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) Degerli meslektaslarimiz,

4 TJOD istanbul Bllteni Ocak-Subat 2021 sayisi ile hepinize tekrar
merhabalar, TJOD Istanbul yénetim kurulu ve bulten editoryal ekibi olarak
yeni yihnizi kutlar, 2021 yilinin hepimiz igin daha iyi olmasini dileriz...

{ Son bir yil COVID_19 pandemisi ile tim saghk galisanlari canlari pahasina

mucadele etmekte ve hayatlarini kaybetmekte, bu surecte hayatini

‘w kaybeden tim hekim ve saglik calisanlarini saygi ile aniyor, aile ve
¥ yakinlarina sabirlar diliyoruz.

TJOD istanbul biiltenleri igin emektar hocalarimiz ile séylesilerimize

Dr. Fehmi Yazicioglu hocamiz ile devam ediyoruz. Degerli tecribelerini ve
bilgilerini bizler icin paylastidi icin hocamiza ve sdylesiyi yapan Dr. Tugba
Sara¢ Sivrikoz’a tesekkir ederiz. Hepimiz igin ve 06zellikle geng
meslektaslarimiz icin yararli olacagini umuyor, okumanizi tavsiye ederiz.

Degerli (yelerimiz, igisleri Bakanh@ derneklerin genel kurul toplantilarini COVID 19 nedeniyle
ertelenmistir, yeni bilgi gelmesi durumunda sizler ile paylasilacaktir...

TJOD istanbul Ocak-Subat 2021 Biilteninde klinikte yararli olacagini distindigimiz bir cok makale
bulacaksiniz. Bu sayimizda katki yapan, makalelerin 6zetlenmesinde emek harcayan editérlerimiz Barig
Ata, Engin Oral ve editoryel Uyelerimiz Hakan Erenel, Harika Yumru Celiksoy, Verda Alpay Tirk,
Nadiye Kéroglu, Halime Gali Oztiirk ve webmaster Hakan Kéyagasi’na ydnetim kurulu olarak
tesekkir ederiz...

Sevgilerimizle.
Ocak 2021
TJOD istanbul YK adina

Dr. Ahmet Guil
TJOD Istanbul Baskani
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Degerli Meslektaslarim,

Pandeminin birinci yilini tamamlamak Uzere oldugumuz bugtnlerde yeni bir blltenle
beraberiz.

Ornegi olmayan giinlerden gecerken bir yandan hastalarimiza, hatta jinekoloji ve obstetri alani
otesinde COVID19 hastalarina bakarken bir yandan sagligimizi korumaya ve yasamimizi,
egitimimizi devam ettirmeye calisiyoruz. Bu suUregte bir akrabasini, arkadasini, sevdigini
kaybetmeyenimiz yok muhtemelen. Hepinize saglik, sabir ve kuvvet ile daha iyi bir yil
diliyorum.

Bu sayida Ulkemizde fetal ultrasonografinin 6nciilerinden, asistan egitimine uzun zaman katki
vermis, elestirel analiz becerileri ile bir cogumuza toplantilarda ilham veren hocalarimizdan
Fehmi Yazicioglu ile yeni bllten Uyemiz Tugba Sara¢ Sivrikoz’'un yaptigi roportaj ile
baslyoruz.

Bu sayida sundugumuz makaleler igerisinde COVID asilariyla ilgili Society of Maternal Fetal Medicine bildirisi bulunuyor.
COVID-19'un kendisi kadar asilar da benzer derecede bilinmeyen igeriyor. Hangi tir asi gebelikie ne kadar etkili, ne kadar
glvenli ve koruyucu olduklari hakkinda maalesef direkt veri halen bulunmuyor. Bu nedenle bilimsel derneklerin 6nerileri de
yorumlara gore farklilik gdsteriyor. Pandemi basladigindan bu yana Avrupa insan Uremesi ve Embryolojisi (ESHRE) Derneginin
COVID-19 galisma grubunda gorev yapiyorum ve bu ¢ok uluslu grupta COVID-19 ile Greme tibbi tizerine rehberler, makaleler,
bildiriler hazirliyoruz. Agi Uzerine hazirladigimiz bildiri en ¢cok zamanimizi alan ve tavsiye olusturmakta zorlandigimiz oldu.
Acikcasi biz sundugumuz SMFM bildirisindeki kadar direkt bir sonuca varamadik. Sahsi distincem gebeleri ve gebe kalmayi
planlayan ciftleri belirsizlikler hakkinda bilgilendirerek segim yapmalarini saglamak. Gebelik planlayanlarin, teorik olarak asinin
zarari olmasi beklenmese de son dozdan sonra iki ay beklemelerinin daha tedbirli yaklagsim olacagini distntyorum.

Bir diger makalemiz Amerikan Ureme Tibbi Derneginin agiklanamayan infertilite yonetimi ile ilgili kilavuzu. Bu kilavuzda
belirtilen noktalardan 6zellikle vurgulanmasi gerekenler bence agiklanmayan infertilitede sadece zamanlanmis koitus, sadece
hCG ile ovulasyonun tetiklenmesi, sadece oral ajanlarla ovaryan stimulasyon veya sadece Ul uygulamalarinin gebelik sansini
artirmadigi ve yapilmamasi gerektigi. Yeterince bekledikten sonra ovaryan stimilasyon ve Ul veya IVF arasinda bilingli secim
yapilmasi gerekiyor. Gonadotropin ile IUl, tlkemizde zorunlu oldugu gibi gelisen folikil sayisi iki ile sinirlandiginda ilave bir
avantaj getirmiyor. Bu konuda IVF igin rapor c¢ikartilabilmesi icin SUT’da gereken iki siklus gonadotropin IUl zorunlulugunun
g6zden geciriimesi icin SGK nezdinde girisim yapmak derneklerimize distyor. TSRM’nin bu konuda girisimde bulunacagini
simdiden sdyleyebilirim.

Obstetri makalemizde bu ay yapilan toplantimizda detayl tartisilan NIPT konusu isleniyor. Toplantiyi izleyemeyenler hem
websitemizden kayda ulasabilir hem de bu makaleye bakabilirler.

Onkoloji makalemiz ise BRCA ve benzer mutasyonlari tagsiyan kadinarda over kanseri riskini azaltmak icin risk azaltici
salpingoooferektomi ile 6ne salpinjektomi sonra ooferektomi yaklasimlarinin givenlik, yasam kalitesine etkileri ve kabul
edilebilirligi hakkinda guncel verileri ve devam eden galismalari derliyor.

Bllten igin iki yildan uzun suredir emek veren ekibimize yeni katilan Uyelerimizle daha genis bir kadroyla sizlere gunlik
uygulamalarinizda yardimci olacagini umdugumuz giincel makaleleri getirmeye devam edecegiz. iki yildan uzun zamandir
kisisel zamanlarindan fedakarlik eden meslektaglarim Berna Aslan, Cenk Yasa, Engin Celik, Engin Tiirkgeldi, Hakan
Erenel, Nadiye Koroglu, Sinem Ertas’a huzurlarinizda tekrar tesekkir ederken, yeni katillan Uyelerimiz Basak Kaya, Dogan
Vatansever, Halime Gali Oztiirk, Hamdullah Sézen, Harika Yumru, Oznur Diindar Akin, Serdar Aydin, Tugba Sivrikoz,
Uzeyir Kalkan ve Verda Alpay’a hosgeldiniz diyorum.

Her zaman bdiltenle ilgili dnerilerinizi bekledigimizi hatirlatarak iyi dileklerimi sunuyorum.

Dr. Baris Ata
barisata@ku.edu.tr
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Kog Universitesi Tip Fakiiltesi
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Perinatolog Uzm. Dr. Hasan Fehmi Yazicioglu
Soylesiyi Yapan: Dr. Tugba Sara¢ Sivrikoz

23/10/1956 tarihinde izmir’de dogdu.

Evli ve 2 kiz cocuk babasidir.

ilkokul egitimini 1967 yilinda Pertevniyal ilkokulu’nda, ortadgretim ve lise

egitimini istabul Erkek Lisesi’nde tamamlamistir.

Tip Egitimi: istanbul Tip Fakiiltesi (1974-1980)

e Tipta Uzmanhk Egitimi: istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi (1980-1985)

® Gorev yaptigi kurum veya kuruluglar ve gorevi:

Askerlik Hizmeti: 1987 Adana Asker Hastanesi

Mecburi Hizmet: 1989 Midyat Devlet Hastanesi

Basasistanlik: 1992 Sisli Etfal Hastanesi

Klinik sef muavinligi: 1998 Taksim ilkyardim Hastanesi

Klinik sefi: 1998-2011 Siileymaniye Kadin -Dogum ve

Cocuk Hastaliklarn Egitim ve Arastirma Hastanesi

o Serbest Muayenehane hekimligi: 2011’ den gliniimiiz

® Varsa 6nceki veya giincel dernek baskanliklari:
o Bir donem Perinatoloji Uzmanlan Dernegi baskanhgi

O 0O 0 0O

Kadin Hastaliklari ve Dogum alaninda kendi geligim
siirecinizden bahseder misiniz? Sizi Perinatoloji’'ye
yonlendiren hangi olugsumlardi?

ilk kez mecburi hizmetimi yaptigim Midyat'ta en adir gebelik ve dogum komplikasyonlariyla dogru dirist
ekipman, personel, kan bankasi, hatta rontgen cihazi bile olmayan bir hastanede tek basima mucadele etmek
zorunda kaldim. Bu mucadelenin bana kazandirdigi en blylk sey bunu gérmem oldu: Basarisizliklarimizin en
biiylik sebebi hazirliksiz olmak, istenmeyen siirprizler ile karsilasmak idi. Bu nedenle istanbul Sisli Etfal
Hastanesi’'nde basasistanlia basladigim gin, o dénemin en iyi (Ustelik Doppler’li) cihazlarindan birini
karsimda bulunca, Midyat'ta edindigim deneyimin 1siginda ultrasonografinin slrprizleri azaltma ve hazirliksiz
yakalanmama konusunda ne derece 6nemli bir rol oynayabilecegini ilk kavrayanlardan biriydim. Sonucta
1989'dan 1992’ye kadar yerel karin c¢evresi nomogramindan, kordosentez ile preliminer sonuglarimiza,
kraniyal ultrasonografi deneyimlerimize kadar yurdumuz igin Oncl sayilabilecek c¢alismalar yapip
perinatolojiye ilk adimizi atmis olduk. Daha sonra Sileymaniye Dogumevi'nde hevesli diger meslektaslarimla
birlikte bir prenatal tani birimi olusturup bu birimi perinatolojinin rutin invaziv girisimlerinden, plasenta yapisma
anomalilerine, agir preeklampsiden gestasyonel diyabete kadar her sorunla yetkin bir sekilde ilgilenen bir birim
haline getirdik. Bu birim fetal kalp taramasini 2.trimester ayrintilh fetal anomali taramasina entegre eden ilk
kurumlardan biriyidi.
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Malpraktis kavrami degisen saglik uygulamalan ile birlikte daha ¢ok hayatimiza girmis goériiniiyor.
Meslektaslariniza kadin hastaliklari ve dogum pratiginde hastalarinin yonetim siirecinde hangi
hususlara 6zellikle dikkat etmelerini 6nerirsiniz?

Malpraktis daha da buydyecek bir sorun olmaya mahkum. Zira malpraktis davasi agmanin davaci igin
neredeyse hicbir maddi yukimliltgu, ya da riski yok. Ote yandan gittikge daha iyi organize olan bazi hukuk
blUrolari malpraktis acisindan yapilan en klUguk hatayr degerlendirmekte her gecen gln daha da basaril
oluyorlar. Benim gen¢ meslektaglarima tavsiyem her girisim dncesi aydinlatma ve onam sireclerine 6zen
gOstermeleri, uygulamalarinda kanita dayali tip cergcevesinde davranmalarini, hasta yerine karar veren
paternalistik yaklagimdan kaginmalari, eksiksiz belgelemeyi ihmal etmemeleri ve mimkuin oldugunca empatiyi
elden birakmamalaridir.

Gunumiizii gecmis yillar ile karsilastirdiginizda Perinatoloji’nin Tiirkiye’de geldigi yeri yeterli buluyor
musunuz? Perinatoloji’nin yan dal egitimi kapsaminda olmasi size gore hasta ve doktor agisindan ne
gibi ek faydalar saglamistir ve nasil gelistirilebilir ?

Elbette perinatoloji ciddi asama kaydetti. Bunda iyi techizat yaninda bir ¢ok prosedurin uluslararasi
standartlara uygun bi¢cimde yurdumuza transferi buyik rol oynadi. Evet transfer ve uygulamada basariliyiz
ama oOnculik etme" konusunda basarili degiliz. Umudum eldeki devasa veri havuzundan yararlanarak
yapilacak 6ncl ¢alismalar ile uluslararasi standartlarin gelistiriimesine katkida bulunan bir konuma gelmemiz.
Yan dal egitimi perinatolojiye standardizasyonu, kanita dayali tibbi uygulamayi ve arastirma faaliyetlerinde
belirli bir dinamizmi getirdi. Yurdumuzda bilhassa anne dlimlerinin ciddi bicimde azaltilmasinda perinatoloji
yan dal uzmanlarinin azimsanamayacak katkisi vardir. Covid 19 benim yillardir hayalini kurdugum bir
gelismeye zemin hazirladi. iftiharla soyleyebiliim ki Covid 19 Iu gebelere kadin dogum ve perinatoloji
uzmanlari tarafindan akciger ultrasonografisi yapilmasi yurdumuzdan ¢ikan ve uluslararasi Covid 19 lu gebe
yonetimine ciddi katki sunan bir yontem oldu. Dilegim o dur ki prenatal tani gelecekte sadece fetusu
ilgilendiren bir ultrasonografik muayene olmasin anne igin de tiroid bezinden kalbe, safra kesesinden, popliteal
venlere kadar uzanan ciddi bir tarama yontemi haline gelsin

Saghk alanindaki politik ve bilimsel gelismeleri goz oniine aldiginizda meslektaslariniza ne gibi
tavsiyelerde bulunmak istersiniz?

Yeni yetisen geng arkadaslarima tavsiyem omur boyu egitim ve gelisme ilkesinden vazgegmemeleridir. Daima
uluslararasi standartta is yapabilen konumda olmaya 6zen gdstermeliler. Zira maddi, manevi, hukuki her
sekilde kendilerini giivence altina almanin baskaca bir yolu yoktur.
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MATERNAL-FETAL TIP BiRLiGi ACIKLAMASI: GEBELIKTE SARS-COV-2 ASILAMASI
Ozetleyen: Dr. Verda Alpay Tiirk

Onleyici yontemler (maske, sosyal mesafe, el hijyeni, ifg;::g;ﬁ;em
izolasyon ve temasli takibi ile hizli test) SARS-CoV-2 _ . Medicine
bulasini belirgin derecede azaltabilse de uzmanlarin

ortak gorisli, vyalnizca etkin bir COVID-19

asllamasinin pandemiyi bitirecedi yonundedir. Primer Sodety for Maternal-Fetal Medidne (SMFM) Statement: SARS-CoV-2 Vacdnation in
korunmanin o6tesinde COVID-19'u alt etmek igin en fjff_";“w

umut veren strateji asilamadir. )

Gebelik, agir COVID-19, hastaneye yatis ve mortalite igin yiksek riskli bir durum olarak siniflandirilsa da,
asilama calismalarina katilimda gebelik hala diglanmaktadir. Maternal-Fetal Tip Birligi (SMFM) ve diger 6ncl
dernekler, surekli olarak gebe ve emziren kadinlarin, Ozellikle asagidaki kriterlerin karsilanmasi halinde,
asilama c¢alismalarina dahil edilmesini 6nermistir: gebeligin hastalik veya agir hastalik icin artmis bir duyarlilik
tasimasi; bebedi korumak icin en iyi yaklasimin, en etkin yontem olan ve bebek asilanmadan 6nce
yenidoganin dogrudan korunmasini saglayan plasentadan pasif antikor transferi olmasi; aktif bir salgin varligi.
Son olarak, var olan “dislayarak koruma” zararl bir yaklagimdir. Ayrica, emziren kadinlarin bu ¢alismalardan
dislanmasi igin biyolojik bir gerek¢e bulunmamaktadir.

30 Kasim 2020 itibariyle, global COVID-19 asi ¢alismalarinda 130’dan fazla asi yer almaktadir, bunlarin 13’0
faz lll galismalarindadir ve 6’si erken veya sinirli kullanim igin onay almistir. Erken etkinlik gésteren 3 asi
medyada yer bulmustur (AstraZeneca’nin AZD1222, Moderna’nin mRNA-1273, Pfizer'in BNT162b2), ancak
sadece mMRNA-1273 igin veriler 6n baski biciminde bir makalede yayinlanmigtir. Bu asilarda, mRNA tabanli
Moderna ve Pfizer asilarinda oldugu gibi nikleik asit yapisindan asi ekspresyonu veya AstraZeneca’nin
asisina oldugu gibi viral vektoér kullaniimasi gibi yeni jenerasyon teknolojiler kullaniimaktadir. AstraZeneca’nin
viral vektoér kullanimi, Ebola asisinda kullanilan mekanizma ile benzerdir ve bu yeni jenerasyon platformlari
kullanan tek duzenlenmis asidir. Ebola asisi gebelikte uygulanmis ve kabul edilebilir bir givenlik profili
sergilemistir. Gebelikte kullanimi ile ilgili verilerin bilindigi konvansiyonel teknolojileri kullanan diger asilar
(mevsimsel grip asilarindakine benzer teknolojileri kullanan COVID-19 PiCoVacc ve NVX-CoV2373) heniz faz
I ve Il gcalismalardadir.

Genellikle, SMFM gebe kadinlarin COVID-19 asilari ile ilgili galismalarin tim evrelerine ulagsma sansi olmasini
Israrla dnermektedir ve karar verme slrecine gebe ile doktorunun birlikte dahil olmasini vurgulamaktadir.
Danismanlik asi glvenligi ile mevcut verileri, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun gebelerdeki risklerini ve kadinin
enfeksiyon ve agir hastalik igin bireysel riskini dengelemelidir. Veriler biriktikce, danismanlik yon
degistirecektir; bazi agilar gebeler igin daha uygun olacaktir. ilk mevcut asi olacagi digiinilen mRNA asilari,
canli bir viris icermemektedir, bunun yerine viral mMRNA'nin kullanimi ile himoral ve hicresel immadn yaniti
indUklemektedir. Saglikgilar, ayrica hastalarina mRNA asilarinda teorik olarak fetal hasar olusturma riskinin
¢ok dusik oldugunu soylemelidir.

SMFM, asilama igin dncelikli kabul edilen saglikgilara, gebe olmalari durumunda asi yapilmasini énermektedir.
Ulusal Bilim, Muihendislik ve Tip Akademileri saglik hizmetinde ylUksek risk altinda calisanlarin ve ilk
basamakta c¢alisanlarin ilk 6nce asilanacaklar arasinda olmasi gerektigini bildirmektedir. Bu ¢ercevede gebe
kadinlar acikga hedef olarak gdsterilmis olmasa da, diger acilardan uygun olan gebe ve emziren kadinlara asi
Onerilmelidir.

COVID-19 agisinin gebelikteki uygunlugunu degerlendirmek icin etkinlik ve gavenilirligi ile ilgili veriler geldikge
SMFM de bu verileri takip edecek ve Onerilerini glncelleyecekti. SMFM ayrica gebe ve emziren kadinlarin
devam eden ve gelecek galismalara etik olarak dahil edilmesini 6nermeye de devam edecektir.
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AGCIKLANAMAYAN iNFERTILITESI OLAN GIFTLERDE KANITA-DAYALI
TEDAVILER KILAVUZU

EVIDENCE-BASED TREATMENTS FOR COUPLES WITH UNEXPLAINED INFERTILITY: A GUIDELINE
FERTIL STERIL.2020 FEB;113(2):305-322. PRACTICE COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE.

Link https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/32106976/
Ozetleyenler: Dr. Nadiye Kéroglu - Dr. Halime Gali Oztiirk

Kisirlik sorunu yasayan ciftlerin, standart degerlendirme sonrasi %30’u kadari agiklanamayan infertilite tanisi
almaktadir. Bu degerlendirmede en az bir tlpln ag¢ik olmasi, kadinda ovulasyonun goésterilmesi ve erkekte
semen analizinde yeterli sayida hareketli sperm olmasi gerekir. Agiklanamayan infertilitede tedavi edilebilir bir
neden ortaya konulamadigindan tedavi de ampiriktir. Siklikla kullanilan tedaviler oral ajanlarla veya
gonadotropinler ile ovaryan stimilasyon (OS) ve intrauterin inseminasyondur (IUl). Ovaryan stimulasyon
birden fazla matir folikul geligsimini uyarmaya yonelik farmakolojik tedavidir. Anovulasyonu olan kadinlarda
ovulasyonu uyarmak i¢in uygulanan farmakolojik tedavi olan ovulasyon induksiyonu’ndan ayirt edilmelidir. OS-
IUPnin fertilizasyonda mevcut olan oosit sayisini arttirarak ve ovulasyon zamaninda Ul ile uterusta bulunan
motil sperm sayisini arttirarak siklus fekunditesini arttirdigina inanilmaktadir. Acgiklanamayan infertilitede
onerilen diger tedaviler uyariimamis (dogal) siklusta IUl ve zamanlanmis koit ile birlikte OS’dir.

Dogal Siklusta IUI
Aciklanamayan infertilitesi veya hafif erkek-faktorl olan ciftlerde IUI ilk basamak tedavidir ¢linkd IVF’e gore
daha az invazif ve daha ucuzdur. Ul dodal ovulatuar siklusta veya OS ile kombine edilerek yapilabilir.

e Uyarilmamis siklusta IUI'in, OS-IUI'a kiyasla daha az etkin bir tedavi olduguna dair gugli kanitlar vardir ve
bekleme yaklasimina gore daha etkili degildir.

Oneri: Aciklanamayan infertilite tedavisinde dogal siklusta IUl yapilmasi énerilmemektedir. OS-IUl'a kiyasla
daha az etkilidir ve bekleme yaklagimina gore daha etkili degildir (Kanit duizeyi: A; Tavsiye gucu: Gugla)

Klomifen Sitrat ile zamanli iligki

Klomifen sitrat oral selektif dstrojen reseptér modulatoridir ve anovulatuar infertilite tedavisinde siklikla
kullaniimaktadir. Hipotalamus ve hipofiz seviyesinde 6strojen etkisini antagonize ederek, hipofizden folikul
stimule edici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) salinimini arttirarak birden fazla ovulatuar folikdl
gelisimini uyarir. Ancak, bu mekanizmanin ovulatuar kadinin fekunditesini arttirip arttirmadidi belirsizdir.

e Zamanlanmis koit ile birlikte klomifen sitrat kullaniminin bekleme yaklasimina gére daha etkin olmadidina
dair kanitlar iyidir.

Oneri: Aciklanamayan infertilite tedavisinde zamanl koit ile birlikte klomifen sitrat kullanimi énerilmemektedir
ve bekleme yaklasimina gore daha etkili degildir (Kanit Duizeyi:B; Tavsiye gucl: Orta)

Aromataz inhibitorleri ile zamanlanmis iliski

Aromataz inhibitérleri meme kanseri tedavisinde kullanilan bir ila¢ grubudur. Aromataz enzimini inhibe ederek
serum Ostrojen dizeylerini azaltirlar. Sonugta ortaya c¢ikan hipodstrojenizm 6n hipofizden FSH ve LH
salinimini arttirarak folikil gelisimini uyarir. Ozellikle letrozol anovulatuar kadinlarda ovulasyon indiiksiyonunda
endikasyon disi olarak kullaniimaktadir (bu endikasyonda FDA onay! yoktur).

e Aciklanamayan infertilite tedavisinde zamanlanmis koit ile birlikte letrozol kullaniminin zamanlanmis koit ile
birlikte klomifen kullanimina veya bekleme yaklasimina gore daha etkili olmadigina dair kanitlar iyidir.
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Oneri: Aciklanamayan infertilite tedavisinde zamanlanmis koit ile birlikte letrozol kullanimi énerilmemektedir
ve bekleme yaklagimina gére daha etkili degildir (Kanit Dizeyi:B; Tavsiye gucu: Orta)

Gonadotropinler ile zamanlh iligki

Gonadotropinler (FSH ve LH) 6n hipofizden salgilanan polipeptid hormonlardir. Bu hormonlar direkt olarak
overler Uzerinde etkilidir ve folikll gelisimini ve hormon salinimini diizenlerler. Gonadotropinlerin over lizerinde
doz-bagdimli etkileri vardir ve artan dozlarda daha fazla folikil maturasyonu gorulur (azalmis over rezervi ile
sinirlanmadigi strece). Gonadotropinler ile OS letrozol veya klomifen ile OS’na gére daha agresif bir tedavidir.
Oral ajanlara kiyasla gonadotropinlerin etkileri daha glcli oldugundan daha fazla ovulatuar blyuklikte folikl
gelisir. Bu artan folikil sayisi ile gebelik oranlari artmakta ancak ¢ogul gebelik riski de artmaktadir.

e Aciklanamayan infertilite tedavisinde zamanlanmig koit ile birlikte gonadotropinlerin kullaniminin bekleme
yaklagsimina gére daha Ustin oldugunu goésteren kanitlar yetersizdir. Oral ajanlarla birlikte zamanlanmis
koit ile gonadotropinlerle birlikte zamanlanmis koit tedavi sonuglarinin benzer olduguna dair kanitlar orta
dizeydedir. Calismalarin ¢odunda oral ajanlarla gonadotropinler kiyaslandiginda gebelik sonugclari
arasinda fark yoktur veya daha yuksek gebelik oranlari artmis gogul gebelik riski ile birliktedir. Arastirmalar
arasindaki sonugclardaki farkhliklar blyuk olasilikla farkli hasta populasyonlari, dozlar ve iptal kriterlerine
baghdir.

Oneri: Aciklanamayan infertilite tedavisinde zamanlanmis koit ile birlikte gonadotropin kullanimi
onerilmemektedir. Calismalarda oral ajanlarla OS’na kiyasla gebelik sonuglari agisindan fark yoktur veya
yuksek gebelik oranlari artmis ¢ogul gebelik riski ile iligkilidir (Kanit Dizeyi:B; Tavsiye glcu: Orta).

Klomifen Sitrat ile 1UI

Aciklanamayan infertilitesi olan giftlerde OS ile Ul fertilite tedavisinin ana dayanagidir ve IVF dncesinde veya
alternatifi olarak siklikla kullaniimaktadir. Tedavinin dayanagi sudur: bir siklusta ovule olacak oosit sayisini
arttirmak ve fertilizasyon alanina yakin bir alana daha fazla sperm yerlestirmek gebelik sansini arttirir.

e Aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerde canli dogum oranlari agisindan klomifen sitrat ile IUl, bekleme
yaklagimina ve dogal siklus IUI'a kiyasla daha Ustin olduguna dair kanitlar guglidar. Klomifen sitrat ile [UI
tedavisinde c¢ogul gebelik oranlari 0 ile %12.5 arasindadir. Calismalar arasindaki ¢odul gebelik sonug
farkhliklari blylk olasilikla farkli hasta populasyonlari, dozlar ve iptal kriterlerine baghdir.

Oneri: Aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerin tedavisinde klomifen sitrat kullanimi ile birlikte Ul
onerilmektedir (Kanit duizeyi: A; Tavsiye gucu: Gugla).

Aromataz inhibitorleri ile 1UI

Ovaryan stimulasyon (OS) geleneksel olarak klomifen sitrat ve/veya enjektabl gonadotropin kullanilarak elde
edilmistir. Aromataz inhibitorleri, ovaryan stimulasyonda alternatif bir metod olarak yakin zamanda klinik
uygulamaya girmistir. Ancak, aromataz inhibitorleri ile Ul tedavisinin etkili bir tedavi olup olmadigi acik degildir.
Bu kilavuzda 6zellikle kanita dayal olarak; aromataz inhibitérleri ile IUl tedavisinin , bekleme yaklagimi ile
klomifen sitrat ve enjektabl gonatropinleri iceren diger OS ajanlarinin karsilastilmasi 6zetlenmistir.

e Letrozol ile IUI, klomifen ile IUI ile karsilastirildiginda; gebelik oranlari veya ¢ogul gebeliklerde énemli bir
fark olmadigina dair gucli kanitlar vardir. Her ikisi de bekleme yaklasimi ve dogal siklus Ul dan Gstinddir.

Oneri: Aciklanamayan infertilitesi olan ciftler icin letrozol ile IUl tedavisi alternatif bir tedavi rejimi olarak
onerilir. Bugline kadar yapilan calismalar benzer etkinligi gdstermisti. Onemli olarak; letrozoliin,
aciklanamayan infertilite icin FDA onayl yoktur ancak etkili ve iyi tolere edilebilen secenek olarak
degerlendirilir. (Kanit dizeyi: A; Tavsiye gucu: Gugli)
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Klomifen sitrat veya Letrozol’iin Gonadotropinler (diisiik doz ve geleneksel doz) ile kombinasyonlari
ile intrauterin inseminasyon ( 1Ul)

Gonadotropinlerle, klomifen sitrat ve letrozol gibi oral ajanlar OS icin kombine kullanildiginda gebelik
basarilarinin tek ajan tedavisinin 6tesinde oldugu goriimustar.

e Klomifen sitrat ve geleneksel doz ile yapilan Ul tedavisinin; bekleme yaklasimi tedavisine gore daha
yuksek gebelik oranlari ile iligskilendirildigi gt¢li kanitlar vardir.

e Klomifen sitrat ve geleneksel doz ile yapilan Ul tedavisinin; ¢odul gebelik oranlarini artirdigina dair gigli
kanitlar vardir.

e |etrozol ve dusiik doz gonadotropin ile yapilan Ul ile klomifen ve disuk doz gonadotropin ile yapilan Ul
karsilastirildiginda; klinik gebelik ve canli dogum oranlarinin benzer oldugunu gdsteren gugclu kanitlar
vardir.

Oneri: Geleneksel doz gonadotropinlere letrozol veya klomifen sitrat eklenerek yapilan 1UI tedavisi; pek cok
calismada artmis gebelik oranlari ile iligskilendirilse de oral ajanlarla yapilan OS-IUIl tedavisine kiyasla ¢ogul
gebelik oranini da artirdigi igin tavsiye edilmemektedir. (Kanit Dizeyi:B; Tavsiye glicu: Orta)

Diisiik doz Gonadotropinlerle yapilan 1UI
Dusuk doz gonadotropinlerle (< 150 1U/gtin) yapilan IUI ; geleneksel doz gonadotropinlerle yapilan [Ul'a gore
cogul gebelik ve OHSS riskini azalttigi icin tavsiye edilmektedir.

e DUsUk doz gonadotropinlerle yapilan IUI'in; klomifen sitrat veya letrozol ile yapilan 1UI gére daha ylUksek
gebelik oranlari sagladigina dair kanitlar yetersizdir.
Calismalardaki sonuglarin farklih@i; farkli dozdaki protokollere, hasta popllasyonuna ve siklus iptal
kriterlerine baglanmistir.
lyi ve orta prognoza sahip aciklanamayan infertil ciftlerde; disiik doz gonadotropinlerle yapilan Ul
tedavisinin, 6 aydan daha uzun sureli bekleme tedavisinden daha etkili olduguna dair uygun-makul kanitlar
vardir.
Klomifen sitrat veya letrozol ile yapilan Ul ile disik doz gonadotropinlerle yapilan IUl cogul gebelikler
acisindan karsilastirildiginda; bir fark bulunamamaistir.

Oneri: Disiik doz gonadotropinlerle yapilan Ul tedavisi agiklanamayan infertil ciftler icin; daha kompleks ,
daha maliyetli oldugu ve de oral tedavilerle yapilan Ul dan daha etkili olmadigi igin édnerilmemektedir. . (Kanit
Duzeyi:B; Tavsiye gticu: Orta)

Geleneneksel doz Gonadotropinlerle yapilan 1UI

Gonadotropinlerle yapilan Ul ve OS; acgiklanamayan infertilite icin ampirik tedavi olarak kullaniimistir.
Gonodatropin stimilasyonunun teorik mekanizmalari; ovile olan oosit sayisini artirarak ovulatuar
disfonksiyonu diizeltmek ve bdylece endometrium Gzerinde hormonal etki ile implatasyonun gelismesine fayda
saglamaktir.

e Cok iyi dizayn edilmis calismalarda, geleneksel doz gonatropinlerle yapilan IUI'in klomifen sitrat veya
letrozolle yapilan IUlI bazhh karma tedavilerden daha yuksek gebelik oranlari ile iliskilendiriimesine dair
yetersiz kanitlar vardir.

e Geleneksel doz IUI ve klomifen sitrat veya letrozolle yapilan IUI ile karsilastirildiginda ya hem gebelik
oranlari ve ¢cogul gebelik oranlari benzer bulunmustur ya da hem gebelik orani hem ¢ogul gebelik orani
daha yuksek bulunmustur.

e Farkliliklar; farkli hasta populasyonu , dozlari ve siklus iptal kriterleri farkliligina baglanmistir.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org



Oneri: Geleneksel doz gonadotropinlerle 1Ul énerilmemektedir. Pek ¢ok galisma artmis gebelik oranlarinin;
oral tedavi ile yapilmis OS-lUI'dan yliksek ¢ogul gebelik orani ile iligkilendiriimistir. (Kanit Duzeyi:A; Tavsiye
glcu: Gagla )

intrauterin inseminasyonun (IUl) Zamanlamasi

intrauterin inseminasyon, ovulasyon iniiksiyonu olsun ya da olmasin agiklanamayan infertilitenin standart bir
bir tedavi bilesenidir. Ancak inseminasyon zamanlamasinin en etkin yontemi ve siklus basina
gerceklestirilecek en uygun inseminasyon sayisi hala tartismahdir.

Spontan LH surgeden sonra tek bir IUl yapilabilir ya da eksojen HCG'yi takiben ovulasyondan sonra yapilabilir.
ikinci bir 1UI takip eden guin yapilabilir ancak; cift Ul uygulmasinin verimliligi, gebelik sangi elde etmede tek IUI
a gore tartismalidir.

e |Ul uygulamasinin HCG enjeksiyonundan 0-36 saat arasinda yapilmasiyla, gebelik oranlarinin
etkilenmedigine dair orta dizey kanitlar vardir.

e Tek IUI uygulamasini takip eden canli dogum oranlarinin; klomifen sitratla yapilan ¢ift IUI uygulamasindan
farkli olmadigina dair orta diizey kanitlar vardir.

e Ultrason monitorizasyonu ile yapilan Ul zamanlamasinin, gebelik sonuclarini iyilestirdigine dair kanitlar;
Uriner LH takibi ile klomifen sitratla yapilan 1Ul ile karsilastirildiginda disik duzey kanitlar bulunmustur.

Oneri: Ovulasyonu indiiksiyonu ile 1Ul yapilan tedavilerde; HCG enjeksiyonunu takiben 0-36 saat icinde tek
seferlik IUl uygulanmasi onerilir. (Kanit Dlzeyi:B; Tavsiye glicu: Orta )

in vitro Fertilizasyon (IVF) ve Tedavi Paradigmalari

IVF teknolojisindeki son 20 yillik istikrarli gelisim; IVF tedavisini neredeyse tiim infertilite nedenleri igin en etkin
hale getirirdi ancak; IVF diger yaklasimlardan daha invaziv ve maliyetlidir. Aciklanmayan infertilite icin oral
ajanlarla OS-1UI tedavisi ile basamakl tedavi olarak belirlenir ardindan IVF oral ajanlarla OS-IUl tedavisi birkag
denemeden sonra basarisiz olursa yapilir. Bununla birlikte hizlandiriimis IVF tedavisi; hastalarin Gzerinden
duygusal ve fiziksel toplam yikl azaltarak gebelik basarma surecini kisaltir.

e Mevcut kanitlar 38 yasindan klguk kadinlarda aciklanamayan infertilite icin; OS -IUl tedavisi veya 6 aylik
bekleme tedavisine gore IVF'i ilk basamak tedavi olarak desteklememektedir. Bununla birlikte; dahil edilen
¢alismalarin ¢ogunun IVF basarisinin buglinkinden daha disik oldugu dénemlerde yapildigina dikkat
edilmelidir.

e 38 yasindan biylk kadinlarda, iVF’den énce oral veya gonadotropinlerle  OS IUl tedavisi yapilmasi
stratejisi ile karsilastirildiginda direkt IVF tedavisi uygulanmasinin, daha yiksek gebelik oranlari ve daha
kisa slrede gebelik sagladigini gbsteren iyi dizeyde kanitlar vardir

e Klomifen sitratla Ul tedavisinde gebelik sansinda basarisiz olan <40 yas kadinlar igin; hizlandiriimis IVF
tedavisinin, gonadotropinlerle  OS - [Ul tedavisine kiyasla daha hizli gebelik ve gebelik bagina daha
disuk maliyetle iligkili oldugunu gdsteren iyi dizeyde kanitlar vardir.

e Aciklanamayan infertilitede geleneksel iVF uygulamasi ile ICSI ile yapilan IVF’in Klinik gebelik oranlari ve
canli dogum oranlari karsilastirildiginda bir fark bulunamadigina dair iyi diizey kanitlar vardir.

Yine de; ICSI geleneksel fertizasyonla karsilastirildiginda; ICSI igin daha yiksek fertilizasyon orani ve
total fertilizasyon basarisizli§i riskinde azalma bulunmustur.

Oneri: Aciklanamayan infertilitesi olan ciftler icin (tipik olarak en az 3-4 siklus) oral ajanlarla OS-IUl tedavisi
Onerilir. Oral ajanlarla OS-IUI tedavisi basarisiz olursa; gonadotropinlerle OS-IUI tedavisi yerine IVF 6nerilir .
(Kanit Duzeyi:B; Tavsiye gucu: orta )
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Risk Degerlendirmeleri

Aciklanamayan infertilite tedavisindeki major riskler direkt OS sireci ile iliskilidir. Cok sayida folikilin
ovulasyon ve geligimi ile; kaginilimaz olarak OHSS riski ve 6zellikle ¢ogdul gebelik ve iliskili erken dogum ve
disik dogum agirhg riskleri artmaktadir. Tim bu riskler oral ajanlarla OS-IUI ve iVF'de de varken; oral
ajanlarda daha azdir ve IVF yapildiginda da tek embriyo transferi ile azaltilabilir. Gonadotropinlerle OS
yapildiginda Ul olsun ya da olmasin ¢ogul gebelik riski hep daha yUksektir.

Genel olarak agiklanamayan infertilite tedavisinde; zarar ve gerekenden fazla maliyet riski vardir; hatta oral
ajanlarla yapilan OS-IUl tedavisinde bile c¢ogul gebelik riski artabilmektedir. Bazi calismalarda bekleme
tedavisi ile iyi gebelik oranlari olmasi nedeniyle gereksiz Ust duzey tedavilerden kaginiimasini dnerilir. Yine de
aciklanmayan infertilite icin bekleme tedavisinin siklus basina dusik gebelik oranlari oldugu icin ciftler
tarafindan pek tercih edilmemektedir. Ek olara , tedaviye baslama ya da erteleme karari verilirken ; kadin yasi,
infertilite suresi ve arzu ettigi cocuk sayisi dGnemlidir.

SONUCLAR

Aciklanamayan infertilitesi olan pek ¢ok cift icin; gonadotropinlerle OS’un Ul olsun olmasin yeri yoktur. BU
tedavilerin gebelik oranlari doz bagimlidir. Gonadotropin ile elde edilen gebelik oranlarinin oral ajanlar ile OS —
IUl'dan daha yiiksek olmasi ancak gogul gebelik riskinin yiikseldigi dozlarda mimkindir. Ug siklus klomifen
sitrat -IUI ‘I takiben hizlandinimis IVF tedavisinin ; arada gonodotropin-lUIl tedavisi yapilmadan, daha kisa
zamanda gebelik sagladigi ve daha distk maliyetli olduguna dair ikna edici kanitlar vardir, Gonadotropin-lUI
suklusu nadiren gerekebilir. Agiklanamayan infertilite icin IVF etkin bir tedavi olup, riskleri cogul gebelik, erken
dogum ve dusuk dogum agirhgidir. Ancak pek ¢ok cift icin IVF maliyeti tedaviye erisimi engeller. IVF’in etkiligi
ile oral ajanlarla yapilan OS-IUl tedavisindeki disik (ve degismeyen ) basari arasindaki bilinmeyenleri
arastirmaya ihtiya¢c vardir. Ek olarak IVF gibi sosyal , kultirel ve ekonomik faktérli engellere bagh olan
bariyerleri asmak igin daha ¢ok galismaya ihtiyag vardir.

Cevaplanmamis Sorular

e Aciklanamayan infertilite icin gelecekte yapilan galismalarin; OHSS ve ¢ogul gebeligi de iceren tim yan
etki sonuglari agikga rapor edilmelidir.

e Oral ajanlarla OS-IUI tedavi ve agiklanamayan infertilite icin IVF tedavisi arasinda farki azaltacak alternatif
tedavi stratejileri ve adjuvanlarla ilgili arastirmalara ihtiyac vardir.

e Karsilastirilmali etkinlik calismalarina ek olarak acgiklanamayan infertilite icin sirali tedavi slreclerini
karsilastiran randomize kontrolli ¢calismalarla ihtiyag vardir.

e Aciklanamayan infertilite tanisi almis ciftlerde erkek partner igin tedavi segeneklerine yoénelik ¢calismalara
ihtiyac vardir.

Oneriler

e Aciklanamayan infertilite tedavisinde dogal siklusta 1Ul yapilmasi énerilmemektedir. OS-IUI'a kiyasla daha
az etkilidir ve bekleme yaklasimina gére daha etkili degildir (Kanit dlizeyi: A; Tavsiye gucu: Gugli)

e Aciklanamayan infertilite tedavisinde zamanlanmis koit ile birlikte klomifen sitrat kullanimi énerilmemektedir
ve bekleme yaklagimina gore daha etkili degildir (Kanit Dizeyi:B; Tavsiye gucu: Orta)

e Aciklanamayan infertilite tedavisinde zamanlanmis koit ile birlikte letrozol kullanimi éneriimemektedir ve
bekleme yaklasimina gore daha etkili degildir (Kanit Dizeyi:B; Tavsiye gucu: Orta)

¢ Aciklanamayan infertilite tedavisinde zamanlanmig koit ile birlikte gonadotropin kullanimi énerilmemektedir.
Calismalarda oral ajanlarla OS’na kiyasla gebelik sonuclari acisindan fark yoktur veya ylksek gebelik
oranlari artmis gogul gebelik riski ile iligkilidir (Kanit Dizeyi:B; Tavsiye gucu: Orta).

e Aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerin tedavisinde klomifen sitrat kullanimi ile birlikte 1Ul 6énerilmektedir
(Kanit duizeyi: A; Tavsiye gucu: Gugla).

e Aciklanamayan infertilitesi olan ciftler igin letrozol ile 1Ul tedavisi alternatif bir tedavi rejimi olarak onerilir.
Bugiine kadar yapilan ¢alismalar benzer etkinligi gdstermistir. Onemli olarak ; letrozoliin, agiklanamayan
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infertilite icin FDA onay1 yoktur ancak etkili ve iyi tolere edilebilen segenek olarak degerlendirilir. (Kanit
dizeyi: A; Tavsiye gucl: Guglu)

Geleneksel doz gonadotropinlere letrozol veya klomifen sitrat eklenerek yapilan Ul tedavisi; pek ¢ok
¢alismada oral ajanlarla yapilan OS_-IUl ile kiyasla artmis gebelik oranlari ile iligskilendirilse de g¢ogul
gebelik oranini da artirdidi icin tavsiye edilmemektedir. (Kanit Dizeyi:B; Tavsiye glcu: Orta)

Dusuk doz gonadotropinlerle yapilan IUI tedavisi agiklanamayan infertil ciftler icin ; daha kompleks , daha
maliyetli oldugu ve de oral tedavilerle yapilan IUl dan daha etkili olmadigi igin énerilmemektedir. . (Kanit
Duzeyi:B; Tavsiye gucl: Orta)

Geleneksel doz gonadotropinlerle 1UI 6nerilmemektedir. Pek ¢ok ¢alisma artmis gebelik oranlarini ytksek
cogul gebelik orant ile iligskilendirilmigtir. (Kanit Duzeyi:A; Tavsiye guct: Guglu )

Ovulasyonu indiksiyonu ile Ul yapilan tedavilerde; HCG enjeksiyonunu takiben 0-36 saat icinde tek
seferlik IUl uygulanmasi énerilir. (Kanit Duzeyi:B; Tavsiye gucu: Orta )

Aciklanamayan infertilitesi olan ciftler icin (tipik olarak en az 3-4 siklus) oral ajanlarla OS-IUl tedavisi
dnerilir. Oral ajanlarla OS-IUI tedavisi basarisiz olursa; gonadotropinlerle OS-1Ul tedavisi yerine IVF énerilir
. (Kanit Dlzeyi:B; Tavsiye glicu: Orta )

Ozet Oneriler ve Gelecekteki Yonlendirmeler

¢ Aciklanamayan infertilitesi olan pek ¢ok cift icin baslangi¢ tedavisi (tipik olarak en az 3-4 siklus) OS-I1UI dir,
klomifen sitrat ya da letrozol kullanilabilir. OS ve Ul de basarili olamayan ciftler icin IVF tedavisi ile devam
edilmelidir.

e OS ve IUlIn oral ajanlar ve IVF ile arasindaki etkinlik farkini arastiracak daha ¢ok galismaya ihtiyag vardir.
¢ |VF de icerecek sekilde tedaviye erisimi kolaylastiracak ydntemlerin arastirilmasina ihtiyag vardir
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Bilmeniz Gerekenler
e Plasentadan gecen DNA pargalariyla yapilan noninvaziv prenatal test (NIPT) yluksek negatif prediktif degeri
olan bir tarama testidir ve kombine veya dortll testin degerli bir alternatifidir.
e NIPT tim gebelere primer tarama testi olarak 6nerilebilir veya bagslangictaki kombine ya da dértli taramayi
takiben bagil test olarak yapilabilir.
e Hastalarin taranan durumlarla ilgili tarafsiz bigimde bilgilendirilmesi, bunun yani sira farkl tarama testlerinin
avantajlar1 ve kisitliliklari hakkinda aydinlatiimasi gerekir.

Anoplodi taramasi

Pek ¢ok Ulkede trizomi 21, 18 ve 13 taramasi antenatal bakimin rutin bir parcasidir. 11-14. gebelik haftalarinda
kombine tarama (nukal translusensi, PAPP-A, [1-hCG ve maternal yas) veya 14-20. gebelik haftalarinda dértlu
tarama ([-hCG, ankonjuge 6striol, [I-fetoprotein ve inhibin A) ile yapilabilir. Kadinlarin %3’Ginde bu tarama
testlerinde “ylksek trizomi riski” gérulecek ve geleneksel olarak sonucu dogrulamak icin invaziv iglem (11+2
itibariyle koryon villus biyopsisi veya 15 hafta itibariyle amniyosentez) Onerilecektir. Bu invaziv islemlerin
dezavantaji %0,3 oraninda olan isleme bagli gebelik kaybi riskidir. NIPT, ylksek saptama ve disuk yanlis
pozitiflik oranlariyla yeni bir tarama testidir.

Bir gebe andploidi taramasi yapilmasini tercih etse de etmese de, ilk trimester ultrason taramasi gebelik
haftasini belirlemek, ¢cogul gebeligi, missed abortusu ve erken yapisal anomalileri saptamak i¢in énemli bir
yontem olmaya devam etmektedir.

Noninvaziv prenatal test nedir?

NIPT anne kanindan yapilan ve plasentadan gebenin dolagimina salinan DNA parcalarini, hicre digi fetal
DNA'y1 degerlendiren bir testtir. 11-13. gebelik haftasi civarinda, hicre digi fetal DNA, annenin kanindaki hicre
disi DNAnin yaklasik %10’unu olusturur. Buna fetal fraksiyon adi verilir.

Trizomi 21, 18 ve 13 icin NIPT taramasi dneren pek ¢ok ticari firma ve laboratuvar vardir, bunlarin ¢ogu fetal
cinsiyetin bildirilmesi secenedini sunmaktadir. Bazilari ise, Turner (45, X) ve Klinefelter (47, XXY) sendromu
gibi seks kromozom andéploidilerini veya DiGeorge sendromu (22911 delesyonu) gibi mikrodelesyon ve
duplikasyonlari da taramaktadir. Seks kromozom andploidileri, mikrodelesyon ve duplikasyonlar igcin NIPT
taramasi sinirh yayinlanmis kanita dayalidir; bu konu Uzerine bazi endiseler vardir ve profesyonel dernekler
tarafindan desteklenmemektedir. Fetal rhesus D durumunu ve giderek artan sayida tek gen hastaligini
belirlemek icin de hlicre digi fetal DNA kullanilabilir.
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NIPT icin test 6ncesi ve test sonrasi danismanlik

Kadinlara tim antenatal tarama testleriyle ilgili objektif bilgiler verilmelidir. Bir durumun tibbi komplikasyonlari
anlatilirken, bu durumu yasayan birey ve ailelerin deneyimleri de paylasiimalidir.

Test oncesi danismanlik verilirken kadinin NIPT testinden beklentileri fark edilmeli ve olasi sonuglara karsi
tavri iyi degerlendirilmelidir. NIPT taramasinin faydalarinin ve kisithliklarinin, bunun yani sira olasi test
basarisizliginin gebe tarafindan anlasildigindan emin olunmalidir.

Gebe icin tarafsiz bilgilere erismek zor olabilir ¢linkl testle ilgili bilgilerin ¢ogu ticari firmalar tarafindan
saglanmaktadir ve avantajlar kisithliklarin Gzerine ¢ikarma egilimindedir. NIPT sonucu “yiksek risk” olan
kadinlara guncel bilgiler verilmeli, bu sonucun ne anlama geldigi ve olasi sonraki adimlar dengeli bicimde
anlatilmali, ilave bilgi kaynaklari ve destek saglanmalidir.

Kime NIPT taramasi onerilmeli?

ideal olarak, trizomi 21, 18 ve 13 icin andploidi taramasi yapiimasini isteyen tiim kadinlara, primer tarama testi
olarak 10. gebelik haftasindan itibaren yapilabilen NIPT secenedi sunulmaldir. Kombine test ile
karsilastirildiginda, NIPT’in saptama oranlari daha yiksek, yanhs pozitiflik oranlari ise daha dusuktir. Buna
gére, oploid gebeligi olan daha az kadina, andploidiyi dislamak icin gebelik kaybi riski olan invaziv islem
yapilacaktir.

Primer test olarak NIPT ile kombine veya dortli test arasinda tercih yapmaya ¢alisan bir kadinla konusulacak
en 6nemli konulardan biri, disuk fetal fraksiyona veya isleme sorunlarina bagh gelisen ve “no-call [sonugsuz]”
NIPT sonucuna yol agan “basarisiz” test olasiligidir. Kadinlarin %1-8’i, ilk NIPT testlerinden sonug
alamayacak, bunlarin ise %15-50’si ikinci testlerinden de sonu¢ alamayacaktir. Dusuk fraksiyona bagh gelisen
no-call sonucun daha erken gebelik haftalarinda test yapiimasi halinde, maternal agirhigin yuksek olmasi
durumunda ve dikoryonik ikiz gebeliklerde gelismesi daha olasidir. Ayrica, no-call sonucun artmis andploidi
riski ile iligkili oldugunu goéstere kanitlar vardir; bu nedenle no-call sonucu olan kadinlar invaziv test yaptirmak
isteyebilirler. No-call sonucu olan ve bunun yaninda sonucu yuksek riskli gelen tUm kadinlara invaziv test
yapilirsa, NIPT’in pozitif tarama orani geleneksel kombine taramadan yalnizca %0,5 daha dislk olacaktir
(%2,4’e %2,9). Bu nedenle, no-call sonu¢ alma olasilidi yuksek kadinlara (6rnegin, maternal kilo yuksekligi)
kombine tarama gibi alternatifler dnerilebilir.

NIPT glnimizde kombine veya dortli testten daha pahalidir. Sonug¢ olarak, sadece kombine veya dortli
testte trizomi riski ylksek olan kadinlara NIPT o6neriimesi (bagil test), primer tarama testi olarak NIPT
kullaniimasindan daha maliyet-etkindir. Bagil test yonteminde, ilk taramada pozitif sonu¢ alan kadinlar ilave
test yaptirmak istemeyebilir, ikinci sira test olarak NIPT yaptirabilir veya invaziv test yaptirabilir. Kadinin tercihi,
gebeligi devam ettirme arzusuna, gebelik kaybi riski algisina ve kesin sonug¢ almaya verdigi 6neme baghdir.
Artmis NT (>3,5 mm) gibi herhangi bir yapisal anomali varliginda, invaziv test G¢ ana trizominin 6tesinde
kromozomal mikroarray gibi ilave tanisal testlere olanak saglayacaktir. Yuksek riskli bir populasyonda NIPT
kullanimi, invaziv iglem oranini (ve iliskili maliyeti) azaltir ve andploidi saptama oranlarini arttirir, clinki invaziv
test istemeyen bazi kadinlar NIPT tercih edecektir.

Kimler NIPT tarama testine ulasabilir?

Pek ¢ok kadin igin, maddi acidan NIPT’e ulagsmak en blylk engeldir. Sigorta kapsaminda yer alma durumu da
ulkeler arasinda degiskenlik gostermektedir.
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NIPT anoploidi tarama sonuglarinin anlami nedir?

Sonucu “1/X risk” biciminde veren kombine ve dortll testten farkl olarak, NIPT sonugclar siklikla disuk risk,
yuksek risk veya no-call olarak verilir. Tim tarama testlerinde oldugu gibi, eger durumun prevalansi dislkse,
yuksek riskli sonucun pozitif prediktif degeri de dusuktir. Trizomi 21’e gore trizomi 13 ve 18’de pozitif prediktif
deger duslktir ve benzer sekilde genel obstetrik populasyonda pozitif prediktif deger ylksek riskli
populasyondan daha dusuktir. Test 6ncesi danismanlik sirecinde, 6zellikle NIPT’i andploidi taramasinda ilk
sirada tercih eden genel obstetrik popllasyonda bu édnemli bir ayrim noktasidir. Yiksek riskli ve no-call NIPT
sonucu olan bir kadin kesin tani istiyorsa, ona invaziv test énerilebilir.

NIPT’in kisithliklar nelerdir?

NIPTin en dnemli kisithliklari maliyeti ve no-call sonu¢ verme riskidir. Hiicre digi fetal DNA fraksiyonu <%4
olan kadinlarin orani anne 60 kg iken %0,7, 100 kg iken %7,1 ve 150 kg iken %41,2’dir. Bir ¢caligmada
dikoryonik ikiz gebeliklerde bu oran %11,3, monokoryonik ikiz gebeliklerde %4,9 ve tekil gebeliklerde %3,4
olarak bildirilmistir. Ayrica dikoryonik ikizlerde, bebeklerden birinde trizomi varsa ve daha dustk fetal fraksiyon
ile katilirsa, yanhs negatif sonuc olasihidi da yikselir. Ancak yine de dikoryonik gebeliklerde NIPT ile ilgili
calismalar cesaret vericidir.

Hucre digi fetal DNA, fetus yerine plasenta tarafindan Uretildigi icin, plasental mozaisizm veya “kaybolan ikiz”
(ikizlerden birinin kaybiyla tekil olarak devam ikiz gebelik) durumlarinda da yanlis pozitif sonuglar gordlebilir.
Yanlis pozitif ve no-call sonuglar maternal kanser sonucunda da gelisebilir.

Avantajlar
e Trizomi 21, 18 ve 13 igin mikemmel tarama testi
e DUsUk yanlis pozitif oranlari, gebelik kaybi riski tagiyan invaziv testlerden kaginilmasini saglar
e Bildirilen sonugclarin netligi: dusik risk veya ylksek risk
Kisithliklar
e Dusuk fetal fraksiyon varliginda yanlis negatif olabilir veya sonug olmayabilir

e “Kaybolan” ikiz, maternal kanser veya plasental mozaisizm varliginda yanlis pozitif olabilir
e Calismanin maliyeti
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OVER KANSERI RiSKIiNi AZALTMAK iGiN TEK BASINA SALPENJEKTOMIYE
GEGMENIN ZAMANI GELDI Mi?

SALPINGECTOMY FOR THE RISK REDUCTION OF OVARIAN CANCER: IS IT TIME FOR A SALPINGECTOMY-ALONE APPROACH? THOMAS
BOERNER AND KARA LONG ROCHE J MINIM INVASIVE GYNECOL 2020 OCT 8;S1553-4650(20)31082-7.D0I:10.1002/U0G.22134

Link https://www.jmig.org/article/S1553-4650(20)31082-7/fulltext
Ozetleyen: Dr. Harika Yumru Geliksoy

Over kanseri igin etkin bir tarama veya erken tani yontemi yoktur. Bununla birlikte, over kanserini ve buna bagli
oluimleri 6nlemek icin etkili stratejiler bulunmaktadir. Bu derlemede, epitelyal over kanseri (EOK) acgisindan orta
ve yuksek riskli hastalarda EOK’ni azaltmak igin kullanilan kanita dayali glincel stratejiler ile yeni veriler
Isiginda salpenjektomi sonrasi geciktiriimis ooferektomi (SSGO) yontemi ele alinacaktir.

Tubal Paradigma ve ‘Prekiirsor Kagis’ Teorisi

Yuksek gradli ser6z karsinomlar (HGSC) tim over kanserlerinin yaklasik tgte ikisini olusturur ve en dlimcul
seyreden tlrlerinden biridir. BRCA1 ve BRCA2 genlerinin kesfi ve fallop tlplinin fimbriyal ucunun patolojik
olarak ayrintili incelenmesi olarak tanimlanan SEE-FIM (Sectioning and Extensively Examining the FIMbriated
End) metodunun gelistiriimesiyle bu karsinomlarin g¢ogunun fallop tuplndeki ser6z tubal intraepitelyal
karsinomdan (STIC) kaynaklandigi gosterilmistir. Risk azaltici salpingo-ooferektomi (RASQO) yapilan BRCA(+)
hastalarin yaklasik %1-10’'unda STIC bulunmaktadir. Erken evre HGSC'ler hemen her zaman fallop tiplinden
kaynaklanirken, ileri evre olgularin yalnizca %10-60'l eszamanh bir STIC lezyonu ile iligkili bulunmustur. Bu
paradoks, karsinogenez igin periton ve over ylzeyi gibi diger potansiyel kaynaklara yoneltmis ve ‘preklrsor
kacig’ kavramini ortaya cikarmistir. Buna gore, erken serdz proliferasyonlar (ESP) sonucu olusan malign
olmayan hucreler tupten dokulir ve malign transformasyon ile aniden yaygin peritoneal hastaliga neden olur.
De novo HGSC'lerin %100'Unin TP53 degisiklikleri icermesi ve genelde, bu mutasyona sahip ESP'lerin
metastatik HGSC'li hastalarin fallop tliplerinde bulunan tek anormallik olmasi bu teoriyi destekler.

Onlemek igin ilk Adim: Riski Tanimla

HGSC tanisi konan hastalarin yaklasik %20'sinde predispozan bir genetik mutasyon mevcut olup, en yaygin
izlenen BRCA1/2 mutasyonlarinda yasam boyu HGSC gelisme riski %20-50 arasindadir. Ulusal Kanser
Enstitlist tarafindan “kalitsal bir durum igin risk altindaki bireylerin tanimlanmasina yonelik sistematik sure¢”
olarak tanimlanan test kaskadi, HGSC'li hastalarin hepsi icin dneriimektedir. ilk testte patolojik bir varyant
belirlenirse, risk altindaki biyolojik akrabalari igin sirali bir sekilde ileri testler 6nerilir. Mevcut strateji bu olsa da,
bazi arastirmacilar daha genis, nifusa dayali, "evrensel" bir strateji 6nermistir. Manchanda ve ark. bu genis
BRCA taramasini ilk yontemle karsilastirmis ve populasyon temelli bu tarama ile binlerce meme, over kanseri
vakasinin 6nlenebilecedi ve olduk¢a maliyet etkin oldugu sonucuna varmigtir.

Altin Standart Yontem: Salpingo-ooferektomi

BRCA1/2 mutasyonu gibi EOK icin genetik yatkinhi@i olan hastalar icin, standart olarak RASO 6nerilmektedir.
RASO, over kanseri riskinde %96'ya varan bir azalma saglarken, meme kanseri riskini de azaltir. Onerilen
yasta RASO uygulanan BRCA(+) kadinlarda, meme ve over kanserine 6zgu &limler azalirken; toplam
mortalite de anlaml olarak azalmaktadir.

Gulncel NCCN kilavuzu, BRCA1(+) hastalara 35-40 yaslari arasinda; BRCA2(+) hastalara 40-45 yaslari
arasinda RASO yapilmasini énermektedir. Diger RAD51C, RAD51D ve BRIP1 mutasyonlarinda ise 45-50
yaslari arasinda RASO dusuUnulebilir. Batin bu onerilere ragmen, muhtemelen erken menopozun olumsuz
etkilerine iliskin kaygilarindan dolayi, bu kadinlarin sadece %60-70'i RASO’yu kabul etmektedir.
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RASO, intraoperatif ve postopereratif kisa donem komplikasyon riskinin az oldugu guvenli bir prosedur olarak
kabul edilse de; fertilite kaybl ve prematir menopoz nedeniyle gelisen vazomotor ve urogenital semptomlar,
artan osteoporoz, kardiyovaskuler hastalik ve metabolik sendrom riski, azalan cinsel ilgi ve aktivite gibi uzun
doénem etkileri 6nemlidir. Hastalarin cogu meme kanseri hikayesi nedeniyle HRT icin uygun degildir ve bazi
klinisyenler, uzun donemde guvenilir data eksikligi nedeniyle, BRCA(+) olan ama etkilenmemis bir hastaya
bile HRT recgete etmekten geri durmaktadir. Hastalar, 6limcul malignite ile genel sagligi ve yasam kalitesinde
azalma riski arasinda se¢im yapmak zorunda kalmaktadir.

SSGO Daha lyi Bir Segenek midir?

Bu 2 asamali prosedir, ooferektominin ertelenerek fertilite tamamlandiginda (yardimci Greme teknikleri
planlanmissa daha erken) o6ncelikle fallop tdplerinin ¢ikarilmasi ve daha ileri bir yasta da bilateral
ooferektominin yapilmasindan olusmaktadir. iki islem de minimal invaziv cerrahiyle yapilabilir. Salpenjektomi
esnasinda; peritoneal degerlendirme ve sitoloji alinmasi ve fimbrial ucun kapsamh bir sekilde incelenmesi ile
STIC lezyonlari gibi 6nci lezyonlarin ve hatta gizli HGSC'lerin tespiti saglanabilir. Ote yandan, ikiye katlanan
perioperatif risk, ertelenen ooferektomiye kadar gegen belirsiz siire¢ ve uzun suren yakin takip geregi olumsuz
yanlaridir. Ayrica RASQO’ya kiyasla SSGO, kalitsal meme ve over kanseri sendromu olan kadinlarda meme
kanseri riskinde neredeyse higbir azalma saglamayacaktir. iki ayri girisimden dolayr maliyeti arttirdigi
distnulebilir ancak yapilan bir arastirmada; 36 yasinda salpenjektomi, 42 yasinda ooferektomi yapilan SSGO
ile 40 yasinda yapilan RASO karsilastirildiginda genel olarak maliyet avantajli bulunmustur. Birlesik Krallik'ta
yapilan bir ankette, genetikgi ve jineko-onkologtan olusan 173 kisinin %601 RASO’yu reddeden hastaya
SSGO’yu dnerebilecegini sdylemigtir.

Onkolojik Sonuglar, Yasam Kalitesi ve SSGO ile Hasta Memnuniyeti

SSGO guvenligi ve kabul edilebilirliginin arastiriimasi igin yapilan bir pilot galismanin ilk deneyimleri bildirildi.
BRCA1/2 (+) premenopozal 43 kadin kigisel tercihlerine gére RASO, SSGO veya takip segeneklerinden birini
tercih etti: 19 (% 44) SSGO, 12 (% 28) RASO ve 12 (% 28) sadece takip. SSGO uygulanan kadinlarda
intraoperatif komplikasyon izlenmedi, postoperatif kanser anksiyetesi azaldi ve hastalar segiminden o6tira
memnun kaldi. Birka¢ prospektif, gdzlemsel calisma su anda, SSGO’nun over kanserini dnlemedeki etkinligini
ve yasam kalitesine katkilarini daha iyi degerlendirmek igin hasta alimina devam etmektedir. Bunlardan WISP
(Women Choosing Surgical Prevention), ABD’de ¢ok merkezli yuratilen, herediter over kanseri riski yuksek
kadinlarda profilaktik cerrahileri karsilastiran, randomize olmayan faz 2 bir ¢alismadir. Yakin zamanda yasam
kalitesine iliskin 6n sonuglarini bildirdi: RASO sec¢en kadinlar(n = 99), SSGO sec¢en kadinlara gére (n = 91)
anlamli olarak daha koétl menopoz semptomlari yasamaktayken, 6zellikle sicak basmalari, gece terlemeleri,
vajinal kuruluk ve kilo alimi RASO kolunda anlamli olarak daha fazlaydi. RASO grubundaki kadinlarda HRT
kullanimindan bagimsiz, SSGO secgenlere gbre daha fazla pismanlik bildirildi (p <.009). Bir bagka prospektif
calisma olan SOROCK ise, SSGO ile RASO’yu karsilastirmak tuzere, BRCA1(+) 2262 olguyu en az 10 yil takip
etmeyi planlayarak hasta alimina basladi.

Tek Basina Salpenjektomi Uygun Bir Segenek midir?
Yiiksek Riskli Kadinlar

Devam etmekte olan SSGO calismalarinin olgunlasmis verileri beklenmekte olup, salpenjektomi ile saglanan
koruma derecesi ve cerrahi prosedirlerin optimal zamanlamasi belirsizdir ve ylksek riskli gruplar tartismalidir.
Eger veriler, ooferektominin dogal menopoz yasina kadar guvenli bir sekilde ertelenebilecedini ya da tamamen
yapilmayabilecegini gosterirse; tek basina salpenjektomi yaklagiminin maksimum yarari da tam olarak
gOsterilmis olacaktir. Su anda, yuksek riskli kadinlarda tek basina salpenjektomiyi destekleyecek veri yoktur ve
SSGO yalnizca bir klinik arastirma ortaminda hastaya teklif edilmelidir.
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Orta Riskli Kadinlar

EOK'nin tubal kdkenine dair ortaya ¢ikan kanitlar, genel popilasyonda benign sebepli ameliyat esnasinda
oportiinistik bilateral salpenjektomi (OBS) yapilmasini desteklemistir. isvec ulusal kayitlarinin kullanildigi genis
bir kohort calismasinda, benign endikasyonlu jinekolojik cerrahinin over kanseri gelisimi Uzerindeki etkisi
degerlendiriimis ve bilateral salpenjektominin over kanseri riskinde %65’lik anlamli bir azalma ile iligkili oldugu
bulunmustur. Diger bir calismada ise, kanser dnleme stratejisi olarak histerektomi/OBS’nin, BSO ile birlikte
veya tek basina yapilan histerektomiden daha az maliyetli oldugu gdsterilmistir. Bu durum 50 yas dOncesi
histerektomi olan kadinlar i¢in gecgerliydi.

Sterilizasyon amaciyla yapilan salpenjektomi, tlp ligasyonundan biraz daha maliyetli ancak daha etkili
bulunmustur.

OBS’nin over kanlanmasina potansiyel kotl etkisi ve dolayisiyla over fonksiyonu ve menopoz baslangicini
koth etkileyebilecegiyle ilgili endise mevcuttur. Benign sebeplerle histerektomi yapilan hastalarda ilave
salpenjektominin etkisini arastiran 2 farkli galismada, her iki grupta antimullerian hormon dizeyleri preoperatif
dizeylere gore anlaml olarak azalmis olsa da, OBS yapilan ve salpenjektomi yapilmayan gruplar arasinda
anlamh bir fark yoktu. Britanya Kolombiyasi'nda genel nufustan 43931 kadini igeren retrospektif bir kohort
calismasinda, histerektomi veya sterilizasyon esnasinda yapilan OBS sonugclari arastirildi. Tek basina
histerektomi ile karsilastirildiginda ilave salpenjektomi (+ 16 dakika) ve sterilizasyon icin tip ligasyonu ile
karsilastirildiginda bilateral salpenjektomi (+ 10 dakika) i¢in ¢ok az ek cerrahi sure gerekti. Hastaneye yeniden
yatis veya kan transflizyonu riski agisindan ise anlamli farkhlik yoktu.

Genel olarak veriler, EOK riskini azaltmak i¢cin OBS’nin, uygun maliyetli ve guvenli bir strateji olarak, 6zellikle
histerektomi ve sterilizasyon olmak Uzere benign endikasyonlu jinekolojik cerrahilere dahil edilmesini blyutk
Olclde desteklemektedir.

Sonug¢

Genel poptlasyon igin, kabul edilebilir risk ve maliyetle, OBS'yi isleme dahil etmek acik bir firsat olarak
tanimlanmistir. Yiksek riskli hastalarda SSGO sayesinde, erken menopozun zararl sonuglari geciktirilirken,
over kanseri riski azaltilabilir; ancak, ooferektominin 6nerilen yasin 6tesine ne derece ertelenebilecedi veya
potansiyel olarak tamamen atlanabilecek mi bilinmemektedir. RASO, kanita dayal bir strateji olmaya devam
etmektedir ve yuksek riskli kadinlara éneride temel olmalidir; ancak, devam etmekte olan epidemiyolojik ve
ileriye donlk salpenjektomi calismalarindan elde edilen veriler merakla beklenmektedir ve gelecekte bir
paradigma degisikligi icin kanit saglayabilir.
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13 Ekim 2019 - Jinekolojik Onkoloji Gincel Yaklasimlar

15 Eylal 2019 - Preterm Dogum

18 Mayis 2019 - Vakalar ile Fetal MSS / Yiiz / Spina / Iskelet / Kalp / Toraks / GIS / GUS / Doppler / Plasenta
14 MNisan 2019 - Jinekolojik Endoskopide Dodrular ve Yanhislar

24 Mart 2019 - Maternal Mortalite ve Morbidite Nedenleri ve Nasil Azaltabiliriz?

17 Subat 2019 - Infertil Ciftin Degerlendirilmesi ve IVF Disi Yonetimi

13 Ocak 2019 Jinekolojide ve Cinsel Yasamda Sik Karsilasilan Sorunlar ve Cozomleri
23 Aralik 2018 Ureme Endokrinolojisi 2019: Yeni Ne Var?
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