= Degerli meslektaglarimiz,
‘el TJOD istanbul Biilteni Mart 2019 sayisi ile hepinize merhabalar,
| yine dolu dolu bir bilten bulacaksiniz, yararli olacagini umuyoruz.

@ TJOD istanbul 2019 dénemi toplantilarina devam ediyoruz. Halil
1 Aslan ve Riza Madazh hocalarimizin baskanliginda “Maternal
¥ .| mortalite ve morbidite nedenleri ve nasil azaltabiliriz?” baslikli
7 toplantimizi 24 Mart 2019 tarihinde Hilton istanbul Bosphorus’da
yapacagiz. Detayli programi igeren PDF dosyasina bu linkten
ulasabilirsiniz. Katilmanizi ve katki vermenizi bekliyoruz.

Hocalarimiz ile sodylesilere Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklari E.A.H.’den emekli olan H. Cemal Ark hocamiz ile devam ediyoruz, uzun yillarin
emegi ve bilgi birikiminin 6zetlenmis halini bulacaksiniz. Kendilerine katkilari nedeniyle tesekkur
ederiz.

Ayrica Yavuz Ceylan, Atil Yiiksel, Macit Arvas, Onay Yalgin, Biilent Urman ve M. Feridun
Aksu hocalarimizin deneyimlerini paylastigi soylesileri hatirlatmak isteriz. Yararl bir arsiv
oldugunu diusunudyoruz, ilgilenen meslektaslarimiz bu adresten timune kolaylikla ulasabilir.

Bu bultenin hazirlanmasinda emegi gecen editoryal Uyelerimiz Barig Ata, Engin Oral, Engin
Celik, Berna Aslan Cetin, Nadiye Dugan, Hakan Erenel, Cihan Kaya, Engin Tiirkgeldi,
Cenk Yasa ve webmaster Hakan Kodyagdasi'na tesekklr ederiz. Ayrica bultenlerimize katki
yapmak veya gorus belitmek isteyen meslektaslarimizin editoryal Uyelerimiz ile iletisime
gegmesi yeterlidir.

Sevgi ve saygilarimizla.
Mart 2019

Dr. Ahmet Giil
TJOD Istanbul Bagkani
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Sayin Meslektaslarim,
Bu ay da dolu bir biltenle karginizdayiz. Roportajlar serimizde

Dr. Cemal Ark hocamiz var.

Hepsi ¢ok yeni olan makalelerimizde komplike tibbi durumlarda
hormonal kontrasepsiyon rehberi, hirsutism rehberi, fetal gelisim
kisithhgina yaklagim rehberinin yaninda, HSG’nin spontan gebelik
olasiligina etkisini inceleyen bir makale ve vaginal disbiyozis ile
HPV ve serviks kanseri iligkisini inceleyen bir makale var.

Tam bulten ekibimize tekrar tesekkurler.

Gecen ay yaptigimiz infertilite toplantisina gosterdiginiz yogun ilgiden
dolay! sizlere ve zamanlarini ayiran tim konusmaci hocalara buradan
bir kez daha tesekkur etmek isterim.

Toplanti konulari 6zellikle IVF’ten uzak, birinci ve ikinci basamakta karsilagilacak sorunlardan
secilmisti. En 6nemli mesajin gegen ayki bultende de vurguladigimiz disuk over rezervi ve spontan
gebelik olasihgr arasinda bir iliski olmamasiydi bence. Toplantini 6zetini Cihan Kaya hazirladi.
Gelecek ayki toplantimizin igerigini bultende ve web sayfamizda bulabilirsiniz.

Her zaman konu Onerilerinizi, katkilarinizi ve isteklerinizi bekliyoruz.

Saygilarimla,

Dr. Baris Ata

barisata@ku.edu.tr

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dall
Kog Universitesi Tip Fakdltesi
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Turkdlinekolojiyve @bstetrikDernegi 24 Mart 2019
Hilton Istanbul Bosphorus

TJOD ISTANBUL SUBESI BILIMSEL PROGRAMI

Maternal Mortalite ve Morbidite Nedenleri ve Nasu Azaltabiliriz ?

Toplanti Sorumlulari: Halil Aslan, Riza Madaz/i

09:00 - 10:00 Kahvalt

10:00-10:10  Acihis: TJOD Istanbul Baskani: Ahmet Giil

10:10-11:50 1. Oturum

Oturum Bagkanlari: Mehmet Uludogan, Siileyman Salman

10:10-10:30  Maternal Mortalite: Diinyada ve Tiirkiye'de gincel durum Tugba Sarac Sivrikoz
10:30 - 10:50 Gebeligin Hipertansif Hastaliklan ve Maternal Mortalite Ibrahim Kalelioglu
10:50-11:10 Sepsis ve Enfeksiyonlarin Maternal Mortalitedeki yeri Ebru Celik
11:10-11:30 Onemli bir Maternal Mortalite nedeni olarak Obstetrik Kanamalar Ismail Ozdemir

11:30 -11:50 Tartisma

11:50 - 12:00 Kahve Molasi

Oturum Baskanlari: Yavuz Ceylan, Hiilya Dede

12:20-12:40  Vendz tromboembaolizm ve Maternal Mortalite Gokhan Yildinm
12:40-13:00  Maternal Mortalite ve Morbiditeyi Azaltmaya Yonelik Onlemler Ozlem Pata
13:00- 13:40 Mearmiss Maternal Morbidite Halil Aslan
13:20-13:40  Medikolegal agidan Maternal Mortalite Riza Madazh

13:40 -14:00 Tartisma

www.tjodistanbul.org
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Dr. Hasan Cemal Ark

K Bakirkoy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Seflerinden Hasan Cemal Ark hocamiz bize kendinizi
tanitir misiniz?

1950, istanbul dogumluyum. Tiim tahsil hayatim Ankara’da gecti. Ozikizler ana
okulundan sonra orta ve lise tahsilimi Ankara TED’de tamamladim. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi mezunuyum. ihtisasimi Ankara Universitesi kadin

dogum kliniginde tamamladim. istanbul Kasimpasa Deniz Hastanesinde
askerligimi uzman hekim olarak yaptiktan sonra Erciyes Universitesi Kadin Dogum kliniginde 2 yil yardimci
dogent olarak calistim. Takiben USA Yale Universitesinde 5 ay calistim ve Turkiye'ye déndiim. Bakirkdy
Dogumevine uzman olarak bagladim. 6 yil uzmanligi takiben 1992 Agustos ayinda sef oldum. 20 Aralik 2015
tarihinde Saglik Bakanligina gegmis olan initemizden emekli oldum.

1950’li yillarda acilan ve 1970’li yillardan itibaren kadin dogum asistan egitimini veren bir klinikte 23 yil
egitim verdiniz, su gunlere baktiginizda kadin dogum egitimindeki degisimi nasil yorumluyorsunuz?
Asistan ve uzmanlara yonelik 6nerileriniz nedir?

Gelisen tibbi imkanlar ve ilerleyen bilim aydinliginda egitici dogent ve profesérlerin artan sayisi ile daha kaliteli
buluyorum. Tabi ki ideal kadrosu tam olan klinikler igin gecerli.

Gecgmise kiyasla hekim-hasta iligkilerinde ne gibi degisiklikler yagsandi?

Tdm toplum neredeyse ciddi bir tarzda hekime saygisini ve givenini kaybetti. Ana sebep artan hekim, ilag ve
hastane Ucretleri ile halka ciddi bir kilfetin gelmesinin yaninda artan hasta sayisi ve medyanin yanlis tavirlari
ve yanlis hukuk kararlari sebebiyle tip camiasinda da sefkat eksikliginin belirginlesmesidir. Tabi ki son yirmi
yilin yanhs politikasini unutmamaliyiz.

Hobileriniz var mi ? Emeklilik hayatinizi nasil gegiriyorsunuz?
Hobilerim seyahat etmek, ylrimek, arkadas ¢evrem ile iletisimimi canli tutmak ve okumak.

Hocam son olarak gen¢ meslektaslarimiza 6nerileriniz nedir?

Geng hekimlere sadece sabir dneririm. Toplumun egitim seviyesi arttikga politikacilar bu ganku gibi halki kolay
aldatamayacak ve yanlisi géren halk, hekime gereken saygiyi gosterecektir. Sabir, tim topluma dogru tedavi
ve fazlasiyla sefkat o glizel gunlere kadar.
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FETAL GELISIM KISITLILIGI

INTERIM UPDATE

'\ The American College of
Obstetricians and Gynecologsts

ACOG PRACTICE BULLETIN

Clinical Management Guidelines for Obstetrician-Gynecologists

Ozetleyen: Dr. Hakan Erenel

Link: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/30681542

intrauterin gelisim kisithligi olarak da bilinen fetal gelisim kisithhgi, gebelikte sik karsilasilan cesitli olumsuz
perinatal sonugclarla iligkili bir komplikasyondur. Fetal gelisim kisithliginin terminolojisi, etiyolojisi ve tani
kriterlerine iliskin konsensuls saglanabilmis degildir ve bu belirsizlik, fetal gelisim kisithligi olan fetuslarin optimum
yénetimi ile dogum zamanlamasini da kapsamaktadir. Yapisal olarak kigik olan ancak blyime potansiyelini
kargilayan fetuslar ile altta yatan patolojik bir durum nedeniyle blylime potansiyelini kargilayamayan kiguk
fetuslar arasinda ayrimin saglanmasi da ilave bir sorundur. Bu belgenin amaci, terminoloji, etiyoloji, tani ve takip
araclarina odaklanarak ve takip ile dogum zamanlamasina kilavuz olacak bicimde fetal gelisim kisithhi@ini yeniden
gbzden gecirmektir.

ARKA PLAN
Terminoloji

Normal agirhigina ulasamamis fetus ve yenidoganlar siniflandirmakta kullanilan terminoloji tutarsizdir. Obstetrik
ve yenidogan branglari arasindaki iletisim, fetus ve yenidodanin agirhgini, mutlak agirlik veya verilen gebelik
haftasi icin agirhigin persentiline goére belirleyen net tanimlanmis terimler kullanilarak kolaylastiriimistir. Bu
belgede, “fetal gelisim kisithh@r” terimi, tahmini fetal agirhdi gebelik haftasina goére 10. persentilin altinda olan
fetuslari tanimlamakta kullanilacaktir. Ote yandan, gebelik haftasi igin kiigiik (SGA) terimi, 6zel olarak dogum

agirhgr 10.persentilin altinda olan yenidoganlari tanimlamak igin kullanilacaktir.
Sikhk

Fetal gelisim kisitiiginin sikligi kullanilan tanima baglidir. Daha 6nce belirtildigi gibi, Birlesik Devletler'de fetal
gelisim kisithh@r igin en sik kullanilan tanim, tahmini fetal agirligin gebelik haftasi icin 10. persentilin altinda
olmasidir. Ancak, bu tanimlama, her bir fetusun bireysel biylime potansiyelini dikkate almamaktadir. Bu tanimin
kullaniilmasi, blyime potansiyeline ulasamamis biylk fetuslari tanimlamakta yetersiz olabilir, dolayisiyla
olumsuz sonuglarin gézden kagma riskini beraberinde tasir. Bunun aksi bigcimde, bu tanim, yapisal olarak kugik
bazi fetuslarin yanhglikla fetal gelisim kisithligi tanisi almasiyla sonuglanacaktir. Yenidogan ve fetuslarin uygun
blylume egdilimini gdsterip géstermedigini daha dogru degderlendirmek amaciyla, arastirmacilar, bireysellestirilmis
blylme standartlari igin ¢esitli formaller tiretmislerdir. Ancak bdyle formdllerin kullaniimasinin sonuglari olumlu
etkiledigi gosterilememistir.
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Etiyoloji

Fetal gelisim kisithihdinin etiyolojisi kabaca maternal, fetal ve plasental olarak siniflandirilabilir (bak. Kutu 1).
Bu durumlarin altinda yatan primer patofizyolojik mekanizmalar farkli olsa da, siklikla (ancak her zaman degil)
ayni son ortak yolu izler: suboptimal uteroplasental perfiizyon ve fetal beslenme.

Box 1. Eticlogy of Fetal Growith
Restriction

= Maternal medical conditions
PFregsmtational diabstes mellitus
Renal insufficiency
Autodirmemune disease (e, systemec lupus
erythaermat osas)
Cyanotic cardiac disecase
Pregiancy-related bhyperensve dicases ol
pregnancy (eg. dwonic hyperension, gesta
tional hypenension, ofr preeclampsia)
Artiphospholipid antibody synad o
=+ Substance wuse and abuse (eg tobacoo, aloohol,
COVCA e, OF Narcotics)
« Multiple pestaton
= Termtogon exoposure (og, oydophos phamiede, val
proic acd, or antithromibotic drugs)
= Infectious discases (eg. malaria, cytomegalovinis,
mubella, wxopd asmoses, or syphalis)
= Genetic and structural disorden (og. trsomry 13, 0
sorTyy 18, congenital heant dscase, or gastroschisis)
= Placental chaowders el wuirmilsillscal ol
abyrvrrma hties

Maternal Bozukluklar

Fetal gelisim kisitlihgr veya SGA ile sonuglanan maternal medikal durumlar, gebelikle iliskili hipertansif
bozukluklar gibi vaskiler hastaliklarla iligkili tim kronik tablolari kapsar. Edinilmis immun aracili trombofilik bir
durum olan antifosfolipid sendromu, fetal gelisim kisithligi ile iliskilidir. Aksine, faktér V Leiden mutasyonu,
protrombin mutasyonu veya metilentetrahidrofolatrediktaz gen mutasyonlari gibi herediter trombdfililer, tutarh
bigimde fetal gelisim kisithligi veya SGA ile iligkili bulunmamisgtir.

Madde Kullanimi ve Suistimali

SGA riskinde 3,5 kat artigla iligkili olan gebelikte sigara kullanimi, degistirilebilir bir risk faktortdir. SGA ile
iliskili olan diger maddeler, alkol, kokain ve narkotiklerdir. Alkol tiketimi ile iligkili olan SGA riski, ginde yalnizca
1-2 icecek ile bile artmaktadir.

Maternal Beslenme

Aclik dénemlerinde gebe kalan ve dogum yapan kadinlar Uzerinde yapilan longitidinal ¢alismalar, SGA ile
maternal malnitrisyon arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Bu ¢alismalarda, 26. gebelik haftasindan énce ileri
derecede zayif protein alimi SGA ile, ciddi kalori kisithligr (6rn, 600-900 kcal/gin) dogum agirliginda hafif
gerilik ile iligkili bulunmustur. Ancak, gercek maternal malnutrisyon durumunun yoklugunda, ilave besin
aliminin fetal agirhdr arttirdigini veya supheli fetal gelisim kisitlhiigi olgularinda sonuglari olumlu yonde
etkiledigini gOsteren yuksek kalitede kanit bulunmamaktadir.

Cogul Gebelik

ikiz gebelikler Birlesik Devletlerde canli dogumlarin ancak %2-3'Une karsilik gelse de, olumsuz neonatal
sonuglarin %10-15'ini olusturur ve erken ve SGA dogumlarin sikhidinda artisla iligkilidir. Cogul gebeliklerde
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SGA riskinin, ikiz gebelikler igin %25, tglz ve doérduz gebeliklerde ise %60 kadar ylksek oldugu bildirilmistir.
Ayrica, monokoryonik ikiz gebeliklerde, dengesiz plasenta paylasimi ve ikizden ikize transflizyon sendromu
nedeniyle SGA riski artmigtir.

Teratojen Maruziyeti

Annenin bazi ilaglara maruziyeti, fetal gelisim kisithhgi ile iligkilidir. Herhangi bir 6zel ilacin etkisi, o ilacin kendi
teratojenitesine, maruziyet zamanlama ve slresine, dozuna ve bireyin ilag metabolizmasi igin genetik
yatkinligina baghdir. Bazi antineoplastik ilaglar (6rn, siklofosfamid), antiepileptik ilaglar (6rn, valproik asit) ve
antitrombotik ilaglar (6rn, warfarin) fetal gelisim kisithliginda artmis risk ile iliskilidir.

Enfeksiyon Hastaliklari

Fetal gelisim kisithhgr olgularinin yaklasik %5-10'unda altta yatan primer etiyolojinin intrauterin enfeksiyon
oldugu tahmin edilmektedir. Dinya genelinde, enfeksiyonla iligkili fetal gelisim kisitlhiigi olgularinin ¢ogunu
malarya olusturur. Fetal gelisim kisithihdr nedeni oldugu dusunidlen diger enfeksiyonlar, sitomegalovirus,
rubella, toksoplazmozis, varisella ve sifilizdir.

Genetik ve Yapisal Bozukluklar

Fetal gelisim kisithligi bazi kromozom anomalileriyle iligkilidir: trizomi 13 veya trizomi 18 olgularinin en az
yarisinda fetal gelisim kisithligi mevcuttur. Koryon villus érneklemesi ile saptanan sinirli plasental mozaisizm
de fetal gelisim kisithhig ile iligkilidir. Ayrica, yapisal malformasyonlarin pek cok tipine sahip olan (ancak
genetik veya kromozomal anomalisi olmayan)fetuslarda fetal gelisim kisithligi agisindan artmis risk altindadir.
Ornegin, konjenital kalp hastaligi olan fetus ve yenidodanlarda, bu malformasyonlarin olmadigi fetus ve
yenidoganlarla karsilastirildiginda, fetal gelisim kisitlihgi ve SGA riski artmistir. Gastrosizis de fetal gelisim
kisithhi@r ile sikga iligkili olan bir diger malformasyondur ve bu olgularin yaklasik %25’inde fetal gelisim kisithhgi
goruldr.

Plasental Bozukluklar ve Umblikal Kord Anormallikleri

Koétu plasental perfiizyon ile sonuglanan anormal plasentasyon (6rn, plasental yetmezlik) fetal gelisim kisitlihigi
ile iligkili en yaygin patolojilerden biridir. Fetal gelisim kisithhgi ile bazi plasental bozukluklar (6rn, ablasyo,
enfarkt, sirkumvallat sekil, hemanjiyom ve koranjiyom) ve umblikal kord anormallikleri (6rn, velament6z veya
marjinal kordinsersiyonu) arasinda iligki oldugu da 6ne suriimustir. Ancak, plasenta previa ve akreta gibi diger
plasental bozukluklar fetal gelisim kisithhgi ile tutarli bicimde iligkili bulunmamigstir. Tium gebeliklerin yaklasik
%1’i tek umblikal arter varligi ile komplikedir. ilave anatomik veya kromozomal anomalilerin yoklugunda tek
umblikal arter saptanmasi, kimi ¢alismalarda feal gelisim kisithligi ile iligkili bulunmustur, bazi ¢galismalarda ise
bu iliski desteklenmemisgtir.

Perinatal Morbidite ve Mortalite

Fetal gelisim kisithlidi, intrauterin kayip, neonatal morbidite ve neonatal 6lim risklerini arttirir. Dahasi,
epidemiyolojik caligmalar, gelisme kisithhdr olan fetuslarin, cocuklukta kognitif fonksiyonlarda gerilige ve
erigkin ¢agi hastaliklarina (6rn, obezite, tip 2 diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi ve inme) daha yatkin
oldugunu ileri sirmektedir.

Fetal gelisim kisithligi, 6l dogum oranlarinda belirgin derecede artigla iligkilidir ve en ciddi bicimde etkilenen
fetus en buydk risk altindadir. Fetal agirhigi gebelik haftasi i¢in 10. persentilin altinda olanlarda, fetal élim riski
yaklasik %1,5’tur ve bu oran, normal gelisim gosteren fetuslardakinin yaklasik iki katidir. Karsilastirilacak
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olursa, fetal agirligi gebelik haftasi i¢in 5. persentilin altinda olanlarda, fetal 6lim riski %2,5’a ylkselmektedir.
Umblikal arterde kaybolmus veya ters donmus diyastol sonu akim ile birlikte gelisim kisithligi olan fetuslar,
olumsuz sonugclar agisindan &6zellikle artmis risk altindadir ve bu fetuslarda neonatal mortalite ile morbidite
daha sik goéruldr.

Gebelik haftasina goére kicik (SGA) yenidoganlar, hipoglisemi, hiperbillribinemi, hipotermi, intraventrikiler
kanama, nekrotizan enterokolit, ndbetler, sepsis, respiratuar distres sendromu ve neonatal 6lim gibi
komplikasyonlara daha yatkindirlar.

Fetal Gelisim Kisithhgi icin Tarama
Ultrasonografik Tani ve Degerlendirme

Fetal gelisim kisithiiginin degerlendiriimesinde yaygin olarak 4 biyometrik 6lgiim kullanilir; 1) bipariyetal ¢ap, 2)
bas cevresi, 3) karin cevresi ve 4) femur uzunlugu. Bu biyometrik olgclimler, tahmini bir fetal agirlik
hesaplanmasi i¢cin kombine edilebilir. Tahmini agirlik, olgularin %95’inde dogum agirligina gére %20 oraninda
sapma gosterebilir, olgularin kalan %5’inde ise sapma %20’nin bile Uzerinde olabilir. Ultrasonografik olarak
tahmin edilen fetal agirlik, gebelik haftasina gére 10.persentilin altindaysa, amniyotik sivinin degerlendiriimesi
ve umblikal arterde Doppler kan akim ¢alismalari gibi ileri tetkik yontemleri uygulanmalidir. Gelisim kisithhgi
olan fetuslarda yapisal ve genetik anormalliklerle daha sik karsilasildidi icin, daha énce yapilmadiysa, fetal
anatominin detayh bicimde degerlendiriimesi de onerilir.

Fetal gelisim kisitlihgi olgularinda, 6zellikle umblikal arterde Doppler degerlendirmesinin kullanilabilirligi
kapsamlh bicimde calisiimis ve derlemelerde incelenmistir. Umblikal arterde kaybolmus veya ters dénmus
enddiyastolik akim varhidi, artmis perinatal mortalite riski ile iligkili bulunmustur. Fetal gelisim kisithhginin
degerlendiriimesinde, standart antepartum testlere umblikal arter Doppler calismalarinin da eklenmesiyle,
perinatal 6lum oranlarn %29 oraninda azalmaktadir. Fetal durumun degerlendirilmesi amaciyla duktus
venosus’taki akim da Olcllmistir, ancak bu parametrenin kullanilmasinin  sonuglari iyilestirdigi
gOsterilememistir.

KLINIK DURUMLAR ve ONERILER

e Daha once gebelik haftasina gore kiigiikk bir yenidogan oykiisii olan bir kadin nasil
degerlendirilmelidir?

SGA dogumun tekrarlama riski yaklasik olarak %20 kadardir. ilave risk faktorlerini, dzellikle degistirilebilir risk
faktorlerini belirleyebilmek icin, daha énce SGA bebek 6ykisl bulunan tim hastalarin medikal ve obstetrik
Oykuleri detaylica gézden gecirilmelidir. Bu hastalarda, optimum takip sekli henliiz tanimlanmis olmasa da,
blylimenin degerlendiriimesi icin seri ultrasonografi yapiimasi mantikli olacaktir. SGA yenidogan 6ykuisu olan
bir annenin mevcut gebeliginde normal fetal gelisim izleniyorsa, antenatal fetal kalp monitorizasyonu, biyofizik
profil testi veya umblikal arter Doppler degerlendirmesi i¢in endikasyon bulunmamaktadir.

SGA icin diger maternal risk faktorleri de degerlendirilmistir. Onceki gebelikte 34. gebelik haftasindan énce
dogum gereksinimi olmus, morfolojik olarak normal, gelisim kisithhdi olan fetus 6ykisu antifosfolipid sendromu
tanisi igin bir kriterdir. Ancak, takip eden gebelikte yapilacak tarama ve tedavinin sonuglar iyilegtirdigine dair
yeterli kanit bulunmamaktadir. Kaltsal trombofililer (6rn, Faktér V Leiden mutasyonu ve protrombin
mutasyonu) ic¢in heterozigosite, fetal gelisim kisithhigi ile iligkili bulunmamistir ve bu trombofililer agisindan
maternal testler yapilmasi endike degildir.
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o Fetal gelisim kisithhigi olgusunda ne zaman genetik danigsmanlik ve prenatal tani testi
onerilmelidir?

Tek basina fetal gelisim kisithihgr andploidi ile iligkili olabilir, ancak fetal yapisal anormallikler de mevcutsa
anoploidi riski artmaktadir. Bu nedenle, fetal gelisim kisithihgi ile yapisal defekt bir arada bulunuyorsa, hastaya
suratle anomali tipi hakkinda danismanlik verilmeli ve prenatal tani testleri 6nerilmelidir. Ayrica, gebeligin daha
erken déneminde tespit edilen fetal gelisim kisithhdi andploidi ile daha sik iligkili oldugu igin, ikinci trimesterde
baglayan fetal gelisim kisithligi da genetik danismanlik ve prenatal tani testi 6nerilmesi igin bir endikasyondur.

o Fetal gelisim kisithiligi ile komplike olan bir gebelik nasil degerlendirilmeli ve yonetilmelidir?

Gelisim kisitliigi olan fetuslarin degerlendiriimesinde ultrasonografi halen en iyi yontemdir. Gelisim kisithhgi
olan bir fetusun takibi, fetal biyometri ve amniyotik sivi hacminin seri ultrasonografik dlgtimlerini igerir. Fetal
gelisimin degerlendiriimesi i¢in optimum zaman araliklari ve optimum takip plani hentz tanimlanmamistir.
Gelisim kisithhigr olan fetuslarin ¢ogu her 3-4 haftada bir seri ultrasonografi ile yeterli bigimde
degerlendirilebilir; blylimenin ultrason ile degerlendiriimesi 2 haftadan daha sik araliklarla yapiimamalidir,
¢Unku ultrasonografik dlguimlerin kendisinden kaynaklanan hatalar iki muayene arasindaki buyimenin dogru
degerlendiriimesini engelleyebilir.

o Fetal gelisim kisithhigi ile komplike olan bir gebeligin degerlendirilmesinde Doppler 6l¢iimlerinin
rolii nedir?

Umblikal arter Doppler, fetal gelisim kisithihgdi tanisi ile komplike olmus gebeliklerin yonetiminde 6nemli rol
oynar. Nonstres test, biyofizik profil veya ikisinin bir arada degerlendirildigi standart antenatal izlemle bir arada
kullaniimasiyla, fetal gelisim kisithligi olan fetuslarda gebelik sonuglarini dizelir. Doppler degerlendirmesi, fetal
gelisim kisithihginin etiyolojisinin anlasiimasini da saglar, cinkl umblikal arterde direng artigi gebeligin altta
yatan bir plasental yetmezlik ile komplike olduguna isaret eder. Ayrica, umblikal arterde kaybolmus veya
tersine donmus enddiyastolik akim, artmis perinatal mortalite siklidi ile bir aradadir ve fetal gelisim kisithhgi
kapsaminda dogum zamanlamasina iligkin verilecek kararlari belirler. Fetal gelisim kisithliginin yénetiminde
orta serebral arter ve prekordiyalvendz sistem gibi diger kan damarlarinin Doppler calismalari da
arastinlmisti. TRUFFLE calismasinin 2 yillik izlem slrecinde, arastirmacilar, duktus venosus Doppler’indeki
gec donem degigikliklere gore gergeklestirilen dogumun, fetal kalp hizi trasesindeki degisikliklere gore
planlanan dogumla karsilastinldiginda, 2 yasina ulasan bebeklerde daha az nérogelisimsel defekt ile iligkili
oldugunu bulmuslardir, 6te yandan bu ydnetim biciminin perinatal ve infant mortalitesinde artisla iligkili oldugu
gorulmuistir. Bu nedenle, bu akim o&lgimlerinin perinatal sonuglari dizelttigi gosterilememistir ve klinik
uygulamadaki yerleri halen belirsizdir.

® Gelisim geriligi olan bir fetus ne zaman dogurtulmalidir?

Gelisim kisithligi olan fetusun optimum dodum zamani, (eder biliniyorsa) gelisim kisithhginin altinda yatan
etiyolojiye, tahmini gebelik haftasina ve antenatal fetal izlem gibi diger klinik bulgulara baghdir. Ornegin,
andploidisi veya konjenital enfeksiyonu bulunan fetuslarda dogum zamaninin degistiriimesi sonuglari olumiu
yonde etkilemeyecektir. Ayrica, bazi durumlarda hasta midahale ediimemesini tercih edebilir. Ornegin, bazi
kadinlar, fetal 6lim riski ylksek olsa bile, 25. gebelik haftasinda ileri derecede gelisim kisithligi bulunan bir
fetusun dogurtulmasini segebilir. Yénetim, bireysellestiriimis ve multidisipliner bir yaklasimla kuvvetlendirilebilir.
Perinatal kazang icin mudahale edilmesi tercih edilen segenek oldugunda, antenatal fetal izlem dogum
zamanlamasinin belirlenmesine yardimci olabilir. Tek basina fetal gelisim kisithhgi sezaryen igin bir
endikasyon degildir ve dogum sekli diger klinik durumlara gére belirlenmelidir.
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Gelisim Kisithhgr Midahale Calismasi, erken preterm (34 haftanin altinda) gelisim kisitlihgr olan fetuslarda
dogum zamanlamasini degerlendirmistir. Bu ¢alismada, obstetrisyenlerin dogumun faydal olup olmayacagina
karar veremedidi, gelisim kisithigi olan fetuslar, erken dogum grubuna (48 saat icinde dogum) veya ekspektan
yénetim grubuna (dogumun daha fazla ertelenemeyecegi hissedilen noktaya kadar antenatal izlem) randomize
edilmigtir. Her iki grupta betametazon uygulama oranlari benzerdir. Perinatal sagkalim oranlari benzer
bulunmustur ve 6-12 yillik takip surecinde, erken dogum grubu ile ekspektan ydnetim grubundaki kadinlarin
cocuklari arasinda, kognitif, dil, davranis veya motor becerilerde farklilik bulunmamistir.

34-36. gebelik haftalari arasinda gelisme kisitlihgi olan fetuslar igin optimum dogum zamaninin belirlenmesine
yonelik yeteri kadar gucli randomize calismalar yudritiimemisti,. Dogum zamanlamasina iliskin var olan
verilere ve uzman fikir birligine dayanarak, Eunice Kennedy Shriver Ulusal Cocuk Sagligi ve insan Gelisimi
Enstitistu, Maternal Fetal Tip Birligi ve Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi, fetal gelisim kisithhgi
durumunda su iki zamanlama stratejisinin kullaniimasini dnermistir: 1) izole fetal gelisim kisitlihgi olgularinda
38 0/7-39 6/7 gebelik haftalari arasinda dogum ve 2) olumsuz sonuglar icin ilave risk faktorleri (6rn,
oligohidramnios, anormal umblikal arter Doppler sonugclari, maternal risk faktérleri veya komorbiditeleri) olan
fetal gelisim kisithhigi olgularinda 32 0/7-37 6/7 gebelik haftalari arasinda dogum. Bu gebelik haftalari
arasinda, umblikal arterde ters donmus enddiyastolik akim varligi gibi en ciddi olgularda, erken dogum endike
olabilir.

Fetal gelisim kisithhgi icin dogum 34. gebelik haftasindan énce diusuniliyorsa, neonatal yogun bakim Unitesi
olan bir merkezde ve ideal olarak, bir maternal fetal tip uzmanina konsiilte edildikten sonra planlanmalidir.
Dogum 33 6/7 gebelik haftasindan 6nce planlaniyorsa, antenatal kortikosteroidlerin verilmesi énerilmektedir,
¢cunkl kortikosteroidle preterm neonatal sonuglarda dizelme ile iligkilidir. Ayrica, dogumun 34 0/7 ile 36 6/7
gebelik haftalar arasinda gercgeklestiriimesi distnulen, 7 gin icinde erken dodum riski olan ve daha énce
antenatal kortikosteroid verilmemis kadinlara da antenatal steroid uygulanmasi énerilmektedir. Dogumun 32.
gebelik haftasindan once gerceklesecedi olgulara, fetal ve neonatal néroproteksiyon amaciyla, kabul edilmis
ve yayinlanmis herhangi bir protokole uygun olarak magnezyum sulfat verilmesi dusunulebilir.

ONERILERIN OZETi VE SONUGLAR
Asagidaki oneriler ve sonuglar, iyi ve tutarl bilimsel kesinlige dayanmaktadir (Level A):

¢ Nonstres test, biyofizik profil veya ikisinin bir arada degerlendirildigi standart antenatal izlemle birlikte
umblikal arter Doppler bakilmasi, fetal gelisim kisitliidi tanisi olan fetuslarda gebelik sonuclarini dizeltir.

e Dogum 33 6/7 gebelik haftasindan ©6nce planlaniyorsa, antenatal kortikosteroidlerin verilmesi
Onerilmektedir, ¢clUnkl Kkortikosteroidler preterm neonatal sonuglarda dizelme ile iligkilidir. Ayrica,
dogumun 34 0/7 ile 36 6/7 gebelik haftalari arasinda gergeklestiriimesi diglnulen, 7 gin iginde erken
dogum riski olan ve daha 6nce antenatal kortikosteroid verilmemis kadinlara da antenatal steroid
uygulanmasi dnerilmektedir.

e Dogumun 32. gebelik haftasindan 6nce gergeklesecedi olgulara, fetal ve neonatal néroproteksiyon
amaciyla, magnezyum siulfat verilmesi distnlebilir.

e Besinsel veya diyete eklenen takviye yaklagimlari, fetal gelisim kisithhidinin énlenmesinde etkili degildir
ve dnerilmemektedir.

Asagidaki oneriler ve sonuglar, esas olarak konsensiis ve uzman goriislerine dayanmaktadir (Level C):
e Tek basina fetal geligsim kisithligi sezaryen dogum igin bir endikasyon dedgildir.

e Gelisim kisithh@r olan fetusun optimum dodum zamani, (eger biliniyorsa) gelisim kisithliginin altinda
yatan etiyolojiye, tahmini gebelik haftasina ve antenatal fetal izlem gibi diger klinik bulgulara baghdir.
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AGIKLANAMAYAN iNFERTILITEDE HISTEROSALPINGOGRAFINiNIN TERAPOTIK

ETKISI: PROSPEKTIF COK-MERKEZLI BIR KOHORT CALISMANIN ANALIZI

The Therapeutic Effect Of Hysterosalpingography in Couples With Unexplained Subfertility: A Post-Hoc Analysis Of
A Prospective Multi-Centre Cohort Study

K Dreyer, R van Eekelen, RI Tjon-Kon-Fat, JW van der Steeg, P Steures, MJC Eijkemans, F van der Veen, PGA
Hompes, BWJ Mol, N van Geloven Reproductive Biomedicine Online

Ozetleyen: Dr.Engin Tiirkgeldi
Link https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2018.11.005

Giris
1 yil boyunca duzenli korunmasiz cinsel iliskiye giren ciftlerin %10’'u gebelik elde edememektedir.
Histerosalpingografi (HSG), bu sorunu yasayan ciftlere 6nerilen standart incelemelerden biridir.

Her ne kadar tanisal bir inceleme olarak kullanima girdiyse de, bir Cochrane derlemesinde yag bazli kontrast
maddeyle ¢ekilen HSG sonrasi ilk aylarda gebelik oranlarinin arttigi gosterilmistir (OR 3.59, 95% CI 2.06-6.26)
(Mohiyiddeen et al., 2015). Bu derlemedeki calismalar kigik 6rnekli ve diuslik metodolojik kaliteye sahip
oldugu unutlulmamalidir. Yakin zamanda Dreyere ve ark. tarafindan yapilan bir calismada su bazh
medyumlara kiyasla yag bazli medyumla ¢ekilen HSG’den sonra gebelik oranlarin daha yiksek oldugu ortaya
konmustur. Net bir cevablr olmayan soru ise herhangi bir kontrast madde ile g¢ekilen HSG’nin, hig
cekilmemesine goére gebelik oranlarini artirip artirmadigidir.

Materyal Metod

Bu prospektif kohort galisma 2002-2004 yillar arasinda Hollanda’daki 38 merkezde yurGtilmuastir. Hollanda
Obstetri ve Jinekoloji Dernegdi’'nin ydnergesine goére infertilite arastirmasi yapilan 7860 cifte ait veriler
incelenmistir. Yerel protokollere gére hastalara ya dogrudan HSG yapilmis ya da énce klamidya antikor testi
uygulanip pozitif ¢cikan hastalara HSG ¢ekilmistir. Katilan kliniklerin gogunda su bazli kontrast madde
kullanilmistir.

Sonlanim noktasi, 12. haftadaki canli gebelik olarak belirlenmigtir. Bu oranlar degerlendirilrken HSG sonrasi
dénem (HSG sonrasindaki ilk 6 ay) ve HSG’siz dénem (HSG sonrasi 6-24 ay) olarak iki ddnem tanimlanmistir.

Sonuglar

Galismaya toplam 4556 cift dahil edilmistir. Bunlarin 2196’si fertilite klinigine ilk vizitlerinden sonraki 24. aya
kadar gegen donemde HSG c¢ektirmis, 2360 c¢ift ise HSG cektirmemisti. HSG c¢ektiren 2196 kadindan
%61’inde su bazli, %15’'inde yag bazli ve %7’inde izoviskoz kontrast madde kullanmigtir. Yizde 23’Gnde
kullanilan kontrast madde hakkinda bilgi elde edilememistir

HSG c¢ektiren kadinlarin 6 ay iginde dogal yollarla hamile kalma sanslarinin, ¢ektirmeyenlere gére daha
yuksek oldugu gdsterilmistir (hazard ratio: 1.59; 95% CI 1.37-1.85). Prognostik faktorler dizeltildiginde gebelik
oranlari yine anlamli olarak HSG lehine bulunmustur (hazard ratio 1.48 (95% CI 1.26-1.73). Bir baska deyisle,
fertilite klinigine basvuran bir kadinin HSG sonrasi 6 ay i¢cinde 12 haftalik canli gebelige ulasma orani %21’ken
(95% CI 18-24), HSG c¢ektirmeyenlerde bu oran %15'te kalmistir (95% CI 14-16). Gebelik oranlarinda mutlak
artis %6’dr.

ikincil analizde sadece su bazli kontrast madde kullananlarla hic HSG ¢ektirmeyenler kiyaslandiginda gebelik
oranlari duzeltiimemis haliyle (hazard ratio 1.49 (95% CI 1.25-1.79) ve duzeltiimis haliyle (hazard ratio 1.40
(95% CI 1.16-1.70) su bazli kontrast madde lehine bulunmustur.
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Tartisma ve Sonug

Bu galismanin sonuglari, bu konudaki literatir ile uyumludur. Daha 6nce su bazli kontrast madde sonrasi
gebelik oranlari ile hic HSG c¢ekilmemesi halindeki gebelik oranlar arastinimamistir. HSG’nin tubal
yikamal/temizleme mekanizmasi ile fayda sagladigi dusunulmektedir.

Bu calismanin zayif yanlari ge¢cmis dosyalarin taranmis olmasi ve merkezlerdeki yerel uygulamalardaki
farkliliklar (Klamidya antikoru sonrasi HSG ¢ekilen yerler oldu) artok

Ozetle, agiklanamayan infertilite grubundaki hastalarda HSG yapilmis olmasinin, dogal yollarla gebe kalma
sansini artirdi§i gosterilmistir. Bu faydanin su bazli kontrast madde ile de gézlendgi ortaya koyulmustur. Bu
fikirle HSG’nin sadece tanida degil tedavide de yeri oldugu gosterilmigtir.

TABLE 2 RESULTS FROM COX MODELS: EFFECT OF HYSTEROSALPINGOGRAPHY
ON ONGOING PREGNANCY

Analysis Hazard ratio (95% CI)
Primary outcome

HSG versus no HSG, unadjusted 1.59 (1.37 t0 1.85)

HSG versus no HSG, adjusted 1.48 (1.26 to 1.73)
Secondary

Water-based contrast HSG versus no HSG, unadjusted 1.49 (1.25 to 1.79)

Water-based contrast HSG versus no HSG, adjusted 1.40 (116 to 1.70)

2 Adjusted by applying inverse probability of treatment weights that were estimated using female age at registra-
tion, duration of subfertility at registration, total motile count, primary or secondary subfertility, referral status and

chlamydia antibody testing.
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PREMENOPOZAL KADINLARDA HiRSUTiZMIiN DEGERLEIDIRILMESIi VE

TEDAVISi: ENDOCRINE SOCIETY KLiNiK UYGULAMA REHBERI
Evaluation and Treatment of Hirsutism in
Premenopausal Women: An Endocrine Society*
Clinical Practice Guideline

Kathryn A. Martin,' R. Rox Anderson,' R. Jeffrey Chang,‘* David A. Ehrmann,?
Rogerio A. Lobo,* M, Hassan Murad,” Michel M. Pugeat,” and Robert L. Rosenfield?

"Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts 02114; “University of California, San Diego, La
Jolla, California 92037; *University of Chicago, Chicago, illinois 60637; *Columbia University, New York,
New York 10032; "Mdyo Clinic Evidence-Based Practice Center, Rochester, Minnesota 55905; and
"Hospices Civils de Lyon, Bron, France F-69677

Ozetleyen: Dr. Berna Aslan *Co-Sponsoring Associations: Androgen Excess and Polycystic Ovary

Link https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/29522147 Syndrome Society and European Society of Endocrinology.

Amag: 2008 de yayinlanan “Premenopozal Kadinlarda Hirsutizmin Degerlendiriimesi ve Tedavisi: Endokrin
Toplulugu Klinik Uygulama Rehberi’ni glincellemektir.

Katilimcilar: Katilimcilar, Endokrin Birliginin yedi uzmani ve bir metodolojistten olugmaktadir.

Kanit: Bu kanita dayali kilavuz, Onerilerin Derecelendirilmesi, incelenmesi, Gelistiriimesi ve Degerlendiriimesi
sistemini kullanarak onerilerin ve kanitlarin kalitesinin glcund tanimlamak igin gelistirildi. Iki sistemik derleme
ve diger sistemik derlemelerdeki ve bireysel calismalardaki ulagilabilir en iyi kanitlar kullanildi.

Konsensus Siireci: Grup toplantilari, konferans goérismeleri ve e-mail iletisimi konsensus gelisimini
kolaylastirdi. Endokrin Toplulugu komiteleri, tyeleri ve destekleyici organizasyonlar, kilavuzlarin 6n taslaklarini
degerlendirdi.

Sonug: Anormal hirsutizm skoru olan butin kadinlarda androjen degerlerinin  dlgimuni  Oneriyoruz.
istenmeyen lokal kil artisi olan normal sikluslu kadinlarda androjen degerlerinin Slglimiinii énermiyoruz
(anormal hirsutizm skoru olmayan). Kozmetik énlemlere ragmen (tiras, agda) hastayi rahatsiz eden hirsutizme
sahip olan ¢ogu kadin icin, farmakolojik tedaviye baslanmasini ve ek kozmetik fayda saglamak isteyenler icin
dogrudan tdy alma ydntemlerinin (elektroliz, fotoepilasyon) eklenmesini éneririz. Hafif hirsutizmi olan ve
endokrin bozuklugu olmayan kadinlar igin farmakolojik tedavi veya dogrudan tly alma yontemlerini 6neriyoruz.
Farmakolojik tedavi igin, kadinlarin gogunlugu icin oral kombine 6strojen-progestin kontraseptifleri éneriyoruz,
eger yanit yetersiz ise 6 ay sonra bir antiandrojen ekliyoruz. Yeterli kontrasepsiyon kullaniimadigi slrece
antiandrojen monoterapisini tavsiye etmiyoruz. insilin diizeyini dusiriict ilaglarin kullaniimasini énermiyoruz.
Tay alma tedavisini tercih eden kadinlar i¢in lazer/fotoepilasyon 6neriyoruz. (J Clin Endocrinol Metab 103:
1233-1257, 2018)

Hirsutizm, kadinlarda erkek seklinde gorilen asirn terminal killanmadir. Bazi cinsel killanmalar normaldir,
ancak klinisyenler hirutizmi Ferriman-Gallwey skorunun toplumun 95inci persantilinin Gzerinde olmasi olarak
kabul ederler (Akdeniz ve Orta Dogulu kadinlarda Ferriman-Gallwey skorunun =9-10 olmasi).

Hirsutizm hipertrikozdan ayirt edilmelidir. Hipertrikozda, killar cinsel olmayan bir diizende (6zellikle 6n kollarda
veya bacaklarda) dagilir ve serum androjen seviyesinin yuksekligine baglh degildir.

Cinsel sac blyimesi tamamen androjen baglimhdir. Tlyler senkronize olmayan dongulerde buylr ve yluzdeki
killar igcin biyime suresi (vicut bolgesine gore degisir) yaklasik 4 aydir. Uzun sag¢ biylime dongUst nedeniyle
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Sekil Ferriman-Gallwey hirsutizm skorlama sistemi

hormonal tedavinin etkilerini tespit etmek icin 6 ay, bu etkilerin maksimuma ¢ikmasi igin 9 ay gereklidir.
Hirsutizm, plazma androjenleri ile kil folikilinin androjene duyarlili§i arasindaki etkilesimin sonucudur.

Hirsutizmin c¢odunlugu androjen fazlaligindan (2% 80) kaynaklanmaktadir ve hirsutizmi olan kadinlarin
¢ogunda (% 70 - 80) PKOS vardir.

Bircok kadinda hiperandrojenemi olmadan hirsutizm vardir. Buna idiyopatik hirsutizm adini veriyoruz.
idiyopatik hirsutizm hirsutizmli kadinlarin% 5 - 20'sini olusturur.

Androjen asiri Uretiminin diger nedenleri nadirdir, Klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi bunlarin en sik
gOrulenidir. Hirsutizmin ayirici tanisinda Cushing sendromu, akromegali, hipotiroidizm, hiperprolaktinemi ve
ekzojen androjen, anabolik steroid veya valproik asit kullanimi da akilda bulundurulmalidir.

Hirsutizm Klinik bir tanidir. Hirsutizm yonetimi, etiyolojiden onemli odlgide bagimsizdir. Bununla birlikte,
hirsutizm, tedavi gerektirebilecek altta yatan bir hiperandrojenik bozuklugun potansiyel bir géstergesidir.

Androjen seviyelerini 6lgerken, dnce givenilir bir test kullanarak serum total testosteron seviyelerini élgmenizi
Oneririz.

PKOS sikliginin fazla olmasi nedeniyle, klinisyenler hirsutizmli tim kadinlari anovilasyon (adet dizensizligi),
infertilite, merkezi obezite, anormal karbonhidrat ve lipid metabolizmasi, akantozis nigrigans veya ailede tip 2
diyabetes mellitus dykisi agisindan kontrol etmelidir.

Hiperandrojenik kadinlarin degerlendiriimesi icin gerekenler. amenoreik hastalarda gebelik testi; adrenal
kaynakli hiperandrojenizmi taramak i¢in dehidroepiandrosteron (DHEA) sulfatin (DHEAS) dlgulmesi; bulgular
mevcutsa Cushing sendromu, tiroid disfonksiyonu, akromegali ve hiperprolaktinemi acisindan
degerlendiriimesi (hepsi hirsutizmin nadir gérilen nedenleridir); ve siddetli veya progresif hiperandrojenizmi
olan kadinlarda over kaynakli neoplazm tespit etmek icin pelvik ultrasonografi (tercihen transvaijinal)
yapilmasidir.

Hirsutizmin gelisimi ¢ogunlukla dolagsimdaki androjen konsantrasyonlarina ve kil folikilinin yerel androjen
ortamina verdigi cevaba baglidir. Dolayisiyla hirsutizm ydnetiminde, tek tek veya kombinasyon halinde
kullanilabilecek olan iki ana yaklasim vardir: (1) androjen Uretimi ve etkisini hedefleyen farmakolojik tedaviler
ve (2) dogrudan tiy alma yontemleri (elektroliz ve fotoepilasyon).
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Initial evaluation of complaint of hirsutism
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Onerilerin Ozeti

1.0 Hirsutizmin Tanisi

1.1. Anormal hirsutizm skoru olan tim kadinlarda androjen seviyelerinin élglilmesini dneriyoruz (disuk kalitede
kanit). Serum total testosteronun normal oldugu durumlarda seksuel killanma orta/siddetli ise veya seksuel
killanma hafif, ancak hiperandrojenik endokrin bozuklukla ilgili bulgu var ise (adet dizensizligi veya tedaviye
ragmen ilerleme) serum total ve serbest testosteron dizeyinin guvenilir bir analiz ile sabah olgtulmesini
Oneriyoruz (dUsuk kalitede kanit).

1.2. Hiperandrojenik kadinlarin, 21 hidroksilaz eksikligi nedeniyle gelisen Klasik olmayan Konjenital Adrenal
Hiperplazi icin folikiler fazda veya amenoreik kadinlarda herhangi bir glin sabah 17-hidroksiprogesteron
dizeyi olgilerek taranmasini 6neriyoruz (distk kalitede kanit). Konjenital adrenal hiperplazi riski ylksek olan
hirsutizmli kadinlarda (aile dykusu, yuksek riskli etnik grup) serum total ve serbest testosteron diizeyleri normal
olsa bile taramayi 6neriyoruz (dusik kalitede kanit).

1.3. Medikal sorun tespit etme ve tedaviyi degistirme ihtimali disik oldugu icin istenmeyen lokal kil artisi olan
normal sikluslu kadinlarda androjen degerlerinin dlcimund énermiyoruz (anormal hirsutizm skoru olmayan)
(disuk kalitede kanit).

2.0 Premenopozal kadinlarda hirsutizmin tedavisi

2.1. Kozmetik dnlemlere ragmen hastayi rahatsiz eden hirsutizme sahip olan ¢odu kadin igin, farmakolojik
tedaviye baslanmasini Oneririz (¢cok dislk kalitede kanit). Ek kozmetik fayda saglamak isteyenler igin
dogrudan tly alma yontemlerinin eklenmesini oneririz. Hafif hirsutizmi olan ve endokrin bozuklugu olmayan
kadinlar igin iki ydntemden birinin kullaniimasini éneriyoruz (gok disuk kalitede kanit).

2.2. Polikistik over sendromlular da dahil obez hirsutizmli kadinlar i¢cin yasam tarzi dedisiklikleri édneriyoruz
(gl 6neri, disuk kalitede kanit).
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3.0. Farmakolojik tedaviler

Baslangi¢ tedavileri

3.1. Fertilite istemeyen, hastayl rahatsiz eden hirsutizmli ¢ogu kadin igin baslangi¢ tedavisi olarak oral
kontraseptifleri dneriyoruz (disik kalitede kanit).

3.2. Hirsutizmli kadinlarin ¢ogu icin antiandrojen monoterapiyi  bu kadinlar vyeterli kontrasepsiyon
kullanmadiklar surece baslangi¢ tedavisi olarak énermiyoruz (bu ilaglarin teratojenik potansiyeli nedeniyle)
(cok duguk kalitede kanit). Cinsel aktif olmayan, kalici sterilizasyon geciren veya uzun etkili kontrasepsiyon
kullanan kadinlar igin oral kontraseptifleri veya antiandrojenleri baslangi¢ tedavisi igin dneriyoruz (¢ok disuk
kalitede kanit). Bu segenekler arasindan ilag se¢imi etkinlik, yan etkiler ve maliyete gére hasta secimine
baglidir.

3.3. Codu kadin igin, belirli bir oral kontraseptifi baslangi¢ tedavisi i¢in énermiyoruz, ¢lnkd tim oral
kontraseptifler hirsutizm icin esit derecede etkili gibi gdériinmektedir ve yan etki riski disiktir. (duslk kalitede
kanit)

3.4. Vendz tromboembolizm riski ylksek olan hirsutizmli kadinlar i¢in (6r. obez veya 39 yas Ustu), baglangic
tedavisi igin etinil 6stradiolin en duguk etkili dozunu (genellikle 20 mcg) ve dusuk riskli progestin igeren bir oral
kontraseptifi dneriyoruz (Tablo 2). (cok disik kalitede kanit)

3.5. Hastayi rahatsiz eden hirsutizme sahip olan kadinlarda 6 aylik oral kontraseptif monoterapisine ragmen
diizelme olmazsa bir antiandrojen eklenmesini 6neriyoruz. (dusuk kalitede kanit)

3.6. Ozellikle belli bir antiandrojeni dnermiyoruz (diisik kalitede kanit). Ancak, hepatotoksisite potansiyelinden
dolayi flutamid kullanimini énermiyoruz. (gugli 6neri, disik kalitede kanit)

3.7. Hirsutizmde tim farmakolojik tedaviler icin, dozda degisiklik, yeni bir ilaca gegcmek,
veya ila¢ eklemek gibi degisiklikler yapmadan énce en az 6 aylik bir deneme yapilmasini éneriyoruz. (¢ok
dusik kalitede kanit)

3.8. Duygusal bozukluga yol acan ve/veya ge¢cmiste oral kontraseptif kullanan fakat yeterli etkiyi alamayan agir
hirsutizmli hastalarda oral kontraseptif ile antiandrojenin kombine tedavisini 6neriyoruz (dusik kalitede kanit).
Fakat kombine tedaviyi standart ilk basamak tedavi olarak 6nermiyoruz. (dusuk kalitede kanit)

Diger ilag tedavileri
3.9. Sadece hirsutizm tedavisi igin insilin dizeyini dusuricu ilaglarin kullaniimasini énermiyoruz. (disuk
kalitede kanit)

3.10. Oral kontraseptifler ve antiandrojenlere yetersiz yanit alinan agir hiperandrojenemili kadinlar (overyan
hipertekozis) disinda GnRH agonistlerinin kullanimini dnermiyoruz. (¢ok dislik kalitede kanit)

3.11. Hirsutizm igin topikal antiandrojen kullanimini énermiyoruz. (¢ok dusuk kalitede kanit)
4.0. Dogrudan tiiy alma yéntemleri

4.1. Dogrudan tliy alma yontemlerini tercih eden istenmeyen tlyleri kumral, kahverengi veya siyah olan
kadinlar igin fotoepilasyonu, beyaz veya sari olanlar igin elektrolizisi 6neriyoruz. (disik kalitede kanit)

4.2. Fotoepilasyonu tercih eden renkli kadinlar i¢in uzun dalga boyu kullaniimasini 6éneririz. (dislk kalitede
kanit) Akdeniz ve Orta Dogulu kadinlari klinisyenler fotoepilasyon tedavisi sonrasi paradoksal hipertrikoz
gelisimi icin uyarmalidir. (disuk kalitede kanit)
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Bu hastalarda fotoepilasyon yerine topikal tedaviyi veya elektrolizi 6neririz.

4.3. Fotoepilasyona daha hizli cevap isteyen kadinlar igin, topikal eflornitin krem eklenmesini dneririz. (disuk
kalitede kanit)

4.4. Epilasyon tedavisini tercih eden bilinen hiperandrojenemili kadinlar i¢in kil blylimesini azaltmak igin
farmakolojik tedavi éneriyoruz. (dusik kalitede kanit)

5.0. Androjen Testleri

Testosteron dolagimdaki esas androjen oldugu igin Olgllmesi gereken androjendir. Over veya adrenal
fonksiyonun bir yan UrGnd olarak veya yag ve cilt gibi periferik dokularda salgilanan prohormonlarin
(codunlukla androstenedion) drunleri olarak Uretilir. Testosteron seviyeleri epizodik ve diurnal olarak
degiskenlik gOsterir (sabahin erken saatlerinde en yuksektir ve ortalama% 25 civarinda degisir).

Serum serbest testosteron seviyesi, hirsutizmli kadinlarda toplam testosteron seviyesine gore daha fazla
yiksek saptanir ve fazla androjen Uretimini saptamada toplam testosterondan daha hassastir. Bu tanisal
duyarlihdin nedeni, hirsutizmli kadinlarin genellikle nispeten distik SHBG seviyesine sahip olmalaridir.

Onceki Kilavuzdan Beri Degisiklikler

2008 yilinda Endokrin Toplulugu “Premenopozal Kadinlarda Hirsutizmin Dederlendiriimesi ve Tedavisi”
kilavuzunu yayinladi. Hirsutizm; yaygin oldugu, genellikle altta yatan bir endokrin bozuklugu ile iligkili oldugu
ve 6nemli kisisel rahatsiziga neden oldugu igin, bu sorunla bagvuran ¢ogu kadin icin tedavi gereklidir. Bu
guncel versiyonda, 2008 kilavuzundan bu yana yayinlanan konuyla ilgili calismalari dahil etmeye calistik. Bu
versiyondaki 6nemli degdisiklikler asagidaki gibidir:

Degerlendirme

Serum total testosteron konsantrasyonunun olglilmesi 6énerisini hirsutizmli tim kadinlari icerecek sekilde
geniglettik ve serum total testosteron konsantrasyonunun normal oldugu orta veya siddetli hirsutizm varliginda
veya androjen bagimli alanlarda killanma artisi gibi hiperandrojenizm bulgularinda serbest testosteron
bakilmasi 6nerisini genislettik. Hiperandrojenik kadinlarin 21 hidroksilaz eksikligi nedeniyle gelisen Klasik
olmayan Konjenital Adrenal Hiperplazi i¢in folikller fazda veya amenoreik kadinlarda herhangi bir giin sabah
17-hidroksiprogesteron dlizeyi Olgllerek taranmasi 6nerisini ekledik. Konjenital adrenal hiperplazi riski ylksek
olan kadinlarda (aile 6ykusu, yiksek riskli etnik grup) serum total ve serbest testosteron diizeyleri normal olsa
bile taramayi 6neriyoruz.

Tedavi
Tedavi icin, yeni kilavuzda asagidaki degisiklikleri yaptik:

e Hafif hirsutizmi olan ve endokrin bozuklugu olmayan kadinlar i¢in farmakolojik tedaviyi veya dogrudan
tiy alma ydntemlerini baslangi¢ tedavisi olarak 6neriyoruz. Hastayi rahatsiz eden hirsutizmi olan diger
kadinlar igin farmakolojik tedaviyle baglamanizi ve gerekirse dogrudan tiy alma yontemlerini eklemenizi
Oneririz.

e Strese neden olan ciddi hirsutizmi olan kadinlarda kombine farmakolojik tedaviyle [oral kontraseptifler ve
antiandrojenler] ile bagslamanin gerekli oldugunu bildirdik.

e Vendz tromboembolizm (VTE) riski ylksek olan kadinlarda dislk riskli progestin iceren disik doz
ostrojenli oral kontraseptiflerin kullaniimasi onerisini ekledik (6rnegin obez, yag>39). Diger kadinlar igin,
yaklagimimiz orijinal kilavuzdakiyle aynidir: belli bir oral kontraseptifi digerine karsi nermiyoruz.
Hirsutizm icin flutamid kullanilmamasi i¢in daha gui¢li bir 6neride bulunduk.

Dogrudan epilasyon yéntemlerini segen sari veya beyaz sacli kadinlarda fotoepilasyon yerine elektroliz
Onerisi ekledik. Ayrica, renkli kadinlarda fotoepilasyonun (ve potansiyel komplikasyonlarinin) kullanim
seklini agikladik.

e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlara yasam tarzi énerisi ekledik.
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ESLiIK EDEN TIBBi HASTALIGI OLAN KADINLARDA HORMONAL
KONTRASEPSIYON KULLANIMI

Use of Hormonal Contraception in Women With Coexisting Medical Conditions
American College of Obstetricians and Gynecologists’ Practice Bulletin. Number 206. Obstet Gynecol.2019
Feb;133(2):128-150. Doi:10.1097/A0G.0000000000003072.

Ozetleyen: Dr. Nadiye Dugan Kéroglu
Link https://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30681544

Saglikli kadinlarda hormonal kontrasepsiyonun etkinligi ve guvenilirligi ile ilgili cok sayida calisma olmasina
ragmen, altta yatan hastali§i olan veya 6zel durumlari olan kadinlara ait veriler sinirlidir. Amerika’da 2016
yilinda Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Birligi tarafindan mevcut olan en iyi kanit ve uzman gorisline
dayanarak saglikgilar i¢cin hazirlanmisg Kontraseptif kullaniminda tibbi uygunluk kriterleri klavuzu (USMEC)
yayinlandi. Bu bultenin amaci klinik pratikte USMEC degerlendirme sisteminin nasil kullanilacagini ve 6zellikle
belli medikal hastaliklar igin degerlendirmeyi anlatmaktir.

Hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, kalp kapak hastaligi, diyabet ve inme gibi hastaliklarda istenmeyen
gebelik olmasi durumunda olumsuz sonuglarla karsilasma riski artmistir. Bazi kronik hastaliklarda kullanilan
ilaclar teratojenik olabilir veya hormonal kontrasepsiyonun etkinligini degistirebilir. Dolayisiyla, bu hastalarda
gebeligin planlanmasi hem gebelik dncesi tibbi durumlarini iyilestirmek hem de maternal ve neonatal sonugclari
iyilestirmek icin hayatidir.

USMEC her bir kontraseptif metodun uygunlugunu etkileyebilecek medikal durumlari 4 gruba ayirir. Dort
katmanli siniflama sistemi belli 6zellikleri olan (yas veya gebelik dykisU gibi) veya bilinen altta yatan medikal
problemleri (diyabet, hipertansiyon gibi) olan kadinlarda kontraseptik kullanimina iligkin risk ile istenmeyen
gebelikle iligkili riski kargilastirir. USMEC kategori 1’de kontraseptif kullanimina iligkin higbir kisittama yoktur.
Kategori 2 kontraseptifin yarari risklerinden fazladir ve hasta bu metodu kullanabilir ancak bazi durumlarda ek
takip gerekebilir. Kategori 3 kontraseptife ait riskler yararindan daha fazladir. Buna ragmen, eger uygun baska
bir metod yoksa veya hasta kabul ediyorsa potansiyel riskleri anlatilarak metod hala kullanilabilir. Hastanin
yakindan takip edilmesi sirekli kullanimin givenilir oldugunun teyit edilmesi igin gereklidir. Kategori 4 de
metod kontraendike ve kullaniimamalidir. USMEC o&nerileri 2 kategoriye ayrilabilir: 1) yeni bir kontraseptif
metodun baslanmasi 2) kullanilan kontraseptif metodun devami. Birden fazla medikal hastaligi olanlarda
kontraseptif secenegin giivenligini belirlemek icin en yiiksek kategori numarasi kullaniimahdir. Ornegin, 25
yasinda aurali migreni olan (USMEC kategori 4) ve romatoid artiriti (USMEC kategori 2) olan bir kadinda aural
migreni olmasindan dolayl kombine hormonal kontraseptifler kontraendikedir.

Onerilerin Ozeti:
Asagidaki dneriler iyi ve tutarli bilimsel kanitlara dayalidir (Dizey A)

e Vendz tromboemboli (VTE) ile iligkili durumlari olan kadinlara hormonal olmayan veya sadece
progesterone iceren kontraseptifler énerilmelidir.

e Kombine hormonal kontraseptiflere baslamadan dénce ailesel trombotik hastaliklar i¢in rutin tarama
yapiimamalidir.

e Bilinen ailesel trombofilisi olan kadinlarda combine hormonal kontraseptif kullanimi kontraendikedir
(USMEC kategori 4). Sadece progestin iceren metodlar ve LNG-RIA bilinen trombojenik mutasyonu
olanlarda Kabul edilebilir segeneklerdir (Kategori 2).

e SLE olan kadinlarda hormonal kontrasepsiyona baslamadan o6nce antifosfolipid antikorlarina
bakiimahdir. SLE olan ve antifosfolipid antikoru pozitif olan kadinlarda Kombine hormonal kontraseptifler
kontraendikedir (USMEC kategori 4).

e Emzirme durumundan bagimsiz olarak, VTE riskinden dolayi dogumdan sonraki ilk 21 glinde combine
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hormonal kontraseptifler kontraendikedir (USMEC kategori 4); dolayisiyla saglik¢ilar bu dénemde
combine hormonal kontrasepsiyona basglanmamasini dnermelidirler. Vendz tromboemboli riski
postpartum 21-42.glnler arasi azalir ancak bu risk VTE igin ek risk faktdrleri olanlarda kontraseptif
yarardan daha fazladir (USMEC kategori 3).

Kontrasepsiyona baslama zamaninda aurali veya aurasiz migren tanisi basagrisi 6ykusi olan tim
kadinlarda dikkatlice dasunulmelidir.

Kombine hormonal kontraseptifler aurasiz migreni ve inme igin diger risk faktorleri olmayan kadinlarda
kullaniimalidir (USMEC kategori 2). Ostrojen-igeren kontraseptifler artmis inme riskinden dolayi aurali
migreni olan kadinlarda 6nerilmemelidir (USMEC kategori 4).

Kan basinci 140/90 mmHg altinda olan kadinlarda herhangi bir hormonal kontraseptif metodu
kullanabilir. Sistolik kan basinci 140-159 mmHg veya diastolic kan basinci 90-99 mmHg olan hipertansif
kadinlarda hastaya baska bir metod uygun degilse kombine hormonal kontraseptifler kullaniimamalidir
(USMEC kategori 3). Sistolik kan basinci 160 mmHg ve Ustinde olan veya diyastolik kan basinci 100
mmHg veya Ustinde olan veya vaskuler hastaligli olan kadinlarda kombine hormonal kontraseptifler
kullaniimamalidir (USMEC kategori 4).

Komplike olmayan insulin veya insulin bagimh olmayan diyabeti olan kadinlarda mevcut dataya gore
higbir hormonal kontrasepsiyon kontraendike degildir (USMEC kategori 2). Ancak, 20 yildan uzun sureli
diyabeti olan veya mikrovaskiler hastaligi olanlarda (retinopati, nefropati veya ndropati) combine
hormonal kontraseptifler kontraendikedir (hastaligin ciddiyetine bagli olarak USMEC kategori 3 veya 4).

Asagidaki oneriler sinirli veya tutarli olmayan bilimsel kanitlara dayalidir (Dlzey B)

Daha eski progesteron formulasyonlarini (Levonorgestrel ve noretindron) ve yeni progesteronlar (oral
kontrasepsiyonda desogestrel ve drospirenon ve vajinal halkada etonorgestrel) iceren combine hormonal
kontraseptiflerde VTE riski benzerdir ve VTE riski veya Oykisl olan kadinlara benzer olglde
Onerilebilirler.

VTE, myokard enfarktlisi veya inme riski olan veya 6yklsu olan kadinlarda, sadece progesteron iceren
ilaclar, kontraseptif implant veya LNG-RIA uygun segeneklerdir.

Emziren kadinlar postpartum ddénemde herhangi bir zamanda sadece progesterone iceren
kontraseptifleri kullanabilirler ve VTE risk faktorlerine bagli olarak dogumdan sonraki 4-6 hafta sonra
combine hormonal kontraseptifleri kullanabilirler.

Obez olan kadinlar tim hormonal kontraseptif metodlari kullanabilir ve hormonal kontrasepsiyonun
etkinliginin kilodan anlamli dizeyde etkilenmedigi konusunda bilgilendirilmelidirler.

Depresif bozuklugu olan kadinlar tim hormonal kontrasepsiyon metodlarini kullanabilirler (USMEC
kategori 1) c¢Unki depomedroksiprogesteron asetat (DMPA) dahil tim hormonal kontrasepsiyon
metodlarinin kullanimi depresif semptomlari kétilestirmemektedir.

Meme kanseri icin aile dykusul olan (USMEC kategori 1) veya meme kanseri duyarlilik genlerinde (BRCA
1 ve BRCA 2) mutasyon saptanan ancak meme kanseri tanisi almamis olan kadinlarda herhangi bir
hormonal kontrasepsiyon kullaniminda bir kisithlik yoktur.

Kontraseptif steroid etkinligini bozabilen rifampin ve karaciger enzimlerini indikleyen antiepileptik ve
antiretroviral ilag kullanan kadinlar artmis kontraseptif basarisizsigi ile ilgili higbir endise duymaksizin
DMPA ve LNG-RIA kullanabilirler (USMEC kategori 1). Combine hormonal kontraseptifler veya sadece
progesteron igeren haplar genellikle artmis kontrasepsiyon basarisizligi nedeniyle énerilmez (USMEC
kategori 3).

Asagidaki dneriler dncelikle konsensus ve uzman gorisine dayalidir (Dizey C):

Kardiyovaskiler hastalik icin spesifik risk faktérii olmayan saglikl, sigara icmeyen kadinlar combine
hormonal kontrasepsiyona 50-55 yasina kadar devam edebilir (USMEC kategori 2).

Hormonal kontrasepsiyon kullanan kadinlarda menopozal durumu belirlemek ve kontrasepsiyona gerek
olmayan zamani belirlemek icin folikil uyarici hormone dizeylerinin rutin olarak degerlendiriimesi
yaniltici olabilir ve dnerilmemektedir.

Bariatrik cerrahi geciren kadinlarda oral ilaglarin emilimi etkilenebilir ( Roux-en-Y gastrik bypass veya
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biliopankreatik diversiyon) ve etkinlik bozulacagindan oral kontrasepsiyon 6nerilmemelidir (USMEC
kategori 3). Oral olmayan kontrasepsiyon metodlari kisitlama olmaksizin kullanilabilir.

Meme kanseri nedeniyle tedavi olmus kadinlara bakirli RIA uygun bir kontraseptif segenektir (USMEC
kategori 1).
Meme kanserli hastalarda LNG-RIA kullanimi vaka bazlh disiniilerek potansiyel yararina karsilik
bilinmeyen rekurrens riski ile dengelenmelidir. Bu vakalarda medikal onkolog ile konsiltasyon yararl
olabilir.

Table 1. U.S. Medical Eligibility Criteria for Postpartum Initiation of Hormonal Contraception’

Contraceptive Type

Timing of Initiation

Breastfeeding

Mot Breastfeeding

Combined hormonal
contraceptives

During the first 21 days after giving
birth (USMEC 4)

21-29 days after giving birth,
regardless of VTE risk (USMEC 3)
30-42 days after giving birth
« With other risk factors for VTE
(USMEC 3)

« Without other risk factors for
VTE (USMEC 2)

More than 42 days after giving birth
(USMEC 2)

During the first 21 days after giving
birth (USMEC 4)
21-42 days after giving birth:
« With other risk factors for VTE
(USMEC 3)
« Without other risk factors for
VTE (USMEC 2)

More than 42 days after giving birth
(USMEC 1)

Progestir-only
(implants, injectable
DMPA, pils)

Less than 30 days after giving birth,
regardless of VTE risk (USMEC 2)

30-42 days after giving birth,
regardless of VTE risk (USMEC 1)

More than 42 days after giving birth
(USMEC 1) ” amina

Any time, ncluding immediately
after giving birth (USMEC 1)

IUD-levonorgestrel

Immediately after placental
delh.—e?r*, unless contraindications
exist’ (USMEC 2)

Up to 4 weeks after giving birth,
unless contraindications exist?
(USMEC 2)

At 4 or more weeks after giving birth
(USMEC 1)

Immediately after placental
delivery”, unless contraindications
exist’ (USMEC 1)

Up to 4 weeks after giving birth,
unless contraindications exist®
(LSMEC 2)

At 4 or more weeks after giving birth
(USMEC 1)

Abbreviations: DMPA, depot medroxyprogesterone acetate; D, intrauterine device; USMEC, LS Medical Eligibility Criteria;
VTE, venous thromboembolism.,

*Before initiation of contraception, the obstetrician—gynecologist or other gynecologic care provider should be reasonably
certain that the patient is not pregnant with a new pregnancy.

"Within 10 minutes after placental delivery in vaginal and cesarean births,

‘immediat e postpartum IUD insertion is contraindicated for women in whom uterine infection (e, peripartum choroamnionit is,
endometritis, or puerperal sepsis) or ongoing postpartum hemorrhage are diagnosed (USMEC category 4]
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VAJINAL DiSBiYOZIiSiN VE INSAN PAPILLOMAVIRUS iLE SERVIKS KANSER
RiSKi: SISTEMATIK DERLEME VE META-ANALIZ

Vaginal dysbiosis and the risk of human papillomavirus and cervical cancer: systematic review and meta-analysis
Brusselaers N, Shrestha S, van de Wijgert J, Verstraelen H. Am J Obstet Gynecol. 2018 Dec 12 [Epub ahead of print]

Ozetleyen: Dr. . Engin Gelik

Link
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vaginal+dysbiosis+and+the+risk+of+human+papillomavirus+and+c
ervical+cancer%3A+systematict+review+and+meta-analysis

Girig

Gelismis Ulkelerde servikal kanser tarama programlari ve asilama neticesinde dnlenebilir bir hastalik olarak
distnilmektedir. Fakat tim dinyada kadinlarda goérilen dérdinci en sik kanserdir. Serviks kanseri ve
prekirsor lezyonlari onkojenik HPV tiplerine bagh olusmaktadir.

Dunyada ¢odu kadin en az bir HPV tipi ile enfekte iken persistansi ve maligniteye dénisimi sadece bazi
bireylerde olmaktadir. Bu da bazi kofaktdrlerin oyunda yer aldigini géstermektedir. Vajinal disbiyozis de
potansiyel kofaktorlerden biri olabilir.

Bu sistematik derlemeye uzun donemli kohort galismalar dahil edilmistir. Populasyonda vajinal disbiyozis olup
olmamasi ile 1. HPV insidansi 2. HPV persistansi 3. Skuamoz epitelyal lezyonlarin varhgi ile iligkisi
arastiriimaktadir.

Laktobasillus baskin mikrobiotadan sapma genel olarak vajinal disbiyozis olarak tanimlanmaktadir.
Mikroskobik veya molekiler tekniklerle o&zellikle 16rRNA geni ve cpy60 geni sekanslamasiyla
dergerlendiriimektedir.

Bulgular

2003 ile 2017 yillan arasinda yayinlanan 15 kohort calisma derlemeye dahil edilmistir. 5 caligmada
mikroskobik nugent skorlama, 2 c¢alismada islak mikroskopi, 5 galismada PAP smear ve 3 calismada
molekdler yontemler kullaniimistir.

7 calisma vajinal disbiyozis ile HPV insidansi degerlendiriimistir. 4 mikroskopik c¢alismada HPV insidansi
vajinal disbiyozisi olanlarda daha yiiksek bulunmustur ( RR 1,35, %95 Cl,1,18-1,50). Ozellikle geng kadinlarda
bu fark daha belirgindir (RR (rélatif risk) 1,43; %95CI,1,10-1,85). Molekdler ¢alismalarda laktobasillus crispatus
dominant vajinal mikrobiotalar referans olarak alinmis ve HPV insidansi L.Crispatus olmayanlarda daha
yuksek bulunmustur ( RR 1,85;%95Cl,0,47-7,32). 9 calismada vajinal disbiyozis ile HPV persitansi
degerlendirilmistir. 7 mikroskopik c¢alismada RR 1,14 (%95ClI, 1,01-1,28) olarak bulunmustur. Molekuler
calismada anaerobik disbiyozis grubunda en yiksek risk saptanmistir (RR 2,00;%95CI,1,05-3,81). 3
mikroskopik ¢calismada vajinal disbiyozis ile servikal sitolojik ve histolojik degisimler karsilastiimistir. ASCUS’da
risk 1,44; LSIL'de 1,85 ve HSIL'de 2,00 olarak gortlmustir (RR 1,63, %95CI 1,23-2,01).

Tartisma

Bu meta-analiz sekstel olarak aktif kadinlarda vajinal disbiyozis ile 1. HPV bulasinin yiksek oldugunu 2. HPV
persitansina daha yatkinlik yaratti§i 3. Premalignant ve malignant servikal hastalia progresyon icin artmis
riske neden oldugu gdsterilmektedir.

Vajinal disbiyozis ile HPV enfeksiyonun benzer risk faktorleri (gen¢ yas, yuksek riskli seksuel davranis gibi)
oldugu icin buldugumuz sonuglarda karmasikliga neden olmus olabilir. Cok az c¢alismada Urogenital diger
enfeksiyonlarin varhgi arastirilmisti. Ayrica vajinal disbiyozis tedavisinin HPV iligkili lezyonlari nasil etkiledigi ile
ilgili gok az bilgi bulunmaktadir.

Ters agidan baktigimizda HPV de vaijinal disbiyozise yatkinliga neden olmus olabilir. HPV immudn sistemi
baskilayarak mukozal mikrogevrede degisikliklerle vajinal mikrobiotayi etkiliyor olabilir.
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10 SUBAT 2019
INFERTIL CiFTIN DEGERLENDIRILMESI ve IVF DISI YONETIMI

BILIMSEL PROGRAMI NOTLARI Ozetleyen Dr. Cihan Kaya

infertil Ciftin Tedavi Oncesi degerlendirme ve hazirhgi-multivitaminler, Dvitaminii Tiroid, antioksidanlar
Ciftler arasinda infertilite gérilme orani %10-15 arasindadir.
Kadin faktoru (1/3), erkek faktoru (1/3), kombine ve agiklanamayan nedenler (1/3) oranindadir.

Viicut kitle indeksi:

Emriyo kalitesini bozabilecegi bildiriimistir, ancak bu konuda net bilgi yoktur. Kullanilan gonadotropin dozu BMI arttik¢a
artar, artmis siklus iptal oranlariyla birliktedir.

Yapilan bir metaanalizde BMI>25 olmasi durumunda klinik gebelik oranlarinin azaldidi bildirilmigtir. Ancak kilo vermenin
ART sonuglarini dizeltebilecegi net degildir.

Diet (Folik asit, B12, Koenzim Q10, Antioksidanlar, D vitamini, Omega 3-Doymamis yag asitleri)

Folik asit:

Spontan gebelik oranlarini arttirdigi bildirilmistir. Sporadik anovulasyon sikhginda azalma ve artmis oosit kalitesi ile
birliktedir. Ancak, toplam vaka sayisi az olup, yas, BMI, infertilite tipi, zaman araligi net degildir ve doz farki
bulunmaktadir, RCT yoktur,

Koenzim Q10

Antioksidan 6zelligi bulunmaktadir.

Kadin infertilitesi: RCT sayisi az, 200-600 mg olarak 1-2 ay IVF dncesi kullanimi énerilmistir, ancak yapilan ¢alismalarin
cogunda firma desteg@i bulunmaktadir.

Erkek infertilitesi: 12-26 haftalik tedavi ile motil sperm sayisinin arttigi bildirilmistir ancak, kiguk érneklem gruplari, RCT
eksikligi nedeniyle yarar tartismalidir.

Antioksidanlar

Artmis oksijen radikalleri fertiliteyi olumsuz etkilemektedir. Calismalarda NAC’nin etkinligi kanitlanamamistir. Pentoksifilin
klinik gebelik oranlarini %3-28 oraninda arttirir ancak kanit seviyesi duguktdr.

Erkek faktorii: idiopatik oligo-asteno teratospermi vakalarinda 3-6 ay kullaniminda sperm parametrelerinde 6zellikle
motilite ve konsantrasyonda artma ve DNA fragmantasyonunda azalma bildirilmistir.

Tiroid

Tiroid hormon hastaliklari bozuk follikiilogenesis ve spermatogenez ile iliskilidir. Hipotiroidizm sperm sayisi, hareketi ve
morfolojisini negatif etkilemekte, hipertiroidizm ise anormal sperm hareketi ve DNA hasariyla iliskilidir. Anti TPO folikul
sivisinda bulunur. Subfertil erkekte ve kadinda daha fazla oranda disik fertilizasyon orani ve bozulmus embryogenesis
ile iliskilidir.

D Vitamini

Ovarian steroidogenezisde roli vardir, endometriumda reseptorii mevcuttur. 11 galismayi igeren bir derlemede klinik
gebelik ve canli dogum oranlarinin arttigi bildirilmistir. 330 male faktér infertilitesi olan grubu iceren bir RCT'de 5 ay
boyunca D vit ve Kalsiyum kullaniimigtir, Semen kalitesi ayni fakat oligoazolarda canli gebelik oranlari daha fazla
gOrulmustir. (%33 vs %18)

Myo-inositol
Myo-inositol, B vitamini kompleksine aittir. Antioksidan 6zelligi vardir. 6 RCT'y1 igeren sistematik derlemede, artmis oosit
ve embryo kalitesi elde edilmistir.

Omega 3
inflamatuar faktérlerin, steroid hormonlarin, sperm bas ve kuyruk yapisina katilir. Hayvan galismalarinda implantasyon ve
embryo kalitesi Uzerine etkisi ile ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmktadir. Konu ile ilgili RCT yoktur.
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Genetik degerlendirme
Total motil sperm sayisi <5 milyon oldugunda Karyotip, Y mikrodelesyon (AZFa,b,c) ve obstriktif azospermi ile Bilateral
vas deferens yoklugunda, kistik fibrosis mutasyon taramasi istenmelidir.

Otoantikorlar
Antifosfolipid antikorlarin infertilite ve tekrarlayan gebelik kayiplari ile ilgisi olabilir. ANA ve tiroid otoantikorlar diigiik IVF
sonuglari ile birliktedir. Prednizolonun implantasyonu arttirdiyina dair kanitlar yetersizdir.

Ahgkanliklar (Sigara)
Ovarian steroidogenezis, folliklilogenezis, embryo gelisimi , implantasyon, tubal ve endometrial fonksiyonlari bozar. 10 yil
Uzerinde kullananlarda fekundite azalir.

Aligkanliklar (Kafein) )
Kafein tiketen ve tiketmeyen 221 kadinda, benzer fertilizasyon ve implantasyon oranlari (GIFT sonrasi) saptanmistir.
Gunlik <2mg alanlar daha yiiksek canli dogum oranlarina sahiptir. Sperm sayi, hareket ve morfolojisini etkilememektedir.

Aliskanliklar (Alkol)
6 calisma bulunmakta ancak sonuglar geliskilidir, Ginde >25 gr kullaniminda embryo kalitesi azalmaktadir. Erkekte sperm
parametrelerini etkilememektedir

Over rezervi-iireme potansiyeline etkisi
Over rezerv testlerin gogunun prediktif degerleri digtktir. CCCT ve GAST over reservinin indirek élgcimuni yapmakta
kullanilirlar.

Klinik pratikte en sik kullanilan FSH-E2, AFC, AMH ve yag'tir

Yas arttik¢a oosit kalitesi azalir, Fekuntide azalir, FSH artar , AMH ve Inhibin B azalir, oosit sayisi ve reseptivite azalir. 43
yas Uzeri abort orani %64'tur.

AMH Primordial havuzla gucli korrelasyon gosterir, 24 yas civarinda pik yapar. Siklus iginde folikiler fazin geg
déneminde en ylksek seviyededir. Kronolojik yasla ters korelasyon gosterir, Kétl ovaryan cevabi ve OHSS’yi 6ngorir.
Klinik gebelik ve canli dogumu 6ngérmez. 3.5 lizeri PCOS disindirur, <1:dusuk over rezervi ve 1-3.5 arasi normal kabul
edilir.

AFC: Hizli sonug, tecribeli ellerde guvenilirlik yliksektir, Obez hastada 6lgimi zor, prediktif degeri disuk, gebeligi
ongdérmez.

FSH: Belirgin inter ve intra-siklus degiskenlik gosterir. Dederlendirebilmek icin fonksiyonel hipotalamo-hipofizer-ovaryan
aksa ihtiyag vardir. Sadece yuksek degerleri klinik Gnem tasir. Sensitivitesi duslk, spesifisitesi yuksek .E2 ile kombine
edilirse sensitivitesi artar ve yanlis negatif sonug insidansi azalir. Devam eden gebelik orani ya da zayif cevabi 6ngérmez.
Over rezervini tam anlamiyla gosteren bir test henliz mevcut degildir.

Yas, over rezervi icin en 6nemli parametredir. AMH en sensitive ve siklus guininden bagimsizdir.

OVER REZERVi SPONTAN GEBELIK OLASILIGI iLE iLiSKiSizDIR.

Aciklanamayan infertilite;ne zaman intrauterine seminasyon
Ul icin koth prognostik faktorler; >39 yas, Uzun infertilite suresi (>3 yil), endometriosis ve endometrial kalinligin <7 mm
olmasidir.

FASTT calismasinda CC+IUIl, Gonadotropin+IUl sonrasi IVF denenmis ya da direk IVF yapilarak gruplarin gebelik etme
zamanlari degerlendirilmistir. IVF grubunda 3 ay daha erken gebelik elde edilmis ancak maliyet orani artmistir. FORT-T
calismasinda 38-42 yas arasi 6 aydan fazla surede infertil olan kadinlarda, 2 siklus CC+IUI, 2 siklus FSH+IUI yada 2
siklus IVF denenmis klinik gebelik oranlari sirasiyla %20, 17, 49 olarak bildirilmisitir. Gebelik hemen olugsmasa da ilk
basamak tedavide Ul giftlerin %20’sini IVF’e gitmekten kurtaracaktir . 3-4 siklus Ul sonrasi hastalar IVF’e
yonlendirilebilir. > 38 yas, >3 yil infertilite siiresi, TMC <5 milyon ise IVF 6nerilebilir.

Kanita dayali-intrauterin inseminasyon 2019

Yas, infertilite siiresi, daha 6nce gebelik hikayesi en dnemli prognostik faktorlerdir. 2017 yilinda yapilan bir derlemeye
gbre yatak istirahatinin faydasi gésterilememistir. Sperm hazirlandiktan 40-80 dk arasinda IUl uygulamasinda artmis
basari bildirilmistir.
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Cift IUI subfertil erkek grubunda ise yarayabilir. Tek lUI da HCG dozundan ortalama 36 saat sonra IUI, ¢ift [UI’ da HCG
dozundan 18. ve 40. saatlerde IUI yapllir.

Aciklanamayan infertilite grubunda 2 siklus Gonadotropin ile Ul zorunlulugu gézden gegciriimelidir (Maliyet!) Luteal destek
Gonadotropin+lUI grubunda faydal olabilir. GnRH Antagonisti kullanmak maliyet-etkinlik agisinda uygun degildir.

Ovulasyon indiiksiyonu panel tartismasi/sorular ve cevaplar-letrozol vs cc vs gonadotropin Moderator Barig ATA
(BA), Tartigsmacilar: Faruk Buyru (FB), Sedat Kadanali (SK), Cem Demirel (CD), Tayfun Bagis (TB), Ercan Bastu
(EB)

Ovulasyonun degerlendirilmesi:
SK: Dizenli siklus sorgulanir, 21. giin progesteron bakilir,
TB: Progesteron >3 ng/ml olmasi yeterlidir

PCOS ta indiiksiyon oncesi
EB: BMI bakilir, AKS, Insiilin, bakilir, patoloji saptanirsa endokrin konsiiltasyonu istenir
FB: Risk grubundaki hastalarda OGTT 75 gr ve HbA1c istenir

Oral ajan tedavi 6ncesi HSG istenmeli mi?
SK: istemiyor

EB: Batin cerrahisi, PID 6ykisu yoksa istemiyor.
FB: Gonadotropin dncesi istenmeli

1. Tercih olarak kullanilan oral ajan?

SK,TB,FB,EB: Letrozol

CD: NEJM da yayinlanan yaziya goére 6zellikle BMI>30 ise Letrozol CC den Ustln
BA: ACOG 1. basamak tedavide Letrozol 6nerilmekte (BMI' dan bagimsiz)

Metforminin yeri var mi?

TB: BMI yiksek hastalarda CC basarisini arttirmak icin eklenebilir.

CD: InsUlin direnci olan hastaya verilebilir.

SK: Geng, obez, hastalarda infertilite tedavisinin aciliyeti yok ise tedavi 6ncesi baslanabilir.

Letrozolii nasil kullanalim?

CD: 3. Gin 2,5 mg 5 gun cevap alinamazsa bir sonraki siklus 5 mg ve max 7,5 mg arttirilabilir.

FB: 3. glin 5 mg, cevap alinamazsa gonadotropin

TB: Ginden bagdimsiz 2,5 mg baglanabilir. 5 mg ve 7.5 mg arasi fark yok.

SK: Stair step protokol: 3. Ya da 5. guin baslanip 7 .giin 10 mm Uzeri folikiil yok ise ayni siklus iginde doz arttirilabilir. 5
guin daha arttirilmis doz ile devam eder.

FB: 5 mg ya da 7.5 mg gunlik tek doz seklinde verilebilir. Letrozoliin endometrial kalinlik artigi biraz ge¢ olabilir.

Kag siklus ovulasyon indiiksiyonu uygulanmali?

CD: Elde edilen gebeliklerin %70 ‘i ilk 3 denemede daha fazla denemiyor.

FB: 3 siklustan fazla denemiyor

SK: 6-8 siklus gebelik oranlari bilgisi verilerek denenebilir. Adetler dlizensiz ile kontrole gelmesi 6neriliyor.
TB: Ovulasyon igin 2 siklus takip ediyor, ovilasyon var ise rutin takip etmiyor.

Gonadotropin kullanimi nasil olmah?

FB: 75 U standart doz eder cevap alinamazsa 7 giin sonra 112.5 U’ye arttirilir. Hasta ¢ok zayifsa 50 U baslanabilir.
TB: 7 guin sonra dozu arttiryor.

CD: 7 glin ve 14 gun arasinda kontrollerde fark olmadigindan 7 giin sonra kontrol, E2 200-300 Uzerinde ise iptal ya da
rescue IVF.
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Maternal Mortalite ve Movbidite Nedenleri
ve Nasil_Azaltabiliriz ?
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