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Servikal Serklaj Uygulamalarina
Giincel Yaklasim

Mehmet Demir!
1. Giris

Preterm dogum, neonatal mortalite ve uzun dénem nérogelisimsel sorunlarin
en O6nemli belirleyicilerinden biridir. Prematiir dogumlarin 6énemli bir bolimi
spontan siirecler sonucunda ortaya ¢ikmakta, bu alt grubun i¢inde de servikal
biyolojinin bozuldugu olgular dikkat ¢cekmektedir. Servikal yetmezlik kavrami
tarihsel olarak ikinci trimester kayiplar ile iligkilendirilmis olsa da giiniimiizde bu
tablo, kisa serviks, erken servikal olgunlasma ve preterm dogumun siireklilik
gosteren spektrumu i¢inde degerlendirilmektedir.

Servikal serklaj, serviksi siitiir materyali ile g¢evreleyerek mekanik
dayanikliligi artirmay1 hedefleyen cerrahi bir yontemdir. Bununla birlikte islem
yalnizca teknik bir uygulama olarak degil, dogru hasta secimi, zamanlama,
enfeksiyonun dislanmasi ve eslik eden risklerin biitlinciil degerlendirilmesi ile
anlam kazanir. Giincel yaklasim, herkese uygulanabilecek tek tip bir miidahale
yerine, kanita dayali sekilde seg¢ilmis hasta gruplarinda serklajin yarariin en
yiiksek oldugu alanlari tanimlamaya yonelmistir.

Bu boliimde amag; servikal serklajin tarih¢esinden giincel endikasyonlarina,
transvajinal ve abdominal tekniklerden postoperatif izleme kadar uzanan
cercevede, klinisyenin giinliikk pratigine aktarilabilir bir metin olusturmaktir.
Boliim ayn1 zamanda konu biitiinliigiinii saglamak maksadi ile tanim, kanit
diizeyi, teknik ayrintt ve klinik karar basamaklari arasinda dengeli bir yapi
sunacak sekilde diizenlenmistir.

2. Servikal yetmezlik: tamim ve kavramsal ¢erceve

Servikal yetmezlik klasik olarak uterin kontraksiyonlar, kanama veya
enfeksiyon bulgular1 olmaksizin serviksin agrisiz dilatasyonu ile karakterize ve
¢ogunlukla ikinci trimester kayb1 ile sonuglanan klinik durum olarak tanimlanir.
Ancak bu tanimin giinliik pratikte sinirliliklar vardir; ¢linkii birgok hastada tablo
tamamen sessiz ilerlemez ve biyolojik siire¢c mekanik servikal zayifligin 6tesinde
inflamasyon, desidual aktivasyon ve membran biyolojisini de igerir.

Cagdas literatiirde servikal yetmezlik ile kisa serviks arasinda kat1 bir ayrim
yapmak yerine, preterm doguma giden servikal degisimlerin klinik goriintimleri
olarak degerlendirme egilimi artmuistir. Bu nedenle tani tek bir test veya
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goriintiileme bulgusuna degil, obstetrik Oykii, mevcut gebelikteki servikal
Olciimler ve eslik eden bulgularin sentezine dayanir.

Pratik agidan bakildiginda tekrarlayan ikinci trimester kaybi, onceki agrisiz
servikal agiklik Oykiisd, ileri servikal cerrahi ve erken haftalarda belirgin servikal
kisalma bir arada oldugunda servikal yetmezlik olasilig1 artar. Buna karsin
yalnizca tek 6l¢iimde kisa serviks saptanmasi her zaman klasik servikal yetmezlik
anlamina gelmez. Bu ayrim, hangi hastanin progesteronla, hangisinin serklaj ile
yonetileceginin belirlenmesinde 6nem tasir.

3. Epidemiyoloji

Servikal yetmezligin gergek insidansimi belirlemek giigtiir; ¢linkii tanim
calismadan calismaya degismekte ve olgularin bir kismi preterm dogum bagligi
altinda degerlendirilmektedir. Genel obstetrik popiilasyonda servikal yetmezlik
siklig1 yaklagik %0,5—1 olarak bildirilse de yliksek riskli merkezlerde oran daha
yiiksektir.

Ikinci trimester gebelik kayiplarmin anlamhi bir béliimiinde servikal
faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Onceki spontan preterm dogum &ykiisii
olan, servikal eksizyon gecirmis veya konjenital uterin-servikal anomalisi
bulunan kadinlarda servikal yetmezlik ve kisa serviks daha sik goriiliir.

Epidemiyolojik veriler, tarama stratejilerinin belirlenmesi agisindan
onemlidir. Genel popiilasyonda evrensel transvajinal servikal uzunluk
taramasinin yarari ile secilmis risk gruplariin hedefli degerlendirilmesi konusu
tartismali olmakla birlikte, riskli gruplarda kisa serviks saptanmasinin klinik
sonuglar tlizerindeki etkisi daha nettir.

4. Etiyoloji ve patofizyoloji

Serviks temel olarak kollajen, elastin, diiz kas, ekstraselliller matriks
bilesenleri ve su igeriginin belirledigi karmasik bir yapidir. Gebeligin son
doneminde fizyolojik olarak yumusama, kisalma ve dilatasyona hazirlik meydana
gelir. Servikal yetmezlikte ise bu yeniden yapilanma siireci beklenenden erken
baslar veya servikal stromanin yapisal dayanikliligi dogustan ya da edinsel
nedenlerle yetersizdir.

Patofizyolojide kollajen capraz baglarinda azalma, matriks metalloproteinaz
aktivitesinde artig, inflamatuar sitokinlerin yiikselmesi ve servikal stromada
mekanik direncin bozulmasi rol oynayabilir. Ozellikle servikal cerrahi sonrasi
doku kaybi olan olgularda internal os bolgesinin yiik tasima kapasitesinin
azalmasi klinik a¢idan 6nemlidir.

Membranlarin servikal kanala dogru yer degistirmesi yalnizca mekanik bir
olay degildir; lokal inflamasyon, vajinal mikrobiyota degisiklikleri ve subklinik
enfeksiyon bu siireci hizlandirabilir. Bu nedenle serklaj planlanan hastada



enfeksiyon digslanmasi ve islem zamanlamasi patofizyolojik zeminin anlasilmasi
ile dogrudan iliskilidir.

Preterm dogum spektrumu icinde servikal biyolojinin yeri, son yillarda
biyobelirtegler ve goriintilleme teknikleri ile daha ayrintili arastirilmaktadir.
Bununla birlikte giincel klinik uygulamada patofizyolojik bilgi en ¢ok risk
siniflamasi ve tedavinin kigisellestirilmesi i¢in kullanilmaktadir.

5. Risk faktorleri

En giiclii klinik risk faktérlerinden biri, daha 6nce agrisiz servikal dilatasyon
ile sonuglanan ikinci trimester kayip dykiisiidiir. Ozellikle tekrarlayan kayiplar
ve Onceki gebelikte serklaj gerektirmis olmasi, sonraki gebelikte profilaktik
yaklagimi giindeme getirir.

Servikal konizasyon, genis LEEP islemleri, trakelektomi sonrasi durum ve
travmatik dilatasyon-kiiretaj dykiisii de servikal dayaniklilig1 azaltabilir. Yapilan
doku eksizyonunun derinligi ve i¢ os bolgesine yakinligi arttikea risk yiikselir.

Miillerian anomaliler, uterin distansiyonun arttigi cogul gebelikler, bag
dokusu hastaliklar1 ve konjenital servikal hipoplazi de diger risk etmenleri
arasindadir. Buna karsmm her risk faktorinin serklaj endikasyonu
olusturmadigi, klinik baglam i¢inde degerlendirilmesi gerektigi
unutulmamalidir.

Tablo 1. Servikal yetmezlik i¢in baslica risk faktorleri

Risk Faktorii Klinik Onemi
Onceki ikinci trimester Servikal yetmezlik igin en giiclii klinik
kayb1 gostergelerden biridir

Onceki spontan preterm Sonraki gebeliklerde servikal kisalma riskini
dogum artirir

Servikal konizasyon veya Servikal dokuda yapisal zayiflamaya yol agabilir

LEEP
Miillerian anomaliler Serviks ve uterin yap1 anomalileri risk olusturur
Cogul gebelik Artmis uterin distansiyon servikal yiikii artirir

Kaynak: Berghella, 2020; Roman ve Rochelson, 2017.

6. Tanisal yaklasim

Servikal yetmezligin degerlendirilmesinde ilk basamak ayrintili obstetrik
oykiidiir. Onceki gebelik haftasi, kaybin klinik seyri, membran protriizyonu
varligl, uterin aktivite olup olmadigi ve O&nceki miidahaleler dikkatle
sorgulanmalidir. Birgok olguda taniy1r yonlendiren bilgi, mevcut gebelikteki
goriintiilemeden ¢ok gegmis obstetrik olaylarin niteligidir.

Fizik muayene Ozellikle semptomatik olgularda 6nem tasir. Spekulum
muayenesinde servikal aciklik, akinti, kanama ve membranlarin goriiniimii
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degerlendirilir. Bimanuel muayene ise enfeksiyon ve erken eylem siiphesi olan
hastalarda dikkatle yapilmalidir.

Laboratuvar incelemeleri se¢ilmis hastalarda yol gdsterici olabilir. Lokositoz,
C-reaktif protein yiiksekligi veya amniyotik enfeksiyon siiphesi olan durumlarda
serklajin ertelenmesi veya uygulanmamasi giindeme gelebilir. Ancak tek basina
laboratuvar testleri ile karar vermek uygun degildir; klinik tablo ile
birlestirilmelidir.

7. Transvajinal ultrasonografi ve servikal uzunluk él¢ciimii

Transvajinal ultrasonografi servikal uzunlugun degerlendirilmesinde altin
standarttir. Ol¢iim sirasinda mesanenin bos olmasi, servikal kanalin tiim
uzunlugunun goriilmesi ve internal-external os arasindaki mesafenin dogru
belirlenmesi gerekir. Basing uygulanmasi veya probun serviksi deformasyona
ugratmasi hatali 6l¢iime neden olabilir.

Servikal uzunluk dinamik bir parametredir; uterin irritabilite, maternal
pozisyon ve Ol¢iimii yapan kisinin deneyimi sonuglar etkileyebilir. Bu nedenle
riskli olgularda tekrarlayan 6l¢iimler ve standart teknik biiylik onem tasir. Birgok
kilavuz, 16-24. haftalar arasinda seri degerlendirmeyi 6nermektedir.

Genel kabul goren esik 25 mm olmakla birlikte klinik karar yalnizca bu degere
dayanmaz. Onceki spontan preterm dogum Oykiisii olan tekil gebelikte 25
mm’nin altindaki servikal uzunluk serklaj agisindan anlamlidir. Buna karsilik
obstetrik Oykiisii olmayan olgularda ilk yaklasim c¢ogu zaman vajinal
progesterondur.

Funneling, sludge varligi ve servikal gland alanimin goriiniimii gibi ek
sonografik ozellikler prognostik bilgi saglayabilir; ancak bunlarin serklaj
kararindaki rolii servikal uzunluk ve obstetrik oykii kadar giiclii degildir.

Sekil 1. Transvajinal ultrasonografi ile servikal uzunluk 6l¢timii
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Kaynak: Iams ve ark., 1996.



Tablo 3. Servikal uzunluk 6l¢iimiinde teknik noktalar
Teknik Nokta Agiklama
Mesanenin bos olmasi Servikal uzunluk 6l¢timiinde hatay1 azaltir

Internal ve external os aym diizlemde

Sagittal planda goriintiileme goriilmelidir
Tekrarlayan lgiimler Serviksin dinamik degisimi degerlendirilir

Kaynak: lams ve ark., 1996.

8. Servikal serklajin tarihgesi ve temel ilkeleri

Servikal serklajin modern tarihi 1950’li yillarda Shirodkar ve McDonald
tekniklerinin tanimlanmasi ile sekillenmistir. Shirodkar daha proksimal
yerlesimli ve disseksiyon gerektiren bir yontem tarif etmis, McDonald ise daha
basit ve uygulanabilir bir siitiir teknigi ile genis kabul gormistiir.

Teknik farkliliklara ragmen tiim serklaj uygulamalarinin ortak amaci internal
os cevresinde mekanik destek saglamaktir. Bununla birlikte miidahalenin yarar1
yalnizca siitiiriin yerinden degil, islemin dogru endikasyonda uygulanmasindan
kaynaklanir.

Glinlimiizde serklaj; 6ykii endikasyonlu, ultrason endikasyonlu ve fizik
muayene endikasyonlu/acil serklaj olarak smiflandirilir. Ayrica transvajinal
yaklagimin basarisiz oldugu veya anatomik nedenlerle uygun olmadigi hastalarda
transabdominal serklaj ayr1 bir segenek olusturur.

Tablo 2. Servikal serklaj endikasyonlarinin siniflandirilmasi
Tipik Uygulama

Serklaj Tiirii Klinik Ozellik
Zamani

Onceki  gebeliklerde agrisiz

Oykii endikasyonlu servikal dilatasyon ile kayip 12—14 hf

serklaj

Oykiist
Ultrason endikasyonlu Onceki  preterm  dogum + 16-24 hf
serklaj servikal uzunluk <25 mm
Fizik muayene Servikal dilatasyon ve membran Acil

endikasyonlu serklaj  protriizyonu
Kaynak: ACOG, 2014; SMFM, 2024.

9. Oykii endikasyonlu serklaj

Oykii endikasyonlu serklaj, klasik servikal yetmezlik dykiisii olan kadimlarda
en iyi tammlanmis uygulama alanlarindan biridir. Genellikle bir veya daha fazla
ikinci trimester kayip ya da erken preterm dogumun agrisiz servikal dilatasyon
ile iligkili oldugu hastalarda diistiniiliir.
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Islemin zamanlamasi cogunlukla 12—14. gebelik haftalaridir. Bu dénemde
fetal canlilik ve biiyiikk yapisal anomalilerin diglanmasi miimkiin olmakta,
servikste heniiz ileri degisiklik gelismeden profilaktik destek saglanabilmektedir.

Oykii endikasyonlu serklajda hasta secimi, basariy1 belirleyen temel unsurdur.
Onceki kaybin enfeksiyon, abruptio plasenta veya belirgin uterin aktivite ile
iligkili olmasi durumunda serklajin yarar1 azalabilir. Bu nedenle obstetrik
Oykiiniin ayrintili ¢dziimlemesi sarttir.

10. Ultrason endikasyonlu serklaj

Ultrason endikasyonlu serklaj en giiclii kanitini, 6nceki spontan preterm
dogum oykiisii bulunan ve mevcut tekil gebeliginde servikal uzunlugu 25 mm’nin
altinda saptanan hastalarda bulur. Bu grupta serklajin gebelik siiresini
uzatabilecegi ve erken dogum oranini azaltabilecegi gosterilmistir.

Burada en 6nemli nokta, kisa serviks ile serklaj arasindaki iligkinin her hasta
grubu icin ayni olmamasidir. Obstetrik Oykiisii olmayan, yalnizca tarama
sirasinda kisa serviks saptanan cogu tekil gebelikte ilk secenek wvajinal
progesterondur. Serklaj bu grupta secilmis ve ileri diizey kisalma saptanan
olgular disinda rutin yaklagim degildir.

Takip stratejisinde seri servikal uzunluk Sl¢timleri ve progesteron tedavisi ile
birlikte biitiinciil degerlendirme yapilmalidir. Serklajin gerekliligi yalnizca say1
temelli degil, kisalmanin progresyonu ve hastanin Oykiisii baglaminda ele
almmalidir.

11. Fizik muayene endikasyonlu (acil) serklaj

Acil serklaj, serviksin belirgin agildig1 ve siklikla membranlarin disar1 dogru
bombelestigi, ancak dogum eylemi veya klinik koryoamniyonit bulgularinin eslik
etmedigi olgularda giindeme gelir. Bu hasta grubunda miidahale karar1 giictiir;
¢linkii potansiyel yarar yiliksek olmakla birlikte komplikasyon riski de belirgindir.

Karar dncesinde uterin kontraksiyonlarin diglanmasi, membran biitiinliigiiniin
dogrulanmasi ve enfeksiyon gostergelerinin dikkatle degerlendirilmesi gerekir.
Bazi merkezlerde amniyosentez ile subklinik enfeksiyonun arastirilmasi se¢ilmis
olgularda diisiiniilse de bu yaklagim evrensel degildir.

Acil serklajin amaci gebeligi yasayabilirlik smirmin Gtesine tasgimaktir.
Sonuglar heterojen olmakla birlikte uygun segilmis olgularda islemden yarar
goriilebilir. Bununla beraber hasta ve ailesi ile basar1 olasiligi, prematiirite riski
ve olasi komplikasyonlar agik bigimde konusulmalidir.

12. Cerrahi teknikler: McDonald ve Shirodkar

McDonald serklaji en yaygin uygulanan tekniktir. Genellikle nonabsorbe
siitlir materyali kullanilarak serviks ¢evresine purse-string bi¢ciminde dikis atilir
ve diiglim anterior ya da posterior yerlestirilebilir. Teknik olarak daha kolay, hizl

11



ve ¢ogu operator tarafindan uygulanabilir olmasi nedeniyle giinliik pratikte ilk
segenektir.

Shirodkar tekniginde siitiir daha proksimalden, internal osa daha yakin
diizeyden gegirilir. Mesanenin anterior diseksiyonu ve bazi olgularda posterior
dokularin mobilizasyonu gerekebilir. Daha teknik bir islem olmasina ragmen
yliksek yerlesim avantaji nedeniyle secilmis olgularda tercih edilir.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar iki teknik arasinda acik ve tutarl bir tistiinliik
gostermemistir. Bu nedenle tercih ¢ogu zaman cerrahin deneyimi, servikal
anatomi ve olgunun 6zelliklerine gore sekillenir.

Sekil 2. McDonald serklaj tekniginin sematik gdsterimi
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Kaynak: Berghella, 2020.
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Sekil 3. Shirodkar serklaj tekniginin cerrahi yerlesimi

Técnica: Shirodkar

Uterus
Shirodkar Cenvi
cerclage SR
McDonald
cerclage

Kaynak: Shirodkar, 1955.
13. Transabdominal serklaj

Transabdominal serklaj, transvajinal serklajin anatomik olarak miimkiin
olmadigi veya daha once basarisiz oldugu hastalarda diisiiniiliir. Serviksin ileri
derecede kisaldigi, biiyiik eksizyon defekti bulundugu ya da 6nceki transvajinal
serklaja ragmen c¢ok erken kayip yasandigi olgular en tipik adaylardir.

Islem laparotomi veya laparoskopik/robotik yaklasimla uygulanabilir. Siitiir
uteroservikal bileske diizeyinde internal osa yakin yerlestirilir ve gebelik boyunca
yerinde birakilabilir. Bu yontem gebeligin daha erken doneminde, hatta
konsepsiyon oncesinde uygulanabildigi gibi erken gebelikte de yapilabilir.

Transabdominal serklajimn en Onemli sonucu, dogumun sezaryen ile
gerceklestirilmesini zorunlu kilmasidir. Buna karsin uygun endikasyonda canlt
dogum oranlar1 agisindan giiclii bir secenek olabilir. Cerrahi morbidite, uzmanlik
gereksinimi ve hasta beklentileri karar siirecinde ayrintili bigimde ele alinmalidir.
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Sekil 4. Transabdominal serklaj
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Kaynak: Berghella, 2020.

14. Operasyon oncesi degerlendirme ve hazirhk

Serklaj Oncesinde fetal canliligin dogrulanmasi, biiyiik anomalilerin
dislanmas1 ve gebelik haftasinin belirlenmesi temel basamaklardir. Semptomatik
hastada kontraksiyon, vajinal kanama ve membran riiptiiri dikkatle
degerlendirilmelidir.

Enfeksiyon varligi mutlak ya da goreceli kontrendikasyonlar arasinda sayilir.
Ates, uterin hassasiyet, kotii kokulu akinti, 16kositoz veya belirgin inflamatuar
belirtec yiiksekligi olan hastalarda dikkatli yaklagim gerekir. Vajinal kiiltiirlerin
rutinde karar degistirici degeri sinirli olsa da klinik siiphe olan olgularda yardimci
olabilir.

Anestezi plani, profilaktik antibiyotik kullanimi, tokoliz gereksinimi ve Rh
immiin profilaksisi gibi perioperatif konular merkez uygulamalarina gore
degisebilir. Ancak temel ilke, gereksiz miidahale yerine secilmis ve
standartlastirilmig bir hazirlik protokolii izlemektir.

15. Operatif ayrintilar ve teknik niianslar

Transvajinal serklaj c¢ogunlukla bolgesel anestezi altinda litotomi
pozisyonunda uygulanir. Serviks spekulum ve yardimci penslerle uygun sekilde
ortaya konur. Membranlarin asagtya bombelestigi olgularda pozisyon degisikligi,
mesane dolumu veya nazik manipiilasyon ile membranlarin yukari alinmasi
gerekebilir.

Siitiir materyali olarak bant ya da kalin nonabsorbe iplikler tercih edilir.
Dikisin servikse yeterli derinlikte yerlestirilmesi, ancak mesane ya da rektuma
zarar vermemesi gerekir. Diigiimiin konumu ¢ikarma kolayligi ve operator
aliskanligina gore degisir.
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Islem sirasinda kanama genellikle simirlidir. Buna ragmen servikal vaskiilarite
artmig  oldugundan travmadan kaginilmali, dokuya gereksiz  ¢ekis
uygulanmamalidir. Acil serklajda basar1 gogu zaman cerrahi beceri kadar dogru
olgu seciminden kaynaklanir.

16. Postoperatif takip

Serklaj sonras1 gozlem siiresi islem endikasyonu ve hastanin klinik durumuna
gore degisir. Profilaktik olgularda kisa siireli izlem yeterli olabilirken acil serklaj
sonrast daha yakin takip tercih edilir. Uterin aktivite, vajinal kanama ve membran
riiptiirii agisindan degerlendirme yapilmalidir.

Rutin yatak istirahatinin yararim destekleyen giiclii kanit yoktur. Hastaya
semptom gelistiginde bagvurmasi gerektigi acik bicimde anlatilmali; ates, kotii
kokulu akinti, diizenli kasilma ve su gelmesi durumlarinda acil bagvuru
onerilmelidir.

Seri servikal uzunluk izleminin serklaj sonrasi tiim hastalarda zorunlu oldugu
sOylenemez. Bununla birlikte seg¢ilmis olgularda servikal goriiniim, membran
iligkisi ve eslik eden degisiklikler bakimindan ultrasonografik takip klinik karar
vermeyi kolaylastirabilir.

17. Serklajin ¢ikarilmasi ve dogum yonetimi

Transvajinal serklaj genellikle 36-37. gebelik haftalarinda, vajinal dogum
planlanan olgularda poliklinik veya kisa siireli islem kosullarinda ¢ikarilir. Erken
dogum eylemi, preterm membran riiptiirii veya intrauterin fetal 6lim gibi
durumlarda daha erken ¢ikarilmasi gerekebilir.

Serklaj yerinde iken aktif dogum eyleminin ilerlemesi servikal laserasyon ve
doku hasari riskini artirir. Bu nedenle uterin kontraksiyonlarla bagvuran serklajlt
gebede hizli degerlendirme dnem tasir.

Transabdominal serklajda siitlir genellikle yerinde birakilir ve dogum
sezaryen ile gergeklestirilir. Gelecek gebelik plani olan hastalarda siitiiriin
korunmasi sonraki gebelikler i¢in avantaj saglayabilir.

18. Komplikasyonlar

Serklaj genel olarak giivenli bir islem kabul edilmekle birlikte enfeksiyon,
prematiir membran riiptiirii, kanama, servikal laserasyon ve anesteziye baglh
sorunlar goriilebilir. Komplikasyon riski acil serklajda profilaktik uygulamaya
gore daha yiiksektir.

Subklinik enfeksiyonun varliginda serklajin yarardan ¢ok zarar getirebilecegi
akilda tutulmalidir. Bu nedenle islem sonrasi ates, hassasiyet ve akinti
degisiklikleri ciddiye alinmalidir.

15



Uzun vadede servikal stenoz veya ¢ikarma giigliigii nadir goriiliir. Deneyimli
ellerde ve uygun secilmis hastada ciddi cerrahi komplikasyon orani diistiktiir;
yine de girisim Oncesi ayrintili aydinlatilmis onam almmalidir.

Tablo 4. Servikal serklaj ile iligkili olas1 komplikasyonlar

Komplikasyon Aciklama
. . ... Serklaj sonrasi erken membran riiptiirii
Prematiir membran riiptiirii ST
geligebilir
Enfeksiyon Koryoamniyonit veya lokal enfeksiyon
Servikal laserasyon Dogum eylemi sirasinda goriilebilir

Servikal vaskiilarite nedeniyle intraoperatif
kanama

Kaynak: Berghella, 2020.

Kanama

19. Progesteron, pessar ve diger yaklasimlar

Preterm dogumun 6nlenmesinde progesteron tedavisi servikal serklaj ile en
sik karsilastirilan ya da birlikte kullanilan yontemdir. Tekil gebelikte kisa serviks
saptanan ve onceki spontan preterm dogum &ykiisii olmayan kadinlarda vajinal
progesteron birinci basamak yaklasim olarak kabul edilmektedir.

Onceki spontan preterm dogum 6ykiisii olan ve kisa serviks saptanan hastada
progesteron ile serklajin birlikte kullanimi klinik baglama gore degisebilir. Baz1
olgularda progesteron serklaj 6ncesi veya sonrasi destek olarak siirdiiriilmektedir;
ancak hangi kombinasyonun en iyi oldugu konusunda veriler heterojendir.

Servikal pessar daha az invaziv bir segenek olarak arastirilmistir. Bununla
birlikte mevcut kanitlar tiim risk gruplarinda rutin kullanimmi destekleyecek
diizeyde degildir. Bu nedenle pessar ¢ogu merkezde standart bakimin degil,
secilmis uygulamalarin pargasi olarak degerlendirilmektedir.

Tablo 5. Kisa serviks yonetim segenekleri

Tedavi Endikasyon Temel Etki
Vajinal Obstetrik Oykiisii olmayan Preterm  dogum  riskini
progesteron kisa serviks azaltir

Onceki preterm dogum + Servikal mekanik destek

Servikal serklaj kisa serviks saglar

Servikal a¢1 ve yik
dagilimim degistirir
Kaynak: Berghella ve ark., 2017.

Servikal pessar Secilmis olgular

20. Cogul gebeliklerde serklaj

Cogul gebeliklerde servikal kisalma daha sik goriilmesine ragmen serklajin bu
gruptaki yarar tekil gebelik kadar net degildir. Hatta bazi ¢alismalarda rutin
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serklajin sonuglar1 iyilestirmedigi, bazi alt gruplarda zararli olabilecegi
bildirilmistir.

Bununla birlikte ileri servikal dilatasyon gibi secilmis yiliksek riskli
durumlarda bireysellestirilmis kararlar gerekebilir. Bu hasta grubunda tek bir
kural yerine merkez deneyimi, gebelik haftasi ve ek riskler temelinde yaklagim
uygun olur.

Giincel kilavuzlar ¢ogul gebeliklerde yalnizca kisa serviks varlig1 nedeniyle
rutin serklaji genel olarak 6nermemektedir. Bu nokta 6zellikle acik bir sekilde
vurgulanmalidir; ¢linkii klinik uygulamada en sik yanlis genelleme yapilan
alanlardan biridir.

21. IVF gebelikleri ve 6zel durumlar

Yardimer tireme teknikleri ile elde edilen gebeliklerde preterm dogum riski
artmig olabilir; ancak bunun tek bagina servikal serklaj endikasyonu olusturdugu
sOylenemez. IVF gebeliklerinde de karar ayni temel ilkelerle; obstetrik oykii,
servikal uzunluk ve mevcut klinik bulgular {izerinden verilir.

Konjenital servikal anomaliler, trakelektomi sonrasi gebelikler ve uterus
malformasyonlar1 6zel degerlendirme gerektiren diger gruplardir. Bu olgularda
abdominal serklaj veya gebelik 6ncesi danigmanlik giindeme gelebilir.

Daha Once basarisiz transvajinal serklaj dykiisii bulunan ve ¢ok erken kayip
yasayan hastalarda sonraki gebelik i¢in transabdominal yaklasim gii¢li bir
secenek olusturur. Bu karar ideal olarak konsepsiyon Oncesi doénemde
tartistimalidir.

22. Giincel kilavuzlar ve kanit ozeti

ACOG, SMFM, RCOG ve benzeri otoritelerin onerileri bilyiik 6l¢iide ortak
bir cerceve sunmaktadir. Buna gore, klasik servikal yetmezlik Oykiisii olan
kadinlarda 6ykii endikasyonlu serklaj; onceki spontan preterm dogum oykiisii
olup kisa serviks saptanan tekil gebelikte ultrason endikasyonlu serklaj
Onerilmektedir.

Obstetrik oykiisii olmayan, yalnizca kisa serviksi bulunan tekil gebede ilk
basamak genellikle vajinal progesterondur. Cogul gebelikte rutin serklaj
Onerilmez. Acil serklaj ise enfeksiyon ve aktif eylem dislandiginda secilmis
olgularda degerlendirilir.

Kanitlarin yorumlanmasinda ¢aligmalardaki heterojenlik dikkate alinmalidir.
Serklajdan beklenen yarar, temel risk diizeyi yiikseldik¢e artar. Bu nedenle
kilavuz onerileri sayisal esiklerden ¢ok klinik baglam iginde okunmalidir.

23. Klinik karar algoritmasi
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Klinik uygulamada ilk soru, hastanin ge¢mis obstetrik Oykiisiiniin klasik
servikal yetmezlik ile uyumlu olup olmadigidir. Yanit evet ise, ¢ogu durumda
12—14. haftada 6ykii endikasyonlu serklaj planlanir.

Onceki spontan preterm dogum Sykiisii olan fakat klasik yetmezlik dykiisii
bulunmayan hastada 16—-24. haftalar arasinda seri servikal uzunluk takibi yapilir.
Servikal uzunluk 25 mm altina diiserse serklaj diisiiniiliir; aksi halde izlem siirer.

Oykiisii olmayan tekil gebede kisa serviks saptanirsa ilk segenek vajinal
progesterondur. Fizik muayenede servikal dilatasyon saptanan olguda ise
enfeksiyon ve aktif eylem diglandiktan sonra acil serklaj degerlendirilir.
Bu basit algoritma, gereksiz girisimi azaltirken dogru hastaya miidahale
edilmesini saglar.

Sekil 5. Servikal serklaj klinik karar algoritmast

rcure 1 Decision tree for placement of transvaginal cerclage’

History of second-
trimester delivery or
viable preterm delivery

Cerclage placed
in prior pregnancy?

History-indicated L
cerclage should be Preferred managment: Acffptab(e_ adl‘l_emggve.
placed between 12 Measure cervical length trang:gyi:gl é?::lage

and 14 weeks' gestation from 16-24 weeks placement®
| | |
. . Cervix dilated
‘ Cervical length > 256 mm | | Cervical length <25 mm ‘ ‘ ot ;{:v;:ice:laexam |
Continue to monitor Place ultrasonography- Place physical exam-
cervical lengths indicated cerclage indicated cerclage
*According to the American College of Ob icians and Gy logists, history-indi d transvaginal lage can be placed in the

case of a history of 1 or more second-trimester pregnancy losses related to painless cervical dilation even if no cerclage was placed
in a prior pregnancy; however, more recently, tracking cervical length has become preferred management as it avoids unnecessary
cerclage in one-half of patients.’

Kaynak: SMFM, 2024.
24. Gelecek arastirma alanlar

Gelecekte servikal biyomekanigi daha iyi 6l¢en goriintiilleme yontemleri ve
biyobelirteclerin gelistirilmesi, serklajdan en ¢ok yarar gorecek alt gruplarin daha
iyi tamimlanmasina katki saglayacaktir. Ozellikle elastografi, {ic boyutlu
sonografi ve doku bazli risk modelleri dikkat ¢ekmektedir.

Vajinal mikrobiyota ile servikal inflamasyon arasindaki iligki de aragtirmanin
aktif alanlarindan biridir. Subklinik enfeksiyonun daha hassas saptanmasi, acil
serklaj i¢in hasta se¢imini giiglendirebilir.
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Cerrahi teknikler agisindan laparoskopik abdominal serklaj ve minimal
invaziv yaklasimlarin sonuglart giderek daha fazla yayinlanmaktadir.
Oniimiizdeki donemde hasta merkezli sonuglar, maliyet etkinlik ve kombinasyon
tedavileri hakkinda daha kaliteli verilere ihtiyag vardir.

25. Sonuc¢

Servikal serklaj, dogru hasta secildiginde preterm dogumun &nlenmesinde
giiclii bir aractir; ancak basarisi yalnizca cerrahi teknige degil, risk siniflamasina
ve zamanlamaya baghdir. En iyi kanit, klasik servikal yetmezlik Gykiisii olan
veya Onceki spontan preterm dogumla birlikte kisa serviksi bulunan tekil
gebelerde elde edilmistir.

Obstetrik Oykiisii olmayan kisa servikste progesteron ¢ofu zaman ilk
basamaktir; cogul gebelikte rutin serklajdan kacinilmalidir. Acil ve abdominal
serklaj ise 6zel uzmanlik ve dikkatli danigmanlik gerektirir.

Sonug olarak servikal serklaj, kisisellestirilmis obstetrik bakimin énemli bir
bilegenidir. Kitap boliimii diizeyinde sunulan dengeli, algoritmik ve kanita dayali
yaklagim hem egitim hem klinik uygulama agisindan en yararli formattir.
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Fetal Biyiime Kisithhgi (FGR)

Can Bilginer'
1. GIRIS

Fetal Biiyiime Kisithligt (FGR), perinatal morbidite ve mortalitenin
Onlenebilir en 6nemli nedenlerinden biridir. Plasental yetmezlik basta olmak
iizere maternal, fetal ve cevresel faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu gelisen
bu sendrom, yenidogan yogun bakim yatislarinin, hipoksik-iskemik ensefalopati
vakalarinin ve intrauterin fetal oliimlerin (IUFD) o6nemli bir kismindan
sorumludur.

FGR’nin dogru tanis1 ve yonetimi, konstitiisyonel olarak kiigiik ancak saglikli
olan Small for Gestational Age (SGA) fetiislerden ayirt edilmesini gerektirir. Bu
ayrim, gereksiz miidahalelerin Onlenmesi ve gercek patolojik vakalarin
zamaninda tespit edilmesi agisindan kritik onem tasir.

2. TANIMLAR VE TERMINOLOJi
Tablo 1. FGR ve Ilgili Terminoloji

Terim Tamm Klinik Onemi
FGR Fetusun genetik potansiyeline Yiiksek perinatal risk; yogun izlem
ulasamamasi; patolojik siire¢  ve miidahale gerektirir
SGA EFW veya AC <10. persentil  Istatistiksel tanim; patolojiyi
otomatik olarak ifade etmez
LGA EFW >90. persentil Makrozomi riski; diyabetik fetopati
AGF EFW 10-90. persentil arasi Normal biiylime

Asimetrik Bag ¢evresi korunur, abdomen  Geg baslangicli; plasental yetmezlik
FGR kiigiiliir
Simetrik Tim parametreler orantili Erken baslangicly;
FGR kiigiik kromozomal/enfeksiy6z
Not. EFW = Estimated Fetal Weight (Tahmini Fetal Agirlik); AC = Abdominal
Circumference (Abdominal Cevre); BPD = Biparietal Cap; HC = Head Circumference
(Bas Cevresi); FL = Femur Length (Femur Uzunlugu).

3. EPIDEMiYOLOJi

FGR prevalansi, kullanilan tami kriterlerine, popiilasyon ozelliklerine ve
cografi faktorlere gore degisiklik gosterir. Perinatoloji pratiginde karsilasilan
yiiksek prevalansli durumlar i¢cinde FGR, gestasyonel diyabet mellitus (GDM),
gestasyonel hipertansif bozukluklar (HDP) ve preterm dogum (PTD) sonrasi
dordiincii sirada yer almaktadir.

! MD., Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Perinatoloji Boliimii, Istanbul, Tiirkiye
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Tablo 2. Perinatolojide Prevalansa Gore En Sik Goriilen Durumlar ve FGR’nin Konumu

Kiiresel/Yiiksek Gelirli

Sira  Durum Prevalans Temel Kilavuzlar
1 Gestasyonel Diyabet 9%10-15 ACOG  PB-201,
Mellitus (GDM) (IADPSG/ACOG SMFM #63

kriterleri)
2 Gestasyonel Hipertansif %8-10 (preeklampsi %3— ACOG  PB-222,
Bozukluklar (HDP) 5) FMF, ISUOG
3 Preterm Dogum (PTD) / %7-10 (=22+0 <37+0 SMFM #60, RCOG
Preterm Eylem hafta) NG-25
4 Fetal Biiyiime Kisithhgi %3-5 (gercek FGR), ISUOG FGR
(FGR) SGA %10 Guideline, FMF
5 Coklu Gebelikler %3—4 (spontan), ART ile ACOG  PB-231,
%15-25 ISUOG Multi
6 Amniotik Sivi %1-2 ISUOG AF
Bozukluklari (Oligo/Poli) Guidelines
7 Plasenta Previa ve Akreta Previa %0.3-0.5, PAS RCOG GTG-63,
Spektrumu (PAS) %0.2-0.3 SMFM PAS
8 Gebelik i¢i  Kolestaz %0.5-1.5 (etnik kokene RCOG GTG-69,
(ICP) gore degisken) SMFM ICP

Not. FGR vakalarinin %85-90’1 SGA kriterini karsilar. SGA havuzunun %30-40’1
patolojik FGR’dir; geri kalan %60-70’1 konstitiisyonel olarak kiiciikk ancak saglikli
fetiislerdir. Prevalans degerleri tarama kriterlerine (IADPSG vs. Carpenter-Coustan),
cografyaya, anne yasina ve Assisted Reproductive Technology (ART) kullanim
oranlarina gore degisiklik gosterebilir.

FGR-Spesifik Prevalans Verileri:

e Gergek FGR: %3-5

e SGA (<10. persentil): ~

%10

e Agir FGR (<3. persentil): %1-2

e FErken baglangichi FGR (<32 hafta): %0.5-1 (daha yiiksek morbidite)
e Geg baslangigli FGR (=32 hafta): %5-8 (daha sik goriilen form)
4. ETIYOLOJI

FGR etiyolojisi multifaktoriyeldir ve maternal, plasental, fetal ve cevresel
faktorleri igerir.
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Tablo 3. FGR Etiyolojik Siniflandirmasi

Kategori Alt Gruplar Spesifik Nedenler
Maternal Vaskiiler hastaliklar Kronik hipertansiyon, preeklampsi, renal
hastalik, SLE, antiphospholipid sendromu
Metabolik bozukluklar leri diyabet (vaskiiler komplikasyonlu),
fenilketoniiri, tiroid hastaliklar
Beslenme ve yasam Malniitrisyon, diigiik pregravid agirlik, sigara
tarzi (RR: 2-3), alkol, kokain
Demografik faktorler  Ileri maternal yas (>35), genc yas (<18),
diisiik sosyoekonomik diizey, yiiksek rakim
Plasental Invazyon defektleri Anormal trofoblast invazyonu, spiral arter
remodeling yetersizligi
Yapisal anomaliler Plasenta  sirkumvallata, koryoanjiyoma,
velamentdz kord insersiyonu
Fonksiyonel Plasental infarkt, tromboz, kalsifikasyon,
bozukluklar kronik abrupsiyo
Fetal Kromozomal Trizomi 13, 18, 21; triploidi; mikrodelesyon
anomaliler sendromlar1
Konjenital CMV  (%10-15 FGR’ye neden olur),
enfeksiyonlar toksoplazma, rubella, sifiliz, parvovirus B19,
Zika
Yapisal anomaliler Konjenital kalp hastalig1, renal
agenezi/hipoplazi, iskelet displazileri
Genetik sendromlar Silver-Russell, Noonan, Cornelia de Lange
Coklu Monokoryonik Twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS),
Gebelik komplikasyonlar selektif FGR (sIUGR)
Dikoryonik Diskordant biiylime, plasental paylagim
komplikasyonlar esitsizligi
Iatrojenik Tlaglar ACE inhibitorleri, beta-blokerler (atenolol),
warfarin, antiepileptikler, kemoterapi
5. PATOFIZYOLOJI

FGR patofizyolojisi,

plasental-fetal iinite disfonksiyonunun kademeli

hemodinamik ve metabolik yansimalarini igerir.

5.1. Plasental Yetmezlik Mekanizmasi

Asama 1: Anormal Trofoblast invazyonu

Normal gebelikte ekstraselliiler trofoblastlar, spiral arterlere invaze
olur ve bu damarlar1 genis, diisiik rezistansli kanallara doniistiiriir

FGR’de bu invazyon yiizeysel kalir; spiral arterler dar ve yiiksek
rezistansli kalir

Sonug: Plasental perfiizyon azalir, iskemi/hipoksi gelisir
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Asama 2: Oksijen ve Nutrient Transferinde Azalma
e Iskemi, oksijen, glukoz, amino asit ve lipid transferini kistlar

e Fetus, kisith kaynaklar1 hayati organlara (beyin, kalp, adrenal bezler)
yonlendirir

Asama 3: Fetal Adaptif Yanit (Brain-Sparing)
e Periferik vazokonstriksiyon (bobrek, karaciger, bagirsak, kas)
e Serebral, koroner ve adrenal vazodilatasyon
e Klinik yansima: Asimetrik FGR (BPD/HC korunur, AC kiigiiliir)
Asama 4: Dekompansasyon
e Kronik hipoksi — metabolik asidoz — miyokard disfonksiyonu
e Duktus venozus a-dalgasi kaybolur veya tersine doner (reversal)
e Fetal kalp yetmezligi, oligohidramnios, [UFD riski keskin artar
5.2 Biyokimyasal ve Molekiiler Mekanizmalar
Angiogenik Dengesizlik:

e sFIt-1 (soluble Fms-like tyrosine Kkinase-1): Artar; VEGF ve
PIGF’yi notralize eder

e PIGF (Placental Growth Factor): Azalir; anjiogenez baskilanir

e sEng (soluble Endoglin): Artar; TGF-B sinyalini inhibe eder, endotel
disfonksiyonuna katkida bulunur

OKksidatif Stres:

e Iskemi-reperfiizyon hasar1 — serbest radikal {iretimi — lipid
peroksidasyonu — plasental hiicre apoptozu

Epigenetik Degisiklikler:

DNA metilasyonu, histon modifikasyonlart — fetal programlama — eriskin
donemde metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik riski artisi (Barker
hipotezi)

6. KLINIK BULGULAR
6.1 Maternal Bulgular
Semptomlar:

e Genellikle asemptomatik

e Azalmis fetal hareketler (hasta tarafindan bildirilir)
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e Preecklampsi semptomlari: Bas agrisi, gorme bozuklugu, epigastrik
agri, ani 6dem

Fizik Muayene:

e Fundus yiiksekligi: Gebelik haftasindan >3 cm gerilik (sensitivite
%30-60)

e Maternal agirhik artisi: Yetersiz kilo alim1 (<0.5 kg/hafta 2. ve 3.
trimesterde)

e Kan basinci: Hipertansiyon varligi (>140/90 mmHg)
6.2 Fetal Bulgular (Ultrasonografi)
Biyometrik Parametreler:

e AC (Abdominal Circumference): Ilk etkilenen parametre; karaciger
glikojen depolar1 ve subkutandz yag azalir

e EFW (Estimated Fetal Weight): Hadlock formiilii ile hesaplanir;
<10. persentil SGA, <3. persentil agir FGR

e HC/AC orani: Artar (normalde gestasyonel yasla azalir); asimetrik
FGR’yi gosterir

e FL/AC orani: Artar; karin ¢evresindeki azalmay1 vurgular
Amniotik Sivi:

Oligohidramnios: AFI <5 cm veya MVP <2 cm; fetal renal perfiizyon
azalmasi sonucu idrar ¢ikisinda azalma

Biyofizik Profil (BPP):

Fetal hareket, fetal tonus, solunum hareketleri, amniotik s1vi, NST’den olusur
Skor <6: Siipheli; <4: Anormal; acil degerlendirme gerekir

7. TANI

7.1. Tanisal Yaklasim

Fetal Biiylime Kisithilig1 (FGR) tanisi, risk stratifikasyonu, gestasyonel yas
dogrulamas1 ve hemodinamik degerlendirmeye dayali asamali bir protokolle
konulur:

e ilk Tarama & Siiphe: Fundus yiiksekliginde gebelik haftasindan >3
cm gerilik veya maternal risk faktorleri (kronik hipertansiyon,
preeklampsi Oykiisii, sigara kullanimi, 6nceki FGR 6ykiisii, ¢oklu
gebelik) ultrasonografik degerlendirmeyi gerektirir. Estimated fetal
weight (EFW, Tahmini Fetal Agirlik), abdominal circumference (AC,
Abdominal Cevre), head circumference (HC, Bas Cevresi), femur
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length (FL, Femur Uzunlugu) ve amniotic fluid index (AFI, Amniotik
Siv1 Indeksi) él¢iiliir. EFW veya AC >10. persentil ise rutin prenatal
izleme devam edilir.

Gestasyonel Yas Dogrulamasi: EFW veya AC <10. persentil
saptandiginda, ilk ve en kritik adim 1. trimester crown-rump length
(CRL, Tepe-Popo Mesafesi) verisi ile gebelik yasinin
dogrulanmasidir. Yanlis hesaplanmis gebelik yasi, konstitiisyonel
olarak kiiclik saglikli fetuslarin patolojik olarak siniflandirilmasina
yol acar.

Hemodinamik & Fonksiyonel Degerlendirme: Gestasyonel yas
dogrulandiktan sonra c¢oklu arter Doppler ve fetal refah testleri
uygulanir: uterine artery (UtA, Uterin Arter), umbilical artery (UA,
Umbilikal Arter), middle cerebral artery (MCA, Orta Serebral Arter)
ve ductus venosus (DV, Duktus Venozus) pulsatility index (PI,
Pulzatilite indeksi) ve dalga formu morfolojisi; ayrica biyofizik profil
(BPP) ve amniotik s1vi miktar1 degerlendirilir.

Ayiricr Tam & Klinik Aksiyon: Konstitiisyonel SGA: Normal
Doppler, BPP >8/10 ve normal amniotik sivi. Yonetim: 3—4 haftada
bir biyometrik USG; dogum zamanlamasi 38+0-39+0 hafta. Ger¢gek
FGR: EFW/AC <3. persentili VEYA <I10. persentil ile birlikte
anormal bulgulardan herhangi biri (UtA PI >95. persentil/centikleme,
UA PI >95. persentil, MCA PI <5. persentil/brain-sparing, veya
oligohidramnios: AFI <5 cm/maximum vertical pocket [MVP,
Maksimum Dikey Cep] <2 cm). Yonetim: Gestasyonel yasa 6zgii siki
Doppler/BPP izlem protokolii; dogum zamanlamasi Doppler
progresyonu ve maternal/fetal stabiliteye gore bireysellestirilir.

Klinik Rasyonel: Bu asamali yaklasim, yanlis pozitif tarama ve
gereksiz obstetrik miidahaleleri minimize ederken, gercek plasental
yetmezlikli fetuslarin zamaninda tespitini ve risk-stratifiye perinatal
yonetimini standart hale getirir.

7.2. ISUOG 2021 FGR Tam Kriterleri
FGR tamsi icin asagidakilerden EN AZ BiRI gereklidir:

1.

SN

EFW veya AC <3. persentil (ciddi FGR; Doppler normal olsa bile)
EFW veya AC <10. persentil VE asagidakilerden biri:

UtA PI >95. persentil (veya ¢entikleme/notching)

UA PI >95. persentil

MCA PI <5. persentil (brain-sparing)
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v Oligohidramnios (AFI <5 cm veya MVP <2 cm)

3. EFW veya AC’de 2 hafta icinde >2 persentil dilim gerileme (crossing

percentiles)

7.3. Doppler Ultrasonografi

Tablo 4. FGR’de Doppler Parametreleri ve Yorum

Normal Anormal
Arter Parametre  Deger Deger Klinik Anlam
UtA Pl RI, PI <95. PI>95.persentil Anormal plasental
centikleme persentil veya ¢entikleme implantasyon;
preeklampsi/FGR riski
UA PI, RI, S/D, PI <95. PI >95. Plasental vaskiiler direng
AREDF persentil; persentil; artigy; fetal hipoksi
pozitif AREDF
diyastolik
akim
MCA PIL PSV PI >5. PI<5.persentil  Brain-sparing; serebral
persentil vazodilatasyon
DV a-dalgasi, Pozitif a- a-dalgasi Fetal kardiyak
PIV dalgas1 kaybolmasi dekompansasyon;
veya tersine asidoz; acil  dogum
donmesi endikasyonu
CPR MCA PI / >1 <1 (veya <5. Kombine plasental
UA PI persentil) yetmezlik ve  brain-
sparing; perinatal risk
artis1

Not. UtA = uterin arter; UA = umbilikal arter; MCA = orta serebral arter; DV = duktus
venozus; CPR = cerebroplacental ratio; PI = pulsatility index; RI = resistance index; S/D
= sistolik/diyastolik oran; AREDF = absent/reverse end-diastolic flow; PSV = peak
systolic velocity; PIV = pulsatility index for veins.

Doppler Ol¢iim Teknik Standartlar1 (ISUOG):

v" UtA: Serviks seviyesinde, eksternal iliak arterin kesistigi yerde,

renkli Doppler ile tanimla; 3-5 konsekiitif dalga formu ortalamasi alin
v" UA: Serbest kord loop’tan dlgiin; fetal solunum ve hareket yokken
6l¢iim yapin
MCA: Orta serebral arterin proksimal 1/3’{inden, kafatasina paralel
Ol¢iin

DV: Umbilikal venin intrahepatik kismindan, sag atriuma giriste,
daralmig segmentte Ol¢iin
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7.4. Ayirica1 Tani

Tablo 5. FGR Ayirici Tanisi

Durum Ayirt Edici Ozellikler

Konstitiisyonel Normal Doppler; normal BPP; ailevi kiigiik ebeveyn boyu; 1.
SGA trimester CRL normal; dogum sonrasi normal biiyiime

Yanhs gebelik 1. trimester CRL ile GA uyusmazli§i; LMP belirsiz; diizensiz
yasi menstriiel siklus

Kromozomal Erken baslangigli simetrik FGR; yapisal anomaliler; yumugak
anomali belirtecler; aneuploidi tarama pozitifligi

Konjenital Simetrik FGR; serebral kalsifikasyonlar (CMV);
enfeksiyon hepatosplenomegali; polihidramnios/oligohidramnios; maternal

Iskelet displazisi

enfeksiyon oykiisii
Kisa ekstremite (FL <5. persentil); govde/ekstremite
orantisizlig1; kemik mineralizasyon defektleri

7.5. Laboratuvar ve ileri Tam Testleri

Endikasyonlar: Erken baslangichh FGR (<26 hafta), simetrik FGR, yapisal
anomali varligi, aile oykiisii

Testler:

v" Kromozomal analiz: Amniyosentez veya koryon villus drneklemesi
(karyotip + kromozomal mikrodizi)

v' Enfeksiyon taramasi: CMV IgM/IgG (avidite), toksoplazma,
rubella, sifiliz (RPR/VDRL), parvovirus B19, Zika (endemige gore)

v" Trombofili paneli: Antifosfolipid antikorlar1 (lupus antikoagiilan,
antikardiyolipin IgG/IgM, anti-p2 glikoprotein I), protein C/S,
antitrombin III, faktér V Leiden, protrombin mutasyonu (sadece
kisisel/ailesel tromboz Gykiisii varsa)

v' Maternal hastalik degerlendirmesi: Aclik glukozu/HbAlc, TSH,
kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tahlili (proteiniri)
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8. YONETIM

8.1. Prenatal izlem Protokolleri

Tablo 6. Gestasyonel Yasa Gore FGR izlem Protokolleri

Gestasyonel USG Doppler
Yas Sikhig1  Protokolii BPP/NST Ek Onlemler
<26 hafta Haftada UA, MCA, UtA, BPP haftada Kortikosteroid (<34
1-2 DV haftalik 2; NST hafta); MgS0O4
haftada 2-3  ndroproteksiyon (<32
hafta); multidisipliner
izlem
26-31+6 Haftada UA haftada 2; BPP haftada Kortikosteroid;
hafta 1 MCA, DV 1-2; NST tokolitik (sadece
haftalik haftada 2 steroid penceresi 48
saat); hastane yatisi
distiniilmeli
32-36+6 Haftada UA, MCA BPP/NST Dogum  planlamasi;
hafta 1 haftalik; DV haftada 1-2  kortikosteroid (<34
haftada 1-2 veya hafta); servikal
endike olgunlasma
degerlendirme
>37 hafta Klinik Dogum  oncesi NST/BPP Dogum indiiksiyonu
karar son dogum veya sezaryen plant
degerlendirme oncesi

Not. USG = ultrasonografi; BPP = biyofizik profil; NST = non-stress test; UA = umbilikal
arter; MCA = orta serebral arter; UtA = uterin arter; DV = duktus venozus.

izlem Parametreleri:

v' Biyometri: EFW, AC, HC, FL; aym cihaz ve miimkiinse ayni
operatdr ile ol¢lim

v" Amniotik sivi: AFI veya MVP (MVP tercih edilir; daha az yanls

pozitif)

v" Fetal aktivite: Hasta egitimi; giinliik fetal hareket sayimu (10 hareket
<2 saatte normal)

8.2. Farmakolojik Yonetim

Kortikosteroid (Fetal Akciger Matiirasyonu):

v' Endikasyon: <34+0 hafta ve 6nlimiizdeki 7 giin i¢inde dogum riski

v" Rejim: Betametazon 12 mg IM, 24 saat arayla 2 doz (veya

deksametazon 6 mg IM, 12 saat arayla 4 doz)

v" Etkinlik: RDS %40 azalir; IVH %50 azalir; NEC %30 azalir;

neonatal mortalite %30-40 azalir
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v

Tekrar doz: Ik dozdan >7-14 giin sonra ve hala <34+0 hafta ise
“rescue” doz diistiniilebilir (tek kiir 12 mg betametazon); ancak rutin
tekrar 6nerilmez

Magnezyum Siilfat (Noroproteksiyon):

v Endikasyon: <32+0 hafta ve oniimiizdeki 24 saat i¢inde dogum riski

v' Rejim: 4 g IV yiikleme (20-30 dakikada) + 1 g/saat infiizyon (doguma
kadar, maksimum 24 saat)

v Etkinlik: Serebral palsi riski %30-35 azalir

v" Yan etkiler: Maternal flushing, bulanti, hiporefleksi; toksisite
(solunum depresyonu, kardiyak arrest) nadir; antidot: kalsiyum
glukonat 1 g IV

Tokolitik Tedavi:

v" Endikasyon: Sadece kortikosteroid penceresi (48 saat) igin; rutin
uzun siireli tokoliz 6nerilmez

v' Ajanlar: Nifedipin (20-30 mg oral yiikleme, sonra 10-20 mg her 4-6
saatte; ilk tercih); Atosiban (6.75 mg IV bolus, sonra 300 pg/dk 3 saat,
sonra 100 pg/dk; maksimum 48 saat); indometasin (<32 hafta ve
oligohidramnios yoksa; 50-100 mg yiikleme, sonra 25-50 mg her 6
saatte; maksimum 48 saat)

v Kontrendikasyonlar: Koryoamnionit, fetal distres, plasental

abrupsiyo, agir preeklampsi, DV reversal

Aspirin Profilaksisi:

v
v

FGR tedavisinde etkin degildir (mevcut FGR’yi geriletmez)

Preeklampsi/FGR onlenmesi: Yiksek riskli kadinlarda (6nceki
preeklampsi, kronik HT, renal hastalik, otoimmiin hastalik, diyabet,
coklu gebelik, FMF 1. trimester tarama yiiksek risk) 12-16. haftada
baslanir, 36+0’a kadar devam edilir

Doz: 150 mg/gin (aksam yatmadan Once); 81-100 mg de
kullanilabilir ancak 150 mg daha etkili (FMF verileri)

Antikoagiilan Tedavi:

v

v

Diisiik molekiiler agirhkh heparin (LMWH): Rutin FGR’de
Onerilmez

Endikasyon: Antifosfolipid sendromu (APS) tanis1 olanlarda; aspirin
+ LMWH kombinasyonu (enoksaparin 40-60 mg SC/giin)
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v" Trombofili: Kalitsal trombofili (faktér V Leiden, protrombin
mutasyonu) tek basina LMWH endikasyonu degildir; kisisel/ailesel
tromboz Gykiisii varsa diigiiniilmeli

8.3. Dogum Zamanlamasi

Dogum zamanlamasi, prematiirite morbiditesi ile IUFD riskinin
dengelenmesini gerektirir. Karar, gestasyonel yas, Doppler bulgulari, BPP/NST
sonuclar1 ve maternal duruma gore verilir.

Tablo 7. FGR’de Dogum Zamanlamas1 (ISUOG/SMFM/ACOG/RCOG Konsensiisii)

Klinik/Doppler Onerilen Dogum Kamt

Durumu Zamani Diizeyi  Rasyonel

DV a-dalgasi reversal ~ >28+0 hafta: Giligli Fetal kardiyak

Hemen dekompansasyon; IUFD

riski %20-50

UA AREDF 3040 - 32+0 hafta  Giigli IUFD  riski  %20-30;
kortikosteroid sonrasi
dogum

UA PI >95. persentil 3740 hafta Orta Plasental yetmezlik; 37+0
sonrasi risk artigi

MCA PI <S. persentil + 37+0 hafta Orta Kompense evre; 37+0

EFW <3. persentil sonrast dekompansasyon
riski

CPR <5. persentil 37+0 hafta Orta Kombine plasental
yetmezlik ve  brain-
sparing

Oligohidramnios + 36+0-37+0hafta Smirh Kord kompresyonu riski;

FGR fetal distres

izole SGA 3840 - 39+0 hafta  Giglii Konstitiisyonel risk
diisiik; post-term onlenir

Preeklampsi + FGR >37+0 hafta Giiglii Maternal-fetal denge

(siddetli olmayan)

Preeklampsi + FGR >34+0 hafta Giigli Maternal giivenlik

(siddetli) (steroid sonrasi) oncelikli

BPP <4/10 veya NST Acil Giligla Fetal distres; acil dogum

tekrarlayan non- degerlendirme

reaktif

Not. DV = duktus venozus; UA = umbilikal arter; MCA = orta serebral arter; CPR =
cerebroplacental ratio; EFW = estimated fetal weight; BPP = biyofizik profil; NST = non-
stress test.

Ozel Durumlar:

v" Monokoryonik ¢oklu gebelik + sIUGR: Tip I (UA diyastolik akim
pozitif): 34-36+0; Tip II (UA AREDF persistan): 32-34+0; Tip III
(UA AREDF intermitan): 32-34+0; kararlastirilmis merkezde

v" Konjenital anomali + FGR: Anomali tipine gore bireysellestirilmis
yaklasim; neonatal cerrahi/yogun bakim hazirligi
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8.4. Dogum Sekli ve intrapartum Yonetim

Dogum Sekli:

v

v

Vajinal dogum tercih edilir: Cogu FGR vakasinda; siirekli fetal kalp
atimi izlemi (CTG) ile

Sezaryen endikasyonlari: DV reversal (fetal tolerans diisiik); UA
AREDF + non-reaktif NST/abnormal BPP; Fetal distres (tekrarlayan
gec deselerasyonlar, bradikardi); Makat prezantasyon (6zellikle <34
hafta veya EFW <1500 g); Plasenta previa, vasa previa, transvers lie;
Onceki klasik sezaryen veya uterin cerrahi

Intrapartum Yénetim:

v

v

v

Siirekli CTG izlemi: Tiim FGR vakalarinda; intermitan auskiiltasyon
yeterli degil

Amniyoskopi (fetal scalp pH/laktat): Siipheli CTG’de; pH <7.20
veya laktat >4.8 mmol/L — acil dogum

Oksijen uygulamasi: Rutin 6nerilmez; sadece maternal hipoksemide

IV hidrasyon: Maternal hipotansiyon veya oligohidramniste; asir1
hidrasyon pulmoner 6dem riski (6zellikle preeklampside)

Amnioinfiizyon: Degisken deselerasyonlar ve oligohidramniste;
kord kompresyonunu azaltir

Epidural anestezi: Tercih edilir; hipotansiyon onlenmeli (preload
kristalloid)

ikinci evre: Uzatilmamali; fetal distres riski; vakum/forceps
diistintilmeli

Yenidogan Hazirhg:

v
v

Neonatoloji ekibi: Tiim FGR dogumlarinda hazir bulunmali

Termal destek: FGR yenidoganlar hipotermiye yatkin; radyant
1sitici, plastik ortii (preterm)

Hipoglisemi taramasi: ilk 1-2 saatte kan glukozu; sik besleme veya
IV glukoz

Polisitemi: Hct >65%; hiperviskozite semptomlar1 (letarji,
hipoglisemi, hipokalsiemi)

Nekrotizan enterokolit (NEC) riski: Erken baslangich FGR ve
preterm dogumlarda; dikkatli enteral besleme
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8.5. Postpartum izlem
Maternal:

. Kan basinci: Dogum sonrast 72 saat ve 7-10. giinlerde; ge¢ baslangigh
preeklampsi riski

. VTE profilaksisi: FGR + preeklampsi/sezaryen/obezite — LMWH 7-10
gun

. Uzun doénem Kkardiyovaskiiler risk: FGR 06ykiisii olan kadinlarda HT,
IHD, inme riski 2-3 kat artar; yasam boyu kardiyovaskiiler risk faktorii
olarak kabul edilmeli; yillik BP, lipid, glukoz taramas1

Fetal/Yenidogan:

. Biiyiime izlemi: FGR yenidoganlar ilk 6-12 ayda catch-up growth gosterir;
%10-15’1 kiigiik kalir

. Norogelisimsel izlem: 6, 12, 18, 24 aylarda gelisimsel tarama (Denver II,
Bayley III); erken baslangicli FGR ve preterm dogumlarda néroloji
konsiiltasyonu

. Metabolik programlama: FGR cocuklarda obezite, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom, hipertansiyon riski artar; saglikli beslenme ve egzersiz
egitimi

9. PROGNOZ
9.1. Perinatal Sonuclar

Tablo .8. FGR’de Perinatal Morbidite ve Mortalite
Risk (AGF’ye gore kat

Komplikasyon Risk (FGR’de) artis)
Intrauterin  fetal 6lim %2-5 (agir FGR’de 5-10 kat
(IUFD) %10-20)

Preterm dogum (<37 hafta) %30-50 3-5 kat
Sezaryen %40-60 2-3 kat
Diisiik Apgar (<7, 5. dk) %15-25 3-4 kat
Hipoksik-isquemik %5-10 4-6 kat
ensefalopati

NEC (Nekrotizan  %5-8 3-5 kat
enterokolit)

Yenidogan yogun bakim %40-60 4-5 kat
yatisi

Not. AGF = appropriate for gestational age; IUFD = intrauterine fetal death; NEC =
necrotizing enterocolitis.
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9.2. Uzun Donem Sonuclar

Norogelisimsel:
Serebral palsi: %3-5 (preterm FGR’de %10-15)
Bilissel gerilik: IQ ortalamasi 5-10 puan diisiik; 6grenme giicliigii %20-30
Davramgsal bozukluklar: DEHB, otizm spektrum bozuklugu riski artigi
Gorme/isitme: Retinopati, strabismus, sensorindral isitme kaybi riski

Metabolik ve Kardiyovaskiiler (Barker Hipotezi - Fetal Kékenli Eriskin

Hastaliklar):

Hipertansiyon: 2-3 kat artmis risk
Tip 2 diyabet: 2-4 kat artmis risk
Metabolik sendrom: Insiilin direnci, dislipidemi, santral obezite
Koroner arter hastahigi: 1.5-2 kat artmigs risk
Inme: 1.5-2 kat artmus risk
Mekanizma:

Fetal programlama: Nutrient kisitlamasina adaptasyon — insiilin direnci, 3-
hiicre disfonksiyonu, endotel disfonksiyonu

Epigenetik degisiklikler: DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1t — gen
ekspresyonu degisiklikleri

Catch-up growth: Hizli postnatal biiyiime — obezite, metabolik sendrom
riski artig1 (6zellikle ilk 2 yilda)

10. ONLEME
10.1 Primer Onleme (Gebelik Oncesi)

Pregravid optimizasyon: Kilo optimizasyonu (BMI 18.5-24.9 kg/m?);
kronik hastalik kontrolii (HT, diyabet, renal hastalik, otoimmiin hastalik);
ilag diizenlemesi (ACE inhibitorleri, ARB’ler, warfarin kesilmesi);
sigara/alkol/madde birakma; folik asit 0.4-0.8 mg/giin; asilama (rubella,

sucicegi)
10.2. Sekonder Onleme (Gebelik Sirasinda)
Risk Stratifikasyonu (1. Trimester) - FMF Algoritmasi:

Maternal faktorler: Yas, irk, BMI, parite, sigara, aile 0ykiisii, obstetrik
oykii

MAP (Mean Arterial Pressure): >85 mmHg risk artist

UtA PI: >95. persentil risk artis1
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. Biyokimyasal markerlar: PAPP-A <0.4 MoM, PIGF <0.4 MoM
. Sonug: Preeklampsi/FGR riski hesaplanir
Farmakolojik Profilaksi - Aspirin:

. Yiiksek risk (FMF algoritmasi ile %10 tzeri preeklampsi riski veya
asagidakilerden biri): Onceki preeklampsi, kronik HT, renal hastalik,
otoimmiin hastalik (SLE, APS), tip 1/2 diyabet, coklu gebelik. Doz: 150
mg/giin. Baslangi¢: 12-16. hafta. Bitis: 36+0 hafta. Etkinlik: Preeklampsi
%60 azalir; FGR %20-30 azalir; preterm dogum %15 azalir.

. Orta risk (Asagidakilerden >2): Nulliparite, obezite (BMI >30), aile
Oykiisii, >35 yas, diisiikk sosyoekonomik diizey, >10 yildan uzun gebelik
araligi. Doz: 81-150 mg/giin. Baglangic: 12-16. hafta. Bitis: 36+0 hafta.

Yasam Tarzi1 Miidahaleleri:

. Beslenme: Dengeli diyet; protein 75-100 g/giin; kalori 2000-2500 kcal/giin;
kalsiyum 1-1.5 g/giin

. Egzersiz: Orta diizey aerobik egzersiz (haftada 150 dakika)

. Kilo alim1 (IOM): BMI <18.5: 12.5-18 kg; BMI 18.5-24.9: 11.5-16 kg;
BMI 25-29.9: 7-11.5 kg; BMI >30: 5-9 kg

izlem:

. Yiiksek riskli gebelerde 24-26. haftada UtA Doppler; anormal ise yogun
izlem

. 28, 32, 36. haftalarda fundus yiiksekligi 6l¢timii; gerilik varsa USG
11. OZEL DURUMLAR
11.1. Erken Baslangich FGR (<26 Hafta)
Tanmim: 26. haftadan once tan1 konan FGR

Etiyoloji: %40-50 kromozomal/kromozomal mikrodizi anomalileri; %20-30
konjenital enfeksiyonlar (CMV en sik); %10-20 ciddi plasental yetmezlik (erken
preeklampsi); %10 yapisal fetal anomaliler

Yonetim:

. Kapsamh degerlendirme: Karyotip + mikrodizi, TORCH paneli, fetal
ekokardiyografi, fetal MRI (beyin anomalileri i¢in)

. Prognoz damsmanhgi: Ciddi morbidite (%50-70 norogelisimsel
bozukluk); IUFD riski ytiksek

. Izlem: Haftada 2-3 USG + Doppler; hastane yatist siklikla gerekli
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. Dogum zamanlamasi: DV reversal — >28+0 hafta acil; UA AREDF —
30-32+0; stabil — 32-34+0

. Etik damsmanhk: Viabilite sinir1 (22-24 hafta); aile tercihleri; palliatif
bakim secenekleri

11.2. Ge¢ Baslangich FGR (=32 Hafta)
Tanim: 32. haftadan sonra tan1 konan FGR

Etiyoloji: 9%70-80 plasental yetmezlik (ge¢ preeklampsi, maternal vaskiiler
hastalik); %10-20 konstitiisyonel SGA; %5-10 diger nedenler

Yonetim:

. Tani: EFW/AC <10. persentil + anormal Doppler (MCA brain-sparing, UA
PI artig1, CPR diistikliigii)

. izlem: Haftalik USG + Doppler + BPP/NST
. Dogum zamanlamasi: Anormal Doppler — 37+0; izole SGA — 38-39+0

. Prognoz: Nispeten iyi; norogelisimsel sonuglar erken baslangicliya gore
daha iyi

11.3. Coklu Gebeliklerde FGR
Dikoryonik-Diamniyotik (DCDA) ikizler:
. Diskordant biiyiime: EFW farki >20-25%
. Yonetim: Haftalik USG + Doppler; her fetus ayr1 degerlendirilir
. Dogum zamanlamasi: 36-37+0 hafta
Monokoryonik-Diamniyotik (MCDA) ikizler:
. Selektif FGR (sIUGR): Bir fetus EFW <10. persentil

. Siniflama (Gratacos): Tip I (UA diyastolik akim pozitif; prognoz iyi; 34-
36+0 dogum); Tip II (UA AREDF persistan; yiiksek [UFD riski %15-20;
32-34+0 dogum; fetoskopik laser diisliniilmeli); Tip III (UA AREDF
intermitan; yiiksek néromorbidite riski; 32-34+0 dogum,; laser diisiiniilmeli)

. TTTS (Twin-to-Twin Transfusion Syndrome): Dondr fetus FGR; Quintero
evreleme; fetoskopik laser ablasyon (16-26 hafta)

11.4. FGR + Preeklampsi
Klinik Ozellikler:
. Birlikte goriilme sikligi: %30-50

. Erken baslangigh preeklampsi (<34 hafta) vakalarinin %70’inde FGR eslik
eder
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Daha agir maternal-fetal morbidite

Yonetim:

Maternal: Siki BP kontrolii (labetalol, nifedipin, metildopa); MgSO4 ndbet
profilaksisi (siddetli preeklampside); sivi dengesi (pulmoner 6dem riski)

Fetal: Yogun izlem (haftada 2-3 USG + Doppler + BPP/NST)

Dogum zamanlamasi: Siddetli preeklampsi — >34+0 (steroid sonrasi);

<34 hafta maternal/fetal stabilizasyona gore; siddetli olmayan — >37+0

Dogum sekli: Sezaryen esigi diisiik; fetal tolerans diisiik

12. KLiINIK VAKA ORNEKLERI

Vaka 1: Erken Baslangich FGR

Oykii: 28 yasinda, G2P1, 24+3 haftalik gebe, fundus yiiksekligi 20 cm (4 cm

gerilik)

USG Bulgular:

EFW: 480 g (<3. persentil)

AC: 178 mm (<3. persentil)

AFI: 4.2 cm (oligohidramnios)

UA: AREDF (reverse end-diastolic flow)
MCA: PI 1.1 (<5. persentil; brain-sparing)
DV: a-dalgas1 absent

Yapisal anomali: Yok

Yonetim:

Hastane yatirildi

Betametazon 12 mg IM x 2 doz (24 saat arayla)

MgSO04 néroproteksiyon (4 g yiikkleme + 1 g/saat) hazir
Haftada 3 USG + Doppler + giinliik NST/BPP

26+5 haftada DV a-dalgasi reversal gelisti — acil sezaryen
Yenidogan: 620 g, Apgar 3/6 (1./5. dk), NICU yatist

3 aylikken norogelisimsel izlem devam ediyor

Ogrenme Noktalar:

Erken baglangicli FGR’de IUFD riski yiiksek
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* DV reversal acil dogum endikasyonu

e Multidisipliner yaklasim (MFM, neonatoloji, anestezi) kritik
Vaka 2: Gec¢ Baslangich FGR

Oykii: 34 yasinda, G1P0, 35+2 haftalik gebe, rutin kontrolde fundus geriligi
USG Bulgular:

«  EFW: 2180 g (8. persentil)

* AC: 298 mm (7. persentil)

*  AFI: 7.5 cm (normal)

 UA:PI1.15 (>95. persentil)

«  MCA: PI 1.45 (<5. persentil)

*  CPR: 1.26 (<5. persentil)

« BPP:8/8

Yonetim:

*  FGR tanisi kondu

»  Haftalik USG + Doppler + NST

* 3740 haftada dogum indiiksiyonu

*  Vajinal dogum: 2450 g, Apgar 8/9 (1./5. dk)
*  Hipoglisemi taramasi: Normal

* 6 haftalik izlem: Catch-up growth basladi
Ogrenme Noktalar:

*  Geg baslangichh FGR’de prognoz iyi

e 37+0 dogum zamanlamasi optimal

*  Vajinal dogum ¢ogu vakada miimkiin

13. KLINIK ONERILER VE PRATIK iPUCLARI
Tani:

1. trimester CRL ile GA dogrulamasi yapin (yanlis GA, yanlis FGR tanisina
yol agar)

* AC, EFW’den daha sensitiftir; AC <3. persentil ciddi FGR’dir
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*  Doppler olmadan FGR tanisi koymayin; SGA/FGR ayrimi igin sart

+ INTERGROWTH-21st veya yerel nomogramlar kullanin; Hadlock
populasyona uygun degilse yanlis persentil hesaplanir

izlem:

*  Ayni cihaz ve operatdr ile 6l¢iim yapin; interobserver varyasyon %10-15
olabilir

* DV ol¢iimii teknik olarak zordur; deneyimli operatdr gerekir; yanlig
Ol¢ciim yanlis karar verir

*  BPP + Doppler kombine edin; tek basina yeterli degil
*  Hastaya fetal hareket sayimi 6gretin; azalma varsa hemen bagvursun
Yonetim:

*  Kortikosteroid zamanlamasi kritik; <34 hafta ve 7 giin i¢inde dogum riski
varsa verin

*  MgSO4 noéroproteksiyonunu unutmayin; <32 hafta ve dogum
planlantyorsa

* DV reversal gordiigiiniiz anda harekete gecin; saatler bile kritik

e Vajinal dogum tercih edin; ancak fetal distres varsa sezaryen esiginiz
diisiik olsun

*  Neonatoloji ekibini dogumda hazir bulundurun; FGR yenidoganlar stabil
olmayabilir

Damismanhk:

* Aileye gercekei prognoz verin; erken baslangicli FGR’de nérogelisimsel
risk ytiksek

*  Uzun donem takip 6nemini vurgulayin; metabolik/kardiyovaskiiler risk
artis1 var

*  Sonraki gebelikte riski agiklayin; FGR rekiirrens riski %20-30; aspirin
profilaksisi Gnerin

14. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Fetal Biiyiime Kisitliligi, perinatolojinin en karmasik ve zorlu klinik
sendromlarindan biridir. Plasental yetmezlik temelinde gelisen bu durum, dogru
tany, titiz izlem ve zamanl miidahale ile yonetildiginde perinatal mortalite ve
morbidite 6nemli 6l¢iide azaltilabilir.
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Giincel Gelismeler:

*  Biyobelirtecler: PIGF, sFlt-1, PP13, PAPP-A gibi markerlar erken tani
ve risk stratifikasyonunda kullaniliyor

*  3D/4D Doppler: Plasental voliim ve vaskiilarite degerlendirmesi

*  Fetal MRI: Beyin gelisimi ve metabolizma degerlendirmesi (NAA/kolin
oranlar1)

*  Yapay zeka: Otomatik biyometri, Doppler analizi, risk tahmin modelleri

* Tedavi yaklasimlari: Sildenafil sitrat, L-arginin, oksijen tedavisi
calismalar1 devam ediyor; ancak heniiz rutin kullanim 6nerilmiyor

Gelecek Hedefler:

1. Erken tam:: 1. trimesterde yiiksek riskli gebelerin belirlenmesi ve
profilaksi baglanmasi

2. Hedefe yonelik tedavi: Plasental fonksiyonu iyilestiren farmakolojik
ajanlar

3. Kisisellestirilmis izlem: Genetik, epigenetik ve biyobelirte¢ temelli risk
modelleri

4. Uzun donem izlem: FGR c¢ocuklarin eriskinlige kadar takibi ve
miidahale programlari

Klinik Mesaj:

FGR yo6netimi, “bekle-gor” yaklasimi degil, aktif hemodinamik izlem ve
protokole dayal miidahale gerektirir. Her FGR vakasi multidisipliner yaklasim
(maternal-fetal tip, neonatoloji, anestezi, genetik danigsmanlik) ile yonetilmeli;
aileye seffaf danigmanlik verilmelidir.

OZET (KEY POINTS)

1. FGR, SGA’dan farkhdir: FGR patolojik biiyiime kisitliligidir; SGA
istatistiksel bir tamimdir. Tiim FGR’ler SGA’dir ancak tiim SGA’ler FGR
degildir.

2.  Tam Kkriterleri: ISUOG 2021’e gore EFW/AC <3. persentil VEYA

EFW/AC <10. persentii + anormal Doppler (UtA, UA, MCA) veya
oligohidramnios.

3. Doppler progresyonu: UtA anormalligi — UA PI artis1 — MCA brain-
sparing — UA AREDF — DV a-dalgasi kaybi/reversal. DV reversal acil dogum
endikasyonudur.
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4. Dogum zamanlamasi: DV reversal — >28+0 acil; UA AREDF — 30-
32+0; anormal MCA/UA — 37+0; izole SGA — 38-39+0.

5. Farmakolojik yonetim: <34 hafta kortikosteroid; <32 hafta MgSO4
noroproteksiyon; tokolitik sadece 48 saat steroid penceresi igin.

6. Onleme: Yiiksek riskli gebelerde 12-16. haftada baslanan 150 mg/giin
aspirin, preeklampsi/FGR riskini %30-60 azaltir.

7. Uzun doénem sonuclar: FGR ¢ocuklarda norogelisimsel bozukluk,
metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik riski artar; yasam boyu izlem
gerekir.

8. Multidisipliner yaklasim: MFM, neonatoloji, anestezi, genetik
danigmanlik isbirligi kritik 6nem tasir.
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Dogal Fertilite ve Yasam Tarzi
Etkileri

Ersin Cintesun

Ureme tibbr ile ilgilenen hekimlere, bireylerin iireme potansiyeli ve
davraniglarin ya da cevresel maruziyetlerin fertilite (dogurganlik) tizerindeki
etkileri konusunda sikg¢a danigilmaktadir. Hastalarin en ¢ok merak ettigi konular;
bazal dogurganlik kapasitesi, gebelik i¢cin uygun cinsel iliski zamanlamasi ve
siklig1 ile dogurganligi artirmak i¢in benimsenmesi veya kaginilmasi gereken
davraniglardir. Bu boliimde, dogal fertilite kavrami ve yasam tarzi faktorlerinin
fertilite tizerindeki etkileri sistematik bigimde incelenecektir.

Kavramlar

Ureme sagligi alaninda kullamlan kavramlar, fertilite ve infertiliteye iliskin
klinik degerlendirmelerin ortak bir dil iizerinden yiiriitiilmesinde gereklidir
(“Definition of Infertility: A Committee Opinion,” 2023; “Definitions of
Infertility and Recurrent Pregnancy Loss: A Committee Opinion,” 2020; Gnoth
et al., 2005). Bu kavramlarin dogru anlagilmasi hem tanisal siireclerin hem de
tedavi yaklagimlarinin bilimsel tutarlilikla uygulanmasi agisindan 6nemlidir. Sik
kullanilan kavramlar:

o Infertilite: Diizenli ve korunmasiz cinsel iliskiye ragmen 12 ay icinde
klinik gebelik elde edilememesi veya bireyin ilireme kapasitesindeki bozukluk
nedeniyle gebelik olusmamasi durumu. Cogunlukla “infertilite” ve “subfertilite”
kavramlar1 es anlamli olarak kullanilmaktadir (“Definitions of Infertility and
Recurrent Pregnancy Loss: A Committee Opinion,” 2020).

e  Fekundite: Klinik olarak canli dogum gerceklestirme kapasitesi. Yani
bir kadinin veya ciftin {ireme siirecinin nihai sonucu olan canli doguma
ulagsabilme yetisi.

e Fekundabilite: Bir adet (menstriiel) dongii igerisinde, yeterli sperm
maruziyeti ve kontrasepsiyon olmaksizin gebelik elde etme olasilig

e  Fertilite: Klinik gebelik elde etme yetisi.
. Sterilite: Kalic1 infertilite durumu.

e Dogurganhk penceresi: Menstriiel dongiide gebelik igin en yiiksek
olasiligin bulundugu dénem.
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e  Gebelige kadar gecen siire: Bir ¢iftin konsepsiyon saglamasi i¢in gegen
siire (genellikle aylarla Olgiiliir); epidemiyolojik calismalarda subfekundite
gostergesi olarak kullanilir (“Definition of Infertility: A Committee Opinion,”
2023) (Zegers-Hochschild et al., 2017).

Normal Dogal Fertilite

Dogal fertilite, herhangi bir tibbi miidahale olmaksizin gebelik elde etme
kapasitesini ifade eder. Cogu gebelik, deneme siirecinin ilk alt1 menstriiel
dongiisii icerisinde gerceklesmektedir. Ilk iki dongiide dongii basina yaklasik
%30’luk en yiiksek fertilite oranlar bildirilmistir; ancak gebelik elde edilemeyen
aylar arttikca fekundabilite giderek azalmaktadir (Zinaman, Clegg, Brown,
O’Connor, & Selevan, 2019). ilk alt1 ayda iftlerin yaklasik %80’i gebelik elde
eder. Bir yilin sonunda bu oran %85’¢ ulasir. Gebelik elde edemeyen ¢iftlerin
yaklasik yarisi, sonraki ii¢ yil iginde kendiliginden gebelik yasayabilir. Dort yil
sonunda hala gebelik elde edemeyen c¢iftlerin yalnizca %5—7’si nadiren spontan
gebelik elde edebilir (Gnoth, Godehardt, Godehardt, Frank-Herrmann, &
Freundl, 2003; Zegers-Hochschild et al., 2017). Bu veriler, dogal fertilitenin
zamanla azaldigim ve infertilite degerlendirmelerinde zaman faktoriiniin kritik
bir rol oynadigini géstermektedir. Ayrica fertilite degerlendirmelerinde infertilite
stireleri de dikkate alinmalidir. Dolayisiyla infertilite tan1 ve tedavi siireclerinde
ciftlerin gebelik deneme siiresi, yas ve lireme Oykiisii gibi parametrelerle beraber
dikkate alinmalidir.

Menstriiel Dongiide Fertil Donem

Her menstriiel dongilide fertil donem yaklasik alti giin siirer. Bu donem,
ovulasyondan Onceki bes giin ile ovulasyon giiniinii kapsar (Masarotto &
Romualdi, 1997). Bu doéneme dogurganlik penceresi de denmektedir. Fertil
donemin siiresi yasla degismez, ancak kadinlar arasinda bireysel farkliliklar
gosterebilir (Keulers, Hamilton, Franx, Evers, & Bots, 2007). Konsepsiyon
olasilig1 en yiiksek donem, cinsel iligkinin ovulasyondan bir ila iki glin 6nce veya
ovulasyon giinii gerceklestigi zamandir; bu zaman aralig1 fertil pencereyi temsil
eder (Llen et al., 1995). Bu zaman araliginda gebelik elde etme olasili1 en
yiiksektir (D. B. Dunson, Baird, Wilcox, & Weinberg, 1999). Dolayisiyla
infertilite degerlendirmelerinde ve gebelik planlamasinda dogurganlik
penceresinin dogru belirlenmesi kritik 6neme sahiptir. Bu pencerenin tahmin
edilmesi fertilitenin istenmedigi durumlarda da kullanilabilmektedir (Kovacs et
al., 2024).

Fertil Donemin Belirlenmesi

Bir kadinin fertil dénemini anlamak i¢in menstriiel dongii ve buna eslik eden
fizyolojik degisiklikleri takip etmeye yonelik gesitli yontemler kullanilmaktadir.
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Bu yontemler gebelik elde etme olasiligini artirmak amaciyla kullanilabilecegi
gibi, baz1 bireyler tarafindan gebelikten korunmak i¢in de tercih edilmektedir
(Kovacs et al., 2024).

Diisiik maliyetli yontemler:

e  Menstriiel takvim: Menstriiel takvim yontemi, kadinlarin adet giinlerini
diizenli olarak kaydederek olasi ovulasyon zamanimi tahmin etmeye dayanir.
Yontemin mantig1 ise ortalama menstriiel dongii siiresi 28 giin ve ovulasyon
genellikle dongiiniin 14. giinii civarinda gergeklestigi seklindedir. Fertil pencere
ovulasyondan dnceki bes giin ve ovulasyon giinii olarak kabul edilir. Yontemin
avantaji disiik maliyetli ve kolay uygulanabilir olmasidir. Kadinin kendi
dongiisiinii tanimasina da yardimei olur. Dezavantaj1 ise diizensiz dongiisii olan
kadinlarda giivenilirliginin  diisiik olmasidir. Ovulasyonun kesin giinii
belirlenmez, sadece tahmini aralik verir. Tek basina kullanildiginda basarisizlik
orani yiiksektir. Bu yontem daha ¢ok dogal aile planlamas1 ve fertilite takibi igin
kullanilir.

e  Servikal mukus takibi, kadinlarin menstriiel dongiileri boyunca servikal
mukus Ozelliklerini gozlemleyerek fertil donemi belirlemeye dayali bir
yontemdir. Ovulasyon 6ncesinde Ostrojen hormonunun etkisiyle servikal mukus
miktar artar, daha berrak, kaygan ve uzayabilir hale gelir. Bu 6zellikler sperm
hareketini kolaylastirir ve fertil donemin en yiiksek oldugu zamani gosterir.
Kadin giinliik olarak vajinal bdlgedeki mukus o6zelliklerini degerlendirir.
Ovulasyon oncesinde mukus daha yogun ve yapigkan iken, ovulasyona
yaklastikca su gibi berrak, ipliksi ve kaygan bir hal alir. Bu déonemde mukus
parmaklar arasinda uzayabilir. Ovulasyon sonrasi progesteron etkisiyle mukus
tekrar kalinlasir, miktar1 azalir ve gegirgenligi diiser. Yontemin avantaji, kadinin
kendi viicudunu tanimasina yardimeci olmasi ve fertil pencereyi daha dogru
sekilde belirleyebilmesidir. Ayrica maliyetsizdir ve herhangi bir cihaz
gerektirmez. Dezavantaji ise diizenli gézlem ve deneyim gerektirmesi, bazi
kadinlarda mukus degisikliklerinin belirgin olmamasi ve enfeksiyon gibi
durumlarda mukus ozelliklerinin  yaniltici  olabilmesidir(Ayoola, Slager,
Feenstra, & Zandee, 2015).

e  Bazal viicut 1sis1 6l¢ciimii: Bazal viicut 1s1s1 6l¢iimii, kadinlarin her sabah
uyanir uyanmaz ve herhangi bir aktiviteye baglamadan 6nce viicut 1sisini1 6lgerek
ovulasyon zamanini takip etmelerine dayali bir yontemdir. Ovulasyon sonrast
progesteron hormonunun etkisiyle bazal viicut 1sisinda hafif bir artis meydana
gelir. Progesteron termojenik bir hormondur. Bu artis genellikle 0,2-0,5 °C
civarindadir ve birkag giin boyunca devam eder. Kadin giinliik olarak ayn1 saatte,
ayn1 termometre ile 6l¢iim yapar ve degerleri kaydeder. Ovulasyon dncesinde 1s1
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daha diisiik ve stabil seyrederken, ovulasyon gerceklestikten sonra ani bir
yiikselme go6zlenir. Bu yiikselme, ovulasyonun gergeklestigini ve fertil
pencerenin sona erdigini gosterir. Yontemin avantaji, diisiik maliyetli olmas1 ve
ovulasyonun gerceklestigini dogrulamada yardimci olmasidir. Dezavantaji ise 1st
artiginin ovulasyondan sonra ortaya ¢ikmasidir; yani fertil donemin en yiiksek
oldugu giinler geriye doniik olarak saptanabilir. Ayrica uyku diizeni, ates
yiikselmesine sebep olabilecek hastaliklar, alkol kullanimi veya stres gibi
faktorler Sl¢lim sonuglarimi etkileyebilir. Bu yontem tek basina kontraseptif
olarak giivenilir degildir, ancak diger dogal yontemlerle birlikte kullanildiginda
fertilite takibinde daha dogru sonuglar verebilir (Rose & Jones, 1996; Y. Wang
et al., 2025).

Ticari yontemler:

e LH test kitleri: LH kitleri, ovulasyon zamanimi tahmin etmek icin
kullanilan evde uygulanabilir testlerdir. Bu kitler idrarda luteinize edici hormon
(LH) diizeyini 6l¢er. LH, ovulasyondan yaklasik 24—36 saat dnce ani bir ylikselis
gosterir ve bu artis “LH surge” olarak adlandirilir. Kadin, dongiisiiniin ortasina
yaklagtiginda giinliik olarak idrar testi yapar. Testte LH artig1 saptandiginda,
ovulasyonun kisa siire i¢inde gerceklesecegi anlasilir. Bu bilgi, fertil pencerenin
en yiiksek oldugu donemi belirlemede kullanilir. Yontemin avantaji,
ovulasyonun yaklasmakta oldugunu daha objektif sekilde gostermesidir.
Ozellikle diizensiz déngiisii olan kadinlarda veya cinsel iliski siklig1 diisiik
ciftlerde gebelik sansini artirabilir. Dezavantaji ise kitlerin maliyetli olmas1 ve
bazen yanlis pozitif sonuglar verebilmesidir. Ornegin polikistik over sendromu
gibi durumlarda LH diizeyleri kronik olarak yiiksek olabilir ve bu da testin
giivenilirligini azaltir. Ozellikle diizensiz dongiisii olan kadinlarda veya seyrek
cinsel iliski yasayan ciftlerde konsepsiyon siiresini kisaltabilir (“Optimizing
Natural Fertility: A Committee Opinion,” 2013a; Tiplady, Jones, Campbell,
Johnson, & Ledger, 2013).

e  Mobil uygulamalar: Telefon veya bilgisayar tabanli uygulamalar,
kadinlarin menstriiel dongli verilerini diizenli olarak kaydedip analiz ederek
periovulatuvar donemde gebelik olasiligim tahmin etmeye yardimci olur. Bu
uygulamalar genellikle adet baglangic tarihlerini, dongii uzunluklarini, bazal
viicut 1s1s1 Olgiimlerini ve servikal mukus gozlemlerini kullanicidan alir.
Ardindan olast ovulasyon giinlerini ve fertil pencereyi belirler. Ureme
zamanlamasiyla ilgili glinlimiizde en sik kullanilan mobil uygulamalardir. Bir
6zel uygulama tizerinde yapilan ¢alismada 200.000’den fazla menstriiel dongii ve
yaklagik 100.000 kadina ait veriler analiz edilerek periovulatuvar donemde
gebelik olasiligi hesaplanmistir (Kovacs et al., 2024). Ovulasyona gore giinlere
0zgl gebelik olasiliklart su sekilde bulunmustur: ovulasyondan ii¢ giin dnce
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(%27), iki giin 6nce (%33), bir giin dnce (%42), ovulasyon giinii (%20) ve
ovulasyondan sonraki bir giin (%8) (Kovacs et al., 2024). Bu yoOntemlerin
avantaji, kisisel verilerin diizenli takibiyle daha dogru tahminler sunmasi ve
ciftlerin gebelik planlamasinda zamanlamay1 kolaylastirmasidir. Dezavantaji ise
uygulamalarin dogrulugunun kullanici verilerinin diizenli ve dogru girilmesine
bagl olmasidir. Ayrica diizensiz adet dongiisli olan kadinlarda algoritmalarin
tahmin giicii stnirli olacaktir.

Cinsel iliski Siklig1 ve Fertiliteye Etkileri

e Illiski sikhig: Cinsel iliski siklig1, dogal fertilite iizerinde dogrudan etkili
olan 6nemli bir faktordiir. Caligmalar, en yiiksek gebelik oranlariin folikiiler
fazda her 1-2 giinde bir wvajinal iliski yasayan ciftlerde goriildiiglini
gostermektedir (Check, Epstein, & Long, 1991; Llen et al., 1995). Bu siklik, hem
ovulasyon donemine denk gelme olasiligim artirir hem de sperm rezervlerinin
stirekli olarak yenilenmesini saglar. Ayrica, klinik uygulamada ciftlere daha
pratik bir Oneri olarak adet bitiminden itibaren haftada 2—3 kez diizenli cinsel
iliski yasanmasi tavsiye edilmektedir. Bu yaklagim, fertil doneme denk gelmeyi
kolaylastirir ve semen kalitesinin optimal diizeyde korunmasina yardime1 olur.
Semen parametreleri agisindan bakildiginda, 2-3 giinliik ejakiilasyon araliklart
sperm motilitesi ve morfolojisi i¢in en uygun kosullari saglar (Jurema et al., 2005;
Marshburn et al., 2010; N. Wang et al., 2022). Daha uzun araliklar sperm sayisin
artirsa da motilite ve gebelik oranlarinda azalmaya yol agabilir. Dolayistyla
diizenli ve sik araliklarla cinsel iliski fertilizasyon a¢isindan daha dogru bir
yaklagimdir.

e Semen Kkalitesi: En iyi semen kalitesi (motilite, morfoloji ve toplam
sperm sayisi agisindan) genellikle 2—3 giinliik cinsel perhiz ile elde edilir. Daha
uzun aralar ise semen parametrelerinde bozulma ve gebelik oranlarinda azalma
ile iligkilidir (Kovacs et al., 2024)(N. Wang et al., 2022)(Reproductive Health
Indicators : Guidelines for Their Generation, Interpretation and Analysis for
Global Monitoring, 2006).

e Lubrikant kullanimi: Bazi lubrikantlar (6r. KY Jelly, Astroglide,
Touch, Replens, zeytinyagi, tiikiiriik) in vitro ortamda sperm motilitesini
azaltabilir (Agarwal, Deepinder, Cocuzza, Short, & Evenson, 2008; Anderson,
Lewis, & McClure, 1998). Ancak prospektif bir ¢aligmada lubrikant kullanan ve
kullanmayan c¢iftler arasinda fekundabilite agisindan fark bulunmamaistir (Steiner,
Long, Tanner, & Herring, 2012). Yine de ihtiya¢ halinde sperm motilitesini
engellemeyen lubrikantlarin (6r. mineral yag, kanola yagi, hardal yagi,
hidroksietilseliiloz bazli Pre-Seed) tercih edilmesi Onerilir (Aziz & Agarwal,
2008; Gumerova, Rimmer, & Gellatly, 2023; Richardson et al., 2023).
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o Koital faktorler: Koital faktorler olarak tanimlanan cinsel pozisyon,
kadin orgazminin olup olmamasi veya ejakiilasyon sonrasi kadmin sirtiistii
pozisyonda kalmasi gibi davraniglarin gebelik olasiligi lizerinde anlamli bir etkisi
bulunmamaktadir. Bu faktorlerin sperm taginmasini kolaylastirabilecegi yoniinde
teoriler olsa da klinik caligmalar gebelik oranlarinda belirgin bir fark
gostermemistir. Dolayisiyla fertiliteyi belirleyen esas unsurlar ovulasyon
zamanlamasi, cinsel iligki siklig1 ve semen kalitesidir; koital faktorlerin gebelik
sansini artirict etkisi bilimsel olarak kanitlanmamistir. (“Optimizing Natural
Fertility: A Committee Opinion,” 2013b).

Yasin Fertilite Uzerine Etkisi

o Kadin yasi: Yas ilerledikce gebelik olasiligi azalir. Kadinlarda 6zellikle
30’lu yaslarin sonlarina dogru fertilite belirgin sekilde diiser. 20°’li yaslarin
basindaki kadinlara gore 30’Iu yaslarin sonundaki kadinlar yaklasik %40 daha az
fertil kabul edilmektedir. Biiyiik bir ¢alismada, en uygun giinde cinsel iliski
sonras1 gebelik olasilig1 su sekilde bulunmugstur: 19-26 yas aras1 kadinlarda %50;
27-34 yag aras1 kadinlarda %40; 35-39 yas arasi1 kadinlarda %30. Eger erkek
partner ayn1 yasta ise bu oranlar gecerlidir. Ancak erkek partner bes yas daha
biiyiikse oranlar sirasiyla %45, %40 ve %15’e diismektedir (David B. Dunson,
Colombo, & Baird, 2002; Klein & Sauer, 2001; von Wolff, Schwartz, Bitterlich,
Stute, & Fih, 2019). Bu bulgular kadin yasinin gebelik sansinda temel belirleyici
oldugunu, erkek yasinin ise 6zellikle ileri yaglarda daha sinirli ama dikkate deger
bir rol oynadigim1 gostermektedir. Sonug olarak hem kadin hem de erkek yas1
fertiliteyi etkiler. Kadinlarda yas ilerledik¢ce gebelik olasiligi daha hizl azalr,
erkeklerde ise 6zellikle 50 yas sonrasinda etkiler belirginlesir. Bu nedenle gebelik
planlamasinda yas faktorii mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.

e Erkek yasi: Erkek yas1 da fertiliteyi etkiler, 6zellikle 50 yas sonrasi
gebelik olasiligi belirgin sekilde azalir (David B. Dunson et al., 2002)

Cevresel faktorler

Cevresel toksinler (6r. kuru temizleme solventleri, agir metaller, pestisitler,
bisfenol A/BPA) fertilite ve gebelik lizerinde olumsuz etkilere yol agabilir
(Giudice, 2016; A. Wang, Padula, Sirota, & Woodruff, 2016).

BELIRLi FAKTORLERIN FERTILITE UZERINE ETKIiSi

Yasam tarz1 faktorlerinin fertilite {izerindeki etkisini degerlendiren biiyiik
Olcekli randomize klinik c¢aligmalar bulunmamaktadir. Mevcut kanitlar
cogunlukla gozlemsel galismalardan elde edilmistir ve bu nedenle yanlilik ile
karigtiric1 degiskenlerin etkisine agiktir. Sigara kullanimi ile tubal infertilite
arasindaki iligki bir¢ok calismada bildirilmistir. Bununla birlikte, ¢ok sayida
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cinsel partner Oykiisii ve erken yasta ilk cinsel iligki gibi faktorler sigara igen
kadinlarda daha sik gorildiigiinden, sigaranin bagimsiz bir risk faktorii olup
olmadig: kesin olarak ortaya konulamamaktadir. Ayrica sigara igen kadinlarin
daha fazla alkol ve kafein tiilketme egiliminde olmasi, bu faktdrler arasindaki
iligkilerin yorumlanmasini daha da gii¢lestirmektedir (Merki-Feld, Gosewinkel,
Imthurn, & Leeners, 2007; Phipps et al., 1987). Viicut kitle indeksi (VKI):
Normal VKI (18.5-25 kg/m?) ile karsilastirildiginda, fazla kilolu (25-29,9 kg/m?)
ve obez (>30 kg/m?) bireylerde hem kadin hem erkek fertilitesi azalir (Herndez
et al., 2021; Ramlau-Hansen et al., 2007; Tang et al., 2021).

e Obezite: Kadinlarda fazla kilolu ve obez VKI degerleri fertiliteyi azaltir,
gebelik siiresini uzatir ve ovulatuvar disfonksiyon ile iliskilidir (Gesink Law,
Maclehose, & Longnecker, 2007). Obeziteye bagli insiilin ve androjen fazlalig
anovulasyona yol agar. Kilo kaybi ovulasyonu ve spontan gebelik oranlarini
artirabilir, ancak canli dogum oranlar1 {izerinde tutarl bir etkisi yoktur. Yasam
tarz1 degisiklikleri hem fertilite hem de genel saglik i¢in 6nerilmektedir (Wadden
& Foster, 2000). Obez kadinlarda IVF sonuglar1 genellikle daha olumsuzdur:
diisiik oosit sayisi, fertilizasyon orani ve endometriyal kalite.48.000 IVF/ICSI
siklusunu igeren meta-analizde, VKI >25 kg/m? olan kadinlarda: Klinik gebelik
orani azaldi (RR 0.90). Canli dogum orani azaldi (RR 0.84). Diisiik oran1 artt1
(RR 1.31) (Rittenberg et al., 2011). VKI >25 kg/m? olan kadinlarda ART sonrasi
spontan abortus riski artmistir (Souter, Baltagi, Kuleta, Meeker, & Petrozza,
2011; Thum et al., 2007; D. Zhang et al., 2010). Erkeklerde artan VKI iireme
hormonlarin1 olumsuz etkiler ve gozlemsel veriler fertiliteyi azalttigim
diisiindiiriir. Diisiik VKI sperm konsantrasyonu ve motilitesini, fazla kilolu VKI
ise semen hacmi ve toplam sperm sayisini azaltir (Ma et al., 2019). Obezite ile
semen parametreleri arasindaki iliski net degildir ve kilo kaybinin fertiliteye
etkisi heniiz kanitlanmamustir.

o Diyet ve beslenme: Saglikli ciftlerde, vejetaryen diyetler, diisiik yagh
diyetler ve vitamin veya antioksidan acisindan zengin diyetler gibi beslenme
degisikliklerinin dogurganlig1 artirdigia dair giiglii bir kanit bulunmamaktadir
(“Optimizing Natural Fertility: A Committee Opinion,” 2013a; Showell, Brown,
Clarke, & Hart, 2013). Kadinlarda “fertilite diyeti” (yiliksek tekli doymamis yag,
bitkisel protein, diisiik glisemik indeks karbonhidrat, tam yagl siit tirtinleri, demir
ve multivitamin destegi) ovulatuvar infertilite riskini azaltabilir (Showell et al.,
2013; Toledo et al., 2011; Wise et al., 2018). Erkeklerde saglikli beslenme semen
parametrelerini iyilestirebilir, ancak gebelik oranlar1 degerlendirilmemistir
(Mendiola et al., 2009).

e Kafein: Kadmlarda giinde <200 mg kafein (1-2 fincan kahve) fertiliteyi
olumsuz etkilemez (Abadia et al., 2017a). IVF tedavisi géren kadinlarda orta
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diizey kahve tiiketimi canli dogum oranimi artirabilir. Erkeklerde kafein
kisitlamasi i¢in giiglii kanit yoktur (Giudice, 2016)(Abadia et al., 2017b)

e  Egzersiz: Kadinlarda yogun egzersiz (>5 saat/hafta) zellikle VKI <25
kg/m? olanlarda ovulatuvar infertilite ile iligkilidir. IVF’de >4 saat/hafta yogun
egzersiz yapan kadinlarda daha kétii sonuglar bildirilmistir. Erkeklerde egzersiz
semen parametrelerini genelde etkilemez; ancak >5 saat/hafta bisiklet siirenlerde
sperm konsantrasyonu ve motil sperm sayisi diigiiktiir (Chavarro, Rich-Edwards,
Rosner, & Willett, 2007; Morris et al., 2006; Wise et al., 2012).

e Stres: Stres infertilite ile iliskilidir;, ART sonug¢larim1 olumsuz
etkileyebilir. Psikososyal miidahaleler (6zellikle uzun siireli ve “mind-body”
yaklagimlar) canli dogum orammi artirabilir (Katyal, Poulsen, Knudsen, &
Frederiksen, 2021; Matthiesen, Frederiksen, Ingerslev, & Zachariae, 2011).

e  Sigara: Kadinlarda >10 sigara/glin — infertilite riskinde anlamli artis
(OR 1.60). IVF basar1 oran1 sigara i¢enlerde daha diisiik (OR 0.66) (Augood,
Duckitt, & Templeton, 1998). Sigara erken menopoz, oosit rezervinde azalma ve
DNA hasari ile de iliskilidir (Adena & Gallagher, 1982; Phipps et al., 1987).
Erkeklerde sigara semen kalitesini azaltir; IVF/ICSI basar1 oranlarini diigiirebilir
(Cramer, Barbieri, Xu, & Reichardt, 1994; Zitzmann et al., 2003).

e  Alkol: Kadinlarda agir alkol tiiketimi gebelik elde etme siiresini uzatir ve
IVF basar1 oranlarini azaltabilir (Eggert, Theobald, & Engfeldt, 2004; Hakim,
Gray, & Zacur, 1998; Jensen et al., 1998). Erkeklerde agir alkol — testosteron
azalmasi, spermatogenez bozuklugu. Baba adaymin alkol kullanimi, dogacak
cocukta konjenital kalp anomalisi riskin (S. Zhang et al., 2020).
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Thromboembolic Complications in
Preeclampsia: Pathophysiology, Risk,
and Management

Kubra Cakar Yilmaz'

Introduction

Preeclampsia remains one of the leading causes of maternal and perinatal
morbidity and mortality worldwide, impacting approximately 76,000 women and
500,000 infants annually (1). Traditionally defined as new-onset hypertension
typically occurring after 20 weeks of gestation with evidence of end-organ
dysfunction in the presence or absence of proteinuria, preeclampsia is now
increasingly recognized as a systemic vascular disorder rather than an isolated
pregnancy complication (1).

Recent large scale epidemiological studies have fundamentally shifted our
understanding of preeclampsia. A landmark Danish nationwide cohort study of
522,545 primiparous women (median follow-up 10.2 years) demonstrated that
preeclampsia is associated with a significantly increased risk of venous
thromboembolism (VTE) during pregnancy (adjusted HR, 2.23; 95% CI, 1.98-
2.52), during the puerperium (adjusted HR, 1.46; 95% CI, 1.28-1.65), and beyond
6 weeks postpartum (adjusted HR, 1.35; 95% CI, 1.17-1.55) (2). These findings
have established preeclampsia as a long-term risk factor for thromboembolic
disease (2,3).

Aim

The purpose of this chapter is to provide a comprehensive, evidence-based
overview of the mechanisms linking preeclampsia to thromboembolism, to

review contemporary clinical evidence and to outline current recommendations
for prevention and treatment based on the most recent guidelines.

Pathophysiology of Preeclampsia and Thromboembolic Mechanisms

The pathogenesis of preeclampsia is complex and multifactorial, involving
abnormal placentation, endothelial dysfunction, inflammation, immune
dysregulation, and hypercoagulability (4-6). The complex interplay between
angiogenic imbalance, endothelial dysfunction, inflammation, coagulation
activation, and platelet dysregulation culminates in a prothrombotic state, as
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illustrated in Figure 1. These mechanisms collectively contribute to a
prothrombotic state that predisposes patients to both arterial and venous
thromboembolic events. Contemporary research has elucidated several key
mechanisms that collectively create a prothrombotic state (7-9).

Abnormal Placentation and the Two-Stage Model

Preeclampsia is believed to advance in two stages: a preclinical phase
characterized by abnormal placental development with incomplete spiral artery
remodeling in the early first trimester, and a clinical phase in the later second and
third trimesters characterized by an excess of antiangiogenic factors (10,11).
During normal implantation, placental trophoblasts migrate into maternal spiral
arteries, remodeling them into high-capacity vessels. In preeclampsia,
cytotrophoblasts fail to undergo the required transformation from a proliferative
epithelial subtype to an invasive endothelial subtype, resulting in incomplete
artery remodeling, narrowed vessels, and relative placental ischemia (12).

Endothelial Dysfunction and Angiogenic Imbalance

Endothelial dysfunction represents the central feature of preeclampsia (13-
15). Placental ischemia prompts the release of antiangiogenic factors such as
soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and soluble endoglin (sEng) into the
maternal circulation. These factors antagonize proangiogenic molecules like
vascular endothelial growth factor (VEGF) and placental growth factor (PIGF),
impairing angiogenesis and contributing to maternal hypertension, proteinuria,
and organ dysfunction (16).

Recent studies have demonstrated that imbalance in the levels of angiogenic
regulators and oxidative stress biomarkers correlates with adverse pregnancy
outcomes in preeclampsia (17). Elevated sFlt-1 levels and reduced PIGF levels
are associated with intrauterine fetal death, placental abruption, HELLP
syndrome, and intrauterine growth restriction (18). The sFIt-1/PIGF ratio is now
routinely used as a diagnostic biomarker for preeclampsia (19,20). This
angiogenic imbalance results in reduced nitric oxide bioavailability, increased
vasoconstriction, and enhanced platelet activation, all of which exacerbate
endothelial injury. The loss of endothelial antithrombotic properties plays a key
role in the development of thromboembolic complications (21,22).

Coagulation System Activation

Preeclampsia is characterized by significant activation of the coagulation
system. Increased thrombin generation, elevated D-dimer levels, and enhanced
fibrin formation have all been reported in contemporary studies (23). In parallel,
impairment of natural anticoagulant pathways, including reductions in
antithrombin and protein S activity, further amplifies the hypercoagulable state
(24).
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As reviewed by Frank and Samuelson Bannow, the hypercoagulable state of
pregnancy is amplified in preeclampsia due to systemic endothelial activation and
inflammation, fully realizing Virchow's triad, endothelial injury,
hypercoagulability, and venous stasis (3).

Platelet Activation and Consumption

Platelet activation constitutes another important component of the disease
process. Contemporary research demonstrates that platelets exhibit increased
aggregation and adhesion to damaged endothelium in preeclampsia and are
consumed in microangiopathic processes, which may explain the frequent clinical
coexistence of thrombosis and thrombocytopenia in severe cases (25).

Inflammation, Immune Dysregulation, and NETs

In addition to coagulation abnormalities, preeclampsia is associated with a
systemic inflammatory response and immune dysregulation (26,27).
Accumulating evidence suggests that activated proinflammatory neutrophils play
a critical role in the pathogenesis of preeclampsia (28). Women with
preeclampsia exhibit increased activation of circulating leukocytes and a shift
toward a Thl-dominant immune response, with significant increases in
proinflammatory cytokines IL-2, IFN-y, TNF-a, IL-1B, and IL-6, and a
significant decrease in the anti-inflammatory cytokine IL-10 (29).

Recent studies have highlighted the role of neutrophil extracellular traps
(NETs) in thrombosis. Zuo and colleagues demonstrated that NET formation is
elevated in patients with preeclampsia and contributes to both arterial and venous
clot formation (9). The imbalance between Th17 and regulatory T cells further
promotes a proinflammatory environment that drives excessive placental
inflammation and abnormal placentation (30).

Placental-Derived Procoagulant Factors

Placental-derived microparticles containing tissue factor enter the maternal
circulation and directly activate the coagulation cascade, further strengthening
the link between placental dysfunction and systemic thrombogenicity (31).

Hemodynamic Factors and Virchow's Triad

Hemodynamic factors also play a crucial role. Venous stasis, increased intra-
abdominal pressure, and mechanical compression of the inferior vena cava by the
enlarged uterus reduce venous return and predispose to venous thromboembolism
(32). As outlined in contemporary reviews, the combination of venous stasis,
endothelial injury, and hypercoagulability; Virchow's triad is fully realized in
preeclamptic pregnancies (33).

From an arterial perspective, oxidative stress, endothelial dysfunction, platelet
activation, and vascular remodeling resembling early atherosclerosis contribute
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to an increased risk of ischemic stroke and myocardial infarction in women with
a history of preeclampsia (34).

Thromboembolic Risk Associated with Preeclampsia
Contemporary Epidemiological Evidence

A comprehensive meta-analysis by He and colleagues, including 10 studies
and 22 risk factors, demonstrated that preeclampsia or eclampsia is associated
with a significantly increased risk of VTE in pregnant women (OR = 1.88; 95%
CI, 1.42-2.49; P < 0.001) (15). Other significant risk factors identified included
cesarean section (OR = 2.05; 95% CI, 1.71-2.47), obesity with BMI >30 kg/m?
(OR = 1.19; 95% CI, 1.04-1.86), twin or multiple pregnancy (OR = 2.34; 95%
CI, 1.46-3.76), and blood transfusion history (OR = 3.20; 95% CI, 2.78-3.68).

The most robust contemporary evidence comes from a nationwide Danish
cohort study of 522,545 primiparous women, which demonstrated that
preeclampsia was associated with a significantly increased rate of both deep vein
thrombosis (adjusted HR, 1.49; 95% CI, 1.31-1.70) and pulmonary embolism
(adjusted HR, 1.36; 95% CI, 1.08-1.73). The overall adjusted HR for VTE was
1.43 (95% CI, 1.27-1.61) with a median follow-up of 10.2 years (2).

Timing of VTE Risk

The association between preeclampsia and VTE is most pronounced during
pregnancy (adjusted HR =2.23; 95% CI, 1.98-2.52), remains elevated during the
first 6 weeks postpartum (adjusted HR = 1.46; 95% CI, 1.28-1.65), and persists
beyond 6 weeks postpartum (adjusted HR = 1.35; 95% CI, 1.17-1.55) (2). These
findings underscore the importance of extended postpartum surveillance and
thromboprophylaxis in women with preeclampsia.

The association between preeclampsia and VTE is most pronounced during
pregnancy, remains elevated during the postpartum period, and persists beyond
the puerperium. As illustrated in Figure 2, the highest relative risk is observed
during pregnancy, followed by a gradual decline that nevertheless remains above
baseline even in the long term.

Long-term Cardiovascular Risk

Long-term follow-up studies have demonstrated that women with a history of
preeclampsia have a significantly higher risk of cardiovascular disease, including
ischemic heart disease and stroke (2). These findings support the concept that
preeclampsia is an early marker of future vascular disease in women.
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Preventive and Curative Treatment for Preeclampsia
Low-Dose Aspirin

Low-dose aspirin, typically 100-150 mg daily, remains the cornerstone of
preeclampsia prevention. A contemporary meta-analysis by Martini and
colleagues confirmed that low-dose aspirin significantly reduces the risk of early-
onset preeclampsia in high-risk populations'. However, aspirin's effectiveness
varies based on dosage and timing, with higher doses showing greater benefit in
preventing severe preeclampsia. The 2021 5-year follow-up study by Rolnik and
colleagues confirmed the long-term safety and efficacy of antenatal aspirin for
preterm preeclampsia prevention (35). Current guidelines recommend initiating
low-dose aspirin between 11 and 16 weeks of gestation and continuing until 36
weeks in women with high-risk factors (36).

Antihypertensive Therapy

Antihypertensive therapy, e.g., labetalol, nifedipine, methyldopa, is used to
control blood pressure and reduce maternal complications such as intracerebral
hemorrhage. Blood pressure targets in pregnancy have been refined in recent
guidelines, with a target of <140/90 mmHg recommended to reduce maternal
complications without compromising fetal growth.

Magnesium Sulfate and Corticosteroids

Magnesium sulfate remains the gold standard for seizure prophylaxis in severe
preeclampsia and eclampsia (37). Corticosteroids may be administered to
enhance fetal lung maturation when preterm delivery is anticipated. Despite these
interventions, there is currently no therapy that directly reverses the underlying
pathophysiological mechanisms of endothelial dysfunction and angiogenic
imbalance. Delivery of the placenta remains the only definitive treatment for
preeclampsia.

Prevention of Thromboembolic Risk in Preeclampsia
Risk Stratification

Given the increased thrombotic risk (OR = 1.88 for preeclampsia-associated
VTE), thromboprophylaxis is an important component of management in women
with preeclampsia (32). The 2024 European Society of Anaesthesiology and
Intensive Care (ESAIC) guidelines provide updated recommendations
specifically for pregnant and postpartum patients (38).

Risk stratification should consider additional factors such as obesity (BMI >30
kg/m?;, OR = 1.19), cesarean delivery (OR = 2.05), multiple gestation (OR =
2.34), and thrombophilia (15). The ESAIC guidelines emphasize that
preeclampsia and postpartum hemorrhage should be considered as pregnancy-
induced diseases that increase VTE risk, regardless of the mode of delivery (38).
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They recommend a personalized evaluation of VTE risk factors in all pregnant
women, updated before any surgery and again in the postpartum period (Grade
10).

Low Molecular Weight Heparin (LMWH)

Low-dose aspirin should be targeted to high-risk populations including
women with prior preeclampsia, multifetal gestation, chronic hypertension,
diabetes, renal disease, or autoimmune disorders. Its benefit is greatest when
initiated before 16 weeks of gestation.

LMWH remains the cornerstone of thromboprophylaxis in high-risk patients;
however, uncertainty persists regarding indications in isolated preeclampsia,
optimal dosing strategies, and balancing bleeding risk in severe disease. The
postpartum period carries the highest thrombotic risk. High risk patients require
at least 6 weeks of prophylaxis, while intermediate-risk patients may benefit from
shorter courses with individualized extension.

Low molecular weight heparin (LMWH) is recommended for high risk
patients, particularly in the postpartum period when the risk of thromboembolism
is highest. The ESAIC guidelines specify that thromboprophylaxis after cesarean
section is recommended in all cases except elective cesarean section in low-risk
patients (Grade 1C), and the duration should be at least 6 weeks for high-risk
patients and at least 7 days for other patients requiring anticoagulation (Grade
1C) (38). Regarding dosing, thiS guideline suggest adjusting LMWH dosing to
body weight in women with BMI greater than 40 kg/m? (Grade 2C). In women
with a personal history of VTE, either low-dose or intermediate-dose LMWH is
recommended (Grade 2B).

The American Society of Hematology 2023 updated guidelines similarly
recommend postpartum thromboprophylaxis for women with preeclampsia and
additional risk factors (39). A 2024 systematic review by D'Souza and colleagues
confirmed the efficacy and safety of LMWH for thromboprophylaxis in high-risk
pregnant women (40).

Mechanical Prophylaxis

Mechanical prophylaxis with compression stockings or intermittent
pneumatic compression and early mobilization may provide additional benefit,
especially when pharmacological prophylaxis is contraindicated. The ESAIC
guidelines note that while there is no direct evidence that compression stockings
prevent peri-operative VTE, their use during surgery in pregnant women may
increase comfort and offset pregnancy-induced vasoplegia (38).

Future Directions

Preeclampsia represents a complex interplay between vascular dysfunction,
inflammation, immune dysregulation, and coagulation abnormalities. The
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convergence of these mechanisms explains the marked increase in both arterial
and venous thromboembolic events during pregnancy and in later life.

Recent large-scale cohort studies have firmly established that preeclampsia is
associated with a 43% increased long-term risk of VTE (adjusted HR, 1.43; 95%
CI, 1.27-1.61), with risks persisting beyond the puerperium and for more than a
decade after the affected pregnancy (2). Updated 2024 ESAIC guidelines now
explicitly recognize preeclampsia as a pregnancy-induced disease requiring
personalized VTE risk assessment and, in many cases, extended postpartum
thromboprophylaxis (38).

Recent advances have also emphasized the role of angiogenic imbalance,
immune activation, NET formation, and oxidative stress in disease progression.
These insights suggest that preeclampsia may serve not only as a pregnancy
complication but also as a predictor of long term cardiovascular risk.

Future research

Future research should prioritize the identification of reliable biomarkers
capable of predicting which women with preeclampsia are at highest risk for
thromboembolic complications. Although the sFlIt-1/PIGF ratio appears
promising, it requires further validation in large, diverse populations. In parallel,
there is a need to develop targeted therapeutic strategies that address the
underlying pathophysiology, including modulation of endothelial dysfunction,
restoration of angiogenic balance, and selective inhibition of key coagulation
pathways. Large scale randomized controlled trials are also essential to establish
optimal thromboprophylaxis approaches in this population, particularly with
regard to low molecular weight heparin dosing and duration in obese patients.

From a clinical practice perspective, implementing standardized VTE risk
assessment tools in obstetric units, aligned with current European guideline
recommendations, may improve early identification and prevention strategies.
Finally, further investigation into novel anti-inflammatory agents and
immunomodulatory therapies may offer additional avenues for preventing both
preeclampsia and its associated thrombotic complications.

Conclusions

Preeclampsia should be recognized not merely as a hypertensive disorder, but
as a complex prothrombotic and proinflammatory condition with significant short
and long term implications. Its pathophysiology is driven by a multifactorial
interplay of endothelial dysfunction, largely mediated by sFlt-1/PIGF imbalance,
alongside activation of coagulation pathways, platelet abnormalities, systemic
inflammation, and NET formation, all of which contribute to an increased
thromboembolic risk.
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Accumulating evidence underscores the clinical relevance of this association.
Women with preeclampsia have a markedly elevated risk of venous
thromboembolism, both during pregnancy and extending into the postpartum
period and beyond. This risk persists long term, highlighting the need for
continued vigilance even years after the index pregnancy. Current guidelines
therefore emphasize individualized VTE risk assessment for all pregnant women,
with particular attention to those with preeclampsia, in whom postpartum
thromboprophylaxis, often with low molecular weight heparin, should be
considered, especially in high risk groups such as obese patients.

Preventive strategies, including the early initiation of low dose aspirin, play
an important role in reducing the incidence of preeclampsia, although delivery
remains the only definitive treatment once the condition develops. Taken
together, these findings reinforce the importance of a comprehensive,
multidisciplinary approach to the management of preeclampsia, integrating risk
stratification, prophylaxis, and long term follow up to mitigate thromboembolic
complications and improve maternal outcomes.
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Figure Legends

Figure 1. Pathophysiological pathways linking preeclampsia to venous and
arterial thromboembolism

Figure 2. Temporal distribution of venous thromboembolism (VTE) risk in
women with preeclampsia.
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Figure 1. Pathophysiological pathways linking preeclampsia to venous and arterial
thromboembolism
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Figure 2. Temporal distribution of venous thromboembolism (VTE) risk in
women with preeclampsia.
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