Herkese merhaba

Bultenlerimizi yayinlamaya devam ediyoruz. 30 Haziran'da jinekolojik onkolojik
oturumumuzu yakin zamanda kaybettigimiz hocalarin hocasi diyebilecegimiz jinekolojk
onkolojinin gelismesinde ¢ok biyiik emegi olan sayin Prof. Dr. Ali Ayhan hocamiza ithaf

ettik. Oniinde sayguyla egiliyoruz.

Bundan sonraki her biiltenimizde istanbul'daki (iniversite, egitim ve arastirma hastaneleri ve

dzel hastanelerin kadin hastaliklari ve dogum béliimlerini inceleyecegiz. ilk hastanemiz

benim de yillarca egitim aldigim ve emek verdigim Cerrahpasa Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi olacaktir.  Eylil ayindan itibaren webinarlarimiza ve aylik pazar
toplantilarimiza devam edecegiz. Bunun disinda bu yil ilk defa olarak istanbul icin asistan
egitim programi hazirliyoruz. Bu yil dort ayri program ile dort tane asistan egitim programini

olusturacagz.

Herkese keyifli ve saghkl bir yaz diliyorum. Eylil ayinda bulusmak lizere saygilanmla...
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EDITORLERDEN

Degerli Meslektaslarimiz,

Bu ayki bultenimizi biylk bir hizin ile yayinlyoruz. Cok degerli jinekolojik onkoloji uzmani duayen hocamiz Prof. Dr. Ali
Ayhan’t kaybetmenin derin {iziintisi icindeyiz. Kendisi hem ulusal hem de uluslararasi sayisiz bilimsel calismaya imza atmig
Ulkemizi en Ust diizeyde temsil etmistir. Yetistirdigi binlerce 6grenci, uzman ve akademisyen ile jinekolojik onkoloji camiasinin
babasi olarak nitelendirilen Ali Ayhan hocamizin arkadan gelen bizlere birakacagi miras insanlik, samimiyet, 6zveri, caliskanlik

ve bilimselligin bir arada oldugu bir yasam tarzi olacaktir. Acimiz biyuktir. Hepimizin basi sagolsun.

Haziran ayi biltenimiz tlkemizin en kokli kurumlarindan biri olan Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum

Anabilim Dali’'nin tarihgesini icermektedir. Bu yaziyi hazirlayan Dr. Kiibra Hamzaoglu'na ¢ok tesekkir ediyoruz.

Bu ayki sayimizda 6nceki aylarda oldugu gibi faydali olacagina inandigimiz giincel yayinlarin 6zetlerini yayinliyoruz. Dr. Atacem
Mert Aytekin sizlere endometriyal hiperplazi ile ilgili bir derlemeyi ézetledi. Dr. Ayse Ozge Savkh IVF/ICSI sirasinda transfer
edilecek embriyo sayist ile iliskili bir ESHRE kilavuzunu 6zetledi. Dr. Emircan Ertiirk pratikte sik karsilastigimiz problemlerden
biri olan hiperemezis gravidarum ile alakal gtincel bir rehberi 6zetledi. Dr. Ecem Oksen gebelikte ve lohusalikta antikoagulan
kullanimtile ilgili bir derlemeyi 6zetledi. Faydalanacaginizi, begenerek okuyacaginizi umuyoruz ve biiltene katkida bulunan tim

meslektaslarimiza tesekkiir ediyoruz.

Sevgi ve Saygilarimizla,

[ \ ) .
DR. OZLEM DURAL DR. HAKAN ERENEL

istanbul Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura $ehir Hastanesi
istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Perinatoloji

Kadin Hastaliklari ve Dogum AD
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Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Tarihgesi

Cerrahpasa Tip Fakdltesi, Trkiye'nin en kokli tip fakiiltelerinden biridir. Kadin Hastaliklari ve Dogum bélimi de olduk¢a uzun ve
zengin bir tarihe sahiptir. Cerrahpasa Tip Fakdltesi, 1967 yilinda istanbul Universitesi biinyesinde kurulmustur. Bu fakiiltenin
kokenleri de Osmanli doneminde, 1827 yilinda kurulan Mekteb-i Tibbiye-i Sahane'ye kadar uzanir. Bu okul, Osmanli
imparatorlugu'nda modern tip egitiminin basladigi yer olarak kabul edilir.

Cerrahpasa Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal, fakiltenin kurulmasindan bu yana énemli bir bélim olmustur.
Bolim, Turkiye'de jinekoloji ve obstetrik alaninda hem klinik hem de akademik anlamda éncd rol Gstlenmistir. Bu bolimun gelisimi,
Tuarkiye'deki tip egitimi ve uygulamalarinin modernlesmesi streciyle paralel ilerlemistir.

19. Yiizyil ve Oncesi

1827: Mekteb-i Tibbiye-i Sahane'nin kurulmasiyla birlikte kadin hastaliklari ve dogum egitimi de baslamistir. Padisah fermani ile
kurulmus olan “Tibbiye-i Himayun” da 1909 yilina kadar, kadin hastaliklari cerrahi bilim dalinin bir alt dali olarak okutulmustur.
Dogum bilgisi ise 1876 yilindan 1909 yilina kadar, ebelere bir ders olarak verilmistir.

1892-93": Yayinlanan Padisah fermani ile Tibbiye-i Hiimayun'da dogum ve kadin hastaliklari hocasi olan Binbasi Besim Omer
Efendi'nin talebi {izerine istanbul'da bir dogum klinigi kurulmasi izni verilmistir. ilk kadin dogum klinigi, Giilhane’de, Demirkapi
olarak bilinen yerde giinimiizde il Saghk Mudurligi tarafindan kullanilmakta olan binada Besim Omer (Akalin ) tarafindan
Tuarkiye'nin ilk kadin dogum klinigi ve Anabilim Dalimizin baslangici olarak “Demirkapi Viladethanesi” kurulmustur. Uzunca bir sire,
ebeler tarafindan evde dogurtulamayan ve hamile oldugunu ailesinden gizleyen veya genelev kadinlari bu dogum evinde dogum
yapmak zorunda kalmislardir. Takip eden giinlerde, tibbiye son sinif 6grencilerine alti kisilik gruplar halinde nébet tutturularak
dogumhanenin 24 saat acik kalmasi saglanmistir. Bu sayede Dogum Hekimleri yetistirilmis ve evlerde dogum yapmanin sakincalari
halka anlatiimaya calisiimistir.

20. Yiizyil ve Sonrasi

1909: Viladethane (Dogum Evi ),Kadirga’da kurulmus olan sivil tibbiyenin binalarina taginmistir. Burada, Besim Omer Pasa, kadin
hastaliklari ve dogum ile birlikte ebelik egitiminin de okullasmasini saglamustir.

Kadin dogum klinigi 1928 ‘de Haydarpasa’ya tasinmistir. Ulu Onderimiz Mustafa Kemal Atatiirk’iin 1933 Universite reformu
sonrasinda Anabilim Bilim Dalimiz, tilkemizin ilk Universitesi olan istanbul Universitesi biinyesi icinde olmak kosulu ile calismalarini
Haseki Hastanesi’'ne tasinarak stirdiirmistir. Universite reformu sonrasinda eski kadrodan yalnizca Dr.Tevfik Remzi Kazancigil
Haydarpasa’dan Haseki'ye intikal ederek W.Liepman ile birlikte Universiter anlamda kadin dogum klinigini kurmuslardir. Bu kadro
klinigimize ve diger kadin dogum kliniklerine katkilar saglamis olan ¢ok degerli hocalarimizin yetismesinde énemli bir gorev
tstlenmistir. Bu anlamda Anabilim Dalimiz, Ulkemizde kurulmus olan Kadin-Dogum Kliniklerinin  “Anasi” olma &zelligini de
tasimaktadir.
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1938: Prof. Dr. T.Remzi Kazancigil 6nciiliigiinde jinekolojik patoloji laboratuari kurulmus, bu konuda Prof. Dr. Servet Glivener ve Prof.
Dr. Riza Onarir'in yetismesi saglanmistir.

1939: W.Liepman'in 6liimiinden sonra klinik direktérligline Prof. Dr. T. Remzi Kazancigil gelmistir.

1967: Anabilim dalimiz, Cerrahpasa'da yapilmis olan binasina taginmistir. Cerrahpasa Tip Fakultesinin kurulmasi ile Fakiiltemizin
Anabilim Dallari arasinda yer almistir. ilk yillarda temel tip egitimi ve klinik hizmetler sunulmaya baslanmistir. Bu dénemden itibaren
bolim, modern tip egitimine katki saglayacak bircok yenilik¢i uygulama ve arastirmaya imza atmistir. Donemin ilk anabilim dali
baskani Ord.Prof.Dr.T.Remzi Kazancigil'dir.

Cerrahpasa'da faaliyete gecen Anabilim Dalimiz Ogretim Uyesi Kadrosu icinde; Prof. Dr.Teyfik Remzi Kazancigil (Baskan),
Dr.Riikneddin Téziim , Dr. Ziya Ustiin, Dr.Kamil Akol, Dr. Servet Giivener, Dr. Cebbar Hiilagi, Dr. Riza Onarir, Dr. Miinir Tiirkent, Dr.
Suavi Topguoglu, Dr.Yusuf Kececioglu ve Dr.Sahap Karaaliler yer almistir.

1970'ler: Modern tip teknolojileri ve yontemleri benimsenmis, bélimde yiiksek riskli gebelikler, infertilite tedavisi ve jinekolojik
onkoloji gibi alanlarda uzmanlasmalar baslamistir.

1989 : Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Necati Tolun déneminde, Beyin Cerrahisi Anabilim Dalinin bosaltmis oldugu bina Anabilim
Dalimiza katilmistir. Ayni yil Anabilim Dalimizda Genel Jinekoloji ve Obstetrik, Perinatoloji, Jinekolojik Onkoloji ve Reprodiiktif
Endokrinoloji Bilim Dallari kurulmustur.

1991 : Tiip Bebek Unitesi aciimistir.

Bu zaman sirecinde kazandiklarimiz yaninda kaybettiklerimiz de olmustur; Anabilim Dalimiz kurucusu Ord. Prof. Dr. T Remzi
Kazancigil tarafindan kurularak gelisimi saglanmis olan ¢ok genis arsivi olan ve kendi konusunda Tiirk Tibbina ve Jinekolojik Onkoloji
Bilim Dalinin gelismesinde dnemli katkilar saglamis olan “ Jinekolojik Patoloji Laboratuarl” 2006 yilinda faaliyetlerine ara vermek
zorunda kalmig, daha sonraki yillarda Patoloji Anabilim Dali'na bagh olarak Jineko-Pataloji Bilim Dali'nin olusumuna da kaynak
teskil etmistir.

2000'ler ve Giiniimiiz : Cerrahpasa Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalj, ileri diizey teknolojiler ve modern tip uygulamalari
ile donatilmistir. Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalimiz, Perinatoloji, Jinekolojik Onkoloji ve Reprodiiktif Endokrinoloji Bilim
Dallarimiz ile birlikte yerleskemizin yeniden planlanmasi slirecinde gegici olarak tasindigi bélimlerde bitiin 6gretim gorevlilerimiz
ve yardimci saglik personelimiz ile birlikte egitim ve saglik hizmetleri calismalarini stirdiirmektedir. 1991 den beri faaliyetteki Tup
Bebek Unitemiz gecici olarak calismalarini durdurmak zorunda kalmistir. Cok yakinda Tiip Bebek Unitemizin de faaliyetlerine
baslayacagini imit etmekteyiz.
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One Cikan Hizmetler ve Faaliyetler

GUnUmuzde Cerrahpasa Kadin Hastaliklari ve Dogum Bugiin Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali,
genis bir akademik kadroya ve ileri diizey tibbi teknolojiye sahiptir. Bolimde, jinekolojik onkoloji, perinatoloji, infertilite,
Urojinekoloji gibi spesifik alanlarda egitim ve tedavi hizmetleri sunulmaktadir. Ayrica, bilimsel arastirmalar ve klinik ¢alismalarla
uluslararasi diizeyde 6nemli katkilarda bulunulmaktadir.

Cerrahpasa Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, tip 6grencilerinin, uzmanlik 6grencilerinin ve yiksek lisans/doktora
ogrencilerinin egitimini kapsamaktadir. Bolimde yapilan bilimsel arastirmalar, ulusal ve uluslararasi diizeyde yayinlanmakta ve
onemli tibbi konferanslarda sunulmaktadir.

Bugiin anabilim dalimizda 13 tane profesor, 3 docent ve 27 tirk ve yabanci uyruklu uzmanlik égrencisinden olusan zengin egitim
kadrosuyla hizmet vermektedir. Anabilim Dalimiz uzun yillardan beri her yil 500 dan fazla tip 6grencisine teorik ve pratik egitim
vererek binlerce hekim ve yiizden fazla Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmani yetistirmistir. Buradan yetismis olan uzmanlarin
gorevlerini basari ile ylriiten hekimler Tiirkiye'de aranan hekimler olduklarini gururla izlemekteyiz.

Sonug olarak, Cerrahpasa Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Tiirkiye'de kadin saghgi ve dogum alaninda
onemli bir rol oynamaya devam etmektedir. Hem tarihsel kokenleri hem de gliniimizdeki yenilikci yaklasimlariyla bu alanda 6nci
bir merkez olmay: siirdirmektedir. Cerrahpasa'nin akademik kadrosu, modern tibbi altyapisi ve ileri diizey hizmetleri ile kadin
hastaliklari ve dogum alaninda lider bir rol tistlenmeye devam edecedi kesindir.

Anabilim Dalimizin kurulusundan bugtine kadar olan siire¢ icinde tilkemizde alaninda ilk olan uygulamalar asagidaki gibidir:

1) lIstanbul'da ilk resmi in vitro fertilizasyon ve embriyo transferi (Tiip Bebek) merkezi kurulma (1991)

2) Turkiye'de ilk gamete intrafallopian transfer ( GIFT)

3) Tedavi 6ncesiover kriyoprezervasyonu yapilan ve kemoterapi sonrasi ototropik transplantasyon yapilan meme kanseri
hastadan elde edilen Tirkiye'nin ilk gebeligi ve bebeginin (Glines) diinyaya gelisi (2023)
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Clinical Expert Series @
Endometrial Hyperplasia

Kari L. Ring, Mp, Anne M. Mills, vp, and Susan C. Modesitt, MD
Obstet Gynecol. 2022 Dec 1,140(6):1061-1075. doi: 10.1097/A0G.0000000000004989. Epub 2022 Nov 2.

ENDOMETRIAL HIPERPLAZI

Anormal uterin kanama, endometriyal patolojilerde en énemli klinik bulgudur. Postmenopozal kanamasi olan hastalarin
%10-20’si hiperplazi veya kanser tanisi alacaktir. Endometirum kanseri, kanser tanili kadinlarin %7 sini olusturmaktadir. Bir kadinin
yasami boyunca endometrial kanser olma riski 1:32 dir. Endometrial kanser en sik goriilen jinekolojik malignite olmaya devam
etmektedir .Kadin dogum uzmanlari; dnci lezyonlarin dnlenmesi, tanisi, histolojisi ve tedavisi konusunda bilgi sahibi olmalidir.

Tarihsel olarak endometrial hiperplazi atipili veya atipisiz, basit veya kompleks olarak siniflandirildi. %1-43 oraninda
maligniteye ilerleme risk mevcuttur. Malign potansiyele iliskin jinekologlar arasinda fikir birligi bulunsa da tanimlamalarda farkliliklar
bulunmaktadir. Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) terimi eski terminolojideki atipik endometrial hiperplaziye karsilik
gelmektedir ve endometrioid adenokarsinomun &éncl lezyonudur. Endometrial intraepitelyal neoplazi, daha agresif seyreden
papiller serd6z uterus kanserinin dnci lezyonu olan endometrial intraepitelyal karsinom (EIC) ile karistirilmamalidir.

EIN'in kesin ve kuratif tedavisi histerektomidir. Bununla birlikte, obezitenin yayginhgi, fertilite koruyucu tedavilere yonelik
potansiyel istek, degisen oranlarda malign transformasyon riski, tibbi komorbiditeler ve yaslanan bir popilasyon, cerrahi olmayan
tedavi seceneklerini giindeme getirir.

ENDOMETRIAL HIPERPLAZININ HiSTOLOJIK TiPLERI

Endometriyal hiperplazi; mikroskobik olarak daha yogun proliferatif endometriyum olarak tanimlanir, atipisiz ve atipik
hiperplazi olarak aynlabilir. 1994 yilinda kabul edilen tanimlamada sitolojik atipi ile birlikte glanduler karmasikligi hesaba katarak
dort kategoriye ayrilmistir:basit atipisiz hiperplazi, atipili basit hiperplazi, atipisiz kompleks hiperplazi ve atipili kompleks hiperplazi.
Bu siniflandirma sisteminde en yiiksek risk barindiran atipili kompleks hiperplazi tanimlamasi patolojiye eslik eden veya gelisme
ihtimali bulunan mallignite iliskili lezyonlarin bir alt kiimesini yakalayamamaktadir. Daha yeni ikili siniflandirma sistemi ise daha
saglam prognostik gli¢ ve tekrarlanabilirlige sahiptir, tedavi seceneklerine uyum daha ytiksektir. Bu nedenle tavsiye edilir. Bununla
birlikte, bazi jinekolojik patologlar ve onkologlar eski terminolojiye asinadir ve bu terminolojiye atifta bulunmaya devam etmektedir;
bu nedenle her iki sistemin dilini ve sonuglarini tanimak énemini korumaktadir.

Atipisiz Hiperplazi (Benign Endometriyal Hiperplazi)

Atipi icermeyen hiperplazi, endometriyal kanser riskinde dort kata kadar artis tasisa da, ilerleme orani diistiktiir. Cogu vaka,
hormonal tedavi ve/veya kiiretaj ile ydnetilebilir, tedavi edilebilir. Mikroskobik olarak, atipi icermeyen hiperplazi, normal proliferatif
endometriumu animsatan, ancak artmis, basit epitelle kapli glandlarla karakterizedir. Hiperplazi tanisi icin gereken kesin bez/stroma
orani tartismalidir. Bircok patolog tani icin 2:1 orani kullanilir, ancak 9%55'i asan gland yapisi (bu, 1:1'in biraz lizerinde bir
gland/stroma oranina karsilik gelir) uygun morfolojik ortamda hiperplazi kabul edilebilir. Normal ¢ogalan bezlerde oldugu gibi,
atipi icermeyen hiperplazi bezleri de daginik mitozlar ve niikleer genisleme goésterebilir, ancak belirgin nikleollerin bulunmamasi
gerekir. Kritik olarak, gériiniimiin tiim proliferasyon boyunca oldukca tekdiize olmasi gerekir ve morfolojik olarak farkl bir alt klonun
varhg, atipik hiperplaziye iliskin endiseleri artirir.
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Atipik Hiperplazi (Endometriyal - Endometrioid intraepitelyal Neoplazi)

Atipisiz hiperplazi ile karsilastinldiginda, atipik hiperplazi belirgin derecede yiiksek karsinom riski tasir; hastalarin licte birine
bir yil icinde karsinom tanisi konur. Atipik hiperplazi, daha 6nce kompleks atipik hiperplazi olarak siniflandirilan proliferasyonlarin
yani sira, kompleks glandiiler veya sitolojik atipiye bagll olarak diger kategorilere girenlerin bir alt kiimesini igerir. Tanisi, ya
proliferatif endometriumdan beklenenin &tesinde sitolojik atipi ile birlikte gland artisi ya da benign metaplaziye atfedilemeyen
morfolojik olarak farkl glanddiler yapiyi icerir.

Belirgin sitolojik atipinin bulunmadigi, morfolojik olarak farkli yapida proliferasyon iceren bazi hiperplazileri "atipik" olarak
siniflandirma icin EIN sistemi kullanilir. Bu sistemde, PTEN mutasyonlari ve PTEN ekspresyon kaybinin yani sira, hem niikleer hem de
yapisal 6zellikleri iceren “D-skoru”na odaklanan ayrintih morfometrik ve molekiiler arastirmalardan yararlanir. Bu ayrintili calismalar,
normal endometriyumdan morfolojik olarak farkli, PTEN eksikligi bulunan prolifere endometriyal glandlarin, daha belirgin sitolojik
atipi tastyan proliferasyonlarla karsilastirilabilir risk tasidigini gostermistir. Bu tlr proliferasyonlarda riskin 6nceki kriterlere gore
hafife alindigi g6z 6niine alindiginda, WHO’nun kadin genital timoérleri siniflandirmasi, artik atipik hiperplazi ve EIN icin hem tani
kriterlerini hem de terminolojiyi degistirmistir ve bu tanilar artik esasen esanlamli hale gelmektedir.

Atipik Hiperplazi ve Endometrial intraepitelyal Neoplazi’'nin Endometrial Karsinomdan Ayirimi

Atipik hiperplazi ile dusiik gradeli endometrioid karsinom arasindaki mikroskobik ayrim zor olabilir. Clinkii bu patolojiler
ayni spektrumda ortaya c¢ikar. Endometrioid karsinomlar tipik olarak hiperplastik bir endometriumda meydana gelir ve siklikla bir
arada bulunur. Malign progresyon, glandlarda biittinliik kaybi gorildiginde mikroskopta dogrulanir, bu da fiizyon ve kribriform
blyime ile sonuglanir. Atipik hiperplazi ile disiik gradeli endometrioid karsinom arasindaki ayirici tani 6zellikle kigiik érneklerde
zor olabileceginden, patologlar zaman zaman biyopsi ve kiiretaj drneklerini "en az atipik hiperplazi" olarak yorumlayabilir, bu da
karsinom tanisi konusunda endiseye neden olmaktadir.

Klinik ve Tanisal Tehlike : Endometrial intraepitelyal Karsinom, Atipik Hiperplazi-Endometrial intraepitelyal Neoplazi ile
Ayni Degildir

Atipik hiperplazi-EIN endometrioid neoplazinin 6ncisii olmasina ragmen, benzer sekilde adlandinlan "endometrial
intraepitelyal karsinom-(EIC)” daha agresif seyreden uterin ser6z karsinomun dncistdiir ve endometrioid neoplazi ile iliskili degildir.
Atipik hiperplazi-EIN ve EIC, farkli morfolojik gériinlimlere sahiptir. Farkli molekdler stirecler icerirler. Hiperplazinin tersine, EIC tanisi
mimari yapiy! hesaba katmaz; daha ziyade yalnizca sitolojik dzelliklere dayanmaktadir. Ustelik EIC atipik hiperplazi-EIN'den farkl
olarak, normal endometriyuma olan tiim benzerliklerini kaybetmistir; belirgin eozinofilik niikleoller ve polarite kaybi ile belirgin
nikleer anormallikler gosterirler.

Her ne kadar PTEN mutasyonlarinin atipik hiperplazi-EIN gelisimindeki rolii bulunsa da, EIC TP53 mutasyonlari ile iliskilidir.
EIC tanisinda patologlar, EIC tanisini desteklemek icin P53 immiin boyasi kullanabilirler. P53 boyasi bu baglamda ya yaygin asiri
ekspresyon ya da tam yokluk gostermelidir. Atipik hiperplazi-EIN'de ise wild-type patern gorilir. Bazi patologlar PTEN immiin
boyasi da kullanmaktadir. Ekspresyon kaybi atipik hiperplazi-EIN icin tipiktir; ancak 6zgilligi dustktir. Bening proliferasyonlarda
da goriilebileceginden daha az tercih edilir.

MALIGNITE PROGRESYON RIiSKLERI

Atipik hiperplazi-EIN'den endometriyal kansere ilerleme riski, Kurman ve arkadaslarinin retrospektif incelemesinde %29
bulunmustur; endometrial hiperplazisi olan hastalar, ilk biyopsiden histerektomi zamanina kadar en az bir yil boyunca takip
edilmistir. Daha yeni prospektif veriler histerektomi sirasinda %43 oraninda kanser birlikteligini gostermektedir. 1994 yiliile 2014 yih
Diinya Saglk Orguiti kriterlerini karsilayan 477 hasta {izerinde yapilan cok merkezli bir calismada, atipik hiperplazinin %13'linde ve
atipisiz hiperplazinin %2,3'linde ilerleme gorilmistir. Glincellenen siniflandirmalar kullanildiginda, EIN'lerin %19’unda, EIN dis

vakalarin %0,6’snda progresyon gorilmustur.
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ENDOMETRIAL HIPERPLAZi-ENDOMETRIAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZi ETiYOLOJiSi VE RiSK FAKTORLERI

Atipik endometrial hiperplazi-EIN,son derece yaygindir, risk faktorlerinin yani sira semptom ve bulgularin derhal taninmasi,
erken tani ve etkili tedavi icin zorunludur. Genel popiilasyon icin endometrial hiperplazi gelisme olasihgini belirlemek zordur, ancak
uterus korpus kanseri gelisme olasiligi ilerleyen yasla birlikte artar. Dogumdan 49 yasina kadar bu olasilik 320'de 1'dir ve yasam
boyunca 10 kat artarak dogumdan 6liime kadar 32'de 1'e cikar. Yakin zamanda yapilan uluslararasi bir arastirma uterin kanser
oranlarinin istikrarli bir sekilde arttigini belgelemistir; bu durum hem dogurganliktaki diisiise hem de obeziteki artisa
atfedilmektedir. Her ne kadar EIN gelisimi ve endometrial kansere ilerleme hem asiri 6strojen hem de obezite ile yakindan baglantili
olsa da, genetik yatkinliklar, ireme faktorleri ve cevresel maruziyetler dahil olmak {izere bir¢cok baska faktor de rol oynayabilir.

Endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser vakalarinin biyik cogunlugu sporadik olmasina ragmen, hiperplazi ve
kanser gelisme riskini énemli 6lclide artirabilen cesitli kalitsal k sendromlar vardir. En yaygin olani, DNA mismatch onarim
genlerinden (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve EPCAM) birindeki patojenik bir varyantin neden oldugu, kalitsal non-polipozis kanser
sendromu olarak da bilinen Lynch sendromudur. Bu popiilasyonda yasam boyu kansere yakalanma riski, spesifik patojenik varyanta
bagli olarak %13 ila %57 arasinda dedismektedir. Dikkat cekici bir sekilde, kalitsal olmaktan ziyade edinsel ve riski de arttiran yaygin
epigenetik degisiklikler (6rn: MLH1" metilasyonu) olabilir. Cowden sendromu (PTEN patojenik varyanti) ve Peutz-Jeghers (STK 11
patojenik varyanti) gibi daha az yaygin olan sendromlar da uterus kanseri riskini belirgin sekilde artirabilir (sirasiyla %9-28 ve %9
yasam boyu risk). Kalitsal kanser yatkinligi olan ailelerin erken taninmasi, klinisyenlerin bu yiksek riskli bireyler icin daha agresif
Onleme veya risk azaltma uygulamalarina imkan saglar.

Obezite, endometriyal hiperplazi ve kanser icin en gliclii risk faktérlerinden biridir, obezite diizeyi arttikca risk artar. Ornegin,
menopoz dncesi kadinlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada, ayni yastaki kontrol grubundaki endometrial hiperplazi riski; fazla kilolu
kadinlarda 2,3 kat, obezitesi olan kadinlarda (BMI 30-39) 3,7 kat, morbid obezitesi olan kadinlarda (BMI 40 veya daha yuiksek) 13 kat
artis gostermistir. Daha 6nce yapilan ¢ok sayida incelemede, BMI'daki her 5 birimlik artisin endometriyal kanser riskini 1,39 ila 1,62
arasinda arttirdigi gosterilmistir. Asirt endojen Ostrojen Uretiminin obeziteyle iliskili baslica risk faktdri oldugu distintimektedir.
Kronik anovulasyon, androjenlerin adipoz dokuda periferik strojenlere doniisimii , seks hormonu baglayici globiilinin azalmasi ve
ardindan serbest steroid hormonunda artis meydana gelmektedir. Ek olarak obezite, bliylimeyi ve potansiyel karsinogenezi tesvik
ettigi distinilen, inflamatuar ve metabolik degisiklikler de dahil olmak tizere baska degisikliklere de neden olur.

Nulliparite, adet dizensizligi, polikistik over sendromu (PKOS) (PKOS Ug¢ kat artmis risk tasir ve yasam boyu endometriyal
kanser riski %9'dur), kronik anovulasyon, ileri yas ge¢ menopoz gibi diger Greme faktérleri obeziteden bagimsiz olarak endometriyal
hiperplazi riskini artirabilir. Ek mekanizmalar arasinda progesteronla diizenlenen genlerin down-regilasyonu, hiperandrojenizm,
luteinize edici hormonun asin salgilanmasi, artan glikoz, hiperinsilinemi, insiilin direnci, artan insilin benzeri blyiime faktora ve
inflamatuar yanitlar yer alir. Bunlarin hepsi timor biiyimesini hizlandiran bircok ilgili yolagin aktivasyonuna neden olur. Koruyucu
faktorler arasinda sigara kullanimi, istemli diistik 6ykiisu ve kombine oral kontraseptif hap (OKS) kullanimi yer alir.

ENDOMETRIAL HIPERPLAZININ PRIMER ONLEME YONTEMLERI

Cogu kadin dogum uzmaninin; daha yuksek risk tasiyan hastalari tanima, 6zellikle obezite tedavileri, egzersiz ve ilag gibi
primer 6nleme seceneklerinde danismanlik sunabilmesi dnemlidir (Tablo. 1).

Obezitenin endometriyal hiperplazi ve kanser gelisimi ile ¢ok yakindan baglantili olmasi nedeniyle, etkili obezite
tedavilerinin hem riski azalttigi hem de halihazirda olusmus hiperplaziyi etkili bir sekilde tedavi ettigi gdsterilmistir. Kilo verme hem
genel saglik hem de obeziteye bagli kanserlerin dnlenmesi agisindan hastalara énerilmelidir. Bariatrik cerrahinin endometrial (ve
diger obezite ile iliskili) kanser riskini azalttigi gosterilmistir. Ayrica ayni poptlasyonda, bariatrik cerrahi sirasinda hiperplazisi olan
hastalarda (%10'a varan oranda eslik eden hiperplazi) operasyonun ardindan kilo kaybina bagli hiperplazide diizelme bulunmustur.
Egzersiz, kilo kaybi olmasa bile kanser vakalarinin azalmasiyla iliskilendirilmistir ve standart uygulama olarak tiim hastalara
onerilmelidir.

Bu hasta popiilasyonunda semptomlari iyilestirmek ve endometriyal kanser riskini azaltmak icin OKS'ler, Depo-Provera
(medroksiprogesteron asetat), oral progestinler ve progesteron iceren rahim ii cihazlar (RIA) yaygin olarak kullanilmaktadir. 5 yillik
OKS kullanimi endometriyum kanser riskini %50 oraninda azaltabilir. PKOS'lu hastalarda OKS kullanimi, tedavi siiresi arttikca artan
%50-70'lik bir risk azalmasiyla iliskilendirilmistir. Progesteron iceren RiA'lar da ayni sekilde, kullanim sirasinda genel popiilasyonda
%50'lik bir risk azalmasiyla ve kullanimdan sonra en az 5 yil boyunca devam eden kanser oranlarinin azalmasiyla iliskilidir.
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Tablo 1. Endometriyal intraepitelyal Neoplazi icin Risk Faktorleri ve Risk Azaltma Secenekleri

Hiperplazi / Kanser
Riski

Endometrial Kanser
Tarama Onerileri

Endometrial Kanser —
Onleme Sec¢enekleri

Genel Popiilasyon

32 kadindan 1'i
yasamlari boyunca
endometriyum
kanserine
yakalanacaktir;sikhgi
artmaya devam
ediyor.

Tarama yoktur fakat
semptomatik
hastalarda derhal
degerlendirilmesi
Onerilir.

Normal viicut
agirhgina ulasilmasi
/korunmasi

Egzersiz

OKs yasam boyu riski
%50 azaltir
Progesteronlu RiA'lar
yasam boyu riski
azaltir

Genetik Hastaliklar

genel popiilasyon
Onerileri;
Ameliyattan 6nce
OKS veya RIA
degerlendirmesi;
Fertilete
tamamlaninca
histerektomi ile risk
azaltici cerrahi

Lynch sendromu

%13-57 yasam boyu
risk

Asemptomatik
hastalar 30 ila 35
yaslarinda yilhk
endometriyal
ornekleme

Cowden sendromu

%9-28 yasam boyu
risk

Peutz-Jeghers
sendromu

9% yasam boyu risk
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Tablo 1. Endometriyal intraepitelyal Neoplazi icin Risk Faktorleri ve Risk Azaltma Secenekleri

Obezite Hiperplazi: tarama yoktur fakat | genel poptlasyon
semptomatik onerileri; Bariatrik
BMI 25-29: 2,3 kat hastalarda derhal cerrahi; diger tibbi
degerlendirilmesi endikasyonlar varsa
30-39: 3,7 kat risk onerilir. metformin
40'tan yuksek: 13 kat disunebilir.
risk
Kanser: Her 5 birimlik
BMI artis1, kanser
riskinde 1,39-1,62
artis
PKOS Hiperplazi: Ug kat Oneri yok genel poptlasyon
artan risk Kanser: onerileri; diger tibbi
Yasam boyu kanser endikasyonlar varsa
riski %9 metformin
disunebilir.

ENDOMETRI HIPERPLAZi / KARSINOM TARAMASI

Lynch sendromlu veya asiri obez, en yiiksek risk grupu icinde bulunan asemtomatik hastalarin bile endometriyal biyopsi
veya ultrasonografi ile taranmasina yonelik gliglii veya kanita dayali bir 6neri yoktur. Yiiksek riskli genetik mutasyon tasiyicilari (6rn.
Lynch, Cowden veya Peutz-Jeghers) icin NCCN kilavuzlar, endometrial biyopsi ile taramanin duisiinilebilecegini belirtmektedir.
Genel hasta poplilasyonunda taramayi destekleyen hicbir kilavuz bulunmamaktadir. Asemptomatik, postmenopozal kadinlarda, 10
mm'den blyuk endometriyal kalinlk biyopsi ile ileri degerlendirme gerektirir; bu esigin altinda biyopsi gerekli degildir. Kanamasi
olan postmenopozal kadinlara yonelik dnerilerden 6nemli 6l¢tide farkhidir; diistik kanser riski agisindan giiven verici olmasi nedeniyle
endometrial kalinlik 4-5 mm'nin altinda ise biyopsi atlanabilir; ancak kanama devam ederse biyopsi gereklidir.

SEMPTOMATIK KADINLARDA SUPHELi ENDOMETRIAL HiPERPLAZi/ KARSINOM iCiN TANI YONTEMLERI

Endometriyal hiperplazi veya kanserden siiphelenildiginde, endometriyal 6rnekleme zorunludur. Endometrial biyopsi,
dilatasyon ve kiiretaj (D&C) veya histeroskopi +D&C ile tani koyulabilir. Biyopsi ile kanser tanisi koyulursa , daha fazla histolojik
ornekleme yapilmasina gerek yoktur ve kesin tedavi icin hasta jinekolojik onkologa yonlendirilmelidir. Biyopsi endometriyal
hiperplazi veya EIN gosteriyorsa, kesin tedaviye ge¢meden Once kanseri dislamak icin ek histeroskopi veya D&C yapilmasi
tartismalidir. Ameliyat 6ncesi D&C'de sadece hiperplazi goriilse bile, histerektomi sonrasinda endometriyal kanserin bulunma
ihtimali %27'dir, dolayisiyla ek prosediiriin eklenmesi yine de kanser tanisini dislamamaktadir. Genel olarak, eger histerektomi
planlaniyorsa ve intraoperatif degerlendirme veya miidahale yapilabiliyorsa, ilave bir D&C; sadece maliyeti artiracak, anestezi altinda
ek bir prosedir gerektirecektir. Ameliyat dncesi EIN-hiperplazi tanisina eslik eden kanser orani goreceli olarak ylksek olmasina
ragmen, lenf nodu tutulumu son derece disuktir.

Ultrasonografi; kolay bulunabilirligi ,kullanim kolayligi ve radyasyon icermemesi nedeniyle jinekolojik degerlendirmenin
ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir. Ultrasonografi, adneksiyel veya uterin kitleler gibi pelvik patolojilerin degerlendirilmesinde
siklikla tercih edilen goriintiileme yontemidir. Postmenopozal kanamasi olan kadinlarda 4-5 mm'nin altindaki endometrial kalinlik
%99 negatif prediktif degere sahiptir, hiperplazi veya kanseri dislayabilir. Yine de semptomatik kadinlar icin altin standart her zaman
endometriyal biyopsi olacaktir. Ultrasonografi ile degerlendirmesi yapilan neredeyse 5.000 hastayi iceren bir meta-analizde , 11 mm
ve Uzeri endometriyal kalinliga sahip asemptomatik postmenopozal kadinlarda ortalama prevalans %25,5 oldugu (%2 ile %67
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arasinda degismektedir) bulunmustur. Ek modelleme calismalarinda, endometrial kalinhgi 11 mm'den fazla olan asemptomatik
hastalarda %6,7 oraninda endometrial karsinom riski bulunmaktadir.

Bilgisayarli tomografi taramalari, endometrial patolojinin ilk degerlendirmesinde sinirli fayda saglar ve endometriyal
kanserde evreleme amaci disinda kullanilmamalidir. Baska nedenlerle istenen bilgisayarli tomografi taramalarinda tesadifen
anormallikler bulunursa, endometriyal patolojinin daha iyi degerlendirilmesi icin ultrasonografi veya manyetik rezonans
goruntileme Onerilir. Manyetik rezonans goriintiileme mikemmel bir ydntemdir ancak maliyet, zaman ve kontrast ihtiyaci dikkate
alindiginda ilk inceleme olarak ultrasonografinin yerini almamalidir. Manyetik rezonans goériintiileme, endometrial kanser
durumunda fertilite koruyucu tedavi secenekleri, potansiyel miyometrial invazyonu veya ekstrauterin hastaligi degerlendirmek icin
sikhkla kullanihr.

TEDAVi SECENEKLERI

Atipik hiperplazi-EIN yonetim stratejisinde hastanin yasi, fertilite istegi ve bireysel tibbi komorbiditeler dikkate alinmaldir.
Bir hatirlatma olarak, EIC tanisi varsa (uterin papiller seréz kanser éncusu ), jinekolojik onkologa yonlendirilmelidir.

Cerrahi Tedavi Secenekleri

Fertilitesini tamamlamis ve cerrahi icin kontrendikasyon bulunmayan atipik hiperplazi-EIN tanili hastalarda, total
ekstrafasyal histerektomiile birlikte bilateral salpenjektomi/ ooferektomi standart tedavidir. Histerektomi, herhangi bir engel yoksa
genellikle minimal invaziv cerrahi yaklagimla tamamlanir. Atipik hiperplazi-EIN tedavisinde vajinal yaklasim da distnulebilir. Ancak
olasi lenfadenektomi ihtiyaci ve adnekslerin tam olarak degerlendirilememe ihtimali nedeniyle standart cerrahi secenegi degildir.

Ooferektomi karari nispeten basit bir klinik karar gibi gériinse de, es zamanli endometrial karsinom riskinin yani sira hastanin
yasl, aile 6ykiisii, potansiyel riskler g6z oniline alindiginda, bu hasta populasyonunda zor olabilir. Lynch sendromu icin ameliyat
oncesi genetik danismanlik ve testlerin kullaniimasi, histerektomi sirasinda ooferektomiden fayda gérecek hastalari da belirleyebilir.

Son olarak, eszamanli endometriyal kanserlerin beklenenden yliksek orani g6z 6niine alindiginda, EIN icin cerrahi miidahale
artik siklikla jinekolojik onkologlar (veya onkoloji destegine sahip kadin dogum uzmanlari) tarafindan sentinel lenf nodu haritalamasi
veya intraoperatif frozena dayali selektif lenfadenektomi seklinde yapilmaktadir. Atipik hiperplazi-EIN ile es zamanh endometriyal
kanser riskine ragmen, EIN ile iliskili endometriyal kanserlerin cogunlugu distik gradeli, erken evre lezyonlardir ve genel olarak
lenfatik yayilma riski son derece diistktlr. Bu goz oniine alindiginda, rutin pelvik ve paraaortik lenfadenektomi, hastalarin biiyik
¢ogunlugui icin asir tedaviye yol acacaktir.

Endometriyal kanserin cerrahi evrelemesinde sentinel lenf nodu haritalamasi artik standarttir, ancak atipik hiperplazi-EIN
tanili vakalarda rutin sentinel lenf nodu haritalamasini destekleyen yiksek kaliteli kanitlar mevcut degildir. Retrospektif bi
incelemede sentinel lenf nodu haritalamasi yapilan atipik hiperplazi-EIN tanili vakalarin %53’linde nihai patolojide endometriyal
karsinom gorilmistir. Hastalarin cogu evre IA'dir ve hicbirinde pozitif lenf nodu saptanmamistir. Baska bir retrospektif calismada
ise , sentinel lenf nodu haritalamasinin gereksiz tam lenfadenektomi sayisini azaltsa da spesifik olarak EIN icin nod pozitifligi
saptanmamistir. Sentinel lenf nodu haritalamasi yapilan hastalarda komplikasyon oraninda artis gériilmese de maliyet artisi s6z
konusudur. Bu g6z 6niine alindiginda, intraoperatif frozen ve secici lenfadenektomi bu hastada bir alternatiftir. Bu yontemde ise
operasyon suresinin uzamas! ve nihai patoloji ile uyumsuzluk gibi sinirlamalar da vardir. Son secenek ise histerektomiyi
gerceklestirmek ve ek miidahaleler icin nihai patolojik sonucunu beklemektir.

Medikal Tedavi Secenekleri

Fertilitesini korumak isteyen, tibbi olarak ameliyat edilemeyen veya histerektomi ile kesin tedaviyi reddeden, uygun sekilde
danismanlik alan hastalar, LNG-RIA ile hormonal tedaviye veya sistemik progesteron tedavisine adaydir. Atipik hiperplazi-EIN'li
hastalarin konservatif tedavisinde uygun adaylarin ve sonraki degerlendirmelerin ana hatlarini gizecek kanita dayal kilavuzlar
yoktur; ancak NCCN’in disuk gradeli endometriyal kanserlerin konservatif tedavisi icin rehberi EIN hasta populasyonu igin
kullanilabilir.
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ilk 6rnekleme , endometriyumdan yeterli numune alinmasini saglamak icin en azindan D&C'yi icermelidir. Eger LNG-RIA
kullanilacaksa es zamanl D&C yapilabilir. ACOG optimal 6rnekleme icin olasi farkl lezyonun gorsellestiriimesi amaciyla D&C'ye ek
olarak histeroskopinin de dikkate alinmasini 6nermektedir. Atipik hiperplazi-EIN'de goriintiileme icin 6zel bir 6neri olmamasina
ragmen, bu hastalarin klinik degerlendirmesinde siklikla ultrasonografi kullanilir.

Hormonal tedavinin uygulama sekline iliskin karar hastanin tercihi, uyumu ve yan etki profiline gére degisebilmektedir.
Hiperplazili hastalarda karsinomla karsilastirildiginda yanit oranlarn tipik olarak daha iyidir.

Megestrol tercih edilen sistemik progestin tedavisidir ve genellikle 6 veya 12 saatte bir bolinmis dozlar halinde 160
mg/glin olarak recete edilir; ancak birden fazla formiilasyon mevcuttur (Tablo 2). Megestrol, kompleks atipik hiperplazi tedavisinde
%80'lik bir yanit orani ile iliskilidir. Ozellikle sistemik progestinler ve megestrol ile uyum, kilo alimi, bulant, ruh hali degisiklikleri,
vendz tromboemboli riski ve diizensiz vajinal kanama gibi yan etki profili mevcuttur. Bu yan etkilerin, 6zellikle de kilo aliminin, obez
hasta popiilasyonunda yénetmek zor olabilir. Hastalarin yaklasik yarisi tedaviye uyumsuzluk bildirmektedir.

Tablo 2
Hormonal Ajan Dozaj
Medroksiprogesteron asetat 10-20 mg/glin (tercih edilir) veya siklik 12-14 guin/ay
Depo MPA Her 3 ayda 1 150 mg i.m.
Mikronize vajinal progesteron 100-200 mg/giin (tercih edilir) veya siklik 12-14 giin/ay
Megestrol asetat Giinde iki kez 80 mg (standart doz), 40-200 mg/giin
Levonorgestrelli RIA 52mg/ 5 yil RIA

Yan etkiler ve sistemik tedaviye uyum gdz éniine alindiginda, LNG-RIA ile lokal tedavi, tercih edilen hormonal tedavi
stratejisi olarak 6n plana cikmistir. Kompleks atipik hiperplazi ve erken evre endometriyal kanseri olan kadinlarda LNG-RIA ile ilgili
faz Il prospektif bir calisma, 12 ayda hiperplazili hastalarda %90,6'lik bir yanit orani bildirmistir. Menopoz sonrasi kadinlarin
progesteron tedavisine yanit verme olasiliginin daha disiiktiir. Atipik hiperplazi ve endometriyal karsinomu olan ve LNG-RIA ile
tedavi edilen 41 postmenopozal kadin Uizerinde yapilan retrospektif bir calismada, yalnizca %50'sinde tam yanit kaydedilmistir.

Hastalarin, sistemik veya lokal hormonal tedavi ile konservatif tedavinin, sik takip ziyaretleri ile yakin takip gerektirdigini ve
tedavi yanitini izlemek icin biyopsi tekrarlarini gerektirdigini anlamasi ¢ok 6nemlidir. EIN'de hormonal tedavinin sikhidi ve siiresine
iliskin kanita dayali kilavuzlar bulunmamaktadir; ancak yaniti belgelemek icin en azindan ilk yil diizenli biyopsinin gerekli oldugu
konusunda fikir birligi vardir Genel olarak hormonal tedaviye yanit 6 aylik tedaviden sonra gortlebilir. Endometriyal biyopsi veya
D&C ile her 3-6 ayda bir endometriyal degerlendirme yapilmasi 6nerilir. 6-12 aya kadar tam yanit alinirsa gebelik tegvik edilmelidir.
Hasta hamile kalmaya hazir degilse progestin tedavisine devam edilmelidir. Fertilite koruyucu bir endikasyon icin hormonal tedavi
kullaniliyorsa, fertilitenin tamamlanmasinin ardindan histerektomi énerilmelidir. 6-12 aylik hormonal tedavide tedaviye yanit
alinamiyorsa histerektomi distintlmelidir.

Metformin hem PKOS hem de infertilite tedavisinde kullanilmaktadir. Ayni zamanda antikanser ajani olarak hiicreleri
duyarhlastirma islevi gorebilecek anti-proliferatif etkilere sahip olma gibi ek bir faydaya da sahip olabilir. Metformin,baska kullanim
endikasyonlari mevcutsa (6rnegin diyabet) hormonal tedavi alanlar icin ek bir secenek olabilir.
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TESHRE Pages igerigi harici olarak hakem denetiminden ge¢gmemektedir. Bu makale ESHRE Yonetim Kurulu tarafindan onaylanmistir.

OZET

CALISMA SORUSU: Elektif tek embriyo transferi (eSET) yerine ¢ift embriyo transferi (DET) uygulamak i¢in hangi klinik ve
embriyolojik faktorler goz 6niinde bulundurulmalidir?

OZET CEVAP: Hicbir klinik veya embriyolojik faktér IVF/ICSI'de eSET yerine DET &nerilmesini hakli ¢ikarmaz.

SIMDIYE KADAR BILINENLER: DET, daha yiiksek cogul gebelik oramiyla iliskilidir ve hem anne hem de bebekler igin
komplikasyonlarda artisa neden olur. Bu komplikasyonlar arasinda erken dogum, diisiik dogum agirlig1 ve diger perinatal olumsuz sonuglar
yer almaktadir. Cogul gebelikle iliskili riskleri azaltmak i¢in eSET, uluslararas1 ve ulusal profesyonel kuruluslar tarafindan ART'de tercih
edilen yaklasim olarak Onerilmektedir.

CALISMA TASARIMI, BOYUTU, SURESI: Kilavuz, ESHRE kilavuzlarinin gelistirilmesi ve giincellenmesi i¢in yapilandirilmis
metodolojiye gore gelistirilmistir. PUBMED/MEDLINE ve Cochrane veri tabanlarinda literatiir taramasi yapilmis ve Mayis 2023'e
kadar yaymlanmis, ingilizce yazilmis ilgili makaleler dahil edilmistir. Canli dogum orani, kiimiilatif canl1 dogum orani ve ¢cogul gebelik
orani kritik sonuglar olarak kabul edilmistir.
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KATILIMCILAR/MATERYALLER, YER, YONTEM: Toplanan kanitlara dayanarak, Kilavuz Gelistirme Grubu (GDG) icinde bir fikir
birligine varilana kadar oneriler tartisilmistir. Kilavuz taslagi son haline getirildikten sonra bir paydas incelemesi diizenlenmistir. Son
versiyon, GDG ve ESHRE Y iriitme Komitesi tarafindan onaylanmistir.

ANA SONUCLAR VE SANSIN ROLU: Kilavuz, ¢cogul gebeliklerle iliskili tibbi ve tibbi olmayan riskler ve transfer edilecek embriyo
sayisina karar verirken gdz Oniinde bulundurulmasi gereken klinik ve embriyolojik faktdrler hakkinda 35 Oneri sunmaktadir. Bu
tavsiyeler, 24'u gii¢lii ve biri kosullu olmak iizere 25 kanita dayal1 tavsiyeyi ve 10 iyi uygulama noktasini i¢cermektedir. Kanita dayal
tavsiyelerden yedisi (%28) orta kalitede kanitlarla desteklenmistir. Geri kalan tavsiyeler diisiik (ii¢ tavsiye; %12) veya ¢ok dusiik kaliteli
kanitlarla (15 tavsiye; %60) desteklenmistir. Kanita dayali arastirma eksikligi nedeniyle, kilavuzda gelecekteki ¢alismalar i¢in
tavsiyeler de agikga belirtilmistir.

Alindr: 5 Aralik 2023. Editoryal karar: 10 Ocak 2024.

© Yazar(lar) 2024. European Society of Human Reproduction and Embryology adina Oxford University Press tarafindan yayinlanmistir.
Bu, Creative Commons Attribution-NonCommercial License (https://creativecommons.org/ licenses/by-nc/4.0/) kosullar1 altinda dagitilan, orijinal

calismaya uygun sekilde atifta bulunulmasi kosuluyla, herhangi bir ortamda ticari olmayan yeniden kullamim, dagitim ve ¢ogaltmaya izin veren bir Agik
Erisim makalesidir. Ticari yeniden kullamim igin litfen journals.permissions@oup.com adresiyle iletisime ge¢
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SINIRLAMALAR, DIKKAT EDILMESI GEREKENLER: Kilavuz, mevcut kanitlara dayanarak farkli faktorleri tek tek degerlendirmistir.
Ancak gergek hayatta, klinisyenlerin kararlar her bir hastanin durumuyla ilgili ¢esitli prognostik faktorlere dayanmaktadir. Ayrica, randomize
kontrollii ¢alismalardan elde edilen kani1tlar, yiksek kaliteli kanita dayal: tavsiyeler formiile etmek i¢in ¢ok azdir.

BULGULARIN GENIiS YANSIMALARI: Kilavuz, saglik profesyonellerine IVF/ICSI sirasinda karar verme siirecindeki en iyi
uygulamalara iliskin mevcut en iyi kanitlara dayanan agik tavsiyeler ve hastalara iletilmesi gereken ilgili bilgilere iliskin 6neriler sunmaktadir.
Ayrica, bu alanda daha fazla ¢alisma yapilmasini tesvik etmek amaciyla bir arastirma Onerileri listesi de sunulmaktadir.

CALISMANIN FINANSMANI/CIKAR(LAR): Kilavuz ESHRE tarafindan gelistirilmis ve finanse edilmis olup, kilavuz toplantilari,
literatiir taramalar1 ve kilavuzun yayginlastirilmasi ile ilgili masraflar1 karsilamistir. Kilavuz grubu tiyeleri 6deme almamistir. DPB, Merck,
Ferring ve Gedeon Richter'den konferanslar igin onur iicreti aldigin1 beyan etmistir. ESHRE EXCO ve Akdeniz Ureme Tibb1 Dernegi iiyesi
ve Hirvatistan Jinekolojik Endokrinoloji ve Ureme Tibb1 Dernegi baskanidir. CDG, ESHRE EIM Konsorsiyumu'nun gecmis dénem baskani
ve Human Reproduction Yayin Kurulu'nun ticretli yardimcei iiyesidir. IR, toplantilara katilmak icin ESHRE ve EDCD'den geri 6deme aldigini
beyan etmistir. OBBCSSR, ECDC Sohonet ve AER'de iicretsiz liderlik roliine sahiptir. KAR-W, Isve¢ Kanser Dernegi (200170F), Kidemli
Klinik Arastirmact Odiilii, Radiumhemmets Forskningsfonder ( Dnr: 201313), Stockholm Tlge Konseyi FoU ( F o UI- 953912) ve Karolinska
Institutet ( D nr 2020-01963), NovoNordisk, Merck ve Ferring Pharmaceuticals'tan klinik arastirmacilar i¢in hibe ve kuruma fon sagladigini
beyan etmistir. Isve¢ Saglik ve Refah Bakanligi'ndan danismanlik iicreti almistir. Roche, Pfizer ve Organon'dan baskanlik ve dersler igin onur
tcreti almistir. Organon'dan toplantilara katilimi igin destek almistir. Merck, Nordic iilkeleri ve Ferring i¢in danigsma kurullarina katilmistir.
Merck ilag ve Ferring'd e n klinik 6ncesi arastirma i¢in time-lapse ekipman ve kuruma 6demeli hibeler aldigini beyan etmistir. SS-R, Roche
Diagnostics, Organon/MSD, Theramex ve Gedeo-Richter'den arastirma fonu almistir. Organon/MSD, Ferring Pharmaceuticals ve Merck
Serono'dan danigsmanlik ticreti almistir. Ferring Pharmaceuticals, Besins, Organon/MSD, Theramex ve Gedeon Richter'den konferanslar igin
onur licreti aldigini beyan etmistir. Gedeon Richter toplantilarina katilmak i¢in destek almis ve T- TRANSPORT c¢alismasinin Veri Giivenligi
izleme Kuruluna katilmistir. ESHRE SQART o6zel inter-est grubunun yardimcisidir. TVI Lisboa'da hisse senedi opsiyonlarina sahiptir ve
Roche Diagnostics ve Ferring Pharmaceuticals'dan ekipman ve diger hizmetleri almistir. KT, Merck Serono ve Organon'dan konferans
vermek i¢in onur iicreti aldigini beyan etmistir. EDQM'in giivenlik danisma kurulu iiyesidir. ICCBBA yo6netim kurulunda liderlik roliine
sahiptir. ZV, toplantilara katilmak i¢in ESHRE'den geri 6deme almistir. Ayrica ESHRE ve Juhani Aaltonen Vakfi'ndan arastirma burslarn
almistir. EHSRE SQART 6zel ilgi grubunun es-dinatoriidiir. Diger yazarlarin beyan edecekleri herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
YASAL UYARI: Bu kilavuz, hazirlandigi tarihte mevcut olan bilimsel kanmitlarin dikkatlice degerlendirilmesinden sonra elde edilen ESHRE'nin
goriislerini temsil etmektedir. Belirli hususlarda bilimsel kanit bulunmamast halinde, ilgili ESHRE paydaslari arasinda bir fikir birligi saglanmustir.

Bu klinik uygulama kilavuzlarina uyulmasi basarili veya spesifik bir sonucu garanti etmedigi gibi bir bakim standard: da olusturmaz. Klinik
uygulama kilavuzlari, her bir basvuruda klinik muhakemenin uygulanmasi ihtiyacinin ya da bolgeye ve tesis tiiriine bagli varyasyonlarin yerini almaz.
ESHRE, klinik uygulama kilavuzlariyla ilgili olarak acik veya zimni hi¢cbir garanti vermemekte ve ozellikle ticari elverislilik ve belirli bir
kullamim veya amaca uygunluk garantilerini hari¢ tutmaktadir (tam feragatname https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal adresinde
mevcuttur).

Anahtar Kelimeler: IVF / ICSI / embriyo transferi / tek embriyo transferi / ¢ift embriyo transferi / canli dogum orani / ¢ogul
gebelikler / tibbi riskler
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Giris

Elektif tek embriyo transferi (eSET), giivenli ve etkili ART igin tercih edilen yaklasim olarak kabul edilmektedir. Su anda bu, bir¢ok
uluslararasi ve ulusal profesyonel kurulus tarafindan 6nerilmektedir (De los Santos ve ark., 2016; ASRM, 2021). Avrupa'da bu tavsiyeler,
¢ift embriyo transferi (DET) oraninin azalmasina ve bir seferde yalnizca bir embriyonun elektif transferinin artmasina yol agmistir (Kupka
ve ark., 2014; Wyns ve ark., 2021, 2022). Bununla birlikte, veriler eSET uygulamasinda hala 6énemli farkliliklar oldugunu ve yilhik
incelemelerinde de goriildiigii gibi tavsiyelere tiim tilkelerde esit sekilde uyulmadigini géstermektedir (Sunderam ve ark., 2022; Wyns ve
ark., 2022).
Saglik profesyonellerine ve saglik ¢alisanlarina

ESHRE, mevcut en iyi kanitlara sahip hastalara IVF/ICSI sirasinda transfer edilecek embriyo sayisina iliskin bir kilavuz gelistirmistir. Bu
kilavuz transfer edilecek embriyo sayisina karar verirken g6z Onilinde bulundurulmasi gereken tibbi ve tibbi olmayan faktorleri

degerlendirmektedir.

Materyaller ve yontemler

Kilavuz, ESHRE kilavuzlar i¢in evrensel olarak kullanilan ve iyi belgelenmis bir metodoloji izlenerek gelistirilmistir

(Vermeulen ve ark., 2019). Ozetle, Kilavuz Gelistirme Grubu ( GDG) PICO formatinda (Hasta, Miidahale, Karsilastirma, Sonug)
yapilandirilmis 22 soru formiile etmistir. Literatiir taramalari, baslangigtan Mayis 2023'e kadar veri tabanlarinda (PUBMED / MEDLINE ve
Cochrane kiitiiphanesi) Ingilizce yazilmis ¢alismalarla sinirlandirilarak yapilmistir. Bu kilavuzda dikkate alinan kritik sonuglar, baslanan siklus
basina kiimiilatif canli dogum orani1 (CLBR) ve baslanan siklus bagina LBR ve ¢ogul gebelik orani agisindan etkinliktir. Toplam 17.700 makale
taranmus ve ilgili ¢alismalar PICO sorularina gore se¢ilmis, kalite agisindan degerlendirilmis ve kanit tablolar: ile bulgularin 6zeti tablolarinda
o6zetlenmistir. Mayis 2023'ten sonra yayinlanan ug¢ ilgili makale GDG iiyeleri tarafindan se¢ilmis ve uygun olan yerlere eklenmistir. GDG
toplantilar1 sirasinda, kanitlar ve taslak tavsiyeler 6nceden gonderilmis ve grup icinde fikir birligine varilana kadar tartisilmistir. Her 6neri giiclii
veya kosullu olarak siniflandirilmis (Sekil 1) ve destekleyici kanitlarin giiciine gore bir derece verilmistir ( Andrews ve ark., 2013) (Yiiksek 8888-
Orta 8880- Diisiik 8800-Cok diisitk 800). Kanit yoklugunda, GDG hig¢bir tavsiye veya klinik uzmanliga dayali bir iyi uygulama noktas1 (GPP)

formiile etmemistir. Kilavuzun taslagi ve paydaslarin yeniden goriisiine yonelik bir davet ESHRE web sitesinde yayimlanmistir. Kisisel davetler

GUGLU ONERI KOSULLU ONERI
Sizin durumunuzdaki hastalarin ¢ogu Sizin durumunuzdaki insanlarin ¢cogu
onerilen eylem tarzini isteyecek ve onerilen eylem tarzini isteyecektir,
sadece kiigiik bir kismr istemeyecektir ancak bir¢ogu istemeyecektir

Farkli hastalar icin farkli segcenekler
uygun olacaktir ve klinisyenler hastalarin
kendi degerleri ve tercihleriyle tutarl bir
karara varmalarina yardimci olmak igin
daha fazla ¢aba gostermelidir (paylasilan
karar
-yapma)

Hastalarin ¢ogu 6nerilen tedaviyi
almalhdir

&

Clinicians
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Sekil 1. Giiglii ve kosullu tavsiyelerin yorumlanmasi. Hastalarin (iist panel), klinisyenlerin (orta panel) ve saglik hizmeti politika yapicilarinin (alt panel)
bakis acilarindan giiglii ve kosullu tavsiyelerin 6nerilen yorumu.

ilgili tiim paydaslara gonderilmis ve iki ulusal dernek (ispanya
Klinik Kimya Dernegi Komisyonu (SEQC) ve Kazakistan Ureme
Tibb1 Dernegi (KARM)) de dahil olmak iizere 15 iilkeyi temsil
eden 19 hakemden toplam 71 yorum alinmistir. Tim goriisler
GDG tarafindan ya kilavuzun igeriginin uyarlanmasi ya da
hakemlere yanit verilmesi yoluyla isleme almmistir. inceleme
sireci, ESHRE web sitesinde (www.eshre.eu/Guidelines-and-
Legal/Guidelines/Embryo-transfer) yaymlanan inceleme
raporunda Ozetlenmistir. Bu kilavuz yayinlandiktan 4 yil sonra
giincellenmek iizere degerlendirilecek ve yayinlandiktan 2 yil

sonra giincellenme ihtiyacinin ara degerlendirmesi yapilacaktir.

Sonuclar
Kilit sorular ve 6neriler
IVF/ICSI sirasinda transfer edilecek embriyo sayisina iliskin
ESHRE kilavuzu karar verme siirecinde dikkate alinmasi gereken
klinik, embriyolojik ve diger faktorlere iligkin 22 temel soruyu
yanitlayan 25 6neri ve 10 GPP sunmaktadir (The ESHRE Guideline
Group on the Number of Embryos to Transfer During IVF/ICSI,
2023).

Mevcut belge tiim kilit sorular1 6zetlemektedir
ve kilavuzda yer alan tavsiyeler. Her bir tavsiye i¢cin daha fazla
arka plan bilgisi ve destekleyici kanitlar kilavuzun tam

versiyonunda bulunabilir.

kilavuza www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/

Guidelines/Embryo-transfer adresinden ulasabilirsiniz.

Birden fazla embriyo transferinden 6nce
gebelikle ilgili hangi riskler ve sorunlar goz
oniinde bulundurulmahdir?

Cogul gebelik/dogum ile ilgili tibbi riskler

Birden fazla embriyo transferinden 6nce g6z 6niinde
bulundurulmasi gereken tibbi riskler, maternal, fetal
ve neonatal komplikasyon oranlarinin daha yiiksek
olmasidir (D'Souza ve ark., 1997; Makhseed ve ark.,
1998; Pinborg
vd., 2004; van Heesch vd., 2014; Li vd., 2015; Perkins vd.,
2015; Bu vd., 2016; Santos-Ribeiro vd., 2016; Eapen vd.,
2020; Gupta vd., 2020; Sites vd., 2020; Luke vd., 2021;
Anzhel vd., 2022; Cirillo vd., 2022; Wang vd., 2022;
Rodriguez-Wallberg
ve digerleri, 2023).

GDG, >1 embriyo transferi diigiiniildiigiinde, hastaya JES
gebelik kaybi, dis gebelik, precklampsi, gestasyonel
diyabet, antepartum ve postpartum hemoraji,
sezaryen, 6li dogum, erken dogum, diisiik dogum
agirhigl, yenidogan yogun bakim yatis1 ve gogul
gebeliklerle iligkili yenidogan 6liimii riskinin daha
yiiksek oldugu konusunda net bilgi verilmesini
6nermektedir. GDG ayrica, >1 embriyo transfer
edilmesi durumunda hastalarin ek bir onay formu
imzalamasini 6nermektedir.

Gigli
8880
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Cogul gebelik/dogumun mali sorunlari

Cogul gebeliklerin obstetrik bakimi ve ikiz ve tugiizlerin
pediatrik bakimu ile ilgili artan dogrudan maliyetlerin
dikkate alinmas1 6nerilmektedir (Gerris ve ark., 2004;
Koivurova ve ark., 2004, 2007; Lukassen ve ark, 2004,
2005; Motohashi vd., 2004; Fiddelers vd., 2006;
Kjellberg vd., 2006; Veleva vd., 2009; Chambers vd.,
2014; Velez vd., 2014; Hernandez Torres vd., 2015; van
Heesch vd., 2015; Carpinello vd., 2016).

Gigli
8880

Cogul gebeliklerde hastalik izinleri, regetesiz ilaglar ve
hasta bir cocuk nedeniyle tiretkenlik kaybi1 nedeniyle
artan dolayli maliyetlerin dikkate alinmasi
Onerilmektedir (Fiddelers ve ark., 2006; Kjellberg
vd., 2006; Stillman vd., 2009).

Gugli
88oco0

GDG, maliyetle ilgili bilgilerin tedavi planlamas1 JES
asamasinda hastalara verilmesini ve onlarla
tartisilmasini 6nermektedir.

Cogul gebelik/dogumun psikolojik sorunlar

Klinisyenler, dogum sonrasi ruh sagligi, duygusal sikinti
ve olasi evlilik sorunlari acgisindan ¢ogul gebeliklerin
olas1 komplikasyonlarinin yani sira kisilik
ozelliklerinin, sosyodemografik faktorlerin ve aile
yapisininebeveynlerin ve ¢ocuklarin ruh sagligi
tizerindeki etkisini dogan ¢ocuk sayisina bakilmaksizin
g6z 6niinde bulundurmalidir (Boivin ve ark., 2005;
Golombok ve ark., 2007; Spinelli ve ark., 2013; Noy
vd., 2014; Wenze vd., 2015; van den Akker vd., 2016;
Anderson vd., 2017; De Roose vd., 2018; Porat- Zyman
vd., 2018).

GDG, tedavi planlamas1 asamasinda hastalara olas1 JES
psikososyal komplikasyonlar hakkinda bilgi
verilmesini tavsiye etmektedir.

Gigli
88oco

Hangi Kisisel, diizenleyici ve geri 0Odeme
faktorlerinin transfer edilecek embriyo sayisi
kararim etkilemesi beklenmektedir?

Hasta tercihleri, diizenleyici faktorler ve geri 6deme politikalar:

embriyo transferi uygulamalarini etkilemektedir.

Sosyal, yasal ve ekonomik faktorler

GDG, eSET uygulamasini tesvik eden yasama ve JES
saglik sigortasi politikalarini tesvik eder.

TJOD istanbul Subesi

Kadin yas1

eSET yerine DET uygulama karar1 kadinin yasina gore Giicli
verilmemelidir. 88co

38 yasindan kiiciik kadinlara eSET uygulanmalidir (Veleva  Giiglii
ve ark., 2006; Lawlor ve Nelson, 2012; Niinimaki ve ark., 8880
2013; Mancuso ve ark., 2016; Tannus ve ark., 2017;

Arab ve ark., 2020; Ma ve ark., 2022).

38 yas ve lizeri kadinlara eSET uygulanmalidir (Velevavd., Giigli
2006; Niinimaki vd., 2013; Tannus vd., 2017; Mejia vd., 8ococo
2021).

Yumurtahk yaniti

Normal yanit verenler i¢in eSET &nerilir (Moustafa Gigli
ve digerleri, 2008). 8ocoo

GDG, diisiik veya yiiksek yumurtalik yanit1 olan hastalarda JES
eSET'i 6nermektedir.

Endometriyum ile ilgili kriterler

Taze embriyo transferi dongiilerinde eSET yerine DET Gigli
gerceklestirme karar1 endometriyal 6zelliklere 8ococo
dayanmamalidir (Huang ve ark., 2020).

Dondurulmus embriyo transferi dongiilerinde eSET yerine  Giigli
DET gergeklestirme karar1 endometriyal 6zelliklere 8ococo
dayanmamalidir (El-Toukhy ve ark., 2008).

Donor oositleri ve bagislanan embriyolar ile tedaviler

Donér oositleri ile YUT uygulanan hastalar igin Gugli
yalnizca eSET uygulanmalidir (Clua ve ark., 2015; 8880
Acharya ve ark., 2016; Jeve ve ark., 2016; Fishel ve
ark., 2017; Mersereau ve ark., 2017; Arab ve ark.,

2020).

Bagislanan embriyolarla YUT uygulanan hastalar igin Gigli
yalnizca eSET uygulanmalidir (Peigne€ ve ark., 8ooco
2023).

Gebelik tasiyicilan

Gestasyonel tastyicilar i¢in yalnizca eSET uygulanmalidir Giigla
(Wang ve ark., 2016; Namath ve ark., 2021). 8ocoo

GDG, hem gebelik tasiyicilarina hem de ebeveyn JES

adaylarina DET'in tasiyict gebeliklerde daha yiiksek

www.tjodistanbul.org



ART uygulanan ciftler/bireyler icin (E) SET yerine
DET uygulanmasina karar verirken hangi klinik

Kkriterler faktor olarak dikkate alinmalhidir?

Onceki basarisiz ART tedavileri

ESET yerine DET uygulama karari, 6nceki basarisiz ART Giicli
tedavilerinin sayisina dayanmamalidir (Monteleone ve 8ocoo
ark., 2016).

Kisirhk siiresi

ESET yerine DET uygulama karar infertilite siiresine Giiglii
gore verilmemelidir (Yilmaz ve ark., 2013; 8ococo
Monteleone ve ark., 2016).

Onceki hamilelik/canh dogum

ESET yerine DET uygulama karari, 6nceki gebeliklere Gicli
veya ART'den elde edilen canli dogumlara 8ococo

dayandirilmamalidir (Luke ve ark., 2015).

gebelik ve perinatal komplikasyon riski ile iliskili
oldugu konusunda danmigmanlik verilmesini
onermektedir.

YUT uygulanan ciftler/bireyler icin (E)SET

yerine DET uygulanmasina Karar verirken
embriyo ile ilgili hangi kriterler faktor olarak
dikkate ahnmahdir?

Taze embriyo transfer dongiileri

Boliinme agsamasi

Taze boliinme agamasindaki embriyo transferinde, eSET Guglia
yerine DET gergeklestirme karar1 embriyo kriterlerine 8880
dayanmamalidir (Martikainen ve ark., 2001; Thurin ve
ark., 2004; Le Lannou ve ark., 2006; Fauque ve ark.,

2010; Hatdrnaz ve ark., 2016; Aldemir ve ark., 2020).
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ART uygulanan herhangi bir hastada

Blastosist
asamasi
ikiden fazla embriyo transferinin uygulanmasi
Taze blastokist transfer dongiilerinde, eSET yerine DET Giigli daha yiiksek dereceli gebelik]erin risklerini goz
gerceklestirme karari blgstokist morfolojisi/kalitesine 8880 éniinde bulundurarak?
dayanmamalidir (Abuzeid ve ark., 2017); o i X
Aldemir vd., 2020; Hill vd., 2020; Theodorou Ikiden fazla embriyo transferi

ve digerleri, 2021).

ikiden fazla embriyo transferi 6nerilmemektedir (Salha ve Gigli
ark.,2000; Ng ve ark., 2001; Combelles ve ark., 2005; 8ococo
Elizur ve ark., 2005; Setti ve ark., 2005; Heijnen ve ark.,
2006; Clayton ve ark., 2007; Berin ve ark., 2010; Sun ve
ark., 2012; Li ve ark., 2015; Perkins ve ark., 2015; Bu ve

Dondurulmus embriyo transfer dongiileri

Vitrifiye edilmis-1sitilmis tedavilere iliskin arastirmalari JES ark.. 2016: Richter ve ark.
rapor ederken GDG, vitrifikasyon ve/veya trans- fer vd., 2016; Ruhlmann vd., 2017; Pi vd., 2020; Anzhel
icin minimum embriyo kriterlerinin yani sira vd., 2022: Cirillo vd., 2022).

¢Ozdiirme ve 1s1itma i¢in cihazlarin veya embriyolarin
secimine iliskin ayrintilarin da dahil edilmesini
onermektedir (Orn. rastgele secilmis veya en iyi

YUT uygulanan herhangi bir hastada

kaliteye sahip ilk embriyolarin segilmesi gibi kalite implantasyon sonrasi embriyo redﬁksiyonu ile
kriterlerine gore). ikiden fazla embriyo transferi islemin riskleri goz
GDG, SET uygulamasim kolaylastirmak ve JES  oniinde bulundurularak uygulanmah midir?

izlenebilirlik amaciyla cihaz bagina bir embriyonun

kriyoprezervasyonunu onermektedir. Foetal reduction

Coklu embriyo transferini takiben yiiksek dereceli Kosullu
cogul (HOM) gebe kalan hastalarda, maternal 8ocoo
komplikasyon riskini azaltmak i¢in fetal rediiksiyon
diistiniilebilir (Groutz ve ark., 1996; Anthoulakis ve

Kriyoprezerve edilmis-isitilmis boliinme asamasi

Dondul}lln}us-}smlmﬁ boluqme asamasi embriyo trans- Giiglii ark., 2017; Zipori ve ark., 2017; Liu ve ark,
fer dongiilerinde, SET yerine DET uygulama karar1 8880 2019; Jin ve ark., 2020)
embriyo kriterlerine dayanmamalidir (Thurin ve ark., ’ " ’
2004; Hyde@n-Granskog ve ark., 2005; Le Lannou ve (E)SET yerine ¢oklu ple embriyo implantasyonu Giiglii
ark., 2006; Salumets ve ark., 2006; Moustafa ve ark., durumunda fetal rediiksiyon gergeklestirme 8ocoo
2008; Lo@pez Regalado ve ark., 2014; Racca ve ark., niyetiyle iki veya daha fazla embriyonun transferi
2020; Zhu ve ark., 2020). onerilmemektedir (van de Mheen ve ark., 2015;

Kristensen ve ark., 2022; Wang ve ark., 2022; Yimin
ve ark., 2022).

Vitrifiye edilmis-isittilmis blastokist asamasi GDG, prosediirtin yliksek n'skle.rini g0z 6niinde JES
bulundurarak ¢oklu ple embriyo
Vitrifiye edilmis-1sitilmis blastokist transfer dongiilerinde, %jclﬁ implantasyonundan sonra fetal rediiksiyonlu ikiden
vitrifiye edilmis blastokistin kalitesine bakilmaksizin coo fazla embriyonun transfer edilmemesini

SET uygulanmalidir (Van Landuyt ve ark., 2011; Liu ve
ark., 2014; Dobson ve ark., 2018; Park ve ark., 2019;
Arab ve ark., 2020; Chen ve ark., 2020; Wang ve ark.,
2020; Zhu ve ark., 2020).
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Time-lapse morfokinetik veya
preimplantasyon genetik test sonuclar1 YUT
uygulanan ciftler/bireyler icin (E)SET
onermektedir.

yerine DET uygulanmasina karar vermede
dikkate alinabilir mi?

Zaman atlamali morfokinetik

Embriyo se¢imi i¢in zaman aralikli goriintiilemeden Giiglii
tiretilen parametreler, eSET yerine DET 8ocoo
gergeklestirmek i¢in bir faktor olarak
diistiniilmemelidir (Fishel ve ark., 2017).

Preimplantasyon genetik testi

Anoploidiler i¢in preimplantasyon genetik test Giigla
sonuglari, eSET yerine DET uygulanmasina 8ocoo

karar verirken dikkate alinmamalidir.

Transfer edilecek embriyo sayisina karar
verirken hangi konular ¢ok 6nemlidir ve bu
konular hastalarla nasil tartisilmahdir?

Hasta damismanhg:

GDG, saglik uzmanlarinin transfer edilecek embriyo JES
sayisiyla ilgili bir dizi konuyu hastayla goriismesini
siddetle tavsiye etmektedir. Ana konular sunlari igerir:
* Tibbi, ekonomik, sosyal ve psikolojik sonuglar
1'den fazla embriyo transfer etme olasilig:.
* Aile kurmaya iliskin hasta istekleri.
* Ozel hasta durumu igin klinik, bilimsel temelli
oOneriler.

Tartisma ve karar verme i¢in kilit unsurlar
trans- fer edilecek embriyo sayisina iligkin siireg
asagidaki gibidir:

* Hem saglik ¢alisanlarinin iyi klinik muhakemesini

hem de hastalarin degerlerini ve algilarini yansitan
bir karar alinmasini saglayan hasta katilim

sonal baglam.

- Hasta ¢iftin her iki tiyesinin de katilimi.

TJOD istanbul Subesi

www.tjodistanbul.org



Tartisma

Bu makale, IVF/ICSI sirasinda transfer edilecek embriyo sayisina
karar verirken goz 6niinde bulundurulmasi gereken faktorlere iliskin
356neriyi (25 kanita dayali 6neri ve 10 GPP), IVF/ICSI sirasinda
transfer edilecek embriyo sayisina iliskin ESHRE kilavuzunda
gelistirildigi sekliyle 6zetlemektedir. Mevcut kilavuzun temelini
olusturmak tizere, ESHRE kilavuzlar1 metodolojisine gore genis ve
resmi bir literatiir taramasi yapilmistir (Vermeulen ve ark., 2019).
GDG, smirli sayida randomize kontrollii ¢alisma (gesitli temel
sorulara yonelik 12 RKC) tespit etmis ve ¢ogu miidahaleye iligkin
kanitlar ortak ¢alismalardan elde edilmistir.

Farkl
komplikasyon risklerinin en aza indirildigi basarili bir gebelik

prognostik faktorlerin etkilerti, potansiyel

i¢in kanita dayali daha uygun bir karar verme siirecini
kolaylastirmak amaciyla tek tek goézden gegirilmistir. DET'i

eSET'e tercih etmek i¢in herhangi bir tek faktorde net bir gésterge

bulunamamuistir.
Dondr oositleri, bagislanmis embriyolar veya gebelik
tasiyicilart  ile yapilan tedavilerde, gebelik komplikasyon

risklerinin agikg¢a artmasi nedeniyle DET'ten her ne pahasina
olursa olsun kag¢inilmalidir. Bunun yerine, bu vakalar i¢in eSET
siddetle tavsiye edilir.

Blastosistlerin yiiksek monozigotik ikiz potansiyeli (Hviid ve
ark., 2018) ve embriyonun kriyoprezervasyon sirasindaki gelisim
asamasina veya Kkalitesine bakilmaksizin iki  blastosistin
transferinden sonra yiiksek ¢ogul gebelik ve komplikasyon riski
nedeniyle blastosistler de bir SET iginde transfer edilmelidir (Van
Landuyt ve ark, 2011; Liu ve ark., 2014; Abuzeid ve ark., 2017;
Dobson ve ark., 2018; Park ve ark., 2019; Aldemir ve ark., 2020;
Arab ve ark., 2020; Chen ve ark., 2020; Hill ve ark., 2020; Wang ve
ark., 2020; Zhu ve ark., 2020; Theodorou ve ark., 2021).

Diger tiim tedaviler i¢in pratik 6neri daha niiansh bir dneridir
clinkii ger¢cek hayatta hasta vakalar iyi veya kotii prognozla
iligkili faktorlerin bir kombinasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bununla birlikte, klinik gergeklik bilimsel arastirmalarda iyi
temsil edilmemektedir ve su anda DET ve eSET sonuglarini
gercekten c¢ok degiskenli bir regresyon analizi ortaminda
karsilastiran ¢ok az c¢alisma vardir.

siklikla

Dahasi, karmasik ortamlar

Giunliik klinik uygulamada karsilasilan durumlar klinik tedavi

politikalarindan ayr1 tutulamaz, bu da ¢ok degiskenli caligmalar:

yumurtalik stimiilasyonu, transfer i¢in embriyo secimi ve
dondurulmus embriyo transferi hazirlig ile ilgili 6nyargilara agik
hale getirir.

Daha 6nce basarisiz olan tedavilerin sayisi uzun zamandir koti
sonuglarin prognostik bir faktdorii olarak kabul edilmektedir
(Templeton ve ark., 1996; Roberts ve ark., 2010). Her basarisiz
ART dongiisiiniin devam eden implantasyon olasiligini azalttigi
gosterilmistir (Thurin ve ark., 2005). Daha 6nceki iki basarisiz
IVF tedavisi, daha 6nce hi¢ IVF yapilmamasina kiyasla daha
diisiik canli dogum sansi ile iliskilendirilmistir (Strandell ve ark.,
2000; McLernon ve ark., 2016).

Kanitlar, her bir faktdr ayn ayr degerlendirildiginde DET'nin
koti prognozlu hastalarda daha yiiksek kiimiilatif canli dogum ile
iliskili olmadigin1 géstermistir. Bununla birlikte, ileri yas, diisiik
kaliteli embriyolar ve énceki YUT dongiilerinden canli dogum
olmamasi1 gibi birka¢ kotii prognostik faktoriin mevcut oldugu
marjinal vakalarda hastalara iki embriyo transfer edilmesi bazen
tercih edilmektedir. Bununla birlikte, DET yapilmas1 diistiniilen
hastalara yalnizca tedavilerinin basarili olma sansi konusunda
degil, ayn1 zamanda kisa ve uzun vadeli tibbi riskler, sosyal ve
ekonomik faktorler konusunda da danismanlik verilmelidir. Bu,
siirecinin  bir olarak

tercihen ortak karar verme parcasi

yapilmalidir.

Birden fazla embriyo transferi ile gebelik komplikasyonlar1 ve bunun
sonucunda ¢ogul gebelik risklerine iliskin danigmanligin yam sira, DET
ile birlikte ektopik
gebelik riskinin yaklasik 20 kata kadar arttiginin farkinda olmalidir (Li ve
ark,2015; Perkins ve ark., 2015; Bu ve ark., 2016; Santos- Ribeiro ve ark.,
2016; Pi ve ark., 2020; Anzhel ve ark., 2022; Cirillo ve ark., 2022).
Ekstrauterin gebelik riski, gelisim asamasina veya dondurma durumuna

diisiiniilen hastalar, transfer edilen embriyo sayisit

bakilmaksizin, bir embriyoya karsi iki embriyo transferinden sonra
artmaktadir (Santos-Ribeiro ve ark., 2016; Anzhel ve ark., 2022). En
kaliteli olmayan embriyolarin transferinden sonra ektopik gebelik orani
daha yiiksektir (Anzhel ve ark., 2022). Ayrica, DET sonrasinda tekil
gebelik geligse bile, bu durum genel olarak daha yiiksek bir yenidogan
ve daha yiiksek SET
karsilastirildiginda, dondurulmus embriyo transferinde diisik dogum

olimi  riski sonras1 tek ton gebeliklerle
agirligr (Rodriguez-Wallberg ve ark., 2023).

Kilavuz onerileri, eSET'in saglikli bir gebelik elde etmek ve

cogul gebelik riskini en aza indirmek i¢in en iyi uygulama oldugunu

vurgulamaktadir (Sekil 2).
Sonug

eSET'teki CLBR'min DET'tekinden daha diisiik oldugunu goésteren
hi¢bir kanit olmadigindan ve yayinlanmis veriler DET'ten sonraki
cogul dogum oraninin (e) SET'tekinden 6nemli 6lglide daha yiiksek
oldugunu agikca gosterdiginden, GDG birden fazla embriyo mevcut
oldugunda standart prosediir olarak eSET'i 6nermektedir.
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Gebelik Bulanti-KusmasininYonetimi ve Hiperemezis
Gravidarum ( RCOG Guideline No. 69)

Temel oneriler

Hiperemezis gravidarum (HG) ciddiyetini siniflandirmak i¢in PUQE ve Hiperemesis Diizey Tahmini (HELP) gibi
nesnel ve dogrulanmis bir bulanti ve kusma indeksi kullanilabilir.

Ketoniiri dehidrasyonun bir gostergesi degildir ve siddetini degerlendirmek i¢in kullanilmamalidir.
Antihistaminler, fenotiazinler ve doksilamin/piridoksin gibi birinci basamak antiemetikler i¢in giivenlik ve etkililik
verileri mevcuttur ve bunlar gerektiginde baslangicta recete edilmelidir.

Ondansetron'un giivenli ve etkili olduguna dair kanitlar var. Birinci basamak antiemetikler etkisizse, ikinci basamak
antiemetik olarak kullanimmdan vazgeg¢ilmemelidir. Kadnlar, ilk trimesterde ondansetron kullanimiyla orofasiyal
yariklanma mutlak riskinde ¢ok kiigiik bir artis olacagt konusunda bilgilendirilmeli.[B kanit diizeyi]
Metoklopramid giivenli ve etkilidir ve tek basina veya diger antiemetiklerle kombinasyon halinde kullanilabilir. [B
kanit diizeyi]

Ekstrapiramidal etki riski nedeniyle metoklopramid ikinci basamak tedavi olarak kullanilmalidir. Bunlar1 en aza
indirmeye yardimct olmak i¢in intravendz dozlar en az 3 dakika boyunca yavas bolus enjeksiyonla uygulanabilir [
C diizeyi kanit]

Kadinlara antiemetik tedavilere karsi daha 6nceki advers reaksiyonlar sorulmalidir. Olumsuz reaksiyonlar meydana
gelirse, ilaglarin derhal kesilmesi gerekir.

Ek potasyum kloriir igeren normal salin (%0,9 NaCl) ve elektrolitlerin giinlilk olarak izlenmesiyle yonetilen
replasman uygulamasi en uygun intravendz hidrasyondur.

Tek bir antiemetige cevap vermeyen kadinlarda farkli ilag kombinasyonlart kullanilmalidir.

Tiamin takviyesi kusma sikayetiyle basvuran veya diyet alimi1 ciddi sekilde azalmis tiim kadinlara, 6zellikle dekstroz
veya parenteral beslenme uygulamasindan 6nce verilmelidir.

Gebeligin sonlandirilmast diisiiniilmeden 6nce tiim tedavi 6nlemlerinin denenmis olmalidir.
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GEBELIK BULANTI KUSMASI (NVP) VE
HIPEREMEZIS GRAVIDARUM (HG)

Gebelik bulanti-kusmas1 (NVP) veya hiperemezis gravidarum
(HG) yasayan kadinlarin bakiminda, cidddi farkliliklar vardir.

Bu kilavuzun amaci toplum genelinde, ayaktan gilinliik
bakimda ve yatan hasta ortamlarinda bulant-kusma ve HG' in
tanis1 ve sonraki yonetimi ile ilgili glincellenmis kanita dayali
veya en iyi klinik uygulama bilgileri saglamaktir.

GIRiS VE EPIDEMIYOLOJI

Bulant1 ve kusma gebeliklerin %90"n1 etkiler ve tipik olarak
iic-dort giin arasinda kalis siiresiyle gebelerde hastaneye yatis
i¢in en yaygin endikasyonlardandir. Gebelik sirasinda bulanti
ve/veya kusmanin, baglangicinin 16. gebelik haftasindan 6nce
olmas1 ve bagka bir nedenin olmadigr semptomlar olarak
tanimlanir. Siklikla kullanilan terim "sabah bulantisi"dir ancak
semptomlar 6gleden 6nce ve sonra ortaya ¢ikar.

HG, gebelerin %0,3-3,6'sin1 etkileyen, yasam kalitesin
bozan ciddi bir kusma formudur. Genel uygulama kayitlarini
kullanan popiilasyona dayali bir gebelik kohortunda, klinik
olarak kaydedilen bulanti-kusma/HG prevalans1 %9,1’dur.
%2,1'1 hastaneye bagvurmustu, %3,4'i yalnizca birinci
basamakta antiemetiklerle tedavi edilebilir. Bu nedenle
subjektif hasta odakli kriterlere daha fazla vurgu yapan bir
tanimin kullanilmasinin rapor edilen insidans oranlarinda bir
artisa yol agmasi muhtemeldir.

Ana mekanizmasinin, kusma hormonu biiytime farklilagsma
faktorii-15'e (GDF15) karst asirt duyarlilikla ilisgkili oldugu
disiiniilmektedir. GDF15 igtah kaybma, mide bulantisina,
kusmaya ve kilo kaybina neden oldu. Hem ailelerde hem de
akraba olmayan bireylerde GDF15 genindeki varyasyon HG
ile iligkilidir. Hem hCG hem de GDF15 dolasimdaki seviyeleri
hamileligin ilk yarisinda en yiiksektir. Ancak hCG'de HG ile
iligkilendirilecek higbir genetik varyant tanimlanmamisgtir
Hastanede yatan HG hastalarinda, bulanti kusma igin ilag
kullanan hastalarda ve 2. trimesterde kusmast olan hastalarda
hCG degil, dolasimdaki GDF15 diizeylerinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir.Bu nedenle hCG'nin neden olmasi
muhtemel degildir.

GEBELIK BULANTI KUSMASI VE HG
TANIM

Gebelik bulant1 ve kusmasi tipik olarak gebeligin dordiincii
ve yedinci haftalar1 arasinda baglar, yaklasik dokuzuncu

haftada zirveye ulasir ve kadinlarmm %90'nda 20. haftada
diizelir/Kanit diizeyi 2—].

Windsor tanimi HG'yi, hamileligin erken doénemlerinde
baslayan (16. gebelik haftasindan 6nce), normal sekilde yeme
ve igmenin miimkiin olmadig ve giinliik yasam aktivitelerinin
oldukca kisitlandigr siddetli bulanti ve kusma olarak
tanimlamaktadir. Dehidrasyon semptomlarinin taniya katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Bu tanim, kilo kayb1 ve elektrolit
dengesizligi gibi objektif dlglimlere olan tarihsel giivenden,
HG'in daha iyi tanmmasma ve tanismna yol agabilecek
subjektif hasta odakli kriterlere dogru bir degisimi temsil
etmektedir/Kanit diizeyi 2—].

Rhodes Endeksi baslangigta kemoterapi hastalarinda
bulanti ve kusmayi, fiziksel semptomlarin ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan stresin degerlendirilmesi de dahil
olmak iizere kullanimi dogrulandi, ancak daha sonra bulanti
kusma icin kullanildi. Kanada'daki bir yardim hatt1 olan
tarafindan hastaliga 6zgii daha kisa bir anket (PUQE)
gelistirildi; bu, Rhodes Endeksi ile yiliksek korelasyona sahipti
ve onceki 12 saat icindeki semptomlart degerlendirmektedir.
PUQE, hidrasyon durumuyla iliskili bir rahatlama skoru da
dahil olmak iizere onceki 24 saatteki semptomlar1 ve daha
yakin zamanda ilk {i¢ aylik donemi kapsayan semptom
profilini igerecek sekilde gelistirildi. PUQE skoru bulanti-
kusmanin hafif, orta veya siddetli olup olmadigini belirlemek
icin kullanilabilir/Kanit diizeyi 2+]. PUQE skoru ayni
zamanda hafif ila orta dereceli bulantt kusmanin tedaviye
yanit1 degerlendirmek i¢in de kullanilabilir ancak siddetli tip
ve HG i¢in gegerli degildir.

HELP puani, ABD'deki Hiperemezis Egitim ve Arastirma
Vakfi tarafindan HG semptomlarini, ilerlemeyi ve tedaviye
yaniti izlemek {izere zaman igindegelistirilmis ( https:// www.
hyper emezis. org/tools/help- puan/ ) ve uygulama formunda.
siddetli kusma ve HG'li kadinlarda tedavideki ilerlemeyi
izlemek i¢in kullanilabilir/Kanit diizeyi 2+].

HG; hiponatremi, hipokalemi, diisiik serum iire diizeyi,
hemokonsantrasyon ve ketoniiri ile birlikte metabolik
hipokloremik alkaloz ile iligkilidir. Siddetli ise metabolik
asidoz gelisebilir. HG'li kadinlarin {igte ikisinde anormal tiroid
fonksiyon testleri saptanir (biyokimyasal tirotoksikoz ile tiroid
uyarict hormon ve hCG arasindaki yapisal benzerlige ve tiroid
uyarict  hormonun  baskilanmasiyla  birlikte  veya
baskilanmadan serbest tiroksin diizeylerinin yiikselmesi
nedeniyle) Bu hastalarda nadiren tiroid otoantikorlar1 vardir ve
klinik olarak otiroiddir. Biyokimyasal tirotoksikoz, HG
iyilestikce diizelir ve antitiroid ilaclarla tedavi gereksizdir.
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HG'li kadinlarin %40'a kadarinda karaciger fonksiyon
testleri anormaldir. En olasi anormallik transaminazlarda

artistir . Hem bilirubin hem de amilaz seviyeleri hafif
ylikselebilir. Bu anormallikler HG ¢oziildiikge iyilesir. /[Kanit
diizeyi 3]

Ketoniiri dehidrasyonun bir gostergesi degildir HG'nin
ciddiyeti ile iligkili degildir.

Klinik degerlendirme,HELP veya PUQE puanlart HG
ciddiyetini daha iyi gostergeleridir. Uriner ketozisin
degerlendirilmesi, hidrasyon ve beslenme durumuna iliskin
klinik degerlendirmede yaniltict olabilir. HG'nin
degerlendirilmesi veya izlenmesinde kaginilmalidir.

Siddetli malniitrisyon, orta-list kol c¢evresi gibi
antropometrik Ol¢iimlerle (seri dlglimlerle daha kullanislt) ve
Malniitrisyon Evrensel Tarama Aract (MUST) gibi hamilelige
uyarlanabilen dogrulanmis beslenme tarama aracglartyla
degerlendirilebilir.

GEBELIK BULANTI KUSMASI VE HG'Li
HASTALARDA BAKIM

Mide bulantist ve kusmasi olan ancak sivi alabilen
kadinlara antiemetikler, oral sivi destegi ve diyet tavsiyeleri
(midenin bos kalmasint dnlemek icin az ve sik yemek) ile
ayaktan takip yapilabilir. IV tedavisi saglamak amaciyla 'evde
akut bakim' veya 'evde hastane' hizmetlerinin yiiriitildigi
bolgelerde, agiz yoluyla hidrasyonu saglayamayan ancak
yeterli sivi destegine sahip olmayan kadmlar igin bu
hizmetlerden evde IV rehidrasyon amaciyla yapilabilir.
Gebeler teratojenik risk endiseleri nedeniyle farmakolojik
tedavileri almakta isteksiz olabilirler ve klinisyenler de recete
yazmakta isteksiz olabilirler. Kadinlara antiemetiklerin
yararlarinin risklerinden daha agir bastigi ve mutlak riskin
diisiik oldugu konusunda danismanlik verilmelidir.

Oral antiemetikleri veya oral sivilari tolere edemeyen
gebelerde intravendz sivi, vitaminler (6zellikle B1-tiamin) ve
parenteral antiemetikler saglayan ayaktan giinlik bakim
yapilabilir.Daha dnce saglikli olan bir kiside tiamin depolari
hizla tiikenebilir ve tiamin alinmadan bir hafta i¢inde tasikardi,
glicstizlik ve derin tendon reflekslerinde azalma
semptomlarina neden olabilir. Cesitli rehidrasyon rejimlerinin
etkili oldugu gosterilmistir.98 kadinla yapilan randomize
kontrollii bir calisma (RKC), intravendz sivilari iceren ayaktan
glinlik bakim yoOnetiminin ve antiemetik tedavinin yatarak
yapilmasina kiyasla kademeli artislarin kadinlar i¢in kabul
edilebilir oldugunu ve yatarak tedavide daha az tedavi giiniiyle

sonuglandigini gosterdi. Ayaktan gilinliikk bakim subkutan
metoklopramid tedavisi (SMT) alan 428 kadin {izerinde
yapilan bir ¢aligmada, %89,3 oraninda semptomlarda iyilesme
meydana geldi. Ayaktan giinliik bakim iinitelerinde basarili ve
giivenli bir sekilde tedavi yapilabilir ve yiiksek hasta
memnuniyeti ile iliskilidir/Kanit diizeyi 2+].

Doksilamin ve piridokstan olusan yavas salinan bir
kombinasyon onayli tek tedavidir. 10 mg doksilamin siiksinat
ve 10 mg piridoksin hidrokloriir iceren bir gegsalim
formiilasyonu, 1979'dan beri Kanada'da ve 2013'ten beri
ABD'de mevcuttur. Doksilamin ve piridoksin kombinasyonu,
randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli bir caligmada plaseboya
kiyasla PUQE skorunda baslangigtan 15. giine kadar daha
biiyiik bir iyilesme ile sonuglandigr goriildii. Gebelik bulanti
kusmasi tedavisinde gecikmeli salim formiilasyonlarinin
diger antiemetiklerden daha etkili oldugunu gdsteren kanit
bulunmamasina ragmen, kemoterapi, bulanti ve kusma
yonetimi gibi diger alanlardan elde edilen kanitlar, ilacin
stabil kan seviyelerini olusturmak icin bunlarin kullanimini
desteklemektedir./Kanit diizeyi 2++].

Ayrica stirekli kusma, antiemetiklerin oral dozlarinin
emilmedigi anlamina gelebilir ve bu nedenle dil alti, damar i¢i,
rektal, deri alt1, deri alt1 veya kas i¢i yollarin gerekli ve daha
etkili olabilir/Kanit diizeyi 2++].

Ug randomize galisma ondansetronun bulant: ve kusmay1
azaltmada doksilamin ve piridoksinden {istiin oldugunu,
metoklopramid kadar etkili oldugunu ancak daha az yan
etkiyle siddetli kusmay1 azaltmada metoklopramidden daha
etkili ~ oldugunu  gostermistir/Kanit  diizeyi  2++].
Doksilamin/piridoksin i¢in biiyiilk miktarda giivenlik verisi
mevcut oldugundan ve antihistaminikler genel olarak
ondansetrondan daha az yan etkiye sahip oldugundan
antihistaminikler ikinci basamak olan ondansetrona gore
birinci basamakta yer alir.

Cochrane sistematik incelemesi, ondansetron tedavisinin
tiim siddetlerdeki semptomlarda iyilesme ile iliskili oldugunu
gostermistir/Kanit diizeyi 2++].

Granisetron kullanimina iliskin heniiz sinirli kanitlara sahip
kiigiik calismalar bulunmaktadir/Kanit diizeyi 3].

Bir Cochrane derlemesinde piridoksinin bulanti kusma igin
etkili bir tedavi olduguna dair tutarli kanitlarin bulunmadig:
sonucuna varmistir. Ayrica, HG'de kullanimina iligkin plasebo
kontrollii bir aragtirma, intravendz sivilara, giinde li¢ kez
intraven6z metoklopramid ve oral tiaminin yani sira giinde {i¢
kez oral olarak 20 mg verilen 46 kadinda bulanti, kusma veya
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yeniden hastaneye yatista herhangi bir fayda saptanmadi.
Randomize olmayan bir ¢alisma, doksilamin ve piridoksin
kombinasyonunun tek basina piridoksinden 6nemli Olciide
daha etkili oldugunu gostermistir/Kanit diizeyi 2++].

Kortikosteroidler direngli HG'li kadin vaka serilerinde
dramatik ve hizli iyilegsme saglamistir.Randomize ¢alismalarin
sonuglart ¢eliskilidir;en biiyilk calisma yeniden hastaneye
yatisin birincil sonuglarinda iyilesme gostermede faydasi
saptanmamistir. Vaka sec¢imi, kortikosteroid uygulama yolu
ve dozu, daha ciddi vakalarda aciklanan faydali sonuglarla
farkli sonuclart agiklayabilir.

Intravendz sivi replasmani ve diizenli antiemetiklerin
etkisiz  oldugu  kanitlanana  kadar  kortikosteroidler
kullanilmamalidir. Onerilen doz giinde iki kez 100 mg IV
hidrokortizondur ve klinik iyilesme saglandiginda giinliik 40-
50 mg oral prednizolona gegis yapilir ve doz, semptomlari
kontrol eden en diigiik idame dozuna ulasilincaya kadar
kademeli olarak azaltilir. Cogu durumda prednizolonun
HG'nin ¢oziilecegi gebelik haftasina kadar siirdiiriilmesi
gerekir ve bazi asir1 durumlarda prednizolona doguma kadar
devam edilir. Kortikosteroid alan gebeler gestasyonel diyabet
agisindan taranmalidir.

Siddetli kusma ve HG igin zencefilin toplumsal
kullanimna iligkin hicbir calisma yoktur. HG'li 512 kadinla
yapilan genis kesitsel bir arastirma, zencefilli gida
maddelerinin veya regetesiz satilan tabletlerin ¢ok az etkili
oldugunu veya hi¢ etkili olmadigini, ancak katilimcilarin
yarisindan fazlasinda (%54) hos olmayan olumsuz etkilere ve
semptomlarin kotiilesmesine neden oldugunu buldu. Bir
Cochrane derlemeleri ve diger sistematik derlemeler ve meta-
analizler incelendiginde teratojenite veya diger olumsuz
gebelik sonuglar1 riskinde artig saptamamigtir. Bu ilaglar
sunlar1 igerir: prometazin, siklizin, sinnarizin, piridoksin-
doksilamin ve dimenhidrinat gibi antihistaminikler (H1
reseptOr antagonistleri) ; proklorperazin, klorpromazin ve
perfenazin  dahil olmak iizere fenotiyazinler; ve
metoklopramid dahil dopamin antagonistleri . Bir antiemetik
smifinin digerlerine gore artan etkinligini destekleyen net
veriler bulunmadigindan, Onerilebasamak basamak gecis
yapmaktir/Kanit diizeyi 2++]. Gebelik kusmast /HG igin
ondansetron kullanimi, konjenital malformasyon riskinde
genel bir artis olmadigini destekleyen literatiirde oldugu gibi
bununla birlikte, biiyiik epidemiyolojik g¢alismalardan elde
edilen ¢eliskili bulgular (bazilar1 kalp defektleri veya
orofasiyal yariklanma riskinde kiiciik bir artis oldugunu
gostermistir. Avrupa  {lag Cemiyeti  ilk  trimesterde

ondansetrondan kaginilmasi yoniinde uyarilarda bulunmustur.
Meta-analizdeki verilerin g¢ogunlugunu iki biyiik kohort
calismasi olusturmaktadir. Her ne kadar bir calismada
kardiayk septal defekt riski bulunmus olsa da (diizeltilmis OR
1,43, %95 CI 1,28-1,61), daha biiyiik olan (1,8 milyon gebelik
kohort ile diizeltme yapildiktan sonra kardiyak defektler i¢in
anlaml bir iliski bulamadi ([aRR] 0,99, %95 CI 0,93-1,06).
Ancak orofasiyal yarik riskinde kiigiik bir artis kaydedildi ¢
aRR 1,24, %5 CI 1,03-1,48). Metoklopramid ekstrapiramidal

etki riski nedeniyle ikinci basamak tedavi olarak
kullanilmahidir. Genglerde kisa siireli ekstrapiramidal
bozukluklar ve tardif diskinezi risklerini mevcuttur.

Metoklopramidin yalnizca kisa siireli kullanim igin recete
edilmelidir.10 mg metoklopramidin bolus enjeksiyonuna
kiyasla yavas infiizyon alan gebe olmayan hastalarda distonik
reaksiyonlarin 6nemli Sl¢iide daha az oldugu gosterilmistir.
Veriler, ilk trimesterde kortikosteroid kullanimimin genel
olarak konjenital malformasyon riskinde bir artisla iligkili
olmadigimi ve &zellikle de kortikosteroidlerin ilk trimesterde
kullanimin1 takiben orofasiyal yarik, kalp defektleri veya
hipospadiasta bir artis olmadigmi dogrulamaktadir.ilk
trimesterde  kortikosteroid kullanimina iligkin  veriler
maksimum yaklasik 3500 maruz kalma ile sinirlidir ve bu
nedenle diger antiemetik ilaglarla karsilastirildiginda daha az
arastirilmis bir farmakolojik ajandir. Intravendz sivi ihtiyaci
olan kadinlarda sivi ve serum elektrolit diizeylerinin giinliik
olarak izlenmesi, hiponatremi ve hipokaleminin taninmasi ve
tedavi edilmesi acisimdan onemlidir.Ozofago-
gastroduodenoskopi gebelikte giivenlidir ve hematemez veya
siddetli epigastrik agr1 durumlarinda endikedir. Proton
pompast inhibitdriiyle terap6tik bir deneme, tedavi ve dnleme
icin uygundur ve gebelikte glivenlidir. Bl vitamini (tiamin)
eksikligine bagli Wernicke ensefalopatisi klasik olarak
bulanik  gérme, dengesizlik ve  konfiizyon/hafiza
sorunlari/uyusukluk ile kendini gosterir ve muayenede
genellikle nistagmus, oftalmopleji, hiporefleksi veya arefleksi,
ylriiylis ve/veya parmak-burun ataksisi gorilir. HG'de
epizodik ve yavas baslangicli olma egilimindedir. Wernicke
ensefalopatisi potansiyel olarak oliimciil bir tibbi acil
durumdur. HG baglaminda 6nlenebilir ve ¢alismalar Wernicke
ensefalopatisi ile intravendz dekstroz ve parenteral beslenme
uygulamasi arasindaki iliskiyi vurgulamistir. HG ile bagvuran
tiim kadinlara tiamin takviyesi onerilmektedir. /[Kanit diizeyi
2++]. Kanada calismasinda 97 HG'li kadinlarda derin ven
trombozu i¢in diizeltilmis olasilik oran1 4,4 (%95 GA 2,4-8,4)
bulunmustur. Bununla birlikte, HG'li kadinlar siirekli kusma
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risk altinda

sirasinda  yalnizca belirgin sekilde artan
oldugundan, tromboprofilaksi taburcu oldugunda veya HG
diizeldi En 6nemli miidahale muhtemelen uygun intravenoz
stvi ve elektrolit replasmani olacaktir. IV sivilarin kusmayi
azalttig1 gosterilmistir ginde kesilebilir.

Dekstroz igeren soliisyonlar, tiamin eksikligi olan
durumlarda Wernicke ensefalopatisini hizlandirabilir (bkz.
boliim 7.1); bu nedenle bunlardan kagmilmali ve Wernicke
ensefalopatisini 6nlemek i¢in yiiksek dozda (6rn. 100 mg)
parenteral tiamin verilmelidir. Aclik ketozunu Onlemek ve
tedavi etmek icin ii¢lincii trimesterde bulanti ve kusma i¢in
dekstroz iceren sivilar uygundur/Kanit diizeyi 3]

PERINATAL VE MATERNAL

MORBIDITELER
Gozlemsel bir ¢aligma, HG'li ve gebelikte diisiik kilo alimi
olan ( 7 kg'dan az) kadinlarin erken dogum (aRR 3,0, %95 CI
1,9-4,3) ve disik dogum agirligi (2500 g'dan az; aRR)
acisindan yiiksek risk altinda oldugunu gostermistir. 2,8,
%95[Kanit diizeyi 2+].

Bir kohort calismasi, HG'nin disiik dogum agirligi (OR
1.12, %99 CI 1.08-1.17), kiigiik gebelik yas1 (OR 1.06, %99
CI 1.01-1.11) bebeklerle 6nemli olgiide iligkili oldugunu
gostermistir ve yenidogan resiisitasyon veya yogun bakim
tihtiyac1 daha yiiksektir, ancak mutlak risk kiigtiktiir HG'li
kadnlarin diisiik yasam kalitesine sahip olma olasilig1 gebelik
bulantt kusmasi olan kadinlara gore 3-6 kat daha fazladir.
Siirekli mide bulantis1 yagam kalitesini en olumsuz etkileyen
semptomdur.Klinik ve sosyal duruma gore psikolojik ve
sosyal destek diizenlenmelidir/Kan:t diizeyi 4].

Depresif belirtiler bulanti kusmanin ciddiyeti ile iligkilidir.
Depresyon, anksiyete ve dogum sonrast depresyon i¢in uygun
yonlendirmeyle klinik degerlendirme dikkate alinmalidir.

648 kadinla yapilan bir kohort ¢aligmasi, major depresyon
semptomlarinin orta ve siddetli kusma-bulanti ile iliskili
oldugunu, ancak oOnceki depresyon Oykiisiiniin belirleyici
olmadigini gostermistir/Kanit diizeyi 2—].

[Kanit diizeyi 2—]

Parenteral veya enteral tiiple beslenmeye baglamanin
tanimlanmig bir kriteri yoktur. Etkinligi tam olarak
belirlenmemistir. Anekdot olarak, etkili olabilirler ve diger
tiim tibbi tedaviler basarisiz oldugunda ve diger tek pratik
secenek TOP oldugundan siklikla son ¢are olarak kullanilirlar.
Metabolik ve elektrolit dengesinin, ilgili komplikasyonlarin
(reniitrisyon sendromu dahil) ve beslenme gereksinimlerinin
multidisipliner ~ bir  yaklagimla  yakindan izlenmesi
gerekmektedir. /[Kanit diizeyi 2—]

HG'li kadinlarin yaklasik %10'uw bu durum nedeniyle
istenen gebeligi sonlandiracaktir. Tek secenegin TOP
olduguna karar vermeden once antiemetikler,
kortikosteroidler, enteral tiip ve parenteral beslenme tedavi
secenckleri ve elektrolit veya metabolik bozukluklarin
diizeltilmesi disiintilmelidir. Psikiyatri goriisii alinmalt TOP
kararinin multidisipliner olmas1 gereklidir.

Dogumun sonlandirilmasi i¢in 6ne siiriilen yaygin nedenler
arasinda aileye ve kendine bakamama (%66,7), kendilerinin
ve bebeklerinin olebilecegi korkusu (%51,2) veya bebegin
anormal olacagi (%22) yer almaktadir. HG yasayan kadinlar,
dogum sonrasi depresyon (PND), anksiyete ve travma sonrasi
stres bozuklugu (TSSB) acisindan yiiksek risk altindadir. 12
[Kanit diizeyi 2++] Semptomlarin postpartum diizelmedigi
durumlarda endokrinoloji ve gastroenterolojiye uygun
konsiiltasyonu yapilmalidir. 2019'da yayinlanan sistematik bir
inceleme, HG'li 40.350 gebe degerlendirildiginde niiks
oranlar1 %15-%81 arasinda bulunmustur.

ki veya daha fazla gebelikte HG yasayan kadinlarin
antiemetik kullanimmin daha erken donemde baslamasiyla
hastaneye basvuru sayisini azaltan bir faktér oldugunu
bildirmistir /Kanit diizeyi 3].
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Gebelik - Kusmanin Kantifikasyonu (PUQE) indeksi

Toplam puan, ii¢ sorunun her birine verilen yanitlarin toplamidir. PUQE-24 Skoru: Hafif 6; Orta = 7—12; Siddetli = 13—15.
Motherisk PUQE-24 puanlama sistemi

Son 24 saat i¢inde ne kadar stiredir mide bulantisi veya mide 1 saat veya 2-3 saat 6 saatten fazla
bulantisi hissettiniz? daha az 3) 5)
Hig de degil (1) 2) 4-6 saat (4)
Son 24 saat i¢inde kustunuz mu veya kustunuz mu? Ben kusmadim -2 kez 3-4 kez 5-6 kez (4) 7 veya daha
(1) 2) 3) fazla kez
(5)
Son 24 saat i¢inde kag kez hicbir sey agzinizdan ¢ikmadan Zaman yok (1) 1-2 kez 3-4 kez 5-6 kez (4) 7 veya daha
ogiirme veya kuru oksiirtik yasadiniz? 2) 3) fazla kez
(5

PUQE-24 Skoru: Hafif 6; Orta = 7-12; Siddetli = 13—15.

24 saat i¢inde kag saat uyudunuz? Neden?
0'dan 10'a kadar bir 6lgekte sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?

0 (miimkiin olan en kotii) 10

Onerilen antiemetik tedaviler ve dozlar1

Ik basamak

Doksilamin ve Piridoksin (B6 vitamini) gece 20/20 mg PO, gerekirse sabah ek 10/10 mg ve 6gle yemeginde 10/10 mg'a artirin.
Siklizin 50 mg PO, IM veya IV 8§ saatte bir

Proklorperazin 5-10 mg 68 saatte bir PO (veya 3 mg bukkal); 12,5 mg 8 saatte bir IM/IV; Giinliik 25 mg PR

Prometazin 12,5-25 mg 4-8 saatte bir PO, IM veya [V

Klorpromazin 10-25 mg 4-6 saatte bir PO, IM veya IV

ikinci basamak

Metoklopramid 5-10 mg 8 saatte bir PO, IV/IM/SC

Domperidon 10 mg 8 saatte bir PO; 30 mg 12 saatlik PR

Ondansetron 4 mg 8 saatte bir veya 8 mg 12 saatte bir PO; 8 mg 15 dakika siireyle 12 saatte bir [V; 16 mg giinliik
PR

Uciincii basamak

Hidrokortizon giinde iki kez 100 mg IV ve klinik iyilesme meydana geldiginde, giinliik 40-50 mg PO prednizolona gegilir ve
doz, semptomlar1 kontrol eden en diisiik idame dozuna ulasilincaya kadar kademeli olarak azaltilir (haftada 5-10 mg).
(Kortikosteroidler standart tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda saklanmali; baslandiginda daha once baslanmig etkili
antiemetiklere ek olarak recete edilmelidir. Kortikosteroid kullanan kadinlarin kan basinglari izlenmeli ve diyabet taramast
yapilmalidir.)

IM kas i¢i; IV intravendz; agiz yoluyla PO ; Rektumdan PR
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Gebelikte Antikoagiilan Tedavi Rejimleri

Antonio Saad, MD*, Melody Safarzadeh, MD, MS, Megan Shepherd, MD
Obstet Gynecol Clin N Am 50 (2023) 241-249 https://doi.org/10.1016/j.09c.2022.10.010

Ozet ve Ceviri: Dr. Ecem Oksen

ONEMLIi NOKTALAR

e Venoz tromboembolizmi (VTE) 6nlemede antikoagtilan tedavinin yararlari, gelismekte olan fetis icin potansiyel riskin yani
sira gebelik sirasinda ve dogum sonrasi dénemde artan kanama riskine karsi degerlendirilmelidir.

e Klinisyenlerin bir hastanin gebelik sirasinda antikoagiilan tedavi icin uygun bir aday olup olmadigini belirlemek icin
kullanabilecedi, kisisel ve / veya aile dykusiine ve diisiik veya yuksek riskli trombofili varligina dayanan cesitli stratejiler
vardir.

e Travay ve dogum sirasinda farmakolojik tromboprofilaksinin devami 6nerilmez. Bununla birlikte, antepartum antikoagiilan

tedavi alan hastalarin dogumdan sonra ve postpartum dénemde tedaviye devam etmesi gerekmektedir.
GiRIS

Gebelik ve dogum sonrasi donem, gebe olmayan duruma kiyasla 4-5 kat artmis venoz tromboemboli (VTE) riski ile iliskilidir.
VTE, tim diinyada anne Olumlerinin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Gebelik ve dogum sonrasi donemde bu durumun
yayginhgina ve ciddiyetine ragmen, evrensel tromboprofilaksi dnerilmemektedir. VTE'nin dnlenmesi, kisisel VTE dykisi veya bilinen
bir trombofili de dahil olmak tizere gebelik disi ek risk faktorleri olanlar icin antikoagiilan tedavi stratejilerine odaklanmistir. VTE'yi
onlemede antikoagiilan tedavinin faydalari, gelismekte olan fetis icin herhangi bir potansiyel riskin yani sira gebelik sirasinda ve
dogum sonrasi ddnemde artan kanama riskine karsi degerlendirilmelidir. Genel popiilasyonda kullanilan en yaygin farmakolojik
antikoagilanlar varfarin ve heparinlerdir. Varfarin, K vitamini bagimh pihtilasma faktérlerinin olusumunu énleyen bir K- vitamini
antagonistidir. Unfraksiyone heparin (UFH) antitrombin lll'e (AT3) baglanir ve aktivitesini arttirir, trombin ve Faktor Xa'yr inhibe eder.

Distk molekiiler agirlikli heparin (DMAH) de AT3'e baglanir. Bununla birlikte, daha kiiciik molekiler boyutundan dolayi Faktor Xa

Uzerinde trombinden daha 6nemli bir etkiye sahiptir.

Varfarin, gebe olmayan popilasyonda yaygin olarak kullanilan bir antikoagilandir. Bununla birlikte, plasentayl gecer ve
organogenezis sirasinda maruz kalma; orta yiiz hipoplazisi, lekeli kondral kalsifikasyon, skolyoz ve kisa proksimal ekstremiteler dahil
olmak lzere karakteristik embriyopati ile iliskilidir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde varfarin uygulamasi, fetal intrakraniyal kanama
ve sizensefaliile iliskilidir. Buyik molekiler boyutlari nedeniyle, ne UFH ne de DMAH plasentay1 gecmez. Bu nedenle gebelikte tercih

edilen antikoagdlanlardir.
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Oral direkt trombin inhibitorlerinden (dabigatran) ve anti-Faktor Xa inhibitorlerinden (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban,

betrixaban) gebelik ve emzirme sirasinda kacinilmalidir. Clinkii bu hasta popiilasyonunda guvenilirlikleri ile ilgili yeterli veri yoktur.
Siddetli heparin alerjisi veya heparin kaynakl trombositopeni vakalarinda, hematoloji gorisi 6nerilir ve Faktér Xa'nin dolayli bir

inhibitorl olan fondaparinuks tercih edilen antikoagtilasyon yontemi olabilmektedir.

Bu yazida gebelikte antikoagtilan tedavi icin antepartum, intrapartum ve postpartum kilavuzlar dahil olmak tizere gilincel

Oneriler gdzden gegcirilmistir. Yazarlar ayrica DMAH ve UFH arasinda gecis yapmanin zorluklarini da ele almislardir.

Antepartum

Kadin dogum uzmanlarinin, bir hastanin gebelik sirasinda antikoagiilan tedavi icin uygun bir aday olup olmadigini
degerlendirmek icin kullanabilecekleri gesitli stratejiler vardir. ACOG, kisisel ve/veya ailede VTE dykiistine ve diisiik veya yuksek riskli
trombofili varhigina dayali bir tarama yontemi kullanir (Tablo 1). Distk riskli trombofililer; Faktor V Leiden heterozigotlugu,
protrombin G20210A mutasyonu heterozigotlugu, Protein C veya Protein S eksikligi ve antifosfolipid antikor sendromunu icerir.
Yiiksek riskli trombofililer, Faktor V Leiden homozigotlugu, protrombin G20210A mutasyon homozigotlugu, hem Faktor V
Leiden hem de protrombin G20210A mutasyonu icin heterozigotluk ve AT3 eksikligi'dir. Buna karsilik RCOG, hastalari dusik,
orta veya ylksek VTE gelistirme riski olarak siniflandirmak icin farkli bir puanlama sistemi kullanir. Gebe hastalara VTE icin dnceden

var olan, obstetrik ve gecici risk faktorleri icin puanlar verilir ve tromboprofilaksi ile ilgili kararlar toplam puanlarina gore verilir.

Antikoagulan rejimler icin oneriler; profilaksi, orta ve terapétik (veya ayarlanmis) dozlamayi icerir (Tablo 2). Profilaktik
dozlama, giinliik olarak subkutan 40 mg DMAH veya ilk trimesterde her on iki saatte bir subkutan 5,000-7,500 (nite UFH; ikinci
trimesterde her on iki saatte bir subkutan 7,500-10,000 {inite UFH ve Ui¢linci trimesterde glinde iki kez subkutan 10,000 Uinite olmak
Uzere aPTT uzamadik¢ca devam edilir. Profilaksinin amaci, kanama komplikasyonlari riskini artirmadan VTE riskini
azaltmaktir. Orta dozlama, her on iki saatte bir subkutan verilen 40 mg DMAH'den olusur. Profilaktik ve orta dozlama, kullanilan
antikoagiilana gore 6nceden belirlenmis olsa da, terapotik dozlama, maternal kiloya (DMAH) veya aPTT'ye (UFH) gore ayarlanan
dozlari ifade eder. DMAH i¢in terapotik doz rejimi, son enjeksiyondan 4 saat sonra bakilan 0.6 ila 1.0 birim / mL araliginda bir
anti-Faktor Xa seviyesi hedef alinarak her on iki saatte bir subkutan verilen 1 mg / kg DMAH'dir. UFH icin terapé6tik doz rejimi
ise, son enjeksiyondan 6 saat sonra bakilan 1.5 ila 2.5 kat kontrol arasinda bir aPTT seviyesi hedef alinarak her on iki saatte bir

subkutan uygulanan > 10,000 nite UFH'dir.

ACOG, gebelik disinda gecici bir risk faktoriinden kaynaklanan tek bir VTE atagi olan gebe hastalarin dogum 6ncesi
profilaksi gerektirmedigini one siirmektedir. Gebelik veya Ostrojen kullanimi ile iliskili tek bir VTE 6yklst olan disuk riskli
hastalara dogum dncesi profilaksi uygulanmalidir. Birden fazla VTE 6ykisi olan (nedeni ne olursa olsun) gebe hastalar da gebelik
sirasinda antikoagilan tedavi almalidir. Gebeligin baslangicinda zaten antikoagiilan kullanan hastalara, gebelik siiresince
terapotik dozda tedavi verilmelidir. Kisisel veya ailede VTE oykiisii olmayan diisiik riskli trombofilisi olan gebeler igin

antepartum antikoagiilasyona gerek yoktur. Buna karsilik, yiiksek riskli trombofilisi olan ancak VTE 6ykiisti olmayanlar profilaktik
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veya orta doz antikoagtilan tedavi icin adaydir. Son olarak, daha 6nce VTE atagi olan yuksek riskli trombofili hastalari veya etkilenen

birinci derece akrabasi olanlarda profilaktik, orta veya terapétik doz antikoagiilan tedavi icin adaydir (Tablo 1).

Antepartum antikoagiilan icin aday olan hastalar icin tedaviye ilk trimesterde baslanmali ve gebelik boyunca
devam edilmelidir. Gebelik sirasinda VTE icin ek risk faktorleri belirlenirse antikoagiilan doz ayarlamalari distintilmelidir. Gebelik
sirasinda yeni tani alan VTE, terapotik subkutan DMAH kullanilarak tedavi edilir. UFH, pulmoner embolinin ilk tedavisinde veya
dogum, cerrahi veya trombolizin gerekli olabilecegdi durumlarda kullanilabilir. UFH, DMAH'den daha kisa yari miire sahiptir. Standart
laboratuvar calismalar (aPTT) kullanilarak hizli bir sekilde degerlendirilebilir ve protamin silfat kullanilarak farmakolojik olarak
antagonize edilebilmektedir. Bu noraksiyel anestezi, dogum ve genel olarak cerrahi prosediirler icin 6nemlidir. Hasta hemodinamik
olarak stabil hale geldiginde, ayaktan tedavi beklentisiyle UFH'den DMAH'e gecilebilir. Antikoagiilan tedavi dogumdan sonra en
az 6 hafta devam etmelidir (bu sire zarfinda serbest protein S baslangic seviyelerine yaklasir.); toplam tedavi siiresi minimum 3 ay

olmalidir.

Gebelik sirasinda antikoagtilan tedavinin optimal izlemi tartismalidir. Gebelik, artmis plazma hacmi ve artmis glomerdler
filtrasyon hizi dahil olmak tizere belirli fizyolojik degisikliklerle iliskilidir. Bu degisiklikler nedeniyle, DMAH'nin dogum sonrasi doneme
kiyasla gebeligin erken donemlerinde daha yiiksek klirense ve daha biyiik bir dagilim hacmine sahip oldugu goriilmektedir. Gebelik
ilerledikce, plazma hacmindeki artisa bagh olarak elde edilen maksimum konsantrasyon azalir. Bununla birlikte, DMAH'nin renal
klirensi de gebeligin sonlarinda azalir. Ek olarak, DMAH'nin yarilanma 0mri 3 ile 6 saat arasinda degisir ve kilo bazl dozlara
antikoaglan yaniti, UFH'ninkinden daha az degiskendir. Bu da profilaktik uygulamanin giinde bir kez ve laboratuvar izlem olmadan
yapilmasina izin verir. Gebelikte DMAH profilaksisi icin optimal anti-Faktor Xa seviyeleri de belirlenmemistir. Bazi retrospektif
calismalar, profilaktik tedavinin yetersiz olabilecegine dair klinik stipheleri oldugundan, anti-Faktor Xa'nin izlenmesini dnermistir.
Mekanik kalp kapakeqigi, siddetli bobrek yetmezligi ve morbid obezite (agirlik 150 kg>) disinda, terapotik doz izlemeyi
destekleyen kanitlar belirsizligini korumaktadir. Bazi arastirmacilar, gebelik sirasinda maternal kilo dedisikliklerine bagl olarak
periyodik anti-Faktor Xa izlemesini tercih etmektedir. Ayni zamanda, diger calismalar, bazi hastalarda kilo bazli bir hesaplama
yapildiginda, daha fazla doz gerektirdigini géstermislerdir. 33 ¢alismanin (4 randomize kontrollii ¢calisma ve 29 kohort calismasi)
yakin tarihli bir sistematik incelemesi, kilo bazli, sabit dozlu ve anti-Faktor Xa takipli DMAH tromboprofilaksisinin etkinlik
ve giivenlik acisindan ayni oldugunu gostermistir. Kilo bazli LMWH ve anti-Faktor Xa diizeyine gore ayarlanmis DMAH rejimleri,
VTE olan gebelerde veya yiiksek tromboembolik riski olan gebelerde benzer etkinlik ve giivenlik profillerine sahiptir. Ancak hedef
araliklarda ortalama pik anti-Faktor Xa seviyelerine sahip olmasina ragmen; mekanik kalp kapakg¢igi olan bireyler hem
tromboz hem de kanama ac¢isindan riskli durumdadirlar. Arastirmacilar, gebelik sirasinda tromboprofilaksi veya tedavi
olarak DMAH kullanildiginda anti-Faktor Xa izlemesinin gerekli olmadigi sonucuna varmislardir. Yazarlar, kendi klinik
uygulamalarinda, mekanik kalp kapakg¢igi olanlarda, morbid obezite (agirlik 150 kg) varliginda ve/veya kronik bobrek hastaligi olan
gebe bireylerde anti-Faktdr Xa duzeylerini izlediklerini eklemislerdir. Ayrica, mekanik kalp kapakgigi olan hastalarda DMAH
dozlamasina rehberlik etmek icin pik ve dip anti-Faktor Xa seviyelerinin kullanilmasini 6nermektedirler.Bir hasta terapétik bir DMAH

dozundan UFH'e gecerse, terapotik aralikta olundugunu dogrulamak icin aPTT seviyesi gorilmelidir.
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intrapartum

Gebelikte antikoagilan kullanmanin, dogum o6ncesinde ve sirasindaki kanama riski ve dodum baslangicinin
ongoriilemeyen dogasi geregi cesitli zorluklari vardir. Diger bir karmasik faktor de dogum icin bolgesel anestezi kullanimi ve
antikoagilan kullanimina ikincil olarak gelen sinirlamalardir. Dogum sirasinda tromboprofilaksiyi yonetmek icin iki yaygin yaklasim,
UFH veya DMAH'i icerir. Daha 6nce tartisildigi gibi, UFH'nin bir avantaji, 6zellikle kisa yart Smir ve geri doniis kolayhigidir. UFH'nin
yarilanma 6mri saglikli yetiskinlerde 30 ile 90 dakika iken, DMAH'in yarilanma 6mri 3 ile 6 saattir. Bununla birlikte, bu siireler diger
komorbid kosullara bagh olarak degisebilmektedir. Klinisyen, 39 haftadan dnce dogum olasiligini, beklenen dogum seklini ve
bolgesel anestezi istegini kapsayacak sekilde her hastaya yaklasimini bireysellestirebilir. Farmakolojik tromboprofilaksinin travay
ve dogum sirasinda devam etmesi 6nerilmez, ancak dogum 6ncesi antikoagiilasyon alan hastalarin dogumdan sonra ve

lohusalik doneminde tedaviye devam etmesi gerekmektedir.

Eger istenirse, DMAH'den UFH'e gecis yaklasik 36 ile 37. haftada olmalidir. Ek olarak, hastaya dogum belirtilerinin
baslamasiyla ilaci birakmasi anlatiimalidir. Hem vajinal hem de sezaryen dogum icin son profilaktik UFH dozundan 4 saatten fazla bir
stire gecmesi halinde, kanama riski 6nemli derecede artmamaktadir. Obstetrik Anestezi ve Perinatoloji Dernegi'ne (SOAP) gore,
distik doz UFH (glinde 2 veya 3 kez 5,000 Unite) alan kisiler icin bolgesel anestezi; son dozdan 4 ile 6 saat sonra veya koagulasyon
parametreleri degerlendirildikten sonra uygulanabilmektedir. Orta dozlar icin (gtinde 2 kez 7,500 veya 10,000 Unite) koagulasyon
parametrelerini degerlendirmeye ek olarak son dozdan 12 saat sonra bolgesel anestezi uygulanabilmektedir. Hasta intravenoz
heparin kullaniyorsa, rejyonel anesteziye gegmeden Once inflizyonun 4-6 saat kesilmesi ve koagulasyon durumunun kontrol

edilmesi 6nerilmektedir.

Eger DMAH ile devam etme karar verilmisse, hastaya planlanan dogum indiiksiyonundan 12 ile 24 saat 6nce veya dogum
belirtileri ile DMAH'i birakmasi anlatilmaldir. Spinal anestezi, son profilaktik DMAH dozundan 12 saat sonra ve terapétik / kilo bazli
DMAH dozundan 24 saat sonra uygulanabilir. Orta dozlarda DMAH (giinde >40 mg, glinde iki kez >30 mg ve her on iki saatte <1

mg/kg veya giinde 1,5 mg/kg) alan bireylerde 12 ile 24 saat arasinda belirli bir zamanlama araligi 6nermek icin yeterli veri yoktur.

Protamin siilfat hem UFH hem de DMAH'i antagonize etmek icin kullanilir. intravenéz olarak verilen bir miligram protamin
sulfat, 100 Unite heparini inaktive eder. Uygulamadan sonraki 8 saat icinde DMAH'i antagonize etmek icin uygulanan 1 mg DMAH
icin maksimum 50 mg dozla intravendz olarak 1 mg protamin verilir. E§er son DMAH dozundan bu yana 8 ila 12 saat ge¢misse, 1 mg
DMAH basina intravenodz olarak 0.5 mg protamin verilir. Uygulamadan sonra 12 saatten fazla zaman gectiyse, DMAH antagonize

edilmemelidir.
Postpartum

VTE riski gebelik boyunca artmasina ragmen, en 6nemli riskin postpartum dénemde oldugu disiiniilmektedir. Gebelik ve
dogum sonrasi donemde tani alan VTE'lerin %40-60'inin dogum sonrasi tani aldigi tahmin edilmektedir. Kaliforniya'da yapilan bir
arastirmaya gore, en yiksek VTE riskinin dogumdan sonraki ilk 6 hafta icinde oldugu, ancak riskin dogumdan 7 ila 12 hafta daha

devam ettigi disiinilmektedir. Buna neden olarak, bazi kisilerde pihtilasma faktorlerinin gecikmis normallesmesi oldugu
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distnilmektedir. Amerikan Gogus Hekimleri Koleji ve ACOG'un yonergelerine gore; kisisel VTE oykisl olan, VTE oykistine

bakilmaksizin yiksek riskli trombofilisi olan ve dogum 6ncesi antikoagiilan tedaviden bagimsiz olarak ailesinde VTE 6ykisi olan

distik riskli trombofili hastalari icin postpartum tromboprofilaksi 6nerilmektedir.

Sezaryen dogumdan sonra tromboprofilaksi tedavisinde 6nemli farkliliklar vardir. Sezaryen geciren ve halihazirda
farmakolojik tromboprofilaksi kullanmayan tiim bireyler icin 6nerilen mekanik profilaksiye ek olarak, hem ACOG hem de Maternal
Fetal Tip Dernedi, VTE riski ylksek olan kisilere hem mekanik ve hem farmakolojik tromboprofilaksi uygulanmasini énermektedir.Bu
grup; herhangi bir trombofili 6ykiist (disiik riskli veya yiiksek riskli) olan, viicut kitle indeksi 35 kg/m2'den biiyiik olan veya dogum
sonrasi kanama, enfeksiyon ve kan transflizyonunu iceren coklu ek risk faktorlerine sahip olan hastalari icermektedir.

Tromboprofilaksinin, her hastanin risk faktorlerine gore bireysellestirilmesi gerektigi vurgulanmustir.

Dogumdan sonra tromboprofilaksinin baslama zamanlamasi; kullanilan ilaca, tromboprofilaksi dozuna ve bélgesel anestezi
uygulanip uygulanmadigina baghdir. Rejyonel anestezi uygulandiysa, profilaktik DMAH dozu kateterin ¢ikarilmasindan 4 saat sonra,
ancak anestezinin tzerinden 12 saat gectikten sonra baslanmalidir. Terap6tik dozlar, kateterin ¢ikarilmasindan 4 saat sonra, ancak
anesteziden en az 24 saat gectikten sonra uygulanabilmektedir. Profilaktik DMAH dozlari alinirken, kalici kateter ile devam edilebilir.
Kateter cikarilmasi, DMAH dozundan 12 saat sonra ve kateter cikarildiktan en az 4 saat sonra dozlama ile gerceklesebilir. UFH'nin
profilaktik dozlari, epiduralin yerlestirilmesinden 1 saat sonra ve c¢ikarildiktan 1 saat sonra baglatilabilir. Kalici kateter ile diisiik doz
UFH devam edilebilir. Kateter, diisiik doz UFH'nin son dozundan 4 ile 6 saat sonra cikarilabilir ve ¢ikarildiktan en az 1 saat sonra yeni

bir doz verilebilir.

Gebelikte (DMAH ve UFH) ve dogum sonrasi (DMAH, UFH, varfarin) kullanilan antikoagiilanlar anne sitiine gegmez. Bu
nedenle emzirme déneminde kullaniminin giivenli oldugu dusinilmektedir. Antikoagilan tedavi icin farkli bir ilag sinifi

kullanilacaksa emzirme sirasindaki giivenlik degerlendirilmeli ve hasta ile klinisyen arasinda ortak karar verilmesi 6nerilmektedir.

ONEMLI NOKTALAR

e Varfarin, gebe olmayan popiilasyonda yaygin olarak kullanilan bir antikoagiilandir. Bununla birlikte, gebe hastalarda
plasentayi gectigi icin organogenez sirasinda maruz kalmanin karakteristik embriyopati ile iliskili oldugu gosterilmistir.

¢ Ne UFH ne de DMAH plasentayl gegmez. Bu nedenle gebelikte tercih edilen antikoagulanlardir.

e Gebelik sirasinda antikoagiilan tedavinin optimal gézetimi belirsizligini korumaktadir. Bununla birlikte, profilaktik dozlar
alan gebeler genellikle izlem gerektirmez.

e Protamin siilfat, hem UFH hem de DMAH'i antagonize etmek icin kullanilabilir.

e Bolgesel anestezi, son UFH dozundan en az 4 ile 6 saat sonra ve son DMAH dozundan en az 12 ile 24 saat sonra uygulanabilir.
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Tablo 1

Gebelikte ve dogum sonrasi dénemde antikoagiilan tedavi 6nerileri

Klinik

Antepartum Yonetim

Postpartum Yonetim

Trombofilisi olmayan, gebelik veya
ostrojen ile iliskisi olmayan gecici risk

faktoriinden kaynaklanan tek VTE atag:

Antikoagulan tedavi 6nerilmez.

Ek risk faktori(a) varliginda profilaktik

antikoagulan tedavi

Trombofilisi olmayan, gebelik veya
ostrojenle iliskili gecici risk faktoriinden
kaynaklanan veya tanimlanmis bir risk
faktora olmayan, uzun sureli
antikoagiilan tedavi almayan tek bir VTE

atagi

Profilaktik doz LMWH veya UFH

6 hafta profilaktik, orta veya terapotik
dozda LMWH veya UFH

Trombofilisi olsun veya olmasin, uzun
streli antikoagiilan tedavi almayan, iki

veya daha fazla VTE atagi

Orta veya terapotik doz LMWH veya
profilaktik veya terapotik doz UFH

6 hafta boyunca, antepartum dénemde

secilen antikoagiilan ile tedavi

Trombofilisi olsun veya olmasin, uzun
siireli antikoagiilan tedavi alan, iki veya

daha fazla VTE atag

Terapotik doz LMWH veya UFH

Uzun sireli antikoaglan tedavi ile devam

Kisisel veya ailede VTE 6ykisu olmayan

dusik riskli trombofili (b)

Antikoagulan tedavi 6nerilmez.

Ek risk faktori (a) varliginda profilaktik

antikoagulan tedavi

Ailesinde birinci derece VTE 6ykisi olan

dusik riskli trombofili(b)

Antikoagulan tedavi 6nerilmez.

Profilaktik veya orta doz LMWH veya UFH

Uzun siireli antikoagtilan tedavi almayan,
onceden tek VTE atadi geciren disik
riskli trombofili (b)

Profilaktik veya orta doz LMWH veya UFH

Profilaktik veya orta doz LMWH veya UFH

VTE oykisi olmadan yulksek riskli

trombofili (c)

Profilaktik veya orta doz LMWH veya UFH

Profilaktik veya orta doz LMWH veya UFH

Daha Once tek bir VTE atagi olan yiiksek

riskli trombofili (c) veya birinci derece

akrabada VTE oykisi olan

Profilaktik, orta veya terapotik

(ayarlanmig) doz LMWH veya UFH

6 hafta boyunca, antepartum dénemde

secilen antikoagiilan ile tedavi
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a. Major trombotik risk faktorleri; obezite, sezaryen dogum, uzun sureli hareketsizlik veya trombotik atak dykiisii olan birinci

derece akraba.

b. Dustk riskli trombofililer: Faktor V Leiden heterozigotlugu, protrombin G20210A mutasyonu heterozigotlugu, Protein C

veya Protein S eksikligi ve antifosfolipid antikor sendromu

c. Yuksek riskli trombofililer: Faktor V Leiden homozigotlugu, protrombin G20210A mutasyon homozigotlugu, hem Faktor V

Leiden hem de protrombin G20210A mutasyonu icin heterozigotluk ve AT3 eksikligi

d. American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bul letins—Obstetrics. ACOG Practice Bulletin
No. 196: Thromboembolism in Pregnancy [published correction appears in Obstet Gynecol. 2018 Oct;132(4):1068]. Obstet
Gynecol. 2018;132(1):e1 e17

Tablo 2

Gebelikte antikoagtilan rejimleri

Antikoagulan Rejimi

Doz

Profilaktik DMAH

40 mg Enoksaparin glinlik, SC

Ara doz DMAH

40 mg Enoksaparin 12 saat arayla, SC

Terapotik doz DMAH

1mg/kg Enoksaparin 12 saat arayla, SC
Hedef anti-Faktor Xa diizeyi 0.6-1.0 Unite/mL (enjeksiyondan 4

saat sonra bakilan) (a)

Profilaktik UFH

1.trimester: 5,000-7,500 unite UFH 12 saat arayla, SC
2.trimester: 7,500-10,000 unite UFH 12 saat arayla, SC
3.trimester: 10,000 Uinite UFH 12 saat arayla, SC

(aPTT ylkselmedigi stirece)

Terapotik doz UFH

> 10,000 Unite UFH 12 saat arayla, SC
Hedef aPTT diizeyi 1.5-2.5 kat artmasi (enjeksiyondan 6 saat

sonra bakilan)

Kisaltmalar: aPTT, aktif parsiyel tromboplastin zamani; SC, deri alt1.

a. Mekanik kalp kapakg¢igi olan gebeler, dozlama araligi boyunca minimum anti-Faktor Xa diizeyi saglamak icin pik anti-Faktor

Xa seviyelerine (enjeksiyondan 4 saat sonra 0Olculur) ek olarak dip anti-Faktor Xa seviyelerinden de (enjeksiyondan hemen

once olculir) yararlanabilir. (Hedef dip anti-Faktor Xa seviyesi >0.6 U / mL ve pik anti-Faktor Xa seviyesi 1.0-1.2 U / mL).
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