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Editorial | Editorden

Cok Degerli Okuyucularimiz,

Turk Kadin Saghgi ve Neonatoloji Dergisi (Turkish Journal of Women'’s Health and Neonatology) 2022 yili
dclnci sayisiyla huzurlarinizdayiz.

Bu sayimizda bes 6zguin arastirma, iki derleme, bir olgu sunumunu zevkle okuyacaginizi imit ediyoruz.

Endometrium kanseri, kadinlarda en sik gorilen genital kanserdir. Obez kadinlarda endometrium
kanseri gelisme riski normal kilolu kadinlara gore 2-4 kat daha fazladir. Bir yazida endometrium kanseri,
endometriyal hiperplazili kadinlarda ve ayni yastaki saglikh kontrollerde serum obestatin diizeylerinin
klinik 6nemi degerlendirilmistir.

Mikrobiyota deri, badirsak, vajina gibi bir dokuda yasayan simbiyotik, kommensal ve patojenik
mikroorganizmalarin bitlnine verilen isimdir. Son yillarda mikrobiyota Uzerinde yodun calismalar
yapilmaktadir. Calismalarda, bircok hastaligin altinda yatan nedenin bu bakteri dagilminda gelisen
farkhhklar oldugu gosterilmistir. Osteoporoz kemik dansitesinin azaldigi pek cok kadini etkileyen bir
hastaliktir. Bir yazimizda mikrobiyom osteoporoz iliskisini arastiran calismalar derlenmistir.

Bir sonraki sayimizda yeni ve ilging makalelerle bulusmak tzere...

Saygilarimla,
Prof. Dr. Yaprak Ustiin
Baseditor
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Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklari ve Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tirkiye

Oz
Amag: ilk trimesterde bradikardi saptanan fetiislerin kontrol grubu ile kiyaslanarak obstetrik ve perinatal sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif kohort dizayn edilen bu ¢alismayla hastanemizde takip ve tedavisi yapilmis ilk trimesterde
bradikardi tespit edilen 58 gebe ve 276 normal gebe kontrol grubu olarak alinarak ¢alismaya dahil edildi. Her hasta igin
fetal kalp hizi, yas, parite, abortus sayisi, gebelik haftasi, viicut kitle indeksi (VKI), yardimci Gireme teknikleri kullanilip
kullaniimadigi, 11-14 hafta arasi 6l¢lilen nukal translusensi (NT) degeri, gebeligin nasil sonuglandigi, dogum haftasi, dogum
sekli, yenidogan yogun bakim tnitesinde kag giin yatis oldugu, fetal cinsiyet not alindi ve bu iki grubun perinatal sonuglari
karsilastirildi.

Bulgular: Ortalama yas bradikardik grupta 27.8 + 6.1 olup, kontrol grubunda 28.2+6.0 idi. ilk trimester NT ortalamasi
bradikardik grupta 1.56 + 0.61 olup, kontrol grubunda 1.26 + 0.34 6lc¢lldi. Bradikardik grubun NT’si istatistiksel olarak
anlamli diizeyde kontrol grubundan daha fazla idi (p<0.001). Yine haftasina gore NT degerleri kiyaslandiginda 95 persantilin
lzerinde NT olgllen hasta sayisi bradikardik grupta %13.8 (n=8) olup, kontrol grubunda %1.8 (n=5) ile istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yliksek bulunmustur (p<0.001). Bradikardik grubun %81’i (n=47) 20. haftadan 6nce intrauterin exitus
olmus, %12.1’i (n=7) abortus ile hastaneye basvurmus, %6.9'u (n=4) ise canli dogumla sonuglanmistir. Kontrol grubunun
%2.4’0 (n=5) 20. haftadan dnce intrauterin exitus olmus, %1.4’G (n=3) abortus ile hastaneye basvurmus, %94.7’si (n=197)
canli dogumla sonuglanmis ve %1.4’0 (n=3) 20. haftadan sonra intrauterin exitus olmustu.

Sonug: ilk trimesterde bradikardik olan fetuslarda abortus, intrauterin exitus, yiiksek NT degeri gibi kot gebelik sonuclarin
normal gebelerden daha yiksek oldugu gértlmustir.

Anahtar Kelimeler: Abortus; fetal bradikardi; ilk trimester

Sorumlu Yazar *: Ankara Etlik Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklari ve Dogum Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Turkiye.
E-posta: dr.svl7@gmail.com
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Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the obstetric and perinatal outcomes of fetuses diagnosed with bradycardia
in the first trimester by comparing them with the control group.

Material and Method: In this study, which was designed as a retrospective cohort study, 58 pregnant women who were
followed up and treated in our hospital and diagnosed with bradycardia in the first trimester were included as the study
group. 276 normal pregnant women were included in the study as a control group. For each patient, fetal heart rate, age,
parity, number of abortions, gestational week, body mass index (BMI), whether assisted reproductive techniques were
used, NT value measured between 11-14 weeks, type of abortion, week of delivery, type of delivery, neonatal intensive care
unit admission, number of hospital days, and fetal sex were noted, and the perinatal outcomes of these two groups were
compared.

Results: The mean age was 27.8 + 6.1 years in the bradycardic group and 28.2 + 6.0 years in the control group. The mean
value of NT in the first trimester was 1.56 + 0.61 in the bradycardic group and 1.26 + 0.34 in the control group, and the NT of
the bradycardic group was statistically significantly higher than that of the control group (p < 0.001). Also, when comparing
NT values by week, the number of patients with NT above the 95th percentile was 13.8% (n=8) in the bradycardic group and
was statistically significantly higher than 1.8% (n=5) in the control group (p < 0.001). In the bradycardic group, 81% (n=47)
had an intrauterine exitus before 20 weeks, 12.1% (n=7) were hospitalized with an abortion, and 6.9% (n=4) resulted in a live
birth. 2.4% (n=5) of the control group had an intrauterine exitus before the 20th week, 1.4% (n=3) were hospitalized with an
abortion, 94.7% (n=197) resulted in a live birth, and 1.4% (n=3) had an intrauterine exit after the 20th week.

Conclusion: Worse pregnancy outcomes were found such as abortion, intrauterine exitus, and high NT scores in fetuses who

were bradycardic in the first trimester than in normal pregnant women.

Keywords: Abortion; fetal bradycardia; first trimester

1. Girig

implante olmus gebeliklerin %30-40"inin ilk trimester boyunca
tahmin edilmektedir (1).
Bunlarin %2-5’'inde embriyonik kalp aktivitesine ulasildiginda

spontan abortusla sonuclandigi

spontan abort gerceklesirken cogu gebelik kayiplari genellikle

daha erken olur (2). Vajinal ultrasonografide gozlenen
ilerlemeler, erken gebelik dénemindeki embriyo ve fetusun
saghkli gelisimini dngorebilecek degiskenlerin daha kapsamli
sekilde incelenmesini mumkiin kilmistir. Gebelik kesesinin,
icindeki embriyonun ve ek 6zelliklerinin gelisim haftasina gore
belirlenmis normlara uygun sekilde degisip degismediginin
prognostik d6nem olusturdugu eskiden beri kabul edilmektedir.
Fakat gebelik sonucunu oOngorebilecek kesin bir prognostik

belirte¢ henitiz bulunamamistir.

Yapilan calismalarda 5. gebelik haftasindan 9. haftaya dogru
ortalama kalp hizinin, hizla 110’dan 175’e c¢iktigi, daha sonra
160-170 seviyesine kadar yavasca dustlglu gozlenmistir (3-
5). Bu calismalarda 6’dan 8’inci haftaya kadar kalp atim
hizindaki dereceli artisin embriyonik kalp ve dolasim sisteminin
gelisimiyle iliskili fizyolojik bir fenomen oldugu agiklanmistir. Bu
durum, erken gebelikte normalden daha immatur sinoatrial nod
aktivitesinden kaynaklaniyor olabilir (6). 9’uncu haftadan sonra
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kalp atim hizindaki dereceli diistislin arkasindaki sebep, otonom
sinir sisteminin sempatik ve parasempatik komponentlerinin
dengesindeki farklihk olabilir (7). Fetal kalp hizi 80’in altinda
olan gebelikler kendiliginden abortusla sonuglanmis olup kot
gebelik sonuglari ile iliskilendirilmistir (8).

Bu calismada ilk trimesterde bradikardi saptanan fetisler
kontrol grubuile kiyaslanarak obstetrik ve perinatal sonuglarinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

2. Gereg ve Yontemler

Bu calisma Ankara Etlik Zibeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim
ve Arastirma Hastanesinde yiritilen bir retrospektif kohort
calismasidir. Calisma protokolii Saghk Bilimleri Universitesi Etlik
Zubeyde Hanim Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar
no: 206/13/25.03.2016). Ocak 2013 ile Ocak 2016 tarihleri
arasinda 3 yillik zaman diliminde erken gebelik servisine abortus
imminens, hiperemezis gravidarum vb. tanilarla yatan ve fetal
bradikardi saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Fetal
kalp atimi1 <90/dk olan hastalar fetal bradikardi kabul edilmistir.
Cogul gebelikler, pregestasyonel diabetes mellitusu olan gebeler,
ilk trimesterden itibaren hastanemizde takip olmayan veya ilk
trimesterden takibi olup dogumunu hastanemizde yapmayan



gebeler, ozellikle SLE gibi fetal kardiak blok yapabilecek
hastaligi olan gebeler ve diger maternal sistemik hastaligi
olan gebeler, fetal kardiak blok yapabilecek ila¢ kullanimi olan
gebeler calisma disi birakilmistir. ilk trimesterde fetal bradikardi
saptanmayan ve takibini hastanemizde tamamlayan hastalar
sistematik randomizasyon teknigi ile secilerek kontrol grubu
olarak alinmistir.

Her hasta icin fetal kalp hizi, yas, parite, abortus sayisi, gebelik
haftasi, viicut kitle indeksi (VKi), yardimci treme teknikleri
kullanilip  kullanilmadigi, 11-14 hafta arasi olclilen nukal
translusensi (NT) degeri, gebeligin nasil sonuclandigi, dogum
haftasi, dogum sekli, yenidogan yogun bakim Unitesinde kag
gilin yatis oldugu, fetal cinsiyet not alinmistir. Gebelik yasi, son
adet tarihinin ilk gind kullanilarak belirlenmis ve ilk trimester
sagital planda bas-popo mesafesi 6lcimi ile ultrasonografi ile

dogrulanmistir.
istatiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS 23.0 IBM istatistik paket programi
kullanildi. Saglanan tanimlayici istatistikler arasinda ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler,
frekanslar ve ylizde degerleri yer aldi. Kategorik degiskenler Ki-
kare ve Fisher Exact testi kullanilarak karsilastirildi. Parametrik
degiskenler normal dagildiginda ikili gruplar student-t testi ve
normal dagilim géstermeyen ikili degiskenler icin Mann Whitney
U testi kullanilarak karsilastirildi. Degiskenlerin normal dagilimi,
gorsel (histogram ve Q-Q Plots) ve istatistiksel yontemler
kullanilarak  degerlendirildi.

(Kolmogorov-Smirnov  tests)

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
3. Bulgular

Calismaya ilk trimesterde fetal bradikardisi olan 58 gebe ve 276
normal gebe kontrol grubu olarak dahil edildi. Ortalama yas
bradikardik grupta 27.8 + 6.1 olup, kontrol grubunda 28.2+6.0
idi. Ortalama VKi bradikardik grupta 26.9+4.6 olup, kontrol
grubunda 28.6+3.9 idi. Bradikardik grubun %56.7’sinin (n=33) ve
kontrol grubunun %68.4’inlin (n=189) paritesi 1-2 arasinda idi.
Bradikardik grubun %72.4’ii (n=42) ve kontrol grubunun %82.1’|
(n=228) daha 6nceden hi¢ abortus yasamamisti. Her iki grupta
da 1’er hasta yardimci Greme teknikleri ile gebelik sahibi olmus
idi. Ilk trimester NT ortalamasi bradikardik grupta 1.56 + 0.61
olup, kontrol grubunda 1.26 + 0.34 6lcild, bradikardik grubun
NT’si istatistiksel olarak anlamli dizeyde kontrol grubundan
daha fazla idi (p<0.001). Yine haftasina gore NT degerleri
kiyaslandiginda 95 persantilin lizerinde NT ol¢lilen hasta
sayisi bradikardik grupta %13.8 (n=8) olup, kontrol grubunda

Yilmaz Ergani ve ark.
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%1.8 (n=5) ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiksek
bulundu (p<0.001). 20. haftayi asan ilk trimesterde bradikardik
olan 4 gebenin fetal ekokardiyografi sonuclarinin normal oldugu
gozlenmis ve NT degeri ylksek tespit edilen hastalarin higbiri
invaziv tani testini kabul etmemistir. Tablo 1'de gebelerin
demografik ve klinik 6zellikleri gosterilmistir.

Gebelik sonuglarina bakildiginda bradikardik grubun %81’
(n=47) 20. haftadan 6nce intrauterin exitus olmus, %12.1'i (n=7)
abortusile hastaneye basvurmus, %6.9’u (n=4) ise canlidogumla
sonuglanmistir. Bu 4 gebenin dogum haftalari 32,34,37 ve 38
hafta idi. Bu grupta 20 haftadan sonra intrauterin exitus olan
gebe yoktu. Kontrol grubunun %2.4’G (n=5) 20. haftadan 6nce
intrauterin exitus olmus, %1.4’G (n=3) abortus ile hastaneye
basvurmus, %94.7’si (n=197) canh dogumla sonuglanmis ve
%1.4’0 (n=3) 20. haftadan sonra intrauterin exitus olmustu.
Ortalama dogum haftasi bradikardik grupta 35.25 + 2.7 olup,
kontrol grubunda 38,4 + 1,85 ile istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha duisiik bulunmustur (p=0.001). Dogum sekli,
fetal cinsiyet ve yenidogan yogun bakim (nitesi yatis gini
sUresi arasinda istatistiksel olarak anlamlilik yoktu. Tablo 2’de
gruplarin obstetrik ve yenidogan sonuglarinin karsilastiriimasi
gosterilmistir.

Tablo 1. Gebelerin demografik ve klinik dzellikleri
Bradikardi Kontrol p
(n=58) (n=276)
Yas (yil) 27.8%6.1 28.2¢6.0 | 0.703
VKi (kg/m?) 26.9%4.6 28.6%3.9 0.488
Parite
0 (%) 22 (37.9) 75 (38.8)
0.229
1-2 (%) 33 (56.7) 189 (68.4)
> 2 (%) 3(5.1) 12 (4.3)
Abortus sayisi
0 (%) 42 (72.4) 228 (82.1)
0.182
1(%) 13 (22.0) 44 (15.9)
>2 (%) 3(5.2) 6(2.0)
YUT (%) 1(3.3) 1(0.4) 0.187
NT Mean SS, (mm) | 1.56+0.61 | 1.26+0.34 | <0.001
NT > 95 persantil (%) 8(13.8) 5(1.8) <0.001
NT, nukal transliisensi; VKI, viicut kitle indeksi; YUT, yardimci
tireme teknikleri.
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Tablo 2. Gruplarin obstetrik ve yenidogan sonuglarinin
karsilastirilmasi

Bradikardi Kontrol p
(n=58) (n=276)
Gebelik sonuglari
Abortus 7 (12.1) 3(1.4)
20 haftadan 6nce 47 (81) 5(2.4)
iuex
<0.001
20 haftadan sonra 0 3(1.4)
iuex
Canli dogum 4 (6.9) 197 (94.7)
Dogum haftasi 35.25+2.7 38,4 +1,85 0.001
Dogum sekli (%)
C/S 2 (50) 28 (51.5) 1.0
NSD 2 (50) 172 (48.5)
Fetal cinsiyet (%)
Kiz 2 (50) 102 (51) 0.970
Erkek 2 (50) 98 (49)
YDYBU yatis (giin) 22.5+3.53 | 20.37+20.20 | 0.891

YDYBU, yenidogan yogun bakim unitesi; iuex, intrauterin
6lum; C/S, sezaryen ile dogum; NSD, vajinal dogum.

4. Tartisma ve Sonug

Calismamizda ilk trimesterde bradikardik fetlslerle normal
grubu karsilastirdik ve ilk trimesterde bradikardik olan fetuslarda
abortus, intrauterin exitus, yiksek NT degeri gibi kot gebelik
sonuglarinin  normal gebelerden daha fazla goéruldigini
bulduk. Bradikardik fetuslerin ¢ok azinin canl doguma ulagmasi,
ilk trimester bradikardisinin gebelik prognozu agisindan énemli

bir belirte¢ oldugunu dislindiirmektedir.

Ersoy ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismaya gére embriyonal
kalp atim hizinin gebelik haftasi ilerledikce artmasi ve bu
artisin altinda kalan embriyolarda abortus riskinin arttiginin
gozlenmesi, gebeligin ilk trimesteri icin embriyonal kalp
atim hizinin degerli oldugunu ve prognostik faktor olarak
kullanilabilecegini gostermistir (7). Bizim ¢alismamiz da bu
calisma ile uyumlu olarak bradikardik fetlslerin intrauterin ex

ve abortusa daha yatkin oldugu bulunmustur.

Yapilan bir calismaya gore terme dogru progresif olarak kalp
atimlari Gzerinde parasempatik etkinin arttigini ve sempatik
sistem stimulasyonunun azaldig goralmistir (9). Kalp atim
hizinin anormal gelisimsel paterni ve/veya bradikardi takip eden
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abortusla iliskili bulunmustur (10, 11). Ozellikle 6-8 haftadaki
yavas kalp atim hizi, takip eden fetal kayipla iliskili bulunmustur
(12). Bizim ¢alismamizda bradikardik fetuslarin %81’i (n=47)
20. haftadan 6nce intrauterin exitus olmustur %12.1’i (n=7) ise
abortus ile sonuglanmistir. Literatlirde bunun ayrimindan ziyade
sadece abortus sayisi olarak veri bildirilmis olmasi hastalarin
exitus olduktan belli bir siire gegmesinden sonra yani abortus
kaskadi basladiktan sonra hastaneye basvurmus olabilecegini
disindirmektedir.

Spontan abortus erken gebelik déneminin en sik goriilen
komplikasyonudur. Dinyada tim konsepsiyonlarin yaklasik
%13-26's1, klinik olarak tanisi konulmus gebeliklerin ise yaklasik
%8-20'si abortus ile sonuglanmaktadir (13). Bizim ¢alismamizda
abortus orani her iki grupta da literatiirden dusik olmakla
intrauterin exituslari abortustan ayri

beraber bu durum

degerlendirdigimiz icin olabilir.

Yapilan bir calismaya gore atriyal ektopik atimlarinilk trimesterde
fetal bradikardi ile ortaya cikabilecegini gostermistir. Yine bu
hastalarda supraventrikiler tasikardiye bagh hidrops fetalis
gelisebilecegi bildirilmistir (14). Bizim ¢alismamizda bradikardik
hastalarin 20 hafta lizerinde yapilan fetal ekokardiyografilerinde
herhangi bir bulgu yoktu, fakat ilk trimesterde fetal bradikardik
hastalarda ilerleyen haftalarda fetal ekokardiyorafi yapilmasi
blylik 6nem tasimaktadir.

Liao ve arkadaslarinin yaptigi bir calismaya goére trizomi 21,
trizomi 13 ve Turner sendromu ilk trimesterde fetal tasikardi ile,
trizomi 18 ve triploidi ise fetal bradikardi ile iliskili bulunmustur
(15). Bizim calismamizda hastalarin hicbiri invaziv prenatal
testi kabul etmedigi icin genetik sonuglari bilinmemektedir.
Fakat sebat eden bradikardi
kromozom anormalliklerinin de mevcut olabilecegi akilda

ve tasikardi durumlarinda

bulundurulmalidir.

Yine ilk trimesterde anormal fetal kalp hizi ve artan NT kalp
malformasyonlari i¢in bir dngori olusturmus olup bu hastalara
mutlaka uygun haftalarda fetal ekokardiyografi yapilmasi
onerilmistir (16). Bizim ¢alismamizda da bu galisma ile uyumlu
olarak bradikardik fetlslerin normal gruba goére NT degerleri
daha yuksek bulunmus olup 20. haftayr asan 4 gebenin fetal
ekokardiyografi sonuglarinin normal oldugu goézlenmistir.

Hasta sayisinin az olmasi ve retrospektif dizayn calismayi
sinirlandirmistir. Hastalarin higbirinin invaziv tani testini kabul
etmemesi yine ¢alismanin sinirliliklarindandir. Calismanin gigla
yanlari ise hastalarin tersiyer merkezde tedavi ve takiplerinin
yapilmasi ve bilgilerinin veri sisteminde tam ve ulasilabilir
olmasidir.



Sonug olarak gebelik sonucunu 6ngodrecek kesin bir prognostik
belirte¢c heniiz bulunmamakla beraber bu galisma ilk trimester
bradikardisinin kot gebelik sonuglariyla iliskili olabilecegini
gostermektedir. Bu konuda daha ¢ok calisma yapilmasina
ihtiyac vardir.
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Does Obestatin Level Change in Endometrial Pathologies? A Case-
Control Study in A Tertiary Care Hospital

Endometrial Patolojilerde Obestatin Diizeyi Dedisir Mi? Uciincii
Basamak Hastanede Bir Vaka Kontrol Calismasi
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Abstract

Background: The rising incidence of endometrial cancer has been associated with increases in obesity and physical
inactivity. We investigated the clinical significance of serum obestatin levels in women with endometrial cancer, endometrial
hyperplasia, and age-matched healthy controls.

Material and Methods: The present study was a case-control study conducted at a single center between May 2014 and
July 2015. The medical records of 90 patients with a final histopathologic diagnosis after therapeutic curettage for abnormal
uterine bleeding were reviewed and categorized by diagnosis. The study population included women with adenocarcinoma
of the endometrium (n= 33), hyperplasia of the endometrium (n= 27), and proliferative endometrium (n=30) according to
histopathological diagnosis. The women with proliferative endometrium formed the control group.

Results: Endometrial cancer was diagnosed in 33 (36.6%) of the patients who presented to our clinic for abnormal uterine
bleeding. In the group with endometrial cancer, the mean age was 55.2 + 8.6 years. There were no differences in obestatin
levels between groups (p > 0.05). In the ROC curve analysis, the area under the curve value was 0.574, and obestatin did not
prove to be a significant marker for cancer prediction in the population involved in the study.

Conclusion: This study did not demonstrate a clear association between circulating levels of obestatin and endometrial
pathologies.
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Memur et al.

Serum Obestatin Levels in Endometrial Pathologies

Oz

Amag: Artan endometriyal kanser insidansi, obezite ve fiziksel hareketsizlikteki artislarla iliskilendirilmistir. Bu bilgiden yola
cikarak, endometriyal kanserli, endometriyal hiperplazili kadinlarda ve ayni yastaki saglkli kontrollerde serum obestatin
duzeylerinin klinik Gnemini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Mayis 2014-Temmuz 2015 tarihleri arasinda tek merkezde yiritilen bir vaka-kontrol
¢alismasidir. Anormal uterin kanamaya yonelik terapotik kiretaj sonrasi kesin histopatolojik tanisi konulan 90 hastanin tibbi
kayitlari incelenmis ve tanilarina gore kategorize edilmistir. Calisma poptilasyonu, histopatolojik taniya gére endometrium
adenokarsinomu (n= 33), endometrium hiperplazisi (n=27) ve proliferatif endometrium (n=30) olan kadinlari icermistir.
Kontrol grubunu ise proliferatif endometriumlu kadinlar olusturdu.

Bulgular: Klinigimize anormal uterin kanama ile bagvuran hastalarin 33’tinde (%36,6) endometrium kanseri tanisi konuldu.
Endometrium kanserli grupta yas ortalamasi 55.2 + 8.6 yil idi. Gruplar arasinda obestatin seviyelerinde fark yoktu (p > 0.05).
ROC egrisi analizinde, egrinin altinda kalan alan degeri 0,574 idi ve obestatin, ¢alismaya dahil edilen poplilasyonda kanser

tahmini igin 6nemli bir belirte¢ oldugunu kanitlamadi.

Sonug: Bu calisma, dolasimdaki obestatin seviyeleri ile endometriyal patolojiler arasinda net bir iliski gostermedi.

Anahtar Kelimeler: Obestatin; endometriyal kanser; endometriyal hiperplazi; obezite

1. Introduction

Endometrial cancer (EC) is one of the most common cancers of
the female reproductive system. Endometrial hyperplasia (EH)
is a precancerous, nonphysiologic, noninvasive proliferation
of the endometrium that can progress to EC if left untreated.
Most cases of EH and EC occur with chronic estrogen exposure
that is not counterbalanced by progesterone (1,2). Obesity,
a condition in which women are exposed to higher levels of
estrogen produced in adipose tissue. The rising incidence of
endometrial cancer has been associated with increases in
obesity and physical inactivity (3). Although the incidence
rate is steadily increasing, the mortality rate for endometrial
cancer is low (4). This is because the prognosis for endometrial
cancer is favorable in early stages. However, it has been shown
that patients diagnosed with advanced stage disease have a
significantly worse outcome (5). Therefore, it is important to
understand the underlying mechanisms.

Ghrelin and obestatin are two peptides associated with appetite
control and regulation of energy balance in adults. Obestatin
is a 23-amino acid peptide derived from the C-terminal
portion of the preproghrelin precursor (6,7). Both ghrelin and
obestatin decrease markedly in response to food intake (8,9).
Fasting plasma concentrations of obestatin have been found
to decrease in insulin resistance and to be positively related
to whole-body insulin sensitivity in nondiabetic subjects (8).
Therefore, obestatin could be a nutritional marker reflecting
body adiposity and insulin resistance (9,10). On the other hand,

ghrelin is known to have proliferative and antiapoptic properties
(11). Studies have shown that downregulation of its receptor is
associated with endometrial hyperplasia and cancer (12,13).

Based on this information, we sought to determine whether
obestatin is effective in endometrial hyperplasia and cancer.
We examined the clinical significance of obestatin serum levels
in women with endometrial cancer, endometrial hyperplasia,
and age-matched healthy controls. We also investigated the
possible associations between obestatin levels and the stage
and grade of endometrial cancer.

2. Materials and Methods

The study protocol was approved by the Ethics Committee
of Zekai Tahir Burak Women Health Education and Research
Hospital (28/04/2014 #44/2014), and the principles of the
Declaration of Helsinki were followed. All female patients
signed an informed consent form to participate in the study.

In this cohort study, the medical records of 90 patients with
a final histopathological diagnosis after therapeutic curettage
for abnormal uterine bleeding between May 2014 and July
2015 were reviewed and categorized by diagnosis. Blood
samples were obtained from patients with abnormal uterine
bleeding at enrollment, and histopathologic results were
subsequently followed. The study population included women
with adenocarcinoma of the endometrium (n=33), hyperplasia
of the endometrium (n=27), and proliferative endometrium
(n=30) according to histopathological diagnosis. The women
with proliferative endometrium formed the control group.
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Venous blood was drawn from all patients in the morning after
a fasting night. Ten ml of blood was collected for determination
of total obestatin. After centrifugation at 4000 g for 10
minutes, serum samples were stored at -80 °C until further
analysis. Plasma obestatin levels were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) using a commercial kit
(Eastbiopharm Human OB), and all samples were analyzed
according to the manufacturer’s recommendations.

Transvaginal ultrasonography was performed in all patients
to examine the endometrium. We collected data on patients’
descriptive demographic and clinical characteristics, including
age, parity, body mass index, smoking, history of systemic
comorbidities and medications, previous surgery, screening for
known risk factors for endometrial cancer and hyperplasia (32),
and history of infertility. We also retrieved clinical outcome
data from the hospital information system: 5-year survival
rate, recurrence-free survival, presence of recurrence, date of
recurrence, site of recurrence, treatment of recurrence, date
of last follow-up, and presence of mortality. We also evaluated
the histopathologic findings: Probe/curettage, histopathologic
diagnosis, type of carcinoma, stage of disease. All histological
sections were examined by two experienced pathologists in our
hospital. Endometrial lesions were interpreted and reported
according to the latest guidelines.

Statistical analysis

Statistical Package for the Social Sciences-SPSS 22 (SPSS Inc,
Chicago, IL) was used for statistical analysis. The distribution
of parameters was tested with the Shapiro-Wilk normality test.
Data were expressed as mean + standard deviation and median
(min-max). For the normally distributed data, the independent-

samples t test was used, and for the non-normally distributed
variables, the Mann Whitney U test was used. For analysis of
categorical variables, the chi-square test or the Fisher extract
test was used. A Type-I error level of 5% overall was used to
derive statistical significance.

3. Results

Endometrial cancer was diagnosed in 33 (36.6%) of the patients
who presented to our clinic for abnormal uterine bleeding.
Baseline data and metabolic parameters of the entire study
population are shown in Table 1. In the endometrial cancer
group, the mean age was 55.2 + 8.6 years, which was higher
than in the other groups (p < 0.05). The time since onset of
menopause 6.6 * 6.4 years in the cancer group which was
significantly longer than in the hyperplasia group (p < 0.05).
There were more patients in the cancer group with DM, and
significantly more than in the other groups (p < 0.05). The
thickness of the endometrium was significantly thicker in the
cancer group than in the other groups (p < 0.05). There was no
difference in obestatin levels (p > 0.05).

Cancer type was classified as endometrioid in all patients.
Twenty-seven patients were stage 1, only one patient was stage
2, and a total of 5 patients were stage 3. Most patients were in
grade 1 (n=19), 10 patients were in grade 2, and 4 patients were
in grade 3. Myometrial invasion was noted in 90.9% of patients
(Table 2).

When the cancer patients were divided into two groups, an
early stage (6.1+5.8 ug/ml) and a late stage (4.1£1.4 pg/ml),
no significant difference was found between the obestatin
levels of the two groups (p > 0.05). Obestatin level was found to

Table 1. Baseline characteristics of the total study population

Control Endometrial Hyperplasia Endometrial Cancer
n=30 n=27 n=33 p-value
Age (years) 47,213,6 47,616,9 55,2+8,6 0.005
BMI (kg/m?) 31,8+5 31,1+5,5 35,2+7 0.010
Time since the onset of menopause (years) 0 1,7+ 4,0 6,6 + 6,4 0.000
Endometrial thickness (mm) 10,545,3 10,545,7 14,5+8,8 0.030
Diabetes mellitus (%) 10 22.2 45.4 0.005
PCOS (%) 0 1(3.7%) 0 0.300
Obestatin (ug/ml) 6,9%7,9 4,2+3,9 5,8%5,4 0.200
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Table 2. Clinical disease characteristics of the adenocancer

group
Cancer group (n=33)

Grade

Grade 1 19 (57.6%)

Grade 2 10(30.3%)

Grade 3 4 (12.1%)
Stage

I 27(81.8%)

I 1(3.0%)

Il 5 (15.1%)

VI - (0%)
Myometrial invasion

No 3 (9.0%)

<%50 24 (72.7%)

>%50 6 (18.1%)

Serosal involvement - (0%)
Cervical involvement

Yes 6 (18.1%)

No 27 (81.8%)
Lymphovascular space invasion

Yes 8 (24.2%)

No 25 (75.7%)
Lymph node involvement

Yes 4(12.1%)

No 29 (87.8%)

Sensitivity

Figure 1. ROC curve for obestatin in endometrial cancer
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have no effect on myometrial invasion by grade and lymphatic
invasion (p > 0.05). In the ROC curve analysis, the value of the
area under the curve was 0.574, and obestatin was not found to
be a significant marker for cancer prediction in the population
involved in the study (Figure 1).

4. Discussion

To date, there are no studies on obestatin levels in patients with
endometrial cancer. In our study, it was found that there was no
difference between serum obestatin levels in the endometrial
cancer, atypical hyperplasia, and control groups.

The clinical significance of the association between obesity and
endometrial cancer and its impact on prognosis have long been
a hot topic. In studying the pathophysiology of endometrial
carcinoma, many mechanisms that are also seen in obesity
stand out (14). Obesity is a known risk factor for endometrial
cancer in both premenopausal and postmenopausal women.
Obestatin initially attracted attention for its anorexic effect and
acts through the G-protein-coupled receptor (15). Interestingly,
obestatin and ghrelin derive from the same peptide precursor
(preprogrelin), and obestatin has opposite effects than ghrelin
(15). In studies conducted to date, obestatin has been shown
to be particularly effective in disorders of energy homeostasis
such as obesity (16,17). In gynecological studies, many different
subjects have been studied, but the most marked changes have
been observed in PCOS, which is thought to be associated with
obesity (18,19). However, the effect here is thought to be mainly
related to gluconeogenesis and insulin secretion. Ghrelin has
been studied in the context of endometrial pathologies (20).
Differentiation between atypical endometrial hyperplasia and
well-differentiated endometrial carcinoma is difficult, especially
with small biopsy specimens. The gold standard for the diagnosis
of endometrial carcinoma is invasion of the myometrium (21).
In the studies, ghrelin was considered as a peptide that helps
in this differentiation (22). It has been observed that ghrelin
expression decreases when endometrial tissue is harvested,
however this is not the case in the bloodstream. The role of
ghrelin in the pathogenesis of carcinomas in various organs
has also been studied. Changes in the antiproliferative effect
of ghrelin have been observed in thyroid, breast, and testicular
cancer cells (23). Ghrelin and obestatin were found in ovarian
tissues. Gaytan et al. demonstrated increased expression of
ghrelin in benign and malignant serous ovarian tumors (24).
In addition, ghrelin was observed to circulate more in serous
tumors resembling fallopian epithelium (25). The expression of
obestatin and ghrelin is increased in benign tissues (25). It was
observed that the expression of ghrelin and obestatin increased
with the degree of malignancy. However, in our study, we did
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not find any difference between obestatin in the circulation of
patients with benign and malignant endometrial lesions.

It has been reported in the literature that the risk of endometrial
cancer is higher in patients with abnormal uterine bleeding
than with other symptoms (26, 27). In our study, the risk of
endometrial carcinoma was found to be high in this group.
However, these data are influenced by the fact that the hospital,
where the study was conducted, was a tertiary maternity,
education, and research hospital, and the suspected patients
were also referred from the surrounding hospitals. However,
consistent with these data, the association between gynecologic
cancers and these markers can also be demonstrated in
patients with abnormal uterine bleeding. Moreover, patients
with this symptom, typical of endometrial cancer, are known to
be associated with obesity, polycystic ovary syndrome (PCOS),
and metabolic syndrome as additional morbidity. In particular,
this group consists of patients with endometrial cancer type 1.
Because typing was not performed in our study, the difference
between these two types could not be clearly demonstrated.
It is instructive that previous studies have shown that ghrelin
decreases and obestatin increases in DM and PCOS. Since this
is the first study on this topic, it would be appropriate to make
this distinction in future studies.

One of the limitations of the study is that it is difficult to obtain
sufficient data with a limited number of patients and that some
confounding factors cannot be excluded. Another limitation
is that the histopathological examination was not repeated in
detail and the obestatin marker in the tissue was not evaluated.

In conclusion, the association between circulating levels of
obestatin and endometrial pathologies has not been clearly
demonstrated. However, there is a need for larger studies that
are better standardized and examined in tissue samples. To
elucidate the pathophysiology, the subject needs to be explored
in greater depth by molecular studies, and the relationship
between these diseases needs to be more clearly established.
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® Orijinal Makale

Gebeligin Birinci ve ikinci Trimesterinde Goriilen Vajinal Kanama ile
Kétii Obstetrik Sonuglar Arasindaki iliski

The Relationship Between Vaginal Bleeding in The First and Second
Trimester of Pregnancy and Poor Obstetric Outcomes
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Oz
Amag: Abortus imminens 20.gestasyonel haftadan dnce servikal degisiklikler olmaksizin vajinal kanama goriilmesi olarak

tanimlanir ve gebelik sonuglarini etkileyen bir klinik durumdur. Calismamizin amaci abortus imminensin (Ai) gebeligin birinci
veya ikinci trimesterinde izlenmesinin obstetrik sonuglara etkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif calismaya Ocak 2017 ve Aralik 2019 yillari arasinda erken gebelik servisine Al nedeniyle
yatisi olan 831 tekil gebelik dahil edildi. Al tanisini aldig1 gestasyonel haftaya gére olgular 1. ve 2. trimester (Grup 1 ve Grup
2) olmak Uzere ikiye ayrilarak obstetrik sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 831 olgunun 622'si (%75,8) grup 1’e ve 209’u (%25,2) grup 2’ye ait idi. Grup 1’dekilerin %51,1’inde ve
grup 2'dekilerin %44,2’sinde hematom mevcuttu (p=0,075). Gebeligin sonlandigi gestasyonel hafta grup 2’dekilerde daha
uzundu (33,04+8,8 karsin 28,14+13,94, p<0,05). Grup 1’dekilerin %31,5’i abortusla, %11,9’u preterm dogumla ve %56,6'si
term dogumla sonuglanirken, grup 2’dekilerde bu oranlar sirasiyla %17,7, %21,1 ve %61,2 olarak saptanmistir (p=0,000).
Gebeligin ge¢ komplikasyonlari olarak grup 1 ve grup 2 karsilastirildiginda sirasiyla, hipertansif hastalik (%3,5 ve %6,2),
intrauterin gelisim geriligi (%4,5 ve %4,8), prematir preterm membran riiptiri (%2,7 ve %9,1) ve plasenta previa (%0,8 ve
%1,9) olarak bulunmakla beraber bu komplikasyonlar grup 2 olgularinda daha sik saptanmistir.

Sonug: Al'in saptandigi trimestere gore klinik ézellikleri ve sonuclari degismektedir. 2. trimesterde gériilen Al olgularinda
daha sik preterm dogum ve gebeligin ge¢c komplikasyonlari gelisebilirken, 1. trimesterdekilerde ise daha sik abortusla
sonuglandigr akilda tutulmalidir.
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Gebelikte Goriilen Vajinal Kanama ile K6tii Obstetrik Sonuglar Arasindaki iliski

Abstract

Aim: Abortus imminens is defined as the occurrence of vaginal bleeding without cervical changes before the 20t gestational
week and is a clinical condition that affects pregnancy outcomes. The aim of this study is to investigate the effect of
monitoring abortus imminens (Al) in the first or second trimester of pregnancy on obstetric outcomes.

Materials and Methods: Between January 2017 and December 2019, 831 singleton pregnancies with hospitalization to
service due to Al were included in this retrospective study. Obstetric results were compared by dividing the cases into 1%*and
2" trimesters (group 1 and group 2) according to the gestational week at which the Al was diagnosed.

Result: Of the 831 cases, 622 (75.8%) were in group 1 and 209 (25.2%) were in group 2. Hematoma was present in 51.1% of
those in group 1 and 44.2% of those in group 2 (p=0.075). The gestational week when the pregnancy ended was longer in
group 2 (33.04+8.8 vs. 28.14+13.94, p<0.05). While 31.5% of those on group 1 resulted in abortion, 11.9% of them resulted
in preterm birth and 56.6% in term birth. These rates were found to be 17.7%, 21.1% and 61.2% for those in group 2,
respectively (p=0.000). Late complications of pregnancy in group 1 versus group 2 were hypertensive disease (3.5% vs. 6.2%
respectively), intrauterine growth retardation (4.5% vs. 4.8%), preterm premature rupture of membranes (2.7% vs. 9.1%),
and placenta previa (0.8% vs. 1.9%). Complications were more common in group 2 cases.

Conclusion: The clinical features and results of Al vary according to the trimester in which it was detected. While preterm
labor and late complications of pregnancy may develop more frequently in cases of Al seen in the second trimester, it should

be kept in mind that it results in abortion more often in the first trimester.

Keywords: Abortus imminens; hematoma; pregnancy; obstetric results

1. Giris

Canli devam eden gebelikte gebeligin 20. gestasyonel
haftasindan 6nce servikal degisiklikler olmaksizin vajinal kanama
gorilmesi disuk tehdidi olarak tanimlanmaktadir (1). Vajinal
kanamanin bozulmus desidual damarlardan ya da subkoryonik
alanda olusan ayrilmalardan kaynaklandigi duslintilmektedir
(2). Vajinal kanama tliim gebeliklerin yaklasik %25’inde gorilir
ve vakalarin yarisinda dislkle sonuglanabilir (3). Calismalar
abortus imminens (Al) gorilen gebeliklerde erken dogum,
disik dogum agirhigi ve perinatal 6lim gibi olumsuz gebelik

sonuglari riskinin arttigini agikga gostermistir (4).

Birkag ¢alisma gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde gorilen
vajinal kanama ile kot obstetrik sonuglar arasindaki iliskiyi
belirlemeye ¢alismistir ancak bu calismalarin ¢ok azinda
maternal komplikasyonlar hakkinda yorum mevcuttur (5,6).
Bu nedenle calismamizda vajinal kanamanin gebeligin birinci
veya ikinci trimesterinde gorilmesinin maternal ve obstetrik
sonuglar Gizerindeki etkisini inceledik.

2. Gereg ve Yontemler

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Zibeyde Hanim
Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel etik kurul
onay! alinarak yapildi (21/04/22, onay no: 05/24). Calismaya

Ocak 2017 - Arahk 2019 tarihleri arasinda erken gebelik servisine
Al tanisiyla yatan tekil gebeligi olan 20. hafta altindaki kadin
hastalar dahil edilmistir.

Gebeligin ilk 2 trimesterinde kanamasi olup Oykust ve
pelvik ultrasonografi degerlendirmesi sonucunda Al tanisi
almig hastalarin gebelik sonuglari retrospektif olarak hasta

dosyalarindan ve hastane bilgi sisteminden elde edilmistir.

ikiz gebelikler, yardimci Gireme teknikleri ile gebe kalan hastalar,
trombofili, uterin cerrahi, uterin anomali, uterin fibroid, servikal
yetmezligi olan gebeler, sistemik hastalik ve morbid obezitesi
olan gebeler, intrauterin araci olan, alkol veya uyusturucu
kullanan gebeler ¢alisma disi birakilmistir.

Klinigimizde Al nedeniyle yatisi olan hastalarin yasi, gravidasi,
paritesi, onceki gebelik 6yklisli, semptomlari varsa komorbid
hastaliklari, gecirilmis operasyon bilgileri, ultrasonografik
bulgulari, hemogram parametreleri, tedavi planlari ve gebelik
sonuglari (spontan abort, miad gebelik ve kotu obstetrik
sonug vb.) yatis dosyasina ve elektronik kayitlara rutin olarak

kaydedilmektedir.

Gestasyonel yas, son menstriel

hesaplanmis ve ultrasonografi ile hesaplanmis bas cevresi

siklus tarihlerine gore

(BPD) veya bas-popo mesafesi (CRL) 6lglimu ile dogrulanmistir.
Ayrica ultrasonografik olarak subkoryonik kanama alani
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olup olmadigi, var ise boyutu ve lokalizasyonu belirlenmistir.
Subkoryonik hematom saptananlarda hematom boyutu ve
lokalizasyonunun gebelik sonuglarina etkisi degerlendirilmistir.

Hastalar vajinal kanamanin meydana geldigi gebelik haftasina
gore;

Grup 1: Birinci trimesterde abortus imminens tanisi alan olgular,

Grup 2: ikinci trimesterde abortus imminens tanisi alan olgular
olmak Uzere 2 gruba ayriimistir.

Gruplar hastalarin demografik verileri ve gebelik sonuglari
agisindan birbiri ile karsilastiriimistir.

Maternal ve obstetrik komplikasyonlar, preeklampsi/eklampsi
veya gebelige bagl hipertansiyon (PIH), antepartum hemoraji
(plasenta previa ve ablasyo), preterm prematir membran
rapturd (PPROM), dogum seklini (vajinal ve sezaryen dogum)
iceriyordu.

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS 21.0 programi ile yapimis ve %95 gliven
araliginda calisilmistir. Kategorik degiskenler icin sayi (n) ve
yuzdeler (%), sayisal degiskenler igin ortalama ve standart
sapma gibi degerler hesapland. istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak alindi. iki bagimsiz grupta parametrik degiskenler t-testi
ile ve kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-kare testi ile
analiz edildi.

3. Bulgular

Calismaya toplam 831 olgu dahil edildi. Bu olgularin 622’si
(%75,8) 1. trimestere ve 209'u (%25,2) 2. trimestere ait idi.
Gruplarin genel o6zellikleri tablo 1’de sunulmustur. Abortus
imminensin saptandigl ortalama gestasyonel hafta sirasiyla
8,08+2,53 ve 15,26%1,67 hafta idi. Maternal yas ortalamasi her
iki grup arasinda benzerdi (sirasiyla 28,32+6,21 ve 27,8515,84,
p=0,339). Gruplar arasinda gravida, parite ve abort sayilari
acisindan istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmadi
(sirasiyla p=0,756, 0,774 ve 0,346).

Grup 1’dekiolgularin %51,1’inde (n=318) ve grup 2’deki olgularin
%44,2’sinde (n=92) hematom mevcuttu, ancak bu durum
istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadi (p=0,075). Buna
karsin hematom olanlarda hematomun yerlesimi agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark vardi (subamniyotik yerlesim
siraslyla %3,1 ve %19,6, subkoryonik yerlesim sirasiyla %96,9
ve %80,4). Grup 2'deki olgularin hematom boyutunun (tablo 1)
longutinal (46,12+21,01 mm karsin 29,84+17,3 mm) ve vertikal
(22,93416,57 mm karsin 18,46+13,4 mm) uzunlugu istatistiksel
olarak anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,000 ve 0,008).

Gebeligin sonlandigi gestasyonel hafta grup 2’dekilerde
daha uzundu (33,04+8,8 karsin 28,14+13,94 hafta, p=0,000).
Gruplarin obstetrik sonugclar tablo 2’de sunulmustur. Grup
1'dekilerin %31,5’i abortusla, %11,9'u preterm dogumla ve
%56,6’s1 term dogumla sonuglanirken grup 2’dekilerde sirasiyla
buoranlar%17,7,%21,1 ve %61,2 olarak saptanmistir (p=0,000).

Tablo 1. Gruplarin genel 6zelikleri

Grup 1 Grup 2 p degeri

(n:622) (n:209)
Maternal Yas 28,3+6,2 27,8+5,8 0,339
Gravida 231+1,4 2,2+1,31 0,756
Parite 0,87+1,0 0,89+0,9 0,774
Abort 0,42+0,8 0,36 £0,7 0,346
Hamatomun longitudinal uzunlugu (mm) 29,8+17,3 46,1+ 21,0 0,000
Hematomun vertikal uzunlugu (mm) 18,4+ 13,4 22,9+16,5 0,008
Abortus imminensin saptandigi gestasyonel yas (hafta) 8,08 + 2,53 15,2 + 1,67 0,000
Gebeligin sonuglandigi gestasyonel yas (hafta) 28,1+13,9 33,0+ 8,8 0,000

iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore x2-¢apraz tablolari kullaniimistir.
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Tablo 2. Gruplarin obstetrik sonuglari

Grup 1 Grup 2 P degeri
Abortus 196 (%31,5) 37 (%17,7) 0,000
Preterm dogum |74 (%11,9) 44 (%21,1) 0,000
Term dogum 352 (%56,6) 128 (%61,2) 0,000

iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde
beklenen deger diizeylerine gore x2-capraz tablolari
kullanilmistir.

Tablo 3. Maternal ve obstetik komplikasyonlari

Grupl |Grup2 |Pdegeri
Hipertansif hastalik % 3,5 %6,2 0,000
intrauterin gelisme geriligi % 4,5 %4,8 0,000
Prematir preterm membran |%2,7 %9,1 0,000
raptird
Plasenta previa %0,8 %1,9 0,000
Sezaryen %45,1 %45,9 0,848

iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde
beklenen deger diizeylerine gore x2-capraz tablolari
kullaniimistir.

Maternal komplikasyonlari hipertansif hastalik (%3,5 ve %6,2),
intrauterin gelisme geriligi (%4,5 ve %4,8), prematir preterm
membran rlptiri (%2,7 ve %9,1) ve plasenta previa (%0,8 ve
%1,9) grup 2 olgularinda daha sik saptanmistir. Sezaryen ile
dogum oranlari grup 1'de %45,1 ve grup 2'de %45,9 olarak
bulunmustur (p=0,848) (Tablo 3).

4. Tartisma ve Sonug

Abortus imminens 20. gestasyonel haftadan o©nce servikal

degisiklikler olmaksizin vajinal kanama gorilmesi olarak

tanimlanir ve gebelik sonuglarini etkileyen bir klinik durumdur.
Bu calismada Al gebeligin birinci veya ikinci trimesterinde
izlenmesinin obstetrik ve neonatal sonuglara etkisinin
kotli  obstetrik

sonuclari etkileyen maternal yas, hematom oranlari, gravida,

arastirlmasi  amaclanmistir.  Calismamizda
parite ve abort sayilari her iki grupta benzer bulunmustur.
Olgularin gebelik sonuglarina bakildiginda ise ilk trimesterdaki
Al gebelikleri

trimesterdakilerde ise daha fazla preterm dogum ve obstetrik

daha fazla abortusla sonuglanirken ikinici

komplikasyonlarin oldugu goézlemlenmistir.

ilk trimesterdaki vajinal kanamalarin en sik non-travmatik
disuk tehdididir (9). Ancak
antenatal kanamalarda ayirici tani 6nemlidir. Calismalar ilk

nedeni ikinci trimesterdaki

trimester kanamasi ile kotli obstetrik sonuglar arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir (erken gebelik kaybi, erken
dogum, erken dogum dncesi membran riiptiirii gibi) (10, 11). ilk
trimester kanamalarinda prognozun, kanama hafif oldugunda
ve erken gebelikle sinirli oldugunda daha iyi oldugu (12,13)
ancak kanamanin agir oldugu veya ikinci trimestere uzandig
vakalarda ise kotllestigi bildirilmistir (14).

ikinci trimester vajinal kanamalari da birinci trimesterdaki gibi
kotl obstetrik sonuglarla iliskilidir, ancak olumsuz sonug riski,
kanamanin derecesine (daha agir kanama ile daha koti sonug)
ve nedenine (previa olmayan kaynaktan kanama ile daha koti
sonug) bagh gibi gorinmektedir (15). Gebeligin ikinci yarisindaki
nedeni bilinmeyen antepartum kanamanin erken dogum riskini
iki-G¢ kat arttirdigi bildirilmistir (16,17). Calismamizda ikinci
trimesterdaki Al olgularinda preterm dogum orani %21,1 olarak
saptanirken bu oran diger grupta anlamh olarak daha dustk
bulunmustur ve bulgularimiz literatir ile uyumludur.

fark
blylk

Hematom varhig acgisindan trimesterler arasinda

olmamasina ragmen 2. trimesterdekilerde daha
hematom boyutu, daha sik subamniyotik hematom, daha sik
preterm dogum ve gebeligin gec komplikasyonlari saptanirken
1. trimesterdeki gebelikler daha sik abortusla sonuglandigi icin
gebeligin sonladig haftanin daha erken oldugu gozlenmistir.
Calismamizin sonuglari ile benzer olarak Ball ve arkadaslarinin
yaptigi
hematom tespit edilen hastalarda abortus ve preterm dogum

bir calismada ultrasonografik olarak subkoryonik

oranlari agisindan artmis risk tespit edilmistir. Ayrica gebelik
kayiplarinin subkoryonik hematom boyutu ile iliskili oldugu
rapor edilmistir (18). Ancak 9. ve 20. gestasyonel haftalar
arasinda vajinal kanama sikayeti olan hastalarin degerlendirildigi
bir baska calismada hastalarin %18’inde subkoryonik hematom
tespit edilmis ve subkoryonik hematom varligi ile abortus
oranlari ve preterm dogum oranlari arasinda anlamli iliskili
bulunmamistir (19).

Sonug¢ olarak her bes gebelikten birinde goérilen abortus
imminensin saptandigi trimestere goére klinik ozellikleri ve
sonuglari degismektedir.
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Abstract

Background: The aim of this study was to determine the risk factors for meconium-stained amniotic fluid in a low-risk
pregnancy and to evaluate birth complications and neonatal outcomes in deliveries with meconium-stained amniotic fluid
(MSAF).

Material and Methods: This prospective study was conducted between April 2015 and September 2015 at Ankara Zekai Tahir
Burak Women'’s Health Education and Research Hospital. 351 women with singleton pregnancies and cephalic position who
had reached 37 weeks of gestation were included in the study. Women with known chronic systemic diseases, pregnancy
complications, and previous uterine surgery were excluded. 151 cases with MSAF and 200 randomly selected control cases
with clear amniotic fluid were included in this study. We compared the two groups in terms of maternal age, gravidity, parity,
gestational age, intrapartum maternal fever, body mass index (BMI), duration of labor, cardiotocographic values (CTG),
mode of delivery, neonatal outcomes, and admission to the neonatal intensive care unit.

Results: In our study, meconium aspiration syndrome (MAS) developed in 2.6% (4/151) of neonates with meconium staining
at birth. Gestational age, intrapartum maternal fever and BMI were significantly increased in the MSAF group (p=0.003).
The duration of the active phase of labor (cervical dilation from 6 cm to 10 cm) was similar in both groups, and the duration
of the second phase of labor was longer in the MSAF group (p=0.002). MSAF was associated with an increased number of
abnormal results in cardiotocographic examinations, birth complications, and neonatal outcome (p < 0.001).

Conclusion: Deliveries with meconium-stained amniotic fluid are associated with increased morbidity; therefore,
intrapartum examinations should be performed more frequently and carefully, and precautions should be taken during
labor in collaboration with pediatricians to reduce potential adverse neonatal outcomes.
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Oz

Amag: Bu calismanin amaci, disik riskli bir gebelikte mekonyum boyali amniyotik sivi icin risk faktorlerini belirlemek ve
mekonyum boyali amniyotik sivi (MBAS) varligindaki dogumlarda dogum komplikasyonlarini ve yenidogan sonuglarini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Bu prospektif calisma Nisan 2015-Eylil 2015 tarihleri arasinda Ankara Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapildi. Calismaya 37. gebelik haftasina ulasmis tekil gebelik ve bas pozisyonu olan 351
kadin dahil edildi. Bilinen kronik sistemik hastaliklari, gebelik komplikasyonlari ve gegirilmis uterin cerrahisi olan kadinlar
¢alisma disi birakildi. Bu galismaya MBAS’I 151 olgu ve berrak amniyotik sivisi olan rastgele secilmis 200 kontrol olgusu
dahil edildi. iki grubu anne yasi, gravidite, parite, gebelik yasi, intrapartum maternal ates, viicut kitle indeksi (VKI), dogum
suresi, kardiyotokografik degerler, dogum sekli, neonatal sonug ve yenidogan yogun bakim Unitesine yatis oranlari agisindan
karsilastirdik.

Bulgular: Calismamizda dogumda mekonyum boyanmasi olan yenidoganlarin %2,6’sinda (4/151) mekonyum aspirasyon
sendromu (MAS) gelisti. MBAS grubunda gebelik yasi, intrapartum maternal ates ve VKi anlamli olarak yiiksekti (p=0,003).
Dogumun aktif fazinin stresi (6 cm’den 10 cm’ye servikal dilatasyon) her iki grupta benzerdi ve MBAS grubunda dogumun
ikinci fazinin stiresi daha uzundu (p=0,002). MBAS, kardiyotokografik incelemelerde, dogum komplikasyonlarinda ve
yenidogan sonuglarinda artan sayida anormal sonugla iliskili bulundu (p < 0,001).

Sonug: Mekonyum boyali amniyotik sivi ile yapilan dogumlar artmis morbidite ile iliskilidir; bu nedenle intrapartum
muayeneler daha sik ve dikkatli yapilmali ve olasi olumsuz yenidogan sonuglarini azaltmak i¢in dogum sirasinda gocuk

doktorlari ile isbirligi icinde dnlemler alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mekonyum boyali amniyon sivi; mekonyum aspirasyon sendromu; risk faktorleri; neonatal sonug

1. Introduction

Meconium consists of debris, including cells from the intestine
and skin, gastrointestinal mucus, lanugo, hair, oily material from
the vernix caseosa, amniotic fluid, and intestinal secretions
(1). The gastrointestinal tract of a newborn contains 60-200
g of meconium (2). The amount, appearance, and viscosity of
meconium in amniotic fluid vary. Cases with fine meconium
in the amniotic fluid are yellow-green, dark green, particulate
cases are called dark meconium (2). Infants with dark meconium
in the amniotic fluid have more severe respiratory distress and
higher morbidity and mortality (3). A yellow or yellow-brown
color of the amniotic fluid indicates that old meconium was
removed long before birth; a green color of the amniotic fluid
indicates that meconium has leaked recently (4). Meconium
has been found to superficially stain the umbilical cord and
placenta within one hour, and pigment-containing macrophages
were found in the amnion and chorion after three hours (5).
While the ability of meconium to stain tissue is directly related
to the duration of meconium exposure, a relationship with
meconium density has not been demonstrated (6). Meconium
is sterile, however, when aspirated into the lungs, it stimulates
the release of cytokines and vasoactive substances that cause
cardiovascular and inflammatory responses in the fetus and
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infant (7,8). Aspirated meconium can disrupt the normal
respiratory mechanism by causing airway obstruction, chemical
irritation, inflammation, infection, and surfactant inactivation

(9).

Meconium aspiration syndrome (MAS) is a respiratory distress
syndromethatoccursin neonates with meconium-contaminated
amniotic fluid and whose clinical manifestations range from
mild to life-threatening respiratory failure (10). Amniotic fluid is
contaminated with meconium in approximately 12.5% (8-22%)
of all pregnancies (11). MAS is caused by aspiration of meconium
by the infant before, during, or shortly after birth (12). MAS is
observed in approximately 2-10% of newborns with MSAF (13).
Advanced gestational age, black and South Asian races, and
vaginal breech delivery are independent risk factors for MSAF
(14). The highest incidence of MAS and MSAF is observed in
postpartum pregnancies and in pregnancies with small for
gestational age (SGA) newborns (15). The pathophysiology
of MAS has a very complex structure that includes many and
overlapping elements (16). The fact that there is not always
a correlation between the rate of meconium staining and the
development of respiratory distress, can be explained by the
presence of other factors involved in the development of MAS.
The pathophysiology of MAS includes intrauterine meconium



passage, aspiration, pulmonary diseases causing hypoxemia
and acidosis (17). Depression at birth is found in 20-33% of
infants with MSAF (18). The reason for this situation is primarily
pathological intrauterine events with chronic asphyxia and
infections, and this intrauterine stress causes meconium
passage and aspiration of the fetus (19).

In this study, we investigated the clinical significance of MSAF.
We also aimed to determine possible associations between
meconium concentration and neonatal outcome.

2. Materials and Methods

The study protocol was approved by the Ethics Committee
of Zekai Tahir Burak Women Health Education and Research
Hospital (April 2015 #24/2015), and the principles of the
Declaration of Helsinki were followed. All patients signed an
informed consent form to participate in the study.

This prospective cohort study was enrolled by healthy pregnant
women at term (37 weeks or more). Singleton pregnancies
with vertex presentation and active labor (with regular uterine
contractions and cervical dilation of 6 cm or more) were eligible
for the study (20). Patients with diabetes, hypothyroidism,
hyperthyroidism, and hypertension; pregnant women with
systemic diseases; fetal anomalies; preeclampsia, eclampsia,
and other obstetric problems; previous cesarean sections;
major uterine surgery; and patients in breech presentation were
excluded from the study. Of the patients included in the study,
151 patients in whom meconium was detected in the amniotic
fluid after rupture of the membranes were designated as the
study group, and 200 patients with clear amniotic fluid were
designated as the control group. For the control group, the first
200 patients who were followed up in the delivery room and
met the criteria were randomly selected. The power analysis
to calculate the sample size was based on the previous study
by Shaikh et al (6). Using the independent-samples t test with
a power of 0.9604514 and an a-value of 0.05, the power (1-B)
was calculated to be 0.95 with 26 participants. To ensure the
safety of the study, 151 patients were included. Because this
number is higher than was achieved, we assume that power did
not decrease.

The gestational age of the patients was determined on the
basis of the last menstrual period and the ultrasound findings
of the first week. Based on the history, physical examination,
and routine laboratory tests, it was determined that no other
diseases were present. The patients’ ages, gravidity, parities,

Ozlii Akkus et al.
I Births with Meconium-Stained Amniotic Fluid

and BMI (body mass index), which was calculated from height
and body weight values measured during hospitalization,
were recorded. Follow-up examinations of patients during
pregnancy were obtained from hospital records. The duration
of active labor (time between 6 cm and 10 cm cervical opening),
duration of the second stage of labor, results of electronic fetal
monitoring, intrapartum maternal fever scores, complications
of labor, and mode of delivery were recorded. Neonatal sex and
weight, Apgar scores at the 1** and 5™ minutes, admission to the
neonatal intensive care unit, and length of stay were evaluated
for neonatal outcomes.

Statistical analysis

Statistical Package for the Social Sciences - SPSS 22 (SPSS Inc,
Chicago, IL) was used for statistical analysis. The distribution of
parameters was tested with the Shapira-Wilk normality test.
Data were expressed as mean * standard deviation and median
(min-max). For normally distributed data, the independent
samples t test was used, and for non-normally distributed
variables, the Mann Whitney U test was used. For analysis of
categorical variables, the Chi-square test or Fisher’s extract test
was used. A type | error level of 5% overall was used to derive
statistical significance.

3. Results

The mean age of pregnant women in the study was 26.44+5.80
years, and the mean gestational age was 39.53+1.29 weeks. The
mean body mass index was 29.09+4.28 kg/m?. In 86.3% (n=303)
of the studied pregnant women, 3 or more prenatal follow-up
examinations took place, and aneuploidy screening results
were available in 85.2% (n=299). Ultrasound screening for fetal
anomalies in the second trimester was performed in 86.9%
(n=305) of these pregnant women, and a 50-gram glucose
screening test was performed in 72.6% (n=255) of them. During
the physical examinations of the pregnant women, the mean
intrapartum maternal fever was 36.59+0.30 °C. While 80.6%
(n=283) of the examined pregnant women delivered vaginally,
19.4% (n=68) delivered by cesarean section. The mean birth
weight of the babies born was 3289.02 + 447.00 grams. While
the mean Apgar score of the babies in the first minute was
7.86+0.72, the mean score in the fifth minute was 9.80+0.55,
and 3.4% (n=12) of them required neonatal intensive care.
While amniotic fluid was clear in 57% (n=200) of the examined
pregnant women, meconium was detected in 43% (n=151). The
distribution of descriptive characteristics in the study is shown
in table 1.
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Table 1. Baseline and clinical characteristics of the study Table 3. Comparison of neonatal and perinatal outcomes
el Control Group | Study Group p
Control Group MSAF B (n=200) (n=151)
s =t Cardiotocography Result
Maternal Age 26.41+5.66 | 26.48+5.98 | 0.956 | |Normal 195 (97.5) 120 (79.5)
(vears) <0.001
Ab | 5(2.5 31 (20.5
Gravidy 207+147 | 212+1.39 | 0.548 norms (2:3) (20.5)
Deli Method
Parity 080+1.14 | 0.84+1.15 | 0.667 elvery Vietno
Gestational Age Vaginal delivery 183 (91.5) 100 (66.2)
<0.001
(Weeks) I Ceserean section 17 (8.5) 51 (33.8)
Fewer (°C) 36.53+0.28 | 36.67 +£0.31 |<0.001 Birth weights
<2500 gram 8 (4.0 5(3.3
2‘&:"(:"7552')““" 28.55+4.15 | 29.79+4.36 | 0.016 g (4.0 8:3)
g/m 2501-3999 gram 184 (92.0) 132 (87.4) | 0.127
>4000 gram 8 (4.0) 14 (9.3)
Table 2. Comparison of the characteristics of labor between Complication
2 groups No 180 (90.0) 103 (68.2)
<0.001
Control Group | Study Group P Yes 20 (10.0) 48 (31.8)
Act-lve Phase Time Neonatal Intensive Care Unit Needs
(minute)/Hourly 135.98+76.23/|121.23+76.13/ 0.055
Progress Amount 2.60+2.10 2.86+2.02 ‘ No 199 (99.5) 140 (92.7) 0.001
(em) Yes 1(0.5) 11(7.3) '
Second Phase Time | ;30,11 63 | 11.85:9.58 | 0.002
(Minute)

The duration of active labor and hourly values of cervical
dilation of pregnant women included in the study are shown in
table 2. While there was a significant difference in the duration
of the second stage between the two groups (p=0.002), no
significant difference was found in the duration of active labor
(p=0.055). The duration of the second phase was significantly
longer in the study group than in the control group (11.85+9.58
min/10.36+11.63 min).

In the study groups, cardiotachography results were abnormal
in 20.5% (n=31) of pregnant women with MSAF; in 2.5% (n=5)
of pregnant women with clear amniotic fluid (p < 0.001), in
33.8% (n=51) of pregnant women with meconium amnion
delivered by cesarean section; however, this rate was 8.5%
(n=17) in the control group (p<0.001). A statistically significant
difference was also found in neonatal outcome and neonatal
intensive care needs (p<0.001 and p=0.001, respectively) (Table
3). The percentage of women with meconium in the amniotic
fluid who had an abnormal neonatal outcome and required
neonatal intensive care was significantly higher than in women
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with clear amniotic fluid. In 11 of 12 patients who required
neonatal intensive care, the amniotic fluid was stained with
meconium, and they were admitted to the neonatal intensive
care unit for a mean of 8.27+11.05 (min-max:1-36) days. 40%
(n=14) of the abnormal neonatal outcomes in the infants
with meconium stained amnion were LGA, 28.6% (n=10) had
respiratory distress, 17.1% (n=6) were SGA, 11.4% (n=4) had
MAS, 8.6% (n=3) had neonatal jaundice, and 2.9% (n=1) had
neonatal hypoglycemia.

The influence of some predictors identified as a result of the
univariate comparisons and literature review on the prediction
of MSAF development was assessed with multivariate logistic
regression analysis (Table 4). This showed that intrapartum
fever and BMI were effective predictors of MSAF development
(p<0.001 and p=0.045, respectively), whereas gestational age
was not (p>0.05). A1°Cincreaseinintrapartum feverincreased
the risk of MSAF development by 5.017-fold, while a 1 kg/m?
increase in BMI increased the risk of MSAF development by
1.055-fold.
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Table 4. Evaluation of MSAF development by predictive multivariate logistic regression analysis

B Standard deviation Wald df OR %95 p
Gestational Age 0.166 0.089 3.510 1 1.181 0.992-1.405 0.061
Fewer (°C) 1.613 0.415 15.090 1 5.017 2.224-11.321 <0.001
BMI (kg/m?) 0.054 0.027 4.018 1 1.055 1.001-1.112 0.045

4, Discussion

Meconium aspiration syndrome is one of the most common
respiratory disorders in neonates (21). The incidence of MAS
in deliveries with MSAF has been reported to be 3-8% (22).In a
study conducted in our hospital between 2008 and 2009, 8450
of 39699 live births were admitted to the neonatal intensive
care unit (NICU), and 218 infants were diagnosed with MSAF
and/or MAS (23). These patients accounted for 2.6% of patients
admitted to the NICU (23). Our study found that the incidence
of MAS in deliveries with MSAF was 2.6%, which is consistent
with previous studies and the literature.

There are studies in the literature showing that maternal age
is an important risk factor for MSAF. However, in these studies,
this rate was found to be higher in pregnancies older than 40
years (24). In contrast, some studies reported that, they did not
demonstrate an association between maternal age and MSAF,
as in our study. On the other hand, there are many studies that
have found anincrease in the incidence of MSAF with gestational
age. In particular, studies have shown that there is a strong
association with MSAF from 41 weeks of gestation, whereas
this association is more pronounced below 40 weeks (25, 26).
This increase, which correlates with the increase in gestational
age, supports the view that fetal maturation and meconium
passage are important factors. Staining of amniotic fluid with
meconium is another mechanism associated with prenatal
infections. In a study of 707 women undergoing amniocentesis,
the positivity of amniotic fluid cultures was higher in pregnant
women whose amniotic fluid stained with meconium than in
pregnant women whose amniotic fluid was not stained, even
when the amniotic membrane was not ruptured (27). In a study
by Balchin et al, maternal fever was found to be an independent
risk factor for predicting MSAF in term pregnancies (28). In this
study, maternal fever had an odds ratio of 1.62. In our study, a
1 °Cincrease in maternal fever was found to increase the risk of
developing meconium in the amniotic fluid by 5.017-fold. This
highlights the possibility that meconium staining of the amniotic
fluid is related to prenatal infections and shows the importance
of monitoring maternal fever during labor. In studies examining

the association between body mass index (BMI) and MSAF, the
cut-off value was 30, and the risk was found to increase 1.37-
fold at values above that. These results show that our study is
consistent with the literature.

In studies examining the relationship between MSAF and
duration of labor, it was concluded that all phases from the
first stage of labor were longer in pregnant women with MSAF.
Considering that the presence of meconium in the amniotic
fluid may affect the duration of labor, it should be remembered
that this is a risk factor for prolonged labor, and appropriate
follow-up should be performed. In the study conducted by
Odongo et al. in 2010, they concluded that the incidence of
pathologic cardiotocography patterns (CTG) was increased in
patients with MSAF (RR 1.096, 95%Cl 0.65-1.84) (29). Similarly,
the study by Wong et al. found that the frequency of abnormal
KTG patterns in the MSAF group was 9.8%, whereas it was 6.4%
in the unencumbered group and was considered statistically
significant (30). Considering that the high rate of abnormal CTG
in patients with MSAF may affect the Apgar score and neonatal
outcomes, these patients should be monitored more closely
during the intrapartum period. In addition, the literature found
that the rate of cesarean sections performed after the onset
of labor was 23.1% in the MSAF group and was statistically
significantly higher than in the control group (26). They related
these high cesarean section rates to the higher incidence of
abnormal fetal heart rate patterns in patients with MSAF and
the obstetrician’s decision to perform cesarean section as part
of labor management because heart rate patterns such as CTG
category 2 pose a dilemma. The study by Wong et al. found a
cesarean section rate of 13.2% in the MSAF group and 8.8% in
the control group, and the cesarean section rates were quite
low compared with other studies (30). They explained the low
cesarean section rate in their study by the use of intrapartum
fetal scalp pH measurement in combination with CTG. In our
study, the cesarean section rate in the MSAF group was 33.8%,
whereas it was 8.5% in the control group. The difference in
the cesarean section rate between the two groups can be
explained by the increase in medicolegal problems, which have
become more common in our country in recent years and cause
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anxiety among physicians. In this case, physicians avoid invasive
methods and opt noninvasive methods. The simultaneous
presence of CTG category 2 traces and MSAF lead to a liberal
cesarean section.

In a retrospective study by Becker et al 1123 MSAF were
detected at 11226 births, they concluded that an Apgar score
of 6 and below was associated with MSAF at the fifth minute
(31). Similarly, Khazardoost et al showed that low Apgar scores
in the 5™ minute were associated with MSAF and MAS (32). In
our study, a strong correlation was found between low APGAR
scores in the fifth minute and MSAF. In one study, the rate of
poor neonatal outcomes was found to be 22.5% in patients with
MSAF from 37 weeks, whereas the rate was 10.9% in unaffected
patients (OR 2.39) (28). Ziadeh et al. concluded that MSAF is
associated with poor neonatal outcomes (33). In our study, the
presence of MSAF was found to be associated with the risk of
birth complications and poor neonatal outcomes. It is known
that the duration of active labor in infants with MSAF is long,
and prolongation of labor leads to poor neonatal outcomes.
Many studies have found that infants with MSAF require
more neonatal intensive care during pregnancy than the clear
amnion group (33,34). The presence of meconium in amnion
can lead to disturbances in intrapartum fetal CTG and affect
umbilical cord blood flow and cord blood pH. The high rate of
birth complications and poor neonatal outcomes in patients
with MSAF support this finding.

In conclusion, high intrapartum maternal fever, prolongation
of the second stage of labor, frequency of abnormal
(CTG),

cesarean section rate, low Apgar score at 5 minutes, poor

cardiotocography labor complications, increased
neonatal outcome, and need of neonatal intensive care are
more common in pregnancies with MSAF than in pregnancies
with clear amniotic fluid requiring treatment. Prospective
or retrospective studies with large case series including large
numbers of patients and thus neonatal morbidity/mortality
are needed to better assess the incidence of MSAF, associated

predictive factors, and potential neonatal outcomes.
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® Orijinal Makale

Preoperatif Belirteclerin Endometriyal intraepitelyal Neoplazi
Hastalarinda Endometriyum Kanserini Ongérmedeki Rolii

Predictive Value of Preoperative Markers in Endometrial Intraepithelial
Neoplasia for Concurrent Endometrial Cancer
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Oz
Amag: Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) tanisi olan kadinlarda preoperatif belirteglerin endometriyal kanser (EC)
icin prediktif degerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2014 ile Aralik 2021 yillari arasinda tersiyer bir merkezde preoperatif endometriyal biyopsi sonucu
EIN olan 611 hasta retrospektif olarak incelendi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan 181 hasta ¢alismaya alindi ve nihai
patoloji sonuglarina gore Ug¢ gruba ayrildi: Grup 1’e benign sonuglari olan 60 hasta, grup 2’ye EIN olan 71 hasta ve grup 3’e
EC olan 50 hasta dahil edildi. Ug grup arasinda demografik, klinik ve biyokimyasal 6zellikler karsilastirildi. EIN’de eszamanli
endometriyal kanser icin Cal25’in prediktif degerini belirlemek igin ROC analizi kullanildi.

Bulgular: Ortalama preoperatif Ca125> 35U/ml seviyeleri t¢ grup arasinda farkhydi (38.02+2.73, 41.6146.19, 63.63+39.78,
p<0.001, sirasiyla). Cal25 diizeyi en yiksek Gr3’'teydi (65.8+41.7). Grl ile Gr3 ve Gr2 ile Gr3 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.017, p=0.024 siraslyla). Ca125 cut-off degeri %70.3 duyarlilik ve %69.2 6zgulliik orani ile 41.25U/mL
olarak belirlendi. Postmenopozal hasta sayisi da (n=35) kanser grubunda en yiiksekti. Premenopozal dénemdeki hastalarin
endometriyal kalinhklari karsilastirildiginda Gg grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (9.25+4.2, 12+5.87, 15+6.87
mm, p<0.001, sirasiyla) ve en yiksek deger kanser grubunda bulundu.

Sonug: Cal25 dizeyi 6zellikle postmenopozal donemde EIN tanisi alan kadinlarda endometriyum kanserini tahmin etmede
kullanilabilir. Bu konuda yapilacak ¢alismalarla bu bilgi desteklenmelidir.
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Kose ve ark.

EIN ve Endometriyal Kanser

Abstract

Aim: The purpose of this study was to determine the predictive value of preoperative markers for endometrial cancer in
endometrial intraepithelial neoplasia (EIN).

Materials and Methods: Six hundred eleven patients with EIN were retrospectively studied at a tertiary referral center in
Turkey between January 2014 and December 2021. 181 patients with EIN who met the inclusion criteria were enrolled in the
study and divided into three groups according to the final pathological results: Group 1 with benign findings (n=60), Group
2 with EIN (n=71) and Group 3 with endometrial cancer (n=50). Demographic, clinical and biochemical characteristics were
compared among the three groups. Receiver operating characteristic analysis (ROC) was used to evaluate the predictive
value of Cal25 for concurrent endometrial cancer in EIN.

Results: Mean preoperative Ca125>35U/mL levels were different among three groups (38.02+2.73,41.6146.19, 63.63+£39.78,
p<0.001, respectively). The highest value of Cal25 level was found in cancer group and difference within pairs were
statistically significant (p<0.001). The cut-off value was detected as >41.25U/mL for Ca125 and sensitivity, specificity were
70.3 %, 69.2 %, respectively (p<0.001). Number of postmenopausal patients (n=35) was also highest in the cancer group.
Premenopausal endometrial thickness was different among three groups also (9.25+4.2, 12+5.87, 15+6.87 mm, p<0.001,
respectively) and highest value was in cancer group.

Conclusion: Cal25 level could be used in prediction of endometrial cancer especially in postmenopausal women. The

optimal cutoff value determined in our study could be considered in predicting endometrial cancer in EIN.

Keywords: Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN); preoperative Cal25; endometrial cancer

1. Giris
tarif
etmek icin adenamat6z hiperplazi, hafif, orta derece, siddetli

Gegmiste endometriyumun premalign lezyonlarini
hiperplazi ve atipik endometriyal hiperplazi gibi terimler
kullanilmaktaydi (1). 1994 vyilinda Diinya Saglk Orgiti
endometriyal (EH),

sitolojik atipi varligina gore siniflandirmistir (2). Endometriyal

hiperplazileri histolojik yapilarina ve
hiperplazi tanimi bazi lezyonlari tanimlamakta yeterli olsa da,
glinimizde endometriyumun tim premalign lezyonlarini bu
terminoloji ile tanimlamak mimkiin degildir. Bu nedenlerden
dolayl endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) tanimi ortaya
atilmistir. Histopatolojik olarak endometriyal adenokarsinomun
onclisi olan endometriyal glandlarin monoklonal preinvaziv
proliferasyonu tanimlar. Boylece EH’ler benign endometriyal
hiperplaziler ve EIN olarak iki ana baslik altinda distnilebilir

(3).

EIN tanisinin molekiler temelinde, lezyonlarin monoklonal
olma ozelligi ve kansere donlisimde rol oynayan mutasyonlar
yatar. Klinik calismalar gostermistir ki, EIN tanisi alan hastalarin
%41’i bir yil icinde endometriyum kanseri tanisi almakta ve bu
sire icinde kanser tanisi almayanlar icinde ilerideki kanser riski
45 kat artmaktadir (4).

EIN icin hipertansiyon, obezite, diyabet, anovulasyon gibi
cesitli risk faktorleri vardir. Bu risk faktorlerinin temelinde

karsilanmamis  Ostrojen  uyarisina  bagh  endometriyal

degisikliklerin prekanseroz etkisi oldugu dusindliyor (5).

EIN hastalarinda eszamanli EC’yi 6ngoren faktorler veya
histerektomiden 6nce birlikte var olan ECigin risk siniflandirmasi

konusunda bir fikir birligine varilamamistir.

Over kanseriyle daha sik birliktelik gostermesine ragmen EC
olgularinin %19 ile %40 arasinda ¢élemik epitelden salgilanan
glikoprotein yapisindaki bir antijen olan Cal25 degerinin
yukseldiginigosteren galismalar mevcuttur (6-8). Bugalismalarda
EC’nin Cal25>35U/mL Uzerindeki dizeylerinin ekstrauterin
yayihm ve kétii prognoz icin énemli oldugu vurgulanmustir. ileri
evre ve tekrarlayan kanserlerde Cal25 degerinin arttigini ve
tedavi sonrasinda takiplerde kullanilabilecegini vurgulanmistir.

Bu nedenle, patolojik inceleme sonucu ile preoperatif-EIN tanisi
alan kadinlarda hangi preoperatif faktorlerin eszamanli EC ile
korele olabilecegini arastirmak icin retrospektif bir calisma
planlandi.

2. Gereg ve Yontem

Preoperatif endometriyal biyopsi sonuglarina gére Etlik Ziibeyde
Hanim (EZH) Kadin Saghg! Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Ocak 2014 ile Arahk 2021 vyillari arasinda EIN tanisi alan
611 hasta degerlendirildi. Yas, kilo, boy, menopoz durumu,
dogurganhk durumu, tibbi 6yki, komorbiditeler (hipertansiyon
ve diyabet), ultrason degerlendirmesi (endometriyal kalinlk)
dahil olmak Uzere klinik ve patolojik veriler retrospektif
olarak hasta kayitlarindan toplandi. Achk kan sekeri (FBG),
tumor marker laboratuar

diizeyleri preoperatif bakilan

tetkikleri incelenerek saptandi. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi
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patolojik tanilar birlikte degerlendirildi ve her hasta igin kesin
histopatolojik tani belirlendi. Son histopatolojik incelemelerinin
hastanemizde degerlendirilmemis olmasi ve tibbi kayitlarda
verilerin eksik olmasi dislama kriterleri arasinda yer aldi. Bu
kriterler sonucunda 248 hastanin preoperatif dénemde bakilan
tumor marker degerlerine ulasildi. 67 hasta tibbi kayitlarinda
eksik veriler olmasi nedeniyle ¢alismadan c¢ikarildi. 181 hasta
calismaya dahil edilerek nihai patolojik sonuclara gore ti¢ gruba
ayrildi. FIGO 2009’un revize patolojik kriterleri endometriyal
kanserin evrelenmesi icin kullanildi ve grade i¢in standart FIGO
kullanildi. Calismanin akis semasi Sekil 1’de goésterilmektedir.
Etlik Zibeyde Hanim Hastanesi etik kurulundan etik onay alindi.
Tum veriler hastane veri tabani ve kayitlarinin geriye donik
olarak incelenmesiyle elde edildi.

istatistiksel inceleme

Veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Science) versiyon
26 programi (SPSS,Chicago,IL,ABD) kullanilarak istatistiksel
olarak analiz edildi. Verilerin normalligi, bir histogram
kullanilarak ve carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) ile
degerlendirildi. Nicel veriler ortalama ve standart sapma (SD)

olarak, nitel veriler ise frekans ve yiizde olarak sunuldu.

Kategorik degiskenleri karsilastirmak icin ki-kare ve fischer
exact testleri kullanildi. U¢ grubun sonuglarini karsilagtirmak
icin tek yonli ANOVA kullanildi. Posthoc testleri Bonferroni ve
Tukey ciftler arasindaki farki belirlemek icin uygulandi. Cal125
dizeyinin ve endometriyal kalinligin kanseri, EIN ve benign
olgulardan ayirt etmek igin tanisal 6ngorici olarak tanimlamak
icin ROC analizi kullanildi. Duyarlilik, 6zgtllik ve cut-off degeri
ROC egrisine gore hesaplandi. Veriler %95 giiven araliginda
analiz edildi ve anlamlik p<0,05 diizeyinde kabul edildi.

611 preoperatif endometrial biyopsi sonucuna goére EIN
tanisi alan hasta

363 hasta tumor marker diizeyi
olmadigi igin dahil edilmedi

248 EIN tanisi alan ve preoperatif tumor marker dizeyi
bakilan

67 hasta medikal bilgileri eksik
oldugu iin dahil edilmedi

181 EIN tanisi alan + preoperatif tumor marker diizeyi

bakilan + opere edilen

Final patoloji Final patoloji Final patoloji
sonucu benign sonucu EIN sonucu kanser
olanlar n=60 olanlar n=71 olanlar n=50

Sekil 1. Calismanin akis semasi
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3. Bulgular

Calismaya dahil edilen 181 hastanin 79’u (%43,6) premenopozal,
102’si (56,4%) postmenopozal donemdeydi. Hastalarin ortalama
yasi 50,03+£8,7 yil olarak bulundu. Final patoloji sonucuna gére
hastalar 3 gruba ayrildi. Grup 1’e benign sonuglari olan 60 hasta,
grup 2’ye EIN olan 71 hasta ve grup 3’e endometriyum kanseri
olan 50 hasta dabhil edildi. 3 grubun yaslari karsilastirildiginda
gr lile gr 3 ve gr 2 ile gr 3 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0,05). VKI, dogum sayisi, aclk kan sekeri
ve ek hastalik (DM, HT) varligi agisindan gruplar arasinda fark
yoktu (p>0.05). Preoperatif donemde bakilan Cal25 diizeyi
>35U/mL olan 63 hasta, <35U/ml’den ki¢lik 118 hasta vardi.
Final patoloji sonucuna gore EC olan 50 hastanin 35’i (%70)
postmenopozal dénemdeydi. Ug grup menopozal duruma gére
kiyaslandiginda istatistiksel olarak farkhydi (p<0.05). Gruplar
arasinda premenopozal dénemdeki hastalarin Ca125>35U/mL
ortalama dizeyleri arasinda fark yoktu. Cal125>35U/mL olan
postmenopozal donemdeki hastalar 3 grupta kiyaslandiginda
Cal25 dizeyi en yiksek Gr3’'teydi (65,8+41,7). Gr 1 ile gr 3
ve gr 2 ile gr 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,017, p=0,024 sirasiyla) (Sekil 2). Premenopozal dénemdeki
hastalarin endometriyal kalinliklari karsilastirildiginda U¢ grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001) (Tablo
1). Endometriyum kalinhginin premenopozal ve postmenopozal
hastalarda endometriyum kanserini éngérmedeki degeri igin
ROC analizi yapildi. Premenopozal hastalarda cut-off degeri
%66,7 duyarlilik ve %63,2 6zgullik ile 11,5 mm ve egri altinda
kalan alan 0,57 olarak bulundu (p<0,001) (Sekil 3).

Cal25 diizeyinin endometriyum kanserini 6ngdrmedeki

prediktif degerini hesaplamak icin ROC analizi yapildi. ROC
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar degerlerinin karsilagtiriimasi
Toplam (n=181) Final-Benign (n=60) Final-EIN (n=71) Final-EC (n=50) p
Yas 50.0318.7 47.146.22° 49.06+8.5%° 54.9449.59¢ .012
VKI (kg/m?) 31.67+5.07 30.305+3.88 31.91+5.53 32.98+5.32 .148
Parite 2.39+1.24 2.37+0.96 26.11+1.78 26.75+1.54 .885
Glukoz (mmol/L) 112.04+42.05 102.93+£30.21 103.33£23.11 116.9+45.85 .238
Hb (mg/dL) 12.96+1.37 12.36+1.66 12.83+1.27 13.3+1.33 .008
n(%) n(%) n(%) n(%)
Cal25 <0.001
<35 U/mL 118(65) 52(86.6) 53(74.6) 13(26)
>35 U/mL 63(35) 8(13.4) 18(25.4) 37(74)
Menopozal durum <0.001
Premenopoz 79(43.6) 47(78.3) 40(56.3) 15(30)
Postmenopoz 102(56.4) 13(21.7) 31(43.7) 35(70)
Diabet .528
Yes 22(12.2) 5(8.4) 9(12.7) 8(16)
No 159( 88.8) 55(91.6) 62(77.3) 42(84)
HT 473
Yes 27(14.9) 6(10) 10(14.1) 12(24)
No 154(75.1) 54(90) 51(75.9) 38(76)
Ca125 235 (U/mL)*
Premenopoz 48.65+25.57 37.33+2.19 42.8+6.87 59.11+36.6 0.284
Postmenopoz 58.45+37.08 40.1+4.1° 40.03+5.22%F 65.8+41.7¢ 0.017
Endometrial kalinhk
Premenopoz 11.1945.66 9.25+4.2 12+5.87 15+6.87 <0.001
Postmenopoz 11.56+7.34 8+5.4 11.514+6.07 12.94+8.59 0.116
#bcile belirtilen gruplarda farkli harfler gruplarin birbirinden farkl oldugunu gosterir.
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analizine gore Cal25 cut-off degeri %70,3 duyarhlik ve %69,2
6zgulluk oraniile 41,25U/mL olarak belirlendi, egri altinda kalan
alan 0,743’d0 (p<0,001) (Sekil 4).

4. Tartisma

Anormal uterin kanama nedeniyle endometriyal 6rnekleme
yapilan EIN tanilihastalarda, endometriyum kanserinibelirlemek
tedavinin en o6nemli basamagidir. Bu hastalarda kanseri
belirlemek icin objektif bir belirteg¢ henliz bulunamamistir.
Bu amagla bu ¢alismada preoperatif donemdeki belirteglerin
endometriyum kanserini 6ngdérmedeki rolinl arastirmayi
amacladik. Preoperatif endometriyal 6rnekleme sonucu EIN
olan 181 hastanin dahil edildigi ¢alismamizda Cal25 degeri
en yiksek postmenopozal dénemde endometriyum kanseri
olan gruptaydi ve Gc¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi.

Literattrde EIN tanili hastalarda endometriyum kanseri igin risk
faktorlerini belirlemek igin yapilmis bircok ¢alisma vardir. Ancak
bu konuda tam bir konsensus bulunmamaktadir (9-11). Patolojik
incelemelerin tek merkezde ve jinekolojik patologlar tarafindan
yapilmis olmasi, EIN ve iyi diferansiye EC ayriminin zorlugu
nedeniyle calismamizdaki endometriyum kanseri oraninin
(%27,6) literatire gore daha disiuk olmasini agiklamaktadir
(12,13). Lou ve ark. yaptigi calismada 624 preoperatif EIN tanil
hastayl incelenmis, menopozda olmanin ve Cal25>35U/mL
olmasinin es zamanh endometriyum kanseri riskini arttirdigini
gostermistir (11). 773 preoperatif EIN tanisi alan hastanin dahil
edildigi benzer baska bir calismada postmenopozal donemdeki
kadinlarin endometriyum kanser riski premenopozal doneme
gore 3 kat daha fazla bulunmustur (9). Bizim ¢alismamizda
benzer sekilde postmenopozal dénem ve Cal25 yiksekligi
endometriyum kanseri igin risk faktori olarak bulunmustur.
Sood ve ark. yaptigi calismada Cal25 dizeyinin endometriyum
kanserinde sag kalim icin en gicli prediktér oldugunu
gostermistir. Ca125>35U/mL olmasi 5 yillik sag kalim oranini
azaltmaktadir (15).
endometrium kanserinde preoperatif Cal25 ve HE4 optimal

Pinyada ve ark. yaptiklari calismada
cut-off diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir. Premenopozal
hastalarda Cal25 ve HE4 kanseri
olarak anlamli bulunmamisken, postmenopozal hastalarda
Cal25220U/mL ve HE4>113pmol/l olmasi kanser igin yiksek
riskli bulunmustur (16). Bizim calismamizda Cal125241,25U/
mL olmasi EIN tanili hastalarda endometriyum kanseri icin

ongoérmede istatiksel

prediktif deger olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki cut-
off degerinin daha yiksek olmasi postmenopozal donemdeki
Cal25 referans araliginin 0 ile 35 arasinda olmasi nedeniyle
Cal252>35U/mLolan degerlerin analiz edilmesine baglidir. Vetter
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ve ark. calismasinda EIN olgularinda endometriyal kalinligin
20 mm Gzerinde ve yasin 65’den biylk olmasi endometriyum
kanseri icin risk faktori olarak bulunmustur (17). Bizim
¢alismamizda premenopozal EIN olgularinda endometriyum
kalinhginin 11,5mm {izerinde olmasi endometriyum kanserini
ongormede anlamli bulunmustur. Bu bilgi dogrultusunda sadece
postmenopozal donemde degil, premenopozal donemde de

endometriyal kalinligina dikkat edilmesi gerektigi sdylenebilir.
5. Sonug

Preoperatif donemde bakilan Cal25 dizeyinin yiiksekligi EIN

tanili hastalarda postmenopozal dénemde endometriyum
kanseri i¢in prediktif éneme sahip bulunmustur. Premenopozal
kalinhga dikkat

edilmelidir. Bu bilgiler daha genis kapsamli calismalar ile

donemdeki kadinlarda da endometriyal

desteklenmelidir.
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Pek cok Ulkede kadinlarin gebeligi sonlandirma talepleri yasalar gercevesinde mimkiin olmaktadir. Genelde fetlisiin
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1. Giris ve Genel Bilgiler

Medeni Kanun madde (md) 28’e gore, “Kisilik, ¢ocugun sag
olarak tamamiyla dogdugu anda baslar ve éliimle sona erer.
Cocuk hak ehliyetini, sag dogmak kosuluyla, ana rahmine
diistiigdi andan baslayarak elde eder” (1).

Birlesmis Milletler insan Haklari Evrensel Beyannamesi ilk lic
maddesi;

“Madde 1 Biitiin insanlar hiir, haysiyet ve haklar bakimindan
esit dogarlar. Akil ve vicdana sahiptirler ve birbirlerine karsi
kardeslik zihniyeti ile hareket etmelidirler.

Madde 2 Herkes, irk, renk, cinsiyet, dil, din, siyasi veya diger
herhangi bir akide, milli veya ictimai mense, servet, dogus
veya herhangi diger bir fark gézetilmeksizin isbu Beyannamede
ilan olunan tekmil haklardan ve biitiin hiirriyetlerden istifade
edebilir.

Bundan baska, bagimsiz memleket uyrugu olsun, vesayet altinda
bulunan, gayri muhtar veya sair bir egemenlik kayitlamasina
tabi ilke uyrugu olsun, bir sahis hakkinda, uyrugu bulundugu
memleket veya (ilkenin siyasi, hukuki veya milletlerarasi stattisi
bakimindan higbir ayrilik gbzetilmeyecektir.

Madde 3 Yasamak, hiirriyet ve kisi emniyeti her ferdin hakkidir.”
seklindedir (2).

i¢c hukukumuz ve kabul ettigimiz Uluslararasi Sdzlesmelere
gore sag olarak dogan cocuk “kisi/insan” olarak kabul edilir,
haklari korunur. Cocugun hasta-sakat olarak dogmasi haklarini
eksiltmez.

Fetlis buylme-gelisme silirecinde olan potansiyel bireydir.
Sag dogmak sartiyla ana rahmine distligl andan itibaren hak
ehliyetine sahiptir. Sag doguncaya kadar bazi dizenlemeler ile
yasami korunur, yasamini engelleyen, sonlandiran durumlarda
ilgili kisi(ler) Turk Ceza Kanunu’na (TCK) gore yargilanir.

Hasta ve sakat olarak dogan gocuklara, birey olmanin sagladig
haklar ile ihtiyaci olan tibbi tedavi ve destek saglanir. Nitekim
anensefali tanisi alan c¢ocuklara bile gerekli tibbi destegin
verildigi bilinmektedir. Olmesi kesin olan bebeklere bile gerekli
gorilen tibbi bakim ve destek saglanmaktadir.

Sag dogdugu takdirde hangi gebelik haftasinda dogduguna
ve hasta-sakat olup olmadigina bakilmaksizin kisi/insan kabul
edilen fetlisiin biylime ve gelismesine engel olunmasi tarih
boyunca Uzerinde uzlasilamayan ve uzlasilamayacak olan
bir konu olmustur. Etik yonden bir yasami sonlandirma kabul
edilmemekle beraber fetlist viicudunda tastyan kadinin 6zerkligi
dikkate alindiginda yapilan yasal dizenlemeler ile kadinlara
istemedikleri gebelikleri sonlandirma hakki verilmistir. Mexico
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City, Viyana, Kahire, Pekin, Nairobi ve New York’ta yapilan
Diinya Kadin Konferansi, Diinya insan Haklari Konferansi, Niifus
ve Kalkinma Konferansi kararlari ile 179 Ulkede kadin haklari,
kadin Greme haklari konularinda mutabakata varilmistir (3-4).

Kadina Karsi Her Tirli Ayrimcihgin Yok Edilmesi Sozlesmesi
(CEDAW, Convention on the Elimination of All Forms of
Discrimination Against Women), 1979 vyilinda Birlesmis
Milletler Genel Kurulunda kabul edilmistir, Tirkiye 1986’dan
beri bu sozlesmeye tarafti. Bu soOzlesmeye gore devlet,
kadinlarin giivenli bir sekilde gebeliklerini sonlandirmasi icin
sartlari saglamakla gorevlidir (Madde 16. 1/e. Cocuk sayisina
ve ¢ocuklarin ne zaman diinyaya geleceklerine serbestce ve
sorumlulukla karar vermede ve bu haklari kullanabilmeleri igin
bilgi, egitim ve diger vasitalardan yararlanmada esit haklar) (5).

CEDAW, kiirtaji bir sug olarak gdsteren yasalara karsi cikmaktadir.
CEDAW
dogurganliklarinin kontroliiyle ilgili uygun hizmetlerin olmamasi

komitesine gore “Taraf devletler, kadinlarin,
nedeniyle onlarin yasadisi kiirtaj gibi givenli olmayan tibbi
uygulamalar arayisina girmek zorunda kalmalarina engel

olmalidir.” (5-6).

Gerek taraf oldugumuz uluslararasi soézlesmeler, gerek 27
Mayis 1983 tarihli Resmi Gazete’de yayimlanan 2827 sayili
Nifus Planlamasi Hakkinda Kanun ile Ulkemizde kadinlarin
istenmeyen gebeliklere karsi haklari oldugu aciktir (7). Resmi
Gazete’nin 18 Aralik 1983 tarihinde yayimlanan “Rahim Tahliyesi
ve Sterilizasyon Hizmetlerinin Ydritilmesi ve Denetlenmesine
iliskin Tuiziik” bu kanunun uygulanmasini agiklamaktadir (8).

Nifus Planlamasi Hizmetlerini Ylritme Yonetmeligi (Tarihi:
09.10.1983 Sayisi:509) ise rahim tahliyesi uygulamasinin nasil
ve nerelerde yapilacagini, hizmetin nasil yiratilecegini agiklar

(9).

Turk kadin hastaliklari ve dogum uzmanlari, Uluslararasi Kadin
Dogum Dernekleri (FIGO) ve Turk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi
(TJOD) etik prensipleri geregi kadin haklarinin savunucusudur
(10).

Son yillarda medyada yer alan haberlere gére bu hizmetin
karsilanmasinda bazi zorluklar oldugu yazilsa da mevzuata gore
bu talebin karsilanmasi gerektigi agiktir. Nitekim Saghk Bakanlhigi
aciklamalari, degisik tarihlerdeki genelgeleri, Tirkiye Ureme
Saglhg Programi (11) ve devami dikkate alindiginda idare’nin
ilk 10 haftada rahim tahliyesine karsi bir tutumu olmadig
gorilmektedir.

Nifus Bilimine gore dogurgan ciftler ti¢ cocuk sahibi oldugunda
toplumda toplam dogurganlik hizi %2,1'dir, yani toplum nifus
sayisini koruyabilir (nifusun yenilenme diizeyi) (12). Ancak
yaslanan niifusu karsilayabilmek icin dogurgan ciftlerin yarisinin
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dért cocuk sahibi olmasi gerektigi bilinmektedir. TUSIAD ve
Birlesmis Milletler Nifus Fonu (UNFPA), “2050’ye Dogru
Nifusbilim ve Yonetim” raporunda “niifus yaslanmasinin sosyal
sigorta finansman dengelerine etkisi ele alindi. Emeklilik yasinin
kademeli olarak yiikseltilmesi aktif/pasif sigortali oraninda bir
iyilesme saglasa da niifus yaslanmasi nedeniyle 2020’lerden
itibaren bu iyilesmenin yavas yavas tersine dénecedi ve sosyal
glivenlik sistemi agiklarinin biiyiime riskinin dogacagdi belirtildi.
Bununla birlikte, zaten yiiksek olan prim oranlarini artirmanin,
ayliklarin seviyesini daha fazla disiirmenin veya 2008de
ylikseltilmis olan ve 2036 yilindan itibaren 65 olacak emeklilik
yasini daha fazla yiikseltmenin artik bir secenek olamayacagi
da belirtildi” denilmektedir (13).

2. Ulkemizde 10 Haftadan Fazla Gebeliklerin
Sonlandirma Mevzuatinin incelenmesi

Yasanin “Gebeligin sona erdirilmesi” bashginda “Madde 5 —
Gebeligin onuncu haftasi doluncaya kadar annenin saghgi
agisindan tibbi sakinca olmadigi takdirde istek lizerine rahim
tahliye edilir” yazihdir. Bu maddenin yorumlanmasi ve
uygulanmasinda 1983 yilindan beri tartismali bir durum yoktur.
Annenin saglk durumu rahim tahliyesine uygun ise bir gerekge
olmadan kadinin ilk 10 haftalik gebelikte rahim tahliyesi talebi,
islemin yapildigi saglik kurumunda ilgili mevzuata uygun sekilde

karsilanir.

On haftadan fazla gebelikte rahim tahliyesi ise yasanin md.5
ikinci paragrafinda yazildigi haliyle, “Gebelik siiresi, on haftadan
fazla ise rahim ancak gebelik, annenin hayatini tehdit ettigi
veya edecedi veya dogdacak ¢ocuk ile onu takip edecek nesiller
icin adir maluliyete neden olacadi hallerde dogum ve kadin
hastaliklari uzmani ve ilgili daldan bir uzmanin objektif bulgulara
dayanan gerekgeli raporlari ile tahliye edilir” seklindedir. Ek 2
sayili liste “On haftanin lizerindeki gebeliklerde rahim tahliyesini
gerektiren, kadinin hayatini ya da hayati organlarindan birini
tehdit eden ya da ¢ocuk igin tehlikeli olan hastaliklar ve
durumlar” ciimlesi ile baslamakta ve takibinde hastalik ve
durumlar siralanmaktadir.

Ek 2 sayili liste “(N) maddesi, Konjenital Nedenler” basliginda
yazili nedenlerin sadece fetliste olmasi halinde rahim tahliyesi
yapilabilecegini disiindirmekte ise de farkli diisiinenler de
olabilmektedir.

N — Konjenital nedenler

1) Marphan sendromu

2) Mesane ekstrofisi

3) Down sendromu

4) Sakat cocuk dogurma ihtimali ylksek diger herediter
hastaliklar
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5) Gonadlara zararl réntgen 1sini ve ilag
6) Teratogenik ilaglar
7) Norofibromatozis

Ulkemizde fetal hastalik veya sakatlik nedeniyle 10 haftadan
fazla gebelikte yapilan rahim tahliyeleriyle ilgili gercek sayilar ve
tasnifi belli degildir. Yapilan rahim tahliyeleri tliziik md5’e gore;

“On haftayi gecen gebelikte rahim tahliyesi:

Madde 5 — Gebelik siiresi on haftayi gegen kadinlarda, rahim
tahliyesi yapilamaz. Bu durumdaki kadinlarda, ancak, Tiiziik’e
ekli (2) sayil listede sayilan hastaliklardan birinin bulunmasi
halinde ve kadin hastaliklari ve dogum uzmani tarafindan rahim
tahliyesi yapilabilir. Hastaligin, kadin hastaliklari ve dogum
uzmaniyla bu hastaligin iliskin oldugu uzmanhk dalindan bir
hekimin birlikte hazirlayacaklari, kesin klinik ve laboratuvar
bulgulara dayanan, gerekgeli raporlarla saptanmasi zorunludur.

Rahim tahliyesini yapan hekim, bu raporu, ameliyenin sonucuyla
birlikte en geg bir hafta icinde, illerde saglik ve sosyal yardim
mddirliiklerine, ilgelerde hiikiimet tabipliklerine géndermek
zorundadir. Bu raporlar il saglik ve sosyal yardim miidiirliigiinde
toplanir.”

Uygulamada ise eksikligi halinde yaptirrmi agik olmayan
kayit ve bildirim zorunlulugunun geregi gibi uygulanmadig
gorilmektedir. Kayit altina alinan raporlara dayanilarak yapilan

detayh bir tasnif ise bulunmamaktadir.

Yasa md 5, ikinci paragraf ve Tizik Ek 2 sayih liste 10 haftadan
fazla gebeliklerde rahim tahliyesini konu almakta olup, buna
gore rahim tahliyesinin Ust sinirt dogum anina kadardir. Eger
yasa ve tlizigln sadece fetal hastalik ve sakatlik nedeniyle rahim
tahliyesine izin verdigi kabul edildiginde, rahim tahliyesinin
gebeligin 25, 30, 35 hatta 39. haftasinda bile yapilabilecegi
anlasiimaktadir. Ornegin, Down Sendromu tanisi alan bir fetis
icin dogum agrilari baslamadan az 6nce bile rahim tahliyesi
yapilabilmelidir.

Rahim tahliyesi tibbi anlamda rahim igindeki gebelik Griintnin
yani fetls, plasenta, gobek kordonu, amniyon zari ve sivisinin
rahim disina alinmasidir. Bu tanima gore, islemin iginde
tahliye oncesi fetlisin yasamina son verme anlami yoktur.
Rahim tahliyesi isleminin dogasi sonucu, ilk 12-14 haftada
yapilan tahliye islemi Karman Aspirasyon, Kiiretaj veya Vakum
Aspirasyon gibi bir cerrahi teknikle yapildiginda embriyo/fetiis
pargalanip yasamini yitirecektir. Son yillarda uygulanan medikal
yontemlerise uterin kontraksiyonlari baglatip rahimigini bosaltir,
fetlis 20 haftadan kiicik ise canli dogsa bile yasama kabiliyetini
kazanmadigi icin hemen 6lir (14). Yasama kabiliyetini kazandigi
daha ileri haftalarda ise fetiis genellikle canl dogar, artik birey
oldugu icin gereken her turli tibbi destek ve tedavisi yapilir. 22-



24 gebelik haftasindan sonra sonlandirilan hasta/sakat fetlslu
gebeliklerde, sonugta, dogan ¢ocuk yasayabilir (15).

Arastirmalarima gére 2005 vyilindan beri Saghk Uygulama
Tebliginde (SUT) fetosid islemi icin lcret 6denmektedir. Resmi
Gazete'de yer alan daha sonraki bilgilere gére “619970, Fetosid,
Her bir fetis icin perinatoloji tinitesinde uygulandiginda, 110,54
tl” seklinde kayit vardir (16). Bu bilgiden anlasildigi kadariyla SUT
ilk trimesterde ¢ogul gebelikleri azaltmak igin yapilan selektif
rediksiyonu isaret etmektedir. Anne yararina olan selektif
rediiksiyon mevzuatta yer almamasina ragmen anne yarari igin
gerekli goraldugiinde makul gorilebilir

Yeni Tirk Ceza Kanunu md. 99 ve 100, 10 haftadan fazla
gebeliklerde rahim tahliyesi icin yeni bir bakis olusturmustur
(17). Asagida iki ceza hukukgusu goriisii sunulmustur.

Prof. Dr. Serap KESKIN KiZiROGLU, TURK CEZA HUKUKUNDA
COCUK DUSURTME, DUSURME VE KISIRLASTIRMA SUCLARI
bashkli yazisinda;

“Kanaatimce, cenin agisindan tibbi zorunluluk, gebe kadin
acisindan higbir tibbi zorunluluk bulunmayip, yalnizca ceninin
anne rahminde canhiligini siirdiiremeyecek olmasinin tibbi
verilerle ortaya ¢ikmasi durumunda kabul edilebilir; ceninin,
6ziirlii dogacak olmasi bu kapsamda dedgerlendirilemez. Bu
noktada, eger ceninin 6ziirlii bir ¢ocuk olacagi ilk olarak on
haftalik gebelikten sonra anlasiimis ise, yine belli bir zaman
dilimine kadar olmak kaydiyla gebelige son verilmesi rizaya
dayaliistisnai bir tibbi zorunluluk olarak degerlendirilebilir. Fakat
bunun igin de Tiirk Ceza Kanunu agisindan ayri bir diizenleme
yapmak, kanunilik ilkesi agisindan zorunludur.” (18).

Prof. Dr. Dr. h. c. Yener UNVER, Ozyegin Universitesi Hukuk
Fakdltesi Dekani

CEZA HUKUKU YONUNDEN GEBELIGIN SONLANDIRILMASINDAN
KAYNAKLANAN CEZA HUKUKU SORUMLULUGU  baslikli
sunumunda “Ceninin eylem sirasinda gelisiminin ne tiirde
oldugu ya da hastalikli olmasi énemsiz olup, yasiyor olmasi
ve anne rahminde bulunmasi gerekli ve yeterlidir. Dolayisiyla
heniiz 6lmemekle birlikte, élii ya da hastalikli dogmasi ihtimali
bile bulunsa, TCK m. 99 ya da 100°de belirtilen eylemler, bu
maddelerdeki suga viicut vereceklerdir.” (19) sayfa:359.

Ulkemizde gebelik sonlandirmayla ilgili iki makale kaynag
asagida bilgi amaciyla sunulmustur;

e Turkiye’de Gebelik Terminasyonunun Yasal Durumu (20)
e Turk Hukuku’nda Gebeligin Sonlandiriimasi (21).

3. ingiltere Ornegi

Ulkemizde 10 haftadan fazla gebeliklerde fetiis hastalig veya
sakatligl nedeniyle yapilan rahim tahliyeleriyle ilgili detayli bilgi
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yoktur. Bu nedenle ingiltere érnegi incelenip tartisilacaktir.

ingiltere’de 1967 yilinda Diisiik Kanunu (Abortion Act) yurirlige
girmistir (22). 1990 yilinda yapilan diizenlemeile insan Déllenme
ve Embriyoloji Yasasi (Human Fertilisation and Embryology Act)
adini almistir, bazi ek ve degisiklikler yapilmistir (23). Bu yasaya
gore iyi niyetli iki hekim tarafindan verilen rahim tahliye karari
bir hekim tarafindan yapilabilir.

A. 24 haftayl gegmeyen gebeliklerde gebenin talebi ile rahim
tahliyesi gebeligin devamindan daha tehlikeli degilse yapilabilir.

B. Gebe veya ¢ocuklarinin fiziksel veya ruhsal sagliginin gebelik
ve dogacak cocuktan olumsuz etkilenecek olmasi rahim tahliyesi
nedenidir.

C. Gebenin fiziksel ve ruhsal saglhginin ciddi ve kalici olarak
etkilenmesi olasiligl da rahim tahliye nedenidir.

D. Gebeligin devami, rahim tahliye isleminden daha fazla oranda
gebenin yasamini riske atiyorsa rahim tahliyesi yapilabilir.

E. Son olarak, dogacak cocuk ciddi sekilde engelli olabilecek
fiziksel ve zihinsel anormalliklerden muzdarip olacagi yoniinde
o6nemli bir risk varsa fetal nedenli rahim tahliyesi yapilabilir. Yani
fetiiste fiziksel ve zihinsel anormallik olacagina dair kesin bulgu
olmadan da rahim tahliyesi yapilabilmektedir (24).

1967 yilindan beri Distik (Klirtaj) Yasasinin nasil uygulanacagiyla
ilgili ingiltere’de Saglik Bakanligi, National Health Service (NHS)
(25), National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
(26), Kraliyet Kadin Dogum Uzmanlari Dernegi (RCOG) (27),
Britanya Hekimler Birligi (BMA) (28-29) gibi kuruluslar cok sayida
ve yillar icinde glincellenen goéris agiklamistir. Uygulamanin
yasal ve etik yonleri defalarca tartismaya acilmis ve bunlara
gore oneriler gelistirilmistir.

British Pregnancy Advasory Service (BPAS), planlanmamis
gebelik ve kiirtaj tedavisi icin danismanhk saglayan 6zerk bir
kamu kurumudur (30). https://www.bpas.org/

Ayrica ileride 6rnekleri verilen bu konuda galisan ¢ok sayida sivil
toplum 6rgatleri vardir.

Yasa ve ilgili dlizenlemelerle beraber bazi makalelerden alintilar
kisaca asagida verilmistir.

A. 1990 yilinda yasanin yeni hali sonrasi gebelik sonlandirma
(kartaj) diizenlemeleri (The Abortion Regulations 1991), 1
Nisan 1991’de yurirlige girmistir (31).

B. 2008 ve 2014 basta olmak Uzere yasada diizenlemeler
yapilmis ve arada ek diizenlemeler yayimlanmistir (32).

C. Bu diizenlemelerin neler oldugu ve islevleri, hizmet
sunucularin gérev ve sorumluluklari degisik zaman ve
kuruluslarca yayinlanmistir (33).
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NICE, 2019 yilindaki rehberinde gebelik sonlandirmayla
ilgili hemen her konuya deginmistir. Rehberde Fetal
Anomali ve Fetosid tanimina da yer verilmistir (26, 34).
Fetal anomali nedeniyle gebelik sonlandirma konusunda
kadinlara bilgi BPAS sayfasinda sunulmustur (35).

Hizmet alanlarin kétl muamele ve uygun olmayan
yaklasimlardan korunmasi icin Bakim Kalite Komisyonu
(Care Quality Commission-CQC) bir genelge yayimlamistir.
Regulation 13: Safeguarding service users from abuse and
improper treatment (36).

Yasada 1990 yilinda yapilan degisiklikler sonrasi yapilan
diizenlemelerin hizmet sunucularina agiklanmasi resmi ve
mesleki kurumlarca sunulmustur (37).

Tibbi
gonderilmesi zorunlu olan formlarin oOrnekleri detayh

kayitlarla ilgili doldurulmasi ve ilgili mercilere

hazirlanmistir (38).

Bu yasaya gore gebelik sonlandirmasinin NHS disindaki
kurumlarda nasil, kimler tarafindan yapilacagi usul ve
esaslarinin sunuldugu degisik kaynaklar vardir (39)

Saglik Bakanhgi tarafindan yasa ve dizenlemeler degisik
tarihlerde giincellenerek agiklanmistir (40).

Gebelik sonlandirmasi NHS hastanelerinde veya Bakanlik
tarafindan onaylanmis diger hastanelerde yapilir. Gebelik
sonlandirmanin her asamasi Care Quality Commission
tarafindan izlenir, incelenir, denetlenir ve dizenlenir,
sonuglar yayinlanir (41).

RCOG Fetal Awareness raporu, canli dogum olasiligini
onlemek icin 21 hafta ve alti glinlik gebelikten sonra
yapilan tibbi disiklerde, fetal anormallik 6limcal degilse
dogumdan 6nce fetosit yapiimasini 6nermektedir. Fetosid
21 hafta ve alti glinlikten biliyik gebeliklerde kiirtajdan
once veya cogul gebeliklerin segici olarak azaltiimasi
icin kullanilabilir ya da bir fetliste anormallik oldugunda
veya fetlis sayisinin maternal morbidite veya gebelik
kabul
yukselttigi durumlarda yapilabilir (42).

komplikasyonlari  riskini edilemez bir dizeye
Yasal olarak gebelik sonlandirma sinirinin 23 hafta 6
gline kadar sinirli oldugu durumlarda gecerli gerekgelerle
tahliye yapildiginda fetosid 23+6. glin veya 6ncesinde
yapilmissa, tahliye 24. haftadan sonra gerceklesse bile
hamileligin 24. haftayi astigl kabul edilemez. Bu nedenle
tahliye, fetosid sonrasi 23+6. giinden sonra gerceklesse
bile yasaldir. Prosediiriin diger tim unsurlari 23+6. gline

kadar tamamlanmalidir (43).

Mifepriston ve misoprostol kullaniminin lisansli hale
gelmesi sonrasi ve 1990°da Kirtaj Yasas’'nda yapilan

degisikliklerle 1929 tarihli Bebek Yasami (Koruma)

Yasas'na gore Onceden var olan ve “canli olarak
dogabilecek bir gocugun yasamini yok etmeyi” yasa disi
kilan bir dizenlemeyi, bir cocugun 28 haftalik gebelikten
sonra canli dogma vyetenekli oldugu varsayimiyla
yeniden dizenlemistir. Buna gore, yasadaki gerekgelerle
gerceklestirilen tahliyeler, herhangi bir gebelik haftasinda
(Kurtaj Yasas’'nin 1(1)(b) ila 1(1)

(d) bolumleri). Ayrica NHS disinda onaylanmis diger

gerceklestirilebilir

hastanelerde de rahim tahliyesi de mimkiin olmustur.

Kirtaj Yasasi “ciddi engelli” tanimi konusunda sessizdir, yani
yasal olarak ciddi engelli tanimi yapilmamistir. Bu nedenle, bu bir
klinik yargi ve kabul edilmis uygulama meselesidir. RCOG (Royal
College of Obstetricians and Gynaecologist), fetal anormallikler
nedeniyle geg¢ kirtaj yapan saglk uzmanlari igin ayrintili bir
kilavuza sahiptir. BMA, ciddiyetin degerlendirilmesinde dikkate
alinabilecek faktorlerin asagidakileri icerdigine inanmaktadir:

- Rahimde veya dogumdan sonra etkili tedavi olasiligl,

- Cocugun olasi 6z-farkindalik potansiyeli ve baskalariyla
iletisim kurma potansiyeli,

- Dogdugunda c¢ocugun ya da c¢ocuga bakan Kkisilerin
yasayacagl istirap.

Cogul gebeliklerin azaltilmasi: Cogul gebeliklerin hem kadin
hem de fetis icin daha yliksek mortalite ve morbidite oranlariile
iliskili oldugu bilinmektedir. Ovulasyon indiksiyonunun dikkatli
bir sekilde izlenmesi ve IVF tedavisinde kullanilan maksimum
embriyo sayisinin sinirlandiriimasi yoluyla ¢ogul gebelik riski
azaltilabilir, ancak her zaman 6nlenemez.

1990’dan sadece bir

sonlandiriimasinaatiftabulundugundanve selektif rediiksiyonda

once, Kirtaj Yasasi “gebeligin”
hamileligin kendisi sonlandiriimadigindan, cogul gebeligin segici
olarak azaltilmasinin yasalligi belirsizdi. Bununla birlikte, 1990
tarihli insan Déllenmesi ve Embriyoloji Yasas’nin 37(5) balimdi,
Kirtaj Yasasini acikliga kavusturmus ve asagidakileri belirten

bolim 5(2)yi icerecek sekilde degistirmistir:

“Kartajla ilgili yasanin amaclari bakimindan, bir kadinin distk
yapmasini (veya birden fazla fetis tasiyan bir kadinin herhangi
bir fetlslini distrmesini) saglamak amaciyla yapilan her sey,
Bolim 1’de izin verilmedigi slrece yasa disi olarak yapihr.
Bu Kanun ve birden fazla fetls tasiyan bir kadin s6z konusu
oldugunda, herhangi bir fetlsiin dusik yapmasini saglamak
amaciyla yapilan herhangi bir seye, asagidaki durumlarda bu
bolim tarafindan izin verilir:

(a)obolimin(1)(d) bendinde belirtilen gebeligin sonlandiriimasi
gerekgesi, herhangi bir fetls icin gecerlidir ve is, o fettistin distik
yapmasini saglamak amaciyla yapilir; veya



(b) bu bolimde belirtilen hamileligin sonlandiriimasi igin diger
sebeplerden herhangi biri gecerlidir.”

Buna gore, kosullarin Kirtaj Yasasinda belirtilen gebeligin
sonlandiriimasi kriterlerini karsilamasi kosuluyla, hamileligin
secici olarak azaltilmasi yasal olacaktir.

|II

Cogul gebelik azaltilmazsa, fetusler icin genel bir ciddi “enge
riskinin Kanun kapsaminda olmayacagi ve herhangi bir riskin
belirli fetUs icin olmasi gerektigi 6ne strllmustir. Ancak, cogul
gebelik sonucu kadin igin artan risk, segici azaltma Yasanin 1(1)
(a), (b) veya (c) bolimlerine gore yasal olabilir.

BMA, prosediriin kadinlarda tibbi nedenlerle (hem fiziksel hem
de psikolojik) 6nerildigi durumlarda secici sonlandirmanin hakh
oldugunu disiinmektedir.

Tibbi selektif
devaminin tim fetislerin kaybiyla sonuclanacagi,

gorisln rediksiyon olmadan hamileligin
ancak
selektif kirtaji kabul etmeye zorlanmayacagi veya baski altinda
tutulamayacagi yoniinde tibbi goris oldugunda ¢ogul gebelige
sahip olanlar dikkatli bir sekilde bilgilendirilmelidir. Belirli
fetsleri dusirmeye yonelik tibbi endikasyonlarin olmadig

durumlarda, se¢im rastgele olmalidir (29).

N. Ek I —Kurtaj Yasasinin Gereklilikleri

1967 (degistirildigi sekliyle): Kanun kapsaminda Kirtaj
gerekgeleri
1. Bu bolimin hikimlerine tabi olarak, iki kayith tip

doktorunun iyi niyetle olusturdugu gorisiindeyse, bir kisi,
kayith bir tip doktoru tarafindan hamileligi sonlandirildiginda,
yasa kapsaminda kdirtajla ilgili bir suctan sorumlu olmayacaktir.

a) Gebeligin yirmi dordincl haftasini gegmedigi ve gebeligin
devaminin, hamile kadinin veya ailesinin mevcut ¢ocuklarinin
beden veya ruh sagligina gebeligin sonlandiriimasi durumundan
daha fazla yaralanma, yaralanma riski tasiyacagi; veya

b) hamile kadinin fiziksel veya zihinsel sagligina ciddi ve kalici bir
zarar gelmesini 6nlemek icin feshin gerekli olmasi; veya

c) Gebeligin devaminin, gebeligin sonlandiriimasina kiyasla
gebe kadinin yasami igin risk olusturacagini; veya

d) cocuk dogarsa, ciddi sekilde engelli olacak sekilde fiziksel veya
zihinsel anormalliklere maruz kalmasi riskinin yliksek olmasi.

2. Bu bolimin (1) alt boliminin (a) veya (b) paragraflarinda
belirtildigi gibi, hamileligin devaminin sagliga zarar verme riskini
icerip icermedigini belirlerken, hamile kadinin fiili veya makul
olarak ongorilebilir kosullari dikkate alinabilir.

Kanun, prosediri uygulayan doktorun iyi niyetle olusturdugu
goris temelinde acil bir durumda kirtaj yapilmasina izin
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vermektedir. Kiirtaj Yonetmeligi, bu tir durumlarda doktorun,
tedavi baslamadan 6nce bir sertifikayi doldurmasi ve imzalamasi
makul bir sekilde mimkiin degilse, sonlandirmadan dnce veya
sonraki 24 saat icinde goris belgesini imzalamasina izin verir.
Acil durum gerekgeleri sunlardir:

e) Kadinin hayatini kurtarmak.

f) Kadinin beden veya ruh sagligina agir ve kalici zarar vermesini
onlemek.

3. Bu bolimin (4) alt boliminde saglananlar disinda,
hamileligin sonlandiriimasi icin herhangi bir tedavi, 1977
Ulusal Saglik Hizmeti Yasasi veya Ulusal Saglik Hizmetleri Yasasi
kapsamindaki gorevlerinin amaclari dogrultusunda Disisleri
Bakani’'nin yetkilendirildigi bir hastanede gercgeklestirilmelidir.
1978 tarihli Saglik Hizmeti (iskogya) Yasasi (veya Ulusal Saghk
Hizmeti Vakfina bagl bir hastanede) veya bu bolimiin amaci

icin Disisleri Bakani tarafindan onaylanan bir yerde.)

3(a) Bir yeri onaylamak igin bu boliman (3) alt bolim uyarinca
verilen yetki, esas olarak bu tir ilaglarin kullanimindan olusan
tedaviyle ilgili yetkiyi icerir.

Onayda belirtilen ve bir yer sinifini onaylamak icin belirtilen
sekilde gerceklestirilen Gerekli Standart isletme Prosediirleri.

4.Bu bolimin (3) numaral alt bolimiu ve (1) numarah alt
bolumun iki kayithi tip doktorunun gorisuyle ilgili cogu, kayitl bir
tip doktoru tarafindan hamileligin sona erdirilmesi icin gecerli
degildir. Feshin, kadinin hayatini kurtarmak veya kadinin fiziksel
veya zihinsel saghgina ciddi kalici zarar vermesini 6nlemek icin
derhal gerekli olduguna dair iyi niyetle olusturulmus gorus (44).

0. Gebeligin ge¢ sonlandirilmasi

ingiltere, iskocya ve Galler’de 1967 tarihli Kiirtaj Yasasi, gebeligin
24 haftadan sonra sonlandiriimasinin, yalnizca bir fetlsin ciddi
bir sakathk riski altinda olmasi veya kadinin fiziksel zihinsel
sagligl veya yasaminda ciddi kalici yaralanma riski olmasi
durumunda yasal oldugunu belirtir. 2004 yilinda ingiltere ve
Galler’de, toplam 185.415’inden 124’G (%0,1’den az) gebeligin
24. haftasindan sonra gergeklestirildi. Bunlardan 91’i konjenital
malformasyonlar, 23’G kromozomal anormallikler ve on tanesi
gebelik ve blyime ile ilgili bozukluklar gibi diger durumlar
nedeniyle yapilmistir (45).

P. 22 haftalik
bilgilendirme brosir érnegi;

hamilelikten sonra ek prosediir-bir

22 haftalik hamilelikten sonra, dogmamis bebekte belirli
durumlar igin bebegin canli dogmasini engelleyen fetosid
adi verilen bir islem yapilmasi énerilir. Fetal Tip doktoru ve
Ebe bunu sizinle gériisecektir. Fetosid prosediirii, Saint Marys
Hastanesi’ndeki Fetal Tip Birimi'nde, genellikle hamileligin
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sonlandiriimasinin ilk asamasinda (mifepriston) oldugunuz
giin veya hemen éncesinde gerceklestirilir. [slem, Fetal Tip
ebeniz esliginde Fetal Tip doktoru tarafindan ultrason taramasi
rehberliginde gergeklestirilir. Size lokal anestezi verilecektir.
Bebegin kalp atisini durdurmak icin karin ve rahminizden
gecilerek fetiise bir Potasyum Klortir enjeksiyonu yapilir (46).

Q. NHS Royal Berkshire Hastanesi Fetosid Rehberi- bir diger
hastane bilgilendirme 6rnegi;

Feticide guideline (GL845) Approval Approval Group Job Title,
Chair of Committee Date (47).

R. Ingiltere Saglik Bakanligi Cinsel Saglik Politika Ekibi (Sexual
Health Policy Team) tarafindan hazirlanan “Guidance in
Relation to Requirements of the Abortion ACT 1967

For all those responsible for commissioning, providing

and managing service provision” baslkli rehberde gebelik

sonlandirmayla ilgili neredeyse tim basliklar ele alinmistir (48).
S. Understanding feticide: An analytic review

...Prosedirr, akademik ve politika yorumcularinin dikkatini
¢ekmistir, ancak son zamanlarda tip meslegi, TOP’u (termination
of pregnancy) takiben canl dogumun yasal konumu ve fetosid
saglamada profesyonel takdir yetkisi ile ilgili bazi belirsizlikler
dile getirmistir.....

...profesyonel takdir yetkisinin sorunlu dogasi hakkinda yapilan
varsayimlari vurgulayarak, fetosidin yasal belirsizlikleri hakkinda
yapilan yorumlardan bazi 6rnekleri ele alacagiz. Sonug olarak,
saglik hizmetlerinin bu alaninda gelecekteki arastirmalarin
profesyonel takdir konulariyla yeterince ilgilenmesini saglamak
icin fetosid baglaminin daha iyi anlasiimasi gerektigini
Oneriyoruz (49). Dergi adresi ise: Understanding feticide: an
analytic review, GRAHAM Ruth H., ROBSON Stephen C., RANKIN
Judith M. ,Social Science and Medicine, 66(2), January 2008,

pp.289-300.

T.  Amerika Birlesik Devletleri’nde fetosid, “fetal homocide”
(cenin cinayeti) ile esanlamlidir ve ¢ogu eyalette sug
olarak kabul edilir. Ancak ilgili mevzuatta yasal gebelik
terminasyonu sonucu olusan fetosid sug¢ kabul edilmez.
Bu konuyla ilgili Wikipedia’da “Foeticide” baslikli yazida
gerek selektif fetosid gerek yasal kiirtajda fetosidin sug
olmayacagl vyazilidir. Ayni zamanda, Amerika Yiksek
Mahkemesi’nin yasal rahim tahliyesi baslamadan once
tamamlanmis fetosid isleminin yasaklanmadigi karari
yazihdir (50).

Tiirkiye ve ingiltere’de rahim tahliye gerekgelerine bakildiginda
tespit edilen farkhliklar sunlardir.
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ingiltere’de, rahimtahliye gerekceleriasagidayasa maddelerinde
gorildugu gibi dort maddede yazilmistir.

Hamileligin tibbi olarak sonlandiriimasi (51)

(1) Bu bélimiin hiikiimlerine tabi olarak, iki kayith tip
doktorunun iyi niyetle olusturdugu gdériisiindeyse, bir kisi kayith
bir tip doktoru tarafindan hamileligi sonlandirildiginda, yasaya
gore kiirtajla ilgili bir sug islemez.

(a) hamileligin yirmi dérdiincti  haftasini gegmedigini ve
hamileligin devaminin, hamile kadinin veya ailesinin mevcut
cocuklarinin fiziksel veya zihinsel sagligina zarar verme riskinin,
hamileligin sona ermesinden daha fazla risk icerecegini;

(b) hamile kadinin fiziksel veya zihinsel sagligina ciddi ve kalici
bir zarar gelmesini 6nlemek icin feshin gerekli oldugu,; veya

(c) gebeligin devaminin, gebeligin sonlandiriimasina kiyasla
gebe kadinin yasami igin risk olusturacadini; veya

(d) ¢ocuk dogarsa, ciddi bir sakathk yaratacak sekilde fiziksel
veya zihinsel anormalliklere maruz kalma riskinin 6nemli oldugu.

Abortion Statistics, England and Wales: 2019 sayfa 10°da
gorildigu gibi yasada 4 maddede yazili olan gerekgeler, rahim
tahliyeleri istatistiginde A-G arasinda 7 maddede ele alinmis ve
buna gore istatistiki degerlendirme yapilmistir (52).

Gerekge A. Gebeligin devaminin, gebeligin sonlandiriimasina
kiyasla gebe kadinin yasami icin daha fazla risk icerecegi.

Gerekge B. Rahim tahliyesi, hamile kadinin fiziksel veya zihinsel
saghdina ciddi ve kalici bir zarar gelmesini 6nlemek igin
gereklidir.

Gerekge C. Hamileligin 24. haftasint GECMEDIGINi ve hamileligin
devaminin, hamileligin sonlandiriimasindan daha  bliyiik,
hamile kadinin fiziksel veya zihinsel sagligina zarar verme riski

tasiyacagi.

Gerekge D. Hamileligin 24. haftasint GECMEDIGINi ve hamileligin
devaminin, hamile kadinin ailesinin mevcut herhangi bir
cocugunun (gocuklarinin) fiziksel veya zihinsel sagligina zarar
verme, hamileligin sona ermesinden daha biyiik bir risk
icerecegi.

Gerekge E. Cocuk dodarsa, ciddi sekilde engelli olacak sekilde
fiziksel veya zihinsel anormalliklere maruz kalmasi riskinin
yliksek oldugu.

Gerekge F. Hamile kadinin hayatini kurtarmak igin.

Gerek¢e G. Hamile kadinin fiziksel veya zihinsel sagligina ciddi
kalici zarar vermemek igin.



Kaynak (53) ve (54)de sunulan formlar rahim tahliye karari veren
iki hekimin ve tahliyeyi yapan hekimin doldurdugu formlardir.
Bu belgeler daha sonra ilgili resmi bolimlere génderilmekte
ve degerlendirilmektedir. ilk formda yasanin 1d maddesine
gore tahliye karari verilmisse resmi kurumlar istatistikte bunu
“Gerekge E” maddesi icine almaktadir. Yani yasadaki “(d) ¢ocuk
dodarsa, ciddi bir sakatlk yaratacak sekilde fiziksel veya zihinsel
anormalliklere maruz kalma riskinin énemli oldugu” maddesi,
“Gerekge E: Cocuk dogarsa, ciddi sekilde engelli olacak sekilde
fiziksel veya zihinsel anormalliklere maruz kalmasi riskinin
yiksek oldugu” seklinde olarak ayni tekrarlanmistir. Bu
gruptaki tahliyelerde cocuklarin konjenital malformasyon ve
kromozomal anomali tanisi aldigi kaynak (33)’de goriilmektedir.
Yani resmi makamlar 1d maddesini fetal nedenler oldugunu
kabul

belge olan ikinci formda Gerekge E’ye gore islem yapilmissa

etmektedir. Tahliyeyi yapan hekimin doldurdugu
“fetlsteki taniyl koyan metodun” isaretlenmesi istenmektedir.
Amniyosentez, ultrasonografi, koryonik villus 6rnegi ve diger

(belirtiniz) seklinde bélim vardir.

Tum bunlara bakildiginda Abortion Act madde 1d’ye gore,
bu maddede acik olarak fetal nedenler yazmamasina ragmen
hikimet ve meslek orgitlerinin yorumlari sonucu, rahim
tahliyesinin ingiltere’de fetal nedenlerle yapilmasin yasal hale
geldigi goriilmektedir. Ulkemizdeki ilgili mevzuat ise acik olmayip
hekimlerce sadece fetal nedenli tahliyenin hem mimkin hem
mimkiin olmadigi seklinde yorumlanabilmektedir.

Kaynak (52) sayfa 18'de terimler s6zIUgl igcinde konjenital
malformasyon, selektif terminasyon ve fetosid tanimlar
yapilmistir. ingiltere hikiimetinin resmi sayfasinda olan bu
belge ile konjenital nedenlerin rahim tahliye nedeni oldugu
kabul edilmis olup selektif terminasyon ve fetosid islemlerinin

de yasal oldugu anlatilmis olmaktadir.

ingiltere 6rneginde goriilecegi gibi ilk yasada yer almayan
fetosid ve selektif terminasyon islemi daha sonra yasal bir hale
gelmistir. Bu degisikliklerin 1967 tarihli yasanin 1990 yilinda
yeniden dlzenlenmesi sonrasi oldugu anlasilmaktadir (29).

BPAS sayfasinda fetosid uygulamasi ve riskleri yazilidir.
Fetosid’in anne agisindan hafif, orta ve ciddi, hatta 6lime kadar
varan riskleri oldugu bilinmektedir. (55).

Turkiye'de ise 2827 sayili yasa md.5’e gore 10 haftaya kadar
gebelikte anne saghgl agisindan sakinca yoksa anne istegi ile
baska bir gerekgce aranmadan rahim tahliyesi yapilabilmektedir.
10 haftadan fazla gebelikte ise anne hayati tehdidi ve/veya
dogacak cocuk ile onu takip edecek nesiller icin agir maluliyete
neden olacagl hallerde vyasa, ilgili tlzik ve yonetmelikte
aciklandigr sekilde rahim tahliyesi yasal olmaktadir. Rahim
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tahliye tUzigl ek 2 sayili listede hangi hastalik ve hallerde
10 haftadan fazla gebelikte rahim tahliyesi yapilabilecegi 12
maddede onlarca hastalik ve hal ile yazilarak agiklanmistir.
ingiltere’de ise iyi niyetli, diiriist iki hekimin yorumuna birakilan
dort madde ile aciklanan tibbi gerekce ve karar verme siireci,
bizde onlarca madde ile karsilanmaya galisiimistir.

Ulkemizde Tiiziik Ek 2 sayili listede A-L maddelerinde anneye
ait hastaliklardan anne hayati icin tehdit veya tehdit olasilig
olanlar yazilmistir. Madde M2-5 anne saghgi icin risk olabilecek
enfeksiyon hastaliklaridir. Madde M1 ise fetiiste teratojen etki
yaratabilecek maternal enfeksiyonlar siralanmistir. Annede
bu enfeksiyonlar tespit edildiginde rahim tahliyesi icin fetal
teratojenik etkinin tespiti gerekli degildir.

Cocukta ciddi sekilde engelli olabilecek fiziksel ve zihinsel
anormalliklerin olusmasi maternal veya fetal kaynakli olabilir.
Ulkemizde cocukta agir maluliyete neden olabilecek, anne
saghgi icin sakincali olmayan maternal hastalik ve durumlarin
olmasi halinde rahim tahliyesi icin bu hastalik ve durumlarin
fetliste olumsuz etkisinin varliginin tespit etme zorunlulugu
yoktur. Ornegin kizamikgik tanisi kesinlesen bir kadin, fetiisiin
saglik durumu arastirilmadan, belli olmadan rahim tahliyesi
olabilir. ingiltere’de ise fetiisteki durumun ve tani ydnteminin
kaydi gereklidir.

Konjenital Nedenler bashigl altinda siralanan hastalik ve haller
Ek 2 sayili listenin N maddesinde yer almaktadir. Bu maddede
yazili yedi hastallk ve durumun annede mevcut olmasi
halinde 10 haftadan fazla gebelikte rahim tahliyesinin yasal
olacagl hususunda tartisma yoktur. N maddesinde 5 ve 6 sikta
yazili durumlarin (5.Gonadlara zararli réntgen isini ve ilag,
6. Teratogenik ilaglar) sadece anneye uygulandiginin tespit
edilebilecegi agiktir. Anneye zararli rontgen i1sini uygulandiginda
veya anne teratojenik ilag aldiginda fettisiin gonadlarinda veya
diger organlarinda zarar olustugunun tespiti olmadan tahliye
izni veriliyor gibi bir durum ortaya ¢cikmaktadir. Diger bes siktaki
hastaliklarin sadece fetiiste oldugu takdirde tahliyenin yasal
olup olmayacagl hususu ise tartisiimaya devam etmektedir. 1,
2, 3, 4, ve 7. siklar hem annede hem fetiiste tespit edilebilen
yasamla bagdasan hastaliktir. N maddesindeki siklara gore fetal
nedenli tahliye yapilabilecegi goriisiinde olan hekimler, ilgili
mevzuata gore, fetiiste tespit edilen durumun mevcut bulgu
ve tetkiklerin detayli raporu esliginde annede saglk sorunu
olmasa bile, kadin dogum ve ilgili branstan bir hekimin onayi
sonrasl rahim tahliyesi yapilabilecegini sdyleyerek son karari bu
iki hekime birakmaktadir.

N maddesinde 4 sik sadece bir hastaligi isaret etmektedir, “Sakat
cocuk dogurma ihtimali yiiksek diger herediter hastaliklar”
sikki ise binlerce hastaligi isaret etmektedir. Tuzuk, ek 2 sayil
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listede gorildugu gibi rahim tahliye nedeni olabilecek anneye
ait hastalik ve durumlar ayrintili olarak isimleriyle yazilidir. Bir
grup hekimin tahliye gerekcesi olarak gordigi fetal nedenleri
iceren N maddesinde ise dort sikta sadece bir hastalik, bir
sikta ise (N4) binlerce hastalik vardir. Bu hastaliklarin hepsi
hem annede hem fetliste olabilecek hastaliklardir. Annede
olmasi halinde tahliye gerekgesi olacagi agiktir. Anne saghkl
olmasina ragmen herediter hastaliklardan biri sadece fetiste
olmasi halinde ise durum karmasik hal almaktadir. Binlerce
herediter hastaliklardan biri fetliste oldugu takdirde yasaya
gbre anne talebi ile bu fetlisiin alinmasi gerekecektir. Eger bu
hastalik gebelik sirasinda teshis edilemez ve bebek bu hastalikla
dogarsa bu kez aile, hekimi teshis hatasi ve/veya aydinlatma
eksikligi nedeniyle dava edebilecektir. Uzun zamandir Down
Sendromlu bebek doguran aileler ayni gerekgelerle hekimlerine
dava agmaktadir. Genelde iddialari “bu fetlise tani konulsaydi
rahim tahliyesi yaptirirdim”, “tarama testinin kesin sonug
vermedigini bilseydim kesin tani testi yaptirirdim”, “bu hastaligi
tespit eden bir yontem oldugunu bilseydim yaptirirdim”, “su
anda zarardayim” denilmektedir. Gliniimizde Down Sendromlu
bebek dogumlariyla ilgili davalara ek olarak bu kez herediter
hastalikla dogan bebekler nedeniyle agilan davalar olacaktir.
Amniyosentez, koryonik villis 6rnegi veya kordosentez
sonrasi genetik tetkik ile cok sayida herediter hastaligin tanisi
glinimizde mimkindir. Ancak bu invaziv yontemlerin anne
ve fetlse ciddi komplikasyonlari vardir ve aile 6yklst, anormal
veya slpheli ultrason bulgusu ve tarama testlerine gore yliksek
riskli tespit edilen gebelere bu invaziv testlerin yapilmasi tibben
kabul gérmektedir. Mevzuata gore ise anne istemi ile invaziv
testlerin yapilabilecegi kabul gérmektedir. Uyusmazlik halinde
mevcut bulgu ve tarama testlerine gore yiksek riskli olmayan
gebe, sakat/hasta cocuk dogurdugunda kesin tani testi oldugunu
bilseydim yaptirirdim demektedir. Bu durumda her gebenin her
bir herediter hastalik igin bilgilendirilmesi 6nemlidir, sonugta

detayli bir onam alinmasi gerekecektir.

Genetic Disorders bashkli kaynakta genetik bozuklar genis
olarak ele alinmistir (56). Bir diger kaynakta ise insan genomu
Uzerindeki ortl kalktigi icin neredeyse her hastaligin altinda
genetik bozukluk oldugu anlasiimistir denmektedir ve bunlarin
onemli bir kismi herediter bozukluktur (57). Altibinden fazla
genetik bozukluk vardir, gliniimiizde bunlarin 600U tedavi
edilebilmektedir. ileride ele alinacagi gibi genetik bozuklugu olan
kisilerin ayrimciliga ugramamasi gerekir. Dava konusu olmamak
icin hekimlerin her bir genetik bozukluk igin prenatal donemde
tarama/tani gayreti icinde olmalari bile ¢ok blyuk organizasyon
ve maliyet gerektirir. Bu hususun hukuka uygun sekilde saglik
otoritelerince el alinmasi, ayrica yasamla bagdasan konjenital
malformasyon, anomaliler ve genetik bozukluklarin rahim
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tahliyesi prensip ve usulliniin yeniden yasal bir diizenleme ile
belirlenmesi ihtiyaci vardir.

Asagida konuyla ilgili makalelerden kisa bilgi sunulmustur. Bu
makalelerinin okunmasi ingiltere drnegini anlamakta yararli
olacaktir:

Makale 1: Doktorlar icin ‘iyi niyetle hareket etmek’ ne anlama
geliyor? Bir géristin ‘iyi niyetle’ olustugunu géstermek, kiirtaja
izin vermenin ‘dogru’ hareket tarzi olmasi gerektigi anlamina
gelmez, sadece doktorun bu gériisii olustururken sahtekdr veya
ihmalkar davranmadigi anlamina gelir. Dolayisiyla, érnegin,
iki doktor, kiirtajin bir kadinin fiziksel veya zihinsel saghgi igin
hamileligin sonuna kadar devam ettirilmesinden daha az risk
tasidigina iyi niyetle inanirsa, bu kiirtaji yasal hale getirir (58).

Makale 2: Fetal anormallik nedeniyle gebeligin sonlandiriimasi,
ancak cocugun dogmasi halinde ciddi bir sakatlikla sonuglanacak
fiziksel veya zihinsel anormallikler yasayacagi ydéniinde
6nemli bir risk varsa diisiiniilebilir. Fetal anormallik nedeniyle
rahim tahliyesi, acil bir durum disinda, gériis belgesi formunu
imzalayarak gériis veren iki doktorun gebeligin sonlandiriimasi
gerekgelerinin karsilandigina iyi niyetle inandiklari durumlarda

yalnizca yasal olacaktir.

Onemli riskin yasal bir tanimi yoktur. Bir riskin énemli olarak
kabul edilip edilmeyecegi, olasi engelliligin ciddiyetine ve
sonuclarina gére degisebilir. Ayni sekilde, ciddi bir sakatlik igin
de yasal bir tanim yoktur. Bir fetal anormalligin ciddiyetinin
degerlendirilmesi, mevcut tiim klinik bilgiler dikkate alinarak
vaka bazinda diistiniilmelidir (58).

Makale 3: Ginimuzde 20 haftadan fazla gebeliklerde canli
dogan cocugun uygun tibbi destek ile yasama sansi yiksektir.
RCOG tarafindan hazirlanan “Termination of Pregnancy for Fetal
Abnormality in England, Scotland and Wales, Report of Working
Party, May 2010” raporunda, spontan pretermden sonra dogan
fetiislerin canli dogum ve hayatta kalma oranlari hakkinda bilgi
mevcuttur. ingiltere’de 1995°te 22 + 0 ile 25 + 6 gebelik haftalari
arasinda dogum eylemi (Tablo 6). Bir ¢calismada, 20-22 haftalik
oldugu diisiiniilen 2122 fetiisiin %11°i canli dogmustur; ikisi (%
0,1) taburcu oldugunda hayatta idi. 23 haftada doganlar igin
canli dogum ve hayatta kalma oranlari sirasiyla %39 ve %4’e
ylkseldi” seklinde bilgi vardir. Ginumuz imkanlari ile preterm
bebeklerin yasama sansi daha yliksektir (27).

Makale 4: Gebeligin sonlandiriimasindan sonra fetlis canli
dogarsa ne olur?

...Cocuk canli dogarsa, erken dogumu gergeklestirenlerin niyeti
ne olursa olsun ve kadinin veya doguma neden olan doktorun
istekleri ne olursa olsun, fettisiin baska herhangi bir ¢ocuk igin
mevcut olan yasal korumaya hak kazandigina siiphe yoktur. Bu



gegis ani, fetiisiin/cocugun ahlaki ve yasal statiistinii dedistirir
ve Nuffield Biyoetik Konseyi Calisma Grubu Raporunda, Fetus ve
Yenidoganda Yogun Bakim Kararlari baslikli raporda dikkatle ele
alinmistir. DoGumdaki herhangi bir cocugun gebelik yasi ile ilgili
olarak, 6liim veya sonraki sakatlik agisindan olasi sonucun, ¢ocuk
élene kadar, aktif destegin uygunsuz oldugu ve tiim bakimin
cocugun ve annenin rahathgina yénlendirilmesi gerektigi
durumlar vardir. Bu rapor ayrica, sunulan bakimin tiriiyle ilgili
kararlarin, fetiisiin/cocugun ve ailenin ‘yiiksek yararina’ olana
goére verilmesi gerektigini ve 24 haftanin altindaki gebelik
yaslarinda, prognoz o kadar kétiid(ir ki, olasi sonucun muhtemel
oldugunu agik¢a géstermektedir, bu kararlarda annenin istekleri
ve gortisleri kritik derecede énemlidir. Bu, bir cocugun ciddi bir
dogumsal anormallik ile ya da dogumu sonlandirmaya yetecek
kadar ciddi bir anormallik olmadan doddugu durumlar igin de
ayni sekilde gecerlidir. Bu tavsiyeler yakin zamanda dikkate
alinmis ve bakim icin profesyonel bir cergevenin gelistirilmesinde
benimsenmistir...

Dogum sirasinda fetiisiin élebilecegi veya ¢ocugun yasama
ile bagdasmayan bir anormallik sonucu 6lebilecedi tahmin
ediliyorsa, bazi ebeveynler fetosid talep etmeyebilir. Sonug
olarak, bir ¢ocuk canl dogabilir ve daha sonra kendi hayatini
kazandiktan sonra Olebilir. Bu gibi durumlarda gebeligin
sonlandirilmasi, ancak dogum, ebe ve yenidogan personeli ile
kadin ve ailesi arasinda dikkatli bir gériismeden sonra ve tim
taraflar tahliye gerceklesmeden once yazili bir bakim plani

Gizerinde anlastiktan sonra gerceklestirilmelidir.

Tahliyeden sonra bir ¢ocuk o6ldiginde, cinayet veya adam
oldirme igin kovusturma acilip agilmayacagl sorusu ortaya
cikar. Bu konuda baglayici bir yetki yoktur ve Kiirtaj Yasasi’'nda
¢ocugun imhasina izin veren higbir sey yoktur. Kirtaj Yasasi
tarafindan olusturulan savunma, bir doktorun ‘kiirtajla ilgili yasa
uyarinca’ bir sug islemeyecegini, ancak kelimelerin cinayet veya
adam oldirme suglamasini savunmak icin ¢ok dar oldugunu
belirtir. Kirtaj Kanunu’na gore doktor, ceza hukukunun gerekli
unsurlarindan biri olan “hukuka aykiri” hareket edemez.

Kraliyet Pediatri ve Cocuk Saghgi Koleji belgesi, Cocuklarda
Yasami Sirdlirme Tedavisini Durdurma veya Geri Cekme:
Uygulama igin Bir Cergeve.

Uygulamada, yenidogan bakiminda, palyatif bakima gecis
kararini tic nedenden biri yonlendirir, yani:

1. ‘Sanssizlik’ durumu: Cocugun o kadar ciddi bir hastaligi vardir
ki, yasami slirdlren tedavi, aclyli 6nemli dlclide hafifletmeden
olimi basitge geciktirir. Yasami stirdirmek icin tedavi uygun
degildir.
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2. ‘Amag¢ yok’ durumu. Cocugun tedavi ile hayatta kalmasi
mumkiin olsa da, fiziksel veya zihinsel bozuklugun derecesi o
kadar buyuk olacaktir ki, cocugun buna dayanmasini beklemek
mantiksiz olacaktir.

3. ‘Dayanilmaz’ durum. Cocuk ve/veya aile, ilerleyici ve geri
donilist olmayan bir hastalik karsisinda daha fazla tedavinin
kaldirilabileceginden daha fazla oldugunu dustndr. Belirli bir
tedaviyi geri ¢cekmeyi veya daha fazla tedaviyi reddetmeyi,
bunun bir miktar yararli olabilecegine dair tibbi gorise
bakilmaksizin isterler.

Sonuglar

- Birlesik Krallik’taki rahim tahliyesine iliskin yasa, 1990 tarihli
insan Déllenmesi ve Embriyoloji Yasasi ile degistirilen 1861
Kisiye Karsi Suclar Yasasi, 1929 Bebek Yasamini Koruma Yasasi
ve 1967 Kiirtaj Yasasi’'nda tanimlanmistir. Degistirilen Kurtaj
Yasasl, kurtajin yasal olarak gercgeklestirilebilecegi yasal ¢cerceve
ve aslinda eski iki Yasa uyarinca kovusturma icin bir dizi savunma
olusturur.

- Rahim tahliyesinin Kirtaj Yasasi’nin 1(1)(a) Maddesi uyarinca
artik yasal olmadigi durumlarda ve gebeligin sonlandiriimasinin
24. gebelik haftasindan
oldugunda, ciddi bir engel olusturan sey doktorlar icin 6zel bir

sonra gerceklesmesi muhtemel

sorun haline gelir.

- Fetal anormallik nedeniyle sonlandirma, yalnizca iki kayith
tip pratisyeninin, iyi niyetle olusturulmus, hamileligin sona
erdirilmesi icin gerekcelerin karsilandigi goértsinde olmasi
durumunda yasal olacaktir; son tahlilde bir juri, bu inanglarin
kanitlarin tamamina uygun olup olmadigini belirlemelidir.

- Fetal anormallik nedeniyle terminasyondan sonra canli olarak
dogan bir fetlis cocuk sayilir ve onun cikarlari dogrultusunda
tedavi edilmeli

ve vyayinlanmis yenidogan uygulamalari

kilavuzuna gore yonetilmelidir. Uzun sdreli sagkalim ile
bagdasmayan anormalliklerle canli dogan bir fetls, terminal
bakim sirasinda konfor ve itibarini korumak icin yonetilmelidir

(59).

Makale 5: ingiltere’de gebelik sonlandirilmasinin her yéniiyle
ilgilenen c¢ok sayida sivil toplum 6rgiitt vardir. Bunlardan biri
Antenatal Results and Choices (ARC)'dir. ARC direktorl Jane
Fisher’in yazdigi makaleden alintilarla konuya bakildiginda;

Ornedin, bazi birimler Down sendromunun teshisini takiben 24
hafta sonratahliye teklif ederken, digerleri bunun yasal oldugunu
diisiinmiiyordu. Bazi fetal tip birimleri, 24 hafta sonrasindaki
tahliyelerin yasal olup olmadigina karar vermek icin uzman etik
panelleri olusturdu. Statham ve arkadaslari tarafindan fetal tip
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iinitelerinde ge¢ sonlandirmalara karsi tutumlar lizerine yapilan
bir arastirmanin pargasi olarak gériisiilen bir doktor, tutumdaki
degisikligi kaydetti. “ Eskiden insanlar, evet, Down’in kalici bir
durum oldugunu séylerken, yirmi dért hafta sonra tahliye olabilir
derken simdi, “belki de degil” demektedir. Toplumda genellikle
onlara karsi bir iklim degisikligi oldugunu diisiiniiyorum.”

Sonlandirmadan sonra: ebeveyn perspektifi

ARC, 20 yili askin siiredir anormallik nedeniyle rahim tahliyesi
yapilan binlerce ebeveynle temas kurdu. Cogunun bir yas tutma
ve kayiplarina uyum saglama dénemine ihtiyaci olacak, ancak
deneyimlerimize gére biyiik ¢ogunlugun aile yasamlarina
olumlu yénde ilerledigini séyleyebiliriz. Son derece zor bir
durumda ellerinden gelen en iyi karari verdiklerinin farkina
varirlar (60).

Makale 6: Bir psikologun yaptigl arastirma sonuglari ise fetal
nedenli rahim tahliyesi yapilan kadinlarin duygu, dislince ve
ihtiyaclarini saptamistir. Bu makaleden yapilan alintilar asagida
sunulmustur.

Duygusal deprem

Pek ¢ok kadin igin, fetal anormallik nedeniyle hamileligin

sonlandirilmasi, temel inanglarini  sarsan ve yeniden

yapilandirmayi gerektiren duygusal bir depreme benzer.
Kadinlar yogun fiziksel ve duygusal aciyi tanimlarken, bazilari

“6lmek istediginden” bahsediyor.

Psikolojik aci genellikle listesinden gelinmesi en zor olanidir,
ozellikle de fetosid (rahim i¢i enjeksiyon, fetiistin éliimiine neden
olur) séz konusu oldugunda ve kadinlar bebeklerinin ekranda
son hareketlerini hissederler veya onlara tanik olurlar.

Bazi kadinlar anormallik icin kendilerini suglarken, digerleri
engelli bir ¢ocuga sahip olmamay: sectikleri icin ahlaki
cesaretlerini sorgular. Cocuksuz kadinlar, anneligin sosyal
statiisiiniin reddedilmesinin ek zorlugunu yasarlar. Kadinlar
ayrica kusurlu bir ¢ocuk yaratmaktan veya zihne/ruh haline
kiyasla ¢ok ¢abuk iyilesmekten sorumlu tuttuklari bedenlerini
de sorguluyorlar.

Bazi Vietnamli kadinlar, bebegin anormalligini aile Gyelerinin
ahlaksiz davranislarinin bir sonucu olarak gériiyor ve engelli bir
cocugun dogumunu énleme firsatini memnuniyetle karsilyor.
Digerleri, ¢ocuklarinin hayatini ¢almaktan suglu hissediyor ve
bebeginruhununonlarirahatsizetmekigin geridénebileceginden
ve potansiyel olarak iireme geleceklerini engelleyebilecedinden
korkuyor. Kadinlar ayrica bilgi toplamak ve islemeye yénelik
zaman ihtiyaglari ile “hayat almayi diisiiniirken hayat vermeye
devam etme” konusundaki zor deneyim arasinda da g¢elisiyor
(61).
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Tezin orijinali (62) numarali kaynakta mevcuttur.

Makale 7: Asagidaki makalede geg gebelik déneminde fetosid
yapilmasini takiben yapilan rahim tahliyesi etik yonden ele
alinmigtir.

Tiptaki teknolojik gelismeler, fetal tibbin gériiniimiini énemli
6lglide degistirdi. Fetal fizyoloji, ultrasonografi, dogum éncesi
tarama ve koruyucu hekimlik konusunda artan bilgi birikimi
hem ebeveynleri hem de kadin dogum uzmanlarini hamilelik
sirasinda cesitli asamalarda zor secimlerle birakan ¢ok cesitli
fetal anormalliklerin tespitini destekler hale gelmistir. Erken
rahim tahliyeleri etik agidan tartismalidir. Bununla birlikte,
ge¢ sonlandirmalar (> 20 hafta gebelik) ve fetosid, kiirtaj etigi
konusundaki yenidoganin aksine fetiisiin durumunu kusatan
dokunakli etik sorular, tartismalari ilerletmistir. Cogu diizenleme
siddetli fetal anormalliklerin yasamla uyumsuz oldugunu
ve dogumdan sonra siddetli agri ve istiraba neden olma
potansiyeline sahip oldugunu kabul ederken, dudak damak
yarigi gibi anormallikler igin yapilan fetosid sirasinda gittikge
artan sorunlu/olumsuz tartismalar (slippery slope argument)
giindeme gelir. Gebeliginin ge¢ bir déneminde sonlandirma
talebinde bulunabilecek annenin 6zerkligine saygi gésterilmesi,
bu talebi, yasayabilir bir fetiisiin 6ldiiriilmesinin dogasinda
bulunan gérevi kétiiye kullanmama (zarar vermeme) ilkesiyle
dengelemesi gereken tedavi eden kadin dogum uzmani igin
muazzam bir etik ¢atismaya yol agar. Anormal yasayabilir
bir fetiisii aktif olarak éldiirmek ile anormal bir yenidoganin
dogumdan sonra 6lmesine izin vermek arasinda agik bir ahlaki
ayrim vardir. Bu ayrim, izin verilen bir fetosid politikasi ve tedavi
etmeme konusunda kisitlayici bir yenidogan politikasi olan
iilkelerde politika olusturmada eksik olabilir. Ayrica, fetosid
s6z konusu oldugunda, kadin dogum uzmanlarinin kiiresel
olarak vicdani ret hakki var mi? Daha karmasik bir diizeyde,
énemli anormallikleri olan canli bir fetiisiin yok edilmesi &jeni
endiselerini artirmaktadir. Fetosid ve ge¢ dénemde gebeligin
sonlandirilmasi, engelliinsanlara karsi ayrimci ve genetik olarak
saf bir popiilasyon yaratmaya yénelik értiilii bir girisim midir?
Bu makale, kiiresel diizeyde fetosid ve ge¢ dénemde gebeligin
sonlandirilmasindaki etik celiskiyi ve yasal tutarsizligi arastiriyor
ve fetiis statlisii ve éldiirme ile 6liime izin verme arasindaki
ahlaki ayrimin kabuliine dayali evrensel bir politikayi tartisiyor.
(63).

Makale 8: RCOG’nin hazirladigl raporda ise fetal anomali
tespit edildiginde nasil hareket edilmesi yoniinde oneriler
sunulmustur.

Bu rapor, doktorlarin ve diger saglik profesyonellerinin fetal
bir anormallik teshisi kondugunda kadinlari ve ailelerini



desteklemelerine ve kadinlarin kanunun sinirlamalari dahilinde

hamileligin ~ sonlandirihp ~ sonlandirilmayacagina  karar
vermelerine yardimci olmayi amaglamaktadir. Kuralci olmaktan
cok aciklayici olacak sekilde tasarlanmistir ve etik rehberlik

saglama iddiasi tasimaz.

Fetal anormallik igin gebeligin sonlandirilmasina iliskin son
RCOG rehberinin 1996 yilinda yayimlanmasindan bu yana,
konjenital anormalliklerin saptanmasindaki ilerlemeler, erken
tani ve gebeligin sonlandirilmasi i¢in daha net endikasyonlarla
sonuclanmustir. Spesifik anormalliklerin takibi ile gelistirilmis
goriintiileme, onlarin dogal ge¢misinin daha iyi anlasiimasina,
prognozun daha dogru bir sekilde degerlendirilmesine ve daha
iyi bilgilendirilmis danismanliga yol agmistir. Ek olarak, dogum
éncesi tarama genislemis ve gelismistir ve artik rutin dogum
éncesi bakimin bir pargasidir (59).

Makale 9: Tibbi nedenlerle gebelik terminasyonu disiinen
ailelere bilgi, oneriler iceren bir brosiir Tommy’s tarafindan
hazirlanmistir (64).

Makale 10: Asagida ingiltere’de Diisiik Yasasiyla ilgili son
gelismeler medyadan ele alinmustir.

Down sendromlu kadin, ayrimci kiirtaj yasasi nedeniyle ingiltere
Hiikiimeti aleyhine agilan dénim noktasi davasi Yiiksek

Mahkeme tarafindan gériilecektir.

Yiiksek Mahkeme, Down sendromu icin doguma kadar kiirtaja
izin veren mevcut ayrimci kiirtaj yasasiyla ilgili olarak Birlesik
Krallik Hiikiimeti aleyhine déniim noktasi niteliginde bir davanin
goriilmesine izin verdi.

Down sendromlu 24 yasindaki Coventry’li bir kadin olan Heidi
Crowter, on bir aylk oglu Aidan’in Down sendromlu oldugu
Brentford, West London’dan Madire Lea-Wilson ile giiglerini
birlestirerek Birlesik Krallik Hiikiimeti’ne mevcut yasa igin itiraz
etti.

BM Engellilerin Haklari Komitesi, engellilik temelinde kiirtaj
saglayan tilkeleri siirekli olarak elestirdi.

Engelli Kisilerin Haklari Komitesi, Bliyiik Britanya ve Kuzey
irlanda Birlesik Kralligi'nin ilk raporuna iliskin sonug gézlemleri,
Birlesik Krallik’in engelli bebekleri ayirmamak icin kiirtaj yasasini
degistirmesi yéntinde énemli bir tavsiyede bulundu. Hiikimet
bu tavsiyeyi gérmezden gelmeye karar verdi.

Engelli Haklari Komisyonu (simdi Esitlik ve Insan Haklari
Komisyonu) Kiirtaj Yasasinin bu yéniintin “bircok insani rahatsiz
ettigini; engellilige dair olumsuz stereotipleri pekistiriyor... [ve]
engellilige ve engellilige esit sekilde deger vermekle uyumsuz”
oldugunu agikladi (65).

Délen

I Fetal Anomalilerde Terminasyon Sorunlari

Makale 11: 2013 Parlamento Engelliler igin Kiirtaj Sorusturmasi,
kanit verenlerin bliyiik cogunlugunun, engelli olma gerekgesiyle
doguma kadar kiirtaja izin vermenin ayrimci olduguna, 2010
Esitlik Yasasi’nin ruhuna aykiri olduguna ve ayrimciliga yénelik
daha genis halk tutumunu etkiledigine inandiklarini tespit etti.
Sorusturma, Parlamento’nun engellilik gerekgesiyle kiirtaja izin
verme sorununu gdzden gegirmesini ve Kiirtaj Yasasi’nin buna
izin veren 1 (1) (d) béliimiini kaldirmayi diisiinmesini tavsiye
etti.

Engelli akran Lord Shinkwin, Lordlar Kamarasi’nda Kiirtaj
Yasasi'nin 1 (1) (d) bélimiind yiriirliikten kaldiracak bir yasa
tasarisina sahipti, yasa tasarisi reddedilmedi, ancak maalesef
stiresi doldu. Lord Shinkwin’in Tasarist ingiltere Engellilik Haklari
tarafindan desteklenmistir.

Boris Johnson Hiikiimeti, kisa siire énce Kuzey Irlanda’ya yeni
kiirtaj diizenlemeleri getirdi. Kuzey irlanda Ofisinin getirdigi
diizenleme, Down sendromu, yarik dudak ve c¢arpik ayak
dahil olmak lizere engelliler icin doguma kadar kiirtaja izin
vermektedir. Down sendromlu 1875 kisi ve aileleri, Boris
Johnson’a Down sendromu icin secici kiirtajin Kuzey irlanda’ya
getiriimemesini saglamaya ¢agdiran bir mektup imzaladilar.

Anketler, ingiltere, Galler ve iskogya’daki insanlarin
cogunlugunun, engelliligin kiirtaj icin bir gerek¢e olmamasi
gerektigini diisiindligiini, (¢ kisiden yalnizca birinin cinsiyet
veya irk nedeniyle kiirtaji yasaklamanin kabul edilebilir oldugunu
ancak engellilik igin buna izin vermenin kabul edilebilir oldugunu

diisiindtigiinii gésterdi (66).

Makale 12: ingiliz Medyasindan: Down sendromlu Coventry’den
Heidi Crowter sunlari séyledi: “Su anda Birlesik Krallik’ta
bebekler ciddi engelli olarak kabul edilirlerse doguma kadar
kiirtaj yapilabilir. Beni bu ciddi engelli tanimina dahil ediyorlar,
¢linkii fazladan bir kromozomum var! Buna inanabiliyor musun?

Bu yasanin bana séyledigi, hayatimin digerleri kadar degerli
olmadigi ve bunun dogru oldugunu diisiinmiiyorum. Bunun
diipediiz ayrimcilik oldugunu diisiiniiyorum!

Birlesmis Milletler Engelli Kisilerin Haklar1 Komitesi gegtigimiz
giinlerde ingiltere’nin benim gibi insanlarin engellerimiz
saglamak igcin kiirtaj yasasini

nedeniyle segilmemesini

degistirmesi gerektigini séyledi.

Ne yazik ki, Hiikiimet tavsiyelerini gérmezden gelmeye karar
verdi ve yasayl dedistirmedi. Bu ylizden simdi, insanlara
engellerinden dolayi farkli muamele gérmemelerini saglamak
icin Hiikiimeti Down sendromu toplulugunun diger (iyeleriyle
birlikte mahkemeye gétiirecegim. “
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Don’t Screen Out’un sézciisi Lynn Murray sunlari séyledi:

“Engelliligin rahim tahliyesi sebebi oldugunu belirterek, Kiirtaj
Yasasi'nin 1 (1) (d) bélimi esitsizligi tesvik ediyor. Bir (ilkenin
kiirtaj yasalarinin bebekleri cinsiyet veya ten rengine gére
ayirmasi tamamen kinanacaktir, ancak bu Down sendromu
gibi bir engel oldugu icin, bir sekilde tamam mi? Bu esitsizliktir,
yaptirnm uygulanir, finanse edilir ve devlet tarafindan finanse
edilir.

Kiirtaj Yasasi’ndaki bu hiikiim, engelliinsanlarin dahil edilmesive
katkisi konusunda tamamen farkli tutumlara sahip oldugumuz
bir zamandan kalma. Tutumlarin ne kadar degistigini anlamak
icin 1967 ve 1990°da bu tartisilirken Parlamentodaki tartismanin
tiim taraflari tarafindan kullanilan ayrimci dile bakmaniz yeterli.
Toplum yoluna devam etti, ancak yasa olmadi. Zamani geldi.”

Birlesmis Milletler Engelli Kisilerin Haklari Komitesi gegctigimiz
giinlerde ingiltere’nin benim gibi insanlarin engellerimiz
saglamak icin kiirtaj yasasini

nedeniyle segilmemesini

degistirmesi gerektigini séyledi.

Bu yasal itiraz, Hiikiimete ¢ok basit bir soru soruyor: fazladan bir
kromozomu olan biri olarak hayatim daha az degerli mi? (67).

Makale 13: Medyadan: CNA Personeli, 19 Ekim 2020 /02:00 MT
(CNA). - ingiltere ve Galler Yiiksek Mahkemesi, Down sendromlu
cocuklarin doguma kadar kiirtaj yapilmasina izin veren Uilkenin
kiirtaj yasasina itirazda bulunmayr Down Sendromu teshis
edilen kisilere karsi ayrimcilik gerekgesiyle kabul etti.

Down sendromlu kadin Heidi Crowter ve Down sendromlu 16
aylik oglu Aiden’in annesi Madire Lea-Wilson tarafindan yapilan
basvuru 17 Ekim 2020’de kabul edildi (68).

Makale 14: Medyadan: Su anda ingiltere, Galler ve iskogya’da
bebegin Down sendromu, yarik dudak ve ¢arpik ayak dahil olmak
lizere bir sakathgi varsa, kiirtaj doguma kadar miimkiindiir,
oysa bebedin bir durumu yoksa 24 haftalik bir siire siniri vardir.

Birlesmis Milletler Engelli Kisilerin Haklari Komitesi’nin Biiyiik
Britanya ve Kuzey Irlanda Birlesik Kralligi’'nin ilk raporuna iliskin
sonug¢ gozlemleri, Birlesik Krallikin engellilige iliskin kiirtaj
yasasini engelli bebekleri ayirt etmeyecek sekilde degistirmesi
yénlinde 6nemli bir tavsiyede bulundu. Ancak Hiikiimet bu
tavsiyeyi gérmezden gelmeye karar verdi.

2018de 3.269 engellilige dayali kiirtaj yapildi ve bunlardan
618’i Down sendromu igindi. Bu, Down sendromu igin son on
yilda dlisiikte %42’lik bir artisi temsil ediyor ve rakamlar 2008de
436°dan yiikseliyor.

ingiltere ve Galler’de dudak ve damak yarigi olan dogmamis
bebeklere yapilan diisiiklerin sayisi son yillarda hizlanmistir.
Resmi rakamlar, kosulu olanlarin rahim tahliyesi sayisinin
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2012°de 4’ten 2018°de tiim zamanlarin en yiiksek seviyesi olan
15%e li¢ kattan fazla arttigini gésteriyor. 2011 yilindan bu yana
75 dogmamis bebek dudak ve damak yariklari oldugu icin kiirtaj
oldu (69).

4. Tartisma

Pek cok Ulkede kadinin istegi ile istenmeyen gebeliklerin

sonlandiriilmasi yasal olarak miimkindir. Diizenlemelerde
rahim tahliye isleminin anne saglig! icin gerekli oldugunda
gebeligin sonuna kadar, fetal nedenli oldugunda ise gebeligin
belli bir haftasina yapilabilecegi yazilidir. Ulkemizde annenin
hayatini veya hayati organlarindan birini tehdit eden gebelikler,
gebeligin herhangi bir haftasinda sonlandirilabilir. Bunun usul
ve sartlari yasa, tiiziik ve yénetmelik ile belirlenmistir. ilk 10
hafta sonrasi fetal nedenli rahim tahliyesi Glkemizde yapilmakla
beraber etik ve yasal tartismasi devam etmektedir. Yasa ve
tizGgun 10 haftadan fazla gebeliklerde sadece fetal nedenle
rahim tahliyesine izin vermedigini kabul eden ¢ok sayida hekim
vardir. 2827 sayili yasa ve Rahim Tahliye Tuz(igu 10 haftadan
fazla gebeliklerde fetal nedenli rahim tahliyesine izin verse bile
yeni TCK sonrasi ortaya ¢ikan yeni durumla ilgili goris ayrihg
oldugu gorilmektedir. 1983 yilindan beri 10 haftadan fazla
gebeliklerde fetal nedenli rahim tahliyeleriyle ilgili dogru rakam

ve vakalarin 6zelliklerini igeren istatistikler olusturulmamistir.

ingiltere’de ise 1967 yilindan beri fetal nedenli rahim tahliyeleri
kadar
toplanmis ve fetal nedenlere gore tasnif edilmistir. Buna ragmen

gebeligin sonuna yapilabilmektedir. Tim vakalar
gercek rakamlarin daha fazla olabilecegi de iddia edilmektedir.
ingiltere’de anne nedenli olarak gebeligin herhangi bir
haftasinda yapilan rahim tahliyeleri etik ve yasal olarak kabul
gormustir, nadiren tartisma konusu olabilmektedir. Anne istegi
ile 24. gebelik haftasina kadar yapilan rahim tahliyeleri de
toplumda kabul gormektedir. Ancak fetislin yasayabilir sinirini
gectigi 24 hafta sonrasi ve yasamla bagdasan fetal hastalik
veya sakathklarin tespiti sonrasi yapilan rahim tahliyeleri pek
cok insan ve sivil toplum kurulusunu Gzmekte, kabul edilmez

bulunmaktadir.

Birlesmis Milletler Engelli Kisilerin Haklari Komitesi’nin Buyik
Britanya ve Kuzey irlanda Birlesik Kralligi'nin ilk raporuna iliskin
sonug gozlemleri, Birlesik Krallikin engellilige iliskin kirtaj
yasasini engelli bebekleri ayirt etmeyecek sekilde degistirmesi
yoniinde 6nemli bir tavsiyede bulunmustur (Committee on the
Rights of Persons with Disabilities Concluding observations on
the initial report of the United Kingdom of Great Britain and
Northern Ireland, 3 October 2017) (70). Ancak Hukimet bu
tavsiyeye uymamistir. Devaminda ise konu toplumda, medyada
tartisiimaya edilmis ve yargiya tasinmistir. Yarik damak, yarik
dudak gibi sakatliklarin bile mevcut yasaya gore rahim tahliyesi



nedeni kabul edilmesi, 6zellikle gebeligin 24. haftasindan sonra
yapilmasi toplumun ¢ogunlugunda kabul gérmemektedir. 17
Ekim 2020 tarihinde ise Yiksek Yargi yasanin ilgili maddesinin
iptali veya degismesi talebiyle acilan davayi incelemeye deger
bulup ve kabul etmistir. Yargl slireci ve kararin yakindan
izlenecegi aciktir.

ingiltere’de kadinlarin istenmeyen gebelikleri sonlandirma
haklarina iliskin bir tartisma yoktur. Ancak fetlsiin hasta veya
sakat oldugu anlasildiktan sonra verilen rahim tahliye karari
irdelenmektedir. Gebeligin 24. haftasina kadar anne talebi
ile rahim tahliyesi yapilmasinda fetlsiin saglikli veya hasta-
sakat olmasi da c¢ok elestiriimemektedir. Annenin rahim
tahliye isteginin fetlsiin hastalik-sakatligi nedeniyle mi yoksa
yasal hakki olarak mi talep ettigi acik degildir ve toplum bunu
sorgulamamaktadir. Ancak gebeligin 24. haftasindan sonra
tespit edilen ve yapilan fetal nedenli rahim tahliyesi toplumda
ciddi olarak rahatsizlik yaratmaktadir.

Bunun nedenleri;
1.Fetlse karsi takinilan tavir, agik olarak ayrimciliktir.

2.Hasta-sakat fetilislin yasam hakki elinden alinmaktadir.
Yasayabilir olgunluk haftasina ulasmis ve canh dogdugunda
gerekli tedavi ve/veya rehabilitasyon ile yasamina devam edip
toplumda yerini alacak potansiyel bir bireyin yasaminin “engelli”

diyerek sonlandiriimasi her yoniyle tartisilmaktadir.

3. Yasamla bagdasan sakatliklarda, yasayabilir sinirini gegmis
fetlislerin anne talebi ve iyi niyetli iki hekim karari ile rahim
tahliyesi toplum iradesini yansitan yasal diizenleme ile mimkin
olmaktadir. Yapilan anket c¢alismasi bunun ayrimcilik olarak
algilandigini géstermektedir (71).

4. Rahim tahliyesi igin uygunluk gorisia veren iki hekimin

karari objektif kriterlere dayanmamaktadir. Sakat c¢ocuk
nedeniyle annenin, ailenin, varsa diger kardeslerin zarar gérme
olasiligl cogunlukla bir varsayimdir. Hastalik-sakatligin dogum
sonrasi tedavi ve/veya rehabilitasyonla dizeltilebilecegi,
azaltilabilecegi acikken ve asil gérevi “tedavi” olan hekimlerin

yasam sonlandirmasi etik olarak kabul edilmemektedir.

“Fetal anormallik

sonlandirilmasi, ancak ¢ocugun dogmasi halinde ciddi bir

5Yasaya gore; nedeniyle gebeligin
sakathkla sonuclanacak fiziksel veya zihinsel anormallikler
yasayacagi yoniinde énemli bir risk varsa disiinilebilir. Fetal
anormallik nedeniyle rahim tahliyesi gériis veren iki doktorun
gebeligin sonlandiriimasi gerekgelerinin  karsilandigina iyi

niyetle inandiklari durumlarda yalnizca yasal olacaktir.”

Ancak “6nemli riskin” yasal bir tanimi yoktur. Bir riskin 6nemli
olarak kabul edilip edilmeyecegi, olasi engellili§in ciddiyetine
ve sonuglarina gore degisebilir. Ayni sekilde, “ciddi bir sakathk”
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icin de yasal bir tanim yoktur. Bir fetal anormalligin ciddiyetinin
degerlendirilmesi, mevcut tim klinik bilgiler dikkate alinarak
vaka bazinda disinidlmelidir. Bu durumda, goris veren iyi
niyetli iki hekim, kesin kriterlerden ziyade olasiliklar Gzerinden
karar vermektedir ve bu karar hekimlerin etik degerlerinin
Nitekim bir
ingiltere’de bazi hekimler Down Sendromlu fetiisler icin rahim

sorgulanmasina neden olmaktadir. stredir
tahliyesi karari vermemekte veya bu durumu kendi iglerinde

degerlendirmektedir.

6. Annenin tasidigl fetlistin saglik durumunu bilme hakki vardir.
Bu hak giincel imkanlar sinirlidir ve gerek teknoloji gerek
peritanoloji bilimindeki gelismeler fetlisteki sorunlar tespitte
gin gectikce daha basarili olmaktadir. Gebeler ¢ocuklarinin
saghkli dogup dogmayacagini daha dogru bir sekilde 6grenme
imkanina sahip olmaktadir. Bu durum sonugta hasta-sakat
dogacak cocuklarindan vazgegme olasiligini da artirmaktadir.
Saglik sistemindeisefetal nedenligerektaniislemlerigerek rahim
tahliyesi artmaktadir. Hekimlerin ve sivil toplum orgutlerinin
etik degerlere baglhgi daha da 6nem kazanmaktadir.

7. Hasta-sakat tanisi alan fetislerin annelerine gebelige devam
veya rahim tahliyesi icin karar siirecinde dogru bilgilendirme
6nem kazanmaktadir. Verilen karar hekimler icin cikar
catismasi olmadan alinabilmelidir. Annelerin rahim tahliyesi ve
sonrasinda yasayacaklari duygu durumlari uzmanlar tarafindan
degerlendirilmeli ve destek olunmalidir. Anne babanin uzun
donemde yasayacaklari duygu durumlari ise éngorilmesi zor

bir sorundur.

Bu makalede fetal haklar konusundaki etik tartismalara
deginilmeyecektir. Ancak giinimiizde yasayabilir sinirini (22
hafta) gecen fetlslerin moral olarak birey kabul edilmesi
yoninde gorus agirlik kazanmaktadir, dolayisiyla haklari daha
klicuk fetlslere gore artmistir. Konuyla ilgili sadece bes kaynak

verilmis olup sayisiz kaynaga ulasmak miumkinddr.

Kaynak 1: Fetal Yonetimde Etik Sorunlar: Kardiyak Perspektif
bashkli bu makalede Obstetrik Biliminde etik prensipleriile hakl
bir sayginlik kazanmis olan Frank A. Chervenak’in gorislerine
yer verilmistir (72).

Kaynak 2: isveg Ulusal Tip Etigi Konseyi’nin “Dogum éncesi tani:
Etik” baslikh raporu prenatal tanida karsimiza ¢ikan her etik
soruna deginmistir (73).

Kaynak 3: Dogustan anormallikleri olan fetusler icin kiirtaj etigi
bashkli bir makale. “Kiirtaj taraftarlarinin ¢ogu, ciddi dogustan
hastaliklari olan fetiisler icin kiirtaji desteklemektedir, ancak
bizim gériisiimiize gére, Down sendromu, sadirlk ve ciicelik
gibi ¢cok daha az siddetli dogumsal durumlar igin kiirtajin ahlaki
uygunlugu konusunda ¢ok az tartisma olmustur.” (74).
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Kaynak 4: “Fetls Kisi midir?” Fetlise etik ve hukuk bakis bir
hukuk sitesinde detayh ele alinmistir (75).

Kaynak 5: Bu makalede anne otonomisi 6n planda tutulup
fetlis-anne ve anne-hekim catismasina girmeden hasta-sakat
fetislerin etik ve yasal haklari ele alinmistir (76).

Ayrica “Critical care decisions in fetal and neonatal medicine:
ethical issues” basligl altinda engelli fetal ve yenidogan Uzerine
etik ve yasal konular mevcuttur (77).

ingiltere’de 1967 yilindan itibaren rahim tahliyesi sayilari,
tahliye nedenlerine gore tasnifi, sonuclari resmi makamlar
tarafindan hazirlanmis ve kamunun bilgisine sunulmustur. Sivil
toplum orgutleri rahim tahliyesi yaptiracak olan ve yaptiran
kadinlara uygun bilgi verme ve islemin uygun yapildiginin takibi
hususlarinda goérev Ustlenmistir. Saglik Bakanligi, NHS, NICE
gibi kamu kurumlari yaninda BMA, RCOG gibi mesleki orgutler
yasanin uygulanmasi, dikkat edilecek tibbi ve etik yonleri
defalarca hazirlayip kamu ve ilgililerin bilgisine sunmustur.
Konunun hukuki, etik, tibbi etik, tibbi yonleri ve sonuglari
yaninda sosyolojik, psikolojik, ekonomik yonleri hakkinda
yazilmis ¢ok sayida yayin vardir.

Ulkemizde 1983 vyilindan beri uygulanmakta olan Niifus
Planlamasi Hakkinda Kanun ile devaminda yayimlanan ilgili
tizik ve yonetmelige gore vyapilan fetal nedenli tahliye
sonuglariyla ilgili yeterli ve gegerli istatistik, rapor ve yayin ise
yoktur. Yasa ve Tuzlk’'in nasil uygulanacagiyla ilgili meslek
orgutleri ve Tirk Tabipleri Birligi'nin de detayli bir gorisu
olmamistir. ilk 10 haftada yapilan rahim tahliyesi genelde
toplumda kabul gérmiis ve benimsenmis goérinmektedir. 10
haftadan fazla gebeliklerde yapilan rahim tahliyeleri ile ilgili
detayh istatistik olmamasi llkemizdeki durumu anlamamizi
zorlastirmaktadir. Anne nedenli rahim tahliyeleri gerek tiiziik Ek
2 sayili liste gerek diger tibbi endikasyonlara gore yapildigi kabul
edildiginde yasal ve etik olarak tartisilacak bir durum degildir.
Ancak gebelikte kadinlarin nasil saglik sorunlariyla karsilastiklari
ve bunlarin ¢dziminde rahim tahliyesinin rolini bilmemiz
agisindan sayl ve gerekcelerine gore hazirlanmis raporlarin
hazirlanmasi dnemlidir. Ornegin diyabet veya hipertansiyon
gibi toplum saghgi acisindan 6nemli hastaliklarda gebeliklerin
yasaya gore sonlandirilma sonuclarinin bizlere her agidan yol
gosterecegi aciktir.

Fetal nedenli rahim tahliyelerinin kayit altina alinma zorunlulugu
olmasina ragmen rakam ve gerekgelerine gore tasnifinin
bilinmemesi nedeniyle hekimlerin hangi tani/gerekge ile rahim
tahliyesi yaptiklari tam olarak bilinmemektedir. 2827 sayili
yasanin md. 5 ve tuzik Ek 2 sayih listeye uygun olarak rahim
tahliyesi yapildigini yasal kabul etsek bile maddenin “dogacak
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cocuk ile onu takip edecek nesiller icin agir maluliyete” bolimi
acik degildir. Agir maluliyet tanimi belli degildir. Agir maluliyet(?)
ile “dogacak ¢ocuk” sonugta ayrimciliga ugramaktadir. Dogacak
cocugun ileride gocuklari olup olmayacagi bile belli degilken, bu
fetlisiin canh dogup yetiskin oldugunda cocuklari agir maluliyet
iledogargibibirdnkabulilerahimtahliyesiyapilmasinin gerekgesi
olmasi irdelenmelidir. Ozellikle sadece genetik tetkik ile Trizomi
21 tanisi alan ama zeka duzeyi bilinmeyen Down Sendromlu
fetlislerin hepsinin agir zeka geriligi varmis gibi sonlandiriimasi,
yasayan ve basarilari ile onur duydugumuz Down Sendromlu
bireyleri dikkate alinca yeniden degerlendirilmelidir.

Gebe kadinin rahim tahliyesi kararina varmasi sireci, islemin
yvapilmasi ve sonrasinda yasadiklariyla ilgili Glkemizde yeterli
veri yoktur. Anne, baba ve aile olarak mutlaka zorlandiklari,
takibinde zorluklar yasadiklari agik olan siire¢ sonugta topluma
da yansiyacaktir. Tirk toplumu gergekten fetal nedenlerle rahim
tahliyesine izin veriyor mu, ozellikle yasayabilir blyklige
erisen fetlslerin alinmasina hatta once rahim icinde yasami
sonlandirilip sonra alinmasina bakisi nedir, ilk 10 haftalik rahim
tahliyesinde oldugu gibi konuyu kadin ve esinin karari gibi mi
goruyor sorulari aydinliga ¢ikmahdir.

5. Sonug¢

Bu makale 6nemli bir konuya ancak baslangi¢ olabilecek sekilde
yazilmistir. Ele alinan konular ve yararlanilan kaynaklarin her
biriyle ilgili daha detayli arastirma ve yayin ihtiyaci vardir.
Ulkemizdeki rakamlar belli olduktan sonra yazilacak makaleler
daha 6nem kazanacaktir. Tip disindaki diger bilim dallarinin
arastirmalari ve sonuglarini da gérmeliyiz. Boylece fetal nedenli
tahliyelerin insan, aile ve toplum Uzerindeki etkilerini anlayip
degerlendirmek mimkiin olabilir.

10 haftadan fazla gebeliklerde fetal nedenlerle rahim tahliyesine
izin veren mevcut yasa ve tuzik kadin ve hekimlere net bir yol
gostericilikten uzaktir. Konuyla ilgili Bakanlik, hekim orgitleri
ve yargl kararlari hala gebe ve hekime acik bir mesaj vermis
degildir. Ulkemizde fetal nedenli rahim tahliyeleri yapilmaktadir
ama bu islemin mevzuata uygunlugu bile tartismali iken
tibbi, etik, sosyolojik, psikolojik sonuglariyla ilgili veri eksikligi
nedeniyle olayl dogru bir sekilde degerlendirmemiz mimkin
olmamaktadir. Kadin ve hekimleri yasal sinirlari tam belli
olmayan bir uygulama ile bas basa birakan ilgili yasa ve tizigin
yeniden dizenlenmesi gereklidir. Yasayabilir olgunluga erisen
fetislerin yasal tanimi olmayan “agir maluliyet” nedeniyle
aciga
kavusmalidir. Konu hekimler, gebe ve toplum agisindan etik ve

yasamini  sonlandirmanin ayrimcilik olup olmadigi
yasal sorunlara yol acacak boyutlara gelmeden akademik, sivil
toplum ve yasamanin giindemine gelip tartisilmali ve sonugta
uygun bir yasal diizenleme yapilmaldir.



Not: donemde kaynak 65 ve 68'de
bahsedilen dava sonuglanmistir. iki kidemli yargic, yasanin

Makalenin yazildig

hukuka aykiri olmadigina ve dogmamis cocuk ile kadin haklari
arasinda bir denge kurmayi amagladigina hikmetmistir (78).
Mahkeme karari Kaynak 79’da sunulmustur.
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Osteoporoz

Osteoporoz (kemik erimesi), diinya genelinde, her yil 200
milyon kadini etkileyen, yaklasik 8,9 milyon kiriga neden olan,
kemigin yikim aktivitesinin, kemik yapimina baskin oldugu,
kemik dansitesinin azaldigi bir hastaliktir. Osteoporoz tanisi,
KMD (kemik mineral dansitesi) dlcimu ile konur. Osteoporoz,
agrisiz ve asemptomatik seyrettiginden, ilk teshisi kemik
kiriklari olustugunda alabilir. Malignitelerde, malabsorbsiyonda,
metabolik, endokrin ve inflamatuar hastaliklarda,
immobilizasyonda, uzun stireli heparin ve kortizol kullaniminda
olusabilecegi gibi 6zellikle dstrojenin kemik koruyucu etkisinin
azaldigl postmenopozal kadinlar igin osteoporoz ciddi bir
saghk sorunudur. Ancak, mevcut tedavilerle osteoporoz
bitlnlyle tedavi edilememektedir. Dolayisiyla, tibbi, sosyal,
toplumsal ve mali sonuglariyla 6nem arz eden osteoporoza yeni
tedavi secenekleri aranmaktadir. Bu konuda, mikrobiyomun
osteoporoz Uzerindeki etkisini inceleyen calismalar oldukca
heyecan vericidir. Makalemizde mikrobiyomun osteoporoz

Gzerindeki etkisini arastiran calismalari sizin icin derledik.

Kemik, strekli olarak kemik yapim ve yikiminin (remodeling)
dokudur. PTH
osteoblastlar ve stromal hiicrelerden RANKL (Receptor Activator

gerceklestigi  bir (parathormon) etkisiyle
of Nuclear Factor kf Ligand), M-CSF (makrofaj koloni uyarici
faktor) ve osteoprotegerin (OPG) salgilanir. RANKL, osteoklast
Gizerinde bulunan RANK'I aktive ederek osteoklastlarin sayica
artmasini, farklilasmasini ve aktive olmasini saglar. OPG ise
RANKL etkisini baskilar yani RANKL, M-CSF kemik rezorbsiyonunu
saglarken, OPG kemik koruyucudur (1,2). Ayrica, OPG/RANKL/
RANK yolaginin yani sira RANKL/LGR4/RANK, Ephrin2/ephB4,
Fas/FasL gibi yolaklarla, osteoblastlar ve osteoklastlar arasinda
dogrudan hiicre sinyalleri ile, semaforin 4D, TGF-B, IGF-
1 gibi cesitli molekil ve sitokinler ile kemik yapim ve yikim
dengesi saglanmakta bu dengenin bozulmasiyla osteoporoz
olusmaktadir (3). Osteoporoz, kemiklerde kirik olusmadikca
agrisiz ve asemptomatik seyreden bir hastaliktir. Kiriklar en gok
kalga kemiklerinde ve vertebralarda gorildiginden, hastalarin
yasam kalitesinin dismesine neden olmakta, mprbidite ve
mortalitelerle seyretmektedir (4). Bu sebeple, Diinya Saglik
Orgiitti (WHO), postmenopozal kadinlarin, altin standart
olarak gordugiu Dual Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA) ile
taranmasini 6nermektedir. T-skoru (geng eriskin popilasyonun
referans degeri) -1 ve lizeri normal, -1 ile -2,5 arasi osteopeni,
-2,5 ve daha dislik degerler osteoporoz kabul edilmektedir.
Ancak, DEXA cihazina her saglik merkezinde ulasim mumkin
olmadigindan, kemik mineral dansitometriden (KMD) bagimsiz
olarak kirik riski hakkinda bilgi saglayabilecek, klinik risk
faktorlerinin degerlendirilmesi de uygun olabilir. Bu baglamda,
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farkli merkezlerden yapilan galismalar incelenerek kirik riskini
hesaplayan FRAX araci olusturulmustur (5). Osteoporozun
onlenmesi icin sigaraylr birakmak, alkoli sinirlamak, yeterli
fiziksel aktivite, dengeli ve dlzenli beslenme o6nerilir (6).
Tedavisinde, kemik

kalsiyum, D vitamini, rezorbsiyonunu

onleyen; oral bifosfonatlar, denosumab, selektif Ostrojen
reseptér modulotorleri (SERM), 6strojen/progesteron tedavileri,
kemik yapimini arttirmak icin; PTH anologlari, romosozumab
ve nadiren kalsitonin, kalsitriol, androjenler kullanilabilir (7-9).
Fakat bu ilaglar tamamen iyilesme saglamadigi gibi, ilaglarin

kullanimini sinirlandiran birgok faktor bulunmaktadir.
Mikrobiyota

Mikrobiyota ya da mikrobiyom; deri, bagirsak, vajina gibi
bir dokuda yasayan simbiyotik, kommensal ve patojenik
mikroorganizmalarin  biltlnine verilen isimdir. Dogumda
anneden gelir, yasla birlikte mikroorganizmalarin gesitliligi artar.
insan Mikrobiyom Projesi (IMP) kapsamindayapilan ¢alismalarda
bu mikroorganizmalarin kisinin kendine 6zgu oldugu ve kisiden
kisiye cesitlilik gosterdigi gosterilmistir. Bagirsak mikrobiatasini
olusturan en blytk filumlar; Bacteroides, Firmicutes
Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobiadir. Cevresel
faktorlerden, diyetten, kullanilan antibiyotiklerden konagin
vasindan, fiziksel aktivitesinden, kilosundan, immiunolojik
ve genetik o6zelliklerinden etkilenmektedir (10-17). Bagirsak
mikrobiyomunu olusturan, 5000 tiir(i ve 5 milyon geni kapsayan
10 bakterinin, B ve K vitaminlerinin sentezinde, kalsiyum
ve D vitamini emiliminde gorev aldig1 gosterilmistir. Bagirsak
mikrobiyomu, bagirsak mukozasinda bariyer olusturur. Th 17
lenfositler, TNF, IL-17, RANKL yolaklari ve NOD1, NOD2, TLR
Uzerinden bagisikhk sistemini modile eder. Ayrica bagirsak
mikrobiyotasinin,  duygu  durumunun  regilasyonunda,
hormonlarin Giretiminde ve hormon salinimin diizenlenmesinde
etkisi vardir. Yapilan bazi ¢alismalarda bagirsak mikrobiyomu,
obezite, otizm ve multipl skleroz ile de iliskilendirilmistir (18-

28).
Mikrobiyota ve Osteoporoz iliskisi

Orwoll ve ark, bagirsakta izlenen bazi bakterilerin ¢cogunlukta
oldugu insanlarda, kemik dansitesinin ve giliciiniin daha ¢ok
oldugunu gostermistir (29). Jianquan ve ark., postmenopozal
osteopenisi ve osteoporozu olan hastalari karsilastirdiklar
calismada, osteoporozda bakteri zenginliginin ve cesitliliginin
azaldigi gosterilmistir (30). Schwarzer ve ark. ile Sjégren ve ark.
fareler Uzerinde yaptigl deneylerde, bagirsak mikrobiatasinin,
femur uzunlugunun, kortikal kalinhginin artmasina ve kortikal/
trabekuler kemik fraksiyonunun onlenmesinde etkili oldugu
gosterilmistir (31,32).
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Mikrobiyotanin Vitamin ve Mineraller Uzerindeki
Etkisi
Kalsiyum (Ca), Fosfat (P) ve Mikrobiyota

Kemik metabolizmasinda 6nemli bir yeri olan kalsiyumun,
diyet ile yetersiz alimi veya bagirsaktan yetersiz emilimi,
kemik kitlesinde azalmaya ve osteoporoza neden olur (33).
Diyette kalsiyum alimiyla, gastrin salinimi ve mide asidi artar.
Bu etki antimikrobiyaldir, canli bakteri sayisinini azaltir. Safra
salinimini uyararak kolon pH’ini dizenler. Bagirsak epiteline
zarar veren sitotoksik molekdlleri ve GLP-2 tizerinden bakteriyel
translokasyonunu, bagirsak gecirgenligini azaltir, bagisaklarin
mukozal hasarini onler. Ayrica, kalsiyum fosfat bilesikleri
Salmonella gibi patojenlere dogrudan baglanarak gayta ile atilr.
Boylece, Laktobasillerin (yararli bakterilerin) lehine, bagirsak

mikrobiatasinin modulasyonunu saglar (34).

Kalsiyum takviyesi icin kullanilan; kalsiyum glukonat (HGCa),
inorganik kalsiyum (CaCO,) ve kalsiyum laktat gibi iyonize

molekuller kalsiyum fosfat olusturdugu igin biyoyararlanimi

azdir. Kalsiyum biyoyararlanimini  maksimuma ¢ikaracak
molekiller aranmaktadir. Hua ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (35), Chlorella pyrenoidosa protein hidrolizati

(CPPH) gibi probiyotiklerin viicut agirhgini, kemik aktivitesini,
kemik mineral yogunlugunu artirdigi, serum alkalen fosfatazi
(ALP)

inhibe ettigini, ayrica bagirsak mikrobiatasinin baskin suslari,

azalttigini ve kemikteki morfolojik degisikliklerini
Lactobacillus, Bifidobacteriumu arttirarak, bagirsaktan kalsiyum

absorpsiyonunu da arttirdigini  gostermistir. Yani mevcut
calismalar, kalsiyum aliminin, bagirsak mikrobiyomunu olusturan
bakterileri olumlu etkiledigi, bakterilerin de bagirsaklardan

kalsiyum emilimini arttirdi§ini gostermektedir.
D vitamini ve Mikrobiyota

D vitamini, diyet ile bitkisel (D2) ya da hayvansal (D3) gidalardan
alinabilir ve glines 1siginin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden
endojen olarak da sentezlenebilir. Karacigerde 25-OH vitamin
D’ye donistiikten sonra, bobrege gelerek aktif formu olan
1,25(0OH)2D’e donusir. Aktif D vitamini bagirsaktan kalsiyum
ve fosfat emilimini saglar. Kalsiyum ile beraber kullanildiginda
osteoporozun 6nlenmesinde oldukca etkilidir (36). Diyet ile
D vitamini alinmasi, Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes
gibi bagirsak flora bilesenlerinin artmasina neden olur (37).
Ayrica, Lactobacillus bagirsaklarda D vitamini reseptori gen

ekspresyonunu arttirarak D vitamini emilimine yardimci olur.
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Mikrobiyotanin Hormonlar Uzerindeki Etkisi
Leptin ve Mikrobiyota

dokudan
postmenopozal donemde kemik koruyucu oldugu bilinmektedir.

Adipoz salgilanan, leptin  gibi sitokinlerin,

Leptin, OPG seviyesini arttirir, osteoblast farklilasmasini
destekler, osteoklast aktivitesini azaltir (38-40). Son vyillarda
yapilan ¢alismalarda Bifidobacterium, Lactobacillus miktari ile
serum leptin ve ghrelin diizeylerinin korele oldugu gosterilmistir

(41, 42).
Ostrojen ve Mikrobiyota

Kemigi koruyan temel hormonlardan 6strojenin konjuge formu
safra ile atilarak bagirsaklara ulasir. Bagirsak mikrobiatasindan
salinan B-glukuronidaz yardimi ile 6strojen, konjuge formundan
dekonjuge formuna dénisiir. Ostrojenin aktif hali, dekonjuge
ostrojen, bagirsaklardan emilerek tekrar dolasima gecer. Etki
edecegi meme, uterus, vajen gibi yakin ve uzak organlara
ulasir (43). Ayrica disik ostrojen diizeylerinde, bagirsaktaki
mikroorganizma gesitliliginin - azaldigi bilinmektedir. Yani,
bagirsak mikrobiotasi 6strojenin etkinligini arttirirken, 6strojen

de bagirsak mikrobiotasinin gesitliligini arttirir (44, 45).
Parathormon (PTH) ve Mikrobiyota

Menopozda, dstrojenin azalmasina bagl olarak, bagirsaktan ve
bobrekten kalsiyum emilimi azalir, PTH ve kemik rezorbsiyonu
artar (46). PTH, bagisiklik sistemi ve kemik dokunun sinyal
yolaklariyla kemik dansitesini diizenler (47). Parathormonun
surekli salinimi (sPTH) osteoklast aktivitesini, aralikli salinmasi
(aPTH) ise osteoblast aktivitesiniarttirir (48,49). Yuve ark. takson
segmentli filamentli bakteriler tarafindan zenginlestirilmis
fareler ile mikropsuz fareleri kullanarak yaptiklari ¢alismada,
PTH’un yalnizca mikrobiyotasi Th17 hicre indikleyici takson
segmentli filamentli bakteriler tarafindan zenginlestirilmis
farelerde kemik kaybina neden oldugunu gostermistir (50). Li
ve ark. butiratin, kemik olusumunu uyarmak icin osteoblastik
hiicrelerde Wnt sinyalini aktive ettigini bulmustur (51). Bu
bulgular, mikrobiyotanin PTH etkilerini degistirebilecegini
gostermekle beraber, daha ¢ok galisma yapilmasina ihtiyag
vardir.

insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) ve Mikrobiyota

En cok karaciger tarafindan Uretilen, polipeptid yapidaki IGF-
1, biyiime hormonu (GH) ile birlikte doku biyimesini uyarir.
Mezenkimal kok hicrelerin osteoblastlara dontsimini
destekler ve osteoblast olusumunu, farklilagsmasini saglamak
icin dogrudan osteoblastlar Uzerindeki IGF-1 reseptdriine
baglanir (52, 53).

IGF-1, gastrointestinal sistemin epitel



hicrelerinin proliferasyonunu ve apoptozunun diizenlenmesine
yardimci olur (54). Yan ve ark. (55) antibiyotik tedavisi ile
IGF-1'in
azaldigini ve kemik olusumunun engellendigini gdstermis, daha

bagirsak mirobiyotasi azaltilan farelerde serum
sonra farelerden bir grup ayrilarak, mikrobiyal metabolizma

Urlnleri olan kisa zincirli yag asitleri ile gida takviyesi
verildiginde, IGF-1’i ve kemik kitlesinin antibiyotikle tedavi
edilmeyen farelerle ayni diizeyde oldugunu gostermislerdir. Bu
da bagirsak mikrobiyomunun ve metabolitlerin, kemik saghgini

ve blylmesine katkida bulundugunu gostermistir (Sekil 1).
Prebiyotikler ve Probiyotikler

Prebiyotikler, insanlar tarafindan sindirilemeyen besinlerdir.

ve probiyotikler, mikrobiyotayl etkileyebilir
(44,56).

mikrobiyomunu zenginlestirdigi, bagirsaklardan D vitamininin

Prebiyotikler

ve degistirebilir Prebiyotik gidalarin, bagirsak
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ve kalsiyum, magnezyum gibi minerallerin emilimini arttirdigi,
kemik kaybini azalttigi bildirilmistir (57-63). Ayrica Lambert
ve ark. secici Ostrojen reseptor afinitesine sahip biyoyararl
izoflavonlarin ve probiyotiklerin, postmenopozal osteopenik
kadinlarda kemik durumunu ve 06strojen metabolizmasini
iyilestirdigini gostermistir (64). Bu sebeplerle, prebiyotiklerin
ve probiyotiklerin osteoporozun dnlenmesinde ve tedavisinde
etkili oldugu soylenebilir. Bagirsak florasinin dengelenmesi icin
Gzerinde galisilan bir diger konu fekal transplantasyondur. Liu ve
ark. saglikli gocuklardan elde edilen bagirsak mikrobiyomunu,
ooferektomi vyapilan farelere transfer ettiklerinde, kemik

kaybini  onledigini, kemik metabolizmasini degistirdigini
gozlemlemislerdir (65). Su anda osteoporoz tedavisi igin insana
bdyle bir tedavi uygulanmamis olsa da bagirsak mikrobiatasinin

metabolitlerinin arastirilmasi devam etmelidir.
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Sekil 1. Mikrobiyotanin kemik metabolizmasi lizerine etkisi
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Vajen Mikrobiyotasi ve Osteoporoz

Cogu kadinin vajen florasinda lactobasiller baskin olarak
bulunur (66). Mikroorganizmalarin dengesinin bozulmasi pelvik
enflamatuar hastalik, endometrit gibi hastaliklara, gebelerde
erken membran riptiri ve preterm doguma sebep olmaktadir
(67,68). Vajen mikrobiyomunun osteoporoz lzerindeki etkisini
gosteren calismalar oldukga azdir. Yapilan bir c¢alismada,
Lactobacillus plantarum NK3 ve Bifidobacterium longum
NK49’un NF-k B-Bagli TNF-aekspresyonunu bastirarak, farelerde
bakteriyel vajinozis ve osteoporozu hafiflettigi gosterilmistir
(69). Osteoporoz ve vajen mikrobiatasinin iliskisinin agiklanmasi
icin daha ¢ok galisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Dunyada yash nifusunun artmasi ile birlikte osteoporoz
artmakta, osteoporozun 6nlenmesinde ve tedavisinde mevcut
uygulamalar yetersiz kalmaktadir. Mirobiyotanin osteoporoz
Uzerinde etkileri oldugunu gosteren g¢alismalar olmasina

karsin akillarda bazi soru isaretleri vardir. Mirobiyotayi
olusturan mikroorganizmalar, baska hangi hastaliklara, hangi
mekanizmalarla etki eder? Prebiyotik ve probiyotik gida takviyesi
verilmeli midir? Kimlere verilmelidir? Yash bireylerde, bakim
evlerinde kalanlarda, sedanter yasam tarzi olanlarda, kronik
rahatsizhig1 olanlarda diyet nasil dizenlenmelidir? Bu sorularin
cevaplari hala merak konusudur. Mirobiyotanin osteoporozun

onlenmesinde ve tedavisindeki yeri daha ¢ok arastiriimalidir.
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Isolated Lacunar Skull Defect in a Newborn
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Abstract

The lacunar skull is a fetal ossification disorder first defined in the early 19th century, commonly associated with spina bifida
and meningocele, and rarely seen as an isolated defect. It is characterized by defects on the inner table of the skull, in the
form of shallow depressions or deep cavitations causes the skull to appear fenestrated because of mesenchymal dysplasia
during intramembranous ossification. These bone defects may be present in any part of the calvarium but most frequently
occur in the parietal and frontal bones. Clinically, lacunar skull may be suspected, but the diagnosis usually depends on the
roentgenographic appearance. We report a newborn diagnosed with severe lacunar skull defect without any congenital
malformations however accompanying severe vitamin D deficiency of maternal origin.

Keywords: Lacunar skull; newborn; congenital malformation

Oz

Lakiiner kafatas, ilk olarak 19. ylzyilin baslarinda tanimlanan, genellikle spina bifida ve meningosel ile iliskili, nadiren izole
bir defekt olarak goriilen bir fetal kemiklesme bozuklugudur. Kafatasinin i¢ tabulasindaki yassi kemiklerde, intramembranoz
kemiklesme sirasinda gelisen mezenkimal displazisi nedeni ile olusan, sig veya derin bosluklarla karakterize bir kemiklesme
kusurudur. Lezyonlar kafatasinin herhangi bir bolimiinde gorilebilir ancak frontal, parietal ve Ust oksipital kemiklerde daha
belirgindir. Tanida kafa grafisi bulgulari 6nemlidir. Bu yazida herhangi bir dogumsal malformasyonu olmayan, kafatasinda
biylk lakiiner defektleri olan ve agir D vitamini eksikligi eslik eden bir yenidogan olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Lakiiner kafatasi; yenidogan; dogumsal anomali
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1. Introduction

The
ossification in which the fetal skull appears fenestrated.

lacunar skull is mesenchymal dysplasia of calvarial
This ossification defect, also known as Luckenschadel, is
characterized by shallow or deep lacunas in the membranous
bones of the skull. Lacunar skull is generally associated with
underlying pathological conditions, most common neural tube
defects (1-3). However, the lacunar skull was reported as an
incidental finding in normal newborns as early as 1924, but
after then it was rarely defined as an isolated defect (3). Here
in we report a newborn with large lacunar defects in the skull
without any congenital malformations.

2. Case

A male infant was born by normal vaginal delivery to a 17-year-
old mother at 37 weeks of gestation. The mother was not
regularly followed up during the antenatal period.

There was no history of consanguinity or family history of
malformations. Apgar scores were 8 and 9 at one and five
minutes, respectively. The skull was palpated so soft at first
physical examination and he was admitted to the neonatal
intensive care unit for detailed examination.

Birth weight was 2700 g (10*-50% percentile), length was 46 cm
(10t-50 percentile), and head circumference was 33 cm (10%-
50" percentile). Overall the skull was very soft on palpation, the
anterior fontanelle was large, soft and it was connected with

Figure 1. Skull X-ray of the patient demonstrating oval lucencies surrounded
by dense ridges
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the posterior fontanelle. The sagittal suture was wide on the
parietal bone and extended into the occipital bone. Bone was
not palpated in the temporal region. Otherwise there was no
remarkable finding on physical examination.

On blood biochemistry analysis serum calcium (9.8 mg/dl,
normal range: 8-9.6), phosphorus (4.7 mg/dl, normal range:
2.5-5) and alkaline phosphate (286 U/L, normal range:75-316)
levels were normal. The endocrine evaluation revealed normal
serum parathyroid level (58 ng/L, normal 10 to 65 ng/L), but
a very low 25-hydroxyvitamin D level (3.88 ng/mL, normal
20-80 ng/mL). Then the mother was evaluated for vitamin D
deficiency. Maternal vitamin D level was 1.09 mg/dL, which
shows a severe deficiency. The bone mineral density (BMD),
assessed by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), revealed
Z-score - 2.3, which showed a peak bone mass is below average.
Serological tests for TORCH and syphilis were all negative.

Skeletal roentgenograms showed normal radiological findings.
The skull X-ray revealed multiple large oval lucent areas
(Figure 1). Cranial computed tomography scan demonstrated
general bone defects (Figure 2), without any evidence of
hydrocephalus. Three-dimensional computed tomography scan
revealed multiple oval and round lacunae at the parietal and
frontal areas which were in the tendency to join (Figure 3a,3b).
Cranial and abdominal ultrasonography revealed normal
findings. Echocardiography revealed patent foramen ovale.

Ophthalmological and audiometric examinations were normal.

Figure 2. Computed tomography scan of infant demonstrating bone defects
in the inner table of the skull



Kavurt et al.

Isolated Lacunar Skull

Figure 3a,3b. Three-dimensional computed tomography scan revealed multiple oval and round lacunae at parietal and frontal areas which were in the
tendency to join

These clinical, laboratory, and radiological findings suggested
the diagnosis of lacunar skull accompanying severe vitamin D
deficiency of maternal origin.

The infant was started on vitamin D at 800 IU daily. The mother
was also treated with calcium and vitamin D supplementation.
The infant remained active and stable on follow-up. Serum
calcium, phosphorus, and alkaline phosphate levels also
remained at normal levels during a high dose of vitamin D
treatment. He was discharged on vitamin D supplementation
with breastfeeding and referred to the outpatient clinic for
follow-up care, however, no further information was available
for this infant.

Informed consent was obtained from the parents at admission.
3. Discussion

The lacunar skull defect was first defined at the end of 19
century in infants with meningocele (1,2). The groups of round
and oval pits on the inner surface of the skull in these babies
were named Luckenschadel in German literature. Then this fetal
ossification disorder characterized by shallow or deep lacunaes
in the membranous bones of the skull was called craniolacunia
or lacunar skull, considering a term to be of international
usefulness (3).

A general reduction in bone thickness and delay in ossification
in flat bones of the skull appears in cranio lacunia. Thinning of

the skull generally involves the inner table and diploe, and rarely
extends to the outer table. The defects involve only the inner
table of bone and are not palpable from the outside of the skull
in craniolacunia. However, when the defects extend to outer
table and the individual lacunaes coalesce into larger defects,
the term craniofenestrae is used and these can be palpated
from the outside (3,4). In the present case, cranio fenestrae is
more accurate term to define the large skull defects.

Clinically, lacunar skull may be suspected, but the diagnosis
is usually based on the roentgenographic appearance.
On conventional X-ray, craniolacunia has a characteristic
with large

rounded areas of decreased bone density bordered by a web-

“honeycomb” or “soap-bubble” appearance,
like the pattern of thicker bone. However, three-dimensional
computed tomography scan clearly reveals the abnormal bone
structure (3). Although oval lucent areas were apparent on the
X-ray of our patient, multiple oval and round lacunaes were
clearly detected at three-dimensional computed tomography

scan.

The lacunar skull is usually associated with spina bifida,
encephalocele, meningocele or myelocele. Other congenital
developmental anomalies such as deformities of the ribs and
extremities, cleft palate, microcephaly, and craniosynostosis
may be present (1,2). Physical examination of the present case
revealed no dysmorphic features, lacunar skull was an isolated
defect without associated any malformation.
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The etiology of the lacunar skull has been widely investigated,
but no distinct explanation has been reported. The proposed
mechanism of the development of craniolacunia is, primary
disturbance in the development of the membranous bones
of the cranium. Since the skull ossification process is the
membranous ossification, the lacunaes are often seen on
frontal, parietal, and upper occipital bones of the skull. The
base of the skull shows normal development, as do the long
bones which arise from the endochondral bone formation (3,5).
In the present case, normal findings were seen on radiographs
of long bones.

Development of lacunar skull begins in utero but disappears
by six months of age. Spontaneous regression may relate to
remodeling in response to normal expansion of cerebral tissue
(2,3). Inthe present case, after discharge, no further information
was available for the patient so we don’t have any information
about the course of the skull defect.

The differentiation of oval, large lucencies seen in paediatric
skull radiograph includes, convolutional markings and copper
beaten skull. However, true convolutional markings are normal
markings seen as areas of decreased density and occur later,
after sutural closure. The copper-beaten skull is a feature
of raised intracranial pressure (5-7). There was no sign of
increased intracranial pressure in our patient and any evidence
of hydrocephalia on the cranial computed tomography scan.

As the lacunar skull is an X-ray finding, prenatal diagnosis is
possible via X-ray pelvimetry. However X-ray is rarely used in
current obstetric practice so, the lacunar skull is less often
recognized by obstetricians (8). Recently, the appearance of
this deformity has been noted in the descriptions of Chiari Il
malformations in the neurosonography literature (9). The
diagnosis of a lacunar skull at the antenatal period is important
in the management of the delivery of these babies because
clinicians should be more cautious when using forceps or vacuum
extractors to assist vaginal delivery in a fetus with a lacunar
skull deformity. This case was born by uncomplicated vaginal
delivery and there was no sign of intracranial haemorrhage.

The present case also has severe vitamin D deficiency of
maternal origin. However, there were no signs of vitamin D
deficiency in this neonate.

We suppose that lacunar skull deformity and severe vitamin
D deficiency are incidental findings in our patient, however as
the lacunar skull is a fetal ossification defect, severe vitamin D
deficiency may have caused these defects to be more severe.
The effects of vitamin D on osteocyte number and connectivity
have been suggested previously (10).
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Tothe best of our knowledge, thisis the first case of craniolacunia
with very severe skull defects in a newborn without any
congenital abnormalities.
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