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MIiYOMA UTERIi TEDAVISINDE HASTA ODAKLI
YAKLASIMLAR

Erkan MAVIGOK

OZEL ADN International Hastanesi, Gaziantep
ORCID ID: 0009-0000-0867-1106
1. Giris

Miyomlar itireme ¢agindaki kadinlarda {ireme organlarinin en yaygm iyi huylu
neoplazmalaridir. Ureme sistemi iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilirler ve tek olabilirler,
ancak daha siklikla ¢ok sayidadirlar, 6nemli morbiditeye ve yasam kalitesinin bozulmasina
neden olurlar. Yapilan ¢alismalarda tim histerektomilerin %40-60'mm miyomlardan
kaynaklandig gosterilmistir (1).

Myomlart ilk olarak 1793 yilinda Matthew Baille tanimlamistir. Miyomlar baglica diiz
kas hiicrelerinden olusur ve farkli miktarlarda fibroz doku igerirler. Biiyiimesi sirasinda, bir
miyom ¢evredeki yapilar1 (miyometrium ve bag dokusu) sikistirarak kollajen lifleri, noro lifleri
ve kan damarlart agisindan zengin bir tiir psddokapsiiliin ilerleyici olusumuna neden olur.
Nadiren, psédokapsiiliin siirekli yiizeyi, miyomu miyometriuma baglayan kollajen lif kopriileri
ve damarlar tarafindan kesintiye ugrar. Bu, miyom ile psédokapsiil arasinda ve psodokapsiil
ile gevreleyen miyometriyum arasinda net bir bolinme diizleminin olusmasi gozlenir. Bu
psodokapsiil, miyometriyum tizerinde (yikict olmayan) bir yer degistirme etkisine neden olur;
ancak uterus yapisinin biitiinliigi ve kontraktilitesi korunur (2).

Literatiir verileri, caligma popiilasyonuna veya uygulanan tan: tekniklerine bagl olarak
kadinlarm %5.4 ila 77'sinde miyom oldugunu gostermistir. Ultrason kullanilarak yapilan
caligmalar, Avrupa'da miyom prevalansinin Amerika Birlesik Devletleri'nden daha diisiik
oldugunu dogrulamigtir ve bu muhtemelen irksal farkliliklardan kaynaklanmaktadir.
Histerektomi sonrastyapilan degerlendirmelerin %70'inde uterusta miyom saptanmis ve
vakalarin %80'inden fazlasinda multipl miyom tespit edilmistir. Miyom prevalansi, gogunlukla
semptomatik hastalara odaklanan onceki epidemiyolojik ¢alismalarda bilyiik 6lgiide hafife
alinmigtir. Genel popiilasyonda 3D — 4D ultrasonografi (USG) taramasi gibi daha gelismis non-
invaziv goriintiileme teknikleri kullanilarak, epidemiyolojik ¢aligmalar son yirmi yilda daha
dogru hale gelmisboylece, gebeligin ilk trimesterinde taranan kadinlarda miyom prevalansinin
%10 oraninda daha diisiik oldugunu bildirilmistir (3).

Miyom riski ile iligkili epidemiyolojik faktorlere iliskin veriler ya iyi tanimlanmustir ya
da heniiz tam olarak anlasilamamistir. Bu faktorler arasinda yas, 1k, viicut kitle indeksi (VKI),
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kalitim, tireme faktorleri, seks hormonlari, obezite, yasam tarzi (diyet, kafein ve alkol tiiketimi,
sigara i¢me, fiziksel aktivite ve stres), ¢evresel etkiler, hipertansiyon ve enfeksiyon yer alir. Bu
faktorlerin literatiirde bildirilen etkileri ¢eligkilidir. Bazi ¢aligmalarin cerrahi veya
semptomatik vakalara, bazilarinin ise tesadiifen miyom tanisina dayandigi goz Oniine
alindiginda, bu durum hasta se¢iminde yanliliga atfedilebilir (2, 3).

Uterus miyomlar1 (leiomyomlar)miyometriyumdan kaynaklanan iyi huylu tiimérlerdir.
Ureme gagindaki kadmlar arasinda %20 — 25 ile en sik goriilen uterin tiimérlerdir. Miyomlar
bir pelvik muayene sirasinda teshis edilir ve ultrason ile dogrulanir. Pelvik agri, dismenore,
menoraji, pelvik basing fibroidlerin en sik goriilen semptomlaridir. Asemptomatik myomlar
gozetimsiz takip edilebilir. Glincellenmis kilavuzlar ayrica asemptomatik fibroidlerin beklenen
yonetimini de desteklemektedir. Miidahalenin zamanlamasi ve tipi, hastalarin yasina,
semptomlarin gsiddetine, miyomlarin boyutuna ve yerine gore bireysellestirilmelidir (4).

2. Miyomlarin Siiflandirilmasi

Uterusfibroidleri veya leiomyom, miyometriyum adi verilen kasin iyi huylu
tiimorleridir. Disi ireme hormonlart (Ostrojen ve progesteron) igin reseptorler ve strojen
tiretimi ile ilgili diger enzim reseptorleri (aromataz reseptorleri) ierirler. Reseptorler miyom
icinde bulundugunda, miyomun biiyiimesi bu hormonlar tarafindan uyarilacaktir. Miyom
gelisiminin nedeni tam olarak anlagilamamistir. Bir miyomdaki tiim hiicreler aynidir ve ayni
kadindaki baska bir miyomdaki hiicrelerden farklidir (monoklonal hiicreler). Miyomlarin
simiflandirilmasi uterus duvarindaki yerlesimlerine gore soyledir (5):

= Subserozal miyomlar yiizeysel olarak uterus dig astari olan seroza altinda bulunur.
Duvarin i¢ kismina veya tamamen seroza altina biiyliyebilirler ve miyometriyuma
sadece ince bir koprii ile sapli hale gelebilirler.

= Intramural miyomlar en yaygmn olanlaridir. Rahim kasinin orta tabakasinda bulunurlar.

= Submukozal miyomlar, endometriyum adi verilen uterusun i¢ astarna yakin
miyometriyumda biiyiirler. Subseréz miyomlar gibi sapli hale gelebilir ve uterus
bosluguna dogru ¢ikinti yapabilirler.

*  Nadir goriilen miyomlar uterusun ligamentlerine yerlesik olanlardir. Genellikle
reterler, damarlar ve sinirler gibi diger yapilara yakin olduklarindan ve yalnizca
deneyimli cerrahlar tarafindan denenmeleri gerektiginden, bu miyomlarin cerrahi
olarak yonetilmesi zordur. Miyomlarm bu ayrimi, farkli semptomlara neden olduklar
ve ameliyat sirasinda farkli bir girise ihtiya¢ duyabilecekleri i¢in ¢ok énemlidir.

3. Miyomlarin Gelisimine Etkili Risk Faktorleri

Saglik sistemine ulagimin kisitli oldugu ya da yeterli kaynagin olmadigi ortamlarda
miyomlarin gergek prevalansi ne yazik ki bilinmemektedir. Cogu miyomun asemptomatik
olmast, ultrasonve koruyucu jinekolojik muayenelerin azalmasi nedeniyle bu konu ne yazik ki
yeterince ilgi gormemektedir. Tkincisi, bazi kadinlar semptomatik miyomlara sahip olabilir,
ancak mali kaynaklarin ve saglik hizmetlerinin siirli mevcudiyetinin bir sonucu olarak
muayene icin asla bir saglik uzmanma ulasmazlar. Ugiinciisii, saglik sistemlerinin smirl:
kaynaklariyla, miyomlar, kanser veya dogum sorunlari1 gibi diger durumlarla
karsilastirildiginda bir halk sagligi sorunu olarak taninmamaktadir (6).
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Genel olarak, miyomlar kadar yaygin olan bir durum igin risk faktorlerini belirlemek
¢ok zordur ¢iinkii iyi bir ¢aligma tasariminin saglam kanitlara sahip olmasi i¢in ¢ok sayida
katilimerya ihtiyaciniz olacaktir. Bununla birlikte, ABD'de ¢ok ¢esitli hastaliklar {izerinde
yapilan bazi kohort ¢alismalan (katilimer gruplari, bir durum gelistivip gelistirmediklerini
gormek i¢in birka¢ yil izlendi)uterin miyomlar: analiz etmistir. Ultrason bazli tarama
caligmalarindan bazi risk faktorleri belirlenebilir (kanut diizeyi 2)(7):

= Yas

= Afrika soylar

= Erken menars yasi (ilk adet)
= Parite.

Bu risk faktorlerinin tiimii, daha once bahsedilen kadin iireme hormonlarina maruz kalma
ve maruz kalma siiresi ile ilgilidir. Bununla birlikte, olduk¢a yaygin olan ayni risk faktorlerine
sahip bazi kadinlarin neden miyom gelistirdigini ve digerlerinin neden olmadigini ve neden
bazi miyomlarin biiylimeye basladigini ve digerlerinin gelismedigini agiklamiyorlar. Cevre ruh
saglig1 kayitlarindan elde edilen gozlemsel arastirmalar (kanit diizeyi 3) baz1 ilging yeni iligkiler
veya iliski yoklugu bulmustur (8):

= Sigara ve miyomlar arasinda iligki bulunamamustir.

= ]7 yasindan énce kullanmilmadik¢a dogum kontrol haplari ile miyomlar arasinda iliski
yoktur.

= Depo-progestinler, miyomlar i¢in azaltilmig bir risk tasir; hormon igeren veya
icermeyen rahim ici cihazlar (RIA) da éyle.

»  Artnug viicut kitle indeksi (VKI) ile iligki tutarsizdi; beyaz kadinlar icin hicbir iliski
bulunamad, ancak Afro-Amerikan kadinlar i¢in hafif ama énemli bir iliski bulundu.

= Alkol ve kafein alimi miyom geligimi ile iliskilendirilmigstir.

4. Klinik Bulgular

Uterus miyomlar1 pelvik agridan, kanamaya kadar degisebilen ve farkli patolojilerle
karigan yaygin birsemptomatoloji igerir (9).

= Boyut ve sayt olarak artis: Menopozdan sonra hizla bilyiiyen bir rahim timdriiniin
miyom olmasi pek olasi degildir. Bununla birlikte, son dénemde, yumurtlamanin
olmadig1 dongii sayisinin artmasi ve viicuttaki yiiksek Ostrojen seviyeleri nedeniyle
miyomlar bilyiiyebilir.

= Menoraji(normal dongii iginde uzun stireli ve agir kanama).

= Infertilite

= Sekonder dismenore(yeni baslayan adet agris).

= Bagirsak ve mesaneden gelen basing semptomlari, 6rn. kabizlik, siklik, kronik idrar
yolu enfeksiyonlar1 (ITYE).

= Kronik pelvik agri, disparoni.

= Gebelikle iligkili semptomlar: spontan diisiik, tekrarlayan diisiik, gebelikte karin agrisi
ve basing belirtileri, erken membran riiptiirii, distosi, dogum sonu kanama.

Daha az yaygin semptomlar sunlari ierir (10):

= Submukozal, sapli miyomlar i¢in: agr1 ve kanama ile birlikte servikal ostan ¢ikinti.

Sayfa 9



Saglik Bilimlerinde Yeni Trendler

= Subserozal, sapli miyomlar i¢in: enfarktiislii torsiyon ve akut karmn agris1 ve uterustan
ayrilma.
= Leiomyosarkomamalign degisim (yaklasik %0.13-0.23).

j b —

Sekil 1:Uterinadenomatoid tiimorii (lezyon 4) olan 54 yasinda bir kadn. (a) Sagital T2 agrlikh
goriintiide dis miyometriyum yerlesimli 36 mm boyutunda (ok) solid tiimor goriildii. (b) Tiimor, T2
agwrlikly goriintiide iyi simirli miyom benzeri diisiik yogunluklu alanlardan (oklar) ve nispeten kotii
surly hafif yiiksek yogunluklu alanlardan (ok bagslart) olusuyordu. (c¢) T2 agrlikli goriintiideki yiiksek
yogunluklu alanlar ayrica DWI'da (b = 800 s/mm?) yiiksek yogunluk (ok baslary) gosterdi. (d) DWI'daki
yiiksek yogunluklu alanlar, hesaplanan DWI'da (b = 1500 s/mm2) sinyal diistisii (ok bagslary) gosterdi.
(e) DWI'daki yiiksek yogunluklu alanlar, karsilik gelen ADC haritasinda nispeten yiiksek ADC degeri
(1,51 x 107 mm%s) (ok baslari) gosterdi. (f) Rezeke edilen numune, kapsiilsiiz, kati, yuvarlak sekilli,
nispeten kotii tanimlanmus bir kitle gosterdi. (g) Biiyiitegle biiyiitme altinda (hematoksilen ve eozin
boyama) bir slayt goriintiisii kesiti, iki bilesenin rastgele karisimin gésterdi: degisen boyutlarda bol
ibiil alanlart (TUB) ve diiz kas hipertrofisi alanlart (SMH). (h) TUB alamnin yiiksek oranda
biiyiitiilmesi (hematoksilen ve eozin boyama), diiz kas hiicrelerinin fasikiilleri arasinda yer alan diiz
veya kiibik tiimor hiicreleri tarafindan siralanan tiibiilleri gosterdi. ADC, goriinen difiizyon katsayisi;
DWI, difiizyon agirlikli goriintiileme; SMH, diiz kas hipertrofisi; TUB, bol tiibiiller.

Hastalarda en sik sikdyetmenorajidir. Bu, bityiik olasilikla, bir submukozal fibroid bosluga
dogru sistiginde endometriyal astarin genisleyen ylizeyi nedeniyledir. Ancak, diger degismis
biylime faktorlerine isaret eden, artan sayida kiigiik genislemis damarlar da bulunabilir.
Menoraji siddetli olabilir ve ilgili anemiye neden olabilir. Miyomlarin dogurganligi ne dlgiide
degistirdigi net degildir ve halen tartisilmaktadir. Baska tiirli agiklanamayan kisirligi olan
kadinlar, miyomektomiden sonra daha iyi ireme sonuglar1 gosterir. Biiyiik olasilikla, bosluga
dogru sisen submukozal miyomlar, gerilmis endometriyumdaki kan dolagimini degistirebilir,
uterus boslugunu bozabilir veya i¢ agikliklarinin yakininda bulunuyorlarsa tiipleri tikayabilir
veya sperm taginmasini engelleyebilir(11).

Sayfa
10




Saglik Bilimlerinde Yeni Trendler

Sekil 2: Uterinadenomatoid tiimérii (lezyon 8) olan 39 yasinda bir kadin. (a) T2 agurlikli goriintiide 25
mm boyutunda solid tiimor goriildii. Tiimor (oklar), mivom benzeri diisiik yogunluklu alanlardan ve
nispeten belirsiz, hafif yiiksek yogunluklu alanlardan oluguyordu. (b) Tiimor DAG'de yiiksek yogunluk
(oklar) gosterdi (b = 800 s/mm2). (c) Tiimér ayrica hesaplanan DAG'de (b = 1500 s/mm?2) yiiksek
yogunluk (oklar) gosterdi. (d) Tiimor, karsilik gelen ADC haritasinda nispeten diisiik ADC degeri (1,14
x 10—3 mm2/s) (oklar) gosterdi. (e) Biiyiitegle biiyiitme altinda (hematoksilen ve eozin boyama) bir
slayt goriintii kesiti, diiz kas hipertrofisi ile karismis daha az belirgin kistik dilatasyona sahip bol
miktarda tiibiil gosterdi. ADC, goriinen difiizyon katsayisi;, DWI, difiizyon agirlikli goriintiileme.

Semptomlarin ne kadar siiredir devam ettigini degerlendirmek i¢in kapsamli bir dykii
alinmalidir. Sorulmasi gereken spesifik sorular sunlardir (12):

Menars yast (iireme omrii boyunca dstrojen ve progesterona daha uzun stire maruz
kalma gostergesi olarak).

Parite

Diisiik ge¢misi, kisirlik, ¢ocuk istegi.

Gergek sikayetler, semptomlarin siiresi: ozellikle kanama sekli, agri, dismenore ve
basing belirtilerini sorun.

Miyomlarla iliskili olabilecek dnceki semptomlarin ykiisii.

Cinsel yolla bulagan enfeksiyonlar.

Onceden gegirilmis cerrahi operasyonlar.

Stiresi ve diizenliligi olan son iki adet donemi.

Dogum kontrol haplarinin onceki veya fiili kullanimi ve dogum kontrol haplarinin tiirii.
Agrlik ve boy.

5. Gebelik ve Infertilite

Sayfa
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Bagka tiirlii agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda uterus miyomlarinin yonetimi
6nemli bir ¢alisma konusudur. Gebelikte miyom prevalansi ultrason ¢aligmasinin kalitesine,
itk ve yas Ozelliklerine bagl olarak degisir. Yakin tarihli bir ultrason arastirmasi, Afrikali-
Amerikali kadinlarda prevalansin %18, beyaz kadmlarda %8 ve Hispanik kadinlarda %10
oldugunu bulmustur. Cogu ultrason ¢alismasi, miyomlarin gebelik sirasinda ayni boyutta
kaldigini veya kiigiildiigiine isaret etmistir (13).

Miyomlu kadmlarin, 6zellikle de biiyiik olanlarin, yakin obstetrik takibe alinmasi
gerekir. Geleneksel Ogreti, semptomatik pedinkiile miyomlar diginda miyomektominin
yapilmamas: gerektigi seklindedir.Kontrolsliz kanama riskinin artmasi nedeniyle hamile
kadinlarda yapilir. Bununla birlikte, bir dizi vaka serisi, sirasinda gergeklestirilen
miyomektomiden sonra iyi sonuglar bildirmektedir. Gebelik veya sezaryen sirasinda, bu
nedenle klinik olarak gerekliyse bir segenek olarak diisiiniilebilir (13).

6. Miyoma Uteri ve Malignite Riski
6.1 Leiomyosarkomlar

Klinik uygulamada, semptomatik veya asemptomatik kadinlarda sadece pelvik
timorlerin bulunmasi, hastalarda ve hekimlerde malignite endisesini artirabilir. Bununla
birlikte, menopoz sonrasi bilyiime veya semptomlarin baslangici, malignite igin daha
yiiksek.bir siiphe tasimalidir. Vaka serileri, leiomyosarkom insidansini %0.22 ila %0.49 olarak
tahmin etmistir, ancak 6. dekaddaki kadinlarda histerektomi 6rneklerinin %]1'ine yiikselebilir
(14).

Leiomyosarkommiyom ameliyat: yaklasik 400 kisiden 1'inde (%0.25) leiomyosarkom
riski  altindadir.  Rutin  rezektoskopikmiyomektomi sirasinda  rastlantisal — olarak
uterinleiomyosarkomlarla karsilasilmis olsa da bunlarin insidansi histerektomi sonrasinda
bildirilenden (%0.13) daha diigiik goriinmektedir. Leiomyosarkomlarmleiomyomlardan mi
yoksa bagimsiz olarak mi ortaya c¢iktigi bilinmemektedir. Zorluk, leiomyomlarin ve
leiomyosarkomlarin klinik olarak veya herhangi bir goriintiileme teknigi ile giivenilir bir
sekilde ayirt edilememesi gergeginde yatmaktadir (15).

6.2 MalignitePotansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tiimérleri

Morfolojik olarak, geleneksel olarak iyi tanimlanmis histolojik kriterler ve 2 ugcta,
leiomyomlar ve leiomyosarkomlarda 6ngoriilebilir klinik sonuglara sahip bir uterus diiz kas
tiimorleri spektrumu mevcuttur. Spektrum, maligniteye isaret edebilecek niikleer atipi, mitotik
indeks ve zonal nekroz dahil olmak iizere 3 histolojik kriterin g¢esitli kombinasyonlarmi ve
permiitasyonlarin1 gosteren alisilmadik 6zelliklere sahip birka¢ varyant igerir. Siklikla, bu
varyantlar, malignitenin baz1 6zelliklerini sergiledikleri, ancak tam kriterleri karsilamadiklart
ve bu nedenle agik¢a yorumlanamadiklari ve iyi huylu veya koti huylu olarak
siniflandirilamadiklart i¢in tanisal zorluklar yaratirlar. Ayrica, bu degiskenlerin bazilariyla
iliskili davranigsal ve klinik sonuglar heniiz agiklia kavusturulmamistir. Bu belirsizlik,
ozellikle dogurganliklarini korumak veya artirmak isteyen kadinlardan alinan miyomektomi
orneklerinde tan1 konuldugunda siklikla terapotik ikilemlere yol agar. Ayrica bu hastalarda
diger maligniteler,rahim agz1 kanseri ve endometrial kanser gibi diger uterin maligniteler
mevcut olabilir.Bunlar uygun degerlendirme ve tarama ile ekarte edilmelidir(16).

7. Miyoma Uterinin Cerrahi Tedavisi
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Uterus miyomlarini tedavi etmenin en radikal ve ayn1 zamanda en yaygmn yontemi
histerektomidir. Laparotomi, laparoskopi veya vajina yoluyla yapilabilir. Cerrahi yaklagim,
ameliyatin tiiri ve kapsami hastanin yasina, lokalizasyonuna ve miyom tipine baghdir. Pelvis
mindrde agr1 veya rahatsizliga neden olan miyomlu rahmin alinmasi hastanin fiziksel ve ruhsal
yonden yasam konforunu artirmaktadir. Diger yandan, histerektominin cinsel yasamin
bozulmasma yol agabilecegi; libidoyu diisiirecegi, cinsel iliski sayisini ve cinsel tatmini
azaltabilecegi de ifade edilmektedir (17).

Total abdominal histerektomi (TAH) uygulanan kadinlarin, supraservikal histerektomi
(SSH) yapilan hastalara gore daha diisiik cinsel tatmin beyan ettikleri goriilmiistiir.
Miyomauteritedavisinde uygulanan histerektominin en biiyiik dezavantaji kalict dogurganlik
kaybidir. Miyomlarin dogurganlik c¢agindaki kadmlarm %3 — 10unu etkiledigi
bildirilmektedir. Bu veriler ve siirekli ertelenen dogumlar 1s1ginda koruyucu islemler giderek
daha popiiler hale gelmektedir. Bu prosediirler sunlari igerir: konservatif miyomektomi, uterin
arter embolizasyonu veya uterin arterlerin laparoskopik diseksiyonu ve uygun yumurtalik bagi
pihtilagsmasi. Gebe kalmayi planlayan veya infertilite nedeniyle tedavi goren hastalarda
semptomatik miyom tedavisinde en etkili ve birgok yazara gore en iyi yontem Konservatif
miyomektomidir. Amaci, semptomlarin eszamanli olarak hafifletilmesiyle birlikte kadinlarda
miyomlari ¢ikarmak ve tireme fonksiyonunu korumaktir (18).

Konservatif miyomektomi endikasyonlar1 sunlardir:

= Semptomatik miyomlar (submukozal lezyonlar histereskopi yoluyla ¢ikarilr) ve
= Kuswrlik (diger yaygin nedenler diglandiktan sonra).

Intramural veya subserdz miyomlar laparoskopi veya laparotomi ile gikarilabilir;
yaklagim lezyonlarin boyutuna ve lokalizasyonuna baglidir. Daha az invaziv bir prosediir olan
laparoskopi, hastalara daha faydali goriinmektedir (daha az postoperatif agri, daha kisa
iyilesme siiresi ve iglem swrasinda daha az kan kaybi). Bununla birlikte, yontemlerin higbiri
hamilelik sirasindaki komplikasyon sayisi agisindan tistiin degildir (19).

7.1 Miyoma Uterinin Minimal invaziv Tedavisi

Uterin arter embolizasyonu (UAE), semptomatik miyomlarin minimal invaziv tedavi
yontemlerinden biridir. Femoral arter yoluyla uterin arterlere bir kateter sokulmasindan ve
miyomlar1 besleyen anormal damarlar1 tikayan bir embolik ajanin uygulanmasindan olusur.
Tibbi gegmise ve goriintiilemeye (USG, MRG) dayali olarak prosediir i¢in uygun hasta se¢imi,
UAE komplikasyonlarmm klinik etkinligi ve onlenmesi i¢in esastir. Uygun adaylar, baska
hicbir pelvik patolojisi olmayan intramural yerlesimli teshis edilmis semptomatik
uterinfibroidleri olan kadinlardir. Gebelik planlayan kadinlara embolizasyon dnerilmemektedir
(20).
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Sekil 3: A) uterus hipervaskiilarizasyonunu gosteren embolizasyon oncesi anjiyografi; B)
embolizasyondan sonra devaskiilarize bir miyomu gdsteren anjiyografi

Koziarz ve arkadaslarinmuterin arter embolizasyonu sonrasi 8 kadini ve laparoskopik
miyomektomi sonrasi 5 kadini inceledikleri ¢alismalarinda UAE uygulanan hastalarda 6nemli
Olglide daha diisiik sayida ovarian folikiilleri ve daha diisiik diizeyde anti-Miillerian hormon
gozlemlemislerdir. Ayrica, diigiik yumurtalik rezervi olmayan UAE'den sonra kadinlarda
dogurganlhigin azaldigin1 gézlemlemislerdir. Bu prosediiriin bir bagka olumsuz yonii, post-
embolizasyon sendromu olarak adlandirilabilir. Organizmanin fibroidiskemisine verdigi bir
reaksiyondur ve siddetli agri, mide bulantisi,kusma, hafifge artan viicut 1sis1 ve bradikardi. Bu
ilacin kullanimut ile tedavi edilen hastalaryontemin iatrojenik menopoza yol agabilen prematiir
over yetmezligi, gebe kalma ve gebeligi siirdiirmede giicliikler gibi olasi yan etkileri konusunda
da bilgilendirilmelidir (21).

Sekil 5: A) vajina yoluyla eksterne edilen miyom; B) miyoma uteri
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7.2 Cerrahi Uygulamalar

Miyomlarin ana tedavi yontemi cerrahidir. Miyomlar, menopoz oncesi kadinlarda
major cerrahi icin en sik endikasyonlardan birini temsil eder ve bir halk sagligi sorunu
olusturur.

7.2.1 Histerektomi

Histerektomi kesin prosediirdiir ve miyomlar histerektominin en yaygin nedenleridir.
Diger tedavilere yamit vermeyen akut kanamalarda, dogurganligi tamamlamis kadinlarda
histerektomi  tercih edilir.Histerektominin morbiditesi, subserozalmiyomlarda, saph
miyomlarda, submukozal miyomlarda faydalardan daha agir basabilir. Bu olgularda tedavi igin
laparoskopi veya histeroskopi degerlendirilmistir. Histerektominin morbiditesinden kaginmak,
tek semptomu kanama olan veya perimenopozal dénemde olan hastalarda da diistiiniilmelidir;
bu kadinlar genellikle ya bir levonorgestrel salinimi ya da endometrial ablasyon ile etkili bir
sekilde tedavi edilir (22).

7.2.2 Miyomektomi

Myomektomi, dogurganligini tamamlamamig ve rahmini korumak isteyen kadinlar igin
etkili bir tedavi segenegidir. Ancak bu islemin dezavantaji miyomlarin tekrarlama
riskidir.Klasik yaklagim laparotomi olsa da laparoskopik ve robot yardiml islemler giderek
yayginlasmaktadir. Histeroskopikmiyomektomi, submukoz miyomda uygun
prosediirlerdir(23).

7.2.3 Endometrial Ablasyon

Histeroskopikmiyomektomi, ¢ocuk dogurmay1 tamamlamig kadinlarda tek basina veya
kombinasyon halinde kullanilabilir.Miyoliz(yani, dogrudan kurutmak veya kan akisint bozmak
i¢in tiimorlere enerji vermek) gogunlukla lazer veya bipolar ignelerle gergeklestirilir. Miyoliz
ve endometriyal ablasyon ile kombinasyon tedavisi, inatg1 kanamasi olan hastalarda sonraki
prosediirlere olan ihtiyaci azaltabilir.Myolizis kolaydir, ancak onarim olmaksizin lokalize doku
yikimi, gebelik sirasinda adezyon olusumu veya riiptiir olasiligini artirabilir (23).

7.2.4 UterinArter Tikamkhg:

Deneyim simirli olmasina ragmen, uterin arter embolizasyonuna bir alternatif olarak
laparoskopi veya vajinal olarak yerlestirilmis bir klemp yoluyla uterin damarlarin okliizyonu
onerilmistir (23).

7.3 Girisimsel Radyoloji
7.3.1 UterinArter Embolizasyonu:

Uterin arterleri titkamak igin embolik partikiiller kullanan uterin arter
embolizasyonunun (UAE), nispeten giivenli, etkili oldugu ve azalan fibroidde histerektomiye

cerrahi olmayan bir alternatif olabilecegi bildirilmistir. Deneyimli bir girisimsel radyolog
tarafindan gergeklestirilen UAEmiyomlarin yaklasik yiizde 30 ila 46 oraninda kiigiilmesine
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neden olur. UAE'de hastanede kalig siiresi kisalir, ameliyattan sonra daha az agri olur ve
ameliyat olanlara gore ise daha ¢abuk geri donerler(24).

7.3.2 Manyetik rezonans kilavuzlugunda odaklanmis ultrason

Manyetik rezonans rehberliginde odaklanmis ultrason, ¢ocuk dogurmayi tamamlamis
kadinlarda uterinleiomyomlarin tedavisinde ve medikal tedaviye yanit vermeyen semptomatik
miyomlu kadinlarda tedavi secenegi igin daha yeni bir secenektir. Bu noninvaziv teknik,
secilen alanda lokalize yiiksek sicaklik iiretir ve segilen dokuyu pihtilastirir, deri ve dokulart
zarar gormeden birakir(24).

Bu sistem, histereskop ile rezeke edilebilen, asir1 derecede kalsifiye olan veya miidahale
eden barsak veya mesanenin tedavi ile hasar gorebilecegi leiomyomlar i¢in endike degildir
(24).

7.2 Miyoma Uterinin Farmakolojik Tedavisi

Miyomlarin iyilesmesiyle sonuglanan optimal bir tibbi tedavi yoktur. Medikal tedavi
genellikle ameliyat dncesi gegici seklinde kullanilmaktadir. Medikal tedavi, bazi kadinlarda,
ozellikle kanamanin baskin veya tek semptom oldugu durumlarda, semptomlarda yeterli
rahatlama saglar. Kadinlarin cogunlugu bir yillik tedaviden sonra bir miktar iyilesme elde eder,
ancak uzun vadeli basarisizlik oranlar yiiksektir. Yayinlanan ¢aligmalarda hastalarin %60'mnin
2 y1l iginde ameliyata girdigi gézlemlenmistir (25).

7.2.1 Hormonal tedaviler

= Ostrojen-progestin kontraseptifleri:Daha énce 6strojen-progestin kontraseptiflerinin
(OPK)miyomlarin biiyiimesinde bir risk faktorii oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak
simdilerde OPK kullanmanin miyom riskinde azalma ve semptomlarda azalma ile
iligkili oldugunu gozlemleyen c¢alismalarin birgok meta-analizi yaymlanmustir.
Terapotik  galismalar, invaziv  prosediirlerden  6nce  etkili  olabilecegini
diigiindiirmektedir. Tlacin kanamay: azaltma mekanizmasi, endometrial atrofi olusumu
ile iliskilidir (26).

= Oral ve enjekte edilebilir progestojenler:Progesteron endometriyal atrofiye neden
olarak kanamayi azaltir. Bu ilag grubu, hafif ila orta siddette semptomlari olan ve hizli
dogum kontrolii olan hastalarda degerlendirildi. Caligmalar, bu ajanlarin leiomyom
olusumu riskinde azalma ile iligkili oldugunu gozlemlemistir. Ani kanama, gogiislerde
hassasiyet, kilo alimi, libido azalmasi ve depresyon bu tedavinin yan etkileridir ve
tedaviyi azaltir (26).

= Levonorgestrel rahim i¢i sistemi (LNG-1US):Levonorgestrel rahim ici sistemi(LNG-
IUS) dogum kontrol araci olarak tanitilmigtir. LNG-IUS menorajide iyi bir azalma
saglayabilir, ancak uterinfibroidlerin boyutu tizerindeki etkisi hala tartigilmaktadir.
Miyomlu ve miyomsuz iki grup kadinda anormal uterin kanamayu iyilestirmede LNG-
IUS'nin etkinligini karsilagtiran prospektif bir ¢alisma, her iki grupta da kanama
yogunlugunda %86'lik bir azalma oldugunu gostermistir. 4 yil sonra her iki grupta da
%99.5 oraninda azalma ve miyomlu grupta da uterus hacminde azalma olmustur. Bagka
bir ¢alisma, LNG-1US kullanan kadimlarin %64'"iniin ¢aligmanin 6 aylik donemi i¢inde
histerektomi gegirme planlarmni iptal ettigini bildirmistir.Hastaya LNG-RiS'in genel
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ozellikleri ve yan etkileri (oligomenoreamenore) hakkinda bilgi verilmelidir. Uretici,
LNG-IUS kullaniminin, rahim boslugunu bozan miyomlar da dahil olmak iizere
dogustan veya edinilmis rahim anomalilerinde kontrendike oldugunu belirtmektedir
(26).

Gonadotropin salgilapan hormon agonistleri:Gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) agonistleri, rahim miyomu i¢in en etkili medikal tedavi secenegidir. Bu
molekiiller, gonadal eksenin inhibisyonu nedeniyle bir hipodstrojenizm durumunu
indiikler ve sonug olarak hipogonadizm olur. Baslangigta gonadotropin sekresyonunu
arttirirlar. Alevlenme etkisi, ancak GnRH molekiilii ile rekabet ettikten sonra GnRH
reseptorlerinin agagi regiilasyonuna neden olurlar. Diger bir nemli mekanizma, birkag
onemli aracinin (Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1, epidermal biiyiime faktorii)
azalmasidir ve miyom biiytimesinin doniistiiriicii biiytime faktorii-beta).Cogu kadin, bu
tedaviye basladiktan sonraki ii¢ ay iginde amenore, anemide iyilesme ve uterus
boyutunda 6nemli bir azalma (yaklasik yiizde 50) gelistirecektir. Preoperatif tedavi
GnRH agonist kullanim1 operasyon siiresinin kisalmasina, kan kaybinin ve hastanede
kalig stiresinin kisalmasina neden olur.GnRHa'nin dezavantajlari arasinda maliyet,
menopoz semptomlari (ates basmast, vajinal kuruluk, uyku bozuklugu) ve uzun siireli
tedavi ile kemik demineralizasyonu sayilabilir. GnRHa, tedavinin kesilmesinden sonra
miyomlarin hizli geri tepme biiyiimesi nedeniyle, miyom hastalig1 i¢in uzun vadeli
bagimsiz tedaviler olarak kullanilamaz (26).

Gonadotropin salgilayan hormon antagonistleri:GnRH antagonistinin klinik etkileri
agonistlere benzer. Bu ajanlarin avantaji, GnRH agonist tedavisi ile gozlenen
karakteristik ilk alevlenme olmadan Klinik etkilerin hizli baglamasidir (26).

7.2.2 Progesteron reseptor modiilatorleri

Ulipristal asetat:Ullipristal asetat (UA), ovulasyonu inhibe eden bir progesteron
reseptor modiilatoriidiir. Agri, kanama ve leiomyom boyutunda %17 ila %24 arasinda
azalma ve yasam kalitesinde iyilesme ile iligkilidir UA ve GnRHa'y1 karsilastiran
randomize bir g¢alisma, menorajininulipristal gruplarda daha hizli ¢oziildigini
gozlemledi. Ulipristal gruplarda uterus boyutundaki kiigiilme anlamli olarak daha
dugiiktir (27).

Mifepriston:Son zamanlarda, 3 aylik bir siire boyunca 5 mg ila 50 mg arasinda degisen
bir dozla uterus leiomyomlar1 i¢in potansiyel bir terapotik ajan olarak
degerlendirilmistir. Giinliik 5 mg ve 10 mg mifepriston uygulamas, her iki doz i¢in de
uterus hacminde 6 ay sonra %48 ve 1 yil sonra %52 azalma gostermistir.Mifepriston
kullanan hastalarin %70'inde amenoregelismektedir. Yiiksek doz kullaniminin serum
aminotransferazi yiikselttigi bildirilmistir. Ancak, diisitk doz rejiminde ¢ok nadirdir
27).

7.2.3 Segici Ostrojen Reseptor Modiilatorleri:

Raloksifen:Leiomyomlarm tedavisi i¢in secici Ostrojen reseptor modiilatorlerinin
etkinligi agik degildir. Raloksifenin postmenopozal kadinlarda uterus leiomyomlarinin
kiigiilmesini arttirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte, Italya'dan raloksifenin uterus
leiomyomlar1 tizerindeki etkisini ele alan yakin tarihli bir rapor, 2 yillik bir siire
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boyunca raloksifen verilen premenopozal kadimlarda leiomyom boyutunun leiomyom
boyutunda herhangi bir degisiklik gostermedigini gostermistir (27).

7.2.4 Aromataz inhibitorleri:

Aromataz inhibitérleri, tedaviden sonraki 1 giin i¢cinde hem yumurtalik hem de periferik
Ostrojen Uretimini 6nemli Olgiide bloke eder. Bir randomize klinik calisma, aromataz
inhibitorleri verilen kadinlarda semptomatik leiomyomlarda kiigiilme ve leiomyom
semptomlarinda azalma tanimlamistir (27).

7.2.5 Non-steroidalantiinflamatuvar ilaclar:

Leiomyom ile iligkili menorajinin etkileri konusunda yeterli ¢alisma yoktur. Steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglar, miyomlu kadmlarda kan kaybmi azaltmiyor gibi
goriinmektedir, ancak dismenoreyi azaltarak etki gosterirler (27).

7.2.6 Androjenik Ajanlar:

= Danazol ve gestrinon:Androjenik steroidler leiomyom semptomlarinin tedavisinde
etkilidir. Danazol, miyomlarm neden oldugu aneminin menoraji ile iligkili oldugu
dogrudur, ancak miyom uterus hacmini azaltmaz.Yan etkiler (kilo alma, kas kramplari,
meme boyutunda kiigiilme, akne, hirsutizm, karaciger enzimlerinde yiikselme gibi)
siklikla goriiliir ve tedaviyi kisitlayicr niteliktedir (26).

8. Sonuc¢

Gliniimiizde etkili miyom tedavisi i¢in en konservatif yaklasimdan en invaziv
yaklagima kadar agagidaki segenekler mevcuttur: oral kontraseptif haplar veya levonorgestrel
salan RIA'lar ile semptomatik tedavi, ulipristal asetat tedavisi, HIFU, miyom embolizasyonu,
cerrahi miyomektomi(laparoskopik histeroskopikve agik histerektomi). Farkli faktorler
hastanin secimini etkileyecektir: kisisel tercih, yas, ¢ocuk dogurma ve gelecekteki dogurganlik
istegi, bireysel semptomlar ve farkli tedavi yaklagimlarinin yerel tibbi mevcudiyeti. Oldukg¢a
heterojen klinik durumlar nedeniyle, prospektif randomize arastirmalar nadiren bireysel hasta-
hekim kararin1 yansitir. Bu noktada istiin bir tedavi tanimlanamaz. Bununla birlikte, bu
derlemede yer alan tiim tedavi segeneklerinin giivenlikleri ve etkinlikleri kanitlanmistir ve
uygunluklaria bagli olarak hasta ile tartigilmalidir.
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1. Giris

Dis gebelik veya eksis olarak da bilinen ektopik gebelik (EP), gelismekte olan bir
blastokistin uterusun endometriyal boglugunun digina implantasyonu anlamma gelir [1].
Ektopik gebeliklerin sikliginin, dogrulanmigs 1000 gebelikte yaklasik 20 oldugu tahmin
edilmektedir [2]. Risk faktorleri sunlardir: multiparite, gegirilmis EP epizodu, konsepsiyon
oncesi kullanilan intrauterin ara¢ (RTA), abdominal cerrahiler ve suni iireme tekniklerinin
kullanimi [3,4]. EP'lerin toplam %901 fallop tiiplinde bulunur; geri kalan %10 ise karin
boslugunda, servikste, yumurtalikta, fallop tiipiiniin interstisyel kisminda, genis bagda, uterin
korneada veya sezaryen skarinda olusabilir [4]. EP icin etkili tek bir tedavi yoktur; uygun
yonetim, bulundugu yere ve hastanin durumuna baghdir. Bu patolojide kullanilan terapotik
yontemler arasinda hem farmakoterapi hem de ¢ok ¢esitli cerrahi teknikler yer alir [5]. Belirli
sayida ES spontan reabsorpsiyona ugradigindan, ilerlemenin bir yolu beklenti yonetimidir:
hastanin insan koryonik gonadotropin (hCG) diizeylerinin izlenmesiyle gézlemlenmesi. Tek
veya ¢ok dozlu metotreksat (MTX) uygulamasini igeren farmakolojik yonetimin kullanim
endikasyonlari, EP'nin atipik lokalizasyonu ve cerrahi tedavi i¢in kontrendikasyonlardir [5].
Coklu doz protokolii daha fazla etkinlikle iligkilendirilmesine ragmen, ayni zamanda daha fazla
yan etkiye neden olur [6]. Hasta MTX tedavisi i¢in uygun degilse, farmakoloji etkisiz kalirsa
veya fallop tlipiiniin riiptiirii gibi hayat1 tehdit eden komplikasyonlar gelisirse cerrahi tedavi
gerekir [7]. Heterotopik gebelik durumunda da embriyolardan birinin ektopik olarak implante
edildigi ve digerinin uterus bosluguna yerlestirildigi bir yontemdir. EP, hem ilk trimesterde
anne Oliimlerinin 6nde gelen nedenlerinden biri oldugundan [8] hem de MTX ve cerrahi
tedavinin birgok yan etkisi oldugundan, yeni bir tedaviye ihtiyag vardir.
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Sekil 1: Normal gebelik ve ektopik gebelik illiistrasyonu (anonim resim)
2. Farmakoterapi
2.1. Metotreksat (MTX)

Ektopik gebeligin farmakolojik tedavisi esas olarak metotreksat uygulamasma
dayanmaktadir [5]. Etkisi, hiicre dongiisiiniin ¢esitli asamalarinda DNA sentezini inhibe
etmeye ve sonug olarak trofoblast hiicreleri de dahil olmak iizere hizla bdlinen hiicrelerin
6limiine dayanir. Bu mekanizma ektopik gebeligin tedavisinde metotreksatin kullanilmasina
yol agmustir [9,10]. Metotreksatin ektopik gebelik tedavisindeki etkinligi kullanilan tedavi
rejiminin tipine bagl olarak yaklasik %70-90'a ulagsa da metotreksatin kullanimi hem hastanin
genel durumu hem de ektopik gebeligin karakteristik ozellikleri agisindan &zel kosullar
gerektirmektedir.

Hastanin metotreksat tedavisi i¢in uygun olmasinda, ne hemodinamik basarisizligt
gosteren semptomlar ne de fallop tiipii yirtilmasina eslik eden bir dizi baska semptom mevcut
olamaz [11-13]. Ayrica, klinik olarak anlamli karaciger veya bobrek hastaliklari, kemik iligi
diskrazileri, immiin yetmezlik, peptik ilser hastalii, emzirme ve birlikte var olan intrauterin
gebelik, advers reaksiyon gelistirme riskinin artmasi nedeniyle hastalara metotreksat
verilmesini engeller [12,13]. Metotreksat tedavisi sonucunun etkinligini ve gilivenligini
artirmak igin, serum metotreksat tedavisi, tek doz uygulamaya gore daha yiiksek yan etki
insidans ile iligkilidir [19].

Metotreksatin genis bir hasta grubunda kullaniminin kisitlt olmasi ve ciddi yan etkileri
nedeniyle ektopik gebelik farmakoterapisinde hCG diizeyi 1500 IU/L'nin altinda, fetal kalp
atim hizi ise diger yarigsmali yontemlerin aragtirilmasi gerekmektedir. Fetal gelisim saptanamaz
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olmal1 ve gebelik folikiiliiniin boyutu 35 mm'yi gegmemelidir [13]. Diger ¢alismalar da hCG
degerlerinin 4000 IU/L'nin altinda oldugu MTX tedavisinde basariy1 gostermektedir [14,15].

Ayrica, normal sinirin {izerindeki artigin yani sira normal araligin tizerindeki ilk hCG
diizeyinin metotreksat tedavisinin tehlikeli bir komplikasyonu, yani fallop tiipii riiptiirii riskinin
artmasiyla iliskili oldugu gosterildiginden, hCG diizeyi diizenli olarak degerlendirilmelidir. Bu
komplikasyon, metotreksat ile tedavi edilen ektopik gebeligi olan kadinlarin %7 ila 14'inde
goriiliir. Bu nedenle, hastanin durumunun izlenememesi metotreksat tedavisine baska bir
kontrendikasyon olusturur ve hastanmn izlenmesi miimkiin olmadiginda bu tiir bir tedavi
uygulanmamalidir [13,16,17]. Metotreksat nispeten giivenli bir madde olmasina ragmen,
uygulanmast bulanti, mide rahatsizligi, ishal, stomatit, ates, bas agrisi, yorgunluk,
hepatotoksisite ve miyelosupresyon gibi ¢ok sayida yan etki ile iligkili olabilir [10,18]. Yan
etkiler genellikle tedavi edilen kadinlarin yaklasik %37'sini etkiler. Ek olarak, raporlar ¢oklu
doz metotreksat tedavisinin tek doz uygulamadan daha yiiksek yan etki insidans ile iligkili
oldugunu gostermektedir [19].

Metotreksatin genis bir hasta grubunda kullaniminin kisitlt olmas1 ve ciddi yan etkileri
nedeniyle ektopik gebeligin farmakoterapisinde diger yontemlerin aragtirilmasi gerekmektedir.

Sekil 2:Ektopik gebelik ultrason goriintiisii

2.2 Aromataz inhibitérleri — Letrozole

Aromataz inhibitorlerinin (Al'ler) etkisi, androstenedion ve testosteronun estrona ve
Ostradiole doniislimiiniin inhibisyonuna dayanir; ayrica Ostrojen iretiminin baskilanmasi
gozlenir [20]. Al'lerin EP tedavisinde kullanilmasi fikri, Ostrojenlerin implantasyon ve
embriyonik gelisim siirecindeki yadsinamaz roliiyle ayrilmaz bir sekilde iliskilidir [21].
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Ayrica, bazi kanitlar, aromataz enzimlerinin inhibisyonunun erken gebeligin siirdiiriilmesinde
yetersiz progesteron etkisine yol acabilecegini gostermektedir. Bu nedenle yazarlar, dstrojen
iretimindeki azalmanin progesteron reseptdrlerinin sayisinda azalmaya yol agabilecegini
belirtmislerdir [22].

Al'lerin gebelik iizerindeki etkisi, embriyonun erken gelisiminin bozuldugu [23] ve
gebeligin siirdiiriilmesinin miimkiin olmadig1 [24] hayvan modellerinde gbzlendi. 555 kadin
tizerinde yapilan bir meta-analiz de dahil olmak iizere bircok caligma, kiirtaj tedavisinde
misoprostol ile kombinasyon halinde uygulanan Al'lerin yiiksek etkinligini gdstermistir [25].
Kochhar ve ark. 28 yasindaki bir kadinin iki sezaryen sonrasi vakasini tanimladi. Gebeligin 11.
haftasinda hCG 1525.51 mIU/mL bulundu, kadin diizensiz vajinal kanama, 3 haftadir devam
eden donuk agr1 ve bas donmesi bildirdi. Kronik (trofoblastik dokunun baglanma yerinin tahrip
oldugu, kanamaya ve hematosel olusumuna yol agan tubal gebelik sekli [26]) EP tanisi ultrason
muayenesi ile dogrulandi. Hasta 4 giin 7.5 mg/giin, ardindan 3 giin 5 mg/giin 2.5 mg tablet
olmak iizere letrozol ile tedavi edildi. Tedavi etkinligi hCG odlglimleri ve transvajinal ultrason
(TVS) ile belirlendi. hCG diizeyi tedaviye baslamadan 6nce 6l¢iilmiis, tedavi ilerledikce 4 ve
7 giin sonra odlgiildiiglinde diizeyler dismiistiir. TVS, serbest sivi olmadigini, riiptiir kiitlesi
olmadigini kanitladi ve boyutu kiigiildii [27].

Mitwally ve arkadaslar1 letrozoliin MTX'e kiyasla EP iizerindeki etkisini degerlendiren
randomize olmayan bir ¢aligma yiiriitmiistiir. Caligma, tubal ektopik gebeligi (tEP) olan 42
kadin iizerinde gerceklestirildi. Kadinlar 14'er kisilik {i¢ gruba ayrildi. Kontrol grubu
salpinjektomi ile tedavi edildi; diger iki grup ise ayr1 ayrt MTX ve letrozol ile tedavi edildi.
MTX grubuna 50 mg/m2'lik bir intramiiskiiler MTX enjeksiyonu yapilirken, letrozol grubuna
10 giin boyunca her giin 2.5 mg'lik iki tablet halinde 5 mg letrozol verildi. hCG diizeyi,
tedavinin birinci giinii ve tedaviden sonraki dordiincii, yedinci ve ondérdiincii glinlerde olmak
tizere dort kez olgiildii. Ek olarak, MTX veya letrozoliin olast olumsuz etkisini belirlemek i¢in
hemoglobin ve trombosit diizeyi, bobrek fonksiyonu, karaciger enzimleri ve antimiillerian
hormon (AMH) o6lgiildii. Her iki caligma grubundaki hastalarin %86'sinda EP tamamen
sonlandirildi. Tedaviye baglandigi giin iki grup arasinda hCG diizeylerinde anlamli fark
bulunmazken, letrozol ile tedavi edilen kadinlarda hCG diizeyleri MTX'e gore daha hizli
diismeye baslamistir. Yazarlar, MTX grubunda hemoglobin ve trombosit diizeylerinde azalma
ve karaciger enzim diizeylerinde artis gozlemlediler. Letrozol, MTX'e kiyasla calismada
belirlenen parametreleri etkilemedi. Letrozol ayrica tedaviden 3 ay sonra AMH diizeylerini
etkilemezken, MTX bunu azaltti, ancak sonug istatistiksel olarak anlaml degildi [22,28].

2022'de El-Sayed tubal ektopik gebelik tanisi konan ortalama yas1 28 olan 50 kadin
tizerinde randomize olmayan bir ¢aligmanin sonuglarini yayinladi. Hastalar 10 giin siireyle
giinde iki kez letrozol (2.5 mg) ve MTX 1 mg/kg olmak iizere iki gruba ayrildi. Calismalarin
sonuglari, her iki tedavinin de %86'lik basar1 oranlartyla esit derecede etkili oldugunu ve
letrozol ile tedavi edilen kadinlarda hCG diizeylerinin daha hizli diistiigiinii gostermektedir

[29].
2.3 Gefitinib
Gefitinib, epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) tirozin kinaz alaninin bir

inhibitoriidiir ve sonug olarak reseptor kontrollii bityiime yollarini bloke eder [30]. Su anda, bu
ilag kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserini tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir [31].
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Gefitinib'in EP tedavisinde olas1 kullanimina iliskin ilk raporlar, 2013 yilinda Nilsson
ve ark. bu maddeyi kullanarak klinik 6ncesi bir ¢caligma yiiriitmiistiir [32]. EP'yi tedavi etmek
igin gefitinib kullanma girisimi, EGFR'nin diger malign olmayan dokulara kiyasla plasental
dokuda yiiksek ekspresyonu ile ilgili 6nceki raporlar ve plasental hiicre bilyiimesinin EGFR
aracili yolaklara bagimliligi [33,34] tarafindan motive edilmistir. Yukarida belirtilen bir
calismanin sonuglari, plasental hiicrelerin in vitro biiylimesinin, bu maddelerin ayr1 ayri
uygulanmasina kiyasla gefitinib ve MTX'in kombinasyon tedavisi tarafindan en etkili sekilde
inhibe edildigini gostermistir. Ayrica, bu iki maddenin etkili bir kombinasyonunu diisiindiiren
benzer gozlemler, hayvan modellerinde gosterilmistir. Dolayisiyla, gefitinib ve MTX'in
implante insan plasental hiicre ksenogreftleri ile birlikte immiin yetmezlikli farelerde
kullanimi, bu ajanlarin ayr1 kullanimina kiyasla ksenogreft hacminde daha biiyiik bir azalma
ile sonuglanmistir. Ayrica, immiin kompetan farelerde, kombine tedavinin uygulanmasi, tek
bagina metotreksat ve gefitinibe gore yaklasik iki kat daha sik fetal rezorpsiyonla
sonuglanmustir [32].

Bu preklinik caligmanin {imit verici sonuglari, EP'li kadinlarda gefitinib ve MTX'in
kombine tedavisinin etkinligini degerlendiren birkag ¢aligmaya yol acti. Bu ¢alismalarin tiimii,
EP tedavisinde bu tiir bir tedavinin kullaniminin etkinligini dogrulamustir. Ilk klinik galigmada,
Skubisz ve arkadaslar1t hCG 6n tedavi araligi 1000 ve 3000 IU/L arasinda olan EP'li on iki
kadinda kombinasyon tedavisini analiz etti. MTX tedavisinin gefitinib ile tamamlanmasinin
hCG seviyelerinde daha biiyiik bir azalma ile sonuglandigini gézlemlediler. Ayrica, bu tiir bir
kombine tedavinin, tek basmma MTX ile tedavi edilen kontrol grubundaki kadnlarla
karsilagtirildiginda EP'nin ¢oziilmesini ortalama 11 giin ilerlettigi kanitlanmistir.

Daha da 6nemlisi, kombinasyon tedavisi bu tedaviyi alan on iki hastanin onunda
etkiliydi, bu da %85'inde basarili oldugu anlamina geliyor. Ek olarak, gefitinib ile tedavi edilen
hastalarda hicbir ciddi yan etki gozlenmemistir [35]. 28 hastadan olusan daha biiyiik bir grupta
yiiriitiilen baska bir klinik ¢alisma, kombine tedavinin etkinligi ile ilgili ayn1 sonuglart sundu.
Kombinasyon tedavisinin karsilagtirilabilir bir yiizdesinin (%86) etkili oldugunu fark ettiler
[36]. Daha once belirtilen ¢aligmaya benzer sekilde [35], gefitinib uygulamasina bagh ciddi
yan etkiler gézlenmedi. Onceki raporun aksine, tedavi éncesi serum _-hCG degerleri 1000 ila
10.000 IU/L arasinda degisiyordu. Yiiksek hCG seviyeleri grubundaki yiiksek etkinlik, bu
yontemin daha yiiksek hCG seviyeleri ile karakterize ektopik gebeliklerde kullanilabilecegini
distindiirmektedir [36].

Fallop tiiptiniin disinda bulunan EP'ler, 6nemli bir terapétik zorlugu temsil eder [37].
Ekstra tubal EP'li kadinlar1 igeren bir vaka serisi de yayinlandi. Analize dahil edilen sekiz
kadindan besinde interstisyel EP vard1 ve ii¢ kadinin gebeliklerinde sezaryen skar1 yerlesmisti.
MTX ve gefitinib kombinasyonunun yukaridaki vakalarda etkili oldugu kanitlanmistir. Onceki
raporlara benzer sekilde, higbir ciddi yan etki kaydedilmemistir [38].

Son zamanlarda, gefitinib ve metotreksati iceren kombine tedavinin etkinligini
degerlendiren ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize galigmanin bir protokolii
gelistirilmistir. Bu calismanin sonuglart EP tedavisi igin gefitinibin olas1 kullanimini
destekleyebilir. Su anda, bu sonuglar, bu yontemin giinliik klinik uygulamasinda ¢ok 6nemli
gortinmektedir, ¢iinkii dahil edilen hasta sayis1 dnceki klinik ¢aligmalara gore 6nemli 6l¢lide
daha fazladir (328 hasta) [39].

Analiz edilen c¢aligmalara dayanarak, MTX ile kombinasyon halinde gefitinib'in bir
EP'in ¢oziilmesini hizlandirdigi ve potansiyel cerrahi riskini azalttigi sonucuna varilabilir.
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Bununla birlikte, bu tedavinin genel degerlendirmesi, yukarida belirtilen galigmalarin bazi
simirlamalarini  olusturmahdir. 1lk olarak, hepsi nispeten az sayida hasta iizerinde
gerceklestirildi. Ayrica raporlar, akciger kanseri tedavisinde gefitinib kullaniminin
hepatotoksisite ve interstisyel akciger hastalig1 dahil olmak iizere bazi ciddi yan etkilerle iliskili
oldugunu gostermektedir. En ciddisi olan ikincisinin ortaya ¢ikma riski, akciger patolojilerinin
veya Japon soyunun bir arada bulunmastyla giiclii bir sekilde iligkilidir [40,41]. Boyle bir iliski
nedeniyle, risk gruplarinin bu ¢alismalardan ¢ikarilmasina karar verildi [35,36,39]. Bu nedenle,
gelecekte, hastalarin dislanma kriterlerini olusturmak i¢in ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikma
riskini dikkate almak 6nemlidir.

3. Lokal Uygulanan Maddeler
3.1 Mutlak Etanol

EP'nin tedavisinde mutlak etanol (AE) enjeksiyonunun etkisi, dehidratasyon
mekanizmasinda gebelik kesesini ¢evreleyen koryon dokusunun hizli bir sekilde yikilmasina
dayanmaktadir. Yardimcr iireme tekniklerinin (ART) bir sonucu olarak bdyle bir durum
yasayan 69 hastadan olusan bir grup lizerinde EP tedavisinde AE kullanimu ile bir ilk klinik
caligma yiiriitiilmistiir. Tedaviye yanitin hizli baslamasi bu tedavinin en biiyiik giicii olarak
siralanmistir. Bu ¢caligmada bu yontemin etkinligi %87'ye ulagmistir [42]. Osada ve ark. Ayrica,
fetal kalp atis1 olan EP'lerde AE enjeksiyonunun toplam etkinligini gosterdiler [43].

2022'den yeni bir rapor, yardimei lireme teknolojisi yoluyla servikal EP gelistiren iki
hastay1r sunuyor. Hastalar, transvajinal ultrason kilavuzlugunda lokal mutlak etanol
enjeksiyonlari kullanilarak tedavi edildi. Her iki durumda da tedavi basarili ve olaysiz gegti.
Yazarlar, lokal AE enjeksiyonlarinin MTX tedavisinin veya uterin arter embolizasyonunun
komplikasyonlarin1 dnleyebilecegini ve dogurganligin korunmasini isteyen hastalar igin bir
secenek olabilecegini vurgulamaktadir [44]. Goriiniise gore bu yontem heterotopik gebeliklerin
tedavisinde de tatmin edici bir etkiye sahip olabilir. Liu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, bes heterotopik gebelikten dérdiinde rezoliisyon elde edildi, ancak gruptaki hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle, bu tedavi daha ileri ¢aligmalar bulunana kadar umut verici olarak
kabul edilemez [45].

Lu ve digerleri, Kakinuma ve digerleri ve Osada ve digerleri, sezaryen dogum skar
gebeliginin (CSSP) tedavisinde AE enjeksiyonlarinin etkinligini bildirdiler. CSSP y&netiminin
zorluklarini dikkate alarak, yeni terapotik secenekler aramak 6nemlidir [46-48]. Simdiye kadar,
EP tedavisinde AE enjeksiyonu ve cerrahi yontemlerin kullanimini karsilastiran yalnizca bir
calisma yaymnlandi. Yazarlar, lokal bir AE enjeksiyonunun kullanilmasinin, muhtemelen
tedavinin daha az invaziv olmasi nedeniyle, hastalarin gelecekteki fertiliteleri ile pozitif
korelasyon gosterdigini gozlemlediler. Bununla birlikte, cerrahi tedavi genel olarak daha
yiiksek etkinlik ve daha kisa hastanede kalis siiresi ile karakterize edilmistir [49].

AE enjeksiyonunun kullanimini tartisan hemen hemen tiim arastirmalar, etanoliin
antiseptik 6zelliklerinden dolay1 diisiik enfeksiyon riski dahil olmak iizere bu tedavi modelinin
temel faydalarini vurgulayan tutarli sonuglar sunmustur; uygulamadan sonraki iki saat i¢inde
goézlemlenebilen hizli etki ve diisiik uygulama maliyetleri [42,43,47,49].

3.2 Potasyum Kloriir (KCI)
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KCI, embriyo veya fetiis kardiyak aktivitesini durdurmak ve sonug olarak fetal dliime
neden olmak i¢in kullanilabilir [50,51]. 1997'de Godoin ve ark. sezaryen skarinda gebeligi olan
bir hastay1 KCl ve MTX'in lokal kullanimiyla basartyla tedavi etti [S0]. Agarwal ve ark.'nin
yaptig1 calismada sezaryen dogumda EP'li 11 skar hastast tanimlanmistir. Bu vakalardan tigi
fetal kalp aktivitesi gosterdi ve bir tedavi segenegi olarak lokal olarak KCI ve MTX aldi. Kalan
sekiz hasta cerrahi (dort hemodinamik olarak stabil olmayan hasta) veya MTX tedavisi (dort
hasta) olarak siniflandirildi. KCl ve MTX ile tedavi edilen grupta, iki hastada uterin
arteriyovendz malformasyon gelisti ve biri komplikasyonsuz tedavi edildi [S1]. Bu nedenle,
MTX ile KCI, servikal gebelik durumunda etkili olabilir [52]. Petousis ve arkadaglart
tarafindan aciklanan bir vaka raporunda, servikal gebeligi olan bir hasta, sirasiyla
intramiiskiiler ve intraamniyotik MTX ve KCI enjeksiyonu ile tedavi edildi. Tedavi etkiliydi
ve bagka hi¢bir miidahale uygulanmadi [52]. KCI kullanimi heterotopik gebeligin tedavisinde
de yararli olabilir [53]. Habana ve ark. heterotopik kornual gebeliklerde KCI ve MTX ile veya
MTX olmadan medikal tedaviyi gdzden gegirdi. Hepsi cerrahi miidahaleye gerek kalmadan
basarili bir sekilde tedavi edildi. Ancak intrauterin gebeliklerin sadece %350'si canli dogumla
sonuclanmustir [54].

4. Cerrahi Tedavi

Salpingostomi ve salpenjektomi, EP'lerin cerrahi tedavisinde yaygin olarak kullanilan
iki yaklagimdir. Salpingostomi, fallop tiipiinde bir kesi yoluyla yalnizca EP'nin ¢ikarilmasini
icerirken salpenjektomi, EP ile birlikte fallop tiipliniin bir kisminin veya tamaminin
¢ikarilmasini igerir.Bununla birlikte, salpinjektomi geciren ve kontralateral fallop tiipleri
olmayan/tikali olan hastalarda fertilitesini korumak isteyen hastalar tarafindan tercih edilen
salpingostomiye yol agacaktir. Salpenjektomiyi takiben, ¢ikarilan fallop tiipiinde EP'nin
patolojik olarak dogrulanmasi, prosediiriin basarisini dogrulamak igin yeterlidir. Tersine,
salpingostomi gerektirir genellikle ek MTX tedavisi gerektiren rezidiiel trofoblastik doku
(hastalarin ~%20'si) bulunmadigindan emin olmak icin sonraki B-hCG odl¢iimleri yapilir.
Retrospektif bir klinik ¢aligma, lineer salpingostomi sonrasi erken B-hCG degerlerinin, EP'nin
gostergesi oldugunu ifade etmistir [45].

Genel olarak, cerrai tedavinin EP'leri sonlandirmada tibbi tedaviye gore daha yiiksek
bir bagari oranina sahip oldugu gosterilmistir ve EP riiptiirii belirtileri gosteren hastalarda
endikedir. Bu hastalarn hemodinamik instabilite gibi tibbi tedavi i¢in kontrendikasyonlari
vardir veya cerrahi tedaviyi kisisel olarak tercih etmektedirler. Mevcut literatiir, yukarida
belirtilen sinirlt istisnalar disinda, sonraki dogurganlik tizerindeki etkileri agisindan tibbi ve
cerrahi tedavi arasinda hicbir fark olmadigini gostermektedir. Cerrahi tedavinin dezavantajlar
yonetim anestezi komplikasyonlarini, ikincil yaralanmalar ve kan kaybini igerir [46].
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Sekil 3: Ektopik gebelik cerrahi goriintiisii

5. Giinii Bekleme

Bekleyen yonetim, EP'lerin tedavisi i¢in en muhafazakar yaklagimdir. Bu yontem, -
hCG seviyeleri azalan veya platolanan hastalar i¢in disiiniilebilir.3 B-hCG seviyeleri <200
mlU/mL olan EP'ler, vakalarin %88'inde kendiliginden diizelir; ancak, f-hCG diizeyleri bu
esigi astik¢a spontan diizelme orani diiger.3 Beklenti tedavisini segen hastalar her 48 saatte bir
B-hCG testi yaptirmali veseviyeler diismezse diger segenekleri goz oniinde bulundurmalidir.
Giinii bekleme tedavinin riskleri arasinda tiip yirtilmasi, kanama ve acil ameliyat yer alir.3
Bekletmenin goreceli etkinligi ve giivenligi, tibbi ve cerrahi yonetimi ile devam eden bir
aragtirma alanidir [48].

EP tedavisine yonelik birincil yaklasimlar olmaya devam etmektedir. Literatiirdeki
kanitlar, 1500 mIU/mL'den yiiksek veya diisiik baslangig¢ B-hCG diizeylerinin, belirli EP tiirleri
icin  MTX tedavisine karsi bekleme yonetimini bilgilendirmek i¢in bir yontem
saglayabilecegini gostermektedir.41,42 Aragtirmalar gostermistir ki Dogrulanmis tubal EP'leri
olan hastalar i¢in IM MTX enjeksiyonlari, dzellikle B-hCG < 1500 mIU/mL olan klinik olarak
stabil kadinlar igin plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢iide farkli sonuglara yol agmadi.43 B-hCG >
1500 mIU/mL olan hastalarda istatistiksel olarak plaseboya kiyasla MTX enjeksiyonundan
sonra 6nemli degisiklikler ve negatif gebelik testleri.43 Dogrulanmis tubal EP ve B-hCG >
1500 mIU/mL olan hastalarda MTX'in etkinligini belirlemek i¢in daha fazla arastirma
gereklidir. B-hCG disindaki serum belirtegleri de tedavi basarist hakkinda bilgi verebilir.
Memtsa ve ark. progesteron ve f-hCG'nin tubal EP'lerin hem basarili hem de basarisiz bekleme
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tedavisinde Onemli Olglide farkli oldugunu bulmusken, inhibin A, aktivin A ve yiiksek
duyarlikli C-reaktif proteinin konservatif yonetim i¢in segimi iyilestirme olasiligr diigiiktii [48].

6. Yenilik¢i Yaklasimlar

EP'lerin cerrahi tedavisindeki yenilikler, daha iyi acil yaklasim ve dogurganlik
sonuglart saglayabilir. DEMETER c¢alismasi, tibbi tedavi ile konservatif cerrahi arasindaki
dogurganlik oranlarinin 6nemli dlgiide farkli olmadigini gostermistir. Ugtan uca anastomoz ile
laparoskopik kismi tubal rezeksiyonun etkinligini aragtiran yakin tarihli bir ¢aligmada,
postoperatif fallop tiipii agikligininkontrollerle karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugu bulunmustur [51].

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda yumurtalik fonksiyonu, ameliyat siiresi, kan igi -
hCG 1iyilesme siiresi ve hastane siiresi arasinda anlamli bir fark yoktu.45 Bu yontem
dogurganlig1 korumak igin etkili bir dnlem olabilir. Tek bagina intrauterin MTX infiizyonu ile
uterin arter embolizasyonunun (UAE) EP'yi yonettigi ve dogurganhg etkili bir sekilde
korudugu gosterilmistir. MTX ve 5-florourasil (5-FU) lokal inflizyonu da ¢aligilmig ve etkili
oldugu gosterilmistir, ancak 5-FU'nun eklenmesi daha fazla yan etki ile baglantilidir.46 CSP
tedavisi igin uterus kiiretaji oncesi veya sonrasinda BAE, 12 hastanin 11'inde histerektomi
ihtiyacint 6nlemede etkili olmustur.47 Bu ¢aligmadaki 12 hastadan biri nedeniyle histerektomi
gerekmistir. uterin kiiretajdan sonra devam eden kanama, ardindan ortaya ¢ikan BAE ve daha
fazla kiiretaj. Yiiksek yogunluklu odaklanmig US (HIFU) ve ardindan D&C veya BAE, CSP'yi
tedavi etmek igin dogurganligi korudugu gosterilen ek yontemlerdir.4,48 Uzerinde galisilan
cerrahi olmayan yaklasimlar, HIFU dahil, gelecekteki dogurganlik i¢in ek faydalar
saglayabilir. EP'lerin basarili bir sekilde tedavisi ve EP ¢oziiniirligiine bagli kanama igin
BAE'in faydas: da son yillarda incelenmistir. MTX ile birlikte BAE'nin tubal EP'ler, CSP,
servikal EP'ler ve abdominal EP'lerin tedavisinde kanamayi etkili bir sekilde ¢6zdiigii ve
kontrol ettigi gosterilmistir [47,49-51].

Histeroskopi ayrica CSP'nin tedavisi i¢in umut vaat etmektedir.53 Histereskopi, uterus
boslugunun ve bir CSP'nin dogrudan gériintiilenmesine izin verir ve bu nedenle umut verici bir
cerrahi segenek olabilir. Yakin tarihli bir sistematik inceleme, HIFU veya BAE'den sonra
histeroskopik tedavinin %91 CSP ¢oziiniirliigii.53 Histeroskopik tedavinin giivenligini daha
ileri diizeyde degerlendirmek igin daha biiyiik ¢alismalara ihtiyag vardir. Invaziv olmayan
tedaviler, 6zellikle CSP'ler olmak iizere EP'leri olan hastalar i¢in devam eden bir ¢aligma
alanidir. ABD kilavuzlugunda HIFU'nun CSP'yi ¢6zdiigii gosterilmistir. Bu ¢alismada HIFU,
ayakta tedavi prosediirii olarak 2-5 kez etkili bir sekilde gergeklestirilmistir ve hastalarda
minimum yan etki goriilmistiir.56 BAE ve HIFU'yu karsilastiran 2019 meta-analizinde, erken
tedavi HIFU ile CSP'nin uygulanmasi, azalmis kan kaybi, daha kisa hastane siireleri ve daha
az yan etki dahil olmak iizere daha iyi sonuglara yol agmistir; ancak B-hCG diizeylerinin
normale donmesi daha uzun stirmistiir [49]

7. Sonu¢

Ektopik gebelik, yani uterusun endometrial kavitesinin disinda olusan bir blastosist,
gebeliklerin yaklagik %2'sini etkiler. Dig gebeligin tedavisi cerrahi veya farmakolojiktir.
Cerrahi tedavi ¢ok sayida ciddi yan etki ile iliskili oldugu i¢in konservatif tedavi aranir.
Vakalarin ¢ogunda tercih edilen tedavi, tek veya ¢ok dozlu bir rejimde metotreksat (MTX) ile
farmakoterapiye dayanir. Metotreksatin etkinligi %70 ile %90 arasinda bulunsa da kullanimi
hem hastanin genel durumuna hem de dis gebeligin karakteristik 6zelliklerine gore 6zel
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kogullar gerektirir. Ayrica MTX, stomatit, hepatotoksisite ve miyelosupresyon gibi ciddi yan
etkilere neden olabilir. Bu nedenle klinisyenler ve arastirmacilar, ikinci segenek tedavi olarak
ameliyatlar1 6nleyebilecek daha az toksik, daha etkili bir tedavi ariyorlar. Bazi ¢aligmalar, diger
maddelerin ektopik gebeliklerin tedavisinde metotreksata iyi bir alternatif olusturabilecegini
gostermektedir. Bu maddeler aromataz inhibitorlerini, 6zellikle letrozol igerir. EP tedavisinde
umut vadeden diger bir madde, EGFR tirozin alaninin bir inhibitorii olan ve MTX ile birlikte
tubal ektopik gebeliklerin yonetiminde daha etkili bir alternatif gibi goriinen gefitinib'dir. Yerel
uygulama i¢in diger maddeler arasinda KCl ve mutlak etanol bulunur. MTX ile kombinasyon
halinde kullanilan KCl enjeksiyonlari, heterotopik gebelik tedavisinde oldugu gibi servikal
ektopik gebeliklerde fetal kalp fonksiyonu saptandiginda kullanilabilir. Mutlak etanol
enjeksiyonlari, sezaryen skarli gebeliklerin yonetiminde basarili ve giivenli oldugunu
kanitlanmigtir. Simdiye kadar, bu maddelerin dis gebeliklerin tedavisinde kullanim1 hakkinda
¢ok az sey bilinmektedir.
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GIRiS

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) hem hipokseminin hem de iskeminin birlikteligi
ile olan bir durumdur. Genellikle serebrovaskiiler otoregulasyonun bozulmasi, serebral glukoz
substratlarinin azalmasi, laktik asidoz, serbest radikallerin ve eksitotoksik aminoasitlerin ve
diger metabolik dengesizliklerin sonucunda olugmaktadir(1). Yenidogan doneminde 6zellikle
prenatal bakimin diizenli olarak yapilamadigi iilkelerde dnemli bir problemdir. insidans1 1000
canli dogumda 2-9°dur (2). Ulkemiz gibi prenatal bakimin diizenli yapilamadig iilkelerde
yenidogan bebeklerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan HIE’de destek
tedavilerinin ~ yaninda  yeni tedavi  yOntemlerinin de  gelistirilmesi  Onem
tagimaktadir.Yenidoganda hipoksik iskemik serebral hasar mortalitenin veya uzun siireli
morbiditenin (serebral palsi,mental retardasyon ve epilepsi) en dnemli nedenlerinden biridir
(3). Burada hem yenidogan matiir bebeklerde hemde prematiirelerde hipoksik iskemik serebral
hasarin patogenezini, klinigini, tan1 tekniklerini ve prognozunu tartisacagiz.

PATOGENEZ

Yenidogandaki hipoksik iskemik serebral hasar, serebral dokunun oksijen desteginin
azalmasiyla sonuglanan iskemi ve hipoksemi kombinasyonundan olusur. Her bireydeki hasarin
boyutu ve dneminin tesbiti zor oldugundan hipoksik iskemik serebral hasar terimi tercih edilir.
Perinatal asfikside, hiperkapni ve asidozisde serebral hasara katkida bulunurlar (3).

Hastaligin klinik yonlerinin anlasilmasi, altta yatan patolojik olayin bilinmesi ile bilyiik
oranda kolaylagsmaktadir. Ayrica uygun tani yOntemlerinin se¢imi ve tedavi planinin
belirlenmesi olasit noropatolojilerin bilinmesine dayanir. Yenidogandaki hipoksik serebral
hasara hipoksi ve iskemi kombinasyonu neden olur. Beyin dokusuna azalmis oksijen destegi
vardir. Perinatal hipoksik, iskemik beyin hasarinin patogenezi ile ilgili tartismalarda, kan ve
dokulardaki 02 konsantrasyonu, pH degisiklikleri ve glukoz gibi substratlarin
konsantrasyonlarindaki degisikliklere bagli olarak bir takim terimlerin tanimina ihtiyag vardir.
Hipoksi beyin ve kandaki 02'nin kismi yoklugu demektir. Asfiksi ise plasental veya pulmoner
gaz degisiminin kesilmesi sonucu, hipoksi ve hiperkapninin birlikte olmasidir. Iskemi bir
organdaki kan akimmin azalmasi veya kesilmesi sonucu 02 ve diger substratlarin dokuya
ulagamamasidir. Yenidoganda iskemi genellikle sistemik hipoksi ve asidoz sonucunda
meydana gelir. Hipoksemi agir ise periferik dokularda ve beyinde anaerobik glikolizisde artma,
laktik asit olusumunda artma, yiiksek enerjili fosfat yapiminda azalma, intraselliiler kalsiyum
ve ekstraselliiller potasyum birikimi, serbest radikal olusumu, norotransmitter eksitator
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aminoasit metabolizmasinda bozulmalarla sonuglanir (3). Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar perinatal asfiksinin ‘‘kronik kismi’’ veya ‘‘akut tam’’ asfiksi seklinde ortaya
¢iktigin1 gostermistir (4). Kronik kismi asfikside olay 1- 3 saat kadar sonra ortaya ¢iktigindan
kan akiminda yeniden diizenlemeye yetecek kadar zaman vardir. Oncelikle kalp, beyin, adrenal
gibi hayati 6nemi olan organlara daha fazla kan gonderebilmek igin bobrekler, GiS, karaciger,
kas ve deriye giden kan akimi azalir. Hipoksik donem devam ederse beyin igindeki kan
akiminda da yeniden diizenleme olur. Talamus, bazal ganglionlar, beyin sap1 ve serebelluma
daha fazla kan gonderilmeye calisilir. Bu nedenle olgularda 6-12 saatlik sessiz bir donemden
sonra ortaya ¢ikan konviilziyonlar ve 24-48 saat icinde gelisen beyin 6demi goriiliir.

Akut tam asfiksi ise 10 dakika gibi kisa bir siirede ortaya ¢iktigindan, viicutta hayati
organlara daha fazla kan gonderebilmek i¢in yeniden diizenleme yapilabilecek zaman yoktur.
Bu nedenle talamus, bazal ganglionlar ve beyin sap1 6nemli derecede etkilenmis olmasina
karsin serebral hemisferler nispeten iyi korunmustur. Beyin 6demi genellikle goriilmezken, 24
saatlik sessiz donemden sonra beyin sapi islev bozuklugu bulgulari (sabit pupiller, okiilosefalik
refleks, kornea refleksi ve dilde fasikiilasyon gibi) ortaya ¢ikar (1).

insanlarda olay genellikle bu iki tablonun degisen derecelerde birlikte bulunmastyla
kendini belli eder. En sik rastlanan tablo, kronik kismi asfiksi zemini iizerinde gelismis akut
tam asfiksidir (Tablo 1).

Tablo 1. Perinatal kronik-kismi ve akut- tam asfiksinin 6zellikleri

Kronik-Kismi Akut- Tam

Riskli durumlar Ablasyo plasenta Ablasyo plasenta
Plasental hipoperfiizyon Uterus ruptiirii

Uterusta hipertonisite Kordun tam obtriiksiyonu
Annenin kardio-respiratuar arresti

Olugmast igin gegen siire 1-3saat > 10 dk

Serebral kan akiminda Var Yetersiz
Yeniden diizenleme

Klinik bulgularm ¢ikis1 i¢in- Var Var
sessiz donem (6-48 saat)

Beyin 6demi Var Yok

Konviilziyonlar Var Var / Yok

Beyin sap1 bulgular1 Yok Var

Hipoksik iskemik zedelenmede, olgularin igte ikisinde beynin yanisira en az iki
organda etkilenmistir. Bu olgularin %40'inda bobreklerde, %25'inde miyokardda ve %25'inde
akcigerlerde hipoksik iskemik hasar bulgular vardir (Tablo 2).

Tablo 2. Perinatal hipoksi-iskemide santral sinir sistemi diginda organ zedelenmesi bulgulart
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Zedelenme Bulgu

Miyokard Miyokardial iskemi
Kalp yetmezligi

Akcigerler Respiratuar distres sendromu
Pulmoner kanama

Bobrekler Akut bobrek yetmezligi

GIS Nekrotizan enterokolit

Damarlar Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Adrenaller Adrenal kanama

Metabolik dengesizlikler Uygunsuz ADH salgilanmasi,
Hiponatremi, hiperpotasemi, hipoglisemi,
Hipokalsemi, hipotermi

Biiyiik ¢cocuk ve yetigkinde progresif hipoksi veya asfiksi hemen 6liim veya kalici1 beyin
hasarma neden olurken, immatiir organizmanmn bu duruma daha rezistan oldugu uzun
zamandan beri bilinmektedir. Fetus, O2 basincinin 22-28 mmHg oldugu fizyolojik hipoksemi
durumuna iyi bir sekilde adapte olur. Yapilan deneysel caligmalarda daha diisiik O2 basincinda
bile beynin etkilenmedigi, tek basina hipoksinin sanildig1 kadar beyin hasarina neden olmadig:
gosterilmistir. PO2 'nin 15 mmHg kadar diigiik degerlerinde bile normal kardiyovaskiiler
fonksiyonun bir kag saat devam edebildigi, kalp hizinin ve sistemik kan basincinin diismesi ile
birlikte laktik asideminin olustugu gosterilmistir. Enerji kaynaklarinin yetersiz olusu da fazla
onemli degildir. Cilinkii yiiksek enerjili fosfat rezervlerinin doku konsantrasyonlari hipoksemi
esnasinda oldukga iyi korunur. Sistemik hipotansiyon sonucu serebral iskemi meydana geldigi
zaman metabolizma yavaglamaya baslar. Bu nedenle asfiktik beyindeki zedelenme yalniz
oksijenin veya enerji veren molekiillerin azalmasina bagli degildir. Deneysel ¢alismalarda tek
bagina hipoksinin degil, hipoksi ile beraber sistemik hipotansiyon ve serebral iskemi varsa
beyin hasarmn arttig1 gériilmiistiir. Ayrica HI beyin hasarmim esas bulgular1 akut hipoksi
iskemi doneminde degil, daha ¢ok reperfiizyon reoksijenasyon déneminde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu patogenetik siiregte hiicre i¢i asidoz ve kalsiyum intoksikasyonu onemlidir. Hiicre igi
kalsiyumun artisinin baglica nedeni ise sinapslarda eksitator aminoasidlerin salinmasidir (5, 6).

Hiicre i¢i asidoz: Hipoksiye ilk metabolik yanit anaerobik glukolizdir. Bu olay beta
adrenerjik mekanizmalara baglidir. Ancak bu yolla yeterli ATP iiretimi olmaz. Aerobik
ortamdaki kadar ATP yapimi i¢in anaerobik glukoliz hizinin 15 kat artmasi gerekir. Sonugta
laktik asidoz olur. Yeterli ATP yapimu olmayinca hiicre i¢indeki enerjiden zengin fosfatlar
par¢alanmaya baglar. Plazmada artan hipoksantin bunun bir gostergesidir (3). Hipoksi ile
beraber asidoz da varsa serebral O, alimi énemli oranda azalmaktadir. Bu nedenle HIE'i
olgularda asidozun tedavisi ayr1 bir onem tasir. Ancak tedavide plazma ve hiicre i¢i asidozun
tedavisinin ayni olmadigi unutulmamalidir. Plazma pH'sinin diizeltilmesi her zaman hiicre
icindeki asidozun da diizelecegi anlamina gelmez. Hatta bazen bikarbonat tedavisi plazma
pH'sim1 diizeltirken paradoksal olarak hiicre i¢i asidozu arttirabilmektedir (1, 3).

Eksitator aminoasidlerin salimmasi: Hipoksik iskemik doku zedelenmesinin en
6nemli nedenlerinden birisi sinapslarda eksitatér norotransmitterlerin birikmesidir (2, 3).
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Insanda en gok bulunan eksitatSr norotrasmitter bir aminoasid olan L- Glutamattir. Daha az
miktarda bulunan L- aspartat da 6nemli bir eksitator aminoasiddir. Eksitatér aminoasitlerin en
onemli ozelligi fizyolojik diizeyleriyle toksik diizeyleri arasindaki farkin ¢ok az olmasidir.
Eksitator aminoasidler postsinaptik etkilerini 6zel reseptorlere baglanarak gosterirler. Glutamat
icin dort postsinaptik reseptor bilinmektedir.

1. NMDA (N. metil D. aspartat) reseptorii

2. AMPA (alfa amino-3. Hidroksi-5. Metil-4. isoksazol propionik asid) reseptorleri.

rwnpE

Kainat reseptorii (KA)
Kuiskalat. A reseptorii (QA)
Kuiskalat. B reseptorii

Bunlardan AMPA ve NMDA reseptorlerine, katyon pompasi igerdiklerinden dolay1

iyonotropik, kuiskalat-B reseptoriine ise metabolizmay1 uyaran reseptér denir. Tyonotropik
reseptorlerin hepsinde sodyum ve potasyum iletimi yapilir. NMDA reseptoriindeki iyon
kanalindan sodyum ve potasyuma ek olarak kalsiyumda geger.

Noronal hiicre kiiltiirlerinde yapilan g¢alismalarda iyona bagimli noronal hasar

mekanizmasi iki sekilde agiklanmistir:

1.

Erken norotoksisite: Depolarizasyon esnasinda AMPA-QA reseptorlerinin ¢aligmasi ile
noronlarin iginde fazla miktarda Na ve Cl gegisi olur. Na ve Cl girisi ozmolariteyi
arttirir. Suyun hiicreye girisi artar. Sitotoksik ddem meydana gelir. Su fazla oldugunda
hiicre 6limii olur.

Gecikmis norotoksisite: NMDA reseptorlerine bagli kanallar yoluyla hiicre i¢ine fazla
miktarda Ca gecerek biyokimyasal bazi olaylar1 harekete gegirir ve néron 6liimiine yol
agar.

Eksitatér aminoasitlerin, serebral hipoksi iskemide, néronal zedelenmenin nedeni

oldugunu gosteren bulgular sunlardir:

1.

Beynin hipoksiye daha duyarli olan bolgeleri (hipokampus, CA,Ca3 bolgesi,
neokorteksin 3., 5., 6. tabakalar1, striatum ve serebellumun bazi néronlart) glutamik
asid igeren sonlanmanin en fazla oldugu yerlerdir.

HIE'li yenidoganlarda BOS glutamat ve aspartat diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (3).
Beyne glutamat enjekte edildiginde benzer degisiklikler olmaktadir. Glutamat salim
inhibitérii (BMW 1003C87 triklorofenil- diaminopirimidin) verilmesi HI beyin
zedelenmesini biiyiik 6l¢iide 6nlerken glutamat alim inhibitorii (L- trans 2, 4- Pyrolidin
dikarboksilat) verilmesi norotoksik etki yapmaktadir (3).

Glutamat reseptr antagonistleri HI zedelenmeyi bilyiik 6lgiide dnler. NMDA reseptor
antagonisti olan MK801 'in ve AMPA reseptor antagonisti olan NBQX'un zedelenmeyi
azalttigi; bunda NMDA reseptor antagonistlerinin daha etkili oldugu gosterilmistir (1,
3).

NMDA reseptor kanal kompleksinde antagonistik etki yapan ilaglarin (ketamin,
dekstrometorfan, fensiklidin) ve magnezyumun zedelenmeyi 6nlemede yararli oldugu
gosterilmistir. Magnezyum antikonviilzan etkisini NMDA reseptdriinii bloke ederek
yapmaktadir. Nitekim annelerine siddetli preeklamsi nedeniyle magnezyum sulfat
tedavisi uygulanan bebeklerin uzun dénem izlemlerinde nérolojik prognozlarmin daha
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iyi oldugu ozellikle serebral felg oranmin daha az oldugu saptanmustir (7). Ancak bu
konuda yapilan bagka bir ¢alismada benzer sonuglarin alinmadigi bildirilmistir (3).

Kalsiyum intoksikasyonu: Glutamat reseptdrlerinin asiri uyarilmasi hiicre igindeki
kalsiyumun artigina neden olur. Hiicre 6nce Na girisinin artmastyla siserse de, esas zedelenme
hiicre igindeki kalsiyum diizeyinin artmasiyla olur (3).

AMPA reseptérlerinin uyarilmasi hiicre membraninin sagladigi Na-K dengesini
bozarak depolarizasyona neden olur. Bu depolarizasyon NMDA reseptorlerindeki Mg'un
uzaklagmasina yol agarak hiicre igine Ca girmesine neden olur (Sekil 1).

Kuiskalat reseptorlerinde ise intrensek iyon kanali yoktur. Etkilerini G proteinlerini
aktive ederek gosterirler. G proteini fosfolipaz C'yi aktive eder. Bu enzim hiicre zarinin i¢
kismindaki fosfatidil inositol'ii inositol trifosfat ve diagilgliserole pargalar. Diagilgliserol bazi
hiicre i¢i proteinleri aktif hale getirirken, inositol trifosfat hiicre i¢i depolardan sitoplazmaya
serbest Ca salinmasina neden olur. Hiicre i¢ine fazla Na girmesi de mitokondrilerin kalsiyumu
sekestre etme islevini bozar (Sekil 1).

(mmmmmeee Glutamat -----» KUISKALAT-B
NMDA {
d e AMPA {
W

Ca girer G proteini
W
Ca birikir Fosfolipaz C
il
ER’den salimmy Inositol trifosfat « Fosfotidil inositol
i
i

Protein kinaz C < Diagilgliserol

Sekill. Glutamat reseptorlerinin uyarilmasiyla hiicre i¢inde kalsiyum birikimi.

Hiicre i¢i serbest Ca'un artmasi bir ¢ok enzimin aktivasyonuna yol agarak hiicre ici
zedelenmeye neden olur:
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1. DNA ve organeller zedelenir: Endoniikleazlarin aktive olmasiyla DNA, proteazlarin aktive
olmasiyla sitoskeletal proteinler ve bazt membran proteinleri pargalanir.

2. Prostaglandinler ve serbest 02 radikalleri : Hiicre igine Ca girmesiyle fosfolipaz A2 aktive
olur ve membran fosfolipidlerinin yikilmasina yol agar. Hiicrede arasidonik asid birikir.
Reperfiizyon reoksijenizasyon doneminde lipooksigenaz enzimi aktive olarak 16kotrienlerle
beraber serbest oksijen radikalleri olusur. Ayrica siklooksijenaz enzimi ile prostoglandinler ve
tromboksan A2 meydana gelir. Tromboksan Az vazokonstriiksiyona neden olur. Reperfiizyon
reoksijenizasyondan once, bir siklooksijenaz inhibitorii olan indometazin verilmesinin
postiskemik hipoperfiizyonu 6nledigi gosterilmistir. Indometazin prostasiklin ve bu sirada
ag1ga cikan serbest 02 radikallerinin yapimini azaltmaktadir. Ancak kuvvetli bir vazodilatator
ve trombosit agregasyon inhibitorii olan prostasiklinin HIE'li infantlardaki etkinligi
gosterilememistir (3).

ATP------- > ADP ----> AMP----> ADENOZIN----- > NO
2
INOSIN
Ksantin Dehidrogenaz
Ca proteaz + HIPOKSANTIN

W

Ksantin oksidaz --------------------- =)

(Allopiirinol?) Ksantin+ Oz Radikalleri
3

Urik asit

Sekil 2. Hipokside ATP’nin yikimu ile adenozin olusumu, ksantin oksidaz aktivasyonu ve
oksijen radikallerinin olusumu

3. Hipoksantin ve serbest 0 radikalleri : Serebral hipoksi iskemide doku ATP diizeyi
azalir. ADP, AMP, adenozin ve hipoksantin olusur. Hiicre i¢inde kalsiyumun artmasiyla
ksantin dehidrogenaz enzimi ksantin oksidaza cevrilir. Bu enzim etkisiyle hipoksantin
parcalanir bol miktarda serbest oksijen radikali ortaya ¢ikar (8) (Sekil2). Siganlarda yapilan
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caligmalarda, HI donemden 6nce bir ksantin oksidaz inhibitorii olan allopiirinol verilmesinin
serebral 6demi ve beyin hasarini azalttig1 gosterilmistir (3).

4, Nitrik oksid salmimi: Hiicre iginde artan Ca kalmodiilini, o da nitrik oksid sentazi
(NOS) aktive eder. Diisiik diizeylerdeki NO hiicre i¢i islevlerde yararli bir mediator olarak
degerlendirilebilir. Hatta vazadilatator etkisiyle o bolgedeki kan akimini arttirabilir. Ancak
fazla miktarda yapildiginda hiicrenin hem kendisinde hem de komsu hiicrelerde toksik etki
yapar (9). NO'nun toksik etkisi hiicrenin solunum siklusu ve DNA yapimu1 igin gerekli anahtar
enzimlerini, demir ve kiikiirt iceren merkezlere baglanarak inaktive etmesiyle olur. Agirt
miktarda yapilan nitrik oksid hiicre iginde serbest Oz radikallerinin artmasina yol agar. NO,
diffiizyonla presinaptik hiicreye gecerek daha fazla glutamat salinmasina neden oldugundan
olay giderek siddetlenir (8). NO'nun norotoksik etkisini azaltmak igin NOS inhibitorleri
denenmis ve hayvanlarda bagarili sonuglar alinmigtir (10).

5. Norotransmitterlerin salinimi : Hiicre i¢inde kalsiyum artisi, Ca-kalmodulin bagimh
Protein Kinaz Il enzimini aktive eder. Bu enzim, i¢i nérotransmitterlerle dolu vezikiilleri skletal
proteinlere bagli tutan ‘‘sinapsin’® adli proteini fosforile ederek bu vezikiillerin
serbestlesmesine neden olur. Serbest kalan vezikiiller yine Ca yardimiyla presinaptik bolgedeki
“’sinaptofizin’’ adli proteinle birlesir ve igeriklerini sinaptik araliga bosaltirlar. Boylece
eksitator aminoasitlerin salinimiyla olay daha da siddetlenir ve diger ndronlari da etkiler (3).

Hipoksik iskemik zedelenmede hiicre igine kalsiyum girmesinin yol actig1
degisiklikler yukarida belirtilmistir. Bu nedenle tedavide kalsiyum kanal inhibitorleri
denenmis ancak yenidogan bebeklerde etkinlikleri gosterilmemistir (2, 3). Bu ilaglar sistemik
vazodilatasyonla hipotansiyona neden olduklarindan hem serebral perfiizyonu azalttiklart
hem de intrakranial basinci arttirdiklarindan HIE'li yenidoganlarda kullaniimalart
Onerilmemektedir (3).

Serbest radikaller: Yukarida belirtildigi gibi, dzellikle reperfiizyon-reoksijenizasyon
doneminde prostaglandinlerin yapimi, hipoksantinin parcalanmas: ve NO artis1 ile serbest
radikaller agiga ¢ikmaktadir (Sekil 3). Bunlar dogrudan hiicre i¢in toksik olabildikleri gibi,
retikiilo endotelial hiicrelerin aktive olmalarma yol acarak doku zedelenmesini de arttirirlar
(11). Burada toplanan 16kositlerin salgiladiklari 02 radikalleri, sitokinler ve proteazlarla hiicre
zedelenmesi yaparlar (3). Siganlarda yapilan caligmalarda oksijen radikallerine karsi koruyucu
etkili L-metionin ve mannitol ile magnezyumun birlikte verilmesinin perinatal HI beyin
zedelenmesinin azaltilmasinda yararli oldugu gosterilmistir (3). Bununla birlikte serbest
oksijen radikallerinin olusumunu azaltan indometazin ve bir ksantin oksidaz inhibitorii olan
allopurinol veya ortadan kaldiran enzimler (stiperoksit dismutaz, endoperoksidaz, katalaz) ya
da ilaglarin (desferoksamin, vitamin E, mannitol, barbitiiratlar, vitamin C, dimetilsulfoksit)
yenidogan bebeklerdeki etkinlikleri bilinmemektedir (12).

Hipoksi — iskemi (Eksitator aminoasit etkisi)
ATP Fosfolipidler Arjinin

il
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Hipoksantin Arasidonik asit NO

&~

|
v v

Ksantin Lokotrienler Peroksinitrit

i

Serbest O2 Radikalleri » Zedelenme

Oksijenizasyon-Reperfiizyon

Sekil 3. Reperfiizyon reoksijenizasyon doneminde serbest O radikallerinin olusumu.
Diger Degisiklikler:

1. Adenozin: Adenin ve D-ribozun birlesmesiyle olusan adenozin, viicutta dogal olarak
bol miktarda bulunan bir endojen niikleozittir. Normalde S-adenozil homosisteinden
yapilirken, hipoksik ortamda ATP ve ADP'nin yikim iiriinii olan AMP'den yapilir.
Baslica kaynag: endotel hiicreleri ve trombositlerdir. Hipoksik ortamda, o bélgeye kan
akimim artirmak igin adenozin aracihi@iyla vazodilatasyon olur. Adenozinin bu
etkisinin NO tizerinden oldugu sanilmaktadir (13). Yenidogmus kobaylarda hipoksi, 2-
4 dakika iginde BOS'da adenozin diizeyinin artmasina neden olur (3). Adenozin
artisinin HI zedelenme ile iliskisi oldugu sanilmaktadir. Ciinkii sicanlarda HI sonrast
verilen adenozin deaminaz inhibitorii olan deoksikoformisin ve adenozin alim
inhibitérii olan propentofilinin adenozin diizeyini arttirarak serebral iskemik
zedelenmeyi arttirdigi gosterilmistir (3). Bunun yani sira koyunlar tizerinde yapilan
caligmalarda, adenozin artisinin HiE'de goriilen bradikardi ve hipertansiyon ile
solunum depresyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (3).

2. Endotelin: Damarlarda hipoksiye bagli vazokonstriiksiyonun esas nedeni endotel
hiicrelerinden endotelin salgilanmasidir. Akut iskemik serebral infarkttan sonra plazma
endotelin-1 diizeyinin artti§1 gosterilmistir (3).

3. Endojen opioidler:Endojen opioid benzeri maddelerin (16sin enkefalin, betaendorfin ve
dinorfin Al1-13) diizeyleri asfiktik bebeklerde plazma ve BOS'da artmustir (3). Bu
nedenle HIE'li bebeklerin tedavilerinde nalokson denenmisse de basarili olamamistir
(3). Ancak son zamanlarda kuzular {izerinde yapilan bir ¢caliymada naloksonun yararl
oldugu gosterilmistir (3).

4. InterlSkinler ve timdr nekrosis faktor: HI zedelenmede interlkin-6, interlokin-1 beta
(IL-1 beta) ve tiimor nekrosis faktor-alfa (TNF-alfa) yapiminin arttigi bilinmektedir
(14). Siganlar iizerinde yapilan bir ¢aliymada TNF alfa yapimini azaltan pentoksifilinin
ve TNF alfa aktivitesini azaltan TNF baglayan proteinin kafa travmasindan sonra
gelisen beyin zedelenmesini azalttig1 gosterilmistir (3).
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5. Monoamin sistemi . HIE'li bebeklerin BOS'unda monoamin metabolitlerinin arttiginin
gosterilmesi, noradrenalin ve dopaminin HIE patogenezinde 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir (15).

Beyin Odeminin Perinatal Hi Beyin Hasarina Etkisi: Beyin 6demi ve infarkt ile
selektif noronal nekroz arasindaki yakin iliskiye ragmen serebral ddemin basit doku hasart
sonucu mu olustugu yoksa gergek beyin hasarini 6demini meydana getirdigi heniiz kesin olarak
bilinmemektedir. Baslangigta serebral HI sonucu olusan beyin 6demi sitotoksik olup elektrolit
ve suyun intraselliiler birikimi ile plazma membrani iyon pompasinin bozulmasi sonucu olusur.
Vazojenik ddem ise kan beyin bariyerinin bozulmasi sonucu kandan beyin parankimi igine su
ve bityiik molekiil agirlikli substanslarin gegisi ile olur. Hayvanlarda ve muhtemelen insanlarda
serebral 6dem genellikle serebral infarkti agirlastirir, beyin herniasyonuna neden olarak
mortalite oranini arttirir. Bu nedenle beyin ddeminin tedavisi ile serebral perfiizyonda iyilesme
saglanabilecegi ve beyin hasarmin genisliginin azaltilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu durum
immatiir hayvanlarda tam agikliga kavusmamigtir (16).

ETiYOLOJi

Hipoksik iskemik serebral hasar geligen bebeklerde, bozukluk en sik olarak antepartum
ve intrapartum dénemlerde ortaya ¢ikar (Tablo 3). Yapilan ¢alismalar antepartum olaylarin
oneminin onceleri yeterince farkedilmedigini ortaya ¢ikarmaktadir. Iki genis epidemiyolojik
calismada serebral palsisi olan ¢ocuklarin %10-15'inde ciddi intrapartum hipoksik iskemik
serebral hasarlanma 6ykiisii oldugu bulunmustur (1, 3). Olgularin yaklagik iigte birinde SSS
disinda bir organi iceren en az bir konjenital anomali vardir. Bu durum gestasyonun daha erken
donemindeki bir bozuklugun bu bebeklerde daha sonradan intrapartum hipoksik iskemik
bozukluk gelismesine predispozisyon olusturabilecegi ihtimalini ortaya ¢ikarmaktadir (16).

Agir hipokseminin perinatal donemlerdeki temel nedenleri

1. Plasentada intrauterin gaz degisiminin bozulmasi ile olusan asfiksi ve dogumdan sonra
respiratuvar bozukluk.

2. Ciddi respiratuvar distres sendromuna veya rekiirren apneik nobetlere bagli postnatal
respiratuvar yetersizlik.

3. Kardiyak hastaliga veya persistan fetal sirkiilasyona bagli ciddi sagdan sola sant.

Tablo 3. Fetus ve yenidoganda asfiksiye neden olan durumlar

Maternal Obstetrik

Toksemi (Eklampsi) Plasenta dekolmani

Diabetes mellitus Umblikal kordon prolapsusu

Tlag bagimlihig Plasenta previa

Kardiovaskiiler hastaiklar Hidramnios

Infeksiyon hastaliklart Erken membran riiptiirii

Izoimmiinizasyon Cogul gebelik

Kollajen vaskiiler hastaliklar

intrapartum Nedenler Neonatal Nedenler

Anormal prezantasyon Prematiirite

Hizli dogum Solunum sikintisi

Uzamis travay Kardiopulmoner anomaliler

Vakum, forseps uygulanmasi Infeksiyon hastaliklari
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Intrauterin gelisme geriligi Hemolitik hastaliklar
Postmatiirite Septik veya viremik ok

Agir iskeminin perinatal donemdeki temel nedenleri

1. Intrauterin asfiksi, hipoksemi, hiperkapni, asidoz.

2. Ciddi rekiirren apneik nobetlere, biiyiik PDA'ya veya ciddi konjenital kalp olguligina
bagli postnatal kardiyak yetmezlik.

3. Postnatal dolasimsal yetmezlik. (PDA, sepsis, polisitemi, DIC, ve koagiilopatiler
(Protein C ve S eksikligi, arteriyel kateterizasyon)

4. Karotid veya basiler damarsal anomaliler.

Neonatal HiE'min patogenezinde antepartum, intrapartum ve postnatal hipoksik
iskemik bozukluklarin rolatif Gnemini tam olarak belirlemek giigtiir. Primer olarak antepartum
olaylarla iligkili olan bozukluklar vakalarin %20'sinde goriiliir. Intrapartum olaylarla iligkili
olan bozukluklar (travmatik dogum, zorlu forseps, vakum uygulanmasi, makad gelisi veya
transvers geliste uzamis travay, abruptio plesenta ve kord prolapsusu gibi akut plasenta ve kord
bozukluklar) vakalarin %35'ine neden olur. Bebeklerin %35'lik bir grubunda, antenatal
bozukluk (maternal diabet, preeklampsi, intrauterin biiylime geriligi) da mevcuttur (Tablo 4).
Diabetik annelerin bebeklerinde %27 oraninda perinatal asfiksi belirlenmistir. Bu durum
diabetik vaskiilopati ve sonugta plasental yetersizlikle yakin iliskilidir (3).

Tablo 4 : HIE'li bebeklerde primer Hi hasarin zamani

Hasarmn Zaman %
Antepartum 20
Intrapartum 35
Antenatal 35
Postnatal 10

Cogu durumda antepartum bozukluklar, fetusun intrapartum dénmede HI hasar
gecirmeye egilimini artirir. Sonug olarak bebeklerin yaklasik %10'u primer olarak postnatal
bozukluk yasar (ciddi rekiirren apneik ndbetler, biiyilk PDA, veya ciddi konjenital kalp
olgulugu, ciddi pulmoner olguluk). Postnatal faktorler prematiirelerde, term bebeklere gore HI
beyin hasarinin patogenezinde daha 6nemlidir (3).

KLINiK BULGULAR

Neonatal hipoksik iskemik ensefalopatinin klinik sonuglari, temel olarak, iskeminin
varligiyla beyne olan kan desteginin azalmasi ve sart olmamakla beraber hipoksemiye baglidir.
Hipoksemi, miyokardiyal bozukluk ve serebrovaskiiler otoregiilasyonda kayip yaparak beyin
hasar1 olusturur. Hipoksemi ve iskeminin agirlig ve bebegin gestasyonel yasi, sonugta olusan
néropatolojinin temel belirleyicileridir (3).

Hipoksik iskemik zedelenmede beynin yanisira olgularin {igte ikisinde en az iki organ
etkilenmistir. Organ hasar1 bulgulari olan bebekler arasinda renal tutuluma ait belirtiler en sik
olarak goriiliir (3).

Tablo 5. Yenidoganda Hipoksik Iskemik Ensefalopatide Sarnat ve Sarnat’a gore klinik
evrelendirme (16)
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EVRE | EVRE Il EVRE 111
Biling Hiperalert Letarjik Stupor,koma
Tonus Normal veya | Hipotonik Flask

artmis
Postiir Hafif distal | Kuvvetli distal fleksiyon Intermitten deserebrasyon

fleksiyon
Gerilme Hiperaktif Hiperaktif Azalmis/yok
Refleksleri
Segmental Var Var Yok
Myoklonus
Emme Zayif Zayf/yok Yok
Moro Kuvvetli Zayif Yok
Okiilivestibiiler | Normal Hiperaktif Zayif/yok
Tonik boyun Hafif Kuvvetli Yok
Otonomik Jeneralize Jeneralize Her ikisi deprese
Fonksiyon Sempatetik Parasempatetik
Pupiller Midriyazis Myozis Degisken
Kalp Hizi Tagikardi Bradikardi Degisken
Sekresyonlar Az Fazla Degisken
GIS motilitesi Normal/azalmis | ishal Degisken
Konviilziyon Yok Sik Az

Fokal/multifokal

Hipoksik iskemik ensefalopatinin genis bir spektrumu olmasina ragmen, prognozu
belirlemek amaciyla ensefalopatinin siddetinin hafif-orta-siddetli olarak smiflandirilmasi
avantajlidir (16) (Tablo 5). Prematiire yenidoganda ensefalopatinin klinik &zelliklerini
belirlemek daha zordur. Norolojik bulgulari, bozukluk olusma aninda, immatiir beynin
maturasyon evresi ¢er¢cevesinde yorumlamak onemlidir.

Term yenidoganda akut agir HIE'nin klinik &zelliklerinin belirgin bir ilerleyisi vardir.

i1k 12 saat: Dogumdan sonra ilk saatlerde suur seviyesinde azalmayla beraber bilateral
hemisferik fonksiyon bozuklugu bulgulari 6n plandadir(17, 18, 19, 20). Agir olarak etkilenen
bebek derin stupor halinde veya komadadir (sensoriyel uyariya yanit yok veya ¢ok az).
Periyodik solunum veya respiratuvar diizensizlik belirgindir. Respiratuvar bozuklugun bu tipi,
bilateral hemisferal bozuklugu olan daha biiyilk ¢ocuk ve erigskinde goériilen Cheyne-Stokes
solunumunun neonatal karsilig1 olarak kabul edilir. Isiga pupiller yanit saglamdir. Spontan géz
hareketleri mevcuttur. Pupil biiyiiklikleri degiskendir. Daha az etkilenen bebeklerde dilate
reaktif pupiller baskin olmaya egilimlidir. Daha ¢ok etkilenen bebeklerde ise daralmis reaktif
pupiller siktir. Bebeklerin kii¢iik bir kisminda major beyin sap1 bozukluguna ait goz bulgulari
vardir. Fiks dilate pupiller, tagbebek goz hareketleri ve soguk kalorik stimulasyona fiks goz
hareketleri varsa beyin sapinda harabiyet s6z konusudur. Bu donemde bebeklerin gogu belirgin
olarak hipotoniktir. Spontan hareketler yok veya minimaldir. Daha az etkilenen bebeklerde
Sayfa

46




Saglik Bilimlerinde Yeni Trendler

tonus korunmusg veya hafif artis olmustur. Nobet geciren bebeklerin %50-60'inda ndbetler 6-
12 saatler arasinda ortaya ¢ikar ve genellikle gizli nobetler seklindedir.

Nobetler asagida belirtilen sekillerde olabilir:

1. Okiiler fenomen, gozlerin sigrayici, tonik, horizontal hareketleri veya okiiler
fiksasyonla beraber devamli g6z acip kapama

2. Emme, sapirdatma veya diger oral-bukkal-lingual hareketler

3. Ekstremitelerin yiizer, kiirek ¢eker, pedal gevirir tarzda hareketleri

4. Apneik nobetler

Prematiir bebeklerde ¢cogunlukla jeneralize tonik nobetler goriliir.Bu deserebre veya
dekortike postiirii taklit edebilir. Termindeki bebekler multifokal klonik nébetler gosterebilir
ve diizensiz klonik hareketlerle karakterizedir. Fokal nobetler 6zellikle fokal iskemik serebral
lezyonu olan term bebeklerde siktir (20).

12-24 saatler: Bu saatlerde bebeklerin biling diizeyinde goriiniirde bir diizelme olur.
Bu durum, serebral fonksiyonun diger yonlerinde (vizuel fonksiyon, sensorial uyariya
yanithilik gibi) es zamanl kotilesme ile birlikte oldugu igin gercek bir diizelmeden
ayirdedilebilir. Bu goriiniirde diizelmeye agir nobetlerin, apneik ataklarin, jitterines ve
giigsiizliigiin ortaya ¢ikisi eklenir. Bebeklerin %15-20'si bu dénemde ndbet gegirmeye baslar.
Nobetler genellikle tedaviye direnglidir. Olgularin %50’sinde apneik ataklar goriiliir.
Termindeki bebeklerde genellikle kalca omuz kusaginda, prematiirelerde daha cok alt
ekstremitelerde giigsiizliik vardir.

24-72 saatler: Bu donemde, agir olarak etkilenmis bebeklerin biling diizeyi bozulur.
Stupor veya koma gelisebilir. Solunum arresti gelisebilir. Beyin sap1 okiilomotor bozukluklari
daha siktir. Hipoksik iskemik ensafalopati ile dlen bebekler genellikle bu dénemde oliirler.
Olen prematiirelerde genellikle belirgin intraventrikiiler kanama ve periventrikiiler hemorajik
infarkt vardir. Bu hemoraji fontanelde bombelesme, hematokritin diismesi, hipoventilasyon,
apne, jeneralize tonik nobetler, 1518a yanitsiz pupiller ve flask kuadriparezi ile giden bir klinik
sendromla kendini gosterir. Nobet agir ve orta derecede hipoksik iskemik ensefalopatili
yenidoganlarin en az %50’sinde tanimlanmistir. Ensefalopatinin her derecesinde yanlislikla
nobet diye tan1 konan jitterness goriilebilir. Nobet genellikle yagamun ilk giiniinde baslar ve
antikonviilzanlar ile kontrolii zordur. Beyinsap:1 disfonksiyonu isaretleri (ekstraokiiler goz
hareketleri bozuklugu, anormal pupiller cevap, apne ve bulber defisit yasamin ilk {li¢ giinii
boyunca daha belirginlesir. Siklikla ilk 72 saatte ya solunum arresti veya oliimle sonuglanir
(4). Artmuis intrakranial basing sik degildir sadece agir asfiktik term yenidoganlarda goriiliir ve
24-96 saatlerinde maksimaldir. On fontanelin klinik olarak palpasyonuyla taniabilir.
Intrakranial basincin kantitatif dlgiimii, ya ladd intrakranial basing monitdrii gibi non-invazif
tekniklerle, yada subaraknoid bolt gibi invazif metodlarda yapilabilir. Otuziki asfiktik term
yenidoganla yapilan bir ¢aligmada, sadece yedi bebekde artmis intrakranial basing saptanmigtir
(18, 20).

72 saatten sonra: Bu noktaya kadar yasayan bebekler genellikle birkag giin veya hafta
i¢inde diizelme gosterir. Ug veya dordiincii giinden sonra norolojik durumda yavas yavas
diizelme genellikle sonraki haftalarda artarak devam eder. Agir derecede etkilenmis
bebeklerde, norolojik anomalilerde ayn1 sekilde devamlilik vardir. Bunlarin suur seviyelerinde
azalma, emme ile iligkili beslenme bozukluklari, yutma giiglikkleri ve anormal kas tonusu
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seklinde bulgular goriilebilir. Bebeklerin biiyiik bir kismi nazogastrikle beslenme ihtiyact
duyar (3).

Bu Klinik 6zelliklerin her birindeki diizelme orani degiskendir ve onceden tahmin
edilemez. Genellikle en hizli ilk diizelme gosteren bebekler en iyi uzun dénem prognozu
gosterirler. Bir haftalikken normal norolojik muayenesi olan bebeklerin normal sonug i¢in gok
yiiksek sansi vardir (13).

NOROPATOLOJi VE KLiNiKOPATOLOJiK KORELASYON
Neonatal HI serebral hasardan sonra gdzlenen klinik ve néropatolojik anomaliler, temel
olarak hasarm yapis1 ve etkilenen bebeklerin gestasyonel yasi ile belirlenir. Bu nedenle term

ve prematiire bebekte serebral hasar paternleri ayr1 ayri tartisilmaktadir (Tablo 6) (3).

Tablo 6. HIE'li Yenidoganda Néropatolojik Paternler.

Prematiire Yenidogan :

Selektif Noronal Nekroz

Periventrikiiler Iokomalazi

Fokal ve multifokal iskemik serebral nekroz
Periventrikiiler hemorajik infarkt

Term Yenidogan :

Selektif noronal nekroz

Bazal ganglia ve talamusun status marmoratusu
Parasagital serebral hasar

Fokal ve multifokal iskemik serebral nekroz

Selektif Noronal Nekroz: Hi hasari sik rastlanan bir tipi olan selektif noronal nekroz,
temel olarak serebral ve serebellar korteks, talamus, beyin sap1 ve spinal kordun 6n boynuz
hiicrelerini igerir. Mekanik ventilasyon yardimiyla uzamis yasam serebral otolizle sonuglanir.
Kronik néropatolojik degisiklikler noronal kayip ve astrositozisi igerir. Bu serebral atrofi ve
multikistik ansefalomalazi ile sonuglanir (3).

Kisa donem etkiler: Serebral hemisferlere, retikiiler aktive edici sistem (RAS)’e veya
her ikisine olan hasar, azalmis biling diizeyi ile sonuglanabilir. Nobetler, serebral kortekse,
diensefalona ve hatta orta beyin yapilarina olan hasart gosterir. Kas tonusu anomalileri,
korteks, serebellum veya spinal kord disfonksiyonunu yansitir. Beyin sap1 hasari, ekstraokiiler
kas disfonksiyonu, emme, yutma bozukluklari ile sonuglanir (3).

Uzun dénem etkileri: Degisen derecelerde entellektiiel bozulma, motor paraliziler ve
ndbetleri igerir. Entellektiiel bozulma temel olarak serebral kortikal hasarin sonucunda olusur.
Motor paralizi ise motor sistemin, serebral korteks, subkortikal beyaz madde, orta beyin,
serebellum, beyin sap1 ve spinal kordu igeren herhangi bir diizeyinde hasar oldugunu yansitir.
Bebeklerin %10-30'unda nobetler geligsir. Emme ve yutma bozukluklari Iokalize beyin sapi
bozuklugunu gosterir. Dikkat dagmiklig: hiperaktivite bozuklugu RAS hasar ile iliskili olabilir
3).
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Status Marmaratus: Bazal ganglia ve talamusun status marmoratusu, selektif ndronal
nekrozun bir ¢esidi olarak kabul edilebilir. Noropatolojik 6zellikleri, ndronal kayip, gliozis ve
hipermiyelinizasyonu igerir. Temel olarak bazal ganglia ve talamusda olusur ve bdlgelerin
mermerimsi bir goriiniimii ile birliktedir (3).

Yenidogan dénemindeki kisa donem etkileri bilinmemektedir. Uzun donem sekelleri
ise entellektiiel bozulma, distoni, koreoatetoz ve tremoru kapsar (3).

Parasagital Serebral Hasar: Serebral korteksin ve serebral konveksitelerin
parasagital bolgelerine lokalize subkortikal beyaz madde nekrozunu ifade eder. Lezyonlar
anterior, orta ve posterior serebral arterlerin sulama alanlarindadir. Bozulmus serebrovaskiiler
otoregiilasyon bu alanlarda belirgin iskemi ile sonuglanir. Genellikle bilateral ve simetrik
olmakla beraber asimetrikte olabilir (3).

Kisa donem etkileri yenidoganda parasagital hasarin klinik 6zellikleri proksimal
ekstremitelerin proksimalinde hipotoni ve kuvvet kaybidir (Ustte alttan daha belirgin).

Uzun donem etkileri spastik kuadriparezi, konusmada ve viziiel persepsiyonda spesifik
anormallikler goriiliir.

Fokal iskemik Beyin Hasari: Fokal nekrozun fokal vaskiiler okliizyonun sonucu
oldugu diistiniiliir. Asfiktik yenidoganlarin %5-20'sinde goriilebilir. Term yenidoganlarda orta
serebral arterin sulama alani en sik tutulur. Serebral infarkt genelde yaygimndir. Kronik Iezyon,
ventrikiille baglantili veya baglantisiz kistik kavitasyondur. Beraberinde noéronal kayip ve
serebral atrofiye bagli tek tarafli ventrikiil dilatasyonu gériilebilir (3).

Tromboembolizm fokal beyin hasarmnin en muhtemel nedeni olarak kabul edilir.
Embolinin ¢esitli kaynaklar1 plasental infarkt, harabiyete ugramis veya kateterize edilmis
damarlardir. Polisitemi, hiperkoagiilabililite (protein C ve S, antitrombin III eksikligi), DIC
diger nedenler arasindadir (3).

Kisa doénem etkiler: Fokal hasart olan bebekler asemptomatik olabilir. Genis unilateral
lezyonu olan olgularda fokal ndbetler, hemiparezi tespit edilebilir. Orta serebral arterin stk
tutulumu nedeniyle alttan gok iist ekstremitede giigsiizliik mevcuttur .

Uzun donem etkileri:Fokal lezyonlar spastik hemiparezi ile sonuglanirken, multifokal
Iezyonlar daha sik kuadripareziye neden olur. Serebral korteksin tutulumuyla entellektiiel
bozukluk ve nobetler goriiliir (3).

Periventrikiiler Lokomalazi(PVL): Prematiire bebekte HI serebral hasar,
koagiilasyon nekrozu ve periventrikiiler beyaz maddenin infarkt: ile sonuglanir. Prematiire
infantta serebral korteksin rolatif olarak korunmast, 6n, orta, arka serebral arterlerin meningeal
dallarindaki zengin interarteriel anastomozlara baglidir. Olgularin yaklagik %25'inde
periventrikiiler infarkt alanlarina hemoraji goriiliir ve genellikle agir intraventrikiiler hemoraji

ile birliktedir (3, 4).

PVLnin patolojik sonucu, ilimli vakalarda kiigiik gliozis alanlari ve ventrikiiler
dilatasyonla miyelin azalmasindan, daha ciddi vakalarda multikistik ensefalomalaziye kadar
degisir(3, 4).
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Kisa donem etkileri: Neonatal periyodda PVL'min nérolojik bulgular agikga
belirlenememistir.

Uzun donem etkileri: Spastik dipleji veya kuadripleji (alt extremiteler daha fazla
tutulur), entellektiiel gerileme, gérme bozuklugu (3, 4).

Fokal ve Multifokal iskemik Nekroz: Arteriyel okliizyonla iliskili fokal iskemik
serebral lezyonlar prematiirelerde daha az goriiliir. Prematiire bebeklerde daha ¢ok multipl
kiiciik damarlarin tikanmasi sonucu olusan multipl, kiiciik, dagilmis infarktlar goriiliir.
Prematiirede fokal iskemik lezyon kavitasyonla sonuglanir. Bunun sonucu poransefali,
hidransefali veya multikistik ensefalomalazi olusur (3).

Uzun doénem etkileri: Hemiparezi, kuadriparezi, fokal nobetler, mental retardasyon.

Periventrikiiler Hemorajik infarkt(PVHI): PVHI, prematiirelerde siklikla ciddi IVH
ile birlikte ortaya ¢ikar. Genellikle bilateraldir. Daha ¢ok vendz orijinlidir. Vendz infarkt
mediiller ve terminal venlerin genis subepandimal germinal matriks hemorajisi ile tikanmasi
sonucu olusur. Kisa ve uzun dénem klinigi prematiirelerde diger fokal iskemik Iezyonlarda
gdzlenen klinik 6zelliklere benzer. flaveten, posthemorajik ventrikiillomegali veya hidrosefali
bulunabilir (3, 4).

TANI

Oykii ve Fizik Muayene:Yenidoganda hipoksik iskemik serebral ensefalopatinin
tanis1 ayrintili bir hikaye ve norolojik bir muayeneye dayanir. Hikaye, gebeligin ve dogumun
komplikasyonlarini (fetus kalp hizinin monitdrizasyonu, fetusun asit baz durumu, Apgar skoru,
mekonyum varhigi, plasentanin patolojik durumlari) detayh olarak icermelidir. Intrapartum
asfiksi, yenidogan ensefalopatisinin agiklamsindaki goriislere katkida bulunabilir. Yenidogan
ensefalopatisinin klinik 6zelliklerinin nonspesifik oldugu ve baska olguliklarda da (enfeksiyon,
metabolik olguliklar, sepsis) olusabilecegi hatirda tutulmalidir (3).

Elektrodiagnostik Teknikler: Agir HiE'den sonra 6zellikle term yenidoganlarda
karakteristik EEG anomalileri goriilebilir (24). Tlk olarak amplitiidde 1limlh supresyon,
elektriksel aktivitede yavaglama goriiliir. Bunu 24-48 saatte periyodik bir patern izler. Ara sira
patlamalarla boliinen daha biiyiik voltaj supresyon periyodlari, genellikle asenkron, keskin ve
yavas dalga paterni vardir. Prematiire bebekte bu degisikligin normal periyodisiteden ayrilmasi
zor olabilir. Sonraki giinlerde periyodik patern ¢ok baskin olabilir. Daha ciddi voltaj
supresyonu ve diken, yavas dalga patlamalar ile karakterizedir. Bu ‘‘patlama-supresyon’’
paterni Ozellikle term bebekte kotii anlama gelir (Sekil 4). Genellikle, EEG'nin yaklasik bir
haftada normale dénmesi yiiz giildiiriicii prognozun habercisidir (16).

EEG anomalisinin tipi, HI serebral hasarin 6zel patolojik tiiriiniin géstergesi olabilir.
“‘Patlama-supresyon’’, belirgin voltaj supresyonu, izoelektrik EEG gibi diffiiz ve agir
anomaliler, en sik diffiiz kortikal ndronal nekrozda gozlenir. Pozitif verteks veya rolandik
keskin dalgalar, beyaz madde nekrozu olan infantlarin %75-85'inde gériiliir. PVL veya PVHI
kaynakl1 olabilir. Genellikle USG'de ekolusent lezyonlarin ortaya ¢ikmasindan 6nce goriiliir.
Fokal, periyodik epileptiform desarjlar, fokal serebral infarktin 6zelligidir (16).

Amplitiid ve Frekans Azalmasi
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{
Periyodik patern, Multifokal Keskin Dalga Aktivitesi
|
Periyodik patern, ve Daha Fazla Voltaj Supresyonu
{
izoelektrik EEG
Sekil 4. Agir HIE'de EEG degisiklikleri
Respiratdr tedavisi amaciyla néromuskuler blokerlerle paralizi edilen bebeklerde,
devamli EEG monitorizasyonu, nobet aktivitesinin belirlenmesinde faydalidir ve
antiepileptiklerle erken miidahale saglar.
Hi beyin hasarmin degerlendirilmesi igin diger elektrodiagnostik testlerin (Beyin sapi
uyarilmis yant, Isitsel uyarilmis yanit, Viziiel uyarilmis yanit) degeri daha az belirlenmistir.
Bu testler, beyin sap1 yapilarii degerlendirmeye olanak tanir. Ancak bunlarin rutin klinik

uygulamasi, yenidoganda teknik zorluklar nedeniyle sinirhidir (3, 16).

Gériintiileme Teknikleri : HIE de spesifik néropatolojik tiplerin tamsinda kullanilan
goriintiileme tekniklerinin yeri Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. HIE'de spesifik néropatolojik tiplerin tanisinda goriintiileme tekniklerinin yeri

Noropatolojik Tip MRG Tec.Scan BBT USG
Selektif noronal nekroz ++ + + -
Status marmoratus ++ ++ + ++
Parasagital serebral hasar ++ ++ + -
Periventrikiiler I6komalazi ++ +/- + ++
Fokal ve multifokal beyin ++ ++ ++ +
hasar1

Radyoniiklid Scannig : Selektif kortikal nekroz, fokal serebral hasar, periventrikiiler
I6komalazi gibi hasarmn ayr1 ndropatolojik paternleri teknusyum goriintiileme ile belirlenebilir.
Saglam kan beyin bariyerini gecebilen yeni isaretlerin bulunmasi (tek foton emisyon
tomografisi) radyoniiklid goriintiileme tekniklerine ilginin yeniden yo6nelmesine neden
olmustur. Bu tetkikde temel yaklasim, belirli isaretleri serebral perfiizyonunun dlgiilmesi igin
kullanmaktir. Serebral hasar alanlar1 azalmig radyoaktiviteyle belirlenir (4).

Bilgisayarh Tomografi (BT): BT goriintiilemesi, agir selektif noronal nekroz, bazal
ganglia ve talamus hasari, periventrikiiler l6komalazi, fokal ve multifokal iskemik nekrozun
belirlenmesinde énemli tanisal bilgi verir. Term bebekte HI serebral hasarin
degerlendirilmesinde BT'nin biiyilk onemi vardir. HI bozukluktan sonra parankimal
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hipodansiteleri en iyi gostermek i¢in, BT goriintiilemenin zamani 2-4. giinlerdir. Daha geg
bebeklik doneminde alinan goriintiiler yaygin atrofi veya multikistik ensefalomalaziyi
gosterebilir (3).

Diffiiz kortikal noronal hasarin belirlenmesinde BT'nin degeri, agir asfiktik hasardan
bir kag hafta sonra en belirgindir. Akut donemde 6zellikle yasamin ilk giinlerinde, klinik olarak
agir etkilenmis bebeklerde goriilen, bilateral diffiiz hipodansite, muhtemelen 6demle birlikte
olan belirgin kortikal néronal hasar1 gésterir. Gri-beyaz cevher ayiriminda kaybolma ile birlikte
olan, derin niikleer yapida rolatif olarak artmis yogunlukla goriilen diffiiz serebral hipodansite
‘reversal belirti’ olarak adlandirilir (3).

Fokal ve multifokal iskemik beyin harabiyetinin belirlenmesinde BT &zellikle
onemlidir. Fokal iskemik Iezyonlarin biiyiik ¢ogunlugu orta serebral arterin dagilimini i¢ine
alir. BT ayrica asfiksinin komplikasyonu olan hemorajik Iezyonlar1 (Subaraknoid kanama,
intraventrikiiler kanama, intraserebral kanama) da belirleyebilir.

Kranial Ultrasonografi (USG): On fontanelden yapilan, etkili, noninvaziv, portabl
tetkik olan kranial USG ozellikle HI beyin hasarmin degerlendirilmesinde belirgin 6neme
sahiptir. Major néropatolojik Iezyonlarda, bazal ganglia ve talamusda olan hasarda, PVL ve
fokal, multifokal iskemik beyin harabiyetinde faydalidir. Ozellikle prematiire bebeklerde,
germinal matriks ve intraventrikiiler hemorajide segilen tekniktir. USG selektif néronal nekroz
ve parasagital serebral hasarin belirlenmesinde kullanilmaz. Ciinkii kortikal ve beyin sapi
lezyonlar1 yeterince goriintiilenemez. PVL'nin degerlendirilmesinde &zellikle hemorajik
oldugunda ¢ok faydalidir. Fokal iskemik Iezyonlar lokalize artmis ekojenite alanlari seklinde
ortaya ¢ikabilir (3).

Manyetik Rezonans Goriintilleme(MRG): MRG, yenidoganda HI serebral hasarla
ilgili ¢alismalarda sinirh olarak kullanilmistir. USG’de PVL’e ait bulgulari olan bebeklerde
yapilan MRG’lerde T1 agirlikli goriintiilerde, periventrikiiler beyaz maddede azalmis sinyal
kaydi, gecikmis miyelinizasyon ve yan ventrikillerin diizensizligi goriilmiigtiir. T2 agirliklt
goriintiiler, beyaz madde hasarini gostermekte daha hassastir. MRG, beyin sapi1 yapilarindaki
hasarin tanisi iginde daha hassas bir tekniktir (3,22).

Pozitron emisyon tomografisi: Temel olarak bir arastirma teknigi olsa da, prematiire
bebeklerde intraventrikiiler hemorajiden sonra bolgesel serebral perfiizyon ve metabolizma
hakkinda, term bebeklerde de HI serebral hasar hakkinda énemli bilgiler saglamaktadir (3).

intrakranial Basmcin Monitbrizasyonu: Intrakranial basmcin devamli veya sik
Olglimleri asfiktik term yenidoganda beyin &demi, prematiirede posthemorajik hidrosefali
tamisinda degerlidir. Artmis intrakranial basing kotii prognozla iligkilidir (3).

Serebral Kan Akimi: Perinatal asfiksiden sonra ortaya ¢ikan dolasimsal anomaliler,
artmig bolgesel ve total serebral kan akimu ile birlikte serebrovaskiiler otoregiilasyon kaybidir.
Ardindan kardiyak outputta azalma ve sistemik hipotansiyon sonucu, serebral perfiizyonda
azalma olur (3).

Biyokimyasal Tetkikler: Hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, hiperamonemi,
metabolik asidoz, hiperpotasemi gibi bazi biyokimyasal bozukluklar norolojik sendroma eslik
edebilir. Ayrica, artmis kreatin fosfokinaz (CPK BB), hipoksantin, aspartat amino transferaz,
Taktik asit, Iaktik dehidrogenaz, fibrinojen HI hasar1 géstermede faydali olabilir (3).
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TEDAVi

Ozellikle ciddi hipoksik iskemik ensefalopatili bebekler siklikla kalp, akciger, bobrek
ve karacigeri igeren mutipl organ disfonksiyonuna sahiptir. Hipoksik iskemik ensefalopatili
bebeklerin gogunda primer etkilenme in utero dénemde olur. Intrauterin asfiksinin énlenmesi
¢ok Onemlidir. Burada yiiksek riskli fetusun travay ve dogum esnasinda yakindan
monitdrizasyonu ve maternal risk faktorlerinin belirlenmesiyle basarili olunabilir.

Destek Tedavi

1. Uygun ventilasyon saglanmasi : Primer hipoksik iskemik serebral bozukluk genellikle
dogumdan once ortaya ciksa da etkilenen bebekler genellikle dogumdan sonra da
solunum problemleri ile ek bir hasara maruz kalirlar. Bu, SSS'nin etkilenmesi sonucu
oldugu gibi akcigerlerin etkilenmesi sonucu da olabilir. Respiratuar distres sendromu,
solunum arresti ve uzayan apnelerle sik karsilagilir. Son yillarda respirator
tedavisindeki gelismeler iyi sonuglar alinmasini saglamaktadir. Bu tedavi sirasinda
olgulart hipoksiye sokmamak gerektigi gibi hiperoksiden de kagmnilmalidir. Ozellikle
prematiirelerde, retinopati, ponto subiikiiler nekroz ve vazoobliteratif serebral
degisiklik riski yiiksektir (3).

2. Serebral perfiizyonun saglanmasi : Sercbrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmas: ve
sistemik kan basinci ile serebral kan akimi arasinda yakin iligki olmasi, sistemik
hipotansiyondan kaginilmasini gerektirir. Azalmig serebral perfiizyon genis PDA
nedeniyle olabilir. Ayrica bradikardi ile birlikte olan apneik epizodlarin serebral kan
akimim azaltabilecegi gosterilmistir. Intrakranial hemoraji olasiligim azaltmak icin
sistemik hipertansiyondan da kaginilmalidir. Yenidoganda siklikla polisitemi olusur(6).
Bu nadiren serebral infarktla ilgilidir. Bu yiizden artmis hematokritin tedavi ve
izlenimine dikkat edilmelidir (3).

3. Nabetlerin kontrolii : HI serebral hasardan sonra, 6zellikle term bebeklerde, hipoksik
iskemik serebral hasardan sonra siklikla nobet olusur. Ek olarak beyin hasari
yapacagindan dolayr nobetlerin kontrolunda agresif tedavi Onerilmektedir. Ayrica
nobetler serebral glukoz ve yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin azalmasi veya
eksitotoksik aminoasitlerin birikimiyle sonuglanabilir (3). Deneysel ¢aligmalarla, nobet
sonucunda, beyinde protein, kolesterol, DNA, RNA ve hiicre iceriklerinin azaldigi
gosterilmistir (3).

Antiepileptik tedavi, intravendz olarak verilen 20 mg/kg fenobarbital ile baglamalidir.
Nobetler devam ederse, ilave 5 mg/kg dozlarla, total doz 40 mg/kg'a kadar ¢ikilabilir.
Fenobarbital kullaniminin bebeklerin %88'inde ndbetleri kontrol ettigi gosterilmistir.
Nobetler kalici oldugunda tedaviye 10 mg/kg fenitoin eklenebilir(3). Bu tedaviler
sirasinda  kardiorespiratuar fonksiyonlarm dikkatli bir sekilde monitdrizasyonu
gereklidir. Diger antiepiteptik ilaglar, paraldehit, diazepam, primidon ve lorazepam
idame tedavi olarak kullanilmamaktadir (3).

Fenobarbital ve fenitoinin idame dozu 3-5 mg/kg'dir. Fenobarbital oral verilebilirse de,
fenitoinin oral biyoyararlanimi yetersiz oldugu i¢in iV uygulanmalidir. Tlk giinlerde ilag
eliminasyonu artmis oldugundan kan ilag diizeyleri sik kontrol edilmeli ve dozlar
ayarlanmahdir (3).
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Antiepileptik tedavinin siiresi, nobet rekiirrensinin goriilme egilimine gore ayarlanir.
HiE'in ciddiyeti, nérolojik ve EEG anomalilerinin kalicilig1 gibi faktorler tedavinin
stiresini belirlemede faydalidir. Kisa siireli tedaviyi amaglamak esastir (3).

4. Beyin 6demi tedavisi : Yenidogan doneminde beyin 6deminin tedavideki ydnetimi
tartisilmalidir (3). Son yillarda elde edilen bilgiler, beyin 6deminin altta yatan doku
nekrozundan sonra ortaya ¢iktigini, bu nedenle antiddem ajanlarin (glukokortikoidler,
hiperosmolar ajanlar, hiperventilasyon gibi) Kkullaniminin nérolojik  sonucu
iyilestirmeyecegini  diisindiirmektedir. Ancak asfiktik term bebekte sivi
yiiklenmesinden kaginilmast uygundur. Serum elektrolitleri, osmolalitesi, idrar ¢ikist
ve viicut agirhgmin dikkatli takip edilmesi onemlidir. Yenidogan bebeklerdeki son
bulgularda antiodem tedavinin nihai nérolojik bulgulart diizelttigine dair tatmin edici
kanitlar yoktur (3).

5. Yeterli kan glukozunun temini: Hipoksik iskemik serebral hasar siiresince optimal
kan glukoz diizeyleri tartigmalidir. Hasar siiresince hipergliseminin hem faydali hem
de zararli etkilerini gosteren bulgular mevcuttur. Neonatal hayvan modellerinde, glukoz
verilmesinin faydali etkileri gosterilmistir. Yararli etkiler serebral glukoz ve ATP
konsantrasyonunun devamu ile iliskilidir. Zararlt etkiler ise agir1 laktik asit birikimiyle
ilgilidir (sekonder doku hasar1). Hipogliseminin 1limli diizeylerde devaminin nérolojik
bozukluklarla ilgili oldugunu gosteren deneysel bulgular vardir. Bu nedenle
normoglisemi devam ettirilmelidir (3).

Tedavide Yeni Yaklasimlar : Beyni korumanin farkli metodlart heniiz arastirma
asamasinda olup, yenidogan bebeklerdeki etkileri heniiz tam olarak belirlenmemistir. Beyin
korumasi i¢in barbiturat, glutamat reseptdr antagonistleri, serbest radikaller inhibitorleri
(indometazin allopiirinol), hipoksantin ve hipotermi gibi ¢esitli deneysel metodlar hala
arastirilmaktadir (6). Baglica arastirma, kalsiyum karal blokerleri ve eksitator aminoasit
antagonistleri (fensiklidin, dekstrometorfan, ketamin, MK 801) iizerinde yogunlagmistir (3).
Yiiksek sitotoksik kalsiyum seviyeleri, toksik serbest radikallerin 6zel {iretimi gibi, metabolik
olaylarda genis ¢apta degisikliklere yol agar. Hayvan modellerinde yapilan ilk ¢alismalardan,
kalsiyum kanal blokerleriyle (flunarazin ve nifedipin) 6n tedavinin hipoksik iskemik serebral
hasar1 azaltmada etkili oldugu bulunmustur (1). Hasar olustuktan sonra bu gibi ajanlarin
tedaviye etkisi acik degildir. Eksitator aminoasit antagonistlerinin (fensiklidin,
dextrometorfan, ketamin, MK-801) kullaniminin hipoksik iskemik serebral hasarini azaltmak
i¢in faydali olabilecegine dair deneysel kanitlar vardir (6). Bebekler i¢in bulgular yetersizdir.
Halen taslak halindeki bu deneysel metodlarin higbiri asfiktik yenidoganda rutin klinik
kullanim igin yeterli 6neri saglayamamistir (3).

PROGNOZ

Hipoksik iskemik ensefalopatiden sonra prognozu dogru bir sekilde belirlemek giigtiir.
Ciinkii serebral hasarin yayilimmi ve yerlesimini tam olarak belirlemek imkansizdir. Son
yillarda, intrauterin fetal monitorizasyonun gelismesi, yenidogan yogun bakim initelerinin
gelismesi olguligin prognozunda 6nemli oranda diizelme saglamistir. Prognozu olumsuz yonde
etkileyen faktorler Tablo 8'de topluca goriilmektedir (3).

Tablo 8: Hipoksik iskemik ensefalopatide prognostik faktorler:
o Fetal monitorizasyon : ge¢ deselerasyonlar, uzamig bradikardi
o Fetal kan gazlari: metabolik asidoz
e Apgar skoru : 5. Dakikada < 5

Sayfa
54




Saglik Bilimlerinde Yeni Trendler

¢ Mekonyum gelmesi

o Neonatal norolojik sendrom: Orta ve agir ensefalopatik bulgular olmasi, bulgularin
1 haftadan uzun siirmesi

e Anormal norofizyolojik parametreler: EEG bozukluklart

Uyarilmis potansiyeller

e Anormal norogdriintiileme bulgulari

Bunlar arasinda prognozu en ¢ok etkileyen faktdrler HiE'nin agirhigi ve siiresi ile
ilgilidir. Klinik nérolojik sendromun spesifik 6zellikleri, sendromun agirligi, nébetlerin varlig
ve sendromun siiresidir. Robertson ve Finer(21), neonatal sendromun agirligi géz oniine
alindiginda 1limli ensefalopatisi olan bebeklerde sekel olmadigini, agir ensefalopatisi olan
bebeklerde ise ndrolojik sekel olustugu ve mortalitenin yiiksek oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir.
Bu ¢alismada 3.5 yasinda sekel orani %17 olarak bildirilmistir.

Neonatal nobetlerin varliginda, nérolojik sekel olasiligi 2-5 kat artmaktadir. Nobetler
erken olusuyorsa kontrol edilmeleri daha zordur ve her ikisi de kotii prognozu gosterir (3).

Ensefalopatinin siiresi ve sonug arasindaki iligki de gosterilmistir. Taburcu olurken
norolojik muayenesi normal olan bebeklerin prognozu normal olmaktadir. Dikkatli nérolojik
degerlendirmeye ilaveten, EEG ve goriintiileme teknikleri prognozda yardimci olabilir.
Ozellikle term bebekte, BT'de azalmis beyinde doku atteniiasyonunun yayilma alanlari ile kétii
prognoz arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Prematiire bebeklerde ise atteniiasyon
degisikliklerinin degerlendirilmesi daha giigtiir (3).
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1. COVID - 19 Pandemisi

20202021 doneminde, 160 milyondan fazla COVID-19 vakasinin goriildiigic pandemi
nedeniyle, 31 Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde ilk COVID-19 pndmonisinin
kaydedilmesinden bu yana sadece 1 yilda yaklagik 3.5 milyon 6liim tespit edilmistir. Klinik
caligmalar baslangicta oncelikle hastaneye yatirilan vakalar tizerinde yiiriitiilmiis ve bulgular
incelendiginde COVID-19'un baslangicinin, en sik ates, Oksiiriik/bogaz agris1 ve miyalji
ve/veya yorgunluk olmak iizere viral pnomoni ile siklikla iligkili semptomlarla iligkili oldugu
ifade edilmistir (1).

Tlk vaka, siddetli takipne (330 nefes/dakika) veya azalmis oksijen satiirasyonu (istirahatte
%93 veya PaO2/FIO> <300 mm Hg), kritik (mekanik ventilasyon gerektiren solunum
yetmezligi, sepsis), yogun bakim gerektiren sok veya diger organ fonksiyon bozuklugu ve/veya
yetmezligi olarak ifade edilmistir. flk raporlar, laboratuvar tarafindan dogrulanmis vakalarin
%80'e kadarinin hafif-orta siddette hastaliga sahip ve %14'liniin siddetli oldugunu gostermistir.
Hastaligin ¢ok agir oldugu, %6'siin ise yogun bakim gerektiren kritik agamaya geldigi
goriilmiistiir. Genel vaka-6liim oranlar1 erken kohortlarda %2 — %5 diizeyinde saptanmistir. 60
Yas tizerindeki kisiler, ciddi hastalik ve 6liim agisindan en yiiksek risk altindadir ve ayrica altta
yatan rahatsizliklar1 (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kronik solunum yolu
hastaligi ve kanser dahil) olanlar da vardir. Genis 6lgekli testler miimkiin hale geldikge enfekte
bireylerin biiyiik bir kisminin asemptomatik oldugu ortaya ¢ikmistir. Baz1 calismalarda %80'e
varan oranlarda asemptomatik vakalarla karsilagilmistir hatta hastalar %30'a varan oranlarda
enfeksiyon boyunca asemptomatik kalir. Siddetli COVID-19 tedavisi gerektiren vakalarin
ardindan uzun vadeli saglik sorunlari rapor edilmistir. Hastaneye yatmanin yani sira hastaneye
yatmadan SARS-CoV-2 sonucu pozitif olan kisilerin %2,5—14"inde uzun siireli semptomlarin
ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir (2).
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COVID-19 siiphesi olan hastalar birgok hasta grubunu igermektedir; ¢iinkii COVID-19 iist
ve alt solunum yolu semptomlarmnin yani sira genel semptomlarla da ortaya ¢ikabilmektedir.
Farkli semptom kiimeleri tanimlanmustir (3):

o Solunumla ilgili (6ksiiriik, balgam, bogaz agrisi, burun akintisi, kulak agrisi, hirilti ve
gogiis agrisi);

o Sistemik (miyalji, eklem agrisi ve yorgunluk);

o Enterik (karin agrisi, kusma ve ishal).12 Bununla birlikte, herhangi bir belirti veya
semptomun yoklugu veya varligi, hastaligi ekarte edecek veya diglayacak kadar dogru
bulunmanugtir.

Hastaneye yatirilan tim COVID-19 siipheli hastalar izole edilmeli ve saglik personeli
tarafindan hastalarla temas halindeyken daima kisisel koruyucu ekipmanlar kullanilmalidir.
Klinik tablolarin heterojen yapisini hesaba katmak igin hastalar, Enfeksiyonun yalnizca genel
semptomlari olan hastalar, solunum yolu semptomlariyla basvuran hastalara benzer sekilde ele
alinir (4).

Hastaligin tanisinda klinik belirtilerin yanisira RT — PCR altin standart yontem olarak
karsimiza ¢ikmistir. Ek olarak CRP, prokalsitonin gibi inflamasyon belirtegleri, kreatinin ve
e¢GFR'nin yan sira laktat dehidrojenaz (LDH) ve alanin aminotransferaz (ALT) i¢eren hepatik
enzimleri igeren hematolojiyi igermelidir. Yatan tim COVID-19 hastalarinda plazma glukozu
ve HbA® 5lgiimii yapilmali ve deksametazon tedavisi sirasinda plazma glukozu izlenmelidir.
Solunum sikintis1 varsa arteriyel ponksiyon analizi yapilmalidir. Fibrin d-dimer, Troponin-I ve
ferritin gibi koroner belirtegler, kardiyovaskiiler olay ve hiperinflamasyon riski nedeniyle
COVID-19 hastalarinda disiiniilebilir. Bu isaretleyiciler var bunlarin hepsi hastaligin
ilerlemesi, siddeti ve sonucu ile iligskilendirilmistir (5).

Goriintiileme tani i¢in ¢ok 6nemli degildir, ancak akciger grafisi herkes i¢in 6nemli bir
muayenedir ve hastaligin ciddiyetini ve tedavi ihtiyacini belirlemek i¢in kullanilir. Akciger
grafisi normal olabilir ancak siklikla iki tarafli periferik interstisyel infiltrasyonlarla birlikte
goriiliir. Torakal Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiileri rutin olarak kullanilmamaktadir,
ancak tan1 siirecine yardimci olmak ve test testlerinin daha az hassas oldugu pandeminin erken
donemlerinde siirekli izolasyon ihtiyacini belirlemek igin kullanilmstir. Belirtiler diger viral
pnomonilerde goriilenlere benzer ve COVID-19 hastaligina o6zgii degildir; bu nedenle,
COVID-19 i¢in BT goriintiilemenin tanisal degeri disiiktiir ve radyografik yorumlamaya gore
degiskendir. Yine de hastaneye yatirilan hastalarin %80'inden fazlasinin BT taramalarinda
anormal bulgularin ortaya ¢ikacagi unutulmamalidir. Tanidan sonraki iki giin i¢inde bagvuran
hastalarin %56'smin BT'sinin normal oldugunu bulunmustur. Sik goriilen bulgular, periferik
buzlu cam opaklig1 ve iki tarafli yamali gélgelenme olup her biri birden fazla yerde bulunur.
Konsolidasyon genellikle siirecin ilerleyen agamalarinda goriiliir (5).

2. COVID-19 Tedavisi
1. Oksijen ve s1v1 tedavisi

Tedavide odaklanilan ana alan, solunum frekansim (RF) <24/dakika, oksijen
saturasyonunu %94'in iizerinde ve/veya pO2'yi 8,5kPa'nin iizerinde tutmaktir. Hasta bu
seviyeleri koruyamazsa oksijen tedavisi baslatilir ve solunum hipoksisinin ciddiyetine gore
olgek artirilir. Alisilmis oksijen saturasyonu normal bireylere kisayla daha disiik olabilir ve
KOAH gibi komorbiditeleri olan hastalarda hedef seviyeler farklilik gosterebilir. Hasta
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hipoperfiizyon veya sok belirtileri gostermedigi siirece siv1 tedavisi konusunda kisitlayici bir
yaklagim benimsenir (6).

Erken ko-enfeksiyonun nadir oldugu COVID-19 hastalarina rutin olarak antibiyotik
uygulanmamalidir. Makul bakteriyel enfeksiyon siiphesi olmasi ve intravendz tedaviye ihtiyag
duyulmas: durumunda, i.v. mikrobiyolojik test sonuglarina goére piperasilin/tazobaktam
baslanabilir (6).

2. Antikoagiilan Tedavi

Hiperkoagiilasyon, COVID-19'un neden oldugu bilinen ve ciddi bir durumdur. Hastaligin
bir parcasi olarak biiyiik damarlarda (DVT, pulmoner emboli) ve daha kiigiik damarlarda
tromboz riskinin 6nemli l¢iide artmasina neden olan hiperinflamatuar yanit seklinde gozlenir.
Inflamatuar sitokinlere ve pthtilasma yolunun aktivasyonuna yol agabilen, hipoksi ve COVID-
19'a ikincil sistemik inflamasyonu igerdigi varsayilmaktadir. Bununla miicadele etmek i¢in risk
altindaki hastalara, tromboprofilaksi olarak heparin uygulanabilir. Hastaneye yatigin birincil
nedeninin COVID-19 oldugu hastalarda giinliik 5000 iinite (1 doz) verilmeli, bobrek yetmezligi
durumunda doz azaltimi uygulanmalidir. Yogun bakimdaki COVID-19 hastalarina daha
yiiksek doz (giinde iki kez) uygulanmasi diistiniilebilir. Aktif kanama ve trombosit sayisinin
<30x10%L altinda olmas1 heparin tedavisinin kontrendikasyonlaridir (7).

3. Antiviral Tedavi

Antiviral tedavi, oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan ancak mekanik olarak ventile edilmeyen
(oksijen tedavisi olmadan O2 saturasyonu<%94 veya subjektif oksijen tedavisi ve akciger
infiltrasyonu ihtiyact olan) COVID-19 pnomonisi olan 12 yas istil hastalar i¢in endikedir.
Viral RNA'ya bagimli RNA-polimeraz inhibit6rii Remdesivir'in, bu hasta grubunda tedavinin
ilk 14 giinii i¢indeki mortalitenin yani sira iyilesme siiresini de azalttigi gosterilmistir (8).
Mortalitede azalma yalnizca COVID-19 pndmonisi olan ve oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan
ancak invaziv mekanik ventilasyona ihtiya¢c duymayan hastalarin bir alt grubunda bulunmustur
tedaviye basladiktan sonraki 14 giin i¢inde etkili bulunmustur. Oksijen takviyesine ihtiyag
duymayan hastalarda Remdesivirin anlamli bir etkisi bulunmamis ve hali hazirda
ventilator/ECMO kullanmakta olan hastalarda baslatildiginda higbir etkisi bulunmamustir.
DSO'miin SOLIDARITY c¢alismasindan elde edilen sonuglar, Remdesivirin 6liim riski
iizerinde herhangi bir etkisi olmadigmi gostermistir. DSO, Remdesivir'i standart tedavinin bir
pargasi olarak dnermemektedir. Etkisi oldugu gosterilen hasta grubundaki optimal tedavi siiresi
ACTT-1 galigmasindaki tedavi su anda mevcut verilerle netlik kazanmamigtir (9).

Hasta Yogun Bakim Unitesine taginmadan 6nce Remdesivir uygulamasi baslatiimissa,
herhangi bir hastalik belirtisi gériilmedigi siirece planlandigi gibi devam ettirilmelidir. Olas1
yan etkiler kreatinin veya plazma alanin aminotransferazin (ALT) artis1 olarak ozetlenebilir.
Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalara gelince, Remdesivir tedavisine iliskin veriler eksiktir.
Ancak uzman goriigiine gore, bu hastalar antiviral tedavinin en biiyiik faydalarindan
yararlanabilir. Hizli ve 6liimciil sonug riski nedeniyle, bagisiklik sistemi baskilanmis bir
hastaya SARS-CoV testi pozitif ¢ikar ¢ikmaz, tedaviye baglamadan dnce ihtiyag duyulan klinik
belirtileri beklemek yerine Remdesivir verilmesi tercih edilebilir (10).

Kontrendikasyonlar arasinda eGFR'nin <30 mL/dakika olmasi veya diyaliz, ALT> normal
seviyelerin iist smirinin 5 kati, Remdesivir'e asir1 duyarlilik, ¢oklu organ yetmezligi, >1
vazopressor ila¢ kullanimi ve veri eksikligi nedeniyle hamilelik ve emzirme yer alir (11).
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Remdesivir'in intraven6z dozu ilk 24 saatte 200 mg, ardindan dort giin boyunca giinde 100
mg'dir. Ciddi immiinsiipresyonu olan hastalarda uygulama bes ila on giin daha uzatilabilir.
Hastalar ilk beg glinden 6nce taburcu edilirse tedavi kesilir (11).

4, immiinsiipresif ilaglar

Interlokin-6 (IL-6) antagonisti Tocilizumab'n COVID-19 tedavisine ydnelik randomize
caligmalar1 tamamen kesin sonuglar gostermemistir. COVACTA da dahil olmak tizere bazi
randomize kontrollii caligmalar 28. giinde mortalitede bir fark gostermemis, ancak ¢alismalarin
birgogu yogun tedavi ihtiyacina veya liime ilerleme riskinin azalmasi agisindan yararl etkiler
sunmugstur (12). Yakin zamanda yogun tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar1 ve steroid tedavisine
ragmen hiperenflamasyonu olan ve klinik kotiilesen hastalar1 igeren REMAP-CAP ve
RECOVERY caligmalarinda, IL-6 antagonisti ile tedavi edildiginde mortalitenin biraz daha
diigiik oldugunu bulunmugtur (REMAP-CAP, hospitalizasyon mortalitesi: %27'ye karst %36;
RECOVERY, 28 giinliik mortalite: %31'e kars1 %35) (12, 13).

Tocilizumab tedavisi, SARS-CoV-2 enfeksiyonu dogrulanmis, yast >18 olan, immiin
yeterliligi olan, COVID-19 i¢in steroid tedavisi goren, Oz saturasyonunu %92’de tutmak igin
>10 L/dk oksijen destegi ihtiyac1 olan hastalarda disiniilebilir. 2 giinlik steroid tedavisine
veya oksijen talebinde hizli bir artisa veya yogun tedaviye baslanmasina ragmen klinik
durumda diistis (vazopresér, mekanik ventilasyon veya yiiksek akis >FiO2 %40 ve akis >301/dk)
ve CRP >75mg/L seyretmesi durumunda Tocilizumab Onerilir (14).

Tedavinin kontrendikasyonlart: bagisiklik bozuklugu, divertikiiloz, karaciger hastaligi
veya normal {iist diizeyin >1,5 katt ALT/AST degerleri olarak sayilabilir. Mutlak
kontrendikasyonlar hamilelik, emzirme, divertikiilit, normal diizeyin iist sinirinin 5 katinin
tizerinde ALT/AST, trombosit sayisinin <50x10%L veya nétrofil sayisinn <2x10%L olmasidir.
Dozajlar viicut agirligina gore degismekte olup kilo basina 8 mg (800 mg'a kadar) bir defa
verilmektedir. Tocilizumab siiperenfeksiyonlari, ates olusmamasi1 ve CRP artis1 eksikligi gibi
belirtileri maskeler. Tocilizumab ile tedavi edilen hastalar igin sik sik tarama yapilmasi
diistiniilmeli ve mikrobiyolojik teshis i¢in diisiik bir esik uygulanmalidir. Bu nedenle her zaman
CRP yerine prokalsitonin kullanulmasi ve genis kapsamli antibiyotik tedavisi i¢in diisiik esigin
korunmast onerilir. IL-6 antagonisti ile tedavi edilen hastalara klinik izlemenin yani sira
hematoloji ve karaciger fonksiyonunun kontrolii de dnerilmelidir (15).

Diger antiviral ve antiinflamatuar tedavi. Diger antiviral veya antiinflamatuar tedaviyi
onerecek kamit yoktur. Hidroksiklorokin (+/- Azitromisin) ve Lopinavir ve/veya Ritonavir,
COVID-19 tedavisinde 6nerilmemektedir (15).

3. COVID-19 Tedavisinde Steroid Kullanimi

Steroidler, romatoid artrit, multipl skleroz, crohn hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisi
icin piyasada bulunan iyi bilinen ilaglardir. Cesitli vaka raporlari, vaka serileri ve aragtirma
makaleleri, steroid kullanmanin faydalarin1 gostermistir. Hastanede yatan COVID-19 hastalari
ve siddetli COVID-19 hastalar1 igin hayat kurtarict ilaglara doniisebilirler. Diizenleyici
otoriteler ayrica ciddi COVID-19 hastalarinda steroid kullanimini tavsiye etmektedir (16).

2 Eyliil 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) klinik bakim kilavuzunu giincellemis ve ciddi
ve kritik COVID-19 hastalarinda tibbi gozetim altinda kortikosteroid kullanimini 6nermistir.
Ulusal Saglik Enstitiisi'niin  (NIH) kilavuzlarina (3 Kasim 2020'de giincellendi) gore
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kortikosteroidler, siddetli COVID-19 hastalarinda sistematik inflamasyonu kontrol etmek igin
kullanilabilir (9, 17). Yakin zamanda, 22 Nisan 2021'de Hindistan T1ibbi Arastirma Konseyi
(ICMR) kilavuzlart giincellenmis ve hastanede yatan COVID-19 hastalarinda kontrendike
degilse metilprednizolon gibi steroidlerin kullanilmasi 6nerilmistir. Ciddi COVID-19
hastalarinin hayatinin steroid kullanilarak kurtarildigr gézlemlenmistir ancak steroidlerin
COVID-19 hastalarindaki kesin rolii hala cevaplanmasi gereken sorular bulunmaktadir (17).

Steroidlerin  COVID-19 tedavisinde hayat kurtarici ilaglar oldugu bulunmustur.
Sitoplazmaya girer ve niikleer reseptorler iizerinde etki ederek spesifik mRNA'nin sentezine
ve protein sentezine neden olur. Hem dogustan (nétrofiller) hem de edinilmis (T ve B
lenfositleri) bagisiklik sistemi bilesenlerinin hiper aktivasyonunu ve ciddi COVID-19 vakasini
karakterize eden sitokin firtinasini azaltir. Yapilan meta-analizlerde steroid kullanan COVID-
19 hastalarim o6liim oranlari, steroid kullanmayan hastalara kiyasla onemli bir azalma
gostermistir (17).

COVID-19 salgmimin ilk giinlerinde steroid kullanimi konusunda tartismalar vardi.
Bununla birlikte, RECOVERY c¢alismast da dahil olmak iizere birgok klinik caligmanin
sonuglarmin bildirildigi gibi, oksijen tedavisine ihtiyag duyan COVID-19 hastalarinda steroid
kullanimi, standart bir tedavi onlemi olarak kendini kanitlamaktadir. COVID-19'a yonelik
cesitli kilavuzlar, orta ve agir hastalar i¢in steroid kullanimin1 6nermekte ve genellikle 10 giin
stireyle veya taburcu olana kadar deksametazon 6 mg uygulanmasi tavsiye edilmektedir.
Ancak, steroid kullanimmin belirtilen limitlerin 6tesinde kullanilip kullanilmadigi yeterince
degerlendirilmemistir. Genel olarak Onerilen rejim, durumu ciddi olmaya devam eden
hastalarda faydalidir (17).

Oh ve arkadagslar steroidlerin gergek klinik ortamlarda nasil kullanildigini ve daha uzun
siireli veya daha yiiksek dozda steroid ile tedavi edilen hastalarin 6zelliklerini tanimlamustir.
Calisma sonuglarina gore steroid grubundaki hastalarin %17.5'i daha uzun siireli veya daha
yiiksek dozda steroid kullanmistir. Hastalarin daha yasli oldugu, hastanede kalig siiresinin daha
uzun oldugu ve diizenli dozda steroid alan hastalara gore daha stk mekanik ventilator veya
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu uygulandigi gériilmiistiir. Bu, doktorlarin durumu
agir veya kritik olan hastalarda steroidin dozunu veya siiresini artirarak prognozu iyilestirmeye
calistiklart anlamina gelir. Bu ¢alismanin sonuglari, ciddi veya kritik COVID-19 hastalarinin
tedavisinde steroid kullanimina iligkin ipuglari i¢in kaynak gorevi gorebilir (18).

Ancak, daha uzun siireli veya daha yiiksek dozda steroidin COVID-19 hastalarina faydali olup
olmayacag1 konusunda belirsizlikler vardir. Cok az ¢alisma steroid dozuna gore prognozu
karsilagtirmigtir. Bir ¢alisma, COVID-19 ile iligkili solunum sikintis1 sendromunun tedavisi
icin 8 mg ve 16 mg deksametazon kullanimini karsilastirmis ve ventilatorsiiz giinlerde herhangi
bir fark olmadigini, ancak daha yiiksek doz grubunun serbest birakilmak igin gereken siirenin
arttigimi gosterdigini bildirmistir. Optimum steroid kullanim siiresine iligkin ¢alismalar,
ozellikle de inatc1 ciddi durumu olan hastalar i¢in daha sinirhidir (19).

4. COVID-19 Tedavisinde Steroid Kullanimina iliskin DSO Kilavuzu

Cok sayida randomize calisma, sistemik kortikosteroid tedavisinin, muhtemelen akciger
hasarma ve ¢oklu sistem organlarina yol agabilen, COVID-19'un neden oldugu sistemik
inflamatuar yanit1 hafifleterek, oksijen destegine ihtiya¢ duyan, hastanede yatan COVID-19
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hastalarinda klinik sonuglar iyilestirdigini ve mortaliteyi azalttigin1 gostermektedir. Bunun
aksine, oksijen destegine ihtiya¢ duymayan, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda sistemik
kortikosteroid kullanimi higbir fayda saglamamis ve mortaliteyi artirmistir. COVID-19 Tedavi
Kilavuzlart Panelinin sistemik kortikosteroid kullanimina iligkin 6nerileri Hastanede yatan
COVID-19 hastalarindaki veriler bu klinik arastirmalardan elde edilen sonuglara
dayanmaktadir. Hastaneye yatirilmayan COVID-19 hastalarinda sistemik kortikosteroid
kullanimini destekleyen higbir veri bulunmamaktadir (16).

Oneriler (16)

o Panel, hastaneye yatirilmayan hastalarda baska bir endikasyon olmadiginda
deksametazon veya diger sistemik kortikosteroidlerin kullanilmasima kars: tavsiyede
bulunur (Allb).

e Panelin hastanede yatan belirli hastalarda deksametazon veya diger sistemik
kortikosteroidlerin kullanimina iligkin tavsiyeleri i¢in Hastanede Yatan COVID-19
Hastas1 Yetigkinlerin Terapotik Yonetimi bolumii ile agiklanmustir (asagr bakiniz).

e Altta yatan bir durum nedeniyle deksametazon veya baska bir kortikosteroid alan
COVID-19 hastalari, saglik personelinin talimatma uygun olarak bu tedaviye devam
etmelidir (Alll).

Hastanede Yatmayan Yetiskinler

Hastaneye yatirilmayan COVID-19 hastalarinda sistemik kortikosteroid kullanimini
destekleyen hicbir veri bulunmamaktadir. Bu nedenle bu popiilasyonda sistemik kortikosteroid
kullanimmin giivenligi ve etkinligi belirlenmemistir. Genel olarak sistemik kortikosteroidlerin
kullanimi, ayaktan tedavi ortaminda tespit edilmesi ve izlenmesi zor olabilecek advers olaylarla
(hiperglisemi, noropsikiyatrik semptomlar, ikincil enfeksiyonlar) iligkilidir (16).

Hastanede Yatan Yetiskinler

RECOVERY c¢aligmasi, Birlesik Krallik'ta, hastanede yatan 6.425 hastaya 10 giine kadar
giinde bir kez 6 mg deksametazon art1 standart bakim veya yalnizca standart bakim almak tizere
randomize, ¢ok merkezli, agik uclu bir ¢alismadir. 28 giinde 6liim orani, hastalar arasinda daha
diistiktii. Deksametazon alan hastalarin, yalnizca standart bakim alan hastalara gére daha
yiiksek oldugu goriildii. Deksametazonun bu faydasi, mekanik olarak ventile edilen veya kayit
sirasinda oksijen destegine ihtiya¢ duyan hastalarda gozlendi. Bunun aksine, oksijen destegine
ihtiya¢ duymayan hastalarda herhangi bir fayda goériilmedi (17).

Mekanik ventilasyonla veya mekanik ventilasyon olmadan oksijen destegi alan kritik
hastalar arasinda, bazilar1 erken sonlandirilan birkag klinik ¢alisma, sistemik
kortikosteroidlerin standart bakim veya plaseboyla karsilastirildiginda 28 giinde tiim nedenlere
bagli mortalitenin daha diigiik oldugunu gosterilmistir (16).

Randomize kontrollii ¢caligmalara ek olarak, biiyiik bir gézlemsel ¢alisma, SARS-CoV-2
polimeraz zincir reaksiyonu pozitif olan, hastanede yatan 15.404 hastada sistemik
kortikosteroid kullanimini degerlendirdi (20). Kortikosteroidler 60 hastaya uygulandi.
Hastalarin %'si basvurudan sonraki 48 saat iginde, kortikosteroid alan hastalarm %95'
deksametazon aldi. Toplam 9.450 hastaya caligma sirasinda oksijen destegi verilmedi. Bu
hastalarin 3.514' (%37) ortalama 5 giin siireyle (IQR 3 — 8 giin) uygulanan deksametazon ald1.
Ortalama tedavi etkisi tahminleri kullanildiginda, oksijen destegi olmadan deksametazon alan
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hastalarda 90 giin iginde artan 6lim riskine sahipti (RO 1,76; %95 GA, 1,47-2,12). Oksijen
destegi olmadan veya diisiik akish nazal kaniil oksijeni ile deksametazon alan hastalarin 6liim
riski %60 daha yiiksekti. Bu galisma gozlemsel olmasina ragmen arastirmacilar potansiyel
yanlilig1 en aza indirmek igin egilim puanlamasi ve agirlikli analizler dahil olmak tizere gesitli
istatistiksel teknikler kullandilar. Ek olarak, bu ¢alismadaki cesitli alt grup ve duyarlilik
analizleri genel sonuglar1 dogruladi (20).

Deksametazon Dozu

RECOVERY c¢alismasinda, 10 giine kadar giinde bir kez 6 mg deksametazonun kullanimi
arastirildi. Bu, su anda hastanede yatan COVID-19'lu yetiskinler i¢in 6nerilen dozdur. Diger
birgok randomize kontrollii ¢aligma, farkli diizeylerde solunum destegi olan hastanede yatan
hastalarda daha yiiksek dozlarda deksametazon veya diger kortikosteroidlerin roliinii
degerlendirdi (17). Bazi 6nemli ¢alismalarin sonuglart asagida ozetlenmistir:

Geleneksel Oksijen Alan veya Ilave Oksijen Olmayan Hastalar

RECOVERY caligmasi, COVID-19 ve hipoksemi kaniti olan (yani geleneksel oksijen
destegi alan veya oda havasinda oksijen satiirasyonu <%92 olan) hastalarin olagan bakim art1
yiiksek doz deksametazona (20 mg) randomize edildigi ek bir ¢aligmay1 igeriyordu. 5 giin
boyunca giinde bir kez, daha sonra 5 giin boyunca veya hastaneden taburcu olana kadar giinde
bir kez 10 mg dozda kortikosteroid tedavisi uygulandi. 11 Mayis 2022'de arastirmanin
bagimsiz veri izleme komitesi, geleneksel oksijen tedavisi alan ve almayan katilimcilarin
calisma kaydini durdurdu. 1.272 katilimer arasinda 28 giinliik mortalite, yiiksek doz
deksametazon kolunda normal bakim koluna gore daha yiiksekti (%19'a karsilik %12; oran
oram 1,59; %95 GA, 1,20-2,10; P = 0,0012) (17).

Non-invazif veya Mekanik Ventilasyon Uygulanan Hastalar

COVID - STEROID - 2 ¢alismas1, COVID-19 ve siddetli hipoksemisi olan kisilerde farkli
dozlarda kortikosteroid kullanimini aragtirdi (21). Bu ¢ok merkezli arastirmada, en az 10 L/dk
oksijen veya mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan hastanede yatan hastalar, 10 giin boyunca
giinde bir kez 6 mg deksametazon (n = 485) veya giinde bir kez 12 mg deksametazon (n =
497) alacak sekilde randomize edildi. Randomizasyondan sonraki 28 giinde yasam destegi
olmadan hayatta kalan ortalama giin sayisi, deksametazon 6 mg kolunda 20,5 giin ve
deksametazon 12 mg kolunda 22,0 giin olup, 1,3 giinlik diizeltilmis ortalama fark elde
edilmigtir (%95 GA, 0-2,6; P = 0,07). 28 veya 90 giinliik mortalite agisindan kollar arasinda
herhangi bir fark bulunmadi. Her ne kadar bu geleneksel analizler istatistiksel anlamliliga tam
olarak ulasamasa da Onceden planlanmis bir Bayes analizi, deksametazon 12 mg'in
deksametazon 6 mg'a gore daha yiiksek fayda olasiligina ve daha diisiik zarar olasiligina sahip
oldugunu buldu (22).

COVIDICUS ¢alismasinda, COVID-19 ve akut hipoksemik solunum yetmezligi olan
hastalar, 10 giin boyunca giinde bir kez 6 mg deksametazon (n = 276, bunlarin 37'si
RECOVERY ¢alismasinin sonuglart yayinlanmadan once plasebo almigtir) (23) veya yiiksek
dozda almak iizere randomize edilmistir. Deksametazon dozu (5 giin boyunca giinde bir kez 20
mg, ardindan 5 giin boyunca giinde bir kez 10 mg; n = 270) (24). Baglangigta 98 hasta mekanik
ventilasyon aliyordu, 114'ii siirekli pozitif hava yolu basinct aliyordu, 10'u ise non-invazif
ventilasyon, 199'u yiiksek akisli nazal kaniil oksijeni aliyordu ve 125'1 geri maske yoluyla
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standart oksijen tedavisi aliyordu. Kollar arasinda 60 giinlik mortalite agisindan fark
bulunmadi (HR 0,96, %95 GA, 0,69-1,33, P = 0,79) (24).

Bu calismalardan elde edilen karigtk sonuglar, Panelin, non-invaziv veya mekanik
ventilasyon alan hastalar da dahil olmak iizere, ek oksijene ihtiya¢ duyan, hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda tercih edilen deksametazon dozu olarak giinde bir kez 6 mg'1 dnermeye
devam etmesine yol agt1. Ancak Panel, COVID — STEROID — 2 caligmasi sirasinda yiiriitiilen
hem konvansiyonel hem de Bayes analizlerinin, 12 mg'lik bir dozun noninvaziv veya mekanik
ventilasyon gerektiren hastalarda fayda saglayabilecegini 6ne siirdiigiinii belirtmektedir (25,
26)

COVID — STEROID - 2 aragtirmasindaki hastalarin gogu, kortikosteroidlerin otesinde ek
immiino-modiilator almadi. Su anda, tedavi igin diger immiino-modiilatorlerle kombinasyon
halinde giinde bir kez 6 mg deksametazondan daha fazla veya daha az kullanmanin giivenligini
ve etkinligini degerlendiren klinik c¢aligmalardan elde edilen herhangi bir veri
bulunmamaktadir (25).

Kombine Immiino-modiilator Tedavisi

Sistemik kortikosteroidlerin tocilizumab (bkz. Interlokin-6 Inhibitorleri)9,10 veya
barisitinib (Janus Kinaz Inhibitérleri) dahil olmak {izere diger ajanlarla kombinasyon halinde
kullanilmasinin, 6zellikle hastanede yatan COVID-19 hasta alt gruplarinda klinik fayda
sagladig1 gosterilmistir (27).

Deksametazon Disindaki Sistemik Kortikosteroidler

Hidrokortizon (28, 29) ve metilprednizolon (30, 31) dahil olmak iizere deksametazon
disindaki sistemik kortikosteroidler, ¢esitli randomize galigmalarda COVID-19 tedavisi igin
incelenmistir. RECOVERY sonuglarinin agiklanmasinin ardindan bu ¢alismalardan bazilari,
erken durduruldu. Sonug¢ olarak, bu ¢alismalarin ¢ogunun 6rneklem biiyiikligii, etkinligi
degerlendirmek i¢in yetersizdi (vani, bircok nokta tahmini yararl bir etkiyi one siirse de bir
etkiyi kesin olarak dogrulamak veya diglamak igin ¢ok az olay vardi). Bu nedenle, COVID-19
tedavisinde hidrokortizon veya metilprednizolon kullanimimi destekleyen kanitlar
deksametazon kullanimini destekleyen kanitlar kadar giiglii degildir. Mevcut kamitlara
dayanarak, Panel asagidaki sonuglara varmigtir (28 — 31):

o Deksametazon yoksa alternatif glukokortikoidler (orn. prednizon, metilprednizolon,
hidrokortizon) kullanilabilir.
e Bu ilaglar i¢in, 6 mg deksametazon (oral veya intravenoz)16 ile toplam giinliik doz
esdegerleri sunlardir:
o Prednizon 40 mg
o Metilprednizolon 32 mg
o Hidrokortizon 160 mg
o Yarilanma omrii, etki siiresi ve uygulama sikligi kigiden kisiye farkiilik gosterir.

Kortikosteroidler (32, 33).

o Uzun etkili kortikosteroid: Deksametazon; yari 6mrii 36 ila 72 saattir, giinde bir kez
uygulanir.
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o Orta etkili kortikosteroidler: Prednizon ve metilprednizolon; yari omrii 12 ila 36
saattir; giinde bir kez veya giinde ikiye béliinmiis doza uygulanir.

o Kisa etkili kortikosteroid: Hidrokortizon; yarilanma omrii 8 ila 12 saattir; giinde 2 ila
4'e boliinmiis dozlarda uygulanir.

o Hidrokortizon, COVID-19 hastalarinda septik soku yénetmek ic¢in yaygin olarak
kullamilir;, Daha fazla bilgi icin Yetiskinler icin Hemodinamik boliimiine bakin. Akut
solunum  sikintist  sendromu olan  hastalarda daha once ¢alisilan  diger
kortikosteroidlerden farkl olarak deksametazon mineralokortikoid aktiviteye sahip
degildir ve dolayisiyla sodyum dengesi ve sivi hacmi iizerindeki etkileri minimum
diizeydedir.

Izleme, Yan Etkiler ve flac-Ila¢ Etkilesimleri

Klinisyenler, deksametazon alan COVID-19 hastalarimi belirli yan etkiler
(hiperglisemi, ikincil enfeksiyonlar, psikiyatrik etkiler, avaskiiler nekroz) agisindan yakindan
takip etmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kullanimi firsatgt mantar enfeksiyonlari (6rn.
mukormikoz, aspergilloz) ve latent enfeksiyonlarin yeniden aktivasyonu (hepatit B viriisii
enfeksiyonu, herpesviriis enfeksiyonlari, Strongyloidiazis, tiiberkiiloz) riskini artirabilir (33).

Tosilizumab ve kortikosteroid tedavisi sirasinda, COVID-19 hastalarinda siddetli ve
yaygin Strongyloidiazis vakalar1 rapor edilmistir. Birgok klinisyen, serolojik testlerle birlikte
veya serolojik test yapilmadan ampirik antiparaziter tedaviyi (antiparaziter ilag ivermektin ile)
baglatacaktir. Strongyloides'in endemik oldugu bélgelerde (yani tropikal, subtropikal veya
sicak thiman bolgeler) su anda ikamet eden veya daha 6nce ikamet etmis olanlar (34).

Sistemik kortikosteroidlerin tocilizumab veya baricitinib gibi diger immiino-supresanlarla
birlikte kullanilmas: teorik olarak ikincil enfeksiyon riskini artirabilir. Bununla birlikte, klinik
aragtirmalar, bagka bir immiino-modiilator ajanla birlikte kortikosteroid alan hastalar ile tek
basina kortikosteroid alan hastalar arasinda ikincil enfeksiyon oranlarinda herhangi bir fark
olmadigin1 bildirmistir (35).

Deksametazon orta derecede sitokrom P450 (CYP) 3A4 indiikleyicisidir. Bu nedenle,
CYP3A4 substratlar1 olan eszamanli ilaglarin konsantrasyonunu ve potansiyel etkinligini
azaltabilir. Klinisyenler, ilag-ilag etkilesimi potansiyelini degerlendirmek igin hastanin es
zamanli kullandigi ilaglar1 dikkatle incelemelidir (32, 33).

Deksametazon, hastanede yatan ve oksijen destegine ihtiyag duyan COVID-19 hastasi
cocuklar i¢in dnerilir (33).

5. Sonug¢

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu 2019
koronaviriis hastaligt (COVID-19) pandemisinde, orta ila siddetli hastalarmn ydnetimine
yonelik farkli tedavi stratejileri mevcuttur. Yeni bir niikleotid analogu olan Remdesivir artik 5
giin siireyle onerilmektedir ve pndmonisi olan ve oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan COVID-19
hastalar1 i¢in belirli durumlarda 10 giine kadar uzatilabilir. Janus kinaz inhibitorleri veya
monoklonal antikorlar dahil diger ajanlar, tedavi secenegi olarak da 6nerilmektedir. Oksijen
gereksinimi olan COVID-19 hastalarinda deksametazon dahil kortikosteroidlerle 28 giinliik
mortalitedeki iyilesme, RECOVERY c¢aligmast ve 6 mg deksametazon veya esdeger dozda
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alternatif ile kanitlanmistir. Orta ila siddetli COVID-19 hastalarinda artik 10 giin boyunca veya
taburcu olana kadar glukokortikoidler — Onerilmektedir. Oral antiviral ajanlar
nirmatrelvit/ritonavir ve molnupiravir yakin zamanda mevcut listeye eklenmistir.

Deksametazon, dogrulanmig COVID-19 pnomonisi olan ve hipoksi nedeniyle oksijen
tedavisine ihtiyag duyan hastalara (oksijen tedavisi veya rontgende akciger infiltrasyonu
olmadan SATO2 <%94 ve oksijen tedavisine ihtiya¢ duyan veya mekanik miidahaleye ihtiya¢
duyan hastalara) uygulanmalidir. Deksametazonun, oksijen tedavisine ihtiyag duyan
hastalarda mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Oksijen tedavisine ihtiyag duymayan hastalarda
herhangi bir etki gosterilmemistir. Guinliik dozaj, 10 giine kadar oral olarak 6 mg
Deksametazon veya intravendz olarak 8 mg’dir. Hamile kadinlar bunun yerine giinde 40 mg
Prednizolon, giinde ti¢ kez 50 mg Hidrokortizon veya giinde iki kez 100 mg alabilirler.
Steroidler kemik yogunlugunda azalmaya neden olabileceginden giinde iki kez 400 mg
kalsiyum ve 19 mg D vitamini takviyesi verilir. Steroidlerin bes giinden fazla kullanilmasi
halinde, kontrendikasyon olmadigi siirece takviyelere sekiz hafta devam edilir. Bu tedavi
sirasinda plazma glikozu siirekli olarak izlenir.

COVID-19 ile hastaneye yatirilan agir veya kritik hastalar i¢in, mevcut COVID-19 tedavi
kilavuzlarinda 10 giin boyunca (veya taburcu olana kadar) 6 mg deksametazon veya esdeger
bir glukokortikoid dozu dnerilmektedir. Deksametazona alternatif glukokortikoidlerin esdeger
toplam giinliik dozlar1 Giinliikk 6 mg, metilprednizolon 32 mg ve prednizon 40 mg'dir.
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