikketimi
v.b. yer almaktadir. Sigara igmenin trofoblastik islevi etkiledigi ve TGK riskini
artirdigi ileri sirilmektedir. Obezite, dogal olarak gebe kalan kadinlarda
tekrarlayan gebelik kaybi riskinin artmasiyla bagimsiz olarak iligkilidir. Alkol
tiiketimi (haftada 3 ila 5 icki), kokain kullanimi ve artan kafein tiikketimi (giinde
3 fincandan fazla kahve) gibi diger yasam tarzi aligkanliklar1 da TGK ile
iligkilidir (9).

5. TGK’min Klinik Onemi

TGK, yalnizca bir kadinin iireme potansiyelini degil, ayn1 zamanda yasam
kalitesini ve psikolojik sagligimi derinden etkileyen &nemli bir durumdur.
Yapilan sistematik bir derlemede, TGK yasayan kadinlarin yaklasik %30’unda
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik durumlarin goriildiigii bildirilmistir (12).
Psikolojik etkiler, tan1 ve tedavi siireglerini daha da zorlastirabilir, bu nedenle
TGK tedavisinde multidisipliner yaklagim zorunludur.
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6. Risk Faktorleri ve ileri Degerlendirme

TGK polietiyolojik bir durumdur ve nedeni genellikle bilinmemektedir.
TGK patogenezine katkida bulundugu 6ne stiriilen birkag faktoér vardir; bunlar
arasinda maternal yas (%9-75), endokrin hastaliklar (%17-20), uterus morfolojik
patolojileri (%10-15), kromozomal anormallikler (%2-8), trombofili, enfeksiyoz
etkenler (%0,5-5) ve otoimmiin bozukluklar (%20) yer almaktadir (7,13-15).
Bunlara ek olarak, son yillarda erkek partnerin sperm kalitesinin de dnemli
bir etken oldugu vurgulanmistir. Smith ve arkadaslarinin (2024) yaptig1 bir
calismada, sperm DNA fragmantasyonu yiiksek olan ¢iftlerde diisiik oranlarinin
onemli Ol¢iide daha yiiksek oldugunu gdstermistir (16).

Son yillarda yapilan arastirmalar, TGK’nin daha kapsamli bir sekilde
ele alinmasi gerektigini ortaya koymustur. Yeni tan1 yontemleri (6rnegin,
preimplantasyon genetik testler) ve tedaviler (6rnegin, immiinoterapiler ve
kok hiicre uygulamalar1), TGK yasayan bireyler i¢in umut vaat etmektedir
(17). Ancak bu yeniliklerin etkinligi, daha fazla prospektif calisma ile
dogrulanmalidir.

7. TGK’da Tanisal Yaklasimlar

TGK’nin degerlendirilmesinde multidisipliner bir yaklagim onemlidir.
Baslica hedef, altta yatan nedenleri belirleyerek bireysellestirilmis bir tedavi
plan1 olusturmaktir.

7.1. Anamnez

TGK degerlendirmesi i¢in detayli bir anamnez alinmasi esastir. Su noktalar
g6z Oniinde bulundurulur:

o Gebelik Gegmigi: Disiiklerin sayisi, zamani, embriyonun kalp
aktivitesinin varligi.

o Kisisel Tibbi Ge¢mis: Diyabet, tiroid hastaliklari, otoimmiin bozukluklar,
enfeksiyonlar.

e Aile Oykiisii: Genetik hastaliklar ve trombofili dykiisii.

o Yasam Tarzi Faktorleri: Sigara, alkol, kafein tiiketimi, stres faktorleri.

7.2. Laboratuvar Tetkikleri

o Genetik Testler
» Anne ve baba karyotip analizi.
» Embriyo genetik testleri (6r. preimplantasyon genetik test - PGT).
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» Kromozomal translokasyon taramalari.

e Hormon ve Metabolik Degerlendirme:

» TSH, T3/T4 (tiroid fonksiyonlar1).
»  Prolaktin, FSH/LH (luteal faz degerlendirmesi).
»  Aclik glukozu ve HbAlc (diyabet).

e Trombofili ve Immiinolojik Testler:

» Antifosfolipid antikor paneli (lupus antikoagiilani, antikardiyolipin
antikorlari, anti-beta-2 glikoprotein antikorlar1)
» Protein C/S, Faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu.

7.3. Goriintiileme Yontemleri

e Transvajinal Ultrasonografi: Uterus anatomisinin degerlendirilmesi,
miyom, polip veya septum varlig1.

e Histerosalpingografi (HSG): Uterin kavitenin net degerlendirilmesi ve
tiip agikliginin kontroli.

e Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI): Uterin anomalilerin detayl
incelenmesi.

7.4. Kilavuzlarin Onerdigi Yonetim Stratejileri

e ESHRE: Immiinolojik nedenlerin daha kapsamli arastirilmasi ve
kisisellestirilmis tedavi planlamasi.

o ASRM: Genetik testlerin daha erken donemde yapilmasini tesvik eder.

e ACOG: ilk degerlendirme sonrasi tedavi segeneklerinin etkin bir sekilde
bireysellestirilmesi gerektigini vurgular.

8. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin Tibbi Nedenleri

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin (TGK) altinda yatan nedenler, bireyler
arasinda Dbiyiik farkliliklar goéstermektedir. Giincel literatiir, TGK’nin
multifaktoriyel bir durum oldugunu vurgulamaktadir. Bu nedenle, genetik,
anatomik, hormonal, enfeksiy6z ve immiinolojik nedenler gibi multifaktoryel
degerlendirilme onerilmektedir.

8.1. Genetik Nedenler

Genetik faktorler, TGK’nin en yaygm nedenleri arasinda yer alir.
Embriyonik genetik anomaliler, 6zellikle ileri yas gruplarindaki diisiik yapan
kadinlarda baslica sebeb olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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o Karyotip Anomalileri: Yapilan ¢calismalar, TGK vakalarinin %2-5’inde
ebeveynlerden birinde dengeli translokasyon veya inversiyon gibi kromozomal
anomalilerin oldugunu gostermistir (18).

e Embriyo Anéploidileri: Embriyolarin kromozomal bozukluklari,
diisiiklerin %50-60’11 olusturmaktadir. Ileri anne yasi ile andploidi oranlar:
artar (1).

¢ Preimplantasyon Genetik Testler (PGT): Giincel kilavuzlar, tekrarlayan
implantasyon basarisizligi ve TGK yasayan ¢iftlerde embriyo genetik analizi
yapilmasini dnermektedir (4).

8.2. Hormonal ve Metabolik Nedenler

Hormonal bozukluklar ve metabolik hastaliklar, embriyonun kavite
icerisinde implantasyonuna engel olabilir.

¢ Tiroid Disfonksiyonu: Hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizm, TGK
ile giiclii bir sekilde iliskilidir. TSH seviyelerinin >2.5 mIU/L olmasi1 durumunda
diisiik riski artmaktadir (17). Baz1 ¢alismalar, 6tiroid olanlar da dahil olmak
iizere yiiksek serum tiroid antikor konsantrasyonlarina (tiroid peroksidaz veya
tiroglobulin) sahip kadinlarda diisiik oraninin arttigini bildirmistir. Otoimmun
tiroid hastalig1 ayrica agiklanamayan infertilite ve implantasyon basarisizligiyla
da iliskilendirilmistir. Tekrarlayan gebelik kayb1 ve TPO-Ab i¢in pozitif olan
92 6tiroid kadinda yapilan randomize bir ¢alismada, levotiroksin tedavisi canlt
dogum oranini artirmamustir (18, 20).

e Polikistik Over Sendromu (PCOS): Polikistik over sendromu (PKOS),
yumurtalik disfonksiyonu sendromudur ve Rotterdam kriterleri ile teshis
edilmektedir (21). Polikistik over sendromu (PCOS) olan kadinlarda diisiik
orant %20 ila %40 kadar yiiksek olabilir; bu, genel obstetrik popiilasyondaki
baslangi¢c oranindan (%10 ila %20) daha yiksektir. Bu hastalarda gebelik
kaybmin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir; ancak gebelik kayblari
yiiksek serum luteinize edici hormon (LH) seviyeleri, yiiksek testosteron ve
androstendion konsantrasyonlar1 endometriumu olumsuz etkileyebilir veya
insiilin direnci ile iligkili olabilmektedir (22). Yapilan arastirmalarda, PCOS»li
kadinlarda 34 giinden uzun bir adet dongiisli, TGK i¢in risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Insiilin direncinin rolii, PCOS)li kadimlarda metformin ile
insiilin direncinin tedavisinin gebelik kaybinda azalma ile iligkili oldugunu
gosteren bir ¢alismada Onerilmistir. Ancak, iyi tasarlanmig baska bir ¢alisma,
metforminin klomifen ile karsilagtirildiginda diisiik insidansini azaltmada bir



TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI 4 ¢ 83

faydasi olmadigini gostererek, insiilin direncinin gebelik kaybi tizerindeki rolii
hakkinda siiphe uyandirmistir (23).

e Diyabet: Glisemik kontrolii yetersiz olan kadinlarda diisiik oranlari
anlamli derecede yiiksektir. HbAlc’nin %6.5 iizerinde olmasi gebelik basari
oranini azaltmaktadir (24). Nadir goriilmesine ragmen, iyi kontrol edilemeyen
diyabet erken (ve geg) gebelik kaybiyla iliskilendirilmistir. Birkag¢ calisma,
gebeligin erken doneminde yliksek HbA1C degerlerini (6zellikle %8’in
iizerindeki degerler) diisiik ve konjenital malformasyonlarin artan sikligiyla
iligkilendirmistir. Zayif kontrol edilen diyabetli kadinlarda artan riskin
hiperglisemi, maternal vaskiiler hastalik ve muhtemelen immiinolojik faktorlere
bagl oldugu diisiiniilmektedir. Iyi kontrol edilen diyabetli kadinlarda gebelik
kaybu1 riskinde artig goriilmemektedir (25,26).

e Hiperprolaktinemi: Prolaktin seviyesinin yiiksek olmasi durumunda
erken haftalarda gebelik kayb1 oranlar1 da yiiksek oldugu gdsterilmistir. Prolaktin
konsantrasyonunu diisiirmek icin tedavi verildikten sonra basarili gebelik orani
daha yiiksek bulunmustur. Erken gebelik haftasinda diisiik yapan kadinlarda
prolaktin seviyeleri dnemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (27,28).

e Progesteron Eksikligi: Progesteron, luteinize edici hormonun (LH)
etkisi altinda atimlar halinde salinir, ancak korpus Iluteumdan salinim,
implantasyonu takiben insan koryonik gonadotropin (hCG) seviyelerindeki
artigla belirlenir (29,30). hCG seviyelerinin yeterince artamamasit dogrudan
korpus luteum yetmezligine ve progesteron seviyelerinde diisiise neden olur.
Luteal faz eksikligi (LPD), normal salgisal endometriumu korumak ve normal
embriyo implantasyonu ve biiyiimesine izin vermek i¢in yetersiz progesteron
maruziyeti durumudur (29). Luteal faz yetmezligi, yeterli progesteron
iretilememesi nedeniyle embriyo implantasyonunu zorlastirir. Basarili bir
sekilde implantasyon ve gebeligin siirdiiriilmesi i¢in Progesteron gereklidir;
bu nedenle, bozulmus progesteronun iiretimi gebelik basarisini etkilemesi
olasidir. Korpus luteum islevindeki bir kusurun (yani, luteal faz kusuru)
bozulmus progesteronun iiretiminin ve bunun sonucunda olusan infertilitenin
veya gebelik basarisizliginin potansiyel bir nedeni oldugu varsayilmistir.
Ancak, boyle bir defektin gercekten var olup olmadigi ve diisiikle iligkili olup
olmadig1 tartismalidir ve en iyi tan1 veya tedavi yontemi konusunda bir fikir
birligi yoktur. Birka¢ ¢alisma, endometrial biyopsi ile teshis edilen luteal faz
defektinin infertiliteni ngoérmedigini gostermistir; luteal faz defekti, dogurgan
kadinlarda ardisik endometrial biyopsilerin %25’ine kadarinda gézlemlenmistir.
Serum progesteronun konsantrasyonlar1 gebelik sonucunu dngérmez ve erken
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haftalarda olan gebelik kaybini 6nlemek i¢in ekzojen progesteronun takviyesinin
kullanimint destekleyen yiiksek kaliteli bir kanit yoktur (30-32).

8.3. Anatomik Nedenler

Uterus anomalileri, tekrarlayan disiliklerin yaklasik %10-15’inden
sorumludur. Bu durumlar dogustan ya da sonradan kazanilmis olabilmektedir.

e Dogustan Anomaliler: Konjenital defektler, septali, bikornuat,
unikornuat, didelphic ve arcuat uterusu igeren Miillerian kanalinin anormal
ilerlemesinin bir sonucudur. Miillerian kanal fiizyon defektleri (6rnegin, uterin
septum), TGK ile iligkilidir. Dogustan uterus anomalileri, TGK>li kadinlarin
%10 ila %15>inde bulunurken, tiim kadinlarin %7>sinde bulunur. Gebelik kayb,
septumdaki azalmis vaskiilarite, artan inflamasyon veya anormal implantasyonla
iligkili olabilir. Septum ne kadar uzunsa, prognoz o kadar kotiidiir. Uterin septum
histeroskopi ile diizeltilebilir ve operasyon sonrasi gebelik oranlar yiiksek
oldugu gosterilmistir (33,34).

e Edinsel Anomaliler: Uterin sinesi (Asherman sendromu), intrauterin
enfeksiyonlar veya cerrahi miidahaleler sonrasi gelisir ve TGK riskini
artirmaktadir (35,36). Rahim ici yapisikliklar veya sinesiler, fetoplasental
biliylimeyi destekleyecek yeterli endometrium olmadigr igin gebelik kaybina
yol acar. Rahim i¢i yapisikliklarin baglica nedeni kiiretajdir. Bu yapisikliklar
rahim duvarlariin yapigsmasina ve rahim boslugunun kismen veya tamamen
obliterasyonuna, adet diizensizliklerine (hipomenore, amenore), siklik pelvik
agriya, kisirliga ve TGK’ye yol acabilmektedirler (35).

e Miyomlar ve Polipler: Submiik6z miyomlar, endometriyal polipler ve
adenomyosis implantasyonu engelleyebilmektedirler. Endometriyal bosluga
dogru cikint1 yapan submiikdz leiomiyomlar, konumlari, miyomun iistiindeki
desiduanin zayif endometriyal aliciligi veya artan sitokin iiretimiyle normal
implantasyonu engelleyebilir.Gebelik kaybi ile intramural veya subserdz
miyomlar arasindaki iliski daha azdir. Adenomyozisin dogurganlik ve in vitro
fertilizasyon klinik sonuglar1 tizerindeki etkisini degerlendiren 15 ¢aligmanin
meta-analizinde, gebelik kaybi orant adenomiyozu olan bireylerde olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (37).

a) Endometriyal polipler: polipler ile TGK arasinda bir iligki oldugunu
gosteren hicbir veri yoktur.Endometrial polipler infertilite nedeni olabilir.

b) Defektif endometrial reseptivite: Normal endometrial reseptivite,
embriyonun tutunmasina, implantasyonuna, invazyonuna ve plasentanin
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gelisimine izin verir. Endometrial reseptivitede defekt oldugunda bu siireglerin
bozulmas1 muhtemeldir ve bu da agiklanamayan infertiliteye ve TGK’ye neden
olabilir. Endometrial reseptivitenin degerlendirilmesi ic¢in biyobelirtecler
aragtirllmaktadir.Bazi1 arastirmalarda ,TGK’nin uterus kok hiicre eksikligi ve
artan hiicresel yaglanma ile iliskili oldugunu ve bunun daha sonra tekrarlayan
kayiplara yol agan gebelik i¢in anormal endometrial hazirliga neden oldugunu
gosterilmektedir.Bu konuda daha fazla klinik arastirmaya gerek var.

8.4. Enfeksiyoz Nedenler

Enfeksiyonlar, endometriyal inflamasyon ve uterin mikrobiyotay1 bozarak
TGK’ya neden olabilir.

Kronik Endometrit. Gardnerella vaginalis, Mycoplasma ve Ureaplasma
tiirleri gibi mikroorganizmalar diisiikle iliskilendirilmistir (32).

TORCH Enfeksiyonlarr: Toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis ve herpes
viriisii gibi patojenler TGK ile iligkilidir ancak prevalansi diistiktiir.

8.5. Immiinolojik Nedenler

Immiinolojik mekanizmalar, embriyonun maternal bagisiklik sistemi
tarafindan reddedilmesine yol agabilir. Ozellikle antifosfolipid sendromu (APS),
TGK ile giiglii bir sekilde iliskilidir (38).

a) Antifosfolipid Sendromu (APS): APS, gebelik kayiplarinin yaklagik
%15’inden sorumludur ve lupus antikoagiilani, antikardiyolipin antikorlar1 gibi
pozitif testlerle teshis edilir. Birkag¢ otoimmiin hastalik, kotii obstetrik sonuglarla
iligkilendirilmistir, ancak antifosfolipid sendromu (APS), gebelik kaybinin
hastalik i¢in bir tan1 kriteri oldugu tek bagisiklik durumudur (39).

b) Trombofili: Faktor V Leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu
gibi kalitsal trombofili faktorleri TGK riskini artirabilir (Smith et al., 2024).

c¢)Immiinoterapiler: Giincel calismalar, IVIG (intravendzimmiinoglobulin)
ve kortikosteroid tedavilerinin APS hastalarinda olumlu sonuglar verdigini
gostermektedir.

d) Diger immiinolojik faktorler —Blastosistnormal ve saglamsa, embriyo
tamamen trofoblast hiicreleri tarafindan korunmalidir. Ancak bazi gebeliklerde
blastosist genetik olarak deforme olmustur ve tamamen saglam degildir. Sonug
olarak, babadan {iretilen antijenler anne bagisiklik sistemine maruz kalir ve bu
da greft reddi tepkisine yol agmaktadir.
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Tablo 1: TGK’nin Tibbi Nedenleri (7)

Neden Ornekler Prevelans (%)

%2-5 (ebeveyn),
Genetik Kromozomal translokasyon, andploidi %50-6(0 (emt})/riz/o)
Hormonal/Metabolik | Hipotiroidizm, PCOS, diyabet %15-20
Anatomik Uterin septum, sinesi, miyom %10-15
Enfeksiyoz Gardnerella vaginalis, TORCH %5-10
Immiinolojik Antifosfolipid sendromu, trombofili %15

9. TGK’nin Psikolojik Etkileri ve Destek Yontemleri
9.1. Tekrarlayan Gebelik Kayiplarinin Psikolojik Etkileri

Tekrarlayan gebelik kayiplart (TGK), yalnizca fiziksel bir durum degil,
ayn1 zamanda onemli psikososyal etkileri olan bir durumdur. TGK yasayan
kadinlarda depresyon, anksiyete ve travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB)
gibi psikiyatrik bozukluklarn goriilme orani genel popiilasyona gore oldukca
yliksektir.

Depresyon ve Anksiyete: Yapilan sistematik bir derleme, TGK yasayan
kadinlarin yaklasik %30 unun depresyon belirtileri gosterdigini, %40’ min ise
anksiyete bozuklugu yasadigini ortaya koymustur (24).

Travma Sonrast Stres Bozuklugu (TSSB): TGK deneyimi, bircok kadin
i¢in travmatik bir siiregtir. Ozellikle gebelik kayiplarinin tekrarlamasi, TSSB
gelisme riskini artirmaktadir (40).

Ozgiiven Kayb1 ve Sosyal izolasyon: TGK, kadmlarin kendilik algisini
ve Ozgiivenini olumsuz etkileyebilir. Ayrica, bireylerin ¢evresel beklentiler
nedeniyle sosyal izolasyon yasamalar sik goriilen bir durumdur (41).

9.2. Psikolojik Degerlendirme Aracglart

TGK’nin psikolojik etkilerini degerlendirmek igin ¢esitli Olcekler
kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari sunlardir;

Beck Depresyon Olgegi (BDO): Depresyon diizeyini degerlendiren yaygin
kullanilan bir 6lgektir.

Hamilton Anksiyete Olgegi (HAM-A): Anksiyete diizeyini 6lgmek igin
kullanilmaktadir.

Travma Sonras1 Stres Bozuklugu Kontrol Listesi (PCL-5): TSSB
semptomlarini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.
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9.3. Destek Yontemleri

TGK’nin psikolojik etkilerini azaltmak ve bireylerin baga ¢cikma becerilerini
giiclendirmek i¢in multidisipliner bir destek yaklasimi dnerilmektedir:

9.3.1. Psikolojik Destek ve Danismanlik

Bireysel Terapiler: Bilissel davranisci terapi (BDT), depresyon ve anksiyete
semptomlarii hafifletmek i¢in etkili bir yontemdir.

Cift Terapileri: TGK yalnizca kadinlart degil, partnerleri de etkileyen bir
stirectir. Cift terapileri, iliskilerde olusabilecek duygusal uzaklasmay1 6nlemek
i¢in 6nemlidir.

Destek Gruplari: TGK deneyimi yasayan kadinlarin benzer deneyimlere
sahip kisilerle iletisim kurmasi, sosyal izolasyonu azaltmakta ve duygusal
dayaniklilig1 artirmaktadir.

9.3.2. Psikoegitim Programlary

Psikoegitim, TGK yasayan bireylerin siiregle ilgili bilgi edinmesini
saglamaktadir. Psikoegitim programlarinda, gebelik kaybinin nedenleri, tedavi
segenekleri ve duygusal iyilesme yontemleri ele alinabilir.

9.3.3. Alternatif ve Tamamlayict Yontemler

Mindfulness ve Meditasyon: Stres yonetiminde etkili yontemlerdir.
Mindfulness temelli stres azaltma (MBSR) programlarinin, TGK yasayan
bireylerde psikolojik iyilik halini artirdig1 gosterilmistir (42).

Yoga ve Fiziksel Aktivite: Yoga ve diizenli fiziksel aktivite, stres hormonu
seviyelerini azaltabilir ve psikolojik dengeyi saglayabilir.

9.4. Multidisipliner Yaklasimin Onemi

TGK yasayan bireylerde psikolojik destegin etkili olabilmesi igin
multidisipliner bir ekip ¢alismas1 gereklidir. Psikologlar, kadin dogum uzmanlari
ve sosyal hizmet uzmanlar1 gibi farkl disiplinlerden uzmanlarin bir araya gelerek
bireylerin hem fiziksel, hem de psikolojik ihtiyaclarini karsilamalar1 6nemlidir.

10. TGK’da Tedavi ve Yonetim Yaklasimlar:
10.1. Tedavi Yaklasimlarinda Genel Ilkeler

Tekrarlayan gebelik kayiplarinin (TGK) yonetimi, altta yatan nedenlerin
dogru bir sekilde belirlenmesine dayanmaktadir. Bu nedenle, multidisipliner
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bir yaklasim gereklidir. Tedavi siireci genetik, hormonal, anatomik ve
immiinolojik nedenlerin bireysel olarak ele alinmasi ile sekillenmektedir (1).
Hastalar ve aileleri, mevcut her tedavi seceneginin riskleri, alternatifieri ve
basar1 oranlari hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu kaygili ¢iftlere duygusal
destek saglanarak tedavi basarisi artirilabilir. Miimkiin oldugunda iireme
endokrinologlari ve obstetrisyenler arasinda isbirlik¢i bir ekip ¢aligmasi ve net
bir iletisim olmalidir.

10.2. Altta Yatan Nedenlere Yonelik Tedaviler
10.2.1. Genetik Nedenlerin Tedavisi

» Karyotip Anomalileri

» Ebeveynlerden birinde dengeli translokasyon gibi kromozomal anomali
tespit edilirse, genetik danigmanlik onerilir.

» Preimplantasyon Genetik Testler (PGT): Embriyo transferinden
once genetik testlerin yapilmasi, saglikli embriyo se¢imini saglar ve gebelik
basarisini artirir (Zhang et al., 2023). PGT, tekrarlayan gebelik kaybi1 oykiisii
olan translokasyon tasiyicilarinin gebelik sonuglarini iyilestirir.

> Yardimci Ureme Teknikleri (ART): Ozellikle genetik anomali riski olan
ciftlerde in vitro fertilizasyon (IVF) ve PGT kombinasyonu onerilmektedir.

10.2.2. Hormonal ve Metabolik Nedenlerin Tedavisi

» Tiroid Disfonksiyonu: Hipotiroidizm tespit edilen hastalarda,
levotiroksin tedavisi ile TSH seviyelerinin 2.5 mIU/L’nin altinda tutulmasi
onerilir (17).Randomize bir ¢alismada, pozitif tiroid peroksidaz antikorlarina
sahip erken gebelik haftasinda olan &tiroid kadinlarda levotiroksin (giinliik doz
50 mcg)tedavisinin, diisiik oranini %13,8’den %3,5 e diisiirdiigli gosterilmistir.
TGK ve pozitif tiroid peroksidaz antikorlari olan kadinlarda levotiroksinin
etkinligini degerlendirmek icin daha fazla ¢alisma gereklidir.

» Hiperprolaktinemi: TGK ye sahip bromokriptin tedavisi alan 64
hiperprolaktinemik kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada, tedavinin onemli
Ol¢iide daha yiiksek bir basarili gebelik oraniyla iliskili oldugu bulunmustur
(%86>ya kars1 %52) .

» Progesteron Destek Tedavisi: Luteal faz yetmezligi olan hastalarda
gebelikte diisiik doz progesteron tedavisi etkin bir sekilde kullanilmaktadir.
Yapilan caligmalar, progesteronun tekrarlayan diisilk oranlarini azalttigini
gostermektedir (1).
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» Diyabet ve PCOS: Glisemik kontrol saglanmali, metformin ve diisitk
doz aspirin gibi ilaglar kullanilabilir. Ayrica insiilin direncine yonelik tedaviler
onerilmektedir.

10.2.3. Anatomik Nedenlerin Tedavisi

» Cerrahi Diizeltmeler

» Uterin Septum: Histeroskopik cerrahi ile uterin septumun rezeksiyonu,
gebelik sonuglarini iyilestirmektedir.

» Sinegi: Histeroskopik adezyolizis (yapisikliklarin  agilmasi) ile
endometriyal kavite restore edilebilir.

» Miyom ve Poliplerin Cikarilmasi: Submiikkéz miyomlarin ve
endometriyal poliplerin cerrahi olarak ¢ikarilmasi Onerilmektedir. Rahim
anomalilerinin cerrahi olarak diizeltilmesinden sonra gebelik sonucunu
degerlendiren randomize calismalar yoktur. Klasik bir gozlem serisinde,
bikornuat ve septat uteri onarimdan sonra, diisiik oranini %84’ten %12’ye
geriledigi gosterilmistir. Ozellikle uterus septumu igin, defektin cerrahi olarak
diizeltilmesinin etkinligi tartismasizdir. Uterus anomalisi olan ancak ikinci
trimester gebelik kaybi 6ykiisii olmayan kadinlarda profilaktik servikal serklajin
yeri tartismalidir. Tastyic1 gebelik, onarilamaz uterin defektleri olan kadinlar
i¢in bir segenek olabilir (37).

10.2.4. Immiinolojik ve Trombofilik Nedenlerin Tedavisi

» Antifosfolipid Sendromu (APS)

» APS tanisi konulan hastalarda diisiik doz aspirin ve diisiik molekiiler
agirlikli heparin kombinasyonu tedavi protokolii olarak onerilir (4).

» IVIG ve plazmaferez gibi tedavi secenekleri, direngli vakalarda
degerlendirilmistir (16).

» Trombofili: Kalitsal trombofili  varliginda, heparin tedavisi
Onerilmektedir.

10.3. Destekleyici Tedaviler ve Yasam Tarzt Degisiklikleri

» Yasam Tarzi Faktorleri:

» Sigara ve alkol tiiketiminin birakilmasi, diislik riskini azaltabilir.

» Saglikli bir viicut agirliginin korunmasi ve obezite kontrolii onemlidir.

» Beslenmeve Takviyeler: Folik asit ve D vitamini takviyesi dnerilmektedir.
D vitamini eksikligi, TGK ile iliskilendirilmistir (12).
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» Psikososyal Destek: Psikolojik destek ve stres yonetimi, gebelik
sonuglarini iyilestirebilecegi diistiniilmektedir. Destek gruplarina katilim ve ¢ift
terapileri onerilmektedir.

10.3. Aciklanamayan Tekrarlayan Gebelik Kaybi Icin Tedavi Secenekleri

Kapsamli degerlendirmeden sonra, TGK c¢iftlerinin yaklagik yarisinda
neden agiklanamamaktadir. Yine de, canli dogum sansi yiiksek olmaktadir
(miidahale olmadan %50’nin iizerinde). Agiklanamayan TGK igin tedavileri
degerlendirirken bu oran dikkate alinmalidir.

Agiklanamayan TGKsi olan ¢iftlere sunulabilecek tedaviler sunlari igerir:

Yasam tarzi  degisikligi: Epidemiyolojik c¢alismalar, yasam tarzi
degisikliklerinin dogurganlik potansiyelini artirabilecegini 6ne slirmektedir,
ancak bunlar randomize calismalarda kesin olarak test edilmemistir. Bu
degisiklikler arasinda tiitiin Giriinleri, alkol ve kahve kullaniminin birakilmasi ve
viicut kitle indeksinin azaltilmasi (obez kadinlar i¢in) yer almaktadir (43).

Insan menopozal gonadotropini: Gozlemsel bir ¢alismada, insan
menopozal gonadotropini (hMG) uygulamasiyla kontrolli yumurtalik
stimiilasyonunun TGK’li kadinlarda endometriyal defektlerin tedavisinde etkili
oldugu bildirilmistir. Mekanizma, luteal faz defektinin diizeltilmesi veya daha
kalin bir endometriyumun uyarilmasi olabilir, bu ise daha iyi implantasyona yol
acabilir. Klinik deneyimimiz bu tedavinin etkinligini desteklemektedir, ancak
tim kilavuzlar kullanimini desteklememektedir (44).

IVF ve implantasyon éncesi genetik test: TGK’li kadmlarda tiip
bebek oranlarinin degerlendirildigi calismalar karigik sonuglar vermistir.
Aciklanamayan TGK’ye sahip kadinlarin embriyolarinda, saglikli kadinlardan
elde edilen embriyolara kiyasla kromozom 13, 16, 18, 21, 22, X ve Y igin daha
yliksek bir aneuploidi insidanst bulunmaktadir (45). TGK’ye sahip 300 kadin
iizerinde yapilan retrospektif bir kohort ¢alismasinda, gebelik, canli dogum ve
diisiik oranlari, preimplantasyon taramasi (PGD) ile IVF gegiren kadinlar ve
beklemeli yonetimi segen kadinlar igin benzerdi (46).

Oosit donasyonu: Dusiik kaliteli oositler gebelik kayiplarinin %25’ inden
sorumludur. Oosit donasyonu bu sorunun iistesinden gelebilir ve TGK’li
kadinlarda %88’lik canli dogum oraniyla iligkilendirilmistir.

Tasiyict gebelik: Tasiyic1 gebelik, TGK veya tekrarlayan embriyonik
aneuploidi veya belirgin gamet faktorleriyle (6rnegin, tek gen defektleri,
azalmig oosit ve embriyo kalitesi) iligkili olmayan tekrarlayan [VF implantasyon
basarisizliklar1 olan kadinlar tarafindan diisiintilebilir. Bu yolu izlemeye karar



TEKRARLAYAN GEBELIK KAYIPLARI 4 4 91

veren kadinlar, TGK’nin veya basarisiz IVF nin etiyolojisi agisindan kapsamli
bir degerlendirmeden ge¢melidir.

10.4. Yenilikci Tedaviler ve Klinik Arastirmalar

Son yillarda yapilan arastirmalar, TGK’nin tedavisi i¢in yenilik¢i
yaklagimlar gelistirmeye odaklanmustir:

Kok Hiicre Tedavisi: Ozellikle ince endometrium problemi olan kadinlarda
endometriyal rejenerasyon igin kdk hiicre tedavisi umut vadetmektedir (47).

Endometrial Reseptivite Testi (ERA): Endometrial implantasyon penceresini
belirlemek i¢in kullanilan bu test, tekrarlayan implantasyon basarisizliklarinda
etkili olabilmektedir.

Mikrobiyota Temelli Tedaviler: Vajinal ve uterin mikrobiyotanin
restorasyonu i¢in probiyotikler ve antibiyotik tedavileri degerlendirilmektedir

(10).

10.5. Etkisiz veya Kanitlanmamzis Terapiler

» Progesteron: Tekrarlayan gebelik kaybi olan kadmnlarda ek vajinal
progesteron tedavisi, TGK hastalar1 da dahil olmak iizere canli dogum oranini
artirmiyor gibi goriinmektedir (48). Ancak, bu yaklagim i¢in evrensel bir fikir
birligi yoktur. NICE daha dnce bir veya daha fazla gebelik kayb1 yasamis ve
mevcut gebeligin erken doneminde kanamasi olan gebelere vajinal mikronize
progesteron sunulmasini onermektedir (erken gebelik kanamasi olan ve daha
once kayip yasamamis kadinlara veya daha dnce kayip Oykiisii olan ve erken
gebelikte kanamasi olmayan kadinlara progesteron Onerilmemektedir. NICE
kilavuzuna gore vajinal mikronize progesteron 400 mg giinde iki kez uygulanir.
Ozellikle fetal kalp atis1 dogrulanmis olanlarda etkilidir. Ancak, daha &nce
diisiikk yapmamis ve erken gebelik kanamasi olan hastalarda etkisizdir (49).

» Heparinli veya heparinsiz aspirin: Yapilan arastirmalar, aspirinin veya
aspirin art1 antikoagulanlarin ac¢iklanamayan TGK’li kadmnlarin canli dogum
oranini iyilestirmedigini bildirmistir. Cok merkezli bir caligmaya gore plaseboya
kiyasla, gebe kalmadan once bagslatilan ve gebelik boyunca devam ettirilen
diisiik doz aspirinin daha az gebelik kaybiyla iligkili oldugunu bildirmistir (50).

» Diisiik molekiiler agirlikli heparin: Diisiik molekiiler agirlikli heparin
(LMWH), aciklanamayan tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalara siklikla
onerilir, ancak kalitsal trombofili olan veya olmayan hastalar i¢in hi¢bir fayda
bildirilmemistir.
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» Trombofili hastalari: Quenby ve ark. (2023) yilinda yaptiklari randomize
arastirmada, iki veya daha fazla gebelik kayb1 ve dogrulanmis kalitsal trombofili
olan 18 ila 42 yaslarindaki hastalarda diisik doz IMWH’yi standart bakimla
karsilastirmiglar ve calisma sonucunda gruplar arasinda benzer canli dogum
oranlar1 bildirmislerdir (sirasiyla %72 ve %71) (51).

» Trombofili olmayan hastalar: Pasquier ve ark. (2015) yapilan
aragtirmada aciklanamayan TGK (15 haftalik gebelikten 6nce iki veya daha
fazla ardisik diisiik) 6ykiisii olan ve negatif tromboofilisi bulunan 258 hamile
kadin calismaya dahil edilmistir. Calismada hamile kadinlar plasebo grubu
ve glinliik deri altt LMWH (enoksaparin 40 mg) yapilan grup olmak tizere iki
gruba ayrilmistir. Calisma sonucunda heparin tedavisinin canli dogum sansini
artirmadigi sonucuna varmislardir (52).

> Insan koryonik gonadotropini: insan koryonik gonadotropini (hCG)
tedavisi, gebeligin erken donemlerinde diigiikleri 6nlemede faydali olabilir, ¢linkii
endojen hCG’nin gebeligin kurulmasinda kritik bir rol oynadigi bilinmektedir.
TGK’li 180 kadini igceren dort ¢alismanin sistematik bir incelemesinde, hCG
tedavisinin diisiik riskini 6zellikle oligomenoresi olan kadinlarda 6nemli 6l¢iide
azalttigini (olasilik orani [OR] 0,26, %95 CI 0,14-0,52) bulmustur (53).

» Klomifen sitrat: Klomifen sitrat, serum FSH’yi artirarak folikiiler
say1y1 ve serum estradiol seviyelerini artirmaktadir. Bunun sonucunda korpus
luteum sayisinda artig ve daha yliksek bir midluteal progesteron konsantrasyonu
olusmaktadir. Klomifenin endometrium {izerindeki augmentasyon-estrogen
etkisinden dolay1, TGK’li kadinlarda klomifen kullanmiyoruz (54).

> Intravenéz immiinoglobulin ile immiin tedavi: Sistematik incelemeler,
TGK tedavisinde immiinoterapinin higbir yararl etkisinin olmadigini tutarl bir
sekilde bulmustur. Yalnizca Kurumsal Inceleme Kurulu tarafindan diizenlenen
bir klinik deneme ortaminda kullanilmalidir.

» Glukokortikoidler: Glukokortikoidlerin TGK’lerin 6nlenmesinde
etkinlikleri bulunmamaktadir (55). Laskin ve ark. (1997) yilinda yaptiklari
arastirmada TGK ve cesitli otoantikorlara (antintikleer, anti-DNA, antilenfosit,
antikardiyolipin, lupus antikoagulan) sahip 202 kadin hastay1 iki gruba
ayirmislar ve gruplarin birine gebelikleri siiresince prednizon (viicut agirliginin
kilogrami1 bagina 0,5 ila 0,8 mg/giin) digerine ise aspirin (giinde 100 mg) tedavisi
uygulamiglardir. Calisma sonucunda iki grup arasinda canli dogum oraninda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini saptamislardir (sirasiyla %66 ve
%56) (595).

» Diger ilaglar ve/veya kombinasyonlar: Endometriyal gelisimi ve
bagisiklik fonksiyonunu etkileyen ilaglar baslangicta umut verici goriinse de
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bunlarin kullanimini destekleyecek yeterli veri yoktur. Prednizon, progesteron,
aspirin ve folat ile kombine tedavinin faydali olmadig1 goriilmektedir.

11. Sonug¢

Tekrarlayan gebelik kayb1 olan ¢iftler i¢in prognoz genellikle iyidir, ancak
basarili bir gebelik olasilig1 anne yasina ve dnceki kayiplarin sayisina baglhdir.
Tekrarlayan gebelik kaybi, kromozomal hatalar, anatomik uterus defektleri,
otoimmiin bozukluklar ve endometriyal disfonksiyondan kaynaklanabilir.
Mevcut tedaviler, gebelik kaybinin varsayilan risk faktorlerini hedef alir, ancak
bir¢ok tibbi miidahalenin etkinligi tartigmalidir. Altta yatan etiyoloji ne olursa
olsun, ciftlerin bebek sahibi olma sanslar1 hakkinda dogru bilgiye ihtiyaglari
vardir ve ¢oklu diisiiklerle iliskili psikolojik yiikii azaltmak i¢in uygun destek
sunulmalidir.
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1. Giris

ebelikte hipertansiyon, hamilelikte en sik gorillen medikal

komplikasyonlardan biridir ve maternal-fetal morbidite ve mortalitenin

onemli bir nedenidir (1). Gebeligin herhangi bir haftasinda Sistolik
Kan Basincimin (SKB) >140mmHg veya Diastolik Kan Basincinin (DKB)
>90mmHg veya iizerinde olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir.
Gebelikte hipertansiyon tanisi, normal bireylerdeki aym tani ilkelerine bagh
kalinarak konulmaktadir (2). Gebelikte gozlenen hipertansiyon, intrauterine
gelisme geriligi, plasenta dekolmani, DIC, intraserebral hemoraji, karaciger veya
akut bobrek yetmezligi gibi anne ve fetiisiin morbidite ve mortalitesini arttiran
komplikasyonlara neden olmaktadir. Gebelerde kan basinci degerleri dogumu
takip eden 12 hafta i¢inde normal degerlere donmektedir. Tansiyon hipertansif
olmaya devam ederse, gebelik dncesinde var olan ve gebeligin erken doneminde
olan hipotansiyon nedeni ile maskelenen kronik hipertansiyondan siiphe
edilmelidir. Bu hastalarin %10-25’nde devam eden gebelik siirecinde proteiniiri,
trombositopeni, bas agrisi ve epigastric hassasiyet gibi preeklampsinin belirti ve
bulgular1 gelisebilmektedir. Proteiniiri olmadan sistolik kan basinct >160 mmgh
ve/veya diastolic kan basinct >110 mmgh olan hastalar siddetli preeklampsi
olan hastalar gibi yonetilmelidirler (3).

99
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2. Tanim ve Siiflandirma

Normal seyreden bir gebelik periyodunda annenin gebelige uyumu ve
bebegin saglikli gelisiminin saglanmasi i¢in kardiyovaskiiler sistemde bir takim
hemodinamik degisiklikler olmaktadir. Gebelik, kardiyovaskiiler sistemin
onemli anatomik ve fizyolojik yeniden sekillenmesiyle iliskilidir. Gebelik
esnasinda kalp hizi, strok voliimii, kalp debisi, sol ventrikiil ¢ap1 ve kitlesinse
artislar gozlenirken, periferik vaskiiler resistans diismektedir. Dolagimdaki
maternal kan hacminin artmasi, fetal beslenme gereksinimi, yeni plasental
dolasim sisteminin eklenmesi kardiyovaskiiler yiikii artirir. Gebelikteki kalp
debisindeki artig gebeligin 5 haftasinda baslarken, strok voliim artisi gebeligin
8 haftasinda gerceklesmekte, 20 haftada en iist diizeye ulagmaktadir. Cogu
kadinda artan talepler 6diin verilmeden karsilanirken, dnceden var olan hastalik
durumlan gebelik sirasinda belirgin klinik bozulma ile homeostaz1 bozabilir.
Maternal kardiyovaskiiler sistem, dogum sirasinda ve dogum sonrasi donemde
daha da degismektedir. Dahasi, yetersiz maternal hemodinamik adaptasyon,
kusurlu uteroplasental dolasima ve fetal tehlikeye yol agabilir. Bu nedenle,
maternal kardiyovaskiiler sistemin maternal tolerans ile fetal ihtiyaclar arasinda
bir denge saglamasi gerekir (4,5).

Gebelikte hipertansif bozukluklar en sik goriilen medikal komplikasyondur
ve maternal ve fetal morbidite ve mortaliteye neden olabilir. The Comitte on
Terminology of the American Collage of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) gebelikte hipertansiyon tanisi i¢in 6 saat ara ile elde edilen iki kan
basinct degerinin 140/90 mmHg veya iizerinde bulunmasi ya da 20. gebelik
haftasindan 6nce Glgiilen kan basinct degerinden sistolik 30 mmHg veya daha
fazla, diastolik 15 mm Hg veya daha fazla yiikselme tespitini gerekli gormektedir
(4). Atim hacmindeki artig ventrikiiler kiitle ve diyastolik hacimdeki artisla
saglanir. Kardiyak output dogumdan sonraki birka¢ hafta icinde gebelik dist
degerlere diiser. Cogul gebeliklerde kardiyak output artisi tekil gebeliklere gore
biraz daha fazladir ve zirve artis daha fazladir. Hipertansiyon tiim gebeliklerin
% 7 - 10’ unda gozlenmektedir (6).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Amerikan Kadm Dogum ve
Jinekoloji Dernegi (ACOGQG), gebelikte hipertansiyonu dort ana baglik altinda
degerlendirmektedir (2):

1) Kronik hipertansiyon
2) Gebelik hipertansiyonu
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3) Preeklampsi/Eklampsi
4) Siiperempoze preeklampsi

Bu gruplandirma, hastalarin yonetimini daha iyi planlamak icin
onemlidir. Giintimiizde gebelik hipertansiyonunun yonetimi, erken tani, risk
faktorlerinin belirlenmesi, medikal ve non-farmakolojik tedaviler ile yakindan
izleme prensiplerine dayanmaktadir (2). Tiim gebeliklerin % 11’1 hipertansif
hastaliklardan biri (%4.7’si preeklampsi, %3.8’sinin gestasyonel hipertansiyon
ve %1.7 sinin kronik hipertansiyon) ile komplike olmaktadir.

1) Kronik hipertansiyon: Gebelikten 6nce veya gebeligin 20. haftasindan
once teshis edilen veya mevcut olan hipertansiyon; veya gebelik sirasinda ilk kez
teshis edilen ve dogum sonrasi dénemde diizelmeyen hipertansiyondur. Ayrica bu
gruptaki hastalarda hipertansif degerler dogumdan sonra da devam etmektedir.
Periferik vaskiiler direncteki azalmaya bagli kronik hipertansiyonu olan
gebeler gebeligin erken haftalarinda normatansif seyr edebilir.Gebelik haftasi
ireliledikge tansiyon yiiksekliginden dolay1 bu hastalara yalniglikla preeklampsi
tanist konulabilir.Preeklmapsi geng yastaki nulliparlarda daha sik gozlenirken
kronik hipertansiyon ise ileri yastaki multipar gebelerde daha fazladir.Kronik
hipertansiyonlu gebelerde nefropati gelismedigi siirece proteiniiri yoktur (3, 7).

2) Gebelik hipertansiyonu: Gestasyonel hipertansiyon 20. Gebelik
haftasindan sonailk defa tespit edilen basinci yiiksekligi olarak tanimlanmaktadir.
Bu hastalarda hipertansiyona eslik eden proteiniiri veya preeklamsiye bagli son
organ hasarinin belirti ve bulgular1 bulunmamaktadir. Gebelerde kan basinci
degerleri dogumu takip eden 12 hafta i¢inde normal degerlere doner. Tansiyon
hipertansif olmaya devam ederse, gebelik dncesinde var olan ve gebeligin erken
doneminde olan hipotansiyon nedeni ile maskelenen kronik hipertansiyondan
stiphe edilmelidir (8).

3) Preeklampsi/Eklampsi:  Preeklampsi, genellikle gebeligin 20.
haftasindan sonra Onceden normotansif olan bir kadinda yeni baslayan
hipertansiyon ve son organ hasari ile (proteiniiri veya proteiniiri olmadan)
sonuglanan gebelik komplikasyonudur. Preeklampsi, hem maternal hem de
fetal belirtilerin ilk gebelikte, cogul gebelikte, mol hidatiformda, antifosfolipid
sendromunda, bobrek hastaliginda veya diyabette veya Onceden var olan
hipertansiyonla daha sik goriildiigli sistemik bir hastaliktir. Genellikle plasenta
yetersizligi nedeniyle fetal biiylime kisitlamasiyla iligkilidir ve prematiireligin
yaygin bir nedenidir. Tek tedavi dogumdur.
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Hipertansiyonun varliginda, preeklampsinin tani kriterleri icinde yer
alan proteiniiri, fetal risklerin belirlenmesinde en giivenilir indicator olarak
goziikmektedir. Proteiniiri varliginda, perinatal mortalite ve intrauterine
geligsme geriligi olasiligi 3 kat artmis olarak tespit edilmistir. Preeklampsi tanisi,
gebelikte 20. haftadan sonra hipertansiyon ve proteiniiri ile konur. Preeklampsi
nadiren 20. Gebelik haftasindan 6nce de baslayabilir. Bu olgulara komplet veya
parsiyel molar gebelikler eslik ederler. Preeklampsi dogumdan sonraki donemde
de ortaya ¢ikabilir veya siddetlenebilir. Genellikle dogumdan sonraki 2. Giin
ile 6. Hafta arasinda goriilebilir. Bu gebelerin %63.2 sinde antenatal izlemde
hipertansif bulgular bulunmamaktadir (7,8).

Preeklampsi tani kriterleri sunlardir:

» Hipertansiyon: Sistolik kan basmci > 140 mmHg veya diastolik kan
basinci > 90 mmHg.

» Proteiniiri: 24 saatlik idrarda > 300 mg protein veya idrar “dipstick”
testi ile (+1) ve Ustli deger.

Preeklampsi, klinik bulgularina ve siddetine gore gesitli tiplere ayrilir:

a. Hafif Preeklampsi: Sistolik kan basinci (SBP) 140-159 mmHg ve
diastolik kan basinci (DBP) 90-109 mmHg olmasidir. idrarda 300 mg/giin’den
fazla protein bulunmaktadir. Genellikle hafif ve gdzlemlenebilir belirtiler yoktur.
Hafif bas agrilar ve belirsiz karin agrilari olabilir.

b. Siddetli Preeklampsi: SBP >160 mmHg ve DBP >110 mmHg olmasidir.
Idrarda 5 g/giin’den fazla proteiniiri bulunmaktadir. Genellikle bas agris1, gérme
degisiklikleri, karin agris1 ve biling degisiklikleri goriilebilir. Kusma ve bulanti
gorlilmektedir. Bas agrisi, mental durum degisiklikleri ile gérme bulaniklig
gibi viziiel semptomlar eklamptik noébetin, epigastric agr1 hepatoseliiler
iskemi, nekroz veya supkapsiiler hematomun habercisi olabilmektedir. Ayrica
trombositopeni preeklampsinin kétiilestiginin bir gostergesidir.

Eklampsi ise preklampsi kriterlerini karsilayan hipertansif hastada yeni
baslayan, jeneralize, tonik-klonik konviilzyonlarla veya koma hali ile ortaya
¢ikan tablodur. Nobetler, preeklampsinin en ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Nobet vakalari, genellikle siddetli bas agrisi, gorme bozuklugu ve mental durum
degisikligi ile bulunur. Dogum, preeklampsinin tek kesin tedavi yontemidir.
Dogumun zamanlamasi hastanin durumuna baglh olarak belirlenir. Yenidogan
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sagligi da g6z dniinde bulundurularak, siddetli preeklampsi durumunda miimkiin
olan enkisa siirede dogum planlanmalidir. Hafif preeklampsi durummunda; hafif
belirti gosteren kadinlar i¢in dogum genellikle 37-38. haftalarda dnerilmektedir.
Siddetli preeklampsi ve eklampsi durumnda ise dogum genellikle 34-36.
haftalarda gergeklestirilirken, annenin ve fetiisiin durumu dikkate alinmalidir.
Fetal olgunluk diizeyi, dogum zamanini etkileyen dnemli bir faktordiir. Fetal
izleme ve ultrason ile desteklenmelidir (9).

4) Siiperempoze preeklampsi: Kronik hipertansif bir kadinda tansiyon
degerlerinin akut ve direncli bir sekilde kotiilesmesi, yeni baslayan proteiniirinin
ortaya ¢ikmasi veya mevcut proteiniiride artis ya da 20. gebelik haftasindan
sonra end organ fonksiyon bozuklugunun goézlemmesi ile karekterize bir
hipertansif olay olarak tanimlanmaktadir. Siddetli preeklmapsi bulgulari olmasa
bile plazma iirik asit seviyelerindeki yiikselme (5.5 mg/dl {izerinde olmasi) bu
taniy1 desteklemektedir (7, 10,11).

3. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Gebelik  hipertansiyonu  tiim  gebeliklerin  yaklasik  %35-10’unda
goriilmektedir (12). Ozellikle su gruplarda daha sik izlenmektedir:

o {leri anne yas1 (>38 yas) (siiperempoze preeklampsi riski artar)
e Geng ve nulliparite (preeklmapsi riski artar)

e Obezite (BMI >30 kg/m?)

o Primer hipertansiyon oykiisii

e Diyabet, kronik bobrek hastalig1 gibi komorbiditeler

e Cogul gebelikler

e Genetik yatkmlik

e Bazi romatololojik ve oto-immun hastaliklar (SLE gibi)
e Preeklampsi Oykiisii

e Non-immun hydrops fetalis

e Molar gebelikler

e Olii dogum ve IUGR oykiisii

e Ablasyo plasenta oykiisii

e [VF gebelikler

e Kardiyovaskiiler hastalik i¢in giiclii aile dykiisii

Preeklampsinin siddeti, sonraki gebelikte preeklampsi olma ihtimalini
giiclendirmektedir. 2.trimesterde agir preeklampsi 6ykiisii olan kadinlar sonraki
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gebeliklerinde de preeklmapsi goriilme riski en fazla olan hasta grupudur.
Preeklmapsi tekrarlanma orani %25-65 olarak bildirilmistir (11).

4. Patofizyoloji

Gebelik hipertansiyonunun temel mekanizmalar1 tam olarak anlasilamams
olsa da, ana hipotezler sunlardir:

» Genetik faktorler: Preeklamptik kadinlarin kizlarinda riskin %20-%40
ve kiz kardeslerinde %11-37 arasinda degistigi gosterilmistir. Burdaki hipotez
benzer genetik Ozelliklere sahip kadinlarda kardiyovaskiiler ve immunojik
enzimlerin (HLAbenzerlikleri gibi) benzer aktiviteye sahip olduklar diigiincesine
dayanmaktadir. Onceki gebelikte precklampsi olan kadinlarin, sonraki
gebeliginde de preeklmapsi olma olasiligi yedi kat artabilmektedir. Paternal
genetik faktorler de preeklampsi gelisiminde oldukca onemli yer tutumaktadir.
Bunun yami sira Sfit-1 ve Flt-1 genleri 13. Kromozomda kodlanmaktadir.
Trizomi 13 ‘lii fetiis tasiyan annelerin, bu genlere daha fazla sahip olduklari i¢in
preeklmapsi goriilme olasiligi daha fazladir.

» Plasental hipoperfiizyon ve endotelyal disfonksiyon: Gebelikte
hipoksiye sekonder olarak sFlt-I (VEGF reseptor -I) diizeyleri artmaktadir.
sFlt-I, PIGF baglayarak serum diizeylerini diisiirmekte ve anjiogenez inhibe
olmaktadir. Preeklampsi olgularinda klinik olarak belirtiler olmadan bile
VEGF ve PIGF diizeyleri azalmaktadir. sEng TGF-beta ailesinin membrane
ko-reseptorii olarak iglev géormektedir. Bu olgularda yiikselen sEng’nin invitro
olarak endotelyal disfonksiyona neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica sEng ve
sFIt-I’nin birlikte etkisinin vaskiiler permeabilitede, preeklmapsi siddetinde,
eklampsi ile sonuglanan serebral 6dem ve HELLP sendromu insidansinda artis
ile iligkili oldugu saptanmistir (13).

» Anjiotensin ID’ve karst artmis duyarlilik: Normotansif kadinlar
anjiotensin-Il‘ye kars1 azalmig vaskiiler sensitiviteye sahipken, preeklampsili
kadinlarda adrenal koreks ve vaskiiler sistemde sensivite artis1 mevcuttur.
Renin, anjiotensinojeni enzimatik olarak bdlerek anjiotensin-I’e donligmetedir.
Aktif olmayan anjiotensin-I ise akcigerde Anjiotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) aracilig1 ile biyolojik olarak aktif olan anjiotensin-II" ye doniismektedir.
G protein aracili olarak etki eden AT-1 reseptorleinin aktivasyonu
vazokonstriiksiyon, sempatik aktivite ve aldosteron saliniminda artigina neden
olmaktadir. Preeklampsi olgularinda AT-I reseptoriine karsi gelisen agonist
yapida otoantikorlar tanimlanmigtir (14,15).
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> Immiinolojik faktérler ve inflamatuar yanit: Paternal ve fetal antijenlere
daha onceden maruz kalmanin preeklampsiye karsi korudugu gosterilmistir.
Nullipar, gebelikler aras1 es degistiren, uzun gebelik araliklarina sahip, kondom
kullanan veya ICSI yoluyla gebe kalan kadinlar, paternal antijenlere daha az
maruz kaldigr icin preeklampsi gelisme riski daha yiiksektir. Preeklampsi
olgularinda ektravilloz trofoblastlar ile desidual NK (natural killer) arasinda
olan denge NK hiicreleri lehine bozulmustur.Desidual NK hiicrelerinde sinyal
iletiminde bozulmaya yolagan invaziv ektravilloz trofoblastlarda azalmis HLA-G
ekspresyonunun, spiral arter invazyonunda ve doniismesinde bozulmaya yol
actig1 12 yildan daha uzun bir siiredir bilinmektedir. Bu olgularda HLA-E ve F
ekspesyonunun azaldigini gésteren ¢aligmalar olmasa da bu molekiilerin azalmig
olmas1 muhtemeldir.Th1/Th2 oraninda bozulma gériilebilir.immunolojik olarak
Thl hiicreleri baslica IL-2,INF-gamma ve TNF-beta sentezleyerek hiicresel
immiiniteyi arttirirken, TH2 hiicreleri  ise 1L-4,IL-5,IL-6,IL-10 ve IL-13
sentezler ve antikor yapimini arttirmaktadir.Bu olgularda TH1/TH2 oraninda
TH1 lehine kayma yukarida bahsedilen sitokinlerin sentezine artmasina ve NK
hiicre aktivitesindeki artisa neden olmaktadir (16).

» Anti-anjiogenik faktor olan sFit-1’in artisi: preeklampside ozellikle
sF1t-1/PIGF oraninin artig1 tanida biyobelirteg olarak kullanilmaktadir (11).

5. izlem

Gebelik hipertansiyonunun tanis1 >140/90 mmHg degerlerinin iki farkl
6l¢iimde saptanmasi ile konur.

e Evde tansiyon takibi onerilebilir.

e 24 saatlik idrarda protein takibi (proteiniiri saptanirsa preeklampsi
yoniinden degerlendirilmelidir).

e Kan biyokimyasi (karaciger enzimleri, kreatinin, hemogram, LDH, iirik
asit).

o Fetal degerlendirme (NST, ultrason, doppler USG).

Gebelikte Hipertansiyonlu Hastalanin Takibinde Onerilen Temel
Laboratuvar Testleri:

Hemoglobulin ve hematokrit: Hemokonsantrasyon, proteiniiri ile veya
proteiniiri olmadan gebelik hipertansiyonunun tanisini desteklemektedir. Siddeti
gosterir. Cok siddetli vakalarda hemoliz nedeniyle seviyeler diisiik olabilir.
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Trombosit sayisi: Diislik diizeyler < 100.000 x 10 9 /L mikrovaskiilatiirde
tilketim oldugunu gosterebilir. Diizeyler siddete karsilik gelir ve ozellikle
HELLP sendromlu* kadinlar i¢in dogum sonrast donemde iyilesme oranimi
ongorur.

Serum AST, ALT: Yiikselen seviyeler hepatik tutulumu gosterir. Artan
seviyeler siddetin kotiilestigini gosterir

Serum LDH: Yiikselmis diizeyler hemoliz ve hepatik tutulumla iligkilidir.
Siddeti yansitabilir ve 6zellikle HELLP sendromlu kadinlar i¢in dogum sonrasi
iyilesme potansiyelini tahmin edebilir

Proteiniiri (24 saatlik idrar toplanmasi): Proteiniiriyi 6lgmek igin
standart. 2 g/giin’ii asarsa, ¢ok yakin izleme gerekir. 3 g/giin’ii asarsa, teslimat
diistintiilmelidir

Albiimin/kreatinin oranmi1 (ACR): Tek bir noktadan alinan idrar 6rneginde
hizli bir sekilde belirlenebilir. < 30 mg/mmol degeri proteiniiriyi giivenilir bir
sekilde diglar. > 30 mg/mmol degeri muhtemelen 24 saatlik idrar toplama ile
takip edilmelidir

Serum {irik asit: Yiikselmis seviyeler, gebelik hipertansiyonunun ayirici
tanisinda yardime1 olur ve siddeti yansitabilir.

Serum kreatinin : Gebelikte seviyeler diiser. Yiikselen seviyeler
hipertansiyonun artan siddetini gosterir; 24 saatlik kreatinin klirensinin
degerlendirilmesi gerekebilir

6. Gebelik Hipertansiyonunda Tedavi Yaklasimlari

Gebelikte hipertansiyonu teshis etmenin ve yonetmenin 6nemli bir yonii,
sekonder nedenleri diglamaktir. Gebelik hipertansiyonu tedavisi, durumun
siddetine, anne ve fetus saglhigina ve gebelik haftasina baglhidir. Tedavi plani,
hastaya 6zgii ve multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir (17).

6.1. Hafif Hipertansiyon Yonetimi

Hafif hipertansiyonu olan kadinlar genellikle takip edilerek izlenir.

- Diyet ve Yasam Tarzi Degisiklikleri: Disiik tuzlu diyet, saglikli beslenme,
diizenli fiziksel aktivite onerilir.

- Izleme: Kan basici ve fetal saglik diizenli olarak kontrol edilmelidir.

- Egitim: Kadinlara hipertansiyon belirtileri hakkinda bilgi verilmelidir.
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Non-Farmakolojik Tedavi:

e Tuz kisitlamasi (Giinliik <2 g NaCl)

e Diizenli egzersiz (ACOG haftada en az 150 dk orta diizey aktivite
onermektedir)

e Viicut agirliginim kontrolii (BMI’nin 25-30 arasinda tutulmast)

e Kalsiyum takviyesi (Ozellikle kalsiyum eksikligi olan bireylerde 1-2 g/
giin onerilmektedir)

Farmakolojik Tedavi:

e Hafif gebelik hipertansiyonunda (140-159/90-109 mmHg) genellikle
medikal tedaviye baglanmaz, ancak diizenli takip Onerilir.
e Ciddi hipertansiyonda (>160/110 mmHg) antihipertansiftedavi gereklidir.

ACOG ve ESC onerilerine gore en giivenli antihipertansif ilaclar:

e Metildopa: Gebelikte ilk tercih edilen ilaglardan biridir. Alfa adrenerjik
bloker grupuna ait bir ilactir. Baslangic dozu giinde 3 kez 250 mg agizdan
alimmasi seklindedir. Gebelikte her trimesterde giivenle kullanilabilir.

e Labetalol: Ozellikle hipertansif krizlerde IV formu kullanilir. Alfa 1 ve
non selektif beta blokor intravendz kullanilan bir ilagtir. ACOG 20 mg yiikleme
dozu ile baglamay1 6nermektedir.10 dakika icerisinde yanit yoksa,40 mg’lik
ek doz verilir. Gerektiginde ise toplam 220 mg’l agsmamak sartiyla ek dozlar
verilebilir.

e Nifedipin (Retard Formu): Uzun etkili dihidropiridin tiirevi bir
kalsiyum kanal blokeridir. Her 10-20 mg’lik oral yiikkleme dozunu takiben 30
dakikada bir 10-20 mg oral doz tekrarlayarak verilebilir. Giinliik doz 180 mg’l
asmamalidir.

e Hidralazin: Acil durumlarda IV kullanilabilir.5 mg’lik baslangi¢ dozu ile
baglanir ve yeterli bir yanit olusana kadar 15-20 dakika ara ile 5-10 mg’lik ek
dozlar verilir.

Gebelikte Kontrendike ilaclar:

e ACE inhibitorleri (6rn. Enalapril, Ramipril)

e ARB’ler (6rn. Losartan, Valsartan)

e Direkt Renin Inhibitorleri (Aliskiren)

e Tiyazid Diiiretikleri (Fetal gelisim geriligi riski nedeniyle dikkatli
olunmalidir)
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6.2. Siddetli Hipertansiyon Yonetimi

Siddetli hipertansiyonu olan kadinlara mutlaka yakin takip ve medikal
tedavi uygulanmalidir.

-Ila¢ Tedavisi:

- Antihipertansif Ilaglar: Labetalol, metildopa ve nifedipin gibi ilaglar
gebelikte giivenli kabul edilmektedir.

- Acil Durumlar: Sistolik kan basincinin 160 mmHg veya daha yiiksek
oldugu durumlarda, intravenz hidralazin veya nitrogsetril kullanilir.

6.3. Preaklampside Tedavi

Gebeligin herhangi bir hipertansif bozuklugu, preeklampsiye neden
olabilir. Gebelik hipertansiyonu olan kadinlarm % 35’ine kadarinda ve kronik
hipertansiyonu olanlarin %25’ine kadarinda goriiliir. Preeklampsi tedavisi,
hastaligin siddetine ve annenin genel saglik durumuna gore degisir. Bulgular
ne kadar siddetli ise hastaligin komplike olma olasilig1 arttig1 i¢in gebeligi
sonlandirma endikasyonu yaranabilir. Bununla birlikte hafif preeklampsi
olgularinda hastanin stabilizasyonunun hizli bir sekilde bozula bilecegi
unutulmamalidir. Tedavinin amaci diastolik kan basincini 80-100 mmHg ve
sistolik kan basincint ise 130-150 mmHg diizeylerinde seyr etmesini saglamaktir.
Bu degerlerin altinda olan kan basinci uteroplasentar perfiizyonu bozabilir.
Diiiretikler preeklamptik hastada pulmoner 6dem gelisirse kullanilabilir (18).

Hafif Preeklampsi Yénetimi: Hafif preeklampsi durumlarinda, sik sekilde
hastanin izlenmesi onerilmektedir. Bu durumlarda ¢ogu zaman hastalarin yatis
gereksinimi bulunmaz.

Siddetli Preeklampside Tedavi: Antihipertansif ilaclar (labetalol, nifedipin
veya metildopa) kan basincin1 kontrol altina almak icin Onerilmektedir.
Antihipertansif ilaglar hipertansiyonu kontrol altina alsa da gebelik sonuglarini
iyilesmesini saglamamaktadir. Tedavideki ana amag, gebede SVO, Mi gibi ciddi
komplikasyonlar1 6nlemektir.

Magnezyum Siilfat: Preeklampsi hastalarindan obetleri 6nlemek icin
intravendz magnezyum siilfat kullanilmaktadir. Bu tedavi hem eklampsi
riskini azaltmakta hem de gebeligin devamini saglamaktadir. Randomize
caligsmalardan elde edilen verilere gore, siddetli preeklmapsi olgularinda
travay sirasinda magnezyum siilfat ile profilaksi Onerilmektedir. Ayrica
hafif preeklmapsi olgularinin %10-15 kadarinda dogum sirasinda siddetli
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preeklmapsi belirtileri geligsebilecegi i¢in tiim olgularda profilaksi uygulanabilir.
Profilaksi 24 saat devam etmelidir. En sik tercih edilen yontem ise intravenoz
4-6 gr’lik 30 dakikada olacak sekilde yiikleme dozu, bunu takiben 1-3 gr/
saatlik idame dozu kullanilmaktadir. Magnezyum igin terapotik aralik 4.8-8.4
mg/dl dir. Magnezyum bobreklerden atildigi i¢in serum kreatinin diizeyi 1mg/
dl {izerinde olan hastalarda yakin dozaj takibi yapilmasi gerekmektedir. Bu
hastalarda derin tendon refleksleri ve solunum sayisi 4-6 saatte bir bakilmali,
saatlik idrar ¢ikis1 yakin takibe alinmalidir. Kanda magnezyum diizeyleri 4-6
saatte degerlendirilebilir. Idrar ¢ikist normal olan ve toksisite belirtileri olmayan
hastalarda rutin magnezyum diizeyi takibi onerilmemektedir (19).

Magnezyum siilfatin ¢esitli yan etkileri vardir. Hizli infuzyon durumunda
flushing, terleme ve peripheral vazodilatasyonnedeniyle hipotansiyon goriilebilir.
Bunun yani sira bulanti, kusma, bas agrisi, kas giicsiizliigli, gorme bozukluklari
ve tagikardi de gelisebilir. Dispne ve gogiis agrisi gibi nadir bulgular pulmoner
O0dem bulgusu olabilir. Normal renal fonksiyonu olan kadinlarda toksisite
beklenmemektedir. Magnezyum siilfatin néro-muskiiler blokaj etkisi nedeniyle
myasthenia gravis olgularinda uygulanmamasi gerekmektedir (19).

6.4. ileri Izleme ve Sonu¢

Gebelik hipertansiyonu ile iliskili olarak, dogumdan sonraki takip de
onemlidir.

e Diizenli Kontroller: Dogum sonrasi kadinlar, kan basinci ve genel saglik
durumlari agisindan izlenmelidir.

e Uzun Dénem izleme: Hipertansiyon riski tasiyan kadmlar, ileride olas1
hipertansiyon gelisimi acisindan takip edilmelidir.

7. Sonuc¢

Preeklampsi ve gebelikte ortaya ¢ikan diger hipertansif hastaliklar gebelik
stirecinde hem anne hem de bebek icin ciddi bir komplikasyondur. Erken tani,
dogru yonetim ve bilingli yaklagimlar, maternal ve fetal saglik acisindan hayati
onem tagir. Saglik hizmeti sunucularinin, preeklampsi riskine dair bilgi sahibi
olmasi ve etkin Onleyici stratejiler gelistirmesi kritik bir gerekliliktir. Giincel
yonetim, erken tani, diizenli takip, farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi
stratejileri ile riskleri en aza indirmeyi hedeflemektedir. Yeni biyobelirteglerin ve
hedefe yonelik tedavilerin kullanimu, ilerleyen yillarda gebelik hipertansiyonunun
ve preeklampsi yonetimini daha da iyilestirebilir.
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1. Giris

ebelikte kalp hastaliklari neonatal ve maternal morbidite ve mortalitenin

en onemli nedenlerinden bir tanesidir. Gebelik dncesinde olan ya da

yeni tan1 konulan kalp hastaliklarinin tedavisi neonatal ve maternal
morbidite mortalitenin 6nlenmesi i¢cin 6nemlidir.[ 1] En 6nemli risk faktorleri yas,
obezite, etnik koken ve hipertansiyondur. Gebelikte kardiyovaskiiler sistemde
ortaya c¢ikan degisimler altta yatan kardiyak hastaligin dekompanse olmasina
neden olabilir. [2] Gebelik yasinin artmasi anne adaylarinda tansiyon, diyabet,
hiperlipidemi sikliginin artmasina yol agmaktadir ve bu durum kardiyovaskiiler
hastaliklarin sikligini artirmaktadir.[3] Gebelik doneminde artan koagiilasyon
faktorlerine bagl olarak hiperkoagiilasyona yatkin bir ortam olugsmaktadir ayrica
gebelikte sistemik vaskiiler direng diiser ve kan voliimiinde artis ortaya ¢ikar, tim
bu durumlar altta yatan kalp hasatligimin dekompanse olmasina yol agabilir.[3]
Gebelikteki fizyolojik degisimlerin kalp hastaligin bulgularini artirabilecegini
unutmamak gerekir o ylizden gebelik dncesinde ya da gebelik doneminde kalp
hastalig1 olan hastalar mutlaka kardiyoloji, perinatoloji ve yenidogan yogun
bakim {initelerin oldugu multidisipliner merkezlerde takip edilmelidir.

2. Semptomlar

Gebeligin  fizyolojik  degisiklikleri  kardiyovaskiiler hastaliklarin
semptomlarinin  alevlenmesinin  ayirt edilmesini  zorlastirabilir.  Kalp
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hastaliklarmin semptomlart yorgunluk, carpinti, efor kapasitesinde azalma,
g0giis agrisi, patolojik iifiirimler, 6dem, ral ve nefes darligi olarak karsimiza
cikabilir. [2] Bu semptomlarin varliginda kalp hastaliklarin ayirici tanida
bulundurulmas: maternal liimlerin %25’inden fazlasini 6nleyebilir.

3. Risk Faktorleri ve Simiflama

Gebelikte kalp hastaliklart New York Kalp Cemiyeti (NYHA) ve
Diinya Saglik orgiitiine gore siniflandirilmaktadir. (Tablo-1 ve Tablo-2)
Gebelik oncesinde NYHA’ya gore sinif [II-IV olan grupta gebelik toleransi
disiiktiir.[2, 4]

Gebelikte erken evredeki kadinlar bile risk altindadir ¢linkii gebelikte kalp
yetmezligi gelisen kadinlarin %40°1 gebeliklerine semptomsuz Smif-I olarak
baslarlar.[5]

Tablo-1 New York Kalp Cemiyeti Kalp
Yetmezligi Semptomlarinin Simiflandiriimasi

Siif-1

Semptom yok veya kisitlama yok.

Siradan fiziksel aktivite asir1 yorgunluk, dispne veya kalp ¢arpintisina neden olmaz.
Simif-I1

Fiziksel aktivitede hafif kisitlama.

Dinlenirken rahattir.

Siradan fiziksel aktivite (6rnegin, agir paket tasima) yorgunluk, kalp garpintisi veya
dispneye neden olabilir.

Simif-II1
Fiziksel aktivitede belirgin kisitlama.

Dinlenirken rahattir.

Siradan fiziksel aktiviteden (6rnegin, giyinmek) daha az bir aktivite semptomlara yol
acar.

Smmif-IV

Fiziksel aktivitede siddetli kisitlama.

Dinlenme halinde kalp yetmezIligi veya anjina semptomlart mevcuttur ve herhangi

bir aktivite ile kotiilesir.
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Tablo-2: Amerikan Kalp Dernegi, Diinya Saghk Orgiitii Maternal
Kardiyovaskiiler Risk Siniflamasi

I Anne mortalitesinde artis | e Komplike olmayan hafif PS kiiciik Pda,
yok; morbiditede yok hafif MVP
veya hafif artis. e Onarilmis ASD, VSD, PDA, APVD

e izole atriyal ventrikiiler ektopik atim

11 Mortalitede kiigiik  Komplike olmayan onartlmamis ASD, VSD
artig; morbiditede orta e Onarilmis TOF
derecede artis. e Komplike olmayan aritmiler

I1-I11 Mortalitede ve e Hafif sol ventrikiil disfonksiyonu (LVEF
morbiditede orta %45-55)
derecede artis. e HKMP

e Dogal veya doku kapak hastalig1
e Bikiispit kapak <4.5cm aortik anevrizma
e Onarilmis koarktasyon

I Belirgin sekilde artmis e Mekanik kapak
mortalite veya agir e Sistemik Sag ventrikiil
morbidite. e Fontan dolagimi1
e Onarillmamis siyanotik KKH
e Diger komplike KKH

e 4-4 5cm aort anevrizmali Marfan sendromu
e Bikiispit kapak 4-4.5cm orta aortik

anevrizma
1\Y Son derece yiiksek e Pulmoner Hipertansiyon
mortalite veya agir e Ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu (LEVF
morbidite. <%30, NYHA 11I-1V)

o Gegirilmis sol ventrikiil disfonsiyonlu KM
o Ciddi Mitral stenoz

e Ciddi semptomatik aort stenozu

e >4 5 cm aort anevrizmali Marfan Sendromu
e >5 cm aortik anevrizmali Biskiispit Kapak
e Ciddi Koarktasyon

Ps: Pulmoner Stenoz, PDA: Patent Duktus Arteriozus, MVP: Mitral kapak
prolapsusu, ASD: Atrial Septal Defekt, VSD: Ventrikiiler Septal Defekt, APVD:
Anormal pulmoner vendz doniis anomalisi, TOF: Fallot Tetralojisi, LV: Sol
ventrikiil, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, HKM: Hipertrofik kardiyomiyopati, KKH:
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Konjenital kalp hastaligi, PH: Pulmoner hipertansiyon, NYHA: New York Kalp
Cemiyeti, Km: Kardiyomiyopati

Diinya saglik orgiitiiniin siniflamasi altta yatan durumlari, hastanin klinik
ozelliklerini de siniflamaya dahil eder. NYHA simiflamasina gére daha ayrintili
olan bu smiflama i¢in daha ayrintili bilgi gerekmektedir. Ozellikle NYHA sinif
III-1V, sol tarafl1 obstriiksiyonlar, ciddi kapak darliklar1 ve mekanik kapaklar
risk faktori teskil etmektedir.[6]

4. Komplikasyonlar

Annede gelisen pulmoner hipertansiyon, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati
ve aritmiler maternal morbidite ve mortaliteye yol agabilir. Gebeligin erken
déneminde bu komplikasyonlarin gelismesi preterm doguma yol agarak neonatal
morbidite ve mortalitenin nedeni olabilir.[6]

5. Kalp Hastaliklarinda Gebelik Yonetimi
5.1. Prenatal Bakim

Gebelik dncesi donemde hasta Diinya Saglik Orgiitiiniin siniflamasina gore
degerlendirilmelidir. Yiiksek riskli gruplarda gebelik 6nerilmezken olas1 gebelik
durumlarinda multidisipliner yaklasim gerekmektedir. Kalp hastaligi olan
hastalarda gebelik oncesinde Ace inhibitoril gibi teratojen ajanlar kesilmelidir
ve uygun medikasyona gecilmelidir.[7]

5.2. Gebelik Takibi

Kalp hastaligi olan gebenin her vizitte fizik muayenesi yapilmalidir
ve kalp yetmezligi bulgular1 agisindan degerlendirilmedilir. Maternal kalp
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in Brain natriiiretik peptit (BNP) ve
eko kontrolii yapilabilir. 20-22 hafta arasinda fetusa fetal eko kontroli
onerilmelidir.[4]

Gebelik doneminde semptomatik mitral kapak darliklar1 ve pulmoner
hipertansiyonda aktivite kisitlamasi onerilmektedir fakat siirekli yatak istirahati
vendz embolizm riskinden dolay1 6nerilmemektedir.[§]

Hastalarin tansiyon, anemi ve tiroit hastaliklar1 gibi kardiyak fonksiyonlar1
etkileyebilecek ek hastaliklar1 tedavi edilmelidir.

Travay sirasinda vena cava inferiora basi olmasini engellemek i¢in sol
lateral dekiibit pozisyon onerilmektedir.[9]
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Dogum eylemi sirasinda agriya bagli olarak tasikardi, takipne ve
hipertansiyon gelisebilir bu da kalp hastaliklarinda semptomlarin agirlasmasina
yol agabilir. Hastalarda agriya bagli bu risk faktorlerini ortadan kaldirmak igin
epidural anestezi Onerilebilir. Epidural anesteziye bagli ortaya cikabilecek
hipotansiyona dikkat edilmelidir ¢iinkii hipotansiyona bagli preloadun azalmasi
kalp hastaliklarinda semptomlari artirabilir.[ 10]

Hastalara Eisenmeger sendromu ya da siyanotik kalp hastaliklar1 diginda
rutin bakteriyel endokardit proflaksisi onerilmez.[11]

5.3. Dogum Eylemi

Gebelikte kalp hastalig1 olan hastalarda obstetrik endikasyonlarda sezeryan
dogum planlanmasi 6nerilmektedir, fakat Marfan sendromda aort ¢apr>4.5cm
ise, Bikiispit aortada aort ¢ap1 >5cm ise ve aort ¢capindan bagimsiz Ehler Danlos
sendromlu hastalarda sezeryan ile dogum oOnerilmektedir. Ciddi pulmoner
hipertansiyonda ve ciddi aort stenozunda ya da hipertrofik kardiyomiyopatide
sezeryan diisiiniilmelidir.[2, 11]

6. Gebelikte Pulmoner Hipertansiyon Yonetimi

Ana pulmoner arter basincinin 25mmhg’dan yiiksek olmasi pulmoner
hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. Pulmoner hipertansiyona bagli olarak sag
ventrikiil hipertrofisi ortaya ¢ikar ve buna bagl olarak sag ventrikiil yetmezligi
goriilebilir. Pulmoner hipertansiyonu olan vakalarda mortalite oranlar1 %50 nin
iizerinde ortaya ¢ikabilmektedir bu yiizden hastalara gebe kalmamalar 6nerilir.
Pulmoner hipertansiyonu olan vakalar sag ventrikiil fonksiyonlar1 agisindan eko
ile yakm takip edilmelidir.[12]

7. Peripartum Kardiyomiyopati Yonetimi

Peripartum kardiyomiyopati gebeligin son 4 haftasinda ya da postpartum
5 ay igerisinde herhangi bir neden olmadan Ejeksiyon fraksiyonun (EF) %45’in
altina diismesi olarak tanimlanir. Ileri yas, hipertansif hastaliklar ve ¢ogul
gebelikler risk faktorleri arasindadir. Hastalarin medikal tedavisinde beta-
blokorler, diiiretikler, Ace inhibitorleri ve digoksin kullanilabilir. [13]

EF<35 olan hastalarda antikoagiilan tedavi onerilmektedir. EF<25 olan
hastalarin yaklasik yarisinda kalp transplantasyonu gerekebilir. EF normal
olan hastalarda (>45) kalic1 kontraktilite bozulmasi goriilebilir ve bu hastalarin
%21 inde konjestif kalp yetmezligi gelisebilir.[14]
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8. Koroner Arter Hastalig

Koroner arter hastaligi genellikle {igiincli trimesterde ve postpartum
donemde meydana gelmektedir ve vakalarin %50’sinden fazlasinda aterosklerotik
bir durum bulunmamaktadir. Akut koroner arter diseksiyonu ve aterosklerotik
olmayan miyokard infarktiisii vakalarm ¢ogunu olusturmaktadir. Akut ST
elevasyonlu miyokard infarktiisii gebe olmayan hastalarla ayni sekilde yonetilir
ve gereklilik durumunda perkiitan girisimsel koroner islemler uygulanabilir.
Gereklilik durumunda aspirin, klopidogrel, heparin ve beta blokorler giivenle
uygulanabilir.[15]

9. Postpartum Bakim

Postpartum ilk 72 saat vendz donils artisina bagl olarak tansiyon
yiikselebilecegi igin hastalar yakin takip edilmelidir. Ozellikle pulmoner
hipertansiyon ve valviiler kalp hastalig1 olan vakalarda takip siiresi uzatilmalidir.
Dogum sonrasi vakalarda kalp yetmezIligi, aritmi, tansiyon yiiksekligi agisindan
dikkatli olunmalidir. [16]

10. Sonuc¢

Gebelik doneminde ortaya cikan fizyolojik degisiklikler altta yatan
kardiyovaskiiler hastaligin siddetinin artmasina yol agabilir. Gebelik Oncesi
donemde hastalarin degerlendirilerek ileri evre kalp hastaligi olan hastalarn
gebe kalmamalarint 6nermek maternal morbidite ve mortalitenin azaltilmasini
saglayabilir. Kalp hastaligi olan gebelerin takibi multidisipliner tersiyer
merkezlerde yapilmalidir.
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1. Giris
ebelikte tiroit hastaliklar1 maternal ve fetal etkileri olan 6nemli bir
endokrin problemdir. Gebelik tiroid bezinde bir¢ok degisiklige neden
olur. Tiroid bezinin kanlanmasi artar ve tiroid hormonlarinin {iretimi
artar. Hipotiroidi, hipertroidi ve bu hastaliklarin subklinik varyantlariin tanisi
ve tedavisi fetal noro gelisim ve gebeligin devami i¢in 6nemlidir.[1]

2. Hipotiroidi

Gebe popiilasyonunda %0,2-1 oraninda goériilen endokrin problemdir. Tip 1
diyabeti olan hastalarda otoimmdin tiroiditin goriilme siklig1 daha yiiksektir. Tsh
ve T4-T3 hormon seviyelerine gore smiflama yapilmaktadir. Tsh degerlerinin
yikselmesi ve serbest T4 ve T3 seviyelerinin diismesi sonucu ortaya g¢ikan
klinik tablo klinik hipotirodizm olarak adlandirilmaktadir. Tsh seviyeleri
yiksek olmasina ragmen T4-T3 seviyeleri normalse subklinik hipotiroidizm
olarak adlandirilmaktadir. Tsh seviyeleri normal seviyedeyken T4 seviyelerinin
diisiik olmasi1 hipotiroksinemi olarak adlandirilmaktadir. [2]

2.1. Semptomlar

Gebelikte goriilen semptomlar ciltte kuruluk, halsizlik, hafif kilo alimi,
kabizlik, insomnia ve sa¢ dokiilmesi gibi non spesifik semptomlardir fakat bu
semptomlar gebeligin hiper metabolik durumuna bagli olarak maskelenebilir.[2]
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2.2. Komplikasyonlar

Gebelikte diisiik, dekolman, erken dogum, diisitk dogum agirlig1 gibi
komplikasyonlar artmaktadir. Gebelikte hipotiroidi olmasi durumunda
tiroid otoantikolar1 %200’{in lizerine ¢ikarsa fetal guatr gelisme riski ortaya
cikabilir.[3]

2.3. Tani ve Tarama

Tiim gebelerin tiroid hastaliklar1 agisindan taranmasi dnerilmez. i1k prenatal
vizitte tablo-1’de belirtilen yiiksek riskli grubun taranmasi dnerilmektedir. [4]

Tablo-1 Gebelikte Tiroit Hastaliklarinin Taranmasi Gereken Durumlar

Tiroid disfonksiyonu ge¢misi

Tiroid disfonksiyonu belirtileri

Bilinen tiroid antikoru pozitifligi

Guatr veya palpe edilebilir tiroid nodiilii

Bas veya boyun bolgesinde 1sinlama gegmisi veya dnceden yapilmis tiroid cerrahisi
Yas >30

Tip 1 diyabet veya diger otoimmiin hastaliklar

Gebelik kaybi, prematiire dogum veya kisirlik tarihi
Birden fazla gebelik (>2)

Ailede tiroid hastalig1 oykiisii

Morbid obezite (BMI > 40 kg/m?)

Ilag kullanim1 (amiodaron, lityum kullanim1 veya son zamanlarda iyotlu radyolojik

kontrast uygulanmasi)

Orta ile siddetli iyot yetersizligi bilinen bir bolgede yasama

Gebelikte tiroid fonksiyonlarinin takibi Tsh ve T4 olarak ile yapilmaktadir.
Tsh degerleri ve t4 degerleri icin bolgesel ve gebelik haftasina gore referans
degerlerin kullanilmas1 énemlidir. TpoAb antikor pozitifligi hashimato tiroidi
olan gebelerin %90’1nda 6troid kadinlarin %2-17’sinde pozitif olabilmektedir.
Antikorlarin plasentay1 gegmesi olumsuz gebelik sonuclarma yol agabilir.[5]

2.4. Tedavi

Hamilelikte tiroid replasman tedavisi ayarlanirken Tsh degerleri 0,6-
2.5 mU/L arasinda tutulmalidir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde Tsh
degerleri 4 hafta araliklarla 6l¢tilmelidir. Gebelik baslangicinda hipotroidi olan
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hastalarin ila¢ dozlarinin %20-30 oraninda artirilmasi Onerilmektedir, bunun
nedeni gebelikte artan metabolizmadir.[6]

Tsh degeri 2,5-10 mU/l olan vakalarda otoantikor seviyeleri
degerlendirilerek tedavi baslanmalidir.[5]

e TSH <%2,5 veya <0.1 mU/L

o TSH 0.1-2.5 mU/L: Daha fazla degerlendirmeye gerek yok.
o TSH 2.5-10 mU/L:

= TPOAD pozitif: Levotiroksin ile tedavi.

= TPOAD negatif:

= TSH 2.5 mU/L- 4 mU/L: Tedaviye gerek yok

= TSH ULRR->10 mU/L: Levotiroksin ile tedavi.

= TSH 4-10 mU/L: Levotiroksin ile tedavi.

Levotiroksin dozu 100 mikrogram olarak baglanmalidir ve Tsh seviyelerine
gore doz ayarlanmalidir. Tiroid ilaglart alinirken emilimin engellenmemesi igin
prenatal vitaminlerle aralarinda en az 2-3 saat olmasi gerekmektedir.[5]

Iyot tedavisi endemik bolgelerde olan gebelere ve emziren annelere
250mcg onerilmektedir, bdylece kretenizm riski azalmaktadir. [7]

2.5. Postpartum Tiroidit

Tiroid bezinin otoimmiin inflamasyonu sonrast gegici tirotoksikoz
durumunu takiben hipotiroidi tablosu gelismesidir. Graves hastalig1, oto antikor
pozitifligi ve lohusalik depresyonu risk faktorleri arasindadir. Dogum sonrasinda
ilk y1l i¢cinde hipotiroidi gelisen hastalar mutlaka postpartum tiroidit agisindan
degerlendirilmelidir. Gegici hipertiroidi durumunda beta-blokorler tedavide
kullanilabilir, anti-tiroid ilaclar 6nerilmez. Hipotiroidi gelisen olgularda uygun
dozda T4 replasmani yapilmalidir. Otroid durumdaki kadinlarda 10 y1l iginde
hipotiroidi gelisme riskinden dolay1 yillik Tsh takibi yapilmalidir.[8]

3. Hipertiroidi

Gebelikte tiroid bezinin fazla ¢aligmasina bagli gelisen tirotoksikoz
durumudur. Genellikle diisik TSH ve yiiksek T4 (veya T3) seviyeleri ile
karakterizedir. En sik nedeni Graves hastaligidir. Graves hastaliginda tiroidi
uyarict immiin globulinlerin (TSI) veya tiroid uyarici hormon baglayici inhibe
edici immiin globulinlerin (TBII) iiretimi ile belirginlesir ve buna bagli olarak
tirotoksikoz durumu gelisebilir. Gebelik doneminde normal FT4 ve serbest
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triyodotironin (FT3) seviyeleri ile, non-tiroideal hastalik olmaksizin siiregelen
TSH <0.1 mU/L durumuna subklinik hipertirodizm adi verilir.[9]

3.1. Semptomlar

Sinirlilik, titreme, diare, asiri terleme, sicaklik intoleransi, uykusuzluk,
carpinti, igtah kaybi, kaginti, azalmis egzersiz toleransi, nefes darligi, gozle
ilgili belirtiler (sik gdzyasi, ¢ift gorme ve retro-orbital agr1) gibi non spesifik
semptomlar goriilebilir fakat bunlar gebelikteki hiper metabolik durumu taklit
edebilir o ylizden bu tarz semptomlarda dikkatli olunmasi gerekmektedir.[10]

3.2. Komplikasyonlar

Tedavi edilmemis hipertiroidizm, gebelik Oncesi veya hamilelikte,
spontan gebelik kaybi, prematiire dogum, preeklampsi, dekolman, fetal 6liim,
fetal biiylime geriligi (FGR), diisiik dogum agirligi, maternal konjestif kalp
yetmezligi ve tiroid firtinasi risklerinde artis ile iligkilidir. Graves hastaligi olan
kadilarin yenidoganlarinda neonatal Graves hastalig1 goriilebilir. [11]

3.3. Tam

Hipertiroidizm belirtileri gosteren kadmlar, serum TSH ve FT4 ile
taranmalidir. Klinik hipertiroidizm, baskilanmig TSH ve yiikselmis serum FT4
ile tanimlanir. Normal FT4 6l¢timleri bulunan baskilanmig TSH olan hastalarda
FT3 6l¢iilmesi yapilmalidir. FT3’{in yiikselmesi T3 tirotoksikozunu gosterir. [4]

Klinik hipertiroidizmi olan kadimlarda, ilk prenatal ziyarette TSI (tiroid
uyarict immiinoglobulin) 6l¢timii yapilmalidir. Pozitif TSI, Graves hastaligi ile
uyumludur ve antikorlarin varligi, Graves hastaligini gestasyonel tirotoksikozdan
ayirt etmeye yardimci olur. TSI degerleri >200-500% oldugunda, fetal/neonatal
hipertiroidizm riski arttig1 i¢in dikkatli olunmasi1 gerekmektedir.[12]

Gegmiste tiroid cerrahisi veya ablasyon gegiren ve hala antikor (6rnegin,
TSI) tireten kadinlar, maternal TSI seviyelerinin degerlendirilmesini gerektirir;
¢linkii bu antikorlar fetal/neonatal Graves hastaligi ile iligkilidir. [13]

3.4. Tedavi

Gebelikte hipertirodizm tedavisinin amaci T4 seviyelerini fetal
hipotiroidizm olusturmadan normale getirmektir. Propiltiourasil (PTU) 200
mg/giin lizerinde fetal guatr riskine yol agabilir; bu nedenle FT4’{in iist sinirda
tutulmasi, fetal hipotiroidizm riskini azaltmaya yardimci olur.
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Tedavide PTU ve metimazol kullanilabilir. Hangi ilacin secilecegi gebelik
haftasina ve semptomlara gore belirlenmelidir. Metimazol aplasia cutis, koanal
atrezi ve Ozefagus atrezisi yapabileceginden gebeligin ilk 16 haftasi tercih
edilmemelidir. Tedaviye PTU ile baslanarak 16. Haftadan itibaren metimazole
gecilebilir.[14]

Diger tedavi secenekleri arasinda olan radyoaktif iyot gebelikte kesin
kontrendikedir. Radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarin 6-12 ay gebe kalmasi
Onerilmez.[1]

Propranolol, hamilelikte tercih edilen beta-blokdrdiir ve tirotoksikozun
adrenerjik semptomlarini hizla kontrol etmek i¢in kullanilir.[5]

Cerrahi tedaviler en az tercih edilen tedavilerdir ve genellikle tiroid
cerrahisi, thionamid tedavisini tolere edemeyen kadinlar i¢in diisliniiliir. En
uygun zaman genellikle ikinci trimesterdir.[15]

Iyotun kisa siireli kullanimi semptomatik rahatlama igin tercih edilebilir;
ancak 2 haftadan fazla kullanimi fetal guatr riskini artirabilir bu yiizden dikkatli
olunmalidir.[16]

3.5. Tiroid Firtinast

Hamilelikte nadir goriilen, hiper metabolik ve yasami tehdit eden bir
durumdur. Enfeksiyon, preeklampsi, siddetli anemi ve cerrahi gibi durumlar
tiroid firtinasini tetikleyebilir.

Ates, tagikardi, mental durum degisikligi, kalp ritim bozukluklar1, konjestif
kalp yetmezligi ve nadiren ndbetler, sok, stupor ve koma goriilebilir.

Tani baglangigta klinik belirtiler ve semptomlar kombinasyonu ile konulur.

FT4 (veya FT3) seviyesinin yiikselmesi ve TSHnin ¢ok diisiik veya
Ol¢iilememesiyle konulur.

Tedavide Propiltiourasil (PTU), Potasyum Iyodid, deksametazon ve
propranolol verilebilir.

4. Sonuc¢

Gebelikte tiroid hastaliklarinin tanisi ve tedavisi maternal ve fetal agidan
onemlidir. Hipotirodi fetal noro gelisimi etkileyebilirken, hipertiroidin fazla
tedavisi fetal guatra yol acabilir. Tiroid hastaliklar1 gebelikte abortus, erken
dogum, diisiik dogum agirlig1 gibi olumsuz perinatal olaylara yol acabilir. Tiroid
hastalig1 olan gebelerin 6tiroid hale getirilmesi maternal ve fetal prognoz i¢in
onemlidir.
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1. Giris

adinlarda perineal travmanin en yaygin nedeni vajinal dogumdur

B ve yaklasik 10 kadindan 9’u etkilenir. (1,2) Perineal travmanin

siddetini derecelendirmek i¢in Sultan siiflandirmasi 6nerilmektedir.

(3) Bu smiflamaya gore lgiincii ve dordiincii derece yaralanmalara karsilik

gelen obstetrik anal sfinkter yaralanmalari (OASIS); dogum sirasinda siklikla

karsilagilan, ancak yeterince dikkatle ele alinmadigi takdirde ciddi uzun vadeli
etkiler yaratabilen bir komplikasyondur.

Bu yaralanmalar, dogum sirasinda 6zellikle zorlayici faktorlerin etkisiyle,
aniis cevresindeki kaslar olan anal sfinkterin biitiinliigiiniin bozulmasiyla olusur.
Sadece dis anal sfinkteri degil, ayn1 zamanda i¢ anal sfinkteri ve hatta rektum
mukozasint da etkileyebilir. Anal sfinkter kaslari, diskilama ve gaz kontrolii
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gibi temel iglevlerin yerine getirilmesinde kritik bir rol oynar. Bu nedenle anal
sfinkterin zarar gormesi, hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir
ve hem fiziksel hem de psikolojik agidan uzun siireli zorluklar yaratabilir. (4,5)

OASIS, dogum sirasinda uygulanan dogum yéntemlerine, dogumun seyri
ve fetal ozelliklere bagli olarak farklilik gosterebilir. Bu konu ile ilgili olarak
yapilmis ¢aligmalarda; artmis fetal dogum agirligi, fetal malpozisyon (oksiput
posterior), orta hat epizyotomi, operatif vajinal dogum ve primiparite basta
olmak tizere birgok risk faktorii tanimlanmistir. (6,7)

Anal sfinkter yaralanmalariin siklig1, diinya genelinde dnemli bir saglik
sorunu olma potansiyeline sahiptir. Yapilan arastirmalar, dogum sirasinda bu tiir
yaralanmalarin, kadinlarindogumsonrasiiyilesmesiireglerini zorlastirabilecegini
ve bazen kalict islev kayiplarma yol acabilecegini gostermektedir. (8,9)
Tedavi edilmedigi takdirde cinsel fonksiyon bozukluklari ile birlikte fekal/
gaz inkontinansi gibi ciddi maternal morbiditelere sebep olabildiginden erken
teshisi ve dogru yonetimi uzun donem komplikasyonlarindan kaginilmasi igin
bliylik 6nem arz etmektedir.

2. Risk Faktorleri

Perineal hasart Onlemeye yonelik stratejiler, degistirilebilir risk
faktorlerinin tespit edilmesi ve bunlari en aza indirmeye yoOnelik Onlemler
alimmasina odaklanmalidir. Perineal travmayla baglantili degistirilebilir risk
faktorleri arasinda operatif vajinal dogum ve sakrumun daha esnek oldugu dogum
pozisyonlar1 bulunur. Ozellikle litotomi, sirtiistii ve oturma pozisyonlari bu riski
artirirken, ¢omelme, diz ¢okme ve lateral pozisyonlar daha koruyucu olabilir.
Bununla birlikte, degistirilemeyen risk faktorleri arasinda ileri yasta gebelik,
postterm dogum, yiiksek fetal dogum agirligi, perineal 6dem ve dogumun ikinci
evresinin uzamasi sayilabilir. (10-12)

OASIS ile iliskili degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorlerini
belirlemek amaciyla daha 6nce ¢esitli meta-analizler yapilmistir. Pergialiotis ve
ark., OASIS gegiren 22.280 kadinin incelendigi arastirmalarinda, degistirilemez
risk faktorleri arasinda Asya kokenli olmak, ilk dogum, dogumun baslatilmasi
ve hizlandirilmasi, fetal malpozisyon (oksiput posterior) ve yiiksek fetal dogum
agirligini tespit etmistir. Degistirilebilir risk faktorleri arasinda ise epidural
anestezi, orta hat epizyotomi ve operatif vajinal dogum yer almaktadir. Ayrica,
sezaryen sonrasi yapilan ilk vajinal dogumun da OASIS riskini artirdig
gosterilmistir. (12)
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Uebergang ve ekibi tarafindan gergeklestirilen retrospektif kohort
caligmasinda (455.000 kadin {izerinde), dogum sekli, viicut kitle indeksi
(VKI), anne yasi, bebek dogum agirligi, epizyotomi ve epidural gibi faktorler
kontrol edildikten sonra, sezaryen dogumdan sonraki ilk vajinal dogumda
OASIS riskinin %21 oraninda artirdig1 belirlenmistir. (13) Ote yandan, perineal
uzunlugun da ciddi perineal yaralanma riskini artiran bir diger faktor olarak
gozlemsel ¢alismalarda ortaya konmustur. Aytan ve ekibinin yaptig1 arastirmada,
nullipar kadinlarda perineal uzunlugun 3 cm’den kisa olmasi, 6zellikle orta hat
epizyotomi uygulanmasi durumunda, OASIS ile anlaml bir iliski gdstermistir.
Benzer sekilde, multipar kadilarda 2,5 cm’den kisa perineal uzunlugun OASIS
riskini yiikselttigi saptanmistir. (14,15)

Ik vajinal dogumda perineal yaralanmalar daha sik gériilse de, ikinci
dogumda spontan yirtik olugma riskinin, ilk dogum sirasinda yasanan perineal
travmanin siddetiyle dogrudan baglantili oldugu gosterilmistir. Martin ve
ekibinin 1.895 kadin iizerinde gergeklestirdigi retrospektif arastirmada, anne
yasi, bebek dogum agirligi, gebelik siiresi, bas ¢evresi, fetal durus ve dogum
sekli gibi faktorler kontrol edildikten sonra, gegmiste perineal travma yasamis
kadinlarin ikinci dogumda spontan perineal yaralanma (ikinci derece yirtik ve
OASIS) riskinin ii¢ kat arttig1 belirlenmistir. Ozellikle ilk dogumda meydana
gelen perineal hasarin derecesi, bu riskin daha da yiikselmesine neden
olmustur. (16)

Daha once OASIS geciren kadinlarda, sonraki dogumlarda benzer bir
yirtigin tekrarlama ihtimali de artmaktadir. Bu konuda yapilan sistematik bir
inceleme ve meta-analiz, 99.042 kadm kapsayan 16 farkli ¢alismay1 analiz
etmis ve OASIS’in tekrarlama oraninin %2 ile %13,4 arasinda degistigini,
ortalama olarak ise %6,3 oldugunu ortaya koymustur. (17,18)

3. Smiflama

Sultan tarafindan tanimlanan asagidaki siniflandirma Uluslararasi
Inkontinans Konsiiltasyonu ve the Royal College of Obstetrics and Gynecology
(RCOQ) tarafindan da benimsenmistir: (19-21)

o Birinci derece yirtik: Perineal cilt ve/veya vajinal mukozada hasarlanma.

o Ikinci derece yirtik: Perine kaslarmi igeren ancak anal sfinkteri
icermeyen perine hasart.

o Ugiincii derece yirtik: Anal sfinkter kompleksini igeren perine
hasarlanmast:
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Derece 3a yirtik: Eksternal anal sfinkter kasinin (EAS) %50°sinden azinin
hasarlanmast.

Derece 3b yirtik: EAS kasinin %50’sinden fazlasinin hasarlanmasi.

Derece 3cyirtik: EAS ve internal anal sfinkterin (IAS) birlikte hasarlanmasi.

o Dordiincii derece yirtik: Anal sfinkter kompleksini (EAS ve TAS) ve
anorektal mukozay1 igeren perine yaralanmasi.

4. Tam Testleri

Vajinal dogum yapan tim kadinlarda perine yirtigi olusma riski
bulundugundan, dogumdan hemen sonra kapsamli bir fizik muayene yapilmasi
gerekmektedir.

Perine muayenesi ve rektal goriintiilemeyi de iceren dogru klinik
degerlendirme, OASIS’in erken tespitinde en giivenilir tan1 yontemi olmaya
devam etmektedir. (22) Ancak, dogum sirasinda sfinkter yaralanmalarinin %80’e
varan oranda gézden kagirildigi bildirilmistir. (23) Bu durum, tan1 konulamayan
yaralanmalarin yayginligini ortaya koymakta ve anal sfinkter degerlendirmesinde
goriintiileme tekniklerinin kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir.

4.1 Goriintiileme Yontemleri

OASIS’in erken teshisinde goriintileme yontemlerinin kullanimi,
goriintiilerin yanlis yorumlanma olasiligi ve bu durumun OASIS sikligim
oldugundan fazla gosterme riski nedeniyle kisithdir. Ozellikle, vajinal dogum
sonrast anal sfinkter degerlendirmesinde endoanal ultrasonun (EAUS)
kullanilmaya baslamasiyla birlikte, OASIS tespit oranlarinda belirgin bir artis
gozlemlenmistir (%11 ile %36 arasinda degisen oranlar bildirilmistir). Ancak,
bu bulgularin klinik agidan anlamli bir hasar1 yansitip yansitmadigi hala net
degildir. (24,25) OASIS tanisinda kullamlan gériintiileme yontemlerinin
karsilastirmasi Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. OASIS’in degerlendirilmesinde kullamlan tam ara¢larinin

karsilastirilmasi (4)

Tam Testi Hassasiyet Kesinlik Tekrarlana- Ameliyat

bilirlik Sirasinda

Kullanim

Geleneksel
EAU ++ ++ - +
Anorektal Manometri + + + -
MR ++ ++ ++ -
Deneysel
TPU’lar + + - +
Empedans + + ++ -
Spektroskopisi

Hangi kadinlarin ek goriintiileme yontemlerinden fayda saglayacagi
konusunda heniiz ortak bir gorlis bulunmamaktadir. Goriintiileme karari
genellikle saglik profesyonelinin tercihine ve mevcut ekipmanin erisilebilirligine
bagli olarak verilmektedir.

Endoanal ultrason (EAUS), anal sfinkter yaralanmalarinin tespitinde
ve hasarm kapsamimi degerlendirmede altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir. Ug boyutlu EAUS (3D-EAUS), kiiciik ve gdzden kagabilecek
sfinkter yaralanmalarinin belirlenmesine de yardimei olur. Anne i¢in minimal
rahatsizlik yaratirken, yiiksek dogruluk ve hassasiyet sunar. (26,27) Bu yontem,
hangi yaralanmalarin cerrahi miidahaleden fayda gorecegini belirlemeye ve
sfinkter kopmalarinin yerini tespit etmeye yardimci olarak ameliyat sirasinda
da kullanilabilir.

Gelecektekidogum seklinin planlanmasinda da 6nemlibirrol oynayabilecek
EAUS’un yani sira, transperineal ultrason (TPUS) da anal sfinkter anomalilerini
ve pelvik tabanin islevsel yapisini degerlendirmek icin kullanilmaktadir.

EAUS ile karsilastirildiginda, TPUS; daha erisilebilir, daha az invaziv ve
hastalar i¢in daha kabul edilebilir bir segenek sunar. Bu nedenle, son yillarda
TPUS daha fazla tercih edilmeye baslanmistir. Ancak, panoramik goriintii
saglayamamasi ve EAUS’a gore daha zayif doku ayrimi gibi sinirlamalari, bu
yontemin klinik kullanimda daha yayginlasmasini engellemistir. (28,29)

MRI, invaziv olmamasi, tekrarlanabilirligi, operatore bagimli olmamasi
ve objektif sonuclar sunmasi gibi avantajlarla, farkli caligma gruplar1 arasinda
karsilagtirma yapmay1 miimkiin kilar. EAUS un kullanilmadig1, ancak MRI olan



134 ¢ ¢ KADIN HASTALIKLARI VE DOGUMDA GUNCEL KONULAR V

merkezlerde, 6zellikle fistiil siiphesi durumlarinda tan1 koyma siirecine yardimet1
olabilir.

Anorektal manometri ise anal sfinkter fonksiyonunun degerlendirilmesinde
altin standart olarak kabul edilir. (31) Ancak, bu yontemin uzun siirmesi, rahatsiz
edici olmas1 ve uzmanlik gerektiren bir tani araci olmasi gibi dezavantajlari,
kullanimint sinirlamaktadir.

4.2 Tahmin Modelleri

Mevcut literatiirde, klinisyenlerin degistirilemeyen risk faktorlerini dikkate
almalarma ve OASIS riskini azaltmak i¢in obstetrik uygulamalarda degisiklik
yapmalarina yardimct olabilecek tahmin modelleri gelistirilmistir. Sezaryen
sonrast vajinal dogumun OASIS acisindan bir risk faktorii oldugu goz oniine
alindiginda, Luchristt ve ekibi, antenatal faktorler (anne yasi, dogumdaki VKI,
daha o6nce vajinal dogum yapmis olma, sigara kullanimi) ve dogum sirasinda
ortaya ¢ikan faktorleri (operatif vajinal dogum) kullanarak bu hasta grubunda
OASIS riskini tahmin etmeye yonelik bir model olusturmay1 hedeflemistir. (32)

Gelistirilen modelde, sezaryen sonrast vajinal dogum yapan kadinlar
arasinda OASIS ile en giiclii bagimsiz risk faktorleri olarak operatif vajinal
dogum ve ileri anne yasi belirlenmistir. Buna karsin, daha dnce vajinal dogum
yapmis olmak ve yiiksek VKI, koruyucu faktorler olarak degerlendirilmistir.
Modelin hem i¢ dogrulama (uyum indeksi = 0,79) hem de dis dogrulama (uyum
indeksi = 0,71) siireclerinde iyi performans gosterdigi tespit edilmistir. Ancak,
OASIS riskini en aza indirmek i¢in en etkili tahmin modellerinin, dogum 6ncesi
danigmanlik stirecinde kullanilabilenler oldugu vurgulanmaktadir.

Bu baglamda, Webb ve ekibi tarafindan 71.469 kadinin dahil edildigi
retrospektif bir kohort calismasi yuritilmistir. Caligmada, yalnizca dogum
oncesinde bilinen degiskenler kullanilarak tahmin modeli olusturulmus ve
OASI oran1 %2,5 olarak bulunmustur. En 6nemli tahmin faktorleri arasinda
ileri anne yasi, fetal malpozisyon (oksipito-posterior), dogumun baslatilmasi
veya hizlandirilmasi ve tahmini fetal dogum agirliginin 4000 g veya daha fazla
olmasi yer almigtir. (33) Bununla birlikte, modelin diisiik 6zgiilligii nedeniyle
klinik kullanima uygunlugu sorgulanmaktadir. Yiiksek yanlis pozitif tahmin
orani, gereksiz miidahalelere yol acabilecegi i¢in, dogum Oncesi siiregte
kadinlara daha giivenilir danismanlik sunulmasini saglayacak klinik olarak
daha kullanigh tahmin modellerinin gelistirilmesi adina ek arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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5. Cerrahi Onarmm

Perineal yirtiklarin tedavisinde, gerektiginde, tedaviye baslamadan
once iceriden digartya dogru yaklasarak, oncelikle servikal ve yiliksek vajinal
yirtiklarin diizeltilmesi gerekmektedir.

Dérdiincti derece yirtiklarda, anorektal epiteli, travmatik olmayan ugtan
uca 3-0 dikisler ile onarmak dnemlidir. I¢ anal sfinkterin uglar1 belirlenebilirse,
bu uglar, tercihen 3-0 dikislerle ve travmaya neden olmadan, kesik silte dikisleri
kullanilarak yaklastirilmalidir. (34,35)

Dis anal sfinkterin uglari net bir sekilde belirlenmeli ve Allis klempleriyle
tutularak, harici anal sfinkterin atravmatik U dikisleriyle, tercihen 2-0 dikisler
kullanilarak onarilmalidir. Onarimda iki ana teknik tercih edilebilir: Ortiisen
teknik ve ugtan uca teknik. Kas tamamen yirtilmamissa, ugtan uca teknik tercih
edilmelidir. (36,37)

Kismi kalinlikta EAS yirtiklar1 (derece 3a ve kismi kalinlik 3b) s6z konusu
oldugunda, bu tiir yirtiklarin iist iiste gelmesi, onarim sirasinda asir1 gerginlik
yaratacagindan, ugtan uca onarim tercih edilmelidir. Yirtik uglari, kesik veya
sekiz rakami seklinde dikisler (genellikle dort veya bes adet) kullanilarak
birbirine yaklastirilir. Ust iiste bindirme teknigi, yalmzca tam kalinliktaki
yirtiklar i¢in uygundur, ¢linkii kasin iki serbest ucu, uygun gerilimsiz bir onarim
igin gereklidir. Yirtik uglart birlestirilir ve kas uglarinin 1-1,5 cnlik kismi st
iiste bindirilip, ¢ift tarafli olarak dikilir. (35-37)

Bir meta-analiz, iki onarim teknigi arasinda perineal agri, dispareuni, gaz
kacirma ve fekal inkontinans oranlarinda 6nemli bir fark bulamamistir. Ancak,
ortiisen teknigi kullanan grupta, uctan uca teknigiyle karsilastirildiginda 12 ay
sonunda fekal inkontinans riski belirgin sekilde daha diistiktiir. (37)

Bundan sonra yapilan bir randomize ¢alisma, oOrtlisme teknigiyle iligkili
daha kotii islevsel sonuglar1 belgeleyerek bu teknigin etkinligini sorgulamistir.
Ancak, en uygun cerrahi yontemi belirlemek zordur ve cerrahin en agina oldugu
yontem kullanilmalidir. (36) Her iki yonteme ait gorseller Sekil 1 ve Sekil 2°de
gosterilmektedir.
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i

Sekil 1. Ust Uste Bindirme Teknigi (38)

Sekil 2. Ugtan Uca Teknik (38)
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OASIS’in yonetiminde, yirtilmis anorektal mukoza ile i¢ ve dis anal
sfinkterin onarim siirecinde 0zel dikkat gosterilmesi gerekir. Ameliyat
sonrast genis spektrumlu antibiyotik, oral laksatif ve analjezi kullanimi da
onerilmektedir. (39-41)

6. Anal Inkontinans Gelisen Vakalarin Yoénetimi

OASIS sonrasinda fekal inkontinans (FI), ilk anal sfinkter
yaralanmasinin {izerinden birkag y1l sonra gelisebilir. Bu durum, hem tespit
edilmeyen bir anal sfinkter yaralanmasindan hem de sfinkteroplasti sonrasi
islevsel basarisizliktan kaynaklanabilir. FI’nin tedavisi genellikle zordur ve
her hasta i¢in ayr1 bir yaklasim gerektirir. Tedavi se¢enekleri, konservatif
yontemlerden daha miidahaleci yaklasimlara kadar genis bir yelpazeye
yayilmaktadir. (42)

Digkr kivaminin diizeltilmesi, beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler,
sivi aliminin diizenlenmesi ve bagirsak hareketliligini azaltmaya ydnelik
farmakolojik tedaviler, etkili oldugu kanitlanmig yaklasimlar arasindadir.
Farmakolojik tedavi segenekleri arasinda, ¢inko-aliiminyum merhem,
inkontinans skorunu iyilestirerek hastalarin FI ile iliskili yasam kalitesini
artirmakta, bu etkiyi diiz kas kasilmalarini artirarak sagladigi diistiniilmektedir.
(42) Pelvik taban fizyoterapisi (PFPT), yukaridaki yontemlerle yeterli
sonu¢ almamayan durumlarda, invaziv olmayan bir alternatif tedavi olarak
degerlendirilebilir.

[lk sfinkter yaralanmasindan birkag ay veya y1l sonra yapilan rekonstriiktif
cerrahi, sekonder onarim olarak adlandirilir. Bu siireg, birincil onarimda
izlenen benzer prensiplere dayanir ve kolorektal cerrahlar veya uygun egitim
almig jinekologlar tarafindan yapilabilir. Birincil cerrahi miidahalenin basarisiz
oldugu durumlarda, tekrar sfinkter onarimi ancak diger tedavi secenekleri
etkisiz kaldiginda veya basarisizliga yol acan belirgin bir neden bulundugunda
diistintilmelidir.

Sakral sinir modiilasyonu (SNM), minimal invaziv, etkili ve stirdiirtilebilir
bir tedavi segenegi olarak fekal inkontinans (FI) icin son derece yararli bir
yaklagim olarak kabul edilmektedir. Bu yontem, sakral sinirlerin siirekli
elektriksel uyarimi yoluyla bozulmus sfinkter fonksiyonunun iyilestirilmesini
saglar. FI’nin ¢esitli nedenlerine (OASIS, pudendal néropati, basarisiz
sfinkteroplasti) bakilmaksizin, SNM nin kontinans mekanizmasini iyilestirmede
etkinligi siirekli olarak kanitlanmistir. (22)
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7. Sonuc¢

Obstetrik anal sfinkter yaralanmalari, vajinal dogum sirasinda goriilebilen
onemli bir komplikasyondur. Bu tiir yaralanmalarin erken tespiti ve tedavisi,
uzun vadeli komplikasyonlari 6nlemede biiylik 6nem tagir. Dogum sonrasi
hastalarin anal fonksiyonlarimi izlemek 6nemlidir. Bunun i¢in, anal manometri
veya ultrason gibi araglar kullanilabilir.

Farkli kilavuzlar incelendiginde 6zellikle OASIS’in 6nlenmesi i¢in rutin
epizyotomi kullanimi dnerilmezken, dogumun ikinci evresinde sicak perineal
kompres ve perineal masajin koruyucu bir rolii oldugu gortilmektedir.

[leri derecede hasar durumlarinda hem cerrahi hem de konservatif tedavi
seceneklerinin etkili bir sekilde uygulanmasi, komplikasyonlar1 minimize
edebilir ve hastalarin anal fonksiyonlarmi geri kazanmasina yardimer olabilir.
Erken miidahale ve multidisipliner bir yaklagim, bu durumun yonetiminde kritik
oneme sahiptir.
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1. Giris

rematiir ovaryen yetmezlik (POY) ilk kez 1930 yilinda, adet
gecikmesi ve Uriner gonadotropin seviyesinde meydana gelen artis

olarak ifade edilmistir. (1) Kadinlarda < 40 yasta, diizensiz menstriiel
sikluslarla birlikte, yiiksek folikiil stimule edici hormon (FSH) diizeylerinin
goriilmesi, POY tanis1 koydurmaktadir. POY varliginda aralikli olarak
ovaryen fonksiyonlar geri donebilir ve adet goriilebilir. Bu nedenle, amenore
varliginin olmasi POY tanis1 koymak icin kesin sart degildir. (2,3) Conway
ve ark.’nin yaptigi calismada artmis gonadotropin seviyeleri tespit edilen
POY’lu hastalarin yaklasik %60°1nda dstradiol seviyelerinin arttig1 ve folikiil
geligiminin oldugunu bildirilmistir. (4) Anasti ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
ise, POY tanis1 almis normal karyotipli hastalarin yarisinda Ostradiol
seviyelerinin > 50 pg/ml oldugunu, %20’sinde ise ovulasyonun olustugunu
ve serum progesteron seviyelerinin 3 pg/ml’nin iizerine ¢iktigini bildirmistir.
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(2) >15 yas ve sekonder seks karakterleri gelismesine ragmen adet géremeyen
hastalardaveya>13 yasolmasinaragmen sekonder seks karakterleri gelismeyen
hastalarda, adetin olmamasi, ya da diizenli menstriilasyon goren kadinlarda
6 ay boyunca goriillen amenore POY’u akla getirmeli ve taniya ydnelik
inceleme yapilmalidir. (5) POY tipik olarak; primer veya sekonder amenore,
aralikli hipodstrojenizm, menopoz sonrast donemde hipergonadotropinizm
varlig1 ve tan1 zamaninin < 40 yas olmasi olarak belirlenmistir. (6—-12) POY,
kadinlarin yaklasik %0,3-1 bolimiini etkilemektedir. (13,14) Sosyal v
ekonomik diizeyi ileri toplumlarda, menopoz, ortalama 48-50 yas civarinda
goriilmektedir. (15) Kadinlarda, 45 yas sonrasinda menopoza girme orani ise
%88 olarak saptanmistir. 40-45 yas arasinda ise %5-10 oraninda menopoz
goriilebilmektedir. Bu durum, erken menopoz olarak adlandirilmaktadir.
(16) Dogumda, sayist 500.000-1.000.000 civar1 olan primordial follikiilden,
yaklasik 400’1, reprodiiktif donemdeki bir kadinda, matiir oosite ilerleyerek,
ovulasyon ve fertilizasyon kapasitesine ulasir. Bu primordial hiicreler
yenilenemez ve degistirilemez. (17) POY saptanan hastalarin %2,5 boliimii
adolesan donemde gorilir ve ¢ogu zaman infertiliteye yol agan geri
dondiiriilemez bir patolojiye neden olur. (18) 40 yasindan Onceki her on
yilda POY prevalansinin 10 kat azaldigi tahmin edilmektedir. Bu nedenle,
normal bir karyotipin varliginda 30 yasindaki kadinlarin 1/1.000’inde POY,
20 yasindaki kadmlarin 1/10.000’inde POY ve 1/100.000’inde gonadal
yetmezlik ve primer amenore gorilir. (19,20) POY’un, primer amenore
vakalarmin %10-28’inin ve sekonder amenore vakalarinin %4-18’inin etkeni
oldugu goriilmustiir. (21,22) 16-20. gebelik haftalarindan puberteye kadar
apopitozis olarak adlandirilan programlanmis hiicre Oliimiiniin prematiir
ovaryen yetmezlik patogenezinde olduk¢a 6nem arz ettigi ifade edilmektedir.
Bu alanda gergeklestirilen arastirmalarda; gonadotropinler, dstrojen, biiyiime
faktorleri, sitokinler, aktin-skeletin reorganizasyonu ve nitrik oksitin hiicreyi
apoptozdan korudugu ve bunun aksine TNFa, fas ligandlari, androjenlerin
ise apoptozu uyardigi bildirilmistir. (23-26) POY klinik degerlendirmesinde,
oncelikle gebeligin dislanmas1 gerekmektedir. Bununla birlikte, tiroid stimule
edici hormon (TSH), prolaktin, FSH, liiteinlestirici hormon (LH), 6stradiol
diizeyi ol¢iimleri yapilmalidir. Yiiksek FSH degeri 6l¢iilen kadinlar, testlerin
tekrarlanmas1 igin, 4-6 hafta sonra kontrole ¢agirilmalidir. Bu testlerin
yaninda, anti-miillerian hormon (AMH) ve antral follikiil sayisi (AFS)
degerlendirilmesi de over rezervini degerlendirmek agisinda en 6nemli testler
olarak kabul edilmektedir. (27-28)
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2. Etyoloji

Over dokusunun gelisiminde ve fonksiyonlarinda bir¢ok etken rol
almaktadir. Bu etkenlerin hassas bir denge halinde koordineli olmasi ile saglikli
over fonksiyonu saglanmaktadir. Bu faktorlerden herhangi birinde olusabilecek
bir problem ise over fonksiyonlarma zarar vermektedir. POY heterojen,
multifaktoriyel bir hastaliktir ve etyolojisi tam olarak anlasilmamigtir. Genetik,
immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

2.1.1. Kromozomal ve Genetik Nedenler

Primer amenore ile bagvuran POY tanili kadinlarda %50 oraninda
kromozomal anormallikler bulunur. Sekonder amenore ile basvuran kadinlarda
ise POY insidansi daha disiik saptanmistir. X kromozomu anormallikleri,
ailesinde POY Oykiisii olan hastalarda daha sik goriilir. Bu anormallikleri
belirlemenin POY yonetimi iizerinde ¢ok az etkisi olsa da bunlarin varlig1 veya
yoklugu diger aile iiyelerinin aile planlamasi kararlarina yardimer olabilir. X
kromozomundaki delesyonlar ve translokasyonlar POY ile iligskilendirilmistir.
Bunlar genellikle over gelisimi ve islevinde 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilen
Xq13-26 bolgesinde meydana gelir. (29) 45 X0 mozaisizmi ise en sik rastlanan
kromozomal anomaliler arasinda gosterilmektedir. POY saptanan kadinlarda 45
X0 insidans1 %5-40 arasinda degigmektedir. (30) Prematiir ovaryen yetmezlikli
hastalarin, genetik degerlendirmesinde, sayisal ve yapisal X kromozom
anomalilerinin yaninda X kromozomu ve otozomal kromozomlar {izerinde
prematiir ovaryen yetmezlikle iliskili genler belirlenmistir. (31) Genom
caligmalarinda, bazi otozomal kromozomlarda (5, 6, 13, 19, 20) dogal menopoz
yastyla iligkili genler saptanmustir. (32,33) Spontan POY’lu kadinlarin yaklagik
%10-15’inde ayn1 zamanda etkilenen birinci derece bir akraba bulunmaktadir.
Bu nedenle ayrintili bir aile oykiisii edinmek ilk degerlendirmenin 6nemli bir
parcasidir. FMR1 gen premutasyonu olan kadinlarin yaklasik %13-26’sinda
POY gelisir ve artan sayida CGG tekrar1 daha geng yasta menopoz ile iligkilidir.
(34) POY’un birden fazla gendeki mutasyonlardan kaynaklanan heterojen bir
bozukluk olmasi muhtemeldir. Genetik bozukluklarin ¢ogu X kromozomuyla
iligkilidir, ancak hastaligin otozomal resesif ve otozomal dominant formlari1 da
belgelenmistir. (11,35) POY aile 6ykiisii olan kadinlarda FMR1 premutasyonu
insidanst, sporadik POY ’lu kadinlara gore oldukca ytiksektir. Bu nedenle, FMR1
premutasyonu igin tarama, risk altinda olabilecek hastalar1 veya kardeslerini
belirlemek i¢in dnemlidir. Diger 6nemli genetik mutasyonlar arasinda iireme
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icin kritik oneme sahip enzimleri kodlayanlar; 17a-hidroksilaz eksikligi, FSH,
LH reseptor mutasyonlari, bagirsakla iligkili lenfoid doku (GALT), okaryotik
translasyon baslatma faktorii 2B (EIF2B) ve forkhead box protein L2 (FOXL2)
gibi etkenler bulunur. (35)

2.1.2. Frajil X Premutasyonu

Frajil X sendromu, mental retardasyonun eslik ettigi hastaliklar grubunda
olup, down sendromundan sonra ikinci sirada bulunmaktadir. Ailesel mental
retardasyonlar grubunda ise ilk sirada yer almaktadir. Kadinlarda 1/8000,
erkeklerde 1/4000 oraninda gozlenmektedir. Klinikte, hiperaktivite, otizm, bag
doku bozukluklari, dikkat eksikligi ve konviilziyonlar goriilebilir. Mozaisizm
durumunda ise bulgular daha hafiftir. (36) Mutasyonun tamamen genislemis hali
zihinsel gerilige ve otizme yol agarken, premutasyon frajil X adi verilen formu
ise norolojik bozukluklara, titreme/ataksiye, ergenlikten sonra makroorsidizme
ve POY’a yol acabilir. Frajil X ayrica POY ve diizensiz adet kanamalariin da
baslica nedenidir ve dogurganligi etkileyebilir. Genel popiilasyondaki her 100
kadindan biri frajil X i¢in premutasyona sahip olabilir. Frajil X premutasyonlari,
POY’lu kadinlarda genel popiilasyona gore en az 10 kat daha sik goriiliir.
Premutasyon alelleri tasiyan kadinlarin yaklasik %20’si POY tanisi alir. (37-39)
Frajil X premutasyonlarinin ailesel POY olgularinda rol oynadigi bildirilmistir.
(40) Frajil X mental retardasyon 1 geni (FMR 1), kromozom Xq27.3 te lokalizedir.
Genin, 5’ ucunda CpG metilasyon bolgesi ve 1. ekzonun translate olmayan
boliimiinde CGG (sitozin, guanin, guanin) triniikleotit tekrarlar1 bulunmaktadir.
CGG triniikleotid dizisinin tekrarlarindan koken alan dinamik mutasyon,
ekspansiyon ve anormal metillenme nedeniyle genin fonksiyonunu bozar ve
frajil X sendromu olusgur. (41) Niikleotid tekrar sayisinin 55-200 arasinda oldugu
premutasyon tastyicilarinin, bu sayinin artisiyla tam mutasyona doniisme riski
mevcuttur. (42,43) POY tanist alan hastalarda FMR1 premutasyon taranmasi
rutin kabul edilmektedir. BMP 15, TGF-y siiper ailesinin bir tiyesi olup Xp 11.2
lokalizasyonunda bulunmaktadir. Fertilite ve oosit kalitesinde hayati bir rol
oynadig1 gosterilmistir ve bu gendeki mutasyonlarin POY’daki prevalansi %1,5—
12 olarak bulunmustur. (44-47) Ancak bu gen bolgesindeki mikrodelesyonlar
geleneksel karyotip ile taninmamasi nedeniyle siklikla tan1 almaz.

2.1.3. Turner Sendromu

Turner sendromu, X kromozomu ve materyallerinin eksikligi ile
seyreden farkli karyotiplerle ortaya c¢ikabilen bir genetik bozukluk olarak
kabul edilmektedir. (48) 1/2500 canli kadin1 etkiler ve siklikla menars 6ncesi
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POY ile sonuglanan hizli bir folikiil dejenerasyonu ile iligkilidir. (49) Overler,
karakteristik bag dokusundan olusur, folikiil igermez veya atretik folikiil igerir
ve “streak gonad” ifadesi ile tanimlanir. Hastalarin biiyiik boliimiinde pubertal
gelisim olmamaktadir. Hastalar, primer amenore ve bir¢ok morfolojik bozukluk
sebebiyle basvuruda bulunur. Bazi hastalar ise, normal pubertal gelisime sahip
oluo, sekonder amenore sikayeti ile bagvurabilirler. Bu sendromun varliginda
morfolojik bozukluklar izlenmeyebilir. (34) Turner sendromlu kizlarin
yaklagik %10-20’si kendiliginden ergenlige girer ve %2-5’1 kendiliginden
adet goriir. Bu hastalardaki ¢izgi overler genellikle laparoskopide dogrudan
goriintiileme sonrasinda dogrulanabilir. Bu sendrom, gonadal disgenezisin en
yaygin bi¢imidir. (50,51) 45-X karyotipe sahip 8 fetusun degerlendirildigi bir
arastirmada, 12 haftalik gebelige ait gonadlarda yapilan incelemede, primordial
germ hiicreleri saptanmis olup ilerleyen haftalarda folikiil sayilarinin azaldigi
tespit edilmistir. Bu durum, over yetmezligi sebebinin anormal germ hiicresi
olusumu degil, hizlanmis atreziden kaynaklandigin1 diistindiirmektedir.
(52) Mozak Turner Sendromunda ise (45X/46XX) hastalar daha hafif bir
fenotipe sahiptir ve sekonder amenore ve hipergonadotropik hipogonadizm
ile tan1 alabilir. Turner Sendromu POY etyolojisinin %4-5’nden sorumlu
tutulmaktadir. (53,54)

2.1.4. Tek Gen Defektleri

Bu defektler sendromik defektler veya izole defektler olabilir. Sendromik
defektler, glikozilasyon (resesif), galaktozemi (resesif), blefarofimozis-
ptozis-epikantus inversus sendromu (BPES) tip-la (disi smirl, baskin),
psodohipoparatiroidizm tip-la (maternal kalitim) konjenital bozukluklaridir.
Izole defektler arasinda FSH reseptor mutasyonlar1 (resesif); LH reseptor
mutasyonlar (resesif); BPES mutasyonlarinda yer alan transkripsiyon faktorii
(disi sinirh defekt, baskin); ve Bone Morphogenetic Protein-15 (BMP-15)
mutasyonlari (disi sinirli defekt, heterozigot mutasyon) bulunur. (8,55)

2.1.5. Translokasyonlar

X kromozomu delesyonlari, duplikasyonlari, inversiyonlar1 ve
dengeli X kromozomu otozomal translokasyonlari da POY’un en yaygin
nedenleridir. X kromozomundaki kiiciik delesyonlar ve kirilmalarin otozomal
translokasyonlar1t (Xq22, Xql3, Xq26), over gelisimi ve fonksiyonunu
etkileyebilmektedir (28,50). Kritik bolge boyunca bulunan over gelisimi ve/
veya oogenezden sorumlu birka¢ gen, POY ’a yol agan dengeli translokasyonlar
tarafindan kesintiye ugrayabilir. Ancak X kromozomundaki birgok kirilma
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noktas1 POY ile iliskili degildir. Xq tlizerindeki iki belirli bolge POY lokuslar1
olarak tamimlanmistir. POY'1 lokusunu (Xq21.3-q27 veya Xq26.,q27) iceren
distal delesyonlarin 24-39 yaslar1 arasinda POY’a yol agtig1, POY2 lokusunu
(Xq13.3 g21.1) igeren translokasyonlarin ise 16-21 yaslar1 gibi daha erken bir
yasta POY’a yol actig1 goriilmektedir. (50,56)

2.1.6. Otozomal Gen Mutasyonlari

POY gelisiminde c¢esitli gen mutasyonlar1 oldugu ileri siirilmistiir. (57)
Bunlardan bazilarinda mutasyonlar tanimlanmisken bir kisminda gen ¢aligsmalari
devam etmektedir. POY ile sonuglanabilecek tanimlanmig mutasyonlara sahip
genler Ostrojen reseptorleri (ER-a ve ER-P), folikiilogenez (NR5A1, NOBOX,
FIGLA ve FOXL2), (f NR5A1, NOBOX, FIGLA ve FOXL2), folikiilogenez
biiyiime faktdrleri ( BMP15, GDF9, Inhibe A), ovaryen sterodogenez (FSH,
FSHR,) ile iliskili genlerdir.

2.1.7. X Kromozomu Iliskili Diger Gen Mutasyonlart

X kromozomunun p kolunda lokalize baz1 aday genler, iBMP-15, ZFX
(iZinc Finger X)ve SHOX (iShort Stature Homeo box) genleridir. BMP15
geni, X kromozomunun p11i.2 kolunda lokalizedir. Bu b6élgenin mutasyonlari
ile olusan fenotip OMIM’de POF4 olarak tanimlanmistir ve ayrica, GDF9b
olarak da adlandirilmistir. BMP-15, primer folikiil oositinden ekspresse olur.
Graniiloza hiicre proliferasyonunu arttirarak, folikiil gelisiminin, primer
evreden FSH bagimli evreye geg¢mesini saglar. Ayrica, FSH tarafindan
indiiklenen progesteron tretimini baskilar. BMP-15 geni oosit disindaki,
gonad dokularindada eksprese olmaktadir. BMP-15’in protein iiriiniiniin,
GDFO9i ile %52 benzerlik gostermesinden dolayi, bu proteinlerin over
fonksiyonlari iizerindeki etkilerinin sinerjik oldugu diigiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda, amenore ile iliskili POY saptanan hastalarin %1,5-12’sinde,
46,XX karyotipi saptanirken, idiyopatik POY tanili hastalarin %4,2’sinde,
BMP-15 genine ait mutasyonlar saptanmistir. (58,59) Bu mutasyonlarin,
dogal tip BMP-15’in graniiloza hiicre biliyiimesi tizerindeki etkisini antagonize
ederek graniiloza hiicre biliylimesini azalttig1 gosterilmistir. (60) Kumar ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligmada ise BMP-15 geninde varyant tanimlanmis olmasina
ragmen prematiir over yetmezligi ile iligkili olmayabilecegi ifade edilmistir.
(61) SHOX gen delesyonlarinin Turner sendromunda kisa boy ile iligkili
oldugu saptamistir. Ayn1 genin duplikasyonlarinin ise POY ile iligkili oldugu
gOsterilmistir. (62)
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2.2. Galaktozemi

Galaktozemi, galaktoz 1-fosfat {iridil transferaz enzim eksikliginden
dolay1 gozlenen oldukca nadir metabolik bir otozomal resesif gegisli bir
hastaliktir. Bu hastalarda galaktoz ve iliskili metabolitlerinin viicutta
birikmesine bagli olarak hepatosellliiler, okiiller, renal ve ndrollojik hasarlar
gozlenmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda galaktozemi varliginda
biriken galaktoz ve metabolitlerinin oositler iizerine de toksik etki yaparak
prematiir destriiksiyona yol actiklari ortaya koyulmustur. (63) Galaktoz
metabolitlerinin toksik etkilerinden dolay1 gonadotropinlerin biyoaktivitesinin
azaldigr disiiniilmektedir. (52) Postmenopozal donemdeki 104 kadinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz aktivitesinde
azalma ve jel elektroforezinde anormal bir transferaz alleli saptanan 15
kadinin menopoz yaglarinin daha diisiik oldugu saptanmstir. (64) Galaktozemi
varliginda gonadotropinlerin  glikolizasyonuna bagli olarak biyolojik
etkilerinin azaldig1 ortaya koyulmustur. Ozellikle FSH ve izoformlarinin bu
hastalarda noétral bir izoellektrik degere sahip olduklar1 ve FSH reseptorlerine
affiniteleri yeterli diizeyde olsa da adenillat siklaz aktivasyonlarinin yetersiz
kaldig bildirilmektedir. (65) Yapilan ¢aligmalarda galaktozemi tanisi koyulan
47 hastanin %81’inde POY gelistigi saptanmis ve bu hastalarin yaklasik
%83{iniin sekonder amenore sikayeti ile tan1 aldig1 bildirilmistir. (66) Iyi diyet
kontroliine ragmen, galaktozemisi olan kadinlarda POY»un yayginligi %70-
80»>dir. Bu durumdaki hastalarda POY>un kesin mekanizmas1 agiklanmamistir.
Olast mekanizmalar arasinda galaktozun veya metabolitinin fetal yasam
sirasinda folikiiler yapilar tizerindeki toksik etkisi, galaktozun baslangigtaki
oogonia sayisinda azalmaya neden olmasi ve gonadotropin alt birimlerinin
glikozilasyonu yer alir ve bu da biyolojik inaktiviteye yol agar. (11,56) Klasik
galaktozeminin en yaygin nedeni, Orta Avrupa popiilasyonlarinda K285N nin
izledigi Q188R mutasyonudur. GALT eksikliginin daha hafif bir formu, N314D
mutasyonu ve ek intron ve promotor dizisi varyasyonlari ile karakterize edilen
Duarte galaktozemisi olarak bilinir. (67)

2.3. Otoimmun Nedenler

Otoimmiinite, adrenal ve ovaryen yetmezlik nedeni olarak ileri
siiriilmektedir. Hastalarin biiylik bdliimiinde, endokrin ve diger organlari
etkileyen, poliglandiiler otoimmiin yetmezlik sendromu tip 1 ve tip 2’nin eslik
ettigi otoantikorlar bulunur. Cok sayida endokrin (adrenal hastaliklar, diyabet,
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hipoparatiroidi, tiroidit, hipofizit) ve non-endokrin (kronik aktif hepatitt,
idiopatik trombosittopenik purpura, sistemik lupus erittematozus, alopesi,
pernisiydz anemi, romatoid artrit, sjogren sendromu, otoimmiin hemollitik
anemi, myastheniia gravis, kronik kandidiiyazis, primer biliyer siroz, vitiligo,
crohn hastaligi) POY ile iliskilendirilmistir. (68,69) POY hastalarinin %3 iinde
immiinollojik etiyoloji ve poliglandiiler endokrin yetmezlik sendromlari
saptandig1 ortaya koyulmaktadir. (70) Baz1 c¢alismalarda POY’lu olgularda
otoimmiin bozukluklar saptanmazken, bazi ¢aligmalarda ise olgularin
%357’sinde eslik eden otoimmiin endokrin hastalik bulundugu bildirilmektedir.
En sik endokrin bozukluk olarak hipotiroidizm bildirilmektedir. (71) Anasti
ve ark. prospektif olarak 119 normal karyotipli POY’lu hasta taramis, %27
oraninda hipotiroidizm, %2.5 oraninda Addison hastalig1 ve %2.5 oraninda ise
diabetes mellitus saptandigini bildirmistir. (72) Over ve adrenal dokulara karsi
olusan otoantikorlarin benzerliginin bu sonuca neden oldugu bildirilmektedir.
Otoimmun POY tanili kadinlarda, zona pelliisida (ZP), LH reseptorii, FSH
reseptorii ve bazi over kokenli antijenlere karsi gelisen anti-ovaryan antikorlar
saptandig1 bildirilmistir. (73) ZP, otoimmiin POY’un 6nemli bir antijenik
belirleyicisidir ve POY hastalarinda dolasan over otoantikorlar1 ZP’ye 6zgiidiir.
Anti-ZP antikorlar1 ZP islevini etkiler, bu da folikiiler gelisimi etkileyerek
POY’Iu kadimnlarda infertiliteye yol acar. (74) Otoimmiin POY, otoimmiin
lenfositik ooforit ile sonuglanan; ovaryen, adrenal veya diger sterodojenik hiicre
otoantikorlariyla iligkilidir ve POY vakalarinin yaklasik %5’nden sorumlu
oldugu tahmin edilmektedir (75). Adrenal otoimmiinitenin, otoimmiin POY un
%60-80’1ni olusturdugu disiiniilmektedir. (75) Prematiir ovaryen yetmezlikli
kadinlarda, anti-adrenal antikor pozitifligi %4 tiir ve bu hastalar %50 oraninda
adrenal yetmezlik i¢in risklidir. (76) Adrenal antikorlarin varligi ile otoimmiin
lenfositik ooforit tanis1 arasinda giiglii bir iliski vardir. (76) Bu nedenle, bu
kadinlarin anti-adrenal antikor varlig1 6zelinde de degerlendirilmesi son derece
onemlidir. (77) Irvine ve ark. steroid iireten hiicrelere karsi antikor goisiinii
ilk olarak ortaya koymus ve primer amenore semptomu olan addison tanili
hastalarda %95, sekonder amenore varligi olan kadinlarda ise %60 oraninda
antisteroid antikorlar1 saptadiklarini ifade etmiglerdir. (78) Betterle ve ark. 165
addison tanil1 hasta i¢inden 13 hastada POY saptamis ve bu hastalarin %85’ inde
antisteroid antikorlari, %92 boliimiinde ise 170 hidroksilaz ile sitokrom P450
enzim kompleksine karsi antikorlarin varligini tespit etmistir. (79) Ahonen ve
ark.’1 ise tip 1 poliglandiiler endokrin yetmezlik sendromu bulunan ovaryen
ve adrenal yetmezlikli hastalarda antisteroid antikorlarini gdstermistir. (80)
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Yapilan ¢alismalarda antisteroid antikorlarinin ovaryan yetmezligi saptamadaki
duyarliligt %100, spesifitesi ise %56 olarak bildirilmektedir. (80,81) Ay
calismada POY tanili kadinlarda %3 oraninda antisteroid antikorlarmin
saptandig1 ve bu antikorlarin ovaryen yetmezligin gelisebilecegini gdstermede
basarili oldugu bildirilmistir. (81,82) Ayni antikorlarin hiicre kiiltiiriinde
graniiloza hiicrelerine sitotoksik oldugu bildirilmistir. (82)

2.4. Enzim Eksiklikleri

Enzim eksiklikleri, Ostrojen sentez siirecinde bozukluklara ve puberte
donemi gelisim bozukluklarina neden olarak, primer amenore ve ovaryen
yetmezligine sebep olabilmektedir. (83) Kolesterol desmolaz, 17a hidroksilaz,
17-20’i desmolaz ve aromataz enzim eksikliklerinin klinik ve histolojik
bozukluklara neden olabilecegi bildirilmistir. (84) Kolesterol desmollaz
eksikliginde, hastalar biyolojik olarak aktif steroid tiretiminde sorun yasamakta
ve ¢ok diisiik oranda erigkin yasa gelebilmektedir. 170 Hidroksilaz eksikliginde
ise hastalarda hipertansiyon, hipokalemi ve ovaryen yetmezlik ile ovaryen
ve adrenal steroid sentezinde defektler ortaya ¢ikmaktadir. 17-20 desmollaz
eksikliginin tek basima POY’a yol acabilecegi bildirilmektedir. Yapilan bir
caligsmada 170 Hidroksilaz enzim eksikligi bulunan bir kadinda tespit edilemeyen
Ostrojen seviyelerine ragmen fertilize ovumlar saptandigi bildirilmistir. (85)

2.5. Kemoterapi ve Radyoterapi

Kemoterapoétikler birgok degisik yolaktan hiicreleri etkilemektedir ve
siklikla ¢ok hizli mitoz gosteren hiicreler etkilenmektedir. (86) Geng kadinlarda
cesitli malign hastaliklar i¢in verilen kemoterapi, oosit sayisini azaltir. Oositlerin
ve graniiloza hiicrelerinin yapisini ve islevini doza, ilaca ve yasa bagh bir
sekilde etkiler. Kombine kemoterapi ve alkilleyici ajanlarin POY’a neden olma
olasilig1 en yiiksektir. (87,88) Alkilleyici ajanlarin hiicresel DNA’da meydana
getirdikleri degisikliklerle etki gosterdikleri bilinmektedir. <40 yas kadinlarda
sikllofosfamid tedavisi sonrasinda 2 kat daha fazla POY olustugu bildirilmistir.
(86) Ancak hastalarda hangi dozlarin ovaryen yetmezlige neden olabilecegi
bilinmemektedir. (86) Bununla birlikte kemoterapi alan genglerde POY riskinin
dort kat arttigr bildirilmistir. Bu risk 21-25 yas arasi kadinlarda 27 kat artar.
Over yetmezligi 35 veya 40 yasindan biiyiik kadinlarda daha yaygindir ve risk
alkilleyici ilaglar, taksanlarin eklenmesi ve daha yiiksek kiimiilatif dozlarla
artar. Belirli bir kemoterapi rejiminden kaynaklanan over hasarmin derecesini
tahmin etmek zordur. Kaba bir tahmin, her bir kemoterapi ayinin 1,5 yillik
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kayip iireme odmriine karsilik geldigi yoniindedir. (19,87) Prepubertal kadinlarin
alkilleyici ajanlarin etkisine daha direngli olduklart bildirilmistir. (89) Ergenlik
oncesi kadimnlarin siklofosfamide bagli gonadotoksik etkilerden nispeten
korundugu diistiniiliirken, >32 yas kadinlarin %90°1 sadece 12 gr siklofosfamid
aldiktan sonra bile POY riski altinda oldugu ifade edilmektedir. Cocukluk
caginda baslayan sistemik lupus eritematozus varliginda, <21 yas kadinlarda
POY riskinin %11 oldugu tahmin edilmektedir. (90) Kemoterapinin bu olumsuz
etkilerinden ovulasyonun baskilanmasi yoluyla overlerin korunabilecegi
diisiincesi ile bir¢ok calisma yapilmis ve bu amagcla hastalara oral kontraseptif
ve GnRH analoglart verilmis, fakat olumlu bir sonu¢ elde edilemedigi
bildirilmistir. (89) Radyasyonun over lizerine etkileri, hastanin yasina ve
verilen doza bagli olarak degismektedir. >600’1 c¢Gy dozlarin kadinlarda
kisisel farkliliklar gostermekle birlikte POY’a neden olabilecegi bildirilmistir.
(89,91) < 40 yas kadimnlarda 20 Gray (Gy) dozunda ve yash kadinlarda ise
sadece 6 Gy dozunda tam over yetmezligi meydana gelebilmektedir. Ergenlik
Oncesi over, radyoterapi ve kemoterapi nedeniyle gonadotoksisiteye nispeten
direnclidir. (11,19) Pelvik radyoterapi uygulamasindan 6nce overlerin cerrahi
yontemle radyoterapi yapilacak bolgenin digina tasinmasinin basarili oldugu
da bildirilmektedir. (91) Overlerin radyasyon alanindan uzaga tasmmasini
igeren ovariopeksi, hastalarin %60-100’tinde over fonksiyonunu korur. (11,19)
Giiniimiizde kemoterapi ve radyoterapinin neden oldugu POY’u engellemek ve
fertilizasyonu korumak amaciyla over dokusu kriyoprezervasyonu ve otolog
transplantasyonu denenmektedir. Kutluk ve ark.’nin ¢aligmasinda, iki hastaya
malignite nedeniyle cerrahi ve pelvik radyoterapi uygulamasi yapilmadan
once, overin kriyoprezervasyonunu sonrast 6-10 ay stireli takipte 6n kol cilt
alt1 dokusuna otolog ovaryen transplantasyon islemi yapilmis ve premenopozal
donem serum oOstradiol, FSH ve LH seviyelerine yakin sonuclar elde edildigini
bildirmistir. (92)

2.6. Enfeksiyonlar

Enfeksiydz hastaliklarin bazilar1 gonadlara etki etmelerinden dolayi,
POY acgisindan risk olusturmaktadir. Puberte sonrasinda kabakulak
enfeksiyonu geciren kadinlarda, prematiir ovaryen yetmezligin %2 ile 8
oraninda goriilebilecegi bildirilmistir. (93,94) POY, kabakulak, tiiberkiiloz,
sitma, varicella, citomegaloviriis ve herpes simpleks viriisii gibi birgok
farkli enfeksiyonla iligkilendirilmistir, ancak enfeksiyonlarin ¢ogunlugu i¢in
dogrudan nedensel baglantilar kurulmamustir. (93) Ozellikle immunsuprese
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hastalarda, sitomegaloviriis (CMV) ve human immunodeficiency viriis (HIV)
enfeksiyonlar1 sonrasinda ooforit nedeni ile POY gelisebilmektedir. (54,95)
Son calismalar HIV enfeksiyonunun, diisiik over rezerv belirtegleri ile iliskili
olabilecegini one siirse de HIV enfeksiyonu ve menopoz yasi arasinda baglanti
saglayan veriler ¢eligkilidir. (96) Bununla birlikte bu enfeksiyonlar i¢in tarama
yalnizca klinik olarak uygun oldugunda alakali olacaktir. (27,55)

2.7. Iyatrojenik Nedenler

Etyolojide rol oynadigi bilinen faktorlerin basinda over dokusuna zarar
veren cerrahi islemler gelmektedir. Daha once gecirilmis over ve pelvik cerrahi
Oykiisii matiir folikiil apoptozunu indiiklemektedir. Bilateral salpingooforektomi
(BSO) gerektiren jinekolojk kanserler (en sik serviks ve over), iyatrojenik
POY vakalarmin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Ek olarak, meme ve over
kanser riski tagiyan BRCA 1 veya 2 mutasyonu bulunan kadinlara da 40 yasinda
profilaktik BSO 6nerilmektedir. (97) Vakalarin kiigiik bir kism1 endometriozis
veya premenstriiel sendrom gibi benign jinekolojik bozukluklarin cerrahi
tedavisine bagli olacaktir. (98,99) Benign over hastaliklari igin tekrarlayan
cerrahi, folikiiler tiikenmeye ve POY ’a yol acabilir. Bilateral endometriomalarin
laparoskopik eksizyonundan sonra ameliyat sonrasi POY oram %2,4’tiir (%0,6
ile %6,8 arasinda bir aralik). Bilateral endometrioma nedeniyle ameliyat edilen
hastalara, ameliyattan hemen sonra POY olusma riskinin diisiik oldugu fakat
ihtimal dahilinde oldugu bildirilmelidir. Histerektomi, over kanlanmasini
tehlikeye atarak POY’a yol acabilir. Neredeyse tiim pelvik cerrahiler, over
kanlanmasini etkileyerek veya bolgede inflamasyona neden olarak overe zarar
verme potansiyeline sahiptir. Uterin arter embolizasyonu gibi pelvisteki diger
miidahale teknikleri de overe giden vaskiilarizasyonu tehlikeye atarak POY’a
yol agabilir. (11,100)

2.8. Cevresel Toksinler

Cevresel toksinler igerisinde, sigara, alkol, yiyecekler, agir metaller,
¢oziiciiler, pestisitler, plastikler ve endiistriyel kimyasallar ve stres sayilabilir.
(3,101) Cevresel toksinler; GnRH 1n, hipotalamustan pulsatil salinimina negatif
etki ederek, oosit sayisinin azalmasina ve buna bagli olarak over disfonksiyonuna
neden olabilmektedirler. (102) Sigara kullanimi ile prematiir ovaryen yetmezlik
arasinda net bir iliski saptanmamustir. Bununla birlikte sigara i¢en kadinlar ile
igmeyen kadinlar karsilastirildiginda, sigara i¢en kadinlarin, igmeyen kadinlara
gore 1-4 yil daha erken menopoza girdigi ifade edilmistir. (103) Ayrica, giinde
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yarim paketten baslayarak sigara igmenin dogurganlik {izerinde doza bagl bir
etkisi vardir. Dimetil benzantrasen, graniiloz hiicreleri ve oositler iizerindeki
aromatik hidrokarbon reseptoriine baglanan sigara dumaninin polisiklik
aromatik hidrokarbon bilesenidir. Bu reseptor, farelerde proapoptotik bir gen
olan Bax’1 aktive eder. Aromataz ayrica nikotin tarafindan inhibe edilir ve bu da
azalmig Ostradiol iiretimiyle sonuglanir. Dahasi, polisiklik hidrokarbonlar germ
hiicreleri lizerinde dogrudan toksik etkiye sahiptir. (11,42)

2.9. Diger Nedenler

Prematiir ovaryen yetmezlik insidansi, etnisite ile yakindan iligkili
olabilmektedir. Japonlar ve beyaz Asya irkinda %1 civarinda saptanmistir.
Cinlilerde ise %0,5 oraninda gorilmektedir. Amerikalilar, Afrikalilar,
Hispaniklerde %1,4 oraninda goriilmektedir. (104) POY ile medeni durum,
egitim seviyesi ve yasam yeri ile iligkisi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.
Depresyon varligi veya bu sebeple anti-depresan tedavi dykiisiiniin bulunmasinin
erken menopozla iliskilendirilmektedir. Obez kadinlarda endojen &strojen
diizeyi yiiksek, seks hormon baglayici globiilin diizeyleri ise diisiik saptanmuistir.
Boylece folikiiler biiytime diizenli olarak stimiile edilir, daha hizli bir folikiil
tilkketimine neden olabilir. Viicut kitle endeksinin artigi ile dogal menopoz yasi
arasindaki iliskiyi arastiran epidemiyolojik ¢alismalara ait net sonuglar ortaya
koyulmamustir. (105)

3. Prematiir Ovaryen Yetmezlikte Tani ve Tedavi

Prematiir ovaryen yetmezlik, hasta tarafindan kabullenmesi zor bir tani
oldugundan dolay1, hastalar dikkatli ve duyarli bir sekilde aydinlatilmali ve
psikolojik destek icin ilgili birimlere refere edilmelidir. (106) POY varliginda
spontan gebelik ihtimali normal menopozun aksine imkansiz degildir. (16)
Hastalarin biiyiik kism1 dogum sonrast ve dogum kontrol hap1 kullanimi sonrasi
uzayan amenore ile doktora bagvurmaktadir. Klinisyenler oligomenore/amenore
ile bagvuran kadinlarda Gstrojen eksikligi semptomlarini aragtirmali ve < 40
yasta amenore/oligomenoresi olan kadinlarda POY” u diglamalidir. Cerrahi veya
kemoterapi sonrast gelisen menopozda ise hormon seviyelerindeki ani diisiise
bagli olarak, hipodstrojenizm bulgulari, dogal menopoz yasayan kadinlara gore
cok daha siddetli olmakta ve daha uzun siirmektedir. (107) 3-6 ay siireyle
amenoresi olan bir hastada; birka¢ ay arayla en az iki defa Slgiilen FSH degeri
>25mlU/ml olmasi, Ostrojen seviyelerinin diisiik olmasi tant koydurucudur.
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FSH ol¢iimleri POY tanisinda altin standarttir. Bununla birlikte cut-off degerleri
icin yiiksek kalitede kanit bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda FSH >
40mIU/ ml degeri dikkate alinmaktadir. (108) Otoimmun durumlarda ise bu
degerden daha diisiik degerlerde ovaryen yetmezlik oldugu goriilmiistiir. Bu
nedenle otoimmun kaynakli POY varliginda taniya dahil edilecegi icin FSH i¢in
cut-off degeri 25 mIU/ml olarak kabul edilmistir. (109) Hastaya tan1 anlatilirken
gegici remisyon donemleri ve spontan gebelik ihtimali gibi POY ile menopozu
birbirinden ayiran 6zellikler tizerinde durulmalidir. (110) Prematiir ovaryen
yetmezlikli kadinlar, normal yasitlari ile karsilastirildiklarinda, kardiyovaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler olay ve osteoporoz gibi hastaliklar 6zelinde daha riskli
kabul edilmektedir. Bu kadinlarda, seks hormonlarinin saglikli bireylere gore
daha diigiik olmasi nedeniyle iirojinekolojik patolojiler gelisebilmektedir. (111)
Prematiir ovaryen yetmezligi tanili hastalar, diisiik dstrojen seviyesinin etkilerini
daha uzun doénem boyunca yasadigi i¢in daha ciddi tibbi sorunlara neden
olabilmektedir. Dogal yoldan gelisen menopoza gore daha fazla koroner kalp
hastaligina ve mortaliteye neden olabilir. (107,112) POY varliginda, ovaryan
kokenli hormonlarin iiretiminin azalmasindan dolayi, basta osteoporoz olmak
iizere menopozal etkiler daha erken ortaya ¢ikabilmektedir (111). Ostrojen,
kadnlarda, saglikli bir iskelet sistemi igin gereklidir. POY tanili kadmlarda,
saglikli hastalara gore kemik yogunlugunun daha diisiikk oldugu saptanmuistir.
(114-115) Ostrojen hormonunun azhigmin, yiiksek trigliserit diizeyine ve insiilin
duyarliliginin azalmasina bagl olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
risklerin arttig1 saptanmistir. POY varliginda, iskemik kalp hastaligina baglh
mortalite orani, normal yasta menopoza giren hastalarda kiyasladiginda, %80
daha yiiksek saptanmustir. (5) Bazi calismalarda, <43 yagta bilateral ooferektomi
yapilan ve Ostrojen tedavisi almayan kadinlarda demans riskinde artis ve bilissel
fonksiyonlarda kay1ip ortaya koyulmustur. Bu durum spontan POY varliginda da
gorlilmektedir. (116) Erken yasta ooferektomi yapilmasinin biligsel bozulma
veya demans gelisme riskini neredeyse 2 kat arttirdigi, parkinsonizm riskinde
artis oldugu ve glokom riskini arttirdigi gosterilmistir. (107,117) POY tanisi
koyulan kadinlarda depresyon ve anksiyete bozukluklar1 goriilmektedir. Mevcut
semptomlar POY tanisi koyulmadan dnce de ortaya ¢ikabilir. Adolesan donemde
saptandigl durumlarda aile ile beraber hareket etmek gerekmektedir. (118)
Otoimmiin  hastaliklar, POY tamili kadinlarin  >%20  bdlimiinde
saptanabilmektedir. Bu kadinlarda, adrenal otoimmiin patolojilerin eslik etmesi
durumunda, addison hastaligi ve adrenal yetmezlik durumu geligme ihtimali
%50 olarak saptanmistir. Eger, tamida ge¢ kalinirsa, bu durumlar 6liimctil
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seyredebilmektedir. (16) POY siiphesi varliginda TSH, fT3, fT4, prolaktin,
kortizol, insiilin, Anti TPO, Anti-TG, FSH, LH, 6stradiol, anti-adrenal antikorlar
bakilmasi, hastalarin eslik edebilecek olasi ek hastaliklar agisindan multisistemik
olarak taranmasii saglamaktadir. Bununla birlikte, karyotip analizi, FMR1
premutasyon testleri ve diger genetik testler, klinik gereklilik durumuna gore
yapilmalidir. POY tedavisindeki asil amag, hastayi erken dénemde karsilastigi
ve hormonal eksikligin neden oldugu kardiyolojik ve metabolik sorunlardan en
iist diizeyde koruyabilmektir. POY varliginda ana tedavi yontemi ise hormon
replasman tedavisi (HRT) olmalidir. Kadinlarin HRT varliginda erken donemde
yasayacagl hormonal yetersizliklerden miimkiin oldugunca az zarar gorecegi
bildirilmistir. (119) Prematiir ovaryen yetmezligi olan kadinlar normal
postmenopozal kadinlara gore en az 10 y1l 6strojene daha az maruz kalacaktir ve
buna bagl olarak osteoporoz ve kardiovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek risk
altindadirlar. Kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz riskini azaltmak igin
sigaradan kaginma gibi genel yasam tarzi degisiklikler, saglikli diyet, kalsiyum
ve D vitamin replasmani, diizenli egzersiz oOnerilmelidir. POY’da HRT
farmakolojik tedavinin temelini olusturur ve hastalara fizyolojik menopozun
goriildigi 50 yasina kadar HRT 6nerilmektedir. Turner sendromu olan kadinlar
ise mutlaka konjenital kalp hastaliklarinda uzmanlagmis bir kardiyolog
tarafindan rutin kontrol altinda tutulmalidir. Hormon replasman tedavisi;
hipodstrojenizm semptomlarini hafifletmek, adoélesanlarda sekonder sex
karakterlerinin indiikklenmesine yardimci olmak igin hormon replasmani
onerilmektedir. Ostrojen replasmant igin etinil-dstradiol veya konjuge dstrojenler
yerine 17f-estradiol tercih edilmektedir. Mevcut hormon preparatlar1 beklenen
yasta menopoz yasayan kadinlar igin tasarlanmis olup POY’lu hastalar daha
yliksek Ostrojen dozlarina ihtiyag duymaktadir. POY’daki optimal estradiol
diizeylerine iliskin veriler eksiktir; ancak, fizyolojik seviyelere genellikle 100
ug 17p-estradiol transdermal yama uygulanmasiyla ulasilabilmektedir. (120)
HRT’nn meme kanseri, inme gibi olas1 yan etkileri POY’lu kadmlar icin de
gegerlidir. Uterusu olan kadinlarda endometrial hiperplazi riski nedeniyle
mutlaka progesteron da tedaviye eklenmelidir. Gebelik diisiinmeyen kadinlarda
kombine oral kontraseptifler kullanilabilir. Hastalarda kemik sagligin1 korumak
icin; Kadmlar, kemik saghgmi iyilestirmek i¢in agirlik kaldirma egzersiz,
sigaradan ka¢inma ve normal viicut agirliginin korunmasini igeren saglikli bir
yasam tarzi siirdiirmelidir. Kalsiyum ve D vitaminden zengin ve dengeli diyet
onerilmelidir. Kemik sagligin1 korumak ve osteoporozu 6nlemek i¢in dstrojen
replasmani Onerilir ve kirilma riskini azaltacagi diisiiniilebilir. Eger hasta
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Ostrojen replasman tedavisini kabul etmezse kemik dansitesi yakindan takip
edilmeli ve kemik mineral yogunlugunun diisiik oldugu kadinlarda uzman
hekim tarafindan bifosfonat gibi farmakolojik tedaviler baglanmalidir. Konjuge
Ostrojen ve progestagenler siklik veya siirekli uygulama sekilde
kullanilabilmektedir. Anasti ve ark.’1 vazomotor semptomlarin tedavisinde yasa
bagimli daha yiliksek Ostrojen dozlarma ihtiyag duyuldugunu bildirmistir.
Tedavide 0.625 mg yerine 1.25 mg konjuge dstrojen verilmesi ve endometrial
hiperplaziden korunma amaciyla giinde 5-10 mg MPA’in 10-14 giin, kesintisiz
tedavide ise 1.25 mg konjuge Ostrojene diisiik doz MPA 2.5 mg/giin kontinii
olarak verilmesi tavsiye edilmektedir. (121) Oral preparat kullanmak istemeyen
hastalarda 17 Ostradiol igeren transdermal preparatlar tercih edilebilir. Spontan
remisyon oranlari %5-10 oldugu i¢in diisiik doz oral kontraseptifierin replasman
ve kontrasepsiyon amaciyla kullanilabilecegi bildirilmistir. Yapilan calismalarda;
GnRH analoglar ile gonadal supresyon uygulamasi ile fayda saglamamistir,
(121) Primer amenore sikayeti ile bagvuran kizlarda ve geng kadinlarda sekonder
seks karakterlerinin gelisimi agisindan diisiikk doz 6strojen ile tedaviye baslanir.
Baslangic tedavisine progesteron eklenmeden, kademeli bir sekilde pubertal
olgunlagmanin taklit edilmesi amaclanir. (122) Son donemlerde, POY tanili
kadinlarda, hormon replasman tedavisinde, ilk segenek icin, agirlikli olarak
transdermal ya da transvajinal Ostradiol tedavisi tavsiye edilmektedir. Bu
baglmada, giinliik 0,1 mg 6stradiol salgilayan vajinal halkalar veya transdermal
yamalar ilk segenek olarak tercih edilmektedir. Oral formlar yardimiyla da
benzer doz uygulamalari saglanabilir. Bununla birlikte transdermal yama ya da
vajinal halka, oral yoldan alinan dstradioliin karacigerden ilk gegis etkisine bagli
yan etkilerinden hastayr koruyabilmektedir. Vendéz tromboemboli riski
transdermal tedavide, oral tedaviye kiyasla daha az oranda ortaya ¢ikmaktadir.
Oral kontraseptifler, fizyolojik olarak uygulanan HRT ye kiyasla daha yiiksek
oranda steroid hormon maruziyetine sebep olabilmektedir. Buna bagli olarak,
hipertansiyon, vendz tromboemboli, hiperlipidemi, subaraknoid kanama,
kardiyometabolik risk artis1 gibi istenmeyen yan etkilerin sikligimi
arttirabilmektedir. Kombine oral kontraseptiflerin (KOK) 1 haftalik tedavisiz
araliginin olmasi nedeniyle kadinlar bu donemde menopozun yan etkileri ile
karsilasabilmektedirler. (123,124) Intakt bir uterusa sahip olan tiim kadilara,
hormon replasman tedavisi dstrojen ve progesteronun birlikte kullanimi seklinde
onerilmektedir. Endometriumun korunmasi amactyla 6zellikle siklik progesteron
tercih edilmelidir. Bu amagla, medroksiprogesteron asetat, 10 mg/giin (ayda 12
giin boyunca) olarak etkili bir sekilde kullanim1 uygun olmaktadir. (123,125)
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Prematiir ovaryen yetmezlikli kadinlarda, fizyolojik HRT nin, kemik sagligini
optimize etmek i¢in, KOK ile devamli kombine tedaviden daha etkin oldugu
konusunda destekleyici kanitlar vardir. Bazi ¢aligmalarda, bu etki gosterilmistir.
(126,127) Hormon tedavisi tiim hastalarda, ek bir dzellik yoksa 50-51 yasa
kadar devam etmelidir. Bu siiregten sonra hastanin menopozal semptomlarinin
varligi halinde hasta bazinda risk-yarar karsilastirmasi yapilarak ve tedaviler her
hasta i¢in bireysellestirilerek devam edilebilir. (105) Hormon replasman tedavisi
tiim etkinligine ragmen birgok yan etki ile agik olarak baglantilidir. Bu hastalarda
tedaviye sekonder olarak memelerde hassasiyet, siskinlik, duygu durum
degisiklikleri, anormal uterin kanama gibi bulgular ortaya c¢ikabilmektedir.
(128) Bu hastalarda daha diisiik oranda olsa da vendz tromboemboli ve kanser
riski gibi daha ciddi yan etkiler de s6z konusu olabilmektedir. (128) Prematiir
ovaryen yetmezligi olan kadinlarda diger 6nemli bir konu infertilitedir. Tan1
anindan itibaren kadinlarin bazisinda ovulasyon gerceklesebilir. Hastalarin
%5-10’unda ovulasyon ve basarili gebelik gortilmektedir. (42,129) Fertilitenin
diizeltilmesi icin ¢esitli yontemler degerlendirilmistir ancak ovulasyon
indiiksiyonunun gebelik sansini arttirmadigi goriilmiistiir. Tartagn ve ark.’1
POY’lu 50 kadini, gonadotropin tedavisi sirasinda ve dncesinde plasebo ve 0.05
mg etinil-Ostradiol vererek karsilagtirmiglardir. Plasebo verilen 25 kadinin
hi¢birinde ovulasyon meydana gelmemistir. (130) Etinil-6stradiol verilen 25
kadindan 8’nde ovulasyon, 4’tinde gebelik meydana gelmistir ancak subanalizler
ovulasyonun sadece etinil-Ostradiol tedavisi sirasinda FSH <15 mIU/ml olan
kadinlarda gerceklestigini gostermistir. Tedavide tek giivenilir metod ise donor
yumurta ile yardime1 iireme tekniklerinin kullanilmasidir. Bu durumda transfer
edilen embriyo basina canli dogum oranlar1 %30 olarak bildirilmistir. Donasyon
gebelikler yiiksek riskli gebelikler kategorisine girmektedr ve bu nedenle uygun
perinatoloji kliniklerince takip edilmelidirler. Over dokusu veya oosit
dondurulmasi da tedavide bir secenek olabilir ancak POY tanisi alan kadinlarin
biiylik ¢ogunlugunda folikiil kalitesi kotii olacagi igcin bu teknoloji, kanser
tedavisi gorme ihtimali gibi bir risk faktorii tasiyan kadinlarda kullanilmalidir.
Yapilan son ¢calismalar POY’lu kadinlarda cinsel fonksiyonu arttirmak i¢in HRT
tedavisine androjen eklenmesini de desteklemektedir. HRT, genitoiiriner sistem
sikayetlerinin giderilmesinde yetersiz kalabilir. Bu nedenle hastalara lokal
ostrojen tedavisi de eklemek gerekebilmektedir.

4. Sonuc¢

POY tanili kadinlarin, fiziki, reprodiiktif ve sosyal anlamda yasadigi
sorunlarla basa ¢ikmada yasayacagi zorluklar degerlendirildiginde, tanisi
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dogrulanmig her kadinin, kapsamli ve bireysel yonetimi olduk¢a onemlidir.
POY tams1 alan tiim kadmnlar multifaktoryel etkenler agisndan sistematik
olarak degerlendirilmeli ve siki gozetim altinda olmalidirlar. Bu kadinlara
normal yoldan gebelik ihtimalinin varlig1 anlatilarak, gebelik istemi olmamasi
durumunda, kontrasepsiyon secenegi gereksinimi ve onemi vurgulanmalidir.
Tani konulmus her kadinin tedavisinin bireysel olarak planlanmasi ve buna
yonelik bir yol haritasi ¢izilmesi olduk¢a 6nemlidir.
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1. Giris

n vitro fertilizasyon sikluslarinda kontrollii ovaryen hiperstimiilasyona
I(KOH) kars1 diisitk over yanit1 klinisyenleri en ¢ok zorlayan konulardan

biridir. Oosit toplama isleminin basarisiz olmast durumunda veya embriyo
transferi oositelde edilemedigii¢iniptal edildiginde bu durum, hastai¢in duygusal
ve finansal acidan ¢ok stresli bir olaydir. Bu nedenle, diisiik over yanith hasta
grubuyla karsilasildiginda bu grubu tanimak ve tedavi stratejilerini belirlemek
cok onemlidir. Ne yazik ki, diisiik over yanitli hasta grubu ¢ok heterojen bir
gruptur ve net bir tamimi yoktur. Diistik over yanith hastalar IVF (In-vitro
fertilizasyon)/ART ye(Assisted reproductive technology) basvuran hastalarin
onemli bir kismini olustururlar. Bu hasta grubunun sikligi, bir¢ok hastanin
gebe kalmay1 otuzlu yaslarin sonuna hatta kirkli yaslara ertelemesi nedeniyle
artmaktadir. Diisiik over yanitli hastalarin etyopatogenezi komplekstir ve kismen
anlagilmistir; ancak bilinen etyolojiler arasinda yasa bagl over folikiillerinin
azalmasi, siddetli endometriozis, kromozomal ve genetik degisiklikler, daha
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once gecirilmis over cerrahisi ve pelvik yapisikliklar, metabolik ve enzimatik
hastaliklar ile toksik, otoimmiin ve enfeksiy6z hastaliklar yer almaktadir. (1-3)
Kontrollii ovaryen stimiilasyon, IVF sikluslarinin basarisinda merkezi bir rol
oynar. (4) Genel olarak, ovaryen stimiilasyondan sonra 10-15 oosit elde edilmesi
optimal bir ovaryen cevabi gosterir. (5) Yardimci tireme teknolojisindeki (ART)
biiyiik ilerlemelere ragmen, diisiik over yaniti (poor ovarian response, POR)
olan hastalarin tedavisi hala tireme tibbinda biiyiik bir zorluk olarak kabul
edilmektedir. POR hastalariin gebe kalma olasiligi daha diistiktiir ve daha
yiiksek siklus iptal oranma sahiptir. POR tanimi, 2011 yilinda Avrupa insan
Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) tarafindan olusturulan Bologna
kriterlerinde standardize edilmistir.(5) POR icin heterojen risk faktorleri
nedeniyle, insidansta degiskenlik vardir ancak KOS+IVF hastalarinda %9-%24
arasinda oldugu tahmin edilmektedir.(6,7) Cocuk sahibi olma yasi, tiim diinyada
ertelendigi i¢in bu oranin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Amerikan
Ureme Tibbi Dernegi/Yardimecr Ureme Teknolojisi Dernegi (ASRM/SART)
vasitasiyla toplanan veriler, IVF sikluslarmin %14,1’inin iptal edildigini ve
bunlarin %50’sinin diisiik over yanitl hasta olarak smiflandirildigini belirtti.
(8) Diisiik over yanith hastalarmn, over yanitini iyilestirmek icin birkag
ovaryen stimiilasyon protokolii dnerilmistir,(9—11) ancak hi¢birinin digerine
istiinliigii gosterilememistir. Genel olarak, diisiik over yanitli hastalar daha
uzun stimiilasyon stiresi gerektirir, bu da yiliksek doz gonadotropinler, daha
yliksek siklus iptal oranlar1 ve daha yiiksek maliyetle iligkilidir. Kadinin yas,
natlirel olarak veya ART yoluyla gebe kalma sansini etkileyen en Onemli
belirleyicilerden biri olarak kabul edilir.(12-14) Bu nedenle, hastalara
prognozlart hakkinda danigmanlik verirken yas kesinlikle dikkate alinmalidir.
2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, Oudendijk ve arkadaslari, 36 yas lizeri
diisiik over yanith hastalarin, geng¢ diisiik over yanitli hastalara kiyasla daha
diisiik gebelik oranlarina sahip oldugu sonucuna varmistir.(15) Kadinin yaginin
reprodiiktif sonuclar tizerindeki belirgin etkisi, kadinin yas almasiyla beraber
meydana gelen primordiyal folikiil sayisindaki kademeli azalma ve oosit
kalitesindeki azalma agiklanmaktadir. (16,17) Primordiyal folikiil havuzunun
tiikenmesi sadece ileri maternal yastaki kadinlarda degil, ayn1 zamanda yastan
bagimsiz olarak ¢ogu diisiik ovaryen yanith kadinlarda da yaygindir. (18) Bu,
yardimcei lireme teknolojisinin basarisint 6nemli 6l¢iide sinirlar. (19) Morin ve
ark. yaptig1 retrospektif ¢aligmada, 40 yasindan kiiciik diisiik ovaryan yanith
hastalar, 40 yasindan biiylik diisiikk ovaryen yanitlilara kiyasla 6nemli 6l¢iide
daha yiiksek canlt dogum oran1 gostermektedir. (20) Buna ek olarak, Oudendijk
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ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayimladigi sistematik derlemeye gore, diisiik
ovaryen yanitli hastalarda gebelik oran1 %7,6 ile %17,5 arasinda, normal yanit
verenlerin gebelik oraninin ise %25,9 ile %36,7 arasinda degismektedir.(15)
Yine ayn1 derlemeye gore, kadinin yaginin artmastyla, BMI > 30 kg/m2 olmasi
ile, bazal FSH degeri yiiksek (kesme degeri 12.0 IU/I) olmasi ile, toplanan oosit
sayisinin az olmasi ile gebelik oranlarinda diisme goézlenir.

2. Diisiik Ovaryen Yanith Hasta Tanim ve Etyoloji

Diisiik ovaryen yanit veren bir hastalarin siniflandirilmasi ilk olarak 1983
yilinda Garcia ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir.(21) Bu kisiler, standart
bir stimiilasyon rejiminde (150 IU insan menopozal gonadotropini), <300 pg/
mL’lik bir pik &stradiol konsantrasyonuna sahip olan ve daha az sayida oosit
toplanmasina ve transfer edilmesine yol agan zayif folikiil iiretimine sahip olan
kadinlar olarak tanimlamiglardir. Su anda, diisiik ovaryen yanit veren hastanin
tanimi1 veya bu hastalarin yonetimi i¢in etkili bir tedavi protokolii hakkinda bir
fikir birligi yoktur. (5) Zayif over yaniti, yardimci tireme tedavi sikluslarindaki
iptallerin %20’sinden sorumludur.(22) Polyzos ve Devroey tarafindan yapilan
sistematik bir inceleme, 47 randomize ¢alismada 41 farkli “poor ovarian
response” tanimi oldugunu bildirmistir. Bu yaymin ardindan, ayni yil, Avrupa
Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE), Bologna Kriterleri'ni (BC)
tanitarak POR taniminin altinda yatan cesitliligi azaltmaya ¢aligmistir.(5) Her
ne kadar diisiik over yanitli hasta grubunun kesin tanim1 evrensel olarak kabul
gdrmemis olsa da 2011 yilinda ESHRE tarafindan belirlenen Bologna kriterleri
diisiik over yanithi hastalar1 asagidaki 3 segenekten en az 2 tanesine sahip
olmasina gore tanimlar:

e Maternal yagin 40 veya iizeri olmasi veya diisiik over yaniti i¢in diger
risk faktorleri (bilateral ovaryen endometrioma eksizyonu gibi),

e Onceki IVF siklusunda diisiik over yanit: (konvansiyonel IVF stimiilasyon
protokoliinde 3 veya daha az oositin toplanmasi),

o Diisiik antral folikiil sayis1 (AFC) (5-7 folikiilden az) veya diisiik anti-
miillerian hormon (AMH) 0,5-1,1 ng/ml’nin (3,5-8 pmol/L) altinda (5)

Ileri anne yas1 veya anormal over rezerv testi yoklugunda, maksimal
stimiilasyonu takiben iki diisiik over yanit siklusu gegiren hastaya diisiik over
yanithi hasta denilebilir.(5) Bologna Kriterleri in vitro fertilizasyon alaninda bir
mihenk tagini temsil etse de popiilasyonun 6nemli 61¢iide heterojen olmasiylailgili
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elestiriler klinik uygulamada yaygin kullanimini engellemis olabilir. Bologna
Kriterlerinin zayif yonlerinden bazilari; risk faktdrlerinin tanimlanmasindaki
belirsizlik, heterojenite, oosit kalitesinin hesaba katilmamasi ve diisiik over
rezervi ile iliskili olabilecek diger faktérlerdir. Ozellikle Bologna kriterleri
oosit kalitesi ile kantitesi arasindaki sorunu ele almada basarisiz olmustur.
(23) Daha yakin zamanda, IVF/ART’de diisiikk over rezervi olan hastalarin
Bologna Kriterleri’nin eksiklerini gidermek amaciyla yeni bir siniflandirmasi
POSEIDON (Patient Oriented Strategies Encompassing Individualized Oocyte
Number) grubu tarafindan one siirlilmiistiir.(24-26) Bu siniflandirma, koti
prognozlu hastalar i¢in daha iyi bir stratifikasyon saglamigtir. Bologna kriterleri
gibi nitel ve nicel parametrelere gore dort alt grup onerilmistir:

e Yas ve beklenen aneuploidi orani
e Ovaryen biyobelirtecleri (AFC ve AMH) ve
e Bir dnceki ART/IVF siklusunda KOH’a ovaryen yanit

Ek olarak, Poseidon Grubu, yardimci ireme tekniklerinin basarisini 6l¢mek
igin yeni bir belirte¢ sunmustur, bu da belirli bir hastanin transfer i¢in en az bir
oploid embriyo elde etmesi i¢in gereken oosit sayisidir. (27,28) Bu dogrultuda,
yakin zamanda, Poseidon basari belirtecini elde etmek igin gereken metafaz I1
oosit sayisinin tahmin edilmesine yardime1 olmak iizere 6ngoriici modellemeye
dayal1 bir ¢evrimigi hesap makinesi gelistirilmis ve dogrulanmistir.(27,29) Dort
POSEIDON Kklasifikasyon grubu sunlardir: (24)

I. POSEIDON grup 1: 35 yasindan kii¢iik, normal over rezervi belirteglerine
sahip (AMH 1,2 ng/mL, AFC 5) ve beklenmedik diisiik over yanitina (POR)
sahip hastalar.

e Alt grup 1a: Konvansiyonel ART/IVF siklusunda KOH’ta 4 oosit alinan,
e Alt grup 1b: Konvansiyonel ART/IVF siklusunda KOH’ta 4-9 oosit
alinan,

II. POSEIDON grup 2: 35 yagindan biyiik, normal over rezervi
belirteglerine sahip (AMH 1,2 ng/mL, AFC 5) ve beklenmedik sekilde diisiik
over yaniti olan hastalar.

e Alt grup 2a: Konvansiyonel ART/IVF siklusunda KOH’ta 4 oosit alinan,
e Alt grup 2b: Konvansiyonel ART/IVF siklusunda KOH’ta 4-9 oosit
alinan,
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III. POSEIDON grup 3: 35 yasindan kiigiik, diisiik over rezervi olan
hastalar: AMH <1,2 ng/mL, AFC <5,

IV. POSEIDON grup 4: 35 yasindan biiytik, diisiik over rezervi olan
hastalar: AMH <1,2 ng/mL, AFC < 5.

POSEIDON siniflamasi, diisiik over yanith hastalar i¢in iyi gelistirilmis
bir stratifikasyon sunar ve bu prognozu Ongdrmede yardimci olabilir.
Daha once agiklanan modellere gore avantajlar sunar ve hastalarin belirli
subgruplar1 icin ART/IVF’de daha basarili sonuglari saglayabilecek stratejilerin
degerlendirilmesini saglar. Ayrica, infertilite ile ilgilenen uzmanlara, hastalarina
tedavi prognozlar1 hakkinda daha dogru tavsiyelerde bulunmasini saglayabilir.
POSEIDON kriterlerinin, diisiik over yanith hastalarda kullanilmasiyla ilgili
cesitli calismalar yapilmistir. 551 kotii prognozlu hastayi kapsayan bu Hollanda
cok merkezli caligmada, 18 ay boyunca kiimiilatif canli dogum oranlar1 (CLBR)
POSEIDON gruplaryla iliskilendirilmistir.(30) POSEDON stratifikasyonuna
gore, beklenmedik sekilde diisiik cevap verenler olarak siniflandirilan geng
hastalar (grup 1 CLBR %65), geng beklenen diisiik cevap verenler (grup 3)
sadece %59 CLBR’e ulagmistir.(30) Buna karsilik, 35 yas iizeri beklenmedik
sekilde diistik cevap veren (grup 2) grupta CLBR %42 ve 35 yas iizeri beklenen
diisiik cevap veren grupta (grup 4) CLBR %39’luk olarak bulundu. Bu ¢aligmanin
bulgulari, CLBR ile analiz edildiginde, POSEIDON stratifikasyonunun ART/
IVF’nin basari orantyla iligkili oldugunu ilk kez gosterilmistir.

3. Beklenmeyen Diisiik Over Yanmith Hasta Yonetimi

Beklenmeyen diisiik over yanith hasta, Poseidon smiflandirmasina gore
1 (<35 yas) ve 2 (=35 yas) gruplarini icerir. Yukarida belirtilen gruplara ait
hastalarin normal over rezerv belirtegleri (AFC>5 ve/veya AMH>1,2 ng/
ml) vardir, ancak birka¢ nedenden dolay1 konvansiyonel over stimiilasyonuna
(takiben zayif (<4 oosit) veya suboptimal (4-9 oosit) yanit verirler.(31)
Beklenmeyen zayif/suboptimal over yanitinin dogasi i¢in ¢ok sayida agiklama
yapilmis olsa da, en baskin teori bu hastalarin gonadotropinlerin reseptoriinde
veya genlerinde polimorfizmler (tek niikleotid polimorfizmleri:SNP)
olabilecegidir. En iyi ¢alisitlmig SNP, FSH reseptoriiniin 680. pozisyonunda
bulunur ve birka¢ ¢aligma, Serin i¢in homozigot olan hastalarin daha fazla
gonadotropine ihtiya¢ duyabilecegini ve heterozigot veya asparagin igin
homozigot olanlara kiyasla daha uzun bir stimiilasyona ihtiya¢ duyabilecegini
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gostermistir.(32) Ayn1 zamanda, LH geninin beta alt biriminin bir varyantina
(V LH-P) sahip olan hasta da daha yiiksek stimiilasyon ihtiya¢ duyabilir ve
KOH’a kars1 hiposensitivite gosterebilir, ancak son donemdeki kanitlar, farkli
SNP’lerin kombinasyonunun bile IVF siklusu yapilan kadinlarda gebelik
sansini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.(33-35) KOH’a kars1 beklenmeyen
anormal yanitin diger nedenleri arasinda diisiik gonadotropin baslangi¢ dozu,
asenkron folikiiler gelisim ve son oosit maturasyon tetiklenmesi ve oosit
toplama ile ilgili teknik sorunlar (6rn. obezite) yer almaktadir.(36) Ayrica ayni
grup, transfer edilecek en az bir oploid embriyo elde etmek icin gereken oosit
sayisin1 dikkate alarak yardimet iireme tekniklerinin (YUT) potansiyel basarisini
degerlendirmek i¢in yeni bir belirte¢ sunmustur.(37,38) Ayrica, yakin zamanda
Alviggi ve arkadaslari, diisitk over yanith hastalar igin folikiil-oosit indeksi
(FOI) ad1 verilen yeni bir indeks onerdi.(39) Diisiik over yanitli hastalarda,
azalmis folikiil output rate (FORT) bulunurken, FOI diisiik over yanitli hastalar
karakterize etmek icin yeni bir parametre olarak onerilmistir. FORT ve FOI,
ovaryen yanitin milkkemmel nitel belirtegleridir ve sirastyla preovulatuar folikiil
sayist ile toplanan oosit sayis1 arasindaki tutarliligi 6lgerler.(40,41) Bu nedenle,
diisitk FORT/FOI (<%50) oranina sahip hastalar, gonadotropin stimiilasyonunu
takiben beklenenden daha az sayida preovulatuar folikiil/oosit iireten hastalardir.
Disiikk over yanith hastalarin patofizyolojik mekanizmalar1 aragtirilmis ve
genotiple polimorfizme ek olarak, ¢evre kirliligi ve oksidatif stresi muhtemel
faktorler olarak belirtilmistir. (39) Alviggi ve arkadaslarina gére FOI, over
rezervinin diger belirteclerine kiyasla, KOH’a yanit olarak folikiiler biiylimenin
dinamik dogasini daha iyi yansitabilir.(39)

4. Diisiik Ovaryen Yanith Hastalarda Tedavi Modaliteleri

[leri olmayan maternal yas ve normal over rezerv varligi durumunda diisiik
over yanithi hasta; maksimum overayen stimiilasyonu takiben iki siklus diisiik
ovaryen yanit alinirsa tanimlanir.(42) Diisiik ovaryen yanith hastalar, IVF i¢in
ovaryen stimiilasyonu uygulanan hastalarin %20’si kadarini olusturmaktadir
ve IVF isteyen kadinlarin ileri anne yasi nedeniyle bu oranin giderek artmasi
beklenmektedir. (43) Bu hasta grubu; diisiik canli dogum orani ve yiiksek siklus
iptal oranityla iliskilidir. Bu nedenle, diisiik over yanitli hastalarin yonetimi,
klinisyenler i¢in gercek bir zorluk teskil etmektedir. Son yirmi yil, diigiik over
yanith hastalarin reprodiiktif sonuglarini iyilestirmeye yonelik yontemlere
odaklanan c¢abalarla ge¢mistir, ancak cogu calisma, etkili olan terapotik
stratejileri belirlemede basarisiz olmustur. Fertilite danismanliginin ayrilmaz
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bir pargasi olarak, diisiik ovaryen yanith hasta grubu, basarili bir gebelik
elde etmek i¢in alternatif yollarin farkinda olmalidir. Oosit donasyonu, diisiik
over yanitli hasta popiilasyonu igin iyi bir alternatiftir. Onemli nokta, canli
dogum sansimin daha yiiksek olmasidir. Ancak, {ilkemizde oosit donasyonu
kullanilmamaktadir.

4.1. Ovaryen Stimiilasyon Protokolii

Ovaryen stimiilasyonlar ilgili olarak, pitiiiter siipresyon rejimlerine
bakacak olursak, diigiik ovaryen yanitli hastada gonadotropin-releasing hormon
(GnRH) agonist veya antagonist rejimleri karsilastirirsak canli dogum oranlari
(LBR) benzer olarak goziikmektedir. (44) Yakin zamanda yapilan bir calismada
da bu sonug tekrar gosterilmis ve her iki grup arasinda devam eden gebelik
oranlart agisindan bir farklilik gosterilmemistir. (45) Diger bir yandan, long
GnRH agonist protokolde, antagonist protokole kiyasla, istatiktiksel olarak
anlamli olmayan ancak hafif bir egilim olarak tanimlanabilen daha fazla
saylda matiir oosit elde edilmistir.(46) Aksine antagonist protokol ise, GnRH
agonist rejimlerine kiyasla daha diisiik tedaviyi birakma oranina sahiptir. (47)
Dual stimiilasyon, ovaryen stimiilasyona suboptimal yanit veren hastalar icin
olas1 bir tedavi yontemi olarak Onerilmistir. (48,49) Bu yaklagiminin amaci,
bir adet siklusunda elde edilen oosit sayisini artirmaktir.(50) Su anda, diisiik
ovaryen yanitl hastalarda, dual stimiilasyonun tstiinliigiinii gosterecek giicte
bir kanit bulunmamaktadir. Ancak, malign hastalik durumunda yapilan fertilite
prezervasyonunda etkili bir yontem olarak kabul edilebilir.

4.2. Kullanilan Gonadotropin Dozu

Diisiik ovaryen yanith hastalara yonelik geleneksel yaklasim yiliksek doz
(=300 IU gonadotropin/giin) ovaryen stimiilasyon rejimlerinden olusmaktaydi;
ancak son zamanlarda bu agresif stratejinin etkinligine iliskin siipheler ortaya
¢ikmis ve daha diisiilk gonadotropin dozlariyla daha minimal over stimiilasyon
protokollerinin esit derecede etkili olup olmayacagi sorgulanmistir.(51,52)
Bugtine dek, bu konuyu arastirmak i¢in birka¢ ¢alisma yapilmistir ve bunlarin
cogu iki rejim arasinda benzer klinik gebelik oranlar1 ve canli dogum oranlar
bildirmistir.(53) Diisiik ovaryen yanith hastalarda, beklenen oosit veriminin
diisiik oldugu g6z oniine alindiginda, klinik gebelik oranlar1 agisindan benzer
sonuglarin diigiik doz gonadotropinlerle (<150 IU/giin) elde edilebilmesi
nedeniyle, Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ASRM) tarafindan minimal
stimiilasyon yaklagiminin kullanilmasi 6nerilmistir.(54)
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4.3. Natiirel Siklus IVF/Mild Stimiilasyon

Genel oosit veriminin diigiik oldugu bir senaryoda (6rnegin beklenen diisiik
ovaryen yanitl hasta), Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) tarafindan hafif
stimiilasyon rejimlerinin kullanilmasi dnerilmistir.(55) Bu 6neri, konvansiyonel
IVF gonadotropin protokollerinden sonra klinik gebelik oranlarinin diisiik doz
gonadotropinler (<150 IU/giin) kullanilarak yapilan mild ovaryen stimiilasyon
protokollerinden sonra elde edilenlere benzer oldugu gercegini ortaya
koymaktadir.(55) Bu protokollerde, stimiilasyondan 6nce genellikle klomifen
sitrat veya letrozol gibi adjuvan ajanlar kullanilir; ancak yakin zamanda yapilan
bir metaanalizde, klomifenin en ekonomik yontem olmasina ragmen, gebelikle
sonuc¢lanma olasiliginin en diisiik oldugunu tedavi yontemi olarak bulunmustur.
(56) Diisiik over yanith hastada hafif over stimiilasyon yaklagimi, hasta dostu
olma, gonadotropinlerin siiresi ve dozunun azaltilmasi ve over stimiilasyon
siklus basina genel maliyetin azaltilmas1 gibi bazi avantajlar sunmaktadir.

4.4. Modifiye Natiirel Siklus

Minimal stimiilasyon ile modifiye natiirel siklusun kullanimi, diisiik
ovaryen yanith hastalarda terapdtik bir strateji olarak Onerilmistir, daha iyi
ozellikler gosteren tek bir oosit elde etmek amaciyla, bir adet kaliteli embriyo
ile sonuglanabilir.(52,57,58)

4.5. Dual Stimiilasyon

Smirli bir zaman diliminde, over rezervi kullanimimi en iist diizeye
cikarmak igin aynm1 ovaryen siklusta cift stimiilasyon (DuoStim) Onerilmistir.
Folikiiler faz stimiilasyonu (FPS) luteal faz stimiilasyonu (LPS) ile birlestirir ve
zayif over rezervi olan hastalarda 6nemli bir segenek olarak diisiiniilebilir.(59)
Bu strateji, POSEIDON grup 4 hastalarinda DuoStim siklus basina %20,7’ye
varan devam eden gebelik orani raporlamalarina yol agmistir.(59) 2020 tarihli bir
caligmaya gore, LPS ile elde edilen oositler, Bologna kriterlerini yerine getiren
hastalarda tek bir over siklusunda kiimiilatif canli dogum oranini artirtyor gibi
goriinmektedir ve bu yaklasimi bu zor hasta popiilasyonunda umut verici bir
secenek haline getirmektedir.(60)

4.6. Gonadotropin Tiirii

ESHRE tarafindan 2019 y1linda yayinlanan kilavuza gore, kontrolliiovaryen
stimiilasyonda rekombinant (r-FSH) ve iiriner (uFSH) FSH kullanim1 arasinda
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benzer sonuglarin tanimlanmastyla, bir gonadotropin tiiriiniin digerine tercih
edilmesini destekleyen saglam bir bilimsel kanit olmadigini 6ne siiriilmektedir.
(61-63) Yapilan randomize kontrollii calismalar ve meta-analizler, rFSH
kullaniminin, 6zellikle Poseidon grup 1 ve 2 igin, Uriner preparatlara kiyasla
daha fazla oosit ile sonuglandigini gostermistir.(64,65) Ancak bu sonug, daha
iyi reprodiiktif sonuglara doniismeyebilir.(66) Diisiik ovaryen yanitl hastlarda
yardimci tireme teknikleri sirasinda rFSH>ye rekombinant LH (thLH) eklenmesi
arastirilmis ve geligkili sonuglar elde edilmistir; bazi galigsmalar over stimiilasyonu
sirasinda tFSH>ye rhLH eklenmesini tesvik etmistir, ancak diger calismalar
bu bulgular1 tekrarlayamamistir.(67) Alviggi ve ark. 2018 yilinda yapmis
oldugu sistematik derlemede, diisiik ovaryen yanit veren popiilasyonunda rLH
eklenmesi uygulanmasinin 6nerilmedigi, ancak beklenmedik diisiik over yanitl
hastalarin ve 36-39 yas arasi kadinlarin bu takviyeden fayda saglayabilecegi
sonucuna varmigtir.(68)

4.7. Klomifen Sitrat

Kimyasal olarak klomifen, hem Ostrojen agonisti hem de antagonisti
ozellikler gosteren steroid olmayan bir trifeniletilen tiirevidir.(69) 2016 yilinda
Song ve arkadaglari, hafif kontrollii bir hiperstimiilasyon protokoliinde klomifen
sitratin etkinligini belirlemek i¢in bir meta-analiz yiriittiiler.(70) Secilen 4
randomize kontrollii ¢alisma, hem canli dogum hem de klinik gebelik olusma
oranlarmin klomifen ile veya klomifen olmadan benzer oldugunu gdsterdi.
(70) Yapilan bir diger ¢aligmada, Kamath ve arkadaslari 2017 yilinda klomifen
sitrat gibi oral indiiksiyon ajanlarinin ve sadece gonadotropin igeren sikluslarin
etkinligini incelediler.(71)Sistematik incelemelerine gore, klomifen kullanima,
gereken gonadotropin miktarinda bir azalmaya yol agsa da, bunun siklus
iptallerinin sikliginda 6nemli bir artigla iligkili olabilecegini gdsteren kesin bir
kanit bulunamadi.

4.8. Letrozol

Letrozol, oldukc¢a selektif, steroid olmayan bir aromataz inhibitoriidiir.
Aromataz enzim aktivitesini inhibe ederek Ostrojen sentezini 6nler ve boylece
folikiildeki FSH reseptorlerinin ekspresyonunu artirir. (72) Letrozol uygulamasi,
Qin ve ark. tarafindan 2021°de yapilan son bir meta-analizde gosterildigi tizere,
geleneksel GnRH antagonist protokollerinde gebelik oranlarini iyilestirebilir.
(73) Bastu ve arkadaglar1 2016°da, stimiilasyon sirasinda ii¢ farkli gonadotropin
dozu alan POR hastalarini i¢eren standart bir ovaryen stimiilasyon protokoliine
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letrozol eklemenin veya eklememenin etkisini incelemek i¢in bir randomize
kontrollii ¢aligma gergeklestirdi.(74) Bu hasta popiilasyonunda letrozoliin
eklenmesiyle yapilan mild stimiilasyon, daha yiiksek dozlarda gonadotropinlerle
yapilan stimiilasyon kadar etkiliydi. Kamath ve arkadaslarinin 2017°de canli
dogum veya gebelik oranlartyla ilgili olarak konvansiyonel GnRH agonisti
veya antagonisti protokollerinin faydali suplementasyonu iligkin yeterli kanit
sunmadi.(71)

4.9. Korifollitropin Alpha (CFa)

Sentetik bir rekombinant glikoprotein olan CFa’nin tek bir enjeksiyonu,
IVF igin gerekli olan kontrollii ovaryen stimiilasyonun (COS) ilk yedi giinii i¢in
FSH enjeksiyonlarinin yerini alabilir. (75) Kolibianakis ve arkadaslari 2015
yilinda follitropin beta’nin korifollitropin alfa ile degistirilmesini karsilastiran
bir randomize kontrollii ¢aligma yapmis ve bdylece elde edilen kiimiiliis
oosit komplekslerinin sayismin incelenen tim gruplarda benzer oldugunu
gostermistir.(76) Daha sonra Korifollitropin alfa’nin GnRH antagonist
protokoliinde uygulandiginda IVF tedavisini basitlestirdigi, ¢iinkii yedi giinliik
FSH enjeksiyonunu tek doz uzun etkili FSH ile degistirdigi 6ne siirilmiistiir.(76)
AFC’ye gore kontrollii ovaryen stimiilasyonun yapilan POR ’larda korifollitropin
alfa ile giinliik gonadotropinlerin etkinligini karsilagtiran Adrisani ve arkadaslari
2019 yilinda korifollitropin alfa’nin AFC >5 oldugunda gonadotropinler kadar
etkili olabilecegini, ancak AFC <5 oldugunda gonadotropinlerden daha az etkili
olabilecegini dne siirmiistiir.(77)

5. Adjuvan Tedaviler

Adjuvan tedavi olarak en ¢ok arastirilan konulardan birisi growth hormon
(GH) kullanimidir, ovaryen aktiviteyi artiran giivenli ve aktif bir ajandir. (78)
GH, hayvan modellerinde gosterildigi gibi, folikiiler insiilin-like growth faktor
1’1 (IGF-1) artirarak gonadotropinlere yaniti artirabilir; ayrica, oositlerdeki
DNA onarim mekanizmalarini iyilestirici etki gosterdigi de goriilmektedir.
(79) Bugiine kadar, bilimsel kanitlar GH ile ek tedavinin diigiik over yanitl
hastalar icin i¢in faydali olabilecegini ve potansiyel olarak daha fazla sayida
oosit alinmasina yol acabilecegini 6ne siirmiis olsa da 2019 yilinda yapilan
bir randomize kontrollii ¢alisma, GH takviyesi yapilan grup ile kontrol grubu
arasinda alinan oosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bildirmemistir.
(80) Diger adjuvan tedaviler arasinda, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve/
veya testosteron tedavisi bulunmaktadir ve sonuglart tartismalidir.(81,82)
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Bu stratejinin biyolojik agiklamasi, androjenlerin graniiloza hiicrelerinde
FSH reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak folikiillerin biiylimesini ve FSH
etkilerini tesvik ederek IGF-1 sistemi araciligiyla preantral ve antral folikiillerin
biliylimesi yol ag¢masidir.(83) Antioksidanlarla ilgili olarak, mitokondriyal
oksidatif stresi azaltabileceklerinden dolayr kullanimlarimin diisiik ovaryen
yanitl hastalarda oosit kompetansini artirabilecegi ongoriilmektedir. Aslinda,
Poseidon grup 3 kadinlarda yapilan yeni bir randomize kontrollii ¢alisma,
ovaryen stimiilasyondan 6nce 60 giin boyunca CoQ10 ile 6n tedavi uygulanan
gruba ait hastalarin, CoQ10 6n tedavisi almayan gruba gore daha fazla
sayida oosit ve daha az gonadotropin ihtiyaci oldugunu gostermistir.(84) Son
yillarda, fertilite problemleri yasayan popiilasyonlarda yeni tedavi yontemleri
arastirilmaktadir. Ozellikle, folikiillerin in vitro aktivasyonu(IVA) ve ilagsiz
IVA ¢ok ilgi ¢cekmis ve diigiik over yanith hastalarda aragtirilmistir.(85,86)
2013 yilinda, Kawamura ve arkadaslar1, Hippo sinyal yolunu bozmak i¢in over
kortekslerini fragmente etmek ve bunlari 2 giin boyunca folikiil aktive edici
(Akt uyarici) ajanlarla inkiibe etmenin, implantasyondan sonra over folikiil
biiyiimesini destekledigini gostermistir.(87)Ilagsiz IVA, zararl etkilere yol
acmadan over folikiil biiylimesini tesvik etmede etkili olabilecek daha yeni bir
deneysel bir tekniktir.(88)

6. Sonuc¢

Diisiik ovaryen yanitli hasta grubu yardimcei tireme teknolojisinde zorlayici
bir konudur ve hem fertilite uzmani hem de hastanin kendisi i¢in sorun teskil
eder. Bu zorlu hasta ortami1 uzun zamandir arastirilmaktadir, ancak klinisyenler
ancak yakin zamanda karsilastirilabilir yonetim stratejilerine yol acan standart
tan1 kriterlerini olusturmaya baslamigtir. Standart bir tanimin olmamasi ve POR
vakalariyla iligkili faktorlerin heterojenligi nedeniyle, kotii oosit toplamanin
istesinden gelmek i¢in en faydali terapotik miidahale konusunda bir fikir
birligine varilamamustir. Onemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da kalan sorunlari
acikliga kavusturmak igin ve deneysel teknikleri dogrulamak igin daha fazla
biiyiik 6lgekli prospektif randomize ¢alismaya ihtiyag vardir.
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1. Giris ve Tanim

ardimci lireme teknikleri icerisinde ovulasyon indiiksiyonunun en

-! tehlikeli iatrojenik komplikasyonu OHSS (ovaryan hiperstimulasyon
sendromu)’dir. Genellikle gonadotropin kullanim1 sonrast fazla
uyarilmig overlerden, hegile tetiklenmesi sonucu salgilanan vasoaktifkimyasallar
nedeni ile olugsmaktadir. Bu kimyasallar vaskiiler gecirgenligi arttirarak tiglincii
bosluklara sivikagisina sebep olmaktadir. (1) Budurum en ¢ok peritoneal olmakla
birlikte daha agir klinik durumda perikardial ve plevral effiizyon ile seyredebilir.
Yasami tehdit edebilen ARDS, vendz ya da arteriyel tromboembolik olaylar gibi
siddetli OHSS seklinde karsimiza ¢ikabilir. (2) Siddetli vakalarda hastaneye
yatirilarak takip ve tedavisini diizenlemek gerekebilir. (3) OHSS, infertilite
tedavisinin gelisimiyle ortaya ¢ikmistir. Son 50 yil iginde infertilite tedavisi ve
yardimc1 tireme tekniklerinde 6nemli asamalar kaydedilmistir. Kullanilan ilaglar
acisindan bakildiginda, 1960’11 ve 1970’li yillarda klomifen sitrat ve gonadotropin
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tedavisi uygulanmaya baglanmig, 1980°li ve 1990’11 yillarda ise gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) agonist ve antagonist analoglar1 gelistirilmistir.
Teknolojik a¢idan ise, baslangicta yalnizca ovulasyon indiiksiyonu uygulanmis,
ardindan IVF—embriyo transferi i¢in over stimiilasyonu kullanilmigti. OHSS,
nadiren gebelikle iliskili olarak kendiliginden ortaya cikabilse de temelde tiim
bu ilaglar ve tekniklerin ortak bir iyatrojenik komplikasyonudur. OHSS, fertilite
tedavisi alan hastalar i¢in risk olusturmakla birlikte ovaryan stimiilasyonun
nadir goriilen bir komplikasyonudur. Luteal faz sirasinda ya da erken gebelik
doneminde ortaya cikabilir. Siddeti, semptomlara gore derecelendirilir. (4)
Smiflandirma ve derecelendirme bazen niceliksel yapilsa da bazen kisisel
degerlendirmelerden etkilenebilir. Karin agrisi ve rahatsizlik hissi gibi bu kisisel
belirtiler hafif OHSS vakalarinin tanimlanmasinda zorluk yaratabilir. Siddetli
OHSS prevalans: diisiik olmas1 nedeni ile risk altindaki popiilasyonun kesin
tahmini zor olup istatistiksel anlamlilik elde edebilmek icin genis hasta grubu
ihtiyact vardir.

Ilk semptom over boyutlarmin artmasina bagl rahatsizlik hissidir. ileri
durumlarda kistik overler, agr1, bulanti, kusma ve ishal gibi bulgular goriilebilir.
Vajinal ultrason ile bir miktar asit izlenirken ilerlemis olgularda asit klinik
olarak tespit edilir. ilerleyen durumlarda ise siv1 kagis1 daha da artarak periton,
plevra, perikard gibi ii¢iincii bosluklarda sivi birikimi izlenebilir. Protein agidan
zengin sivinin damar dig1 birikimi bazi hemodinamik olaylar tetikleyerek:
hemokonsantrasyon, hipoalbuminemi, intravaskiiler hacimde azalma, oligiiri,
elektrolit dengesizlikleri ve bazen karaciger fonksiyon bozukluguna sebep
olabilir. Nihai komplikasyon olarak tromboembolik olaylar goriilebilir. (5,6)

2. insidans

OHSS’nin  insidanst ile ilgili bildirilen calismalarin  sonucu,
siniflandirmadaki farkliliklar, intrauterin inseminasyon, zamanlanmis cinsel
iligki sonrasinda ya da IVF sirasindaki ovaryan stimiilasyon gibi ¢ok farkli
klinik durumlarin ele alinmasi nedeni ile degisiklik gdstermektedir. OHSS,
kontrollii ovaryan stimiilasyon sirasinda nadir ancak yasami tehdit edebilen
ciddi bir komplikasyondur. Ciddi morbidite ve hatta mortalite nedeni olabilir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan hesaplanan siddetli OHSS insidans, tiim tiip
bebek stimiilasyon sikluslariin % 0.2-1’1 arasindadir. (7) 14. Avrupa Tiip Bebek
Izleme (EIM) raporunda 25 Avrupa iilkesi verileri yer almaktadir. 2010 yilinda
OHSS nedeni ile hastanede yatma insidansi, %0.3 olarak tespit edilmistir. (8)
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IVF sikluslari sirasinda gonadotropin kullanimi ile bildirilen OHSS insidansi:
hafif form i¢in %8.4 — 23, orta form i¢in %0,005-7 ve siddetli form i¢in %0,008-
10°dur. (9) Aym1 yazarlar klomifen sitrat kullanildigi durumda, hafif OHSS
formunun 8029 siklus igerisinde %13.5 oraninda goriildiigiinii ancak orta ve
siddetli OHSS vakalarinin nadiren tanimlandigini bildirmislerdir. IVF vakalar1
degerlendirildiginde, orta siddette OHSS insidansinin %3-6, siddetli vakalarin
ise %0,1-2 oldugu tahmin edilmektedir. (4,10-12) Ozetle, klasik olarak bildirilen
siddetli OHSS insidansi yaklasik %1 olsa da, bu oranlarin son yillarda kademeli
olarak arttigina dikkat edilmelidir.

3. Risk Faktorleri

OHSS gelisimi ile ilgili bir dizi primer ve sekonder risk faktorii
tamimlanmisti. Ancak bu faktorlerin, yanit derecesini veya OHSS’yi
ongormedeki duyarlilig1 ve 6zgiilliigi degiskendir. (13,14) Yine de bu belirtegler
bireysellestirilmis kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon gerektiren hastalarin
belirlenmesine yardimci olur.

3.1. Primer Risk Faktorleri

3.1.1. OHSS Oykiisii: Daha onceki tedavide OHSS &ykiisii olan hastalar,
sonraki tedavilerinde daha yiiksek risk altindadir. (15)

3.1.2. Yas: Pek ¢ok galigmada OHSS olan hastalarin, olmayanlara gore
daha geng olduklar bildirilmistir. (4,16—18)

3.1.3. Viicut Kitle Indeksi: Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi 2003 yilinda
diisiik viicut agirligini risk faktorii olarak belirtmistir. Ancak bazi calismalarda
diistik viicut kitle indeksi ile OHSS arasinda pozitif korelasyon tanimlanirken,
daha biiylik baz1 serilerde viicut kitle indeksi ile OHSS’ye yatkinlik agisindan
anlamli fark bulunamamistir. (15,17-19)

3.1.4. Polikistik Over Sendromu (PCOS): Pek cok calismada risk faktorii
olarak gosterilmektedir. (15,15,20-23) Bir ¢alismada siddetli OHSS vakalarindan
%63 iinde PCOS mevcut oldugu gézlenmistir. (24) Bazi izole PCOS 6zelliklerine
sahip hastalarda da OHSS insidansinin arttig1 gézlemlenmistir. (25)

3.1.5. Anti Miillerian Hormon (AMH) Konsantrasyonu: OHSS icin
birincil risk olarak tanimlanmistir. (26,27) Cut-off degeri olarak bazal serum
AMH degeri 3.6 ng/ml olarak belirlendiginde, OHSS’yi tahmin etme duyarlilig1
%90.5, ozgilligii ise %81.3 olarak belirlenen prospektif olarak yapilan
caligmada 262 IVF hastasi analiz edilmistir. (27,28)



194 ¢ ¢ KADIN HASTALIKLARI VE DOGUMDA GUNCEL KONULAR V

3.2. Ovaryan Yanit Yolu ile Belirlenen Sekonder Risk Faktorleri

3.2.1. Ostradiol Konsantrasyonlari: Uzun zamandir OHSS gelisimi ile
serum Ostradiol (E2) seviyeleri arasindaki giicli iligski bilinmektedir. Ancak
sadece E2 seviyeleri degerlendirilerek OHSS gelisimini 6ngérmek zordur.
OHSS hastalarinda E2 seviyeleri anlamli olarak artmis olarak bulunsa da kesin
esik deger belirlemek giictiir. Siddetli OHSS gelisen hastalarda bir ¢alismada
E2 seviyeleri >6000 pg/ml olarak saptanmistir (19). E2 seviyelerinin * 3000
pg/ml olmast durumunda OHSS riskinin artabilecegini belirten ¢aligmalar var
olmakla birlikte, bir baska calismada ise * 3500 pg/ml E2 degerlerinin OHSS
Ongoriisiinde kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir. (13,29) Bu ¢aligsmalara ragmen
E2 seviyelerinin tek basina bir prediktdr olarak kullanilmasi yerine diger risk
faktorleri ile birlikte degerlendirilmelidir.

3.2.2. Ostradiol Artis Hizi: Yiiksek E2 seviyeleri kadar E2 artis hiz1 da
OHSS gelisiminde risk faktorii olarak 6nemlidir. Ani ve hizli E2 yiikselisi olan
hastalarda OHSS riski daha ytiksektir. 128 OHSS vakasinin incelendigi bircok
merkezli ¢alisma E2 artis hizinin OHSS igin prediktif bir parametre oldugunu
gostermistir. (15)

3.2.3. Folikiil Sayist ve Biiyiikliigii: Risk esigi olarak kabul edilen
folikiil bliylikligli caligmalara gore degiskenlik gostermekle birlikte, cogu
calisma, ¢ok sayida folikiilin OHSS i¢in onemli bir risk faktori oldugunu
gostermektedir. < 20 oosit toplanan hastalarda ciddi OHSS izlenmezken,
20-29 oosit toplananlarin %]1.4’tinde, >30 oosit toplanmast %83 duyarlilik
%67 ozgiillik ve %23 pozitif prediktif deger ile OHSS riskini dngérmede
etkili olmustur. (21) 339 oosit dondriiniin incelendigi bir ¢alismada: 20°den
az folikiil gelisen hastalarda hastaneye yatis orani %0.1’in altinda kalirken
20’den fazla folikiil gelisenlerde ise bu oran %15’in altinda olmustur. (30)
GnRH antagonist kullanilan ¢alismalarda * 13 folikiil ve >11mm ¢ap OHSS
icin prediktif bulunmustur. (31)

3.2.4. Yeni Biyomarkerlar ve Ovaryan Uriinler: Inhibin A seviyeleri
sadece OHSS gelisen donemde belirgin yiiksek bulunmustur. Inhibin B ise,
oosit toplama giinii daha yiiksek seviyelerde izlenmis olup bu degerler OHSS
riskini gosterebilir. Ancak hala esik deger belirlenememistir. (32) Alfa-2-
makroglobulin, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) inhibitorii olarak
OHSS gelismeyen hastalarda daha yiiksek bulunmustur. (33) Bu friinler hala
arastirilmakta ve gelecekte bu faktorler ikinci derece risk faktorleri olarak
kullanilabilir.
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4. Etyopatogenez

Normal adet dongiilerinde, hipotalamus-hipofiz-overdeki geri bildirim
mekanizmalar1 antral folikill sayisin1 sinirlandirir ve ardindan Luteinize edici
hormon (LH) artigina yanit olarak tek bir dominant folikiil se¢imi ile sonuglanir.
Ancak IVF sikluslarinda yiiksek doz gonadotropin uygulamasi, normal adet
dongiistindeki geri bildirim mekanizmalarini devre disi birakarak ¢ok fazla sayida
folikiiliin gelisimine neden olur. Kesin nedeni heniiz belirlenmemis olmakla
birlikte cok fazla sayida folikiil gelisimi olan IVF sikluslarinda hCG uygulanmasi
OHSS goriilme olasiligini arttirabilir. HCG kullanilmadig1 durumlarda siddetli
ve orta formlar1 daha nadir goriilmektedir. Fizyolojik siirecin abartili olmasi
seklinde diistiniilebilir. Cok sayida biiyiik antral folikiiliin gelistirilmesi ve ¢ok
sayida kiigiik antral folikiiliin kohorta dahil edilmesi sonucu over hacim artisi,
E2 yiikselmesi ve overlerden vaskiiler endotelyal bityiime hormonunun (VEGF)
asirt salgilanmasi sonucu ovaryan ve peritoneal kilcal damarlarda vaskiiler
gegirgenligin artmasi ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. (34,35) VEGF
disinda OHSS gelisim siirecinde dogrudan ya da dolayli olarak rol oynadigi
diisiiniilen Anjiotensin 2, EGF (epidermal biiytime faktorii), IL-1B,IL-6,IL-8, ve
TGF(doniistiiriicii bitylime faktorii) alfa ve beta, IGF (insiilin benzeri biiyiime
hormonu)’dir. (36,37) VEGF, anjiogenez ve proliferasyonu tetiklemek amaci
ile endotel hiicrelerine etki eden heparin baglayici proteinlerin bir yesidir.
Graniiloza ve teka hiicreleri tarafindan iretili. VEGF mRNA iiretiminin, LH
artisgindan sonra daha baskin olarak ortaya ¢iktigi gosterilmistir. (38) Biiyiik
miktarda VEGF igeren folikiiler stvinin ve perifolikiiler kanin periton bosluguna
kagis1, ayn1 zamanda artan medyatorler nedeni ile bozulmus damar gegirgenligi
sonucu tglincii bosluklara sivi kagisi, ardindan asit, 6dem, hidrotoraks,
perikardiyal efiizyon ve renal kan akisinda azalma, intravaskiiler hipovolemi
gelismektedir. Ortaya ¢ikan hipovolemi, hemokonsantrasyona ve tromboz
riskinin artmasina yol agar. Durum ilerledik¢e organ yetmezlikleri eslik etmeye
baslar. IVF siklusunda eksojen hCG uygulamasi OHSS’nin ortaya ¢ikisinda
kilit rolii iistlenmektedir. Ovaryan yanittan bagimsiz olarak ovulasyon amaci
ile hCG uygulanmadig: siirece OHSS daha nadir gelismektedir. Eksojen hCG
uygulamasi graniiloza hiicrelerinde yiiksek miktarda liiteinizasyona ve sonugta
vasoaktif maddelerin (VEGF gibi) salinimina neden olur. Muhtemelen daha uzun
yar1 06mri olmasi nedeni ile hCG’nin bu etkisi, endojen LH’a goére 6-7 kat daha
fazladir. (39,40) Daha nadir nedenler olarak FSH’in ektopik hipersekresyonu,
TSH hormonunda anormal yiikseklikler, menopoz oncesi kadinlardaki
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gonadotrop adenomlardan kaynakli FSH’1in hiperstimiilasyonu, molar gebelik
ya da ¢ogul gebelik gibi anormal yiikseklikte hCG degerleri, FSH reseptorii ile
ilgili genlerdeki mutasyonlar da yer almaktadir. (41-47)

5. Klinik Bulgular

OHSS klinigi, ti¢iincii bosluklara sivi kagisinin siddetine ve buna bagl
intravaskiiler hacimde azalma derecesine bagl degiskenlik gdstermektedir.
Semptomlar over bilyiimesine ve peritoneal minimal siviya bagl hafif karin
sisliginden, hemokonsantrasyon ve kalp, bobrek ve beyin gibi organlarin
perfiizyonlarinin azalmasina bagli organ yetmezlikleri ve 6liime kadar degisebilir.
(48,49) OHSS, hCG kaynagina bagli olarak erken ve ge¢ olmak tizere iki baslikta
siniflandirilabilir. Erken OHSS, oosit maturasyonu i¢in eksojen hCG uygulamasi
sonrast luteal fazda 3-9 giin igerisinde ortaya ¢ikar ve 10 giin icerisinde geriler
iken; ge¢c OHSS yardimci itireme teknikleri sonucu gebelik olustugunda yani
hCG tetiklemesinden 10 giin ve sonrasinda, artan endojen hCG seviyelerinin bir
sonucu olarak gelisir. Gebelige bagli olusan OHSS daha uzun siirebilir. OHSS
semptomlari, hCG uygulamasindan itibaren 24 saat igerisinde baslayabilir. 7-10
giin boyunca ilerleyip siddetini arttirabilir. Genellikle endojen hCG arti1 ile
iliskilidir. (49) OHSS baslangigta abdominal distansiyon ile kendini gosterir. {1k
belirtisi genellikle az miktarda asit olup bazen sadece transvajinal yolla yapilan
ultrasonda tespit edilebilir. Genellikle hCG enjeksiyonundan sonraki 7 giinden
Once ortaya ¢ikmayan daha agir vakalarda asit klinik olarak belirlenebilir.
Overler biiyiimiis ve karin agrist ile bulgu verebilir. (50) OHSS nin siddetinin
artmasi, vaskiiler gegirgenlikteki artis ve asit birikimi sonucunda intravaskiiler
voliimde azalma ve hemokonsantrasyona yol acgar. Ardindan oligiiri gelisebilir.
(51) Hipovolemi, oligiiri ve elektrolit dengesizligine neden olabilir. Oligiiri
vakalarm yaklagik %30’unda goriiliir ve ciddi OHSS vakalarinin %1,4’tinde
hipoperfiizyona veya kompresif obstriiksiyona bagli bobrek yetmezligi
geligebilir. OHSS’ye bagl asit, yliksek protein konsantrasyonu, disiik 16kosit,
nispeten yiiksek eritrosit icermesi ile karakterizedir. Intravaskiiler voliim
azalmasi ve hemokonsantrasyon, vasokonstriktor ve anti-natritiretik faktorlerin
aktivasyonu, ciddi hipoalbuminemi ve bazen yaygin 6dem ile iliskilidir. (52,53)
Siddetli OHSS’de elektrolit dengesizlikleri sik¢a goriiliir. (54) Kritik vakalar
plevral efiizyon nedeni ile tasipne ve nefes darligi semptomlari ile bagvurabilir
ve tedavi edilmemis vakalarda masif plevral efiizyonlarin ARDS’ye yol a¢tig1
bildirilmistir. (55) En ciddi OHSS komplikasyonu tromboembolidir ve dliimciil
vakalar bildirilmistir. (5,56) Tromboz sadece hemokonsantrasyonun bir sonucu
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olarak degil ayn1 zamanda yiiksek serum E2 konsantrasyonu ve protrombotik
faktorlerin artig1 ile de iliskilidir. OHSS vakalarinda yiikselmis platelet,
fibrinojen, serum faktér V seviyesi, profibrinolizin, tromboplastin olusumu
ve fibrinolitik faktdrler izlenmistir. (57,58) Hipotansiyon azalmig sivi hacmi,
diisiik santral venoz basing, tagikardi, artmis kalp debisi, diistik periferik direng,
hemokonsantrasyon, staz ve hiperkoagiilasyon da OHSS’nin kardiyovaskiiler
etkileri arasinda yer almaktadir. (59) Ayrica OHSS vakalarimda over hacim
artigina bagli over torsiyonu riski artmis bulunmustur. Ultrasonda biiyiimiis over
gorlilmesinin yani sira bulanti, kusma, siddetli karin agrisi, anemi, l6kositoz
gorililmesi over torsiyonunu diisiindiirmelidir. (60)

6. Simiflandirma

OHSS siniflandirmalarinin iki temel amaci vardir:

e OHSS’nin farkli siddet asamalar1 ve derecelerinin insidansini
karsilastirarak tahmin ve 6nleme yetenegini gelistirmek.

e Yonetim semalarini standardize etmek ve optimize etmek, ¢linki tedavi
hastaligin siddetine gore bireysellestirilmelidir.

[k defa 1967 yilinda Rabau ve arkadaslar1 tarafindan smiflandirilmistir.
Rabau, OHSS»yi ii¢ ana kategoriye (hafif, orta, siddetli) ve alt1 siddet derecesine
ayirarak, klinik bulgular ve laboratuvar sonuglarina dayanan ilk detayli
siiflamay1 6nerdi. Bu siiflama, sendromun siddetini belirlemeye yonelik ilk
ciddi adimlardan birini olusturmustur.

Daha sonra, Schenker ve Weinstein (1978) bu siniflamay1 gézden gecirerek
giincelledi. Ancak, Rabau’nun 1967°deki siiflamasi, OHSS’nin tanimlanmasi
ve anlasilmasi agisindan dnemli bir kilometre tasi olmustur.

Giliniimiizde, OHSS nin smiflandirilmas1 genellikle asagidaki gibi yapilir:

o Hafif OHSS: Hafif abdominal sislik ve rahatsizlik hissi ile karakterizedir.
Hafif mide bulantisi, kusma ve ishal goriilebilir. Bunun yani sira ultrasonda
bliylimiis overler izlenir. Klinik olarak anormal laboratuar bulgusu izlenmez.
Genellikle tedaviye gerek yoktur ve semptomlar birkag giin i¢inde kendiliginden
geger.

e Orta Derecede OHSS: Abdominal sislik, bulanti, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal semptomlara ek olarak ultrasonda asit varlig1 goriiliir. Laboratuar
bulgusu olarak yiikselmis Hct (>%41), yiikselmis WBC (>15.000/mikroL) ve
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hipoproteinemi goriilmektedir. Tedavi genellikle semptomatik olup, hastanin
izlenmesi gerekebilir.

e Siddetli OHSS: Klinik olarak asit varlig1 ile beraber belirgin abdominal
sislik, plevral eflizyon nedeni ile solunum zorluklari, oligiiri (idrar ¢ikiginin
azalmasi) ve elektrolit dengesizlikleri gibi ciddi semptomlar goriilebilir. (55)
Ayrica inat¢1 mide bulantist ve kusma, hizli kilo alimi, senkop, diisiik santral
venoz basing eslik edebilir. Hemokonsantrasyon (Hct >%55), WBC >25.000/
mikroL, serum kreatinin >1,6 mg/dL, kreatinin klirensi <50 mL/dak, hiponatremi
(Na+<135mEq/L), hiperkalemi (K +>5 mEq/L), yiikselmis karaciger enzimleri
eslik eden laboratuar bulgularidir. (36,61,62) Hastaneye yatis ve destekleyici
tedavi gerekebilir.

e Kritik OHSS: Hayati organlar ve sistemlerin islevi tehlikeye girer.
Siddetli OHSS’nin yan sira, karmn iginde biiyiik miktarda sivi birikimi (asit),
tromboemboli, aritmi, perikardiyal efiizyon, arteriyel tromboz, ARDS, sepsis
ve bobrek yetmezligi gibi yasami tehdit eden komplikasyonlar goriilebilir.
(63) Laboratuarda Siddetli OHSS’de goriilen biyokimyasal bulgularin daha da
kotiilestigi goriiliir. Acil miidahale ve yogun bakim tedavisi gerekebilir.

7. OHSS’nin Onlenmesi

OHSS o6nlenmesi ¢ok agsamali bir siiregtir. OHSS’ nin primer 6nlemi i¢in
anahtar nokta, risk faktorlerinin taninmasi ve bireysellerstirilmis kontrollii
ovaryan hiperstimiilasyon protokoliinii uygun sekilde uygulamaktir. (64,65)
Bireysellestirilmis kontrollii ovaryan hipertsimiilasyonunun amaci, siklus
iptal oranimi ve iyatrojenik komplikasyonlar1 azaltmak ve yardimci iireme
tekniklerinin sonuglarini iyilestirmektir. (65,66) Hastalar icin bireysellestirilmis
tedavi, klomifen sitrat ile human menopozal gonadatropin veya FSH gibi
alternatif tedaviler bile uygun hale getiriilebilir. Bu yaklasim ile standart
tedavi protokolleri yerine her hastaya 6zel protokol uygulanmasi miimkiin
olur. Etkili biyobelirteclerin kullanimi1 bireysellestirilmis tedavinin temel
araci haline gelebilir. Bu nedenle tedavi baglanmadan 6nce rutin bir dizi tani
testleri uygulanarak hasta over yanitlart ongoriilebilir ve bireysellestirilmis
stimiilasyon dozlar1 belirlenerek OHSS riski en aza indirilebilir.(13) Sekonder
OHSS onleme stratejileri igerisinde dnerilen invitro oosit maturasyonu, coasting
(gonadotropinlerin kesilmesi), tetikleyici hCG dozunun azaltilmasi, GnRH
agonisti kullanimi1 bulunmaktadir. Bu teknikleri destekleyen kanitlar sinirlt
olmakla birlikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu protokollerin etkinligini
ve giivenligini tam olarak degerlendiren randomize kontrollii ¢aligmalar az
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sayidadir. Cogu klinik kendi deneyimlerine dayali olarak belirli teknikleri tercih
etmektedir. (13)

7.1. AMH Seviyesine Gore Bireysellestirilmis Tedavi: AMH’1n
biyobelirte¢ olarak kullanimu ile ilgili yapilan bir retrospektif caligmada AMH
seviyelerine gore konvansiyonal ovaryan stimiilasyon uygulanan 346 kadin ve
kisisellestirilmis ovaryan stimiilasyon uygulanan 423 kadin karsilastirilmigtir.
Bireysellestirilmis tedavi goren kadimlarda embriyo transfer oranlari (%79’dan
%87’ye, P=0.002), siklus basina gebelik oranlari (%17,9° dan %27,7’ye,
P=0.002) ve canli dogum oranlar1 (%15.9’dan %23.9’a, P=0.007) artmis olarak
izlenmistir. Ayrica OHSS insidansi 6nemli 6l¢iide azalmistir (%96,9°dan %2,3’e,
P=0.002). (67)

7.2. In Vitro Oosit Maturasyonu: Yani olgunlasmamis oositlerin
toplanarak laboratuvar ortaminda olgunlastirilmasi ve ardindan taze embriyo
transferinin yapilmasi, bu hastalar i¢in bir alternatif olabilir. Yiiksek OHSS riski
olan 56 hastada dominant folikiil cap1 12-14 mm’ye ulastiginda hCG yapilan bir
caligmada toplanan oositlerin %76’s1 olgunlagmis, tiim hastalara taze transfer
yapilmis ve klinik gebelik oranlari%46 bulunmustur. (68) Hastalarin hi¢birinde
siddetli OHSS gelismemistir. Ancak hala deneysel bir prosediir oldugu ve diinya
genelinde sadece siirli sayida klinikte uygulandigi unutulmamalidir.

7.3. Coasting: Gonadotropinlerin kesilmesi ve hastanin E2 seviyelerinin
daha giivenli seviyeye diisene kadar hCG tetiklemesinin ertelenmesi prensibine
dayanir. Folikiillerin boyutu FSH esigi ile iligskili oldugundan apoptoz ve
atreziye kars1 daha direngli biiytik folikiiller FSH seviyesi diiserken biiyiimeye
devam edebilir. (69) Coasting, kiiciik/orta boyutlu folikiillerin gerilemesine
neden olarak, luteinizasyon i¢in mevcut olan graniiloza hiicre kiitlesini azaltir
ve OHSS’nin patogenezinde rol oynayan VEGF gibi vazoaktif maddelerin
azalmasina yol agar. (70,71) 12 ¢alismanin sistematik incelemesinde, hastalarin
%16’sinda asit gelismis, %?2.5’inde hastaneye yatis gerekmistir. (72) Ayrica
3-4 giinden fazla coasting yapilmasmin gebelik ve implantasyon oranlarini
diisiirebilecegi bildirilmistir. (69,73,74)

7.4. HCG Dozunun Azaltilmasi: Teorik olarak OHSS’yi 6nleyebilir.3300
IU kadar diisiik dozlarin yardimer iireme tekniklerinde sonucu olumsuz
etkilemedigi ancak 2000 [U’nin etkisiz oldugu bulunmustur. (75) PKOS’u olan
hastalarda 2500 IU kadar diisiik dozlarin etkili oldugu bildirilmistir. Ancak,
diisiik doz hCG’nin OHSS’yi dnlemedeki faydasi net degildir, ¢iinkii mevcut
veriler sinirhidir ve ¢aligmalar genellikle kiigiik 6rneklem biiytikliigiine sahiptir
veya OHSS insidansindaki farki tespit edecek giicte degildir.
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7.5. Metformin Kullanmimi: Metformin, OHSS oOnleme amaci ile
kullanilmistir.  Polikistik over sendromu (PCOS) olan kadinlarda sekiz
randomize kontrollii ¢aligmay1 iceren bir meta-analizde, kontrollii over
stimiilasyonu baglamadan 6nce 2 ay boyunca metformin kullanimi, ciddi OHSS
riskini énemli Olgiide azaltmistir. Metformin alan grupta ciddi OHSS gelisme
riski %79 azalmistir. (76)

7.6. Ovulasyon Indiiksiyonun Iptal Edilmesi: OHSS temel olarak hCG ile
iligkili oldugu i¢in OHSS riski yiiksek olan durumlarda siklusun iptal edilerek
hCG tetiklemesinin yapilmamasi, OHSS’yi 6nlemenin en etkili yontemidir. (29)
HCG, OHSS’ nin baglica mediyatorii olan VEGF iiretimini indiikler. (48) Ancak,
bu yaklagim maliyetlidir ve hastalar i¢in psikolojik olarak zorlayici olabilir. Bu
nedenle, genellikle yalnizca yliksek OHSS riski tagiyan hastalar veya siklus
kontroliiniin tamamen kaybedildigi durumlarda tercih edilir.

7.7. Dopamin Agonisti Kullanimi: Yeni g¢aligmalar, hCG tetiklemesi
gliniinden itibaren kabergolin veya guinagolid gibi dopamin agonistlerinin
kullaniminin  OHSS insidansini azaltabilecegini goéstermektedir. Bu etki,
hCG’ye yanit olarak VEGFR-2’nin fosforilasyonunu inhibe ederek gerceklesir.
Dopamin agonistlerinin ge¢ baslangicli OHSS’yi 6nleyememesi 6nemli bir
noktadir. (48,77)

7.8. GNRH Agonisti ile Tetikleme: GnRH antagonist protokolii uygulanan
hastalarda, hCG yerine GnRH agonisti (GnRHa) kullanarak OHSS riski
azaltilabilir. GnRHa tetiklemesinin ilk olarak 1988’de onerilmesinden bu yana,
bir¢ok calisma bu yontemin etkinligini ve giivenligini degerlendirmistir. (78)
Humaidan ve arkadaslariin yaptigi li¢ erken donem randomize kontrollii calisma
analizinde, GnRHa ve hCG tetiklemesi arasinda oosit sayisi, fertilizasyon orani
ve embriyo kalitesi agisindan anlamli fark bulunmamistir. Ancak, GnRHa
ile tetiklenen hastalarin diisiikk gebelik oranlar1 ve erken gebelik kayiplar
oldugu, bunun luteal faz yetersizligine baglh oldugu belirtilmistir. (79) Yapilan
caligmalarda, GnRHa ile tetiklenen hastalarda OHSS goriilmemistir.

7.9. Yumurta Toplama Islemi Sirasinda Intraveniéz Destek: Albiimin
kullanim1 OHSS 6nlenmesi konusunda etkili olabilir ancak veriler celiskilidir.
Bir incelemede yliksek riskli hastalarda yumurta toplanirken verilen iv
albiiminin OHSS insidansint azalttig1 gosterilmistir. (80) Ancak daha giincel
bir analizde IV albiimin kullaniminin kesin fayda saglamadigi ancak gebelik
oranlarini olumsuz etkilemedigi bildirilmistir. (§1) Bununla birlikte hidroksietil
nisasta (HES), albiimin yerine kullanilabilecegi belirtilmistir. U¢ randomize
kontrollii ¢alismada HES’in OHSS insidansini anlamli bir sekilde azalttigi
gosterilmigtir. (81)
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7.10. Oosit ve Embriyo Kriyopreservasyonu: OHSS’yi onlemek igin
geleneksel bir yaklasim olan kriyoprezervasyon, hCG maruziyetini ortadan
kaldirarak siklus iptali yerine dogurganlik sansini korur. Dondurulmus oosit
ve embriyo ile elde edilen gebelik oranlari, taze sikluslarla benzerdir. (82)
Kriyoprezervasyonun OHSS’yi azalttig1 ancak tamamen ortadan kaldirmadig:
bildirilmistir. (83—87) Son yillarda vitrifikasyon yontemi sayesinde embriyolarin
daha iyi korunmasi saglanmistir. Cin’de yapilan retrospektif bir ¢aligmada,
vitrifiye edilmis blastosist transferinin taze blastosist transferinden daha yiiksek
implantasyon ve gebelik oranlari sagladigi gdsterilmistir. (88)

8. OHSS Yonetimi ve Tedavi Yaklasimlari

OHSS klinik yonetimi ¢ok yonlii ve bireysellestirilmis olarak hastaligin
siddetine gore belirlenir. OHSS, kendi kendini sinirlayan bir sendrom oldugu
icin genellikle konservatif tedavi yeterlidir. Gergekten de, luteinize folikiillerin
fonksiyonel omrii smirlidir ve belirli bir noktadan sonra patolojik siireci
tetikleyen (VEGTF, sitokinler, renin vb.) maddeleri {iretmeyi durdururlar. Gebelik
olmadiginda, ¢ogu vakada sendrom yaklasik 2 hafta i¢inde kendiliginden diizelir.
Hafif OHSS formlarinda, hastaneye yatis gerekmeyebilir ve ayaktan takip Snerilir.
Ayaktan takip sirasinda giinliik sivi dengesi, kilo ve gobek cevresi olgiimii,
laboratuar testleri ile ultrason taramasini ve gerektiginde klinikle iletisime gegme
talimatini igermelidir. Orta-agir OHSS formlarinda hemotokrit degeri >%45 ve
pulmoner veya hemodinamik bozulma belirtileri var ise hastaneye yatirilarak
takip ve destek tedavisi gerekmektedir. Takiplerinde hipoalbuminemi (albiimin
<28 mg/dl) gelismesi durumunda albiimin infiizyonu ve hastanin sivi yonetimi
yapilmalidir. Tromboz riski olan daha 6nce tromboemboli ge¢irmis ya da
trombofili 6ykiisii olan hastalar ile iv tedavi ile diizelmeyen hemokonsantrasyon
durumlarinda tedaviye antikoagiilan tedavi de eklenir. Gerektiginde parasentez/
culdosentez uygulanabilir. Kritik OHSS gelismesi durumunda yogun bakim
sartlarinda takip ve tedavi planlanmalidir. Cok agir vakalarda erken gebeligin
sonlandirilmasi diisliniilebilir.

9. Sonuc¢

OHSS’nin ¢ogu smiflandirmadan farkli olarak dinamik bir durum oldugu
unutulmamalidir. Orta siddette OHSS vakasi, her ne kadar diisiik bir olasilik
olsa da saatler i¢inde siddetli bir duruma ilerleyebilir. Bu nedenle, klinisyenler
orta veya hatta hafif OHSS vakalarinin takibinde son derece dikkatli olmalidir.
Hafif ve orta dereceli OHSS genellikle komplikasyonsuz olup, semptomatik
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tedavi ve ayaktan izlem yeterli olmaktadir. Ancak ciddi OHSS yasami tehdit
edebilir ve durumun kritik evreye ilerlemesi ve komplikasyonlarin gelismesi
hizli ve beklenmedik olabileceginden hastaneye yatis onerilerek derhal tedavi
edilmelidir. Ozellikle gec¢ baslangicli OHSS vakalarinda, gebelik — genellikle
cogul gebelik — insan koryonik gonadotropininin (hCG) siirekli salgilanmasina
neden olabileceginden hastaneye yatis daha da 6nem kazanmaktadir. OHSS
onlenmesi i¢in ovaryan hiperstimiilasyonun etkin ve hastanin risk profiline gore
bireysellestirilmis tedavi protokollerinin kullanilmasi kritik 6neme sahiptir.
AMH gibi biyobelirteglerin kullanimi, COS protokollerinin optimize edilmesine
yardimci olabilir ve OHSS riskini azaltabilir. Ayrica, coasting, GnRHa tetikleme,
hCG dozunun azaltilmasi, metformin kullanimi gibi sekonder 6nleme stratejileri
uygulanabilir. Ancak, bu yaklasimlarin etkinligini destekleyen daha fazla
randomize kontrollii calismaya ihtiyag¢ vardir.
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1. Giris

uteal faz, ovulasyon ile menstrual kanamanin baglangincina veya
ovulasyon ile gebelik olusumu arasinda gegen zamandir. Ortalama

14 giindiir. (1) Dogal bir siklusta, preovulatuar folikiil oviilasyonu
takiben korpus luteuma doniiserek Ostrojen ve progesteron da dahil olmak
iizere steroid hormonlar iiretir. Progesteron, 6strojen etkisindeki endometriumu
sekretuar endometriuma doniistiirerek reseptivite kazanmasii saglar. (2)
Embriyonun implantasyonu luteal fazda meydana gelir ve endometriumun
implantasyona acik oldugu reseptif periyod ile smirhidir. Bu reseptif period
olarak adlandirilan donem, fonksiyonel degisiklikler neticesinde normalde
blastosist adhezyonuna agik olmayan endometriumun, implantasyona izin
verebilen duruma doniismesidir. (3) Implantasyonun ardindan, blastosist
insan koryonik gonadotropin (hCG) salgilar, hCGonin rolii korpus luteumu ve
salgilarint korumaktir. Luteal fonksiyonun normal seyretmesi, gebeligin de
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sirdliriilmesi i¢in sarttir; yapilan ¢alismalar, erken gebelikte plasentanin yeterli
fonksiyon gostermesinden 6nce korpus luteumun ¢ikarilmasinin ani progesteron
diisiisii ve spontan gebelik kaybi ile sonuglandigini gostermistir. (4) Luteal-
plasental gegis donemi, 7-9. haftalar arasindadir, 10. gebelik haftasindan sonra
korpus luteumdaki gerileme ile gorevini plasentaya devreder. (5) Korpus luteum
fonksiyonlarina ancak siirekli luteinizan hormon (LH) uyaris1 varliginda devam
edebilir. Eger korpus luteum bu LH uyarisi etkisinde olmaz ise serum progesteron
seviyeleri diisiik diizeylerde izlenir. (6) Spontan bir gebelikte menstrual
kanamanin erken baglamasina endojen progesteron eksikliginin neden oldugu
ve bu durumun disaridan progesteron verilerek diizeltilebilecegi yaklasik 60 yil
once gosterilmistir. Bu eksiklik durumu luteal faz defekti olarak tanimlanir. (7)
Bu veriler ve bilgiler, progesteronun ovulasyon sonrasinda ve erken gebeligin
stirdiiriilebilmesi igin gerekli oldugunu gostermektedir. Luteal faz defekti olarak
tanimlanan durumun dogal sikluslarda %8 civarinda oldugu tahmin edilirken in
vitro fertilizasyon (IVF) uygulamalarinin gelisimiyle beraber stimiile edilen tiim
sikluslarda luteal fazin yetersiz oldugu fark edilmistir. (8) Luteal faz defektinin
nedeni arastirilmaya baslandiginda, IVF sikluslarindaki oosit toplama islemi
sirasinda graniiloza hiicrelerinin de aspire edilmesi sonucunda progesteron
iiretecek teka hiicre sayisinin azalmis oldugu disiiniilmiis, daha sonra dogal
sikluslarda preovulatuar folikiil aspirasyonunun steroid sekresyonu ve luteal faz
stiresini olumsuz etkilemediginin gosterilmesi ile bu teoriden uzaklasilmistir.
(9) IVF sikluslarinda gozlenen luteal faz yetmezliginin etyolojisini agiklamaya
calisan bir bagka teori ise stimiile sikluslarda final oosit matiirasyonunu saglamak
amact ile uygulanan HCG’nin, LH sekresyonunu baskilamasidir. Ancak normo-
ovulatuar kadinlarda stimule edilmemis dogal sikluslarda HCG uygulandiginda
LH sekresyonunun inhibe olmadigi gosterilmis boylece bu teoriyi desteksiz
kalmistir. (10) Giinitimiizde ise, eksojen gonadotropinlerin kullanildig1 kontrollii
ovaryan hiperstimiilasyon ile meydana gelen suprafizyolojik estrojen ve
progesteron diizeylerinin, hipofiz bezinde supresyon yaparak LH ve folikiil
stimiilan hormon (FSH) salinimini baskilar ve durumun luteal yetmezlige yol
acan sebep oldugu kabul edilmektedir. (11) IVF sikluslarinda hem gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) agonisti hem de GnRH antagonisti kullaniminin
luteal faz yetmezliginde 6nemli bir sorun oldugu; GnRH agonist tedavisi sonrasi
LH sekresyonun baskilanmasinin uzun siireyle (10 giin) devam ettigi; bu etkinin
kisa siireli olmasina karsin, antagonist kullaniminin da luteal yetmezlige neden
oldugu bildirilmigtir. (12) Bahsi gecgen teorilerde anlatildigi tizere, luteal faz
destegi (LFD), IVF sikluslarinda standart bir klinik uygulama olarak kabul
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edilmistir. Yapilan caligsmalarda, luteal fazin desteklenmedigi sikluslarin, diistik
gebelik oranlart ile (%0-18) sonuglandigi, (13) progesteron veya hCG ile
yapilan luteal faz destegi sonrasi, plaseboya gore daha yiiksek klinik gebelik
ve canli dogum oranlarmin elde edildigi gosterilmistir. (14) Luteal faz destegi
iizerine birgok klinik arastirma yapilmis ve meta-analizler yaymlanmis, IVF
sikluslarinda luteal faz desteginin gerekliligine dair fikir birligi olmasina ragmen,
maalesef en uygun LFD protokolil {izerinde bir uzlast heniiz olusmamuistir.
Luteal faz desteginde uygulanacak protokollerde; kullanilan ajanin optimal
etkili, hasta uyumunun yiiksek, maliyetin diisiik ve yan etkinin minimum olmast
gerekmektedir. Bu sartlari saglayan optimal ajan hangisidir?

2. Luteal Faz Desteginde Kullanilan Ajanlar

Luteal faz destegi i¢in kullanilan temel ajanlar progesteron ve HCG’dir.

2.1. Progesteron

Progesteron,lizozomalmembranlarinstabilizasyonunusaglar, prostaglandin
sentezini inhibe eder ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu azaltarak uterusun
kontraktilitesini engeller. Es zamanli olarak immiinmodiilator rol oynayarak ve
implantasyonun kolaylagmasi icin endometrial reseptiviteyi iyilestirebilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica, progesteron artan endometrial vaskiilarite yoluyla
desidual transformasyonu baglatir. (15) Luteal faz destegi saglamak icin
progesteron kullanimi konusunda fikir birligi olmakla beraber uygulama sekli
konusunda tartigmalar devam etmektedir. (16) Endometrial reseptivite ile
embriyo arasindaki ideal uyum, basarili implantasyon i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Bu siirecin etkili bir sekilde baglamasi ve devam edebilmesinde progesteronun
rolii cok dnemlidir. LFD i¢in progesteron takviyesi, sentetik (17 alfa-hidroksi
tiirevleri) ve dogal formlarda (mikronize) bulunur ve oral, intramuskiiler (IM),
intravajinal, subkutan (SC) ve transdermal yol ile uygulanabilir. (17)

2.1.1. Intramiiskiiler Progesteron

Intramiiskiiler progesteron ile luteal destek saglandiginda yiiksek serum
progesteron diizeyleri elde edilir. Ge¢mis donemde, yagda eriyen soliisyon formu
(50-100 mg/giin) ve sentetik progesteron tiirevi olan 17- hidroksi progesteron
kaproat (500 mg / 2 mL; 3 giinde bir), luteal destekte siklikla kullanmaktaydi.
Ancak, agr1, uygulamanin zor olusu, abse, enjeksiyon yerinde kizariklik, sislik,
dokiintii, enfeksiyon gibi istenmeyen yan etkiler de gelisebilmekteydi. (18)
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2.1.2. Oral Mikronize Progesteron

LFD amaciyla oral mikronize progesteron (MP) kullanimi ile vaginal
veya intramiiskiiler kullanimin karsilastirildigi bir ¢aligmada oral kullanimin,
endometriumda sekretuar degisiklikler i¢in yetersiz oldugunu gostermistir.
Ayrica hepatik ilk gecis etkisinin sonucu olarak biyoyararlaniminin diisiik
oldugu yalnizca %10 unun emildigi gosterilmistir. (15,19) Bu nedenlerle, Iuteal
faz desteginde oral mikronize progesteron kullanimi tercih edilmemektedir.
Son yillarda luteal faz desteginde oral biyoyararlanimi yiiksek sentetik bir
progesteron olan didrogesteron kullanimi glindeme gelmistir. Cochrane
veritabaninda bir metanalizde, didrogesteron ve mikronize progesteron
uygulamalar1 arasinda canlt dogum oranlar1 veya gebelik oranlari arasinda fark
gosterilememis olup sentetik progesteron grubundaki kadinlarim mikronize
progesteron grubundakilerden daha ytiksek klinik gebelik oranlar1 oldugu
gosterilmistir. (14) Giincel randomize ¢alismalarda, giinliikk 30 mg didrogesteron
kullanimi ile mikronize vajinal progesteron kapsiil veya jel karsilastirildiginda
benzer giivenlik profiline sahip olduklar1 ve etkinliklerinin de benzer oldugu
bildirilmistir. (20) Ancak, 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada didrogesterone’un
konjenital kalp hastaligi ile iliskili gibi baz1 epigenetik etkilere sahip olabilecek
sentetik bir molekiil olduguna dair bir arastirma yapilmis, bu nedenle, rutin
uygulamaya alinmadan dnce daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. (21)

2.1.3. Vajinal Progesteron

Uygulama kolaylig1 ve ilk gecis etkisi olmamasi nedeniyle vajinal yolla
progesteron kullanimi giindeme gelmistir. ilk kez, randomize bir ¢alismada
Smitz ve arkadaslari, vajinal mikronize progesteron kapsiil (600 mg/giin)
ile intramiiskiiler progesteron (50 mg/glin) uygulamasini karsilagtirmis;
implantasyon ve devam eden gebelik oranlar1 agisindan vajinal progesteron
kullaniminin daha olumlu sonuglari oldugu ayni1 zamanda yan etkisinin daha az,
tolerebilitenin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. (22) Histopatolojik calismalarda,
300-600 mg/glin mikronize progesteron kapsiil iceren vajinal preparatlar ile,
endometriumda sekretuar degisikliklerin saglandigi fakat 100-200 mg/giin gibi
diisiik dozlarda, intramiiskiiler uygulamaya gore, yetersiz luteal destek saglandigi
bildirilmistir. (23,24) Klinik pratikte Luteal faz yetmezliginde progesteron
vajinal jel (90 mg) kullanim1 en yaygin uygulamadir. Hasta tolerasyonu ve
transvajinal absorbsiyonun olduk¢a iyi oldugu gosterilmistir. Intramiiskiiler
progesteron uygulamasina gore serum progesteron diizeyi daha diisiik olmakla
beraber endometrial doku konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
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(25) Bir meta-analizde, vajinal progesteron preparatlar1 (mikronize progesteron
vajinal jel; 90mg/giin veya mikronize progesteron vajinal kapsiil; 600mg/giin)
ile intramiiskiiler progesteron (50 mg/giin) karsilastirildiginda, LFD iizerinde,
gebelik ve abortus agisindan vajinal ve intramiiskiiler kullanimin etkinliklerinin
benzer oldugu bildirilmistir. (26) Bir¢ok klinkte LPD i¢in ilk tercih olarak
vajinal progesteron preparatlari kullanilmaktadir ¢linkii bu tiriinlerin yan etkileri
azdir ve kadinlar tarafindan IM preparatlara gore kullanim1 daha kolaydir. (27)

2.1.4. Deri Alt1 Progesteron

Vajinal veya IM progesteron kullanmak istemeyen kadinlar icin iyi bir
alternatif olarak deri alti(subkutan) uygulanan preparat da yayginlagsmaya
baslamistir. Gebellikle glinde 25-50 mg kullanilir. (28) Randomize kontrollii
bir ¢alismada, 25 mg derialt1 uygulanan progesteronun endometriumda uygun
desidual degisikliklere neden olabilecegi gosterilmistir. (29) Bu yeni subkutan
iriin kadinlar arasinda onemli bir memnuniyet diizeyine sahip olup daha
kullanighdir. (30)

2.1.5. Transdermal Progesteron

Transdermal progesteron kullaniminda emilen progesteronun 6nemli bir
kismu ciltteki Sa-rediiktaz enzimi ile devre dis1 birakilir ve dolasimda diisiik
progesteron seviyeleri ile karsimiza ¢ikar. Ayrica diger yollarla esit fizyolojik
etkiyi elde etmek i¢in biiyiik miktarda progesteron ihtiyaci vardir. Bu nedenlerle
LPD i¢in subkutan progesteron iyi bir se¢cim degildir. (31) Son olarak, ESHRE
kilavuzu, farkli dogal progesteron iiriinleri i¢in su dozlar1 dnermektedir: IM
progesteron i¢in glinde bir kez 50 mg, SC progesteron i¢in giinde 25 mg, vajinal
insert igin giinde iki veya ii¢ kez 100 mg, vajinal jel i¢in giinde 1 kez 90 mg,
MVP kapsiilleri i¢in giinliik 600 mg ve vajinal peser i¢in giinde iki kez 400
mg. (32) Progesteron preparatlarinin uygun dozunu arastirmak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir.

2.2. HCG

Luteal faz destegi i¢in kullanilan temel ajanlar progesteron ve HCG’dir.
Her ikisinin de ayr1 ayri plasebo ile karsilagtirildigi ¢aligmalarda bu iki ajandan
birinin kullanildigi LFD uygulamasi ile gebelik oranlarmin artirdigi asikardir.
HCG ve progesteron uygun kullanim yollar1 ile kiyaslandiginda gebelik
ve dogum oranlart benzer bulunmustur. Ancak sadece intramiiskiiler yolla
uygulanabiliyor olmasi, birgok calismada ve meta-analizlerde gosterildigi
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iizere ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) riskinde 2 kat artisa neden
olmasi HCG’nin en 6nemli dezavantajlaridir. (33) OHSS riski yiiksek olan
polikistik overli kadinlar, E2 diizeyi 2500 pg/ml’nin {izerinde olan veya 10’dan
fazla oosit toplanan IVF hastalar1 i¢in LFD ig¢in HCG tercih edilmemelidir.
(34) HCG’nin uzun yarillanma omrii (liriner HCG preparatlar i¢in plazma
eliminasyon yar1 omrii 2-3 giin olarak bildirilmistir) sebebiyle tedavi sonrasinda
gebelik testlerinde yalanci pozitiflige neden olmasi bir diger dezavantajidir. (35)
Literattirde progesteron ve HCG’nin birlikte kullaniminin, sadece progesteron
kullanimi ile kiyaslandigi caligmalar da bulunmaktadir. Progesteron ve
HCG’nin birlikte kullanimi, OHSS riskinde anlamli bir artisa yol a¢tigindan bu
uygulama kullanilmamaktadir. (3,36) Yapilan c¢alismalar neticesinde, HCG ile
progesteron kullanimi arasinda, klinik sonuglar; canli dogum veya devam eden
gebelik oranlari agisindan farklilik bulunmadigi gosterilmistir. (37) Toparlamak
gerekirse progesteronun uygulama yontemlerindeki gesitlilik ve kolaylik ayni
zamanda OHSS riskini arttirmiyor olusu ile ¢ogu hasta i¢in ideal preparat olarak
goziikmektedir.

3. GNRH Agonisti ile Tetikleme Yapilan Olgularda Luteal Faz Destegi

Dogal bir yumurtlama dongiistinde, LH, yumurtlamadan sonra korpus
luteum’un &stradiol ve progesteron salgilamasini destekler. Kontrollii ovaryan
stimiilasyon dongiilerinde, HCG tetiklemesinden sonra, HCG korpus luteum
steroidogenezini baslatmasi i¢in LH aktivitesini taklit eder. GnRH agonistinin
(GnRH-a) bolus dozuyla son oosit olgunlagmasinin indiiklenmesinden sonra,
luteal fazin siiresi HCG dongiisiinden daha kisa hale gelir (13 giine kiyasla 9
giin) ve progesteron ile dstradiol serum seviyeleri luteal fazda HCG dongiistine
kiyasla azalir. (38) Bu uygulama ile HCG’nin uzun yarilanma dmrii nedeniyle
olusabilecek OHSS’den korunabilme amaglanmigti. Ancak, bu tedavi
sikluslarinda, benzer sayida matiir oosit eldesine ragmen, daha diisiik gebelik
oranlart oldugu gozlenmistir. (39) Bu luteal faz yetersizliginin 6nlemek i¢in
yogun bir luteal faz destegi gerekmektedir. Bir strateji, korpus luteumu steroid
iiretimi i¢in kurtarmak amaciyla HCG’nin kullanilmasini 6nermistir. Tetikleme
sirasinda diisitk doz HCG uygulanmasi, korpus luteumu yeterli luteinizasyon
i¢in kurtarir. iki calismada 1.000 veya 2.500 IU HCG (ortalama doz: 26,2 1U/
kg) eklemenin gebelik oranini iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda
diisiik bir OHSS orant da bildirmislerdir. (40,41) GnRH-a tetikleyicisinden
sonra erken luteal fazda disiik LH aktivitesinin,olumsuz sonuglardan sorumlu
oldugu bilinmektedir. Maslow ve arkadaslar1 diisiik doz HCGonin sadece
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GnRH-a tetikleyicisi sirasinda degil, tetiklemeden 35 saat sonra da (oosit
toplanma giinii) kullanilabilecegini ve her iki yolun da gebelik oranlarini
iyilestirdigini gostermistir. GnRH-a tetikleyicisi sirasinda 1.000 IU HCG alan
kadinlarin, oosit toplama sirasinda 1.500 IU HCG alan kadinlara kiyasla esit
canli dogum oranlar1 vardi. (42) Yapilan 2 ¢alismada yumurta toplanmasimdan
iki veya li¢ giin sonra 1.500 IU HCG uygulamasinin daha yiiksek orta luteal
progesteron seviyelerine yol acabilecegi bildirilmistir. (43,44) Korpus luteumu
desteklemek icin Onerilen bir diger strateji, oosit aspirasyonunu takiben,
progesteron kullanmadan rekombinant HCG (125 IU) kullanilmasidir. Bu
tedavinin uygulandigi sikluslarda, klinik sonuglarin vajinal progesteron jel
kullanilanlardan farkli olmadig1 bildirilmistir. (45) Bir diger strateji, GnRH-a
tetikleyicisinden sonra tiim kadinlarin agresif LFD kullanmak zorunda olmadigi
bulgularima dayanmaktadir. Bu yontemde, luteal faz steroid takviyesi ilk
basta uygulanmaz. Serum progesteron seviyeleri diistiigiinde, 1.500 IU HCG
bolusu uygulanir. (46) Oosit matiirasyonu i¢cin GnRH-a uygulamasindan
sonra korpus luteumu kurtarmak i¢in rekombinant LH (rLH) kullanim1 da bir
baska yontemdir: vajinal mikronize progesterona ek olarak, yumurta toplama
giiniinden itibaren alt1 tekrarlanan dozda 300 IU rLH enjekte edilir. rfLH’nin
HCG’ye gore baslica ustiinliigli, rLH nin daha kisa yar1 dmrii sayesinde OHSS
riskini en aza indirebilmesidir. Standart luteal progesteron protokoliine kiyasla
bu yeni rLH luteal takviye semasiyla kabul edilebilir implantasyon oranlari
elde edildi. (47) Yogun luteal destek (sadece steroid i¢eren luteal faz takviyesi);
artmis OHSS riski olan hastalarda intramiiskiiler progesteron (50 mg/giin),
beraberinde giinasir1 transdermal (3x0.1 mg) patch ve/ veya oral Ostradiol
(2x2 mg/giin) uygulamasi sonucu, yiiksek gebelik oranlarinin elde edilebildigi
bildirilmistir. Bu yontemde, korpus luteum islevi goz ardi edilir ve luteal faz
yalnizca ekzojen steroidlerle desteklenir. Bu yoldaki temel zorluk, progesteron
seviyelerini korumak i¢in proestron ve dstradioliin sik sik izlenmesine ihtiyag
duyulmasidir. Progesteron >20 ng/mL ve ostrodiol >200 pg/mL seviyelerinin
saglanmas1 amaclanir. (48)

4. Dondurulmus Embriyo Transfer Sikluslarinda Luteal Faz Destegi

Gilinimiizde  tek  embriyo  transferlerinin  yayginlagmasi  ve
kriyopreservasyon tekniklerindeki gelismeler 1s1¢inda dondurulmus embriyo
transfer (FET) sikluslarmin siklig1 giderek artmakta ve taze embriyo transfer
sikluslarindaki basarilar1 yakalmakta hatta gegmektedir. FET dongiilerinde,
korpus luteumdan ne Ostrojen ne de progesteron salgilanir; bu nedenle,
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endometriyumun proliferasyonu i¢in ekzojen Ostradiol gereklidir ve bunu,
sekretuar endometriumu desteklemek i¢in progesteron uygulamasi izler.
Embriyo ve endometriyum arasindaki senkronizasyon, FET dongiilerinde
basarili implantasyon igin énemli bir faktérdiir. “Implantasyon penceresi”, igin
ideal firsattir; 28 giinliik bir dongilinlin 22-24. giinleri civarinda gerceklesir.
(49) Dondurulmus embriyo transferi igin farkli protokoller mevcuttur. Dogal
dongii (natural siklus), modifiye edilmis dogal dongii ve yapay dongiiden
(artifisiyel siklus) olusur. Natural siklusta embriyo transferi i¢in en iyi zaman
LH dalgalanmasinin kan veya idrarda gozlemlenmesiyle belirlenir; ancak
modifiye natural siklusta embriyo transferi ultrasonografi ve serum hormon
monitorizasyonu sonrast HCG tetigi uygulanmasindan sonra gergeklestirilir.
Natural sikluslar, ovulasyonun oldugu diizenli adet dongiileri olan kadinlarda
tercih edilen bir segenek olabilir, ancak natural sikluslarda luteal destek
kullanimi hala tartismalidir. HCG tetikleyicisinden 36 saat sonra giinde iki kez
50 mg IM progesteron enjeksiyonunun dogal dondurulup ¢oziilmiis dongiilerde
etkili olmadigi ortaya ¢ikmistir. (50) FET dongiisii i¢in en sik kullanilan yontem,
yaklagik 0,8 cm’lik bir endometrial kalinliga ulagmak i¢in 6stradiol uygulanmasi
ve ardindan sekretuar endometriumun indiiksiyonu i¢in progesteron eklenmesiyle
endometrial hazirliktir. (49) Genellikle, progesteron, bolinme asamasindaki
embriyo transferinden ii¢ ila dort giin dnce ve blastosist transferinden yaklagik
bes ila alt1 giin 6nce kullanilir. Casper ve arkadaslari, bu uygulama i¢in IM ve
vajinal progesteron sonuglari arasinda herhangi bir fark bulamadilar. Ostradiol,
oral ve vajinal tabletler, transdermal yamalar, SC veya IM olarak kullanilabilir
ve calismalar bunlar arasinda 6nemli bir fark bulamamistir. NC’deki klinik
gebelik oran1 ve canli dogum oraninin gonadotropinler kullanilarak hafif
yumurtalik stimiilasyonuna benzer oldugu agiklanmistir. (51) Bunun yanisira,
2013 yilinda yiiriitiilen bir meta-analiz, dstrojen ve progesteron kullaniminin
hipofizi tamamen baskilamadigini ve kendiliginden luteinizasyonun bazen daha
erken gerceklestigini gosterdi. GnRH-a uygulamasinin folikiiler biiyiimeyi
(GnRH-a ile AC-FET) ve kendiliginden luteinizasyonu onleyebilecegini dne
stirdiiler. (52) 2020°de yapilan bir ¢caligmada ise, GnRH-a’y1 endometriyumun
steroid ile hazirlanmasindan Once uygulamanin, tekrarlayan implantasyon
basarisizligi grubunda FET dongiilerinde gebelik oranlarini iyilestirmedigini
gosterdi. (53) Implantasyon sirasinda 0,1 mg triptorelinin tek doz SC
kullanilmasinin endometriumda immiinolojik bir diizenleyici rolii olabilecegi
gosterilmistir. GnRH-a uygulamasiin endometrium ve trofoblast arasindaki
etkilesimi kolaylagtirdigint ve embriyo implantasyonunu destekledigini 6ne
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siirmiislerdir. (54) Retrospektif bir ¢alisma, FET dongiilerinde LFD igin ii¢
doz HCG kullaniminin kimyasal ve klinik gebelik oranimi artirabilecegini
gostermistir. (55) HCG, blastosist ve desidua arasindaki ilk molekiiler mesaj
olarak bilinir. Embriyo transferinden once intrauterin HCG, dondurulmus-
¢oziilme dongiilerinde endometrium lizerinde faydali etkilere sahip olabilir. (56)

5. Luteal Faz Desteginde Kullamlan Ek Ajanlar
5.1. Ostradiol

Dogal yumurtlama dongiilerinde, korpus luteum progesterona ek olarak
Ostrojen salgilar; bu nedenle, bazi arastirmacilar LFD i¢in progesterona dstrojen
eklenmesinin gebelik sonuglarini iyilestirebilecegini 6ne siirmiiglerdir. Ancak,
bir meta-analizden elde edilen sonuglar IVF dongiilerinde LFD i¢in progesteronla
birlikte rutin dstrojen uygulamasini desteklememistir. (14.15) Bunun yani sira,
antagonist protokolde, serum &strodiol diizeyleri serum progesteron seviyesinin
artmasi nedeniyle azalabilir ve bu diisiis agonist protokolde serum ostrodiol
ile karsilastirildiginda daha fazladir. (57) Bu nedenle, giinde 2-6 mg dstradiol
eklemenin tedaviye yardimci olabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak, sistematik
bir inceleme IVF dongiilerinin luteal faz destegi i¢in progesteron takviyesine
oral Ostrodiol eklenmesinin sonuglart iyilestirmedigini gostermistir. (58)
Yapilan diger ¢alismalarda da antagonist protokollerde luteal faz destegi icin
oral, transdermal yamalar veya transdermal jel dahil olmak iizere farkl yollarla
ostrodiol kullaniminin gebelik oranlarini iyilestirmedigi ortaya konuldu. Taze
dongiilerde LFD i¢in dstradiol kullanimi1 konusunda hala tartigmalar vardir ve
daha fazla ¢alisma yapilmalidir. (58,59)

5.2. GnRH Agonistleri

GnRH agonistlerinin kullanilmas1 hipofiz LH salgis1 yoluyla korpus
luteumu destekler. GnRH-a’nin ayrica embriyo ve implantasyon siireci tizerinde
dogrudan etkileri vardir. Bagka bir olas1 mekanizma, trofektoderm hiicreleri ve
endometrial GnRH reseptorleri iizerindeki etkisidir. (60) Bir meta-analiz, tek
doz GnRH-a uygulamasinin (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonundan alt1 giin
sonra 0,1 mg triptorelin) GnRH antagonisti ve uzun GnRH-a dongiilerinde
implantasyon oranini, transfer basma klinik gebelik oranin1 ve GnRH
antagonisti protokolleriyle dongiilerde devam eden gebelik oranini artirdigini
gosterdi. (61) GnRH-a kullanildiktan sonra, bu tedaviyle iliskili herhangi bir
embriyonik veya fetal malformasyon bildirilmedi. (60) 2020’de yapilan bir
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meta-analizin sonuglari, luteal destek icin GnRH-a uygulamasinin yalnizca canli
dogum oranini, klinik gebelik oranini ve devam eden gebelik oranimi énemli
Olciide iyilestirmekle kalmayip, ayn1 zamanda diigilk oranini azaltma egilimi
de gosterdigini gosterdi. (62) Baska bir ¢alisma, oosit toplanmasindan sonraki
altinc1 giinde verilen tek doz GnRH-a’nin (triptorelin asetat, 0,1 mg) ii¢ doz
HCQG ile benzer bir etkinlige sahip oldugunu goéstermistir. (63)

5.3.Askorbik Asit

Askorbik asitin follikiilogenez ve korpus luteum iizernde etkili oldugu, anti-
inflamatuar ve immunomodiilator etkileri sonucunda embriyo implantasyonunda
olumlu sonuglari olabilecegi diisiilmiis; bu nedenle, implantasyon basarisizligi
ve tekrarlayan gebelik kayiplarinda luteal fazda askorbik asit uygulanmistir.
Yiiksek doz askorbik asit (giinde 1, 5 veya 10 mg) kullaniminin, implantasyon
oranlarmi artirmadig yapilan calismalarda ortaya ¢ikmaistir. (64)

5.4. Prednizolon

Uterin Naturel Killer (NK) hiicrelerinin, implantasyon penceresinde uterin
reseptiviteyi kontrol ettigi bu nedenle NK hiicrelerinin artmasi durumunda,
tekrarlayan implantasyon basarisizlig1 ve gebelik kayiplari ile sonuglanabilecegi
diistilmektedir. Prednizolonun, uterin NK hiicrelerinin fonksiyonunu baskiladig
diistiniilmiis ve IVF’teki gebelik oranlarini artirabilecegi One siiriilmistiir.
Bununla birlikte, mevcut ¢calismalarda, prednizolon kullaniminin IVF sonuglari
iizerine olumlu etkisini gdsteren veriler elde edilememistir. (65)

5.5. Aspirin

IVF tedavisinde, vazodilatasyon ve antikoagiilasyon etkisi ile implantasyon
icin olumlu etkileri diistiniilerek, embriyo transferinden sonra giinde 75-150 mg
dozda aspirin kullanimi 6nerilmistir; fakat yayinlanan meta-analizde, aspirinin,
IVF sonrasi gebelik sonuglarinin artirmadigi gosterilmistir. (66)

6. Luteal Faz Destegine Ne Zaman Baslanmah?

Luteal Faz Destegine baglamak icin uygun zamani bilmek zordur. IVF
sikluslarinda HCG tetiginden sonra, HCG seviyesi yumurta toplanmasindan
yaklagik bes giin sonra diiser ve bu da progesteron seviyelerinin diigmesine
neden olur. Boylece korpus luteum tizerindeki etkisi de biter. (67) Bunun yanisira
progesteron, uterus lizerinde relaksasyon saglayarak embriyo transferinde olumlu
etki saglayabilecegi de bildirilmektedir. (68) Sonug olarak, LFD’nin endojen
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progesteron azalmadan once baslatilmasi Onerilir; ancak erken baslamamak
da ¢ok Onemlidir, ¢iinkii bunun endometriyal reseptivite iizerinde koti etkisi
olabilir. Sistematik bir incelemede, Connell ve arkadaslari LFD’ye baslamak i¢in
en uygun zamanin yumurta alimindan sonraki 24 ila 72 saat arasinda oldugunu
gostermistir. (69) ESHRE kilavuzlari, LFD’ye yumurta alimmin yapildig: giiniin
aksami ile oosit toplanmasindan sonraki 3. giin arasindaki aralikta baglanmasi
gerektigini dnermistir. (70)

7. Luteal Faz Desteginin Sona Erdirilme Zamani

Literatiirde, luteal faz desteginin optimal devam ettirilme siiresi
hakkinda fikir birligi mevcut degildir. Klinik uygulamalar sirasinda yeterli
kanit olmamasia ragmen yetersiz progesteron diizeyinin abortusa sebep
olacag: disiiniilerek 1. Trimester boyunca progesteron verilmesi oldukea sik
kargimiza ¢ikmaktadir. Embriyojenik HCG’nin, korpus luteuma destek olmaya
baslamasina kadar progesteronun verilmesi 6nerilmektedir. Yapilan randomize
bir galismada, fetal kardiak aktivite saptandiktan sonra LFD’ye devam etmenin,
abortus ve vajinal kanama oralarinda anlamli fark yaratmadigi gosterilmistir.
(69,71) Sonug¢ olarak, mevcut kanitlar, ilk pozitif gebelik testinden sonra
progesteron iriinlerine devam etmenin gerekli olmadigin1 gdstermektedir.
(72) ESHRE kilavuzlari, LFD’nin en azindan gebelik testi giiniine kadar
uygulanmasini onermektedir. (70)

8. Sonuclar

- IVF sikluslarinda daha olumlu sonuglar elde edebilmek igin problemli
olan luteal faz desteklenmelidir.

- Luteal faz desteginde progesteron ve HCG kullanim1 arasinda gebelik,
canli dogum sonuglar1 arasinda fark olmamasi ile birlikte HCG’nin OHSS
riskini arttirdigi géz oniine alimalidir.

- Progesteronun uygulama yoluna (intramiiskiiler, vajinal jel veya kapsiil)
gore, tedavi sonuglarinda farklilik izlenmemistir fakat vajinal yol, uygulama
kolaylig1 ve hasta uyumunun daha iyi olmasi nedeniyle daha avantajli olarak
kabul edilmektedir

- ESHRE kilavuzu, farkli dogal progesteron firiinleri i¢in su dozlari
onermektedir: IM progesteron igin giinde bir kez 50 mg, SC progesteron i¢in
gilinde 25 mg, vajinal insert i¢in giinde iki veya ii¢ kez 100 mg, vajinal jel i¢in
giinde 1 kez 90 mg, MVP kapsiilleri i¢in glinliilk 600 mg ve vajinal peser i¢in
giinde iki kez 400 mg.
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- Gilincel ¢aligmalar sentetik oral progesteron (didrogesteron) kullanimi ile
ilgili olumlu gebelik sonuglar1 i¢eren veriler yayinlamaktadir.

- GnRH analogu ile tetiklenen antagonist sikluslarda, modifiye luteal faz
destegi saglanmalidir.

- Dondurulmus embriyo transfer dongiisii i¢in en sik kullanilan yontem,
yaklasik 0,8 cmylik bir endometrial kalinliga ulasmak igin &stradiol uygulanmasi
ve ardindan sekretuar endometriumun indiiksiyonu i¢in progesteron
eklenmesiyle yapilan endometrial hazirliktir. IM ve vajinal progesteron
sonuglar1 arasinda herhangi bir fark gosterilememistir. Ostradiol, oral ve vajinal
tabletler, transdermal yamalar, SC veya IM olarak kullanilabilir ve galismalar
bunlar arasinda 6nemli bir fark bulamamuistir.

- Luteal faz desteginde progesteron uygulamasia ek olarak verilen
midsiklus tek doz GnRH agonistinin, gebelik oranlarmma olumlu katkis
saptanmistir. Kullanilan diger 6stradiol, askorbik asit, prednizolon, aspirin gibi
ajanlarin net olumlu bir etkisi gosterilememistir.

- Luteal faz destegine baglamak i¢in optimal zaman; oosit toplanmasini
takiben ilk 24-48 saatttir. Bu siirenin 3 giinii asmamasi 6nerilmektedir.

- Luteal faz desteginin ne zaman kesilmesi gerektigi konusunda mevcut
kanitlar, ilk pozitif gebelik testinden sonra progesteron {irlinlerine devam
etmenin gerekli olmadigini gdstermektedir. ESHRE kilavuzlari, LFD’nin en
azindan gebelik testi giiniine kadar uygulanmasini 6nermektedir.

- Sonug olarak IVF sikluslarinda luteal faz defekti vardir ve klinik
sonuclarin iyilesmesi icin luteal faz destegi gerekir. Birkag protokol dnerilmis;
ancak en 1yi preparat, baslama zamani, rotasi ve tedaviye devam siiresi hakkinda
hala bir fikir birligine varilamamistir. En iyi tedavi hastanin 6zelliklerine gore
karar verilen kisacasi bireysellestirigmis tedavidir.
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