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Degerli Meslektaslarim,

Bu ay, durojinekoloji camiasinin duayenlerinden Prof. Dr. Linda
Cardozo’'yu beklenmedik bir sekilde kaybetmenin GzUntusuni
yasiyoruz. Kendisi dunyada drojinekolojinin  6nde gelen isimlerindendir; Ulkemizde de
urojinekolojinin gelismesi igin katkilarini hi¢ bir zaman esirgememistir. IUGA ve ICS Derneklerinde
yonetici ve edgitici olarak uzun yillar suren gorevleri yaninda bu derneklerden Hayat Boyu Basari
Oduil almistir. Kaybimiz blyiik. Bagimiz sagolsun.

Kasim ayiyla birlikte herkesin hevesle bekledigi bilimsel toplantilarimiza basliyoruz. Oniimiizdeki
aylardaki toplanti tarihlerimiz ve programlarimiz da belirlendi. Web-sitemizden takip edebilirsiniz.

Bu sayimizda Kadin Hastaliklari ve Dogum camiasinin onde gelen isimlerinden Prof. Dr. Erdogan
Ertingealp ile roportaj gergeklestirdik. Keyifle okuyacaginiza inaniyorum. Dr. Fatih Aktéz’e
roportaj icin ¢ok tesekkur ederim.

Bu sayimizda Dr. Lutfiye Uygur non-invaziv prenatal tarama ile ilgili Amerikan Tibbi Genetik ve
Genomik Dernegi'nin klinik kilavuzunu ézetledi. Ozellikle hastalara bu konuda nasil danismanhk
verilmesi gerektigi ile ilgili bolumler de iceren bu kilavuzu ilgiyle okuyacaksiniz. Dr. Nadiye
Koroglu, miyo-inositol, probiyotik ve mikrobesin takviyesi ile gebe kalma zamani ve klinik gebelik
orani ile ilgili bir makale 6zetledi. Calismanin ¢ift kér randomize kontrolli olmasi 6zellikle degerli
ve gunumuzde besin takviyeleri bu kadar populer iken ¢ok kiymetli bir g¢alisma oldugunu
dusundyorum. Dr. Harika Yumru Celiksoy dusuk gradli ser6z over kanseri ile ilgili bir konsensis
raporu Ozetledi. Bu raporda 6zellikle dusuk gradli ser6z karsinomun molekuler olarak diger over
kanserlerinden farkh oldugu ve tedavisinde Ozel bir yaklasim gerektirdigi vurgulanmaktadir. Dr.
Ayse Ozge Savkli ise TVT ve TOT operasyonlarini kargilastiran prospektif randomize bir
calismanin 16 yillik sonuglarini 6zetledi. Bu sonuglara gore operasyon basarisinda yillar iginde bir
miktar azalma olsa da subjektif memnuniyet devam etmekte ve iki operasyon arasinda anlamh
fark izlenmemektedir.

Dr. Fatih Aktéz, Dr. Nadiye Kéroglu, Dr. Ayse Ozge Savkli, Dr. Liitfiye Uygur ve Dr. Harika
Yumru Celiksoy’a bultenimize katkilari i¢in ¢ok tesekkir ederim.

Bir sonraki sayida gorusmek Uzere hepinize iyi calismalar dilerim.

Saygilarimla,
DR. FUNDA GUNGOR UGURLUCAN
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PROF. DR. ERDOGAN ERTUNGEALP

HAZIRLAYAN: DR. FATIH AKTOZ

1957 yilinda liseyi bitirdim. Ayni yil iniversiteyi kazandim. istanbul Universitesi Tip
Fakulltesine kaydimi yaptirdim, bdylelikle ¢ocuklugumdan beri istedigim tibbiye
okuluna girmistim. Ancak o dénemde Fenerbahge geng futbol takimi segmelerini de
kazanmistim. 17 yasinda oldugumdan bagvuru imzam kabul edilmemisti, futbolcu
olmami babam da istememisti. Futbolculuk hayallerimi farkli sekilde gerceklestirdim.
Bunu takip eden yaklasik 60 yil boyunca dizenli futbol oynadim.

i Tip tahsilim boyunca 6nceleri ortopedist olmaya kararliydim, ¢ok siki calisiyordum,
ortopedi imtihanlari o donemlerde c¢ok zordu. 5. siniftayken kadin dogum stajimi

g hocalarin hocasi Ord. Prof Tevfik Remzi Kazancigil'in yaninda Haseki hastanesinde
basladim. Bu arada her yil ananevi olarak Haseki ile Capa Klinikleri arasinda futbol magi yapildigini 6grendim.
Staj yapan talebelerden ikisini takimda oynatma sansi vardi. Futbol oynadigimi bildikleri icin beni Haseki
takimina aldilar. iki tip fakiltesindeki hocalarin neredeyse hepsini orada tanidim. 1965 yilinda mezun olduktan
sonra siki bir sekilde ortopedi imtihanina hazirlaniyordum, dekanh@a dilekgemi vermistim. imtihana yirmi giin
kala Haseki Kadin Dogum Kilinigine tesekkir i¢in gittiimde, hemen hemen butin hocalar sarladilar: “biz seni
birakmayiz” dediler. Dilekgemi verdigimi, 20 gin sonra imtihana girecedimi soyledigimde Rikneddin hoca
basvurumu degistirecegini sdyledi. Soke olmustum. Dekanlikta ortopedinin Gstlini ¢izip kadin dogum yazmisti.
imtihana 20 guin kala bu defa haril haril kadin dogum Uzerine calistim ve kazandim. Haseki Kadin Dogum
Kliniginde volanter yani génilll olarak ¢alismaya basladim. 6 ay sonra da kadro agilacagini 6grendim.

Bu arada 1965 Ekim ayinda tek imtihan kazanmis kisi oldugum icin Capa Kadin Dogumdan resmi bir yazi
gelmisti. Mektupta asistan olarak segcildigimi, askerlikle iliskim olmadigini bildirir evrakla ve dilekgeyle
basvurumu yapmam yaziyordu. Bu yaziyla Capa’ya gittim. Pazartesi ginl basla odlum, dediler. Haseki’ye
doéndim, durumu ilettim. Orada Turgay Atasi basasistan olmustu, beni derhal hocalara gétirdd. Haseki'de
kalmami arzu ettiklerini sdylediler, ben de Haseki’'de kaldim.

Ertesi sene Haseki Kadin Dogum Kiliniginde dort kisilik kadro acildi. Basvurdum. Yeni imtihani kazanmis
olanlarla 5 kisi yazili imtihana girdik. Sonuglar agiklandiginda soke olmustum. Ben hari¢ 4 kisiyi birden
almiglardi. Dekan Cihat Abaloglu’na miracaat ettim, durumu anlattim. Cihat Hoca durumu disindikten sonra
dizenlemeler yapti. Dort kisinin kabulliinid imzalamayacagini, Kadin Doguma bir kisilik kadro daha agiimasi
gerektigini bildirdi. Sadece bu sekilde 4 kisiyi kabul edecegini sdyledi. Bu arada klinikte stresini doldurmus
olan Isik kardesim istifa etti, hemen imtihana girdim, kazandim. Boylece asistan olmustum.

1965 Subat ayiydi. Fen fakiltesinin meshur kantininde oturuyordum. Kapidan bir basin iceriye uzandigini
gordim, ¢ok guzel bir ylizdi. Hemen arkasindan koridora firladim, saga sola sordum, onu aradim. Kiz
arkadaslardan biri aradigim giizel ¢ehrenin simdi edebiyat fakiiltesinde okuyan istanbul kiz lisesinden mezun
en glzel kizlarindan birine ait oldugunu sdyledi. O guzel kiz ile taniyabildim. Hayatimda her basarimin
arkasinda ve hep yanimda olan ve ona her seyimi bor¢lu oldugum esim Semiramis ile 1967 yilinda evlendim.

1966 yilinda Cerrahpasa tip fakiltesi kurulmustu. Ertesi yil klinigimizin resmi agilis evrakini  Tevfik Remzi
Kazancigil hocaya ben ilettim. Hocanin son ders asistaniydim. Bana, hadi gidelim amfiye, anons edelim, dedi.
Hocam, orada ¢ocuk klinigi direktori Prof. Dr. Sezai Bedrettin Tiimay hocanin dersi var, dedim; olsun, dedi, ¢al
kapiyl! Amfinin kapisini ¢aldim, iceri girdik, muazzam alkis kopmustu. Sezai hocaya “bana musaade et
Sezaicigim, ben dersi anlatayim ” dedi. “Sen zaten bizim ¢ikardiklarimizla ugrasiyorsun, benden sonra dersini
anlatirsin” dedi. Ord. Prof.Dr. T. Remzi Kazancigil hocalarin hocasiydi ve sézunu hi¢ esirgemezdi.
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1969 yilinda oglum Alpaslan,1970°’de kizim Aylin diinyaya geldiler. O yil ihtisasim bitti. Rikneddin Hoca
direktérimlzda. Bir dilekgeyle askere gitmek igin ayrildigimi yazmistim. Erzurum Maresal Cakmak Askeri
Hastanesinde askerligimi yaptim. Sehirde muayenehane agmistim. Erzurumlular beni birakmak istemiyorlardi,
merdivenlerde oturuyor, sira bekliyorlardi. Arada kalmistim. Geng¢ bir doktor igcin Erzurum’da kalmak g¢ok
cazipti. Ancak hayalim Cerrahpasaya donlp basasistan olmakti. 1972°de Cerrahpasa’ya basasistan olmak igin
muracaat ettim. Riukneddin Hocayla konustum, 3 ay sonra imtihan acgilacagini o zaman girebilecegimi soyledi.
imtihanda en yiiksek notu almama ragmen kabul edilmedim. 3 ay sonra tekrar imtihana girdim. Ayni sey oldu.
Basvuran 5 kisi arasinda en ylUksek notu 4,5 olarak ben almama ragmen tam not 5 almadigim icin kabul
edilmemistim. Hemen Hukuk Fakiltesine muracaat ettim. En ylksek not alanin atanabileceginin bildirir
yazisini aldim. Rikneddin Hocanin karsisina tekrar ¢ikip yaziyi takdim ettigimde bana verdigi cevap suydu: “7
not Ustl alanlari aliyoruz ve merak etme, seni basasistan olarak Sileymaniye Kadin Dogum Kilinigine
yerlestiririm!”dedi. Benim amacim ise iyi bir kariyer yapmakti. Tekliften memnun kalmamistim. Oradan ayrildim.
Aksaray’da muayenehane acgtim ve belediye hastanesi Haseki’'ye miracaat ettim. Dog¢. Dr. Mansur Sayin beni
hemen kabul etti ve basasistan olarak orada ¢alismaya basladim.

1975 yihinda dogentlik tezimi hazirliyordum. Disaridan dogent olarak kabul edilmek o zamanlar ¢ok zordu.
Derin arkadasim Zeynep Kamil’de galisiyordu ve ikimiz de agiktan tezlerimizi hazirlamaya baslamistik. Dog.
Dr. Mansur Sayin bir sabah beni ¢agirdi. Parise gidiceksin, dedi. ingilizce biliyordum, Fransizcam yoktu.
Paris’te geng doktor olarak ne yapabilirdim? O zamanlar blyuk bir yenilik olan NST ve ultrasonografi Uzerine
bilgiler edinmek icin gitmem gerektigini soyledi. Paris’te ¢ Universitede yodun bir sekilde aylarca calistim,
egitildim ve yurda geri dondum. Haseki Kadin Dogum da ilk ultrason aletiyle bir asistan tezi hazirlayarak
yayinladik. 1977 yilinda dogentlik i¢cin miracaat ettim, ilk seferinde dil imtihaninda gegirmediler. 6 ay sonra
tekrar yaptigim dil imtihanini basariyla gegtim. Dogentlik imtihanimin Hacettepe Tip Fakultesinde yapilacagini
o6grenmistim, kendimi yine Ankaraya surtlmis hissettim. Ali Ayhan ile beraber dogentlik imtihanini verdik.
istanbul’a déndugiimde Cerrahpasa’ya tekrar miracaat etmek istedim ama bana Anadolu’da yeni acilan
universitelerdeki docentlik kadrolarindan birine girebilecegim sodylendi. Kabul etmedim. Ozel olarak ¢alismaya
devam ettim, sadece tabelami degistirmistim ve eylemsiz dogent olarak muayenehanemi Nisantagi’na tagidim.

1980 yilinda Turkiye'de ihtilal oldu. Bir ¢ok diizenleme yapildi. Universitede kalmak isteyen hocalarin
muayenehanelerini kapatmalari gerektigini, isterlerse muayenehanelerinde galismaya devam edebileceklerini ,
Universitede kalanlarin ise tam glin olarak calisabileceklerini bildirir “full time” yasasi cikti. Riknettin Hoca
emekliligi geldigi icin Cerrahpasa Kadin Dogum Kilinigi Baskanligindan istifa etti. Yerine Suavi Topguoglu
secilmisti. Hemen bir kadro acti, kadroya miracaat ettim. Hoca tarafindan kabul edildim. Ayni zamanda
Profesdrler kurulunda da onaylanmam gerekliydi. Profesérler kurulu giindeminde ilk siradaydim. Hakkimda 3,5
ay boyunca tartigtilar, benden sonraki gindem maddelerine gegilemiyordu, diger konular goéristlmeden
oturumlar kapaniyordu. 3,5 ay sonunda 118/19 oy oraniyla kabul edildim ve Cerrahpasa hayatim bdylece
basladi.

1980’de bltun muayenehaneler kapatildigi icin Ankara’da c¢ikan karar ile ilgili yazi bana da geldi.
Muayenehanemi kesin kapatmam gerektigini bildiriyorlardi. Ben de Amerika Bilesmis Devletleri New York
Universitesine miiracaat ettim, calismak istedigimi sdyledim. Burslu olarak kabul edildim. Nisantasi’'ndaki haril
haril galisan muayenehanemin kapisina kilit vurdum ve New York (niversitesine gittim. Universitede ilk giin
klinigin baskani hangi bilim dalinda galismak istedigimi sordu. Kadin dogum anabilim dalinin hangi dalinda
¢alismak istiyorsun diye 1srarla sordu.

ilk secenek olarak Reproduiktif Endokrinolojide calisabiliim dedim. Bir yil sonra Turkiye'ye déndim ve
Amerika’'da tandigim bilim dallarini kurmak icin goériismelere basladim. 1981°’de Cerrahpasa’da ilk ultrason
aleti ba@is olarak bizim klinigimize geldi ve galismaya basladi. New York déniisi istanbul Jinekoloji Derneginin
toplantisina katilmigtim. Sonbahardi. Prof. Dr. Cevat Babuna'nin teklifi ile istanbul Jinekoloji Dernegi
Baskanligina segcilmistim. Basarili bir ddnem gegirdik. Istanbul’'un bilyiik hastanelerinde muntazam bilimsel
toplantilar diizenledik.
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1985 yilinda Belgika’da katildigim bir kongre sonrasi IVF kursuna katildim. Ayni yil bazi bilim dallarini kurmak
igin Klinik direktéri Turgay Atasu’ya tekrar miracaat ettim, kabul etmedi. iki yil sonra Turgay Atasu’nun
direktorliikten istifa etmesi Uzerine , meslektaglarimla 1988’de YOK’e miracaat ettik. 1989 yili Mart ayinda
onay geldi ve Turkiye'de ilk defa Kadin Hastaliklari ve Dogum bir anabilim dali oldu ve blinyesinde ¢ bilim
dali, Onkoloji, Reprodiktif Endokrinoloji ve Perinatoloji bilim dallari kurulmus oldu. Hemen Cerrahpasa’da ilk
IVF (tip bebek) Unitesini kurmaya basladim. Tipta hizla degisen bilgiler ve yenilikler agisindan bilim dallarinin
kurulmasi ¢ok 6nemliydi.

1990 yilinda Capa Tip Fakiltesi amfisinde 3 bilim dalinin ayri ayn figlire edildigi ve kendi konularinda
konusmak Uzere Turkiye'den gelen kardeslerimizle bir kongre diizenledik. Ayni yil bilim dalimizda Menopoz
Poliklinigini acmistik. Turkiye Universitelerinde hizla bilim dallarinin kurulmasini takip ettim. 1992 mart ayinda 9
kardesimle beraber Ulusal Menopoz ve Osteoporoz Dernegini kurduk. Ertesi yil ASRM’ye (American Society of
Reproductive Endocrinology), 1997 yilinda da IMS (International Menopause Society) ve EMAS (European
Menopause and Andropause Society) derneklerine liye oldum.

1993 yilinda, Michigan Universitesinde okuyan kizim Aylin’in gebe oldugunu 6égrendim, cok sevinmistik.
Turkiye'ye benim sectiosunu yapmam sartiyla dondi. 1994'te torunum Alara’yl Yesilkdy International
Hospital’da sezaryenle dinyaya getirdik. Haber 6nde gelen gazetelerin 1. sayfalarinda “dedenin mutlulugu”
olarak yayinlandi. Hayatimin en unutulmaz gunlerinden biri de muhakkak ki bu dogumdu. Sonrasinda 2005
yilinda gelinim Rita’da Ermis’in dogumunu yaptim.3. torunum 2008 yilinda Budapeste de dogdu.

1992 yilinin Eylil ayinda Tirkiye'nin ilk menopoz ve osteoporoz kongresini istanbul’da diizenledik. Yer olarak
Nisantas’'ndaki Askeri Miizeyi Uicretsiz olarak temin edebilmistim. Bu Istanbul igin bir ilkti, sonradan birgok
kongre orada yapildi.

1995 yilinda istanbul’da ¢ift perde projeksiyon stilini tanittigimiz 2. Uluslararasi Menopoz Kongresini organize
ettik. 700 kisilik katihm sagladik. 1997 yilinda Turkiyede bir ilk olarak Antalya’da 3. kongremizi yapmaya karar
verdik. 1000 kisi katir diye dusunidyordum. Bu kongreyi yalniz menopoz Uzerine degil Reproduktif
Endokrinolojiyle beraber dizenlemek istedim. Cunkl bu konuda Universitelerde artik kadin dogum anabilim
dalinin iginde bilim dallari kurulmustu. Uluslararasi Reproduktif Endokrinoloji ve Menopoz Osteoporoz
Kongresini uluslararasi olarak dizenledik.1500 kisiyi asan katiimciyr agirladik ve organizasyonu basariyla
tamamladik.

1999 yilinda IMS derneginden Japonya’da yapilacak olan dinya kongresine davet mektubu geldi. Cok
sevinmistim, biraz da sasirmistim, hemen katilacagim diye cevap verdim ve Yokohoma’daki kongreye davetli
olarak katildim. 1999 yilinda yapacadimiz kongreyi 2 yilda bir dizenli olarak planlamistik. 2000 yilina
erteledim.Yokohoma da yapilan toplantida geng¢ bir menopoz dernegi olarak CAMS’a, IMS'’in blinyesindeki
Ulkelerin menopoz derneklerini temsil eden bir organizasyona kabul edilmistik.

2000 yilinda Tarkiye’de ilk menopoz ve osteoporoz konulu kitabi ¢gikarmanin zamani geldigini distindik. Konu
ile ilgili Ulkenin doért bir tarafindan bilgi sahibi profesor kardeslerimden kitabin kendilerine ait bélimlerini
yazdirarak Ben ve Prof. Dr. Hakan Seyisoglu editérliglnde Tirkiye Menopoz ve Osteoporoz Derneginin yayini
olan ilk kitabimizi bastirdik ve Ucretsiz olarak dagitiimasini sagladik. Ayni yil 3. kongremizi yine Antalya’da
yapmaya ve kongreyi yeni aciimis olan Topkapi Palace Otelinde dizenlemeye karar verdik. 1500°’Un Uzerinde
katiimci ile kongremizi gercgeklestirdik, katilimcilarimiza kitaplarimizi hediye ettik. Ayrica Universitelerde
bulunan Reproduktif Endokrinoloji Bilim dallarina ve bitlin hastanelerin bashekimliklerine kitabimizi génderdik.
En blyiik pismanliklarimdan birisi kitabi o zaman neden ingilizce olarak da bastirmadigim ve uluslararasi
olarak yayimlamadigimdir.

2002 yih Eylll ayinda 4. Uluslararasi Menopoz ve Osteoporoz Kongresini IMS ve EMAS’In da katilimi ile
dizenledik ve organizasyonu Conrad Otelinde gergeklestirdik. Kongreye diinyadaki tim menopoz dernekleri,
Ozellikle IMS, EMAS, Kuzey Amerika Menopoz Dernegi ve Ingiltere Menopoz Dernedi ve diger ulkelerin
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dernek baskanlariyla 2000’nin tzerinde katilimciyla zenginlesmisti.

2002 Temmuz ayinda WHi akademik ¢alismasini yerel gazeteler de carpitilarak yayinlandigini goérdik. Elde
ettigimiz bilimsel dederleri ve sonuglarini yanlis yazip haberi sansasyon haline getirmiglerdi. Soke olmustuk,
yabanci meslektaslarimiz da saskindi. Gergek verilere gére 10 bin kadinda 30 kiside meme kanseri goriime
sansi 37 kisiye cikmisti. Estrojen kullanan kadinlarin 2’Gndn kanser olacak sekilde yanlis bir sekilde
yansitilmasi o donemde basinin dunya kadinlarina yaptigi en bayuk koétuliktld. Dlinyada bu konuda yapilan ilk
kongreydik. Dinya dernekleri bagkanlarinin bulundugu, dinyanin menopoz konusunda en otoriter kisilerinin
katildigi bu kongremizin konsensus toplantisinda basinin ve salonu hinca hing dolduran katilimcilarin
huzurunda resmi agiklamamizi yaptik ve basindan dizeltme talep ettik. Carpik haberlerle manget atanlar pek

2002 yihnda IMS kongresi Berlin’deydi. Turkiye’den buyuk bir grupla kongreye katildik. O hafta CAMS’In 3
kisilik ydnetim kurulununa segildim.

Ertesi yil Turkiye’de Prof. Dr. Ustiin Korugan kardesimin kurdugu anti-aging dernegine 2. baskan segildim.
Ustiin kardesimin ani vefati Uizerine anti-aging dernegi bana kaldi bdylece Tirkiyede anti-aging baskanida
olmustum.

2003 yihinda EMAS kongresi Bikres'te yapildi. Bizler de yine blyuk bir grup olarak katildik. Orada 2006
EMAS kongresini istanbul’da yapmak istedigimizi belirtmistik. iki aday olarak Roma ve Istanbul vardi. Roma'yi
Profesér Genezzani, istanbul’u ben temsil ediyordum. Kongreye gittigimizde Genezzanin bir stand agtigini ve
Roma’nin basiimis kitapgiklarini dagitigini ayni zamanda da esinin standda italyan sarabi ikram ettigini
gbrdik. Bugune kadar higbir kongrede bdyle bir kampanya yoktu, yapilmiyordu. Adaylardan birisi genel
kurulda segilir ve ilan edilirdi. Hemen organize olduk. Roma’nin yanina istanbul ve Tirkiye olarak bir stand
actik. Zaten istanbul’'un reklamini yapan brosirlerimizi getirmistik. Esim Semiramis standa yerlesti, ben de
ucakla Guallioglu baklavalari getirttim, ayrica herkese nazar boncugundan yapilmis bilezikler takmaya
basladik. Cok basarili oldugumuzu gérdilk. Segim genel kurulda yapildi ve biz kazandik, Tirkiye ve istanbul
kazanmisti. Ayni genel kurulda EMAS’In yonetim kuruluna da segilmistim.

2004 yihnda Turkiyede Reproduktif Endokrinoloji derneginin kurulmasini i¢in yapilan ¢aligmalarin sonucunda,
bu dernedi kurmanin geredi ile Ankarada toplandik. 5 kisi yonetim kuruluna secilmistik. Dernegin secilmis
kurcu baskani olarak Ankara’da yaptigim gorismelerde,ireme endokrinolojisi ve infertilite dernegdinin
(reprodiiktif endokrinoloji) Tirkiye adinin Bakanlar Kurulu onayi ile alinacagindan ,ingilizce olarak TSRM adini
kullanmayi kabul ettirdim. ASRMkongresine Washington’da TSRM olarak katiliminin mutlulugundaydik.

2004 yihinda Turkiye'de besinci kongremizi, yine Antalya’da IMS ve EMAS’In istiraki ile uluslararasi olarak
yapmaya karar verdik. Yeni yapiimis olan KREMLIN PALACE otelinde , s 2000’in (zerinde katilimciyla
organize ettik. Bu kongrede Alparslan Ertlingealp’in yonettigi Macar orkestrasi da agilisimiza blylk renk
katmisti.

2006 yilinda bugiin bile devamli katildigim, EMAS ve IMS kongrelerindeki Uyelerin, istanbul’da bir kongre
daha diizenle lutfen dedikleri; 6. EMAS kongresini, istanbulda Kongre Bagkani olarak diizenledim. Hem yurt
icinden, hem de yurtdisindan ,kongremizin basarisinin haberleri geldi. Bilimsel oldugu kadar ,kongre aksamlari
da unutulmazdi. Ozellikle Bogaz'daki yat gezisi ,herkesi hayran birakmisti. EMAS'In yaptigi tim kongreler
icinde ,en kalabalik olan kongreyi dizenlemistik kongremizin agilisini da yine Alparslan Ertiingalp’in ydnettigi
Macar Orkestrasi ile yapmistik. BayUk ilgi ile takip edilmis ve alkislanmisti . EMAS yénetim kurulunda yapilan
oylama sonucu EMAS n VICE PRESIDENT i (bagkan yardimcisi) olarak segildim.

21 Temmuz 2007 gund emekli olma yasina geldigimden, Cerrahpasa Tip Faklltesi anfisinde yapilan bir
torenle, aktif Universite hayatima son verdim. Bu yila kadar 5 bin Uzeri bebegin dinyaya gelmesini
saglamistim, sonrasini artik saymadim. Halen 1990 yilindan beri birakmadan calistigim Yesilkdy internaional
Hospital’ Acibadem de c¢alismaktayim. Turkiye’de Jinekoloji ve Obstetrikte ilk bilim dalini kurmus. TSRM ve
Tarkiye Menopoz ve Osteoporoz Dernegini de kurmus, EMAS yoénetim kurulunda, Vise President (ikinci
baskan) olarak gérev yapmistim.
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Emekli oldugum yil 2007°de, 7.Turkiye Menopoz ve Osteoporoz Kongresini uluslararasi olarak Antalya’da yeni
aclimis olan, Adam&Eve Otelinde yapmaya karar verdik. Otelin yapisindan ve Adem ile Havva isminden
dolayi, karara karsi gelenlere ve tereddite disenlere ragmen, blyuk bir katilim ile son kongremi de basari ile
gerceklestirdim.

2009 yiinda Londra’daki IMS kongresine ikinci baskan olarak katildim. Ayni yil Turkiye Menopoz ve
Ostreoporoz derneg@i Bagkanligindan da ayrildim. Prof. Dr. Hakan Seyisoglu’na segimle , Turkiye Menopoz ve
Osteoporoz Dernegi Bagkanhgdini devrettim. Bana da Onursal Baskanlik unvan verildi.

Bu mesleki ¢calismalarimin yaninda , hayatimdaki, ilgi alanimlar ve hobilerim: basta spor (futbol ve dalgiglik)
sonra da, botanik (bahcge isleri ile ugrasmak) oldu. Hem yoran, hem de dinlendiren iki ugras ,doktorluk
mesleginin stresini atmak ve bedensel ve ruhsal dengemi koruyabilmem i¢in ideal

diye duguinmekteyim.

2015 yilinda bahgemde agac¢ keserken, sag bilek kemigimin ucundan kirilmasi sonucu, yapilacak operasyon
icin, EKG ve kalp ultrasonografisinde, kalbimde delik oldugunu 6grendigim andaki saskinligimi hic ama hig
unutamam. Yapilacak anjiyo ile ,hem damarlarimin durumunu hem de semsiye seklindeki stentle, deligin
kapatilabilme imkani oldugu soylenmisti . Yapilan anjio’da Arterie-Septal deligin 10 mm ¢apindan daha genis
oldugu gérildiginden, kapatmanin mimkin olmadidi sdylendi. Yine bir sanssizlik gegirmistim . A¢ik kalp
ameliyatt olmam o6neriliyordu .70 yasina kadar futbol oynamistim, spor yapmistim. Ayni yil acgik kalp
ameliyatini da oldum. Daha sonra bahgemde ayagimin kaymasi sonucu, sol dizimin Ustine duserek, dizimdeki
dort kuadriseps adelesinin kopmasi sonucu, ayagimin koptugunu sanmam da gegcirdigim, en blayuk, diger bir
korkumdu. Hemen ameliyat oldum. Sportif yasam sayesinde, bu saglik sorunlarini atlatabildim ve mesleki
¢alismalarima devam ettim ve halen de devam etmekteyim.

Geng kardeslerimize tavsiyelerim ...... Obstetrikte gebeleri mezura ile fundus ve karin cevresi 6lgcerek takip
ederken, bugin bebeklerin anne karnindaki gdzlerini ve genital organlarini gdrebilmeye kadar gelismis
ultrasonlarla ve NST ile takip eder duruma gelmis olmak, ne buyudk nimettir. Cerrahide, bugin igin rutin
kullanima girmis Laporoskopi ve histereskopi ameliyatlari yapabilmek de, bizler i¢cin ¢ok buylk bir yeniliktir.
Lazer tedavisini kullanmak da bugun igin dnemlidir. IVF’le infertilite tedavisi yapmak dogal bir olay gibi gelebilir.
Buglin bu yenilikleri iyi 6grenmenizi 6neririm. Laporoskopi ve histereskopiyi ve IVF'yi 1992 yilindan beri
yapabiliyor olmam da , benim en biylk mutluluklarimdan biridir.

Gelecegin neler gosterecedini disinemiyorum bile. Bu nedenle en az 1 ve hatta 2. lisani 6grenmenizi ve
yeniliklere agik olmanizi 6neriyorum. Her hastaniza ultrason ve yilda bir papsmear yapmanizi ,40 yasini
gecmis olanlara, mamografi yaptirmanizi , 6zellikle tavsiye etmekteyim. Turkiye Osteoporoz ve Menopoz
Dernegdini kurdugum zaman ortalama yasam suresi, kadinlar igin Glkemizde 67’ydi. Buguin bu yas ortalamasi
85’li yaslari ge¢cmistir. Bu nedenle menopoz ve postmenopozal donemde, muayene i¢in gelmis kadinlarimiza
bu gbézle bakmanizi ve kalan 35 yilin kadinlarimiza ne riskler getirecegini unutmamanizi 6zellikle rica
edecegim.

30. kurulus yihmizi 2022 yili Ekim ayinda istanbul’da bir organizasyonla kutladik. 31. kurulus yilimizi 20-22
Ekim 2023’de Istanbul Yesilkdy Ronesans otelde organize edecegiz. Sizleri de aramizda goérmek isteriz.

Sevqili kardeglerim, kongremizde gérismek Uzere, sevgiler.

PROF. DR. ERDOGAN ERTUNGEALP
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Genel Gebe Popililasyonunda Fetal Kromozom Anormalileri Igin Non-invaziv
Prenatal Tarama (nipt): Amerikan Tibbi Genetik Ve Genomik Dernegi’nin (acmg)

Kanita Dayali Klinik Kilavuzu

ACMG Practice Guideline: Noninvasive prenatal screening (NIPS) for fetal chromosome abnormalities in a general-
risk population: An evidence-based clinical guideline of the American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) Jeffrey S Dungan, Susan Klugman, Sandra Darilek, Jennifer Malinowski, Yassmine M N Akkari, Kristin G
Monaghan, Angelika Erwin, Robert G Best. Genetics in Medicine 2023; 25: 100336.

OZETLEYEN: DR. LUTFIYE UYGUR
Link: https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36524989/

Amag: Bu calisma grubu, fetal trizomi 21, trizomi 18 veya trizomi 13 agisindan genel gebe popllasyonu igin
non-invaziv prenatal taramanin (NIPT) kullanimina yonelik kanita dayali bir klinik uygulama kilavuzu
gelistirmeyi ve NIPT'nin diger kromozomal hastaliklarda kullanimini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Yontemler: NIPT Kanita Dayali Kilavuz Calisma Grubu (n = 7), bu kilavuzun kanita dayali temelini olusturmak
icin Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Dernegi'nin (ACMG) yakin tarihli sistematik derlemesinden elde
edilen sonugclari esas almistir. Kilavuz, ACMG Yo6netim Kurulu tarafindan onaylanmadan 6énce kamuoyunun
yorumuyla birlikte kapsamli bir i¢ ve dis incelemeden gegmigtir.

Sonuglar: Kanitlar, tekil ve ikiz gebeliklerde trizomi 21, 18 ve 13 i¢in geleneksel tarama ydntemleriyle
karsilastirildiginda NIPT'nin dogrulugunun yuksek oldugunu gostermistir. Nadir otozomal trizomilerin ve diger
mikrodelesyon sendromlarinin NIPT ile tanimlanmasi ise gelismekte olan bir alandir.

GiRIiS

Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Dernegi (ACMG), 2016 yilinda fetal andploidi igin hiicre digi DNA (cfDNA)
kullanan non-invaziv prenatal taramaya (NIPT) iliskin bir durum beyani yayinlamistir. Bu beyanda, tim
gebelerin yaygin trizomilerin (13, 18 ve 21) saptanmasinda NIPT’nin ylksek duyarlilhgi ile ilgili bilgilendiriimesi
gerektigi belirtiimigtir. Ayrica, NIPT ve ilgili test dncesi ve sonrasi danismanlik hizmetlerinin tim gebeler igin
erigilebilir olmasi gerektigi 6nerilmistir. Saglik sistemleri arasinda esitsizliklerin oldugu, bir¢ok hastaya tarama
icin bu teknolojinin sunulmadigl veya bu teknolojiden haberdar edilmedigi ise giderek daha belirgin hale
gelmistir. Bu esitsizlikleri gidermek amaciyla bu kilavuz, ACMG tarafindan gerceklestirilen yakin tarihli bir
sistematik kanit derlemesinden elde edilen sonuglara dayanarak 6nerilerde bulunmaktadir. Tim gebelerde
kromozom bozukluklari igin NIPT kullanimini ele almaktadir ve ACMG 2016 beyaninin yerine hazirlanmigtir.

NIPT'nin kullanima sunulmasindan énce, fetal trizomi 21 (T21) vel/veya trizomi 18 (T18) icin geleneksel
tarama, birinci trimesterde, ikinci trimesterde veya her ikisinde uygulanan birden fazla algoritmayi iceriyordu.
Tablo 1, Tr21'in bildirilen tespit oranlariyla (DR) birlikte en yaygin tarama gesitlerini listelemektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde bu tarama ydntemlerini inceleyen en biiyiik ileriye déniik galisma, Birinci ve Ikinci
Trimester Risk Degerlendirmesi (FASTER) calismasiydi ve sonuglari 2005'te yayinlandi. Bu kilavuzda
geleneksel taramayi NIPT ile karsilastirmak amaciyla, genel kabul gérmds sonuglarin temsilcisi olarak
FASTER'In sonuglari kullaniimistir. Tablo 2'de NIPT ile geleneksel taramanin birgcok temel o6zelligi
kargilastiriimaktadir.
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NIPT, 2011'in sonlarinda klinik uygulamaya girmistir. 1980'lerin sonlarinda geleneksel serum taramasinin
baglatilmasi gibi, NIPT'nin baslangigtaki primer odak noktasi, Tr21'li gebelikleri saptamakti. Ancak NIPT
teknolojisinin surekli gelisimi sayesinde tim fetal genom incelenebildigi icin, NIPT uygulamalarinin kapsami
geleneksel tarama yontemlerindeki yaygin trizomilerin taranmasinin ¢ok 6tesine geg¢mistir. Bu ek ydntemler
sonuclarin validasyonu ve klinik fayda agisindan daha fazla degiskenlik potansiyeline sahiptir. Daha da 6nemlisi,
NIPT'nin genel gebe popullasyonunda kullaniimasi, tim yas ve risk gruplarinda yaygin olarak kullaniimasina yol
acmis ve bazi ulusal saglik sistemleri tarafindan da bu kullanim benimsenmistir. Profesyonel dernekler arasindaki
fikir birligine ragmen, ABD’de bile NIPT’ye ulagsim kisithdir. NIPT’nin geleneksel yontemlerle taranan trizomilerin
taranmasinin oGtesine gectigi bilindiginden, ACMG’nin sistematik kanit derlemesinde ayni zamanda cinsiyet
kromozomu anéploidileri (SCA'lar), nadir otozomal trizomiler (RAT'ler) ve kopya numarasi varyantlari (CNV'ler)
gibi geleneksel yontemlerle karsilastirmanin mimkuin olmadigi durumlar igin taramayi inceleyen mevcut kanitlari
da degerlendirdi. ilaveten, NIPT'nin ortaya ¢ikarabilecedi maternal bulgular ve psikososyal etkilerini ve genel
gebe popilasyonunda tarama igin kullaniminin maliyet etkinligini de arastirmigtir. Yayinlanan calismalar
incelendiginde, pek ¢ok raporun, incelenen kohortun ne kadarinin ylksek riskli ne kadarinin disuk riskli gruptan
oldugu konusunda tutarli bir sekilde spesifik bilgiler saglamadigdi ortaya ¢ikti. Bu kilavuz, tekil veya ikiz gebelikleri
olan genel populasyondaki bireylerde NIPT'nin kullanimini ele almaktadir ve genel populasyon gogunlukla
dogumda 35 yasin altindaki gebelerden olusmaktadir.

Gug¢lu oneri: Bir alternatifin digerine veya standart uygulamaya tercih edilmesi gerektigini gésteren gugcli kanitlar
oldugunda

Kosullu 6neri: bir uygulamayi destekleyen veya karsi ¢ikan kanitlar nerdeyse dengeli, uygulamanin etkisiyle ilgili
belirsizlikler mevcut, maliyet etkinligi supheli, veya hastalarin uygulamayla ilgili tercihleri arasinda bariz
farkhliklarin oldugu durumlarda. Kosullu éneride hastanin dikkatli muayenesi, hastanin durumuyla iligkili kanitlar
0zelinde degerlendirme ve ortak karar uygulanmalidir. Belirli spesifik durumla ilgili destekleyici veya karsi ¢ikan
yeterli kanit yoksa, ‘Gneri yok’ olarak belirtilir.

ONERI: ACMG, tekil gebeligi olan tiim hastalarda trizomi 21, 18 ve 13 taramasi igin geleneksel tarama
yontemlerinin yerine NIPT onerir. (Yuksek kanit kesinligine dayali gli¢lii 6neri)

ACMG'nin sistematik kanit derlemesi, tekil gebeliklerden olusan genel poptlasyonda tiim parametrelerde ve tim
calismalarda NIPT’nin geleneksel taramayi geride birakan Ustlin performansini ortaya koydu. Fetal trizomi 21
(Tr21) tespit orani %98,8 (%95 Cl = %97,8-%99,3) ve yanlis pozitiflik orani (FPR) %0,04 (%95 CI = %0,02-
%0,08) idi. Bu, birinci ve/veya ikinci trimester testlerini iceren FASTER c¢alismasinda geleneksel yontemlerle elde
edilen tespit oranlariyla ¢elismektedir. Bu ¢alismada ilk trimesterde tim kohortta tespit oranlari %77 - %82 idi ve
%3 ila %5 tarama pozitif orani vardi. Bununla birlikte, FASTER c¢alismasinda geleneksel birinci trimester tarama
yontemleriyle fetal T21 tespit oranlarinin (DR), gen¢ hastalarda daha dusuk (DR:%75, %5 FPR ile) oldugu
belirtiimelidir ki bu sonug baska ¢alismalarda da gosterilmistir.

Genel populasyonda NIPT kullanilarak yaygin trizomilerin saptanmasina yonelik sensitivite ve spesifisite, esas
itibariyla yuksek riskli gruplarda (6rn. 35 yas ve Uzeri) gosterilenlerle aynidir. Geng hastalarin gebeliklerinde bu
trizomilerin prevalansinin daha dusik olmasi nedeniyle, bu kohort igin NIPT'nin pozitif prediktif degeri (PPV),
daha yuksek riskli bireylerle karsilastirildiginda azalacaktir. Bununla birlikte, son 5 yilda galigilan gesitli gruplarda
PPV incelendiginde, PPV'nin Tr21 igin %91,8 oldugu bildiriimigtir (95% Cl = 88.4%-94.23%) (Tablo 1).

NIPT kullanimiyla Tr18 icin DR %98,83 (%95 CI = %95,45-%99,71) ve Tr13 i¢in %92,85'tir (%95 CI = %81,15-
%97,5). Bu trizomiler icin karsilik gelen FPR sirasiyla %0,07 (%95 Cl = %0,03-%0,17) ve %0,04 (%95 CI =
%0,02-%0,08)'dir (Tablo 1). Tr18 ve Tr13'Un PPV'leri Tr21'den daha disuktir, bunun nedeni biyik dl¢cide bu
durumlarin daha disulk prevalansa sahip olmasidir. ACMG ‘nin sistematik kanit derlemesinde Tr18 icin PPV
%65,8 (%95 GA = %45,3-%81,7) ve Tr13 icin %37,2 (%95 GA = %26,1-%50,0) idi.
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FASTER calismasinda Tr18 ve Tr13 tarama performansi da bildiriimis ve Tr18 icin %100'e, T13 igin ise %44'e
varan tespit oranlariyla sonuglanmigstir. Tespit edilen Tr13 vakalarinin, Tr21 veya Tr18 igin taramasi pozitif gikan
gebeliklerden oldugu unutulmamalidir, ¢lnkd Tr13 taramasi igin spesifik bir algoritma yoktur. Geleneksel
taramaya iliskin higbir calisma Tr18 veya Tr13 icin PPV'leri rapor etmemektedir, ancak daha disUk prevalanslari
g6z 6nune alindiginda, PPV'lerin genellikle yaklasik %3 oldugu bildirilen Tr21 taramasindan daha diguk olmasi
muhtemeldir.

NIPT'nin performansini/yorumlanmasini etkileyebilecek belirli gebelik faktérleri vardir. Yaygin bir érnek, kaybolan
ikiz gebeliktir. Erken embriyonik 6limde andploidi insidansinin ylksek oldugu g6z énine alindiginda, ikizlerden
birinde meydana gelen bdyle bir olay, yasayan ikizin durumunun dogru yorumlanmasini etkileyebilir. ACMG'nin
sistematik kanit derlemesi tarafindan, kaybolan ikiz esi bilinen bir gebelikte NIPT seceneginin degistiriimesini
destekleyen herhangi bir kanit saptanmamistir, ancak hasta dogrulugun etkilenebilecegi konusunda uyariimaldir.
Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) bu durumda NIPT 6énermemektedir. Bilinen maternal malinite,
kanserli hicrelerde mevcut olan somatik genomik anormallikler g6z online alindiginda, NIPT icin goéreceli bir
kontrendikasyondur. Bu tir anormallikler NIPT ile tespit edilebilir ancak ek degerlendirme yapilmadan genel
olarak fetal veya maternal kokene atfedilemez.

Ozetle NIPT, tekil gebeliklerde fetal Tr21/18/13'lin saptanmasinda geleneksel tarama yaklagimlarinin hepsinden
tutarli olarak daha ylksek tarama performansina sahiptir.

Oneri: ACMG, ikiz gebeliklerde trizomi taramasinda geleneksel yontemler yerine NIPT dnermektedir
(yuksek kanit kesinligine dayali giiclii 6neri)

ACMG, derlemesinde ikiz gebeliklerde tekiz gebeliklerdeki ¢alisma sayisindan daha az yayinlanmis c¢alisma
olmasina ragmen, Tr21 icin NIPT'nin, %98,2 (%95 Cl = %88,2-%99,7) duyarlilik ve %99,9 (%95 Cl = %99,8-
%100) 6zgulluk ile tekil gebeliklere esdeger tarama performansi gosterdigi sonucuna varmistir. Tr18 ve Tr13 igin
taranan ikiz gebeliklere iligkin raporlarin sayisi Tr21'e gére daha azdir. Buna ragmen, sonuglar genel olarak
calismalar arasinda tutarlidir ve tekil gebeliklerdeki performansa yakindir. ACMG sistematik derlemesinde ikiz
gebeliklerde Tr18 ve Tr13 taramasinda NIPT igin sirasiyla %90 (%95 Cl = %67,6-%97,5) ve %80 (%95 CI =
%30,9-%97,3) duyarhlik; %99,95 (%95 Cl = %99,8-%100) ve %99,93 (%95 Cl = %99,4-%100) oranlarinda
Ozgullik bildiriimistir. FASTER c¢alismasi ikiz gebelikleri icermiyordu ve ikiz gebeliklerde geleneksel taramanin
performansina iliskin sinirli veri mevcuttur. Fransa'dan yayinlanan blylk bir galisma, ikinci trimester biyokimyasi
kullanilarak Tr21 tespit oranlarinin yaklasik %63 (%10,8'lik bir FPR ile) oldugunu gésterdi ve ingiltere’den
biyokimya ile birlikte ilk trimester ense kalinligi (NT) taramasi kullanan daha kiguk bir hasta serisinde %9 FPR ile
%75 DR rapor edildi. ikiz gebeliklerde 6zellikle Tr18 taramasina odaklanan bir calisma bulunmamaktadir.
ikizlerde Tr13'0 taramak icin geleneksel tarama yéntemleri mevcut degildir.

Oneri: ACMG, tekil gebelikli hastalara fetal SCA igin tarama yapilmasinin teklif edilmesini ©neriyor
(yuksek kanit kesinligine dayali gli¢lii 6neri)

Fetal SCA taramasi segcenegi NIPT'ye 6zgudir ve geleneksel taramayla miumkuin degildir. Bu ylzden bu konuda
iki tarama yontemi karsilastirlamaz. ACMG sistematik derlemesinde, SCA igin NIPT tarama performansinin 4
yaygin SCA tlrinin tamaminda ylUksek oldugu gésterilmistir: Monozomi X, XXX, XXY ve XYY. Herhangi bir SCA
icin DR %99,6 (%95 Cl = %94,8-%100) ve 6zgullik %99,8 (%95 Cl = %99,7-%99,9) olarak bildirilmistir. Bununla
birlikte, farkli SCA'lar arasinda NIPT’nin PPV'lerinde farkhliklar oldugu gériilmektedir. Ornegin, 45,X icin artmis
risk seklindeki NIPT sonuglari igin PPV %29,5 (95% CIl = 22.7%-37.4%), XXX igin %54 (95% CI = 40.6%-66.8%),
XXY igin %74 (95% Cl = 59.5%-84.7%) ve XYY i¢in %74,5 (95% CIl = 58.4%- 85.8%) idi. 45,X i¢cin PPV'nin daha
dusik olmasinin, monozomi X igin plasental mozaikligin daha yiksek oranlarda olmasi veya maternal mozaiklik
durumlar gibi bazi nedenleri vardir. Calismalarin hepsi SCA sonucunu konfirme etmek igin yapilan tanisal testin
tipini ayrintih belirtmemiglerdir. SCA i¢in plasental mozaiklik olasihgi, test dncesi ve sonrasi danismanhga dahil
edilmelidir. SCA taramasina yonelik test 6ncesi danismanlik, bu konuya asina olmayan klinisyenler icin zorlayici
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olabilir. Otozomal andploidilerden farkli olarak, SCA'll bireylerin ¢ogu, ayirt edici fenotipik 6zelliklerin
bulunmamasi nedeniyle dogumda tespit edilememektedir. ilaveten, bir hamileligin SCA agisindan tarama pozitif
olmasi ve tani testiyle dogrulanmasi durumunda, dogru prenatal danigmanlik, bu anomaliler i¢in biasl olarak
olumlu prognoz veren postnatal tani alan vakalardan olusan eski literatirden etkilenebilir. SCA'lar hakkinda
danismanlik verilirken bilgi kaynagi, dogum oéncesi tani alan belirli bir SCA ile dodan ¢ocuklarin ileriye dénuk
takibine dayanmalidir. Sonucu dogrulanan hastalar, fenotipin dogru bir tanimini saglayabilecek profesyonellere
yonlendirilmelidir. Bu durumlarin bazilariyla iligkili nérodavranissal farklilhklar potansiyeli, bu sonuglarin bazilarini
hafifletebilecek tibbi mudahalelere iliskin en yeni kanitlarla birlikte sunulmahdir.

NIPT ayrica gebenin kendisinde bir SCA'nin tanimlanmasi potansiyelini de tasir. Ornegin, Turner sendromu ile
iliskili olmayan 46,XX kadinlarin lenfositlerinde yasla birlikte artis gosteren 45,X mozaikligi tanimlanmistir. Ancak
bu, 45,X icin pozitif taramanin agiklamasi olarak disundlmemeli ve bu bireylere tanisal fetal degerlendirme
Onerilmelidir. Ek olarak, édnceden var olan annede mozaik Turner sendromu slUphesi, ideal olarak bir tibbi
genetikci tarafindan, annenin karyotiplemesini de iceren ileri degerlendirme gerektirmektedir. Annede mozaik
Turner sendromu oldugu dogrulanan kisiler, ¢esitli perinatal morbidite risklerinin artmasi nedeniyle bir maternal-
fetal tip uzmanina ve bir kardiyologa yonlendirilmelidir.

Klinik deneyim, tim hamile bireylerin SCA taramasina basvurmayacagini ve NIPT sunan klinik laboratuvarlarin
genellikle bir vazgegme segenedi sundugunu gdéstermistir. Ayrica ikizlerde SCA taramasi teknolojiye ve
koryonisiteye bagl olarak sinirhdir veya mevcut degildir.

Oneri: ACMG, 22q11.2 mikrodelesyon sendromu taramasi igin NIPT'nin tiim hastalara sunulmasini énerir
(kosullu oneri, orta kesinlikte kanitlara dayali)

Kosullu éneri su sekilde yorumlanmalidir: taramanin yararlari ve sinirlamalari hakkinda bir tartismanin ardindan
ve ortak karar alma baglaminda ¢cogu hasta bunu talep edecek ve ¢ogu klinisyen bu amag igin NIPT 6nerecektir.
CNV terimi burada segmental genomik dengesizlikleri, mikrodelesyonlari veya mikroduplikasyonlari belirtmek igin
kullanilir ancak sayisal kromozom dengesizliklerini belirtmez. Karyotipik olarak normal fetislerde klinik olarak
anlamli CNV'lerin prevalansi yaklasik %2'dir ve bilinen anatomik anomalileri olan fetlslerde daha yuksektir. Tek
tek dasinildiginde CNV’ler nadirdir; ancak dogum oOncesi tespit edilen en yaygin patojenik CNV olan 22911.2
delesyon sendromunun (del22q11.2) prevalansinin 1/990 ile 1/2148 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Fetal
CNV'lerin insidansi Gzerinde anne yasinin bilinen bir etkisi yoktur.

CNV taramasina yonelik iki ana yaklasim rapor edilmistir: (1) spesifik, iyi bilinen CNV’lerin hedeflenmesi ve (2)
tim genom capinda yaklasim. Tarama performansinin analizi igin, tim grup yerine belirli bir CNV’nin (6rn.
del22q11.2) ayn bir antite olarak tarama o6zelliklerine dedinmek daha uygunudur. ACMG sistematik derlemesi,
genel olarak CNV taramasinin duyarhliginin ve 6zgulliginin yaygin trizomiler ve SCA'larinkinden disuk
oldugunu gdstermektedir. Bu derlemeye dahil edilmeyen yeni bir calisma, en yaygin olarak bilinen mikrodelesyon
sendromu olan del22g11.2 igin SNP bazli NIPT'nin performansini prospektif olarak degerlendirdi. Tam genetik
takibi olan 18.289 gebelikten olusan bir kohortta, bu arastirmacilar 12 del22q11.2 vakasinin 10'unun tespit
edildigini bildirdiler. 1/100 risk kesme degeri kullanilarak %0.05 yanhs pozitiflik ile 19 tarama pozitif hasta vardi.
Bu yaklasimla PPV %52,6 oldu. 12 denekten 11'inin kanlari ilk trimesterde alindi. Bu kohortun daha sonra yapisal
fetal anomalilere sahip oldugu belirlenen gebelikleri kapsadigi, dolayisiyla del22g11.2 gorilme sikhginin genel
gebe populasyonuna goére muhtemelen daha ylksek oldugu unutulmamalidir. del22g11.2 igin NIPT'ye daha fazla
destek, dogum oncesi genetik taramaya tabi tutulan 4 milyon gebeyi modelleyen Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
bir maliyet-etkinlik calismasinda gézlemlendi. Yalnizca en yaygin trizomilere yonelik NIPT ile karsilastirildiginda,
del22q11.2’yi de iceren, 5 mikrodelesyon sendromuna ydnelik ilave tarama, etkinligi 977 kaliteye ayarlanmis
yasam yili kadar artirdi, maliyetleri 90,9 milyon dolar azaltti ve ¢alismalarin %92'sinden fazlasinda baskin tarama
stratejisi oldu.
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Oneri: Su anda, 22g11.2 delesyonlan disinda CNV'ler igin rutin tarama 6nermek igin deliller yetersizdir
(klinik olarak ilgili kanit ve validasyon yetersizligi nedeniyle 6neri yoktur).

Su anda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki genom ¢apinda CNV taramasi, 7 megabaz ve Uzerindeki CNV'lerin
tespiti icin tasarlanmistir. Bununla birlikte, bazilari fetal anomalilerle komplike olan bir dizi gebelikte tanisal genom
dizilerini inceleyen prospektif bir ¢alisma, klinik acidan anlamlhi CNV'lerin bilyuk ¢ogunlugunun <7 megabaz
oldugunu bildirmistir. Bu gibi sinirlamalar, test 6ncesi danismaya dahil edilmelidir.

CNV'ler agisindan taranan gebeliklerin tam takibini iceren ¢ok az sayida ¢alisma vardir ve duyarllik ve 6zgullik
verileri sinirlidir. Raporlarin ¢ogu yalnizca pozitiflik oranlari hakkinda bilgi icerir ve bu nedenle PPV'ler bu
kohortlardan hesaplanmigtir. Bu calismalardaki kohortlar heterojendir ve bircogu ultrason anormallikleri olan
fetlsler icermektedir; bu da tahminlerin muhtemelen tespit yanliigindan etkilenecegini disundurmektedir.
ACMG'nin sistematik kanit derlemesi PPV'lerin %0 ile %80,56 arasinda degistigini bildirdi.

NIPT'nin oldukga nadir gortlen hastaliklar icin klinik olarak dogrulanmasi zordur. Kiglik CNV kaynakli sendromlar
genellikle dogumda bile tespit edilmekten kagar, bu da postnatal prevalansinin, PPV'nin ve negatif prediktif
degerin (NPV) dogru sekilde belirlenmesini zorlastinr. PPV ve NPV'yi dogru bir sekilde tanimlamak igin
yenidoganlarda takip genomik testlerini iceren ek ¢alismalara ihtiyac vardir.

Toplum genelinde rutin kullanimini dnermek igin yeterli kanit ve belirlenmis klinik fayda olmamasina ragmen,
gebelik veya aile gegmisine dayali olarak CNV'ler icin NIPT'nin onerilebilecegi aileler olacaktir. Test 6ncesi
danigsmanlik, bireylerin bu secenege basvurma konusunda iyi bilgilendirilmis kararlar vermelerine olanak saglama
acisindan kritik 6neme sahiptir. NIPT'in tani testine alternatif olarak dusunuldigu her durumda, bir genetik
uzmanina danigmak ihtiyatli olacaktir. Teknolojideki ilerlemelerin bu nadir durumlardaki tarama performansinda
iyilesmeye sebep olacagini distinmekteyiz.

ACMG 2016 beyani, genom ¢apinda CNV taramasi igin NIPT’yi 6énermedi. Mevcut konumumuz, sinirli klinik fayda
ve PPV ve NPV ile ilgili belirsizlikler ve rutin kullanimin klinik olarak dogrulanmamasi nedeniyle bunu yeniden
dogrulamaktadir.

Oneri: Su anda,nadir otozomal trizomilerin (RAT) taranmasi icin NIPT'yi tavsiye etmek veya tavsiye
etmemek igin yeterli delil mevcut degildir (klinik olarak ilgili kanit eksikligi nedeniyle 6neri yoktur)

RAT'lar, 13, 18, 21, X veya Y kromozomlarini i¢erenler digindaki herhangi bir trizomidir. RAT'li canli dogan
bebekler, mozaik olmayan durumda son derece nadirdir ve dogum dncesi dénemde tanimlanan RAT'lar genellikle
mozaik halinde bulunur. Mozaik olmayan durumlarda meydana gelen RAT'larin neredeyse tamami erken dusukle
sonuglanir. Koryon villus érneklemesi (CVS) sirasinda belirlenen mozaiklik gebeliklerin %1 ila %2'sinde gordlar.
Bunlarin biylk codunlugu plasentaya sinirli mozaikligi (CPM) temsil eder. CVS'te tespit edilen mozaiklik
acisindan fetlistin durumunu netlestirmek icin genellikle amniyosentez dnerilir. CVS sirasinda tanimlanan mozaik
RAT'larin goérilme sikligi %0,6'dir. 52.673 CVS vakasindan olusan bir seride, CVS'te tanimlanan 316 mozaik
RAT'tan yalnizca 8'i (%2,53) amniyosentez yoluyla dogrulanmistir. Ancak amniyosentezle dogrulanan nadir
mozaiklik vakalar ¢ok cesitli fenotipik sonuglarla iligkilidir.

Tam kromozomlari igeren andploidileri saptamak igin NIPT'yi kullanmak teknik olarak mamkindir, ancak RAT'lari
saptamanin klinik faydasi kanitlanmamistir. CPM, diger olumsuz perinatal sonugclarla birlikte fetlisteki blyime
kisittamasiyla iligkili olabilir, ancak su anda hangi spesifik vakalarin olumsuz sonuglara yol agacagini tahmin
edecek bir yontem yoktur. Fetal gelisme geriligi gibi potansiyel belirtiler gelismeden 6nce bir RAT icin CPM'in
tanimlanmasinin da klinik faydasi suphelidir. CPM'li gebeliklere yonelik takip ve mudahalelerinin hasta icin endise
ve stres yaratmasi muhtemeldir. NIPT, RAT'lar igin validite gosterebilse de klinik faydasi dusuktar.

Vardigimiz sonug, su anda RAT taramasi igin NIPT'nin rutin kullanimini destekleyen yeterli kanit olmadigi ve
zarar potansiyelinin faydalarindan daha fazla oldugu yonindedir.
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NIPT’nin Klinik Kullanimi

NIPT'nin kullaniminin Klinikte faydasinin olduguna dair kanit kabul edilebilecek, taramanin yapilmasi, tani
testleriyle ilgili kararlar, NIPT sonuglarinin hamileligin ilerleyen doénemlerinde fetal ultrason bulgulariyla
birlestirilebilmesi gibi cesitli yonleri vardir. Klinik yararinin bir élgegi de, NIPT’ye ulasilabilirliginin tanisal testlerin
sayisini nasil etkiledigini belirlemektir.

Tarihsel olarak, ileri anne yasi, tani testi i¢in tek ve en buyuk endikasyon grubuydu. NIPT’nin klinik kullanima
sunulmasindan sonra bu nedenle yapilan invaziv tanisal testlerde énemli bir azalma olduguna dair bircok yayin
mevcuttur.

ACMG'nin sistematik kanit derlemesi, NIPT'nin hem primer tarama testi olarark, hem de yuksek riskli bir
geleneksel tarama testini takiben sekonder tarama olarak birlestiriimis kullaniminda tanisal testlerin sayisini
azalttigini raporlayan bir ¢ok calismayi icermektedir. Genel olarak, bu derlemeye dahil edilen c¢alismalar,
populasyona ve endikasyonlara bagh olarak tani testlerinde %31 ila %79 oraninda bir azalma oldugunu
gOstermistir.

Dusuk riskli bir populasyonda NIPT'nin tanisal test oranlari Gzerindeki etkisinin, bu bireylerin daha azinin tanisal
testlere basvuracagi géz 6nine alindiginda, bu kadar dramatik olmasi muhtemel degildir. Bu kohortta tanisal
testlerin birincil endikasyonlari ¢gogunlukla anormal geleneksel tarama ve/veya mid-trimester anatomik taramasi
sirasinda “soft marker” saptanmasi olmustur. Bircok profesyonel dernek, pozitif geleneksel taramadan sonra
tanisal testlerin tercih edilen degerlendirme yoéntemi oldugunu belirtmektedir, ancak ayni zamanda NIPT'nin
sinirlamalari hakkinda uygun danismanlik ile kabul edilebilir bir alternatif oldugunu da belirtmektedirler. Birgok
hasta NIPTyi, geleneksel taramada ylUksek risk saptanmasi durumunda ikincil bir tarama olarak (tanisal test
yerine) kullanmaktadir.

Mid-trimesterde yapilan prenatal sonografi, tarihsel olarak "soft marker" varligini degerlendirerek fetal Tr21 veya
Tr18 riskini hesaplamak icin kullanilmigtir. Fetal ultrasonda soft marker bulunan ve rutin olarak amniyosentez
yapilmasi énerilen hastalara, 6énceden tarama yapilmamissa, artik NIPT 6énerilebilir. NIPT disik risk gosteriyorsa,
ileri test yapilmasi genellikle énerilmez. Bunun nedeni, soft marker varliginin mutlak bir riskle degil, daha ziyade
bir olasilik oraniyla iligkili olmasidir ve bu olasilik oranlarinin higbirisi negatif NIPT sonuglariyla iligkili azalmig risk
derecesini ortadan kaldiracak kadar blyuk degildir.

Klinik faydanin bir baska olasi dl¢lisl, anormal tarama vakalarinda tani koymak igin gereken tanisal proseddrlerin
sayisinin azaltilmasidir. Stpheli bir trizomiyi dogrulamak igin gereken tani testlerinin sayisi PPV basina 1'dir. Bu
nedenle, fetal Tr21 taramasinda kullanilan iki tarama yontemi igin bildirilen PPV'lerin uygulanmasi asagidaki
sonugclari verir:

Tr21 igin NIPT'nin PPV'si %50 ila %95'ir; bu, gergek bir Tr21 vakasi yakalamak icin 1.1- 2 tanisal invaziv iglem
gerekli demektir. Geleneksel tarama testlerinde ise Tr21 icin PPV %2.2-3.6’dir. Bu, gercek bir Tr21 tanisi koymak
icin 28- 45 tanisal islem yapmak gerektigi anlamina gelir.

Cevap Alinamayan Sonuglar (No- Call Results):

ACMG ‘nin sistematik kanit derlemesi, NIPT igin gonderilen ilk hasta numunelerinin yaklagsik %1'ine sonug¢
verilmedigini ve bunlarin "no-call results" (‘cevap alinamayan sonuglar’) olarak adlandirildigini tespit etti. Bu tar
gebeliklerin optimal yodnetimi ‘cevap alinamama’ sonucunun potansiyel nedenleri yizinden belirsizligini
korumaktadir.

Cevap alinamama sonuglarinin en sik agiklamasi yetersiz fetal fraksiyondur. Tekrarlanan testler (dogal olarak
daha sonraki gebelik haftalarinda yapilir) yaklasik %75 ila %80 oraninda bu sorunu asip sonug verir. Bazi
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calismalar, cevap alinamayan gebeliklerde fetal kromozom bozukluklarinin beklenenden daha yiksek oldugunu
gostermistir. Digerleri bu iliskiyi dogrulamamisti. ACOG ve Maternal-Fetal Tip Dernegi (SMFM), cevap
alinamayan kigilere tani testi yapilmasini dnermektedir. Daha yiiksek cevap alinamama oranlariyla iligkilendirilen
bir dizi maternal durum vardir. Bunlar arasinda belirli antikoagulanlarin kullanimi, otoimmudn bozukluklar ve
obezite yer alir. DUsuk fetal fraksiyonun etkisini hafifletebilecek bazi teknolojik midahaleler vardir. Es zamanli bu
morbiditeleri olan ve ‘cevap alinamayan’ sonug alan bireyler icin en uygun yaklasimi belirleyen glincel bir calisma
bulunmamaktadir. Diglk fetal fraksiyon bir dizi olumsuz gebelik sonucuyla da iligkilendirilmistir, ancak gebelik
komplikasyonlarinin kesin oranlari ve bu durumda takip protokolleri olusturulmamigtir. Geleneksel bir tarama
protokolinin tim unsurlarinin elde edilememesinin de meydana gelebilecedi unutulmamaldir. FASTER
calismasinda, analiz edilen gebeliklerin %4,5'inde NT dlcimid alinamamasi durumu vardi. Ayrica kalite kontrollin
bir pargasi olarak sunulan NT sonogramlarinin %2,6'si kabul edilemez olarak degerlendirildi.

Test Oncesi danismanhgin bir parcasi olarak hastalara iletiimesi gereken, ikiz gebeliklerde NIPT ile ‘cevap
almama’ oranlarinin tekil gebeliklere gére daha yuksek olduguna dair galismalar mevcuttur. Farkl laboratuvarlar
fetal fraksiyonun vyeterliligini degerlendirmek igin 6zgll algoritmalar kullanir ve testin cevap verebilirligini
degerlendirmek icin iki fetal fraksiyondan daha dislk olani kullanma egilimindedir. Bu farkl fetal fraksiyonlarin, iki
fetlise ait plasentalar arasindaki kitle farkhliklarindan kaynaklandigina inaniimaktadir ki bu durum ayni zamanda
fetlislerden birindeki andploidi ile iligkili olabilir.

Test Oncesi ve Sonrasi Danigmanlik

TUum dodum dncesi tarama ve tani testlerinde oldugu gibi, test 6ncesi ve sonrasi uygun danismanlik, bilingli karar
vermenin ayrilmaz bir pargasidir. NIPT'ye deginen ¢ok sayida profesyonel dernek beyani, test dncesi ve sonrasi
genetik danigmanligin dogru ve kapsaml olmasinin énemini vurgulamaktadir. Glncel, dengeli ve dogru bilgilerin
saglanmasi ve kisisellestiriimis, hasta merkezli danismanlik dahil olmak tzere, ACMG 2016 pozisyon beyaninda
vurgulanan NIPT danismanhdi ilkelerini onayliyoruz. Diger gruplar da benzer sekilde test dncesi danismanlik
sirasinda ele alinmasi gereken kritik noktalar listelemislerdir. Test dncesi danismanlik, NIPT'nin istege bagh ve
tarama niteliginde oldugu, taranabilecek ve taranamayan durum tirleri, test sonuglar turleri (cevap alamama,
veya testin basarisiz olmasi, ve tesaduifi bulgular dahil) pozitif ve negatif prediktif dederler hakkinda bilgi ve
herhangi bir anormal sonucun dogrulanmasi icin tanisal test dnerisi gibi bilgilendirmeleri icermelidir. Daha 6nce
bilinmeyen, ebeveynlere ait mozaik veya tam kromozom anomalileri (del22.q.11.2 gibi) ortaya ¢ikarilabilir. Negatif
sonuglar igin test sonrasi danismanlik, riskin ortadan kaldirilmamasi yerine azaltiimasini ve NIPT'nin yalnizca
secilmis durumlari taradigini ve diger genetik bozukluklarin riskini azaltmadigini vurgulamaldir. NIPT fetal yapisal
anormallikleri tespit etmek icin tasarlanmadigindan, ndral tip defekti taramasina iliskin dneriler danigsmanlik
kapsamina dahil edilmelidir. Pozitif sonuglar igin test sonrasi danismanlik, sonucun PPV'sine iligkin bir tartismayi,
taramanin pozitif oldugu durumun dengeli bir tanimini, belirli bir durumla iligkili sonuglarin spektrumu hakkindaki
bilgileri ve NIPT sonuglarinin dogum o&ncesi veya sonrasi tanisal test ile dogrulanmasi yonunde Oneriyi
icermelidir. Ozellikle gebeligin terminasyonuyla ilgili herhangi bir karar verilmeden énce NIPT’nin prenatal tanisal
testlerle dogrulanmasi gerektigi vurgulanmalidir. Ayrica hastalarin, saglik profesyonel gruplari ve savunucu
kuruluglar arasindaki igbirlikleriyle gelistirilen egitim materyallerine erisimi saglanmalidir.

Fayda ve Zararlar

Andploidi taramasindan elde edilen sonuglarin zamanlamasi, gesitli segeneklerin dederlendirilebilmesinde énemli
bir husustur. ik (i¢ aylik dénemde tarama sonuglarinin elde edilmesi, gebeye ya erken giivence saglar ya da
taramanin pozitif ¢ikmasi durumunda, tremeyle ilgili opsiyonlari degerlendirmek igin, tanisal testlere devam
etmek igin yeterli zaman saglar. Dogumun planlamasinda veya gebenin takibinin devredilmesinde degisiklikler
yapiimasi dikkate alinmasi gereken konular olabilir. Ayrica gebeligin terminasyonu segilirse, erken haftalarda
yapiimasi daha giivenli ve disik maliyetlidir. ikiz gebeliklerde daha erken tarama yapilmasi da faydalidir. ikiz
gebelikte andploidinin tanisal olarak dogrulanmasi tekil gebeliklere goére daha karmasiktir ve gebeligin
koryonisitesinden ve gebelik yasindan etkilenir. Dizigotik ikizlerin ¢gogu, biri etkilenmis fetlis ve biri dploid fetls
olmak Uzere trizomi acisindan diskordan olacaktir. Bu durumda hastalara selektif rediksiyonun mimkin olup
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olmadigi konusunda bilgi verilmelidir. Codu calisma selektif terminasyonun ilk trimesterde yapildiginda daha
glUvenli oldugunu gostermektedir; bu da erken tarama ve taninin bir diger avantajidir.

ACMG ‘nin sistematik kanit derlemesi, NIPT'nin psikososyal etkisi hakkinda sonuca varmak icin yeterli kanit
bulamadi. Ozellikle fetal degerlendirmeyle ilgili olmak Uzere, hamilelikle ilgili bir dizi tarama, test veya
mudahaleyle iliskili anksiyete ve stres gibi iyatrojenik psikolojik zarar potansiyeli vardir. Dogum 6ncesi taramayla
ilgili kaygi ve endiselerin bir kismi, uygun test éncesi danismanlik ile hafifletilebilir. NIPT'nin bu tlr zararlara yol
acma olasiliginin diger tarama tarlerine goére daha fazla olduguna dair hi¢bir kanit yoktur. Belirtilen potansiyel
zararlar, kromozom anormalliklerine yénelik her tarli dogum dncesi tarama igin gegerlidir. Higbir calisma, NIPT ile
iliskili potansiyel zararlari geleneksel tarama yéntemleriyle birebir karsilastirmamistir.

Derlemelerde, gebelikteki taramalar ve 6zellikle NIPT ile ilgili hasta bakis agisindan birtakim faydalar ve endigeler
dile getirilmigtir. Ontario Saglik Teknolojisi Degerlendirmesinde NIPT ile ilgili hasta bakis ag¢isindan testin
faydalari, daha guvenilir olmasi, tanisal testten daha az fiziksel risk, sonucarin daha erken alinmasi; kaygilar ise
¢ok yaygin ulasilabilir olmasi, testin pratikliginin bilgilendirilmis kararlar alinmasini gézardi ettirmesi, teste
ulasmak ve maliyetle ilgili kaygilar ve yetersiz test dncesi danismanlik olarak belirtilmigtir.

Gebelerin fetal andploidi agisindan taranmasi 50 yili agkin bir sdredir yerlesik bir segenektir. Dogum dncesi
tarama yoluyla tespit edilebilen kromozom bozukluklari olan bireylerin damgalanma potansiyeli yeni bir endise
degildir. NIPT'nin bu potansiyeli geleneksel taramadan farkl sekilde etkiledigine dair hicbir kanit yoktur. Hasta
Ozerkliginin profesyonel tibbi genetik camiasinda derin kokleri vardir. Destekleyici bir ortamda tarama ve/veya test
yapma konusunda bilgilendiriimis ve ortak karar alinmasi énemlidir.

NIPT'nin kendisinden ziyade, test dncesi ve sonrasi yetersiz danismanlik, potansiyel ve Onlenebilir zararlari
olusturur. NIPT sunan saglik profesyonelleri, dislk prevalansli durumlar igin taramanin sinirlamalari konusunda
bilgili olmalidir. Hastalar, NIPT'in faydalarini, sinirlamalarini ve risklerini ayrintilariyla anlatan, 6zellikle testin
tarama niteligini, yanhs pozitif sonu¢ olasiligini ve sonuglarin uygun takibini vurgulayan ayrintili 6n test
danismanhdi almalidir. Benzer sekilde, tarama pozitif sonuglarinin anlamini ve sonuglarini kapsamli bir sekilde
tartismak igin test sonrasi danismanlik da gereklidir.

NIPT teknolojisindeki ilerlemeler, kullaniminin hasta alt gruplarini olumsuz etkileyebilecek yonlerinin Gstesinden
gelmeye devam ediyor. Daha 6nce bahsedilen, vicut kitle indeksi (BMI) ylksek olan hastalarda daha sik
meydana gelen cevap alinamayan sonuglar buna bir drnektir. Her ne kadar laboratuvarlarin gogu, anneden alinan
numunenin daha sonraki gebelik déneminde yeniden test edilmesi Uzerine gecerli bir tarama sonucu elde
edilebildigini bildirse de, durum her zaman béyle degildir. Yiksek BMI'ye sahip bireylerde gecerli tarama sonuglari
elde etme olasiligini artiran teknolojiler takip edilmelidir ¢linkd bu, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki alt
populasyonlar arasinda yuksek BMI'nin esit olmayan dagilimi g6z éndne alindiginda, saglk esitligi icin 6nemlidir.
NIPT, gcalisma prensibi nedeniyle, maternal kromozom dengesizlikleri veya maligniteler gibi bazi durumlarin
insidental tespit edilmesi potansiyeli bulundurmaktadir.

100.000 hamile bireyden 25- 27'sinin gebelik sirasinda, en yaygin olarak meme kanseri olmak Gzere bir malignite
gecirdigi tahmin edilmektedir. Malign hucrelerde meydana gelen genomik anormallikler, NIPT yapilirken tespit
edilebilmektedir. NIPT sonucu, ¢oklu andploidileri veya fetal tani testiyle dogrulanmayan otozomal monozomiyi
gOsterdiginde, annede malignite olasiligi en ylksektir. NIPT'nin annedeki neoplazmlari tanimlamadaki duyarliligi
veya 6zgulligu ile ilgili veri yoktur. Ayrica, bazi merkezler protokoller 6énermis olsa da, NIPT sonucu neoplaziyi
dusiunduren bireylerin dederlendiriimesine yonelik onaylanmis klinik yaklasimlar bulunmamaktadir.

NIPT’nin bir sonucu olarak anneye ait genomik anormalliklerin tanimlanmasi ortaya cikabilir. NIPT fetlste
dogrulanmayan kromozomal varyantlara iliskin siphe uyandirdidinda, laboratuvar yorumu esliginde parental
kromozom analizi distnulmelidir. Maternal genomik varyantlarin tanimlanmasinin klinik fayda veya zararla iligkili
olup olmadigi sistematik olarak degerlendiriimemistir. Anormal geleneksel serum tarama modelleri ile anne
genomik varyantlari arasinda bilinen bir iligki yoktur.
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Mevcut bilimsel kanitlar, NIPT'nin geleneksel taramadan daha fazla maternal durumu tespit edip edemeyecegi
sorusunu yanitlamak icgin yetersizdir. Ayrica gebelik sirasinda bu maternal durumlari tanimlamanin goreceli
risklerini/faydalarini ele alan yeterli kanit yoktur. IDENTIFY calismasi
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT04049604) gibi devam eden calismalar, 6zellikle segilmis NIPT sonuglarini
takiben annedeki malignitelerin saptanmasini ele alir ve muhtemelen en uygun tedavi yéntemine iligkin rehberlik
saglayacaktir.

ACMG ‘nin sistematik kanit derlemesi genel riskli bir populasyonda NIPT uygulamasinin ekonomik etkisini ele
alan 10 calisma belirledi. Bazi ¢alismalar birinci basamak taramayi arastirirken, digerleri ikincil taramayi (anormal
geleneksel taramayi takiben) arastirdi. Ustiin klinik faydasi ve tiim gebelik yaslarinda kullanilabilirligi nedeniyle
NIPT'nin birincil tarama olarak kullaniimasina odaklanildi.

Ekonomik etki, hasta populasyonu, saglik sistemi, devlet veya tglncU taraf 6deme yapanlar ve testin perakende
veya indirimli fiyatlandinimasinin yani sira pozitif NIPT'nin degerlendiriimesinin alt maliyetleri de dahil olmak
Uzere birgok hususa bagldir. ACMG ‘nin sistematik kanit derlemesindeki ¢odu calisma tarama ve test
maliyetlerine bakti ancak uzun donem maliyetleri (6rnedin, kromozom bozuklugu olan bir gocugun yetistiriimesiyle
ilgili maliyetler) icermedi. Maliyet etkinliginin tanimi hangi paydasin bakis agisinin kullanildigina bagh olarak
degisir. Hastalar agisindan gebeligin erken déneminde glvenilir bir sonu¢ elde edilmesi, NIPT'nin geleneksel
ydntemlere goére biylk bir avantajidir. Tek bir Tr21 vakasini tespit etmenin maliyeti, ekonomik analiz igin siklikla
kullanilir ancak erken ve glvenilir tarama sonuglarina sahip hastalarin deneyimledigi bir testin degerini
yansitmayabilir. ACMG sistematik derlemesi, mevcut literatiirin cogunun hamile bireyin degil, kamu 6deyicisinin
bakis acisini ele aldigini belirledi. Bununla birlikte, NIPT ile primer taramanin belirli tarama stratejileri
olusturuldugunda maliyet etkin olabilecedi sonucuna varilimigtir. NIPT’nin tanisal invaziv testleri anlamli olarak
azalttigi gbéz o6nldne alinarak degerlendirildiginde, NIPT taramasiyla ilgili maliyet analizleri tanisal iglemlerin
maliyetine gére merkezler arasinda degiskenlik gdsterecektir. NIPT uygulayan laboratuvarlar, 6demeyi yapan
kisiye bagl olarak testi farkli sekilde fiyatlandirir. Farkh Glkeler ve ilgili saglik sistemleri arasinda énemli maliyet
farklilklarinin mevcut olmasi muhtemeldir. Amerika Birlesik Devletleri'nde bile, cepten yapilan harcamalar ile
sigorta planlari tarafindan 6denen tutar olduk¢a degiskendir, bu genellikle agiklanmaz ve bu nedenle sistematik
calismaya uygun degildir.

NIPT'nin gebelere faydasi ve degeri, testin fiyatinin cok 6tesindedir. Ekonomik etkiyi incelerken hasta bakis
acisinin faydasini élgen higbir galisma yoktur.

Bu rehberin temel sonucu, ACMG'nin tiim hamile bireyler i¢in yaygin trizomiler (tekil ve ikiz gebeliklerde)
ve SCA'lar (tekiz gebelikler) icin geleneksel tarama yerine NIPT'yi 6nermesidir. Bu Oneri oncelikle
NIPT'nin genel olarak iistiin tarama o6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica ilk trimesterde tek kan
alimindan sonug alinabilmesinin rahatligi da hastalar agisindan avantajlidir.

NIPT'nin Kklinik pratige dahil edilmesi, invaziv tanisal testlerin dramatik bir sekilde azalmasiyla sonuglanmistir.
Hastalar, bu tir testlere olan ihtiyaci ortadan kaldirabilecek glvenilir ve dogru bir taramayi blyUk bir fayda olarak
gbrmektedirler.

En Ust dizeyde bakim ve anlamli tavsiyeler saglamak igin dikkatli ve kapsamli danigsmanlik sarttir. Bu
danismanlik icin gesitli bilgi dagitim formatlarinin daha fazla arastiriimasi gerekmektedir.

NIPT uygulamasinin cesitli yonlerini ele almak icin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. CNV taramasi icin daha
fazla validasyon gerekmektedir. NIPT sunan saglayicilarin egitim ve o6gretimi standartlastiriimali ve yeni
gelismeler ortaya ciktikca giincellenmelidir. Pazarlama ¢ikarlarindan uzak, saglam temellere dayanan faydalar ve
tarama sinirlamalari saglayan bilgilendirici egitim materyalleri geligtiriimeli ve dogrulanmalidir. Potansiyel
zararlarin etkisi henliz yeterince arastirlmamistir ve farkli NIPT analizlerinde yer alan cgesitli kosullara 6zel
olmahdir.
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NIPT, dogum 6ncesi bakimda uygulamalari degistiren bir ilerleme olmustur. Genel riskli popullasyonda kullanima
genigletiimesi, hak ettigi 6zen ve dikkatle uygulanmalidir.

Tablo 1: Trizomi 21 igin kullanilan geleneksel tarama yéntemleri

Metod/protokel Saptama oranmi [DR) (%)

Birinci Trimester

NT sonogram 64-70

NT + serum belirtegleri (tek basina veya kombine) 82-87
PAPP-A, serbest veya total B-hCG)

ikinci trimester

Maternal serum AFP, unkonjuge estriol, hCG (lglii 69

tarama)

Maternal serum AFP, unkonjuge estriol, hCG + 81
inhibin A (dortll tarama)

Birinci ve ikinci trimester kombine testleri

Entegre: NT + PAPP-A + dortlil 94-96

Ardisik  basamakli: NT + serum belirtegleri 95
(pozitifse tami testi onerilir) + dortla (ilk test

negatif ise)

ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists; AFP, alpha- fetoprotein; hCG, human chorionic
gonadotropin; NT, nuchal translucency; PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein A; Tr21, trizomi21.
ACOG komite bilteninden hazirlanmistir.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


http://www.tjodistanbul.org
http://www.tjodistanbul.org

Tabla 2: NIPT ile geleneksel taramanin karsilastiriimasi

Geleneksel tarama

NIPT

Birinci veya ikinci trimesterde

iki trimester kombine edilince en iyi basar
Cogu algoritma ultrason bagiml
NTD taramasi icerir (ikinci trimester taramasi)

S5CA taramasi yapmaz

FDA onayh degil
‘Sonug vermeme’ olasihig yok

Nerdeyse %100 saghk sigortalaninca karsilaniyor

ikizlerde test performansi azaliyor

CNV'ler igin dzel bir tarama yok

10. hafta ve sonrasinda herhangi bir
hafta

Tek seferde test

Ultrason bagimh degil

MTD taramasi yapmaz

Reddedilmedigi slrece SCA taramasi

yapar
FDA anayh degil
%1 cevap alinamayan test sonucu

Saghk sigortalarinca karsilanmasinda

uyumsuzluk.

ikizlerde tarama performansi tekillere

yakin

Hedefli weya tim genom CNV

taramasi mimlkiin

CNV: kopya sayi degisiklikleri, FDA: USA yiyecek ve ilag idaresi, NIPT: non-invaziv prenatal tarama, NTD:

noral tip defekti, SCA: sex kromozom anomalileri.
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Miyo-inositol, Probiyotik Ve Mikrobesin Takviyesi lle Gebe Kalma Zamani Ve Klinik

Gebelik Orani: Nipper Randomize Calismanin ikincil Sonuglari

TIME-TO-CONCEPTION AND CLINICAL PREGNANCY RATE WITH A MYO-INOSITOL, PROBIOTICS, AND MICRONUTRIENT SUPPLEMENT:
SECONDARY OUTCOMES OF THE NiPPER RANDOMIZED TRIAL FERTIL STERIL.2023 JUN;119(6):1031-1042.

0zETLEYEN: DR. NADIYE KOROGLU
Link: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/36754158

Ozet

Amag: Miyo-inositol, probiyotik ve mikrobesin takviyesinin gebe kalma zamani ve klinik gebelik oranlarina etkisi
olup olmadigini géstermek.

Dizayn: Cift-kor randomize kontrollt ¢aligmanin ikincil sonuglari

Hastalar: 18 ile 38 yas arasi Birlesik Kirallik, Singapur ve Yeni Zelanda'’da gebe kalmayi planlayan ancak
diyabeti olmayan ve fertilite tedavisi almayanlar.

Midahale: Standart (kontrol) destek (folik asit, demir, kalsiyum, iyod ve B-karoten) ile myoinositol, probiyotik ve
diger mikrobesinler (vitamin B2, B6, B12, D, ¢inko) destegi ilave edilmis destek karsilastiriimasi

Primer sonug¢ olgiitleri: Randomizasyon ile spontan klinik gebelige kadar gecen gin sayisi ve 3,6, ve
12.aylardaki toplam gebelik oranlari

Bulgular: 1729 kadin randomize edildi, 1437’nin verisi mevcut (%83; mudahale, n=736; kontrol, n=701).
Mudahale ve kontrol grubunun gebelik acgisindan Kaplan-Meier egrileri benzerdi; %20’sinin spontan gebelige
ulastidi zaman mudahale grubunda 90.5 gin ( %95 guven arahdi:80.7, 103.5) iken kontrol grubunda 92 gundu
(76, 105.1). 3, 6 ve 12.ayda kimulatif gebelik olusumu (yer, etnik kdken, yas, vicut kitle indeksi ve gebelik
acisindan dizeltilmis) icin Cox oransal tehlike orani (HRs) midahale ve kontrol grubunda benzerdi. Her iki grup
birlestirildiginde toplam gebelige kadar gecen sire gebelik dncesi vicut kitle indeksi arttikga uzamaktadir ve
beyaz kadinlara kiyasla beyaz olmayanlarda daha uzundur. Kilolu olan kadinlarda midahale etnik kékenden
badimsiz olarak kontrole kiyasla gebelige kadar gecen sureyi kisaltmaktadir (12-ay HR: 1.47 (1.07-2.02), p=.016;
%20 sinin gebe kaldigi sure 84.5 vs 117 gun) ve kilolu / obez olmayan kadinlara kiyasla iyilestirmektedir (%20
sinin gebe kaldigi sure 82.1 giin). Buna karsin, obez olan kadinlarda gebelige kadar gegen siire kontrole kiyasla
midahale grubunda daha uzundu (12-ay HR: 0.69 (0.47-1.00), p=.053; %20 sinin gebe kaldigi slre 132.7 vs
108.5 glin); bu etki agirilikli olarak daha ¢ok beyaz olmayan obez kadinlarda gézlenmistir.

Sonug: 1 yil icinde gebelige kadar gecgen sire ve klinik gebelik oranlari midahale grubunda kontrole kiyasla
genelde benzerdi. Kilolu kadinlarda gebelige kadar gegen slire daha uzun ancak ek desteginin kilolu/obez
olmayanlara kiyasla gebelige kadar gegen sireyi kisaltabilecegi 6ngorist olmustur. Bunun desteklenmesi igin
daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Fertilite oranlar tim dinyada 6zellikle de yuksek gelirli Gilkelerde azalmaktadir ve bu da subfertilite oranlarindaki
artigla birliktedir. Metabolik bozukluk ve yag ve sekerden zengin ancak mineral ve vitaminden dugik beslenme
tarzinin eslik ettigi artan obezite oranlari olasilikla katkida bulunan faktorlerdir. Artan glisemi normal glisemik
aralikta dahi azalmig fekundabilite ile iligkilidir. Ek olarak, birgok mikrobesin yetersizlikleri over fonksiyonlarinda
degisiklik ve subfertilite ile baglantilidir. Dolayisiyla, besin destedi metabolik sagli§gi ve mikrobesin durumunu
iyilestirerek geng kadinlarda Greme potansiyelini iyilestirebilir.

inositol, endojen olarak Uretilen 6-karbon poliol, diyetten de alinmaktadir. Miyo-inositol, en fazla bulunan inositol,
kalsiyum akisi ve insulin ve gonadotropinler gibi hormon sinyallerinin ikincil mesajcilar gibi membran
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fonksiyonlarini yoneten fosfolipidlerin bir bilesenidir. Anovulatuar polikistik over sendromunu (PKOS) iceren
calismalarin meta-analizinde, inositol destedi ovulasyon oranlari (relatif risk:2.3), menstriel siklus dizeni
(relatif risk:3.2) ve glisemi/insulin degerlerini iyilestirmekte ancak gebelik oranlarn Gzerine etkisi
bulunmamaktadir.

Mikrobesin desteginin optimize edilmesi hem over fonksiyonlarini hem de oosit kalitesini dogrudan olarak
iyilestirebilir ve insilin sensitivitesi ve glukoz metabolizmasini tesvik ederek dolayli olarak fertiliteyi arttirabilir.
D vitamini eksikligi instlin direnci, metabolik sendrom ve PKOS ile birlikte kot yardimla Gireme teknikleri (YUT)
sonuglari ve dusuk ile iligkilidir. Vitamin B6 ve B12, oosit matlirasyonu igin gerekli olan homosistein ve DNA
sentezinde gorev alir ve yetersizliginde fertilite bozulabilmektedir.

Probiyotiklerin fertilite Gzerine pozitif etkileri oldugu gosterilmistir. Laktobasil ve bifidobakteri iceren probiyotik
destekleri ile ilgili calismalarin meta-analizinde, PKOS’lu kadinlarda metabolik, hormonal ve inflamatuar
profillerin dizeldigi gosterilmigtir.

Miyo-inositol veya probiyotik icermeyen multivitamin desteginin yapildidi calismada gebelie kadar gegen
surenin %5 azaldig: bildirilmigtir. Saglikli glukoz metabolizmasi ve ¢cocuk sagdlidi icin gebelik 6ncesi ve gebelik
siresince besin destegi (NIPPeR) calismasinin ikincil sonuglarinda miyo-inositol, probiyotik ve mikrobesin
desteginin gebe kalmaya calisan kadinlarda fertiliteyi etkisi degerlendirilimistir. Mldahale yapilan kadinlarda
spontan gebelije kadar gecgen slrenin daha kisa oldugu ve kontrole kiyasla klinik gebelik oranlarinin daha
yuUksek oldugu hipotez edilmigtir.
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Tartisma

Bu randomize kontrolli ¢alismada gebelik planlayan kadinlarda miyo-inositol, probiyotik ve mikrobesin takviyesi 1
yilla kadar gebelige kadar gegen sure, klinik gebelik ve canli dogum oranlari agisindan bir degisiklige neden
olmamistir. Ancak, kilolu kadinlarda midahale gebelige kadar gegen streyi kisaltmistir. Kilolu kadinlarda 1 yilin
sonunda gebe kalma sansi kontrole kiyasla 1.47 kat daha fazladir, kilolu/obez olmayanlara esitlenmektedir. Bu
etki inflamatuar belirteclerin diizeltiimesi ile saglanir (disik CRP dizeyleri). Disuk CRP diizeyleri daha énceki
calismalarda dizelmis over fonksiyonu ve endometrial reseptivite dolayisiyla da gebelik sansi ve basarili
implantasyon ile iligskilendirilmigstir.

Obez olan kadinlarda midahale gebelige kadar gegen slreyi uzatmaktadir, bu etki 6zellikle beyaz olmayan obez
kadinlara 6zgudir ve mudahale grubunda 1 yil icinde gebe kalma sansi kontrole kiyasla yaridan daha fazla
azalmaktadir. Bu galisma bulgularina benzer sekilde, morbid obez kadinlarda miyo-inositol destedi daha az
obez/kilolu kadinlara kiyasla yarar saglamamistir bu da besin desteginin viicut kitle indeksi (VKI) artis oranindan
etkilendigini gdstermistir. Beklenildigi lizere, bu galismada artan VKIi kategorilerinde bazal CRP, HbA1c ve
HOMAZ2-IR dlizeyleri daha ylksek bulunmustur. Yazarlar, obez kadinlardaki metabolik bozuklugun tek basina
besin destegi ile yeterli iyilesme saglanamayacak kadar fazla olabilecegini disinmustir. Beyaz olmayan obez
kadinlardaki uzamis gebe kalma slresi menstriel siklus bozuklugu, inflamasyon, HbA1c degisiklikleri ile
iliskilendiriimemis ve gelir veya psikolojik stres ile de agiklanamamistir.

Sonug¢

Genel olarak, standart mikrobesin takviyesi ile karsilastirildiginda kombine miyo-inositol, probiyotik ve mikrobesin
takviyesi alan kadinlar, 1 yil icinde benzer dogal gebe kalma suresi ve klinik gebelik oranlari gosterdi. Besin
takviyesinin kilolu/obez olmayanlara kiyasla kilolu kadinlarda gebelige kadar gegen sireyi kisaltma potansiyeli
olsa da o6zellikle beyaz olmayan etnik kdkende obezite ile zaten yetersiz olan dodurganligi daha da olumsuz
etkileyebilir. Bu etkinin desteklenmesi ve altta yatan mekanizmalarin anlasiimasi igin daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir.
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Dusuik Gradli Seroz Over Kanseri: Konsensus Raporu
LOW-GRADE SEROUS OVARIAN CANCER: EXPERT CONSENSUS REPORT ON THE STATE OF THE SCIENCE

OZETLEYEN: DR. HARIKA YUMRU GELIKSOY
Link: https://ijgc.bmj.com/content/33/9/1331

Giris

Epitelyal over kanserlerinin %10'undan azini temsil eden over veya peritonun distk gradl ser6z karsinomu
digerleriyle karsilastirildiginda daha iyi prognoza sahiptir. Ancak, genellikle geng kadinlarda teshis edilmesi ve
yillarca suren etkisiz tedaviler dolayisiyla dislik yasam kalitesine yol agmasi nedeniyle 6nem arz eder. Duslk
gradl serdz karsinomun molekuller olarak diger over kanserlerinden farkli oldugu ve tedavisinde 6zel bir
yaklasim gerektirdigi kabul edilmelidir.

Diisiik Gradli Ser6z Karsinomun Patolojik Tanimi

DSO tarafindan 2020’de 'digiik gradli malign 6zelliklere sahip invaziv seréz neoplazm' tanimi kabul edilmistir.
'Non-invaziv dusuk gradl serdéz karsinom' teriminin kullaniimasi énerilmez. Mikroinvaziv disik gradh seréz
karsinom/mikroinvazyonlu ser6z borderline over timdrinin prognozu ise, duguk gradli ser6z karsinomdan
daha iyidir ve borderline over timaoru gibi tedavi edilmelidir.

invaziv implanth Seréz Borderline Over Tiimériiniin Patolojik Tanimi

invaziv peritoneal implantlarla birlikte olan ser6z borderline over timérin ve ileri evre disik gradli seréz
karsinomun klinik davranis acgisindan esdeger olup olmadigi acgik degildir. Evre llII/IV dislk gradli ser6z
karsinomlarin ¢ogu primer tedaviden sonra tekrarlar iken, invaziv implantlar bulunan ileri evre ser6z borderline
over timorleri igin tekrarlama riski de en az %30'dur. 2014 yilinda DSO'nlin invaziv peritoneal implantli
borderline timér terminolojisinde metastatik disik gradl serdéz karsinom olarak degisiklik yapmasi, Avrupa
Jinekolojik Onkoloji Dernegi'nin (ESGO) eski terimi kullanmasi nedeniyle tartismalara yol agmistir. ESGQ'ya
gore, invaziv implantlara sahip ser6z borderline tumoar, ileri evre disik gradli ser6z karsinomdan ayri olarak
degerlendirilmelidir. Ayrica ESGO, ekstra-ovaryen invaziv veya non-invaziv implantlarla seyreden seroz
borderline timérlerin primer tedavisi igin adjuvan sistemik tedavi verilmesine karsidir.

Mevcut uzman paneli, prognostik bir faktdr olarak invaziv hastaligin boyutunun iyi arastirimadidini ve
gelecekteki arastirmalarin odak noktasi olmasi gerektigini disunmektedir. Tablo 1 bu terimleri ve bunlarin
uygun yoénetimini 6zetlemektedir.

Non-invaziv implanth Serdz Borderline Tiimériin Klinik Davranigi

Non-invaziv implantlarin daha sonra dusuk gradli ser6z karsinom riskini en az %15-20 arttirdig1 gérulmektedir.
Vang ve ark.’nin Danimarka'da iki kanser kayit merkezindeki populasyona dayali kohort ¢alismasi, non-invaziv
implanthlar igin disik gradl ser6z karsinomun niks etme riskinin arttigini (%16), ancak invaziv implanthlarda
oldugu kadar ylksek olmadigini goésterdi (%32). Non-invaziv implantlari olan serdéz borderline timori
hastalarinin sagkalim oraninin 10 yilda >%90 oldugu rapor edilmistir. Bu hastalar, eder rezidiel hastalik yoksa
adjuvan tedaviye ihtiyagc duymaz, ancak tanidan 5 yil veya daha uzun sire sonra niksler meydana
gelebilecegi icin uzun sdreli klinik takip gerektirir.
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Yiiksek Gradl Seréz Karsinomla iligkili Diisiik Gradli Ser6z Karsinomun Klinik Davranisi

Duguk gradl ser6z karsinomun, yuksek gradli ser6z karsinomla iligkili olmasi veya sonradan ortaya ¢ikmasi
nadirdir. YUksek gradli ser6z karsinom yayginsa, kanser ylksek gradli seréz karsinom gibi tedavi edilmelidir.

Diisiik Gradli Ser6z Karsinom Tiimorgenezi

Mevcut kanitlar, disik gradl ser6z karsinomun de-novo veya ser6z borderline timdr tanisindan sonra ortaya
ciktigini goéstermektedir. Timoér olusumunun mekanizmalari, ézellikle de mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
(MAPK) degisikligini icermeyenlerin, iyi tanimlanmamistir ve daha fazla arastirma gerektirmektedir. MAPK yolu
degisiklikleri timdrlerin %50'sinde belirgindir. Dustk gradl ser6z karsinomun fallop tlpu epitelyal progenitor
hicrelerinden kaynaklanip kaynaklanmadigi tartismalidir. Dislk gradli ser6z karsinomda AGR3-pozitif siliyer
hicrelerin varligi ve diguk gradh ser6z karsinomun %60'inin silyali ser6z borderline tumorlerle iligkili
oldugunun gdzlemlenmesi, silyali olmayan sekretuvar fallop tupu epitel hicreleri disinda alternatif bir hicre
kokenine isaret edebilir. Dislik gradli ser6z karsinomun énlenmesinde firsatgi salpenjektomiyi destekleyen
hi¢bir kanit mevcut degildir.

Tedavi Duyarliligi igin Biyomarkerlar

MAPK degisiklik durumu, mitojenle aktiflestiriien hiicre disi sinyalle diizenlenen kinaz (MEK) inhibitérlerine
karsi daha yuksek bir yanitla iligkili olabilir; ancak MAPK degisikligi olmayan hastalarda da aktivite gozlenir.
Dusuk gradli ser6z karsinomun MEK inhibitérlerine duyarlihdi 6ngdérmek icin uygun bir biyo-belirteg
bilinmemektedir.

Yiksek Ostrojen reseptér (ER) ve progesteron reseptér (PR) durumu genel sagkalimin artisiyla
iliskilendirilmistir. Ancak ER-pozitif hastalik hormonal tedavinin etkinligi ile iligkili degildir. Disik gradh ser6z
karsinomun endokrin tedavisine duyarlilhidi i¢in uygun bir biyo-belirte¢ bilinmemektedir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Parite, ilk dogumda ileri yas ve oral kontraseptif kullanimi daha dislk seréz borderline tiumoér riski ile iligkili
gorinmektedir. Buna karsilik, infertilite ve hormon replasman tedavisinin serdz borderline timor riskinde artis
ile iligkili oldugu gorulmektedir.

Dusuk gradli ser6z karsinom kohortlarinda genellikle %0 ile %5 arasinda degisen oranlarda BRCA mutasyonu
g6zlemlenmistir. Dusik gradh ser6z karsinomun BRCA ile iliskili oldugu kabul edilmez. Ancak epitelyal over
kanseri olan tim hastalar gibi dusik gradli ser6z karsinomlu hastalarin da germline teste tabi tutulmasi
Onerilmektedir.

NCCN ayrica, hem disuk gradli ser6z karsinom hem de ylksek gradli ser6z karsinom igin somatik timor testi
de dahil olmak Uzere, bir timoér molekiler analiz paneli 6nermektedir. Somatik timoér test paneli minimum
KRAS, HRAS, NRAS, BRAF, NF1 ve BRCA degisikliklerini kapsamaldir.

Dusiik Gradli Ser6z Karsinomda Prognostik Faktorler

Primer tedavinin sonunda rezidiiel hastalik ve geng¢ yas (<35 yas), kotli prognozla iligkilidir. Genel olarak
MAPK degisikligi, iyi prognoz ile iligkilidir.
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Gorilintiileme Teknikleri

NCCN, bilgisayarli tomografi (BT), pozitron emisyon tomografisi (PET)-BT veya manyetik rezonans
goruntilemeyi (MRI) dnermektedir. Tek bir optimal goriintileme teknigi yoktur; ancak panelistlerin gogunlugu
BT'yi PET-BT'ye tercih etmektedir.

iLK YONETIM
Primer Sitorediiktif Cerrahi

DusUk gradh serdz karsinomda tam rezeksiyonun saglanmasi idealdir. Bununla birlikte, bu hastaligin
kemoterapiye duyarhliginin disik olmasi géz 6nune alindiginda, tam rezeksiyonun gerceklestiriimesi olasi
olmasa bile, yine de cerrahi rezeksiyon distunulmelidir.

Fertilite Koruyucu Cerrahi

Yeterli veri olmasa da panelistler, kapsamli cerrahi evrelemenin ardindan evre IA-C1 disuk gradli ser6z
karsinomlu hastalarda fertilite koruyucu cerrahinin bir segenek oldugu konusunda hemfikirdir. ileri evre
hastalikta ise fertilite koruyucu cerrahinin uygun olup olmadigi tartisiimalidir. Kompleks bir kist veya CA-125'in
yukselmesi gibi, rezeksiyon gerektirebilecek isaretler Gzerinde anlasmaya varilamamistir. Bazi klinisyenler bu
tir hastalari 3 ayda bir ultrasonla takip edip, overi mimkin oldugu kadar uzun sire koruma taraftariyken,
bazilari ise dogumdan sonra diger overi de alma taraftariydi.

Oosit Toplama

Etkilenmemis overden oosit toplanmasi, disiuk gradli ser6z karsinomu olan hastalar igin bir segenektir. Disuk
gradh ser6z karsinomlu hastalarda over stimilasyonunun riskleri bilinmemektedir. KontrollG over stimulasyonu
sirasinda serum estradiol seviyeleri 10 kat artabilir; bununla birlikte, oosit ve/veya embriyo veriminden 6din
vermeden over stimulasyonu sirasinda gonadotropinlerle birlikte bir aromataz inhibitoru (letrozol) uygulanarak
pik estradiol seviyeleri azaltilabilir.

Neoadjuvan Kemoterapi

Calismalarda raporlanan neoadjuvan kemoterapi i¢in disik yanit oranlari (%4-36) kemorezistansi
gOstermektedir. Neoadjuvan hormonal tedavi kombinasyonlarinin yararl olup olmadigi bilinmemektedir. Disuk
gradh seroz karsinomlu hastalarda neoadjuvan fulvestrant+ abemaciclib'in kullanildigi bir pilot calismadan elde
edilen 6n veriler, %47'lik umut verici bir yanit orani gdstermistir. Mevcut uzman paneli, tam cerrahi
sitorediksiyonun yapilamaz oldugu ddsunuldaginde bile, cerrahiyi neoadjuvan kemoterapiye tercih
etmektedir. Yani neoadjuvan kemoterapi tercih edilen bir yaklagim degildir.

Primer Sistemik Terapi

Panel, NCCN ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO)-ESGO kilavuzlarindaki 6nerileri kabul etmektedir.
Aromataz inhibitorleri, retrospektif verilerde tamoksifenden daha Utstin gériinmektedir.

Hipertermik intraperitoneal Terapi (HIPEC)

Dusuk gradl ser6z karsinomun primer tedavisinde HIPEC'in rolU yoktur.
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Takip

ilk yilda her 3 ayda bir, 2. yilda her 4 ayda bir, 3-5. yillarda her 6 ayda bir ve daha sonra yilda bir kez
goruntileme dikkate alinmalidir (nuks olmadiginda). Bununla birlikte, yalnizca CA-125 takibi yerine
goruntilemeye o6ncelik verilmeli ve aromataz inhibitéri alan hastalarda kemik mineral yogunlugu da
izlenmelidir.

NUKS iCIN YONETIM
Sekonder Sitorediiktif Cerrahi

Tekrarlayan dusuk gradli ser6z karsinomu olan 41 hastanin retrospektif analizi, sistemik tedaviden 6nce
sekonder sitoreduktif cerrahi uygulanan hastalarda uzun sireli progresyonsuz sagkalim ve uzun sureli genel
sagkalim gosterdi. Dogrudan sekonder sitorediktif cerrahi uygulanan hastalarda ortalama sagkalim 83 ay
iken, sistemik tedavi alan hastalarda 33 ay gdzlendi (p=0,09). Bes randomize faz Il/lll ¢alismanin analizi
sonucunda, dusuk gradh histolojiye sahip hastalarda platine duyarli ve platine direngli hastalik arasinda
progresyonsuz sagkalim (p=0,91) veya genel sagkalim (p=0,25) agisindan anlamli bir fark yoktu. Bagka bir
Cox regresyon analizi, niks eden hastalarda sekonder sitorediktif cerrahi sonrasi asit ve rezidiel hastaliin
badimsiz olarak kétl progresyonsuz sagkalim ile iligkili oldugunu goésterdi.

NuUks eden her hastada jinekolojik onkolog tarafindan sekonder sitorediiktif cerrahi disundlmelidir. Dikkatle
secilmis hastalarda tersiyer cerrahi, dérdincil cerrahi ve 6tesi bile klinik fayda saglayabilir. Diusuk gradli ser6z
karsinomlu hastalarda kemoterapiye duyarliliginin diigik olmasi nedeniyle, platin duyarlihdi ve platin direncine
iliskin standart tanimlar, disik gradli ser6z karsinomda gecerli degildir ve sekonder sitoreduktif cerrahi icin
spesifik segim kriterleri belirsizligini korur.

Niiks icin Sistemik Tedavi

Tedavi segenekleri arasinda klinik ¢alismalar, MEK inhibitérleri, hormonal tedavi, kemoterapi (daha dnce
kemoterapi almamig hastalar icin platin bazli kemoterapi ve platin bazli veya platin olmayan, bevasizumab ile
birlikte veya bevasizumab olmadan tekrarlayan kemoterapi) veya BRAF VG600E pozitif timoérler icin
dabrafenib+trametinib , tek ajan olarak bevasizumab yer alir. NCCN kilavuzlariyla uyumlu segenekler
Onerilmektedir. Standart bir tedavi siralamasi mevcut degildir. Devam eden ¢alismalar mevcuttur.

Panel, bevasizumab ve MEK inhibitér tedavisinin hastanin barsak hareketlerinde bozukluk gelismeden dnce
daha erken doénemde kullaniimasinin dikkate alinmasini tavsiye etmistir En iyi hormonal tedavi
bilinmemektedir. Daha 6nce belirtildigi gibi aromataz inhibitérleri tamoksifene gére daha Ustin gériinmektedir.
immiinoterapinin ise bilinen bir rolii yoktur.
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Sonug¢

Bu uzman paneli tarafindan geligtirilen fikir birligi beyanlari, dliguk gradli ser6z karsinomlu hastalari
ydnetmede yardimci olurken, gelecekteki arastirmalar ve daha iyi hasta bakimi icin alanlar saglayacaktir.

Table 1 Pathologic terminology for low-grade serous tumors and treatment recommendaticns

Current term Chemotherapy appropriate® '™ Former terminology® "'

Sarous borderline tumor Mo Atypical proliferative serous tumar, sarous
turnor of kow malignant potential

Micropapillary serous borderline tumor MNe Mon-invasive low-grade serous carcinoma

Serous borderline tumor with microinvasive low- Mo -

grade Serous carcinoma

Sarous borderline tumor with non-invasive implant(s) Mo -

Serous borderline tumor with invasive implant{sy’
meetastatic low-grade serous carcinoma

Owarian low-grade serous carcinoma

May be considerad -

May be considered -

Table 2 Agents used for treatment of recurrent low-grade
serous carcinoma with prospective data available

Agent Study Response rate

Liposomal doxorubicin  GOG-0281/L0GS and 3% (1/40); 14% (2/88)
MILOVENGOT-ov11

Topotecan GOG-02811L0GS and 0% (IVE) 0% (0/9)
MILOENGOT-ov11

Weakly paclitaxel GOG-0281L0GS and 9% (1/11); 15% (4/26)
MILOVENGOT-ov11

Tamaoxiten GOG-0281L0GS 0% (V2T)

Letrozole GOG-0281/L0G5 14% (B/d4)

Tramatinit GOG-0281/L0GS 206% [34/130)

Binimetinib MILOVENGOT-ov11 16% (32/188)

Table 3 Ongoing studies in low-grade serous carcinoma

Study narme Phase Setting Intervention Identifier
MNRG-GY019 1] Adjuvant  Carboplatin/paclitaxel x8 followed by letrozole NCTO4095384
maintenance vs letrozole maintenance alone
LEPRE trial 1n Adjuvant Carboplatin‘paclitaxel x6 vs letrozola NCTOS601700
MATAD 1] Adjuvant Carboplatin/paciitaxel followed by letrozole ve placebo NCTD4111878
GOG-3026 Il Recurrent  Latrozole in combination with ribociclio NCTO3G6T3124
WO421 TB/ENGOT-GY M2/ Il Recurrent  Multiple biomarker driven anms NCTO4931342
GOG-3051/BOUGUET
Il Recurrent  Rogorafenib in combination with fulvestrant NCT05113368
Tha FUCHSIa Study Il Recurrent  Fulvestrani NCTO3926936
PERCEPTION Il Recurrent  Carboplatin-based chemaotherapy in combination with NCTO4575961
pambrolizumab
I Recurrent  Liposomal doxorubicin in combination with peposartib NCTO4092270
ENGOT-ovB/GOG-3052/ Il Recurrent  Avutometinib (VS-6T6E) in combination with defactinib NCTO46252T0
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Stres Uriner inkontinansta Tvt lle Tot Operasyonlarini Karsilastiran Prospektif

Randomize Bir Caligmanin Uzun Donem Sonuglari

LONG-TERM RESULTS OF A PROSPECTIVE RANDOMIZED TRIAL COMPARING TENSION-FREE VAGINAL TAPE VERSUS TRANSOBTURATOR
TAPE IN STRESS URINARY INCONTINENCE HEINI SALO1 - HENRI SOVA1 - JOHANNA LARU1 - ANNE TALVENSAARICMATTILA1 - VIRVA
NYYSSONEN1 - MARKKU SANTALA1 - TERHI PILTONEN1 - SARI KOIVUROVA1 - HENNA[RIIKKA ROSSI1 INTERNATIONAL UROGYNECOLOGY
JOURNAL 2023; 34: 2249-2256

OZETLEYEN: DR. AYSE OZGE SAVKLI
Link: https://doi.org/10.1007/s00192-023-05527-z

Ozet
Giris ve Hipotez

Bu galismanin amaci minimal invazif middretral sling (MUS) cerrahisinin uzun vadeli etkinligini aragtirmak ve
stres Uriner inkontinans (SUI) ve stres dominant mikst Griner inkontinansin (MUI) tedavisinde kullanilan
retropubik (TVT) ve transobturator (TOT) yontemleri arasindaki uzun dénem sonuglarini randomize kontroll
bir galismayla karsilastirmaktir.

Yontem

Bu calisma, Ocak 2004 ile Kasim 2006 arasinda Oulu Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Boluminde yuritilen daha onceki prospektif randomize bir ¢alismanin uzun vadeli bir takip ¢alismasidir.
Orijinal calismada 100 hasta TVT (n=50) veya TOT (n=50) grubuna randomize edilmigtir. Ortalama takip stresi
16 vyildir ve subjektif sonuglar uluslararasi standartlastinimis ve dogrulanmis anketler kullanilarak
degerlendirilmistir.

Bulgular

Uzun sireli takip verileri 34 TVT hastasi ve 38 TOT hastasindan elde edilmisti. MUS ameliyatindan 16 yil
sonra, TVT (11,88'e karsl 5,00, p<0,001) ve TOT (11,05'e karsi 4,95, p<0,001) gruplarinda IUSS ameliyat
oncesi skora gére anlamh diizeyde disiis gdstermistir; bu da MUS cerrahisinin uzun vadeli basarisinin iyi
oldugunu gostermektedir. Her iki grupta da TVT ve TOT ameliyat prosedurlerini karsilastirirken, dogrulanmis
anketlere gore uzun vadeli takipte subjektif iyilesme oranlari, calisma gruplari arasinda anlamli farklilik
gbstermemisgtir.

Sonug¢

MUS cerrahisi, SUi ve stres dominant MUi'nin tedavisinde uzun vadeli iyi sonugclara sahiptir. TVT ve TOT
proseddirlerinin subjektif sonuglari, 16 yillik takip sonrasinda benzerdir.

GiRIS

Stres uriner inkontinans (SUI), fiziksel efor sirasinda veya hapsirma veya oksiirme sirasinda istemsiz idrar
kacirma olarak tanimlanirken, sikisma inkontinansi aciliyet ile iligkili istemsiz idrar kaybidir. Mikst Uriner
inkontinans (MUI) hastanin hem stres hem sikisma tip idrar kacirma sikayetlerinin olmasidir. SUI kadin
popiilasyonunun %40-50'sini etkiler ve bunlarin %18'i MUi'tan yakinir. Bu, kadinlarin yasam kalitesi (QoL)
Uzerinde derin etkisi olan blylk bir sosyal yik olusturmaktadir. Ayrica, saglik bakim maliyetleri Gzerindeki
etkisi de énemlidir. SUI ve MUI icin risk faktorleri yas, dogum sayisi ve obeziteyi icerir ve idrar kacirma
prevalansinin populasyon yaglandikga ve obezite orani arttikga artmasi muhtemeldir.
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Uriner inkontinansin ilk basamak tedavisi konservatif olup yasam tarzi degisikliklerini (kilo kontroll, sigarayi
birakma vb.) ve fizyoterapiyi igerir. Ancak, konservatif tedavi genellikle yetersizdir. Bu nedenle minimal invazif
mid Uretral sling (MUS) operasyonlari su anda SUi igin cerrahi tedavinin altin standardidir. MUi’'de tedavi,
baskin inkontinans tipine goére bireysel olarak segilir. TVT ilk olarak 1995 yilinda tanimlanmistir, minimal invazif
olmasi ve dusuk komplikasyon oranlari ile yliksek basari oranlarina (%84-95) sahiptir. Ancak, nadir de olsa,
mesane, barsak ve major damar yaralanmalari gibi komplikasyonlar nedeniyle 2001 yilinda TOT teknigi
gelistiriimistir. TOT prosedurlerinde iki teknik kullanilir: distan iceriye (TOT) veya igten disariya (TVT-O)
teknikleri. Cesitli calismalar, kisa sureli (1-5 yil) takipte TVT ve TOT (TOT ve TVT-O) tekniklerinin objektif ve
subjektif sonuglari arasinda anlamli bir fark olmadigini kanitlamigtir. Uzun vadeli takip konusunda daha az
calisma vardir ve bunlarin gogu MUS prosediirleri icin karsilastirilabilir bagari oranlari géstermistir. Ancak bazi
calismalar TVT'nin TOT'tan daha iyi sonuglara sahip olabilecegini éne siirmektedir. MUS cerrahisinin amaci
inkontinansi azaltmak ve bdylece subjektif hayat kalitesini iyilestirmek oldugundan, ameliyatin etkinliginin bir
dlclisti olarak dogrulanmig anketler yaygin olarak uygulanmistir. En sik kullanilan anketler Uriner inkontinans
Siddet Skoru (UISS), Pelvik Taban Distres Envanteri (PFDI-20) ve Hasta Global lyilesme indeksi'dir (PGI-I).

Bu galismanin amaci, ortalama 16 yillik takipte minimal invazif MUS cerrahisinin etkinligini arastirmak ve uzun
doénem takipte SUI ve MUI tedavisinde TVT ve TOT yontemlerinin subjektif sonuglarini randomize kontrolll
olarak karsilastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu galisma, MUS ameliyatinin uzun vadeli sonuglarini, SUI veya stres dominant MUi'den yakinan 100 kadin
Uzerinde yapilan 6nceki prospektif, randomize kontrolli bir ¢alismayla karsilastiran 16 yillik bir takip
calismasidir. Orijinal galisma protokollu bélgesel etik kurul tarafindan onaylanmis ve mevcut ¢alisma ise
Finlandiya'nin Kuzey Ostrobothnia hastane boélgesinin onayina sahiptir (124/2020). Tim hastalar Ocak 2004
ve Kasim 2006 tarihleri arasinda Oulu Universite Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Bélimii'nde ameliyat
edilmistir. Orijinal calismada hastalar kapali ve numaralandinimis zarflarla TVT (n=50) veya TOT (n=50)
prosedirine randomize edilmigtir. Orijinal RKC'de power analiz yapilmamis ve bu nedenle post hoc gucd, her
iki grupta da %85 basari oranina sahip, %5'lik bir esdegerlik marji olmayan ve a=0,05 olan, daha disuk
olmayan bir galisma varsayarak %17 hesaplanmistir. Preoperatif SUI ve inkontinans siddeti uluslararasi
standartlastiriimis ve dogrulanmis iki anket ile degerlendiriimistir: UISS ve Detrusor instabilite Skoru (DIS).
Anket maddeleri gunlik aktivitelere, is hayatina, cinsel hayata, ped kullanimina ve psikolojik saglida olan
etkisini degerlendiren sorulari igermektedir. UISS anketinin maksimum puani 20'dir ve 8 puanin Gzerindeki
puanlar ciddi inkontinans olarak kabul edilmistir. Asiri aktif mesane semptomlarinin derecesi, 0 ile 20 arasinda
degisen bir skorla DIS anketi kullanilarak tahmin edilmistir; <7 puan, SUI'yi ve >7 puan, sikisma veya MU/’
gosterir. Operasyonun anlik basarisini degerlendirmek icin operasyondan 3 ay sonra UISS ve DIS skorlari
hastane hasta kayitlarindan toplanmistir.

Bu uzun vadeli takip ¢alismasinda, orijinal prospektif randomize c¢alismadaki tim hastalar ¢alismaya dahil
edilmeye calisiimistir. 100 hastadan 3'U takip sirasinda vefat etmistir (3'0 TVT grubunda). Hastalarla posta
yoluyla ya da mektuba yanit alinamamasi durumunda telefonla iletisime gecilmistir. Uzun vadeli takip verileri,
ameliyat oncesi ile ayni uluslararasi standartlagtirilmis ve dogrulanmis anketler (UISS ve DIS) kullanilarak
toplanmistir. Cerrahinin saglik Uzerindeki etkisi, ameliyat dncesi durumla karsilastirildiginda 1'in "¢ok daha
iyi"ye ve 7'nin "gok daha koétu"ye karsilik geldigi 1-7 arasi bir dlgede sahip olan PGI-I anketi [17] ile
Olctimustur. Cerrahinin etkileri kéti (PGI-I 1-4) ve iyi (PGI-I 5-7) uzun vadeli sonuglar olarak ikiye ayriimistir.
Pelvik taban semptomlari, PFDI-20 kullanilarak maksimum 100 puanla degerlendirilmistir. UISS, DIS, PGI-I ve
PFDI-20 anketleri posta yoluyla gonderilmis, mektupla yanit alinamamasi durumunda telefonla gorisme
yapilmigtir.
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istatistiksel analiz icin IBM SPSS istatistik versiyon 28 kullaniimistir. Stirekli degiskenler standart sapma veya
ceyrekler arasi araliga sahip ortalama veya medyan olarak, kategorik degiskenler ise yuzde olarak
hesaplanmistir. Surekli degiskenlerdeki farkhliklar, duruma gore bagimsiz érneklem t testi veya Mann-Whitney
U testi kullanilarak analiz edilmis ve kategorik parametrelerdeki farkhliklari analiz etmek igin eslestiriimis
orneklem t testi ve Ki-kare testi kullaniimistir. iki tarafli p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir.

BULGULAR

72 hastadan yanit ve onam alinmistir; bunlarin 34'Gine TVT, 38'ine TOT uygulanmistir (Sekil 1). Yirmi bes
hasta yanit vermemistir. Yanit vermeyenlerin yasi 73,88+10,81'e karsi 69,36+7,53'e gore daha yashdir
(p<0,001) ve baslangi¢ vicut kitle indeksi (BMI) takipte kalanlara gére daha dugslktir (26,84+4,22'ye karsi
27,04) £3,86, p<0,001).

Ayrica, ameliyat 6ncesi UISS, yanit vermeyen grupta yanit veren gruba gére daha yuksektir (12,0813,87 vs
11,44+3,43, p<0,001) ve ameliyat 6ncesi DIS, yanit vermeyen grupta yanit veren gruba goére daha dusuktur
(6,36+2,77 vs) 6,45+2,85, p<0,001). Ayrica yanit vermeyenlerin UISS'si (3,20+4,32 vs 1,24+2,33, p<0,001) ve
DIS (4,681£2,95 vs 4,0312,66, p<0,001) ameliyattan sonraki 3 ayda daha ylksektir (Ek Tablo 1a). Yanit
vermeyenlerde TVT ve TOT gruplari karsilastirildiginda, ameliyat éncesi 6zelliklerde veya 3. ayda UISS veya
DIS skorlarinda anlamli bir fark yoktur (Ek Tablo 1b). Ameliyat 6ncesi hasta 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmigtir.
Ortalama takip slresi TVT grubunda 15,94 (+ 0,78) yil, TOT grubunda 16,11 (£ 0,80) yildir. Ameliyat éncesi
ortalama BMI TOT grubunda TVT grubuna goére biraz daha ylksektir (27,95+3,79 vs 26,06+3,76, p=0,039).
Calisma gruplari arasinda hastalarin ortalama yasi veya ameliyat dncesi UISS veya DIS agisindan anlamli bir
fark bulunamamigtir. TVT grubunda daha 6énce histerektomi yapilmis hasta sayisi 9 (%26,5), TOT grubunda
ise 11 hasta (%28,9) idi (p=0,815). Daha 6nce TVT grubunda 3 (%8,8) hastaya, TOT grubunda ise 3 (%7,9)
hastaya kolporafi uygulanmistir (p=0,887). Hicbir hastaya daha énce MUS ameliyati yapilmamistir. TVT
grubunda 1 hasta (%2,9), TOT grubunda 3 hasta (%7,9) daha 6nce Burch ameliyati gegirmistir (p=0,360;
Tablo 1).

16 yillik takipte UISS skoru, 3 aylik skora goére her iki grupta da artmis bulunmustur, ancak skorlar hala
ameliyat oncesi skorlardan anlamh derecede dusuktir. Bu da her iki islemin uzun vadeli basarisini
gostermektedir (Sekil 2a). TVT ve TOT karsilastinldiginda, iki grubun ameliyat éncesi UISS'leri benzerdir
(TVT: 11,884£3,54 vs TOT: 11,05+3,35, p=0,482). 3 aylk takipte TVT grubu ile TOT grubu arasinda UISS
acisindan fark yoktur (UISS 0,85%1,71 vs 1,59+2,76, p=0,361). 16 yillik takipte UISS TVT grubu ve TOT
grubunda benzerdir (5,0015,76 vs 4,95+4,16, p=0,374; Sekil 2b).

Ameliyattan 16 yil sonra galisma gruplari arasinda PGI-I skorunda (TVT'de 2,0+2, TOT'da 2,0+3, p=0,417)
anlamh bir fark bulunmamigtir (Sekil 3a). PGI-l skoru iyi ve kotu sonuglar olarak ikiye ayridiginda, TVT
grubuyla kargilastirildiginda TOT grubunda kétl sonuglar bildiren hasta sayisinin yaklasik iki kati vardir (11
[%28,9] vs 5 [%15,6], p=0,186) ), ancak fark istatistiksel olarak anlamh degildir. PGI-I'deki degiskenlik TOT
grubunda TVT grubuna goére daha ylksektir. MUS ameliyatindan sonra uzun vadeli kéti sonug bildiren
kadinlar daha yashdir (55,44+8,13 yil vs 51,26+6,92 yil, p=0,045) ve ameliyat 6ncesi BMl'lari (28,7614,24 vs
26,49+13,70, p=0,042) daha yUksektir.

PFDI-20 skorlari TVT grubunda ve TOT grubunda esittir (18,68+£16,02 vs 16,32+11,40, p=0,730; Sekil 3b).
Benzer sekilde DIS, hem 3 aylik takipte (TVT'de 4,091£2,77, TOT'da 3,97+2,59, p=0,974) hem de 16 yillik
takipte (TVT'de 6,66+3,96, TOT'da 6,11+2,99, p=0,665) gruplar arasinda benzerdir.
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TARTISMA

Prospektif bir randomize kontrollii galismanin uzun vadeli takip calismasi, SUi ve stres dominant MUi’nin
tedavisi igin MUS ameliyatinin uzun vadede iyi bir subjektif sonuca sahip oldugunu géstermmistir. TVT ve TOT
proseddurleri icin benzer subjektif sonuglar bulunmustur. Bildigimiz kadariyla bu, karsilastirilabilir ¢alisma
gruplariyla daha dnceki bir randomize kontrolli ¢alismanin ¢alisma populasyonunu kullanan ve operasyonun
basarisiyla ilgili faktorleri standartlastiran ilk uzun vadeli takip ¢caligmasidir.

Bu galisma, MUS ameliyatindan sonra uzun sureli takipte iyi subjektif sonuglar gdstermistir. Hastalarimizin
¢ogunda ameliyat 6ncesi ciddi inkontinans (UISS>8) mevcuttu. 3 aylik takip sonuglarina gére UISS, ameliyat
oncesi skora gore anlaml derecede disiiktl ve bu da MUS islemlerinin iyi bir primer basarisi oldugunu
gostermistir. 16 yillik takipten sonra bile UISS, ameliyat 6ncesi skordan 6nemli 6l¢iide daha duslk bir seviyede
kalmistir ve bu da MUS'in uzun vadeli basarisinin iyi oldugunu géstermistir. Ayrica ameliyattan 16 yil sonra
TVT ve TOT gruplari arasinda PGI-I skorunda anlaml bir fark bulunamamistir. PGI-I skorunu iyi (1-3) ve koétu
(4-7) sonuglara boéldigumuizde, fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da, TOT grubunda kot sonuglar
bildiren hasta sayisi TVT grubuna goére biraz daha fazladir. Ancak PGI-I skoruna goére subjektif sonuglari kéta
olan hastalarin yasi ve BMl'lari daha yuksekti, bu da TVT ve TOT gruplar arasindaki hafif farki
agiklayabiliyordu. Bulgularimiz, MUS ameliyatinin SUI tedavisinde uzun vadede iyi bir etkinlige sahip oldugunu
gOsteren dnceki ¢alismalarla karsilastirilabilir niteliktedir. Braga ve ark. tarafindan yakin zamanda yapilan bir
calisma, TVT ameliyati icin 20 yillik takipte subjektif ve objektif iyilesme oranlarini sirasiyla %88,8 ve %91,7
olarak gostermistir. Benzer sonuglar, TVT operasyonu sonrasi hastalari 17 yillik takiple analiz eden ve
sirasiyla %83,9 ve %78,6'lk objektif ve subjektif iylesme oranlari bildiren Bakas ve ark. tarafindan da
bulunmustur. Ancak calismamizin uzun takip suresine yalnizca birka¢ yayin uymaktadir ve bu yayinlar
genellikle bizim calismamizdan daha kiglk calisma populasyonlariyla yuritilmastar. Ustelik bu yayinlarin
higbirinde TVT ve TOT gruplari arasinda randomize bir operasyon teknigi kullaniimamistir. Calismamizda 16
yillik takip sonrasinda inkontinans semptomlarinda gézlenen hafif artis, yaslanma ve yasam tarzi gibi birgok
nedenden kaynaklaniyor olabilir. MUS ameliyatinin sonucunun uzun vadede bir miktar kétilesmesi
mimkindir; ancak sonuglarimiza gére sonuglar yine de ameliyat dncesine gore 6nemli élglide daha iyiydi.

Bildigimiz kadariyla retropubik ve transobturator MUS tekniklerinin sonuglarini karsilastiran sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alisma, hastalarin 6zellikleri ve cerrahlarin deneyimi gibi operasyon basarisi ile
ilgili kafa karigtirici faktorler goéz 6nine alindiginda, uzun sureli takipte TVT ve TOT proseddurleri arasindaki
subjektif sonuglarda herhangi bir fark olmadigini géstermistir. 16 yillik takipte, idrar kagirma siddetinin, pelvik
taban fonksiyonunun ve dogrulanmis anket skorlarina gore postoperatif iyilesmenin, TVT ve TOT gruplarinda
benzer oldugunu bulduk. Bu sonuglar, TVT ve TOT prosedurlerinin uzun vadeli etkinliginin esitligini gdsteren
diger birka¢ calismanin sonugclariyla uyumludur. Maggiore ve ark. tarafindan hazirlanan genis bir sistematik
inceleme ve meta-analiz ve Ford ve ark. tarafindan yapilan bir Cochrane veri tabani incelemesi TVT ve TOT
arasinda uzun vadeli subjektif iyilesme oranlari agisindan higbir fark géstermemigstir. Tartismali bir sekilde,
Tulokas ve digerleri tarafindan yakin zamanda Finlandiya kayitlarina dayali bir ¢alisma yapilmistir.  SUi
tedavisinde TVT'nin TOT'dan daha iyi uzun vadeli etkinlige sahip olabilecegini ileri sirmustir (SUI igin yeniden
ameliyat riski TVT sonrasi %2,6, TOT sonrasi %10,6, OR=3,6). Yaptiklari calismada etkinlik degerlendirmesi,
hastane kayitlarindan elde edilen ameliyat verilerine dayaniyordu. Ancak hastalarin vicut kitle indeksi, yasi
veya cerrahin 6grenme egrisi gibi ameliyatin sonucuyla iligkili oldugu bilinen karistirici faktorler dikkate
alinmamistir. Ustelik galisma gruplarindaki hasta sayisi da énemli dlgtide farklilik gosteriyordu (3.280'e karsi
245). TVT grubundaki hasta sayisinin fazla olmasi, cerrahlarin TVT ydntemiyle daha az kullanilan TOT
yontemine gore daha fazla deneyime sahip olabilecegini ve bunun da yanhliga yol acabilecegini gostermistir.
Offiah ve ark. tarafindan yakin zamanda yapilan bir randomize kontrolli ¢alismada, ameliyattan sonraki 12
yillik takipte, TVT'nin SUI tedavisinde TOT'dan énemli dlglide Ustiin oldugu bulunmustur (TVT grubunda
%41,8'e karsl TOT grubunda %21,8). Bu ¢alismadan farkli olarak onlarin ¢alismalarinda birden fazla cerrah
vardir. Richter ve ark. tarafindan yapilan ¢ok merkezli, randomize TOMUS c¢alismasinda, 1 yillik takipte TVT,
TOT'tan hem objektif olarak (%80,8'e karsi %77,7), hem de subjektif olarak (%62,2'ye karsi %55,8) daha
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yuksek bir tedavi basari oranina sahipti. Ayrica, TOMUS calismasina yoénelik 5 yillik bir takip calismasi
yuratilmuas olup TVT'nin TOT'dan daha yuksek bir tedavi basari oranina sahip oldugu gdsterilmistir (%51,3'e
karsl %43,4) [26]. Ancak hastalarin TVT ve TOT prosedurlerinden subjektif memnuniyeti benzerdir (%79'a karsi
%85). Ayrica Tommaselli ve ark. tarafindan yapilan sistematik bir inceleme ve meta-analizde, TOT, TVT'den
neredeyse iki kat daha dusik subjektif iyilesme oraniyla iligkilendirilmistir. Ancak bu c¢alisma secilmemis
hastalari ve randomize olmayan c¢alismalari icermektedir. Onceki c¢alismalardaki tutarsizlik, hasta
populasyonunun heterojenliginden, ameliyat ydntemlerinin ve cerrahin deneyimlerinin degiskenliginden,
calisma tasarimlarindaki farkliliklardan ve takip surelerinin uzunlugundan kaynaklaniyor olabilir.

TVT prosediirii, SUI tedavisinde etkili bir sekilde kullanilan ilk minimal invazif MUS ameliyatidir. TVT prosediir,
hastalari nadir fakat yine de TOT proseduri kullanilarak énlenebilecek ciddi komplikasyonlara (mesane ve
bagirsak perforasyonu, siddetli kanama) maruz birakabilir. Ayrica TVT bantlari, TOT bantlarina gére daha fazla
postoperatif idrar yapma zorluguna ve postoperatif de novo aciliyete neden olabilir. De novo aciliyet agisindan,
16 yillik takipte TVT ve TOT gruplari arasinda esit oranda asiri aktif mesane semptomlari gosteren esdeger bir
postoperatif DIS bulduk. Dolayisiyla sonuglarimiz, her iki teknik igin de de novo aciliyet insidansinin yaklasik
%7-10 oldugu énceki galismalarla uyumludur. inkontinansin nilksetmesine veya TVT ve TOT tekniklerinden
sonra tekrar inkontinans cerrahisi ihtiyacina iligkin veriler tartismalidir ve bunlari mevcut verilerle
degerlendiremedik.

Yuksek yanit orani (%72), uzun sureli takip ve prospektif randomize kontrolli dizayn bu calismanin guglu
yonleridir. Bu calisma, temel 6zelliklerde minimal farkhliklar (yani TOT grubunda biraz daha yiuksek BMI) iceren
onceki bir RKC'ye dayanan ilk uzun vadeli ¢galismadir. Jinekolojik inkontinans cerrahisinin ana odak noktasi
olan subjektif tedaviyi degerlendirmek icin gecerliligi kanitlanmis anketler kullanilmistir. Ayrica prosedurler
deneyimli bir cerrah tarafindan gerceklestiriimis ve 6grenme egrisi etkisinin klinik sonug Uzerindeki yanhligi
azaltilmistir.

Bu calismanin bazi kisitlayici yonleri de bulunmaktadir. Calismadaki hasta sayisi oldukga azdir ve vaka
sayisinin sinirli olmasi, ¢alisma gruplari arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkhliklarin hafife alinmasina
neden olabilir. Ayrica, ylksek yanit oranina ragmen, eksik veriler hafif bir yanliiga neden olabilir; yanit
vermeyenler daha yasliydi, daha siddetli inkontinanslari vardi ve MUS'’in anlik basarisi daha disikti; bu da
uzun sureli degerlendirme Uzerinde hafif bir etkiye sahip olabilir. Dogrulanmigs bir anket kullanarak subjektif
iyilesme oranini analiz edebilmis olmamiza ragmen, postoperatif agrinin degerlendiriimemesi ve objektif bir
iyilesme oraninin olmamasi sinirlamalar olarak degerlendirilebilir. Dahasi, PFDI-20 anketi yalnizca idrar
kagirmadaki zorluklari degerlendirmeyi dedil, pelvik taban problemlerini arastirmayi amacglamaktadir. Hastalarin
genel saglik durumu hakkinda tam bilgiye sahip degildik ve subjektif semptom degerlendirmesi, 6zellikle
yaslilar ve/veya hafiza bozuklugu olan hastalar olmak Uzere tim calisma vakalarinda tamamen gtvenilir
olamazdi. Her ne kadar cerrahin deneyimini standardize edebilmis olsak da, bu, sonuglarin daha az
genellenebilir olmasini saglar ve bir cerrahin bir yontemi digerine gore tercih etmesi veya daha fazla uzmanliga
sahip olmasi mumkuindir. Son olarak, yeniden operasyon ihtiyacini ve farkli cerrahi ydntemlere bagl
komplikasyon sayisini degerlendirmede verilerimiz sinirliydi.

Miduretral aski cerrahisi, konservatif tedavinin semptomlarda yeterli rahatlama saglamadigi durumlarda SUI
icin minimal invazif ve etkili bir tedavi ydntemidir. Baglangigta odak noktasi TVT yéntemiydi ancak TVT sonrasi
ortaya ¢ikan komplikasyonlar TOT yéntemlerinin gelistiriimesine yol a¢mistir. Ancak etkinliklerine iligkin
kanitlarin ve uzun dénemli takip verilerinin bulunmamasi nedeniyle bu iki ydéntemden birinin digerine Ustinligl
konusunda belirsizlikler olusmustur. Bir RKC'yi ileriye doéniik olarak takip etmemiz, MUS ameliyati basarisiyla
ilgili faktorler standardize edildiginde uzun vadeli takipte TVT ve TOT prosedirlerinin subjektif iyilesme orani
acisindan esit derecede etkili oldugunu gdéstermektedir. Bu uzun vadeli takipte sunulan sinirli sayida kadin
Ornegine ragmen, bu ¢alisma gelecekteki meta-analizlerde de faydali olabilecek aydinlatici veriler sunmaktadir.
Farkli MUS tekniklerine bagh komplikasyon ve yeniden operasyon ihtiyaci agisindan ileri ¢calismalara ihtiyag
vardir. Bu sonuglari gbz ontinde bulundurarak cerrahin en iyi deneyimine gore yontemin secilmesini dneririz.
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Table 1 Preoperative patient characteristics

Charactenistic TVT (n=34) TOT (n=38) p value
Preoperative BMI (kg/mz} 26.06+3.76 27.95+3.79 0.039
Age at operation (years) 50.94£7.65  53.58£7.10 0081
Preoperative UISS 11.88+3.54 11.05+3.35 0.482
Preoperative DIS 7.03+£2.98 5.95+2.67 0.469
Prior hysterectomy 9 (26.5%) 11 (28.9%) 0.815
Prior colporrhaphy 3 (8.8%) 3 (7.9%) 0.887
Prior Burch 1(2.9%) 3(7.9%) 0.360

Data are shown as mean (standard deviation) or numbers (percent-

ages)

Significance tests for continuous variables were performed by using
the independent samples f test or the Mann—Whitney U test, as appro-

priate

p valve < 0.05 was considered significant

TVT tension-free vaginal tape, TOT transobturator tape, BMI Body
Mass Index; UISS Urinary Incontinence Severity Score, DIS Detrusor
Instability Score

Statistically significant values (p < 0.05) are presented in bold

Fig. 1 Flowchart and descrip-
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Pazar Sabahi Sunumlan /#

wsi 5 Haziran 2022 - Gebelik Oncesi ve Gebelikte Hangi Testleri Nasil Yapalim? Giincel Durum Nedir?
w15 Mayis 2022 - Endometrioziste 2022 Yilinda Neredeyiz?

== 13 Ekim 2019 - Jinekolojik Onkoloji Giincel Yaklasimlar

== 15 Eyltl 2019 - Preterm Dogum

w19 Mayis 2019 - Vakalar ile Fetal MS5 / Yiiz / Spina / iskelet / Kalp / Toraks / GIS / GUS / Doppler / Plasenta
% 14 Nisan 20183 - Jinekolojik Endoskopide Dogrular ve Yanhslar

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

== 17 Subat 2019 - infertil Ciftin Degerlendirilmesi ve IVF Disi Yéinetimi

%1 13 Dcak 2013 Jinekolojide ve Cinsel Yasamda Sik Karsilasilan Sorunlar ve Cézamleri

w23 Aralik 2018 Ureme Endokrinolojisi 2019: Yeni Ne Var?

= 18 Kasim 2018 Fetal lyilik Halinin Degerlendirilmesi ve Dogum Zamanlanmasi

w1 14 Ekim 2018 Jinekolojik Onkolojide Preinvaziv Hastalk Yonetimi ve Organ Koruyucu Yaklasimlar
=i 16 Eylill 2018 Urojinekolojide yenilikler - 2018

== 20 Mayis 2018 Jinekolojik Onkoloji

w=1 8 Nisan 2018 intrapartum Y&netim

% 11 Mart 2018 Jinekolojide Ednoskopik Uygulamalar

% 11 Subat 2018 Endometriozis ve Genel Jinekoloji

%1 14 Dcak 2018 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar ve Komplikasyonlan

== 17 Aralik 2017 Endokrin + Genel Jinekoloji

w1 05 Kasim 2017 Urojinekoloji + Cinsel Disfonksiyon

= 15 Ekim 2017 Obstetrik Kanamalar ve Malpraktis

== 18 Haziran 2017 Reproduiiktif Endokrinoloji ve infertilite

w=1 28 Mayis 2017 Prenatal Tani ve Gebelik izleniminde Tartismal Konular

% 30 Nisan 2017 Jinekolojide Endoskopi Uygulamalan

% 19 Mart 2017 Jinekolojide Karsilasilan Onkolojik Sorunlar

= 12 Subat 2017 Urojinekolaoji, Pelvik Agn ve Cinsel Disfonksiyon

w15 Ocak 2017 Reprodiiktif Endokrinoloji ve Iinfertilite
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