~'| Degerli meslektaslarimiz,
£ TJOD istanbul Biilteni Aralik 2018 sayisi ile hepinize merhabalar.

TJOD istanbul 2018-2019 dénemindeki toplantilarimiz planlandigi gibi
- gerceklesmekte, genel olarak katilimin yiksek oldugu ve verimli toplantilar
olmakta. Bir ¢ok zorluga ragmen meslektaglarimizin toplantilari
sahiplenmelerini ve katkida bulunmalarini 6nemsiyoruz. Bir sonraki toplanti
Engin Oral ve Tevfik Yoldemir hocalarimizin baskanhginda “Ureme
Y Endokrinolojisi 2019: Yeni ne var” baslkh toplantimizi 23 Aralik 2018
tarihinde Hilton istanbul Bosphorus’da yapacagiz. Program detaylarini web
sayfamizda (http://www.tjodistanbul.org) bulmaniz mimktnduir.

Hocalarimizin deneyimlerini paylastigi soylesi yazilarimiz bu kez Bulent
Urman hocamiz ile devam etmekte, katkilari i¢in kendilerine tesekkur ederiz.

Ayrica TJOD Istanbul yénetim kurulu Giyemiz degerli hocamiz Prof. Dr. Engin Oral’in Kasim 2018 genel
kurulunda “Avrupa Endometriozis Ligi” (European Endometriosis Leage) baskanligina segcildigini
memnuniyetle bildirmek isteriz. Kendilerine iilkemiz ve TJOD istanbul YK adina tesekkir eder,
galismalarinda basarilar dileriz.

Bu bultenin hazirlanmasinda emegi gegen editoryal Uyelerimiz Baris Ata, Engin Oral, Engin Celik, Berna
Aslan Cetin, Nadiye Dugan, Hakan Erenel, Cihan Kaya, Engin Tlrkgeldi, Cenk Yasa'ya tesekkdrler.
Ayrica bultenlerimize katki yapmak veya gorus belitmek isteyen meslektaglarimizin editoryal Uyelerimiz
ile iletisime gegmesi yeterlidir.

Aralik ay1 yilin son ayi, 6nimuzdeki donem, 2019 yili ve sonrasi, mesledimiz adina hepimiz ve tlkemiz
icin iyi gegmesini dileriz.

Sevgi ve saygilarimizla.

Aralik 2018

Dr. Ahmet Giil

TJOD istanbul Bagkani
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Sayin Meslektaslarim bu yilin son bulteniyle karsinizdayiz,

Oncelikle Subemiz Yonetim Kurulu Gyesi hocamiz sayin Profesér Engin
Oral'in iki yil icin European Endometriosis League Basgkanligina
secilmesi haberini paylasmaktan mutluluk duyuyorum. Kapikule’'nin
Otesindeki aktivitelerimizin Glkemizin ve camiamizin taninirhiginin artmasina,
uygulama dizeyimizin yabanci meslektaglarimiz tarafindan daha iyi
anlasilarak takdir edilmesine ve etkilesimimizi artirmaya faydasi oldugu
aciktir, bu duygularla Engin Hoca'yl tebrik etmekte bana katilacaginiza
inaniyorum.

Bu sayida Kog¢ Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Bagkani ve Amerikan Hastanesi Kadin Sagligi Merkezi
Direktoru Profesor Biilent Urman ile yaptigim roportaji okuyabilirsiniz. Kendisi ¢aliskanhgi, klinik ve
akademik becerileri ile sadece benim i¢in degil bircogumuz icin rol modeli olmustur. Bu becerileri nasil
edindigini, yirmi yili asan kariyeri boyunca her alanda ayni yuksek tempoyu surdirecek enerji ve
motivasyonu nasil buldugunu konustuk kendisiyle. ikimiz de direkt konuya odakli oldugumuzdan biraz kisa
gériinse de dolu bir réportaj oldu. ingilizcesiyle hoca “pearl”leri bir “nutshell” iginde paylasti diyebilirim.
Bir insanin tesadufen girdim dedigi bir alanda dogru mentorla karsilagip kendisi de elinden gelenin en
iyisini yapmaya c¢alistiginda nasil bir performansin ¢ikabildigini, hoca ve mentorun yaninda akranlar ve
daha gencglerle etkilesimin de bir doktorun surekli gelisiminde sagladigi stimdlasyonun  dnemini
vurgularken, kendisinin ¢alismasindan yeterince bahsetmedigini séyleyebilirim. Cok genis bir spektrumda
surekli okumasi ve okuduklarini sentezleyerek uygulamasini surekli modifiye etmesinin Bilent Hoca'yi bu
performansa tasiyan 6zelliklerinin basinda geldigini distindigimu paylasmak isterim.

Makale 6zetlerimize gelince; bu ay her alandan ginlik uygulamaniza faydal olacagina inandigimiz birer
makale paylasiyoruz.

ilk makalemiz infertilite ile ilgili. infertilite sikayetiyle basvuran ciftlerin neredeyse (icte biri agiklanamayan
infertilite tanisi almaktadir. Tek basina klomifen sitrat veya tek basina intrauterin inseminasyon (lUI)
aciklanamayan infertilitede gebelik oranini artirmamaktadir ve uygulanmamalidirlar. Buna karsin, ovaryan
stimulasyon (OS) ve IUl beraber uygulandiginda ciftin gebelik olasihidini yaklasik 4 kat artirmaktadir.
Burada kritik noktalar stimilasyon icin ajan segimi ve OS+IUl'un en 6nemli istenmeyen sonucu olan ¢ogul
gebelikleri 6nlemektir. Cogul gebeligi 6nlemek icin stimilasyon dikkatli yapilmali ve gelisen folikll sayisi
sinirlanmalidir. Tarkiye’de gecerli dizenlemeler ikiden fazla dominant folikil varliginda siklusun iptal
edilmesini gerektirmektedir. Bazi calismalar folikil stimilan hormon (FSH) ile stimulasyon yapildiginda
klomifene gbére daha ylksek gebelik orani oldugunu gdsterse de, dominant folikil sayisi iki ile
sinirlandiginda bu avantajin korunup korunmadigi suphelidir. Engin Turkgeldi’'nin tercime ettigi makale,
tam da bu soruya yanit aramaktadir, Hollanda’'daki dizenlemeler geregi, stimulasyon sirasinda 14 mm den
blyuk folikil sayisi U¢ ile sinirlandiginda, klomifen ve FSH ile OS + Ul arasinda 6 ay sonunda kimdalatif
devam eden gebelik oraninda fark olup olmadigini degerlendiren randomize kontrolli bir calisma.
Sonuglari goériince uygulamanizi tekrar degerlendirmek isteyebilirsiniz. Turkiye'de kritik bir nokta da
aciklanamayan infertilitesi olan ciftlerin SGK kapsaminda IVF icin destek almalarinin 6n sarti iki siklus
gonadotropin OS + Ul ile gebelik elde edilememis olmasi. Burada eger ilk segenek olarak klomifen tercih
edilecekse, mevcut durumda stimilasyonun son bir iki gliniine kiglk bir doz gonadotropin eklemek bu
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soruna ¢ozum olabilir gibi gérinse de, SGK ile gorismek ve gereksinimi dizelterek SGK'nin da
tasarruf etmesini saglamak icin derneklerimize gérev diismektedir.

Cihan Kaya’'nin tercime ettigi jinekoloji makalesinde non tubal ektopik gebeliklerin tani ve
tedavisindeki prensipler 06zetleniyor. Nadir olmakla beraber, erken gebeligin en tehlikeli
komplikasyonu olmasi nedeniyle mutlaka tUm tani ve tedavi seceneklerini bilmek gerektiginden
okunmasi mutlaka faydali olacak bir makale.

Obstetri makalemiz ACOG’un Ekim 2018’de yayinlanan Dogum ve Eylemde Antibiyotik Profilaksisi
kilavuzu. Hakan Erenel blyuk emek vererek neredeyse tamamen tercime etti. Prensip olarak
etkenler ve antibiyotik duyarliligi boélgesel degisiklik gosterebilse de su an icin uygulamamizi
yonlendirmekte ¢ok faydali olan bu kilavuzu kolay ulasilabilir bir yerde bulundurmak isteyebilirsiniz.
Preterm eylemden, kalp hastaliklarina, serklajdan sezaryana, gebenin kilosundan ve operasyon
suresine kadar her kosulda profilaksiyi ele alan gizel bir kilavuz gergekten.

Urojinekoloji makalemizde Dr. Cenk Yasa pelvik prolapsusta uterus koruyucu segeneklerin
endikasyon, kontrendikasyon, komplikasyon ve karsilastirmali sonuglarini 6zetleyen bir derlemeyi
tercime etti. Organ koruyucu yaklasimlar ve mimkin oldugunca minimal girisim yapmak
prensiplerinin yayginlastigi ginimuzde, burada bahsedilen cerrahi operasyonlari hepimiz yapmasak
bile, hastalarimizi segcenekler konusunda dogru bilgilendirebilmek icin okunmasi faydali bir makale.

Onkoloji makalemizde ise Dr. Engin Celik over kanseri icin risk azaltici yaklagsimlari 6zetleyen bir
derlemeyi 6zetledi. Kanada Kadin Dogum Dernegi henliz 2010 yilinda ulkedeki tim jinekologlara bir
mektup gondererek, ileri evre over kanserlerinin gogunlugunun tubalardan kaynaklandiginin
anlasiimis oldugunu bildirerek o zaman bu deyimi kullanmasa da “opportunistic salpingectomy “
yani ¢ocuk sayisini tamamlamig bir kadin zaten pelvik cerrahi olacaksa bilateral salpinjektomi
yapmayi, ornegin, selim histerektomilere bilateral salpinjektomi eklenmesini, tip ligasyonu isteyen
kadinlara da bilateral total salpinjektomi 6nerilmesini istemisti. Daha sonradna yayginlasan bu
Onerinin sonucunda yapialcak bilateral salpinjektominin histerektomi komplikasyonlarini artirip
artirmadigi, Ureme ¢aginda over rezervini nasil etkiledigi gibi sorularin kisa yanitlarini bu makalede
bulacaksiniz.

Paylasmak istediginiz haberleri, makaleleri, goérUslerinizi bana yazabilecedinizi bir kez daha
hatirlatirken, simdiden yeni yilinizi kutlar, hepimize mutluluk, saglik ve huzur getirmesini dilerim.

Dr. Baris Ata

barisata@ku.edu.tr

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal
Koc Universitesi Tip Fakiiltesi
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TJOD ISTANBUL SUBESI BILIMSEL PROGRAMI
UREME ENDOKRINOLOJISI 2019: YENI NE VAR?

Toplanti Sorumlulari: Engin Oral, Tevfik Yoldemir

Kahvalti
Acilis: TJOD istanbul Baskani: Ahmet Giil

10:00-11:50 1.Oturum

10:00-10:20
10:20- 10:40
10:40-11:00
11:00-11:20
11:220-11:40
11:40-12:10

Oturum Bagskanlari: Hakan Seyisoglu, Fatma Verda Verit
Hipotalamik Amenore: Tani ve Yénetim

PKOS:Yeni ne var ?

Kontrasepsiyon:Zor olgular

Endometriozis:Yeni ne var ?

Oral Kontrasepsiyona Yeni Yaklagim: Yasmin Uglii Paket

Tartisma

Hale Géksever Celik
Engin Oral

Pinar Ozcan

Taner Usta

Bekir Yavuzer

12:10-12:40 Kahve Molasi

12:40 - 14:35

12:40 - 13:00
13:00-13:20
13:20- 14:00
14:00 - 14:20
14:20 - 14:35

2. Oturum

Oturum Bagskanlari: Cem Ficicioglu, Semra Kayatas Eser
Prematiire Over Yetmezligi:Yeni ne var 7

Jinekolojide AMH:Kime ne zaman?

Erken puberta:Tani ve Yonetim

Ureme endokrinolojisinde yeni kilavuzlar ne diyor

Tartisma

TJOD istanbul Subesi

Tevfik Yoldemir
Biilent Urman
Firdevs Bas, Ozlem Dural

Ercan Bastu

www.tjodistanbul.org
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Prof. Dr. Bulent Urman

4 ® TED Ankara Koleji ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun oldu.
‘%4 ® Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlik egitimini Hacettepe Universitesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kiliniginde yapti.
o I iki buguk yil siireyle mikrocerrahi, jinekolojik laparoskopi ve in vitro
1 fertilizasyonun diinyadaki énciilerinden Prof. Victor Gomel’in
direktorliigiindeki University of British Columbia’da Ureme Endokrinolojisi ve
infertilite iist ihtisasi yapti. Bu alanda formal klinik fellowship yapan az
sayidaki doktorlarin ilkidir.
e Kanada déniisiinde Hacettepe Universitesinde égretim iiyeligi yaparken
) 1996’da Vehbi Kog Vakfi Amerikan Hastanesinin Uremeye Yardimci Tedavi
2 - Merkezinin kurucu direktorii olarak istanbul’a geldi.
. . y - ® Dr Urman Vehbi Ko¢ Vakfi Amerikan Hastanesinin Kadin Saghgi Merkezi
Direktorii, Kog Universitesi Tip Fakiiltesinin kurucu hocalarindan birisi ve Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalr’’nin kurucu Bagkanidir.
e Kadin Hastaliklari ve Dogum alaninda, kariyerini Tiirkiye’de siirdiiren Tiirk bilim insanlari igerisinde en
tiretken akademisyenlerin basinda gelen Prof. Urman’in H indeksi 2018 itibariyla 33’e ulagmistir.
® Yiiksek akademik basarisinin yaninda basarih bir klinisyen ve cerrah olan Prof. Urman bir dénem TJOD
istanbul subesinin iki ddnem de Ureme Endokrinolojisi ve infertilite Dernegi’nin (TSRM) bagkanhgini yapti.
® Bircok odiiluiniin igerisinde 2012’de TSRM Yagsam Boyu Basari 6diilii ve 2018’de UNESCO ICRO Pionneer in
Frontiers in Reproduction and Stem Cells bulunmaktadir.

el

Kendisi ile kariyerinin nasil sekillendigi ve bu performansa nasil ulastigi nasil surdirdigu ile ilgili kisa bir
réportaj yaptik.

Baris Ata (BA): Neden jinekolog olmak istediniz?

Bulent Urman (BU): Tesadifen oldum. Esasinda genel cerrah olmak istemistim. O zamanlarda TUS yoktu.
Mecburi hizmette Genel Cerrahinin sinav agmasini beklerken acmayinca Hacettepe Kadin Dogumun acilan
sinavina basvurdum ve kazandim.

BA: Egitim hayatinizin donim noktasi diyebileceginiz, sonraki yasaminiz degistiren bir an var mi?
Varsa nedir?

BU: Egitim hayatimin dénim noktasi Hacettepe'de asistan olarak calisirken Victor Gomel hoca ile tanismam
oldu. Hacettepe’ye kongreye gelmisti. Konusma yaptigl salondan bélime kadar ¢antasini tasidim ve eslik
ettim. Benimle sohbet etti. Yurt disinda fellowship yapmak istedigimi séyledim. Bakalim dedi ve sonra da
kabul edildim ve Kanada'ya gittim. Kanada bana ¢ok sey katti. Ufkum genisledi, bilimsel bir bakis agisi verdi.
Kritik analiz yetilerim gelisti. Cok sayida yayin yaptim. Bu da bilimsel ylikselme basamaklarinda bana bir
sigrama noktasi yarattl.
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BA: Profesyonel hayatinizin donim noktasi diyebileceginiz bir an var mi?

BU: istanbul’a gelmem diyebiliim. Universiteden ayrilarak bir ézel hastaneye geldim. Yil 1996. Bu pek
g6rilmus bir sey degildi. Herkes Bllent Urman bitmistir dedi ama ben aksini kanitladim. Nerede oldugunuz
degil kim oldugunuz ve hayatinizi nasil yonlendirdiginiz énemli.

BA: Gercekten de 22 yildir aslinda akademik bir misyonu olmayan 6zel bir hastanede ¢alismaniza
ragmen hem cok yiiksek akademik c¢iktiniz var hem de ¢ok sayida insan yetistirdiniz. Nasil
yapilyorsunuz?

BU: Yaptigimdan zevk aliyorum. Beni her seyden ¢ok mutlu ediyor. Yoksa yapamazdim. Para kazanmayi
ikinci plana itip etik ve dirist ¢alismanin 6dilind aliyorum. Para nasil olsa kazaniliyor.

BA: Uzun yillardir hem klinik hem akademik alanda ¢ok yiiksek performans gdsteriyorsunuz, zaman
sikintis1 ¢ektiginiz ve, onlunizde neredeyse cikacak basamak kalmadigi halde bu motivasyon ve
enerjiyi nasil buluyor nasil siirdiiriiyorsunuz?

BU: Enerjimin tikendigini hissettigim zamanlar oldu tabii ki. Yanimda g¢alisan gencler, kursiyerlerim, Kog¢
Universitesi bana yeni enerjiler asiladi. Enerjimi yanimda calisan arkadaslarim ve geng¢ uzmanlarima
bor¢luyum.

BA: Her alanda bu kadar basarili bir kariyerden sonra arkanizda ne birakmak istiyorsunuz? En ¢ok
anilmak istediginiz bir 6zelliginiz var mi1?

BU: Her zaman durust ve etik olmak. Genglerin 6ntini agmak. Kimsenin omuzlarina basmadan ve emegini
cignemeden calismak ve yaptigimin en iyisini yapmak benim mottolarim. Bunlarla anilmak isterim.

BA: Size imrenen gen¢ meslektaglariniza ne 6nerirsiniz?

BU: Yapabileceginizin en iyisini yapin. Olabileceginizin en iyisi olun. Arkadaslarinizi ve yaninizda galisanlari
kirmayin. Onlarin iyi yanlarini ortaya ¢ikarin. Cok g¢alisin, etik ¢aligin, durist ¢alisin. Algak gonulli olun.
Meslektaglarinizi kétilemeyin.  Sdylediklerinizi yapin ve yaptiklarinizi sdyleyin.  Bildiklerinizi 6gretin,

becerilerinizi paylasin, yetistirdiginiz insanlar sizin hayatinizdaki en blyik kazanciniz olacaktir.

Biilent Urman hocamiza bu keyifli soylesi i¢in tegekkiir ederiz.
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AGIKLANAMAYAN iNFERTILITE TEDAVISINDE UYGULANAN iINTRAUTERIN
INSEMINASYONDA KLOMIFEN SIiTRAT (CC) VE FOLIKUL STIMULAN HORMON
(FSH) KULLANIMINI KARSILASTIRAN BiR RANDOMIZE KONTROLLU CALISMA

N.A. Danhof, M. van Wely, S. Repping, C. Koks, H.R. Verhoeve, J.P. de Bruin, M.F.G. Verberg, M.H.A. van Hooff, B.J. Cohlen, C.F. van Heteren,
K. Fleischer, J. Gianotten0, J. van Disseldorp, J. Visser, F.J.M. Broekmans, B.W.J. Mol, F. van der Veen, ve M.H. Mochtar
Human Reproduction, Vol.33, No.10 pp. 1866-1874, 2018 doi:10.1093/humrep/dey268

Ozetleyen: Dr.Engin Tiirkgeldi
Link: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/30137325

GIRIS
Glnumuzde birgok Ulkede aciklanamayan infertilite tanisi alan ¢iftlere onerilen ilk basamak tedavi ovaryan

stimulasyon ile intrauterin inseminasyondur (OI+IUI). Bu tedavinin olumsuz bir yoni ¢ogul gebelik riskinde artis
ve buna bagl artmis maternal-fetal morbidite/mortalitedir.

2007 tarihli bir Cochrane derlemesinde, Folikal Stimulan Hormon (FSH) tercih edilmesi gereken ajan olarak
bildiriimistir. Yedi calismanin verilerinden derlenen sonuglara gore FSH ile klomifen sitrat (CC)’a gore gebelik
oranlarinda istatiksel olarak anlamli olacak seviyede artis izlenmistir. Sadece Ug¢ ¢alismayi kapsayan ve cogul
gebelik verilerine gore ise iki tedavi arasinda anlamli fark bulunmamistir.

Cogul gebelik riskini azaltmak igin Onerilen ydntemler arasinda en kabul goéreni kati iptal kriterlerinin
uygulanmasidir. Buna gore Ugten fazla dominant folikil varliginda inseminasyon yapiimamaktadir. Cochrane
derlemesine dahil edilen tek ¢alismada, FSH ve CC arasinda benzer gebelik oranlar bildirilmistir (%34 vs
%38).

Bu calismada 75 IU FSH ve 100 mg CC ile Ol+IUl tedavilerinde kati iptal kriterleri uygulandigi takdirde 6 aylik
suire¢ icinde gebelik oranlari arasinda fark olup olmadidi ortaya koyulmasi amaclanmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma 2013-2016 yillari arasinda Hollanda’da ¢ok merkezli, randomize kontrolll bir Gstlnlik ¢alismasi
olarak yurutilmustir. Agiklanamayan infertilite tanisi alan ciftler (Total motil sperm sayimi 3 milyon Ustiinde
olan erkek ve duzenli adet goren, en az bir tubasi agik olan, en az 12 aydir dizenli cinsel iligskiye ragmen
gebelik elde edememis 18-43 arasi kadin) ¢alismaya dabhil edilmislerdir.

Mensin ilk 5 gunu icerisinde yapilan muayenede 2 cm Uzeri kisti olanlar tedaviye alinmamiglardir. Hastalar
FSH ve CC olarak 2 gruba ayrilmiglardir. FSH grubundaki hastalara siklusun 3,4 veya 5. ginu 75 IU FSH
baslanip ovulasyon tetiklenmesine kadar tedavileri glinlik olarak surmustir. CC grubundaki hastalara ise
siklusun 3,4 veya 5. Ginu 100 mg oral CC verilmig, 5 giin sonra ilag kesilmistir.

Her iki grupta transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile monitorizasyon yapilmig, ortalama ¢api 16-18mm olan
en az bir dominant foliklil ve 14mm veya daha blyuk ¢apl en ¢ok 3 folikiil varliginda ovulasyon 5.000 IU hCG
veya 250 ug rechCG ile tetiklenmistir. Tedaviler, 14mm veya Ustu 3'ten fazla folikil veya 12mm ve (st 5 veya
daha fazla folikil varliginda iptal edilmistir. Bu hastalara kontrasepsiyon énerilmigtir.

Monofolikller buyume goésteren hastalarda bir sonraki siklusta FSH dozu 37.5 IU/g veya CC dozu 50 mg/gun
artinlmistir. Fazla blyime nedeniyle iptal olan sikluslardan sonraki tedavilerde FSH dozu 37.5 IU/g veya CC
dozu 50 mg/gun azaltiimistir. Ciftler 6 aylik bir siire igerisinde en ¢ok 4 kez tedavi gérene veya hamile kalana
kadar takip edilmislerdir.
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Primer sonlanim noktasi olarak 12. Haftaya ulasan veya gecgen canli gebelik orani belirlenmistir. Yizde 10’luk
bir gebelik artigi ve %5 alfa %20 beta hatasi, %10 takipte kayip oranlarina gore gerekli érneklem hacmi 732
kadin olarak hesaplanmistir.

SONUGLAR ve TARTISMA

Her iki gruba 369ar hasta yerlestiriimisti. FSH grubunda 338, CC grubunda 346 hasta tedavi gérmustar.
Temel Ozellikler acisindan (yas, primer infertilite, sigara tuketimi, BMI, median total motil sperm ve median
subfertilite suresi) gruplar benzer bulunmustur.

Alti aylik tedavi dénemi sonucunda, FSH grubunda 113 hastada (%31), CC grubunda 97 hastada (%26) 12.
haftaya ulasan gebelik elde edilmistir (RR = 1.16, 95% CI: 0.93-1.47) ([ARD] = 0.04, 95% CI: -0.02 to 0.11).
Per protokol analizinde ise bu oranlar sirasiyla %25 ve %21 olarak bulunmustur (RR = 1.19, 95% CI:
0.90-1.57). Intention-to-treat analizinde iki grup arasinda 12. Haftaya ulasan gebelik arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0.3). Benzer sekilde, gebelik elde edilme sureleri arasinda anlamli fark yoktur (p=0.3).
Canli dogum sayilart FSH ve CC gruplarinda sirasiyla 105 (%28) ve 92 (%25)dir (RR = 1.14, 95% CI:
0.90-1.45).

ikiz gebelik oranlart FSH grubunda %1.3, CC grubunda %2.2 olarak hesaplanmistir (RR = 0.63, 95% CI:
0.21-1.89). Ucgliz veya daha ylksek sayili cogul gebelik olmamistir.

Kriterlere gore iptal oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (FSH n =115, CCn =101, RR =
1.06, 95% CI: 0.91-1.23).

Bu ¢ok-merkezli randomize kontrolli Ustlinlik calismasinda, 75 IU FSH ve 100 mg CC ile Ol+IUIl tedavilerinde
siki iptal kriterleri uygulandidi takdirde 6 aylik sureg iginde 12. haftada devam eden gebelik oranlari, ¢ogul
gebelik oranlari ve iptal oranlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadidi gdsterilmistir. Ayrica, kati iptal
kriterleri uygulandiginda gogul gebelik oranlarinin oldukg¢a diguk olmasi, bu tedavinin guvenli oldugunu ortaya
koymaktadir.
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Ozet

Ektopik gebelikler, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki tum gebeliklerin % 1.5 - 2' sini olugturmaktadir. Bunlar
gebeliklerin yaklasik % 10’luk kismini, karin boslugu, serviks, over, fallop tlpunun interstisyal kismi, broad
ligament, uterin horn veya sezaryen skari gibi non-tubal bdlgeler olusturur. Tipik tubal gebeliklerden daha
erken haftalarda goriime egiliminde olduklarindan, daha yiiksek maternal morbidite ve mortalite ile iligkilidirler.
Ultrason teknolojisindeki gelismeler sayesinde non-tubal ektopik gebeliklerin daha erken teshisi mimkin olup,
yonetimlerinde yeni minimal invaziv tekniklerin gelistirimesine olanak saglamigtir. Bu makalede,
kullanilabilecek potansiyel ajanlara genel bir bakisin disinda, non-tubal ektopik gebelikler icin tani ve spesifik
ultrason kriterleri, diger olasi tedavi se¢enekleri ve genel tedavi sonuglari degerlendiriimektedir.

Giris

Ektopik gebelikler Birlesik Devletler'de tim gebeliklerin sadece % 1,5 - 2'sini olusturur. Bununla birlikte, ilk
trimesterde goérilen anne o&lumlerinin 6nde gelen nedenidir ve gebelikle iligkili tim &limlerin %6'sini
olusturmaktadir. Tubal hasar, énceki pelvik cerrahi, bozulmus tubal motilite ve hormonal degisiklikler gibi risk
faktorleri olmasina ragmen, ektopik gebeliklerin yaklasik yarisi risk faktorleri bulunmayan kadinlarda ortaya
cikmaktdir. Bu nedenle, erken teshis ve tedavi, maternal morbidite ve mortalitenin azaltilimasinin temel
basamagini olusturur. Codu ektopik gebelik fallop tlpinde olugsmasina ragmen, %10 kadari karin boslugu,
serviks, over, broad ligament, uterin horn veya sezaryen skari gibi non-tubal boélgelerde goérilebilmektedir.
Non-tubal ektopik gebelikler semptomatik hale gelmeden daha buylk boyutlara ulasabildiklerinden, daha
yiksek maternal morbidite ve mortalite ile iligkilidirler. Tubal gebeliklerdeki tedaviler ile benzer olarak, stabil
hastalarda intramuskuler metotreksat ya da hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda cerrahi tedavi
planlanabilmektedir. Ultrason teknolojisindeki gelismeler sayesinde non-tubal ektopik gebelikler igin tani
kriterleri gelistirilerek erken tani olanagi saglanmistir. Bunun yani sira, stabil hastalarin tedavisinde yeni
minimal invaziv teknikler de gelistirilmistir. Bu yontemler ultrason altinda, birkag¢ ajanin (metotreksat, potasyum
klortir (KCI), hiperosmolar glukoz veya etoposit) lokal olarak dogrudan ektopik gebelik odagina enjeksiyonunu
igerir.

Hasta Secimi

Hasta secimindeki ilk adim, nontubal ektopik gebeligin dogru tanisidir. Kantitatif B-human koryonik
gonadotropin (B-hCG) analizleri ve transvajinal ultrasonografi kombinasyonu ile, intrauterin gebeligin yoklugu
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ve ekstrauterin gebeligin varli§i dogrulanabilmektedir. Her ne kadar ultrasonun gelisme ddnemlerinde
belirlenmig olsalar da non-tubal ektopik gebeliklerin tanisinda bazi kriterler bulunmaktadir (Tablo 1, yerlesim
yerine 6zgu dikkat gerekenler).

Ayrica, ameliyathaneye interstisiyel ektopik gebelik tanisi nedeniyle alinan, ancak normal bir intrauterin gebelik
tanisi konan vakalar bildirildigi g6z o6nidnde bulundurularak, hekimin taniya giderken sadece bir ultrason
raporuna dayanmak yerine gergek zamanli ultrason yapmasi onerilmektedir.

Ultrason bulgularinin tanida yetersiz oldugu ve hastanin hemodinamik olarak stabil oldugu durumlarda
tekrarlayan ultrasonografi ve -hCG kontrolleri ile yakin gézetim ile bekleme yoénetimi makul bir segenektir. Bu
yonetim, ozellikle gebeligin istendigi durumlarda dikkate alinmalidir. Alternatif olarak, 3 boyutlu ultrason veya
manyetik rezonans goruntileme kullanimi da tanida yardimci olabilmektedir.

Non-tubal ektopik gebelik tanisi dogrulandiktan sonra belirli hastalarda lokal enjeksiyon tedavisi disunulebilir.
Bunlar; ¢ocuk istemi olan hastalar, heterotopik gebeligi olan hastalar, ve sistemik tedavi veya invazif cerrahi
tedaviyi kabul etmeyen hastalar i¢in disunulebilir. Bu hastalar hemodinamik olarak stabil olmali ve ektopik
gebelik ruptird ile ilgili herhangi bir belirtileri olmamalidir. Ayrica, lokal tedavi icin kullanilan ajanlara (asagidaki
Lokal Enjeksiyon Maddeleri bolimine bakiniz) karsi higcbir kontrendikasyon bulunmamalidir. Lokal enjeksiyon
tedavisini tercih eden hastalarin kendi glvenliklerinin saglanmasi ve basarili bir sonug¢ elde etme sanslarini en
iyi duzeye getirebilmek igin yakin takipte kalmalari zorunludur. Son olarak, saglk caligsanlari hastanin
beklentilerini géz dnlinde bulundurmalidir. Clnku lokal enjeksiyon tedavileri sonrasi ve ektopik odagin ve -
hCG dizeylerinin gerileme sireci birka¢ hafta ila birka¢c ay arasinda olabilmektedir. Bu uzun sureli izlemi
istemeyen veya yapamayacak hastalar cerrahi tedaviye yonlendirilmelidirler.

Lokal Enjeksiyon Ajanlari

Metotreksat, KClI, hiperosmolar glikoz ve daha az yaygin olarak kullanilan etoposit de dahil olmak Uzere ektopik
gebeliklerin lokal tedavisinde birkag farkl ajan kullaniimigtir (Tablo 2). Tum ajanlar tipik olarak konsantre bir
dusik hacimli ¢ozelti icerisinde enjekte edilirler. Daha yuksek hacimler, gestasyonel keseyi rliptire ederek
hemoraiji riskini arttirirlar. (Asagidaki Lokal Enjeksiyon Teknigi bakiniz). Etki mekanizmalari; ajanin dogrudan
etkisi, kesenin mekanik olarak bozulmasi veya daha buyUk olasilikla, ikisinin bir kombinasyonunu igermektedir.
Ancak bugine kadar, higbir calisma, tek basina veya bir plasebo ile (normal salin gibi) spesifik bir ajanin
kombinasyonu ile yapilan lokal enjeksiyonu, mekanik midahale ydtemleri ile karsilastirmamistir. Sadece bir
calismada iki farkli lokal tedavi ajani karsilastirimistir. Lokal tedavilerde dikkat edilmesi gereken hususlar;
hasta ozellikleri, toksisite profili, ajana spesifik kontrendikasyon, kullanilabilirlik, maliyet ve uygulayicinin
tecrubesidir.

Metotreksat

ik kez 1982'de ektopik gebelik yénetimi icin kullanilan Metotreksat, dihidrofolat rediiktaza geri déniisiimsiiz
olarak baglanarak inhibe eden bir folat antimetaboliti olarak islev gértr. Bu, DNA sentezinin ve hicre
replikasyonunun inhibe edilmesine yol acar. Metotreksat, gelismekte olan bir embriyo gibi aktif olarak ¢ogalan
dokulara etki eder. Hizli bélinen hucreler Gzerindeki etkisi nedeni ile dermatit, stomatit, konjunktivit, ciltte 1s1ga
duyarllik, alopesi, bulanti, diyare, hepatik aminotransferazlarin gegici yikselmesi ve miyelosupresyon gibi yan
etkilerle iligkili olabilir. Her ne kadar stomatit ve aminotransferazlarda gecici ylkselmeler ektopik gebeliklerde
kullanilan dusiik dozlarla gortlebilse de, diger tim yan etkiler tipik olarak kanser tedavisi i¢in kullanilan ylksek
doz protokolleri ile iligkilidir. Ancak, givenlik acisindan, mutlak tibbi kontrendikasyonlar; asiri alkol kullanimi,
kronik karaciger hastaligi, immun yetmezIlik, ve 6nceden var olan kan hucre diskrazileridir. Daha az sistemik
absorpsiyon ve daha yuksek lokal konsantre dozlara izin veren lokal metotreksat enjeksiyonlari ile bu yan
etkiler daha da hafifletilebilir. Ancak, bugline kadar hicbir ¢calismada lokal metotreksatin farmakokinetik veya
farmakodinamik Ozellikleri ve dolasimdaki seviyeleri degerlendiriimedidi igin, sistemik tedavinin kontrendike
oldugu hastalarda bu ajandan kacinilmalidir. Literatirde 2 ila 5 mL c¢ozeltiler icinde, 1 mg / kg, 50 ila 75 mg /
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m2 ve 12.5 ila 100 mg’lik ayarlanmamis dozlar kullaniimis olsa da, lokal metotreksat icin doz rejimlerini bire bir
karsilastiran calisma henliz bulunmamaktadir.

Potasyum kloriir

KCI, fetal kalp aktivitesinin mevcut oldugu lokal gebeliklerin tedavisinde kullanilabilecek bir kardiyotoksik
ajandir. KCI metotreksat tedavisine kontraendikasyonlari olan hastalarda guivenle kullanilabilir. Heterotopik
gebeliklerde ekstrauterin gebelie izole lokal mudahalede, dzellikle metotreksatla iligkili sistemik toksisiteden
kaginmak igin faydali olabilir. Literatirde 1 ila 2 mEq / mL KCI ¢ézeltisinin 1 ile 4 mL arasinda degisen birgok
uygulama dozu bildirilmigtir.

Hiperosmolar Glikoz

Hiperosmolar glikoz, hiicre dehidrasyonuna ve ardindan trofoblastik dokunun nekrozuna yol agan bir ozmotik
ajan olarak islev gorur. KCl'ye benzer sekilde Metotreksata kontrendikasyonu olan hastalarda guvenle
kullanilabilir ve heterotopik gebeliklerde ekstrauterin gebeligin sonlandiriimasinda uygulanabilir. Literatlrde, 3
ila & mL'lik ¢ozelti icinde % 20 ila% 50 arasinda hiperosmolar glikoz konsantrasyonlari lokal enjeksiyon amacli
kullaniimistir.

Etoposid

Etoposid, DNA iplik¢ik kirilmasi ile hiicresel bdlinmenin durmasina yol agan bir topoizomeraz Il inhibitéridur.
Geleneksel olarak bir antineoplastik ajan olarak kullaniimaktadir. Fertilitenin korunmasi ve az yan etki profili ile
hem tubal hem de non-tubal ektopik gebeliklerin lokal enjeksiyon tedavisinde basarili kullanimi bildirilmistir.
Bildirilen kullanim dozlari 50 ve 100 mg'dir.

Lokal Enjeksiyon Teknigi

Non-tubal gebeliklerin lokal tedavilerinde laparoskopi ve histeroskopi de dahil olmak Uzere, transabdominal
veya transvajinal ultrason rehberliginde gesitli yaklasimlar kullaniimigtir.

Ektopik gebeliklerin yerlesim yerlerine bagh olarak ultrason egliginde yapilan protokoller cesitli avantajlar
sunmaktadir. Oncelikle, minimal invaziv yaklasim sayesinde potansiyel olarak daha diisiik bir morbidite riski
tasirlar. Ek olarak, eger varsa, fetal kalp aktivitesinin ger¢cek zamanlh durdurulmasina olanak saglarlar. Son
olarak da, tedavi sirasinda riptirin belirlenebilmesine izin verirler (her ne kadar laparoskopi veya histeroskopi
altinda saptanmasi ve mudahale etmesi daha kolay olsa da). Transvajinal ultrason kilavuzlugunda lokal
enjeksiyon uygulamasi, transvajinal prob ve renkli Doppler kabiliyetine sahip bir ultrason, uzun bir igne ile
kilavuzu ve secilmis terapdtik maddeyi iceren tlp sistemini gerektirir. Literatirde cesitli ignelerin kullanimi
bildiriimis olmasina ragmen, bu c¢alismadaki yazarlar genellikle; 17 gauge 33 cm, ¢ift limenli, in vitro
fertilizasyon ignesi kullaniimasini énermektedir. Cift [imenli ignenin amaci kesenin aspirasyonuna ve terapétik
enjeksiyona izin vermesidir. Hastalar normal steril sekilde dorsal litotomi pozisyonunda hazirlanirlar. Yeterli
anestezi (tipik olarak bilingli sedasyon) elde edildikten sonra, steril giydirilmis bir transvaijinal prob yerlestirilir ve
ektopik gebeligin yeri ve Ozellikleri tekrar belirlenir. Burada ¢evredeki vaskuler yapilarin belirlenmesi 6zellikle
onemlidir. Renkli Doppler kullanilarak fetal kardiyak aktivitenin varligi veya yoklugu belirlenebilir. Bu son adim
islemin sonunda hava kabarciklarinin ve debrislerin kardiyak aktiviteyi saptamada zorlastirmasi nedeniyle
onemlidir; fetal kalp aktivitesinin kaybi, renkli Doppler akiminin yoklugu ile kesin olarak belgelenebilir. Son
olarak, invaziv prosedirden oOnce pelviste mevcut serbest sivi miktarini tanimlamak igin hasta ters
Trendelenburg pozisyonuna getirilmelidir.

Daha sonra igne ile ultrason probuna takili bir kilavuz esliginde dogrudan gestasyonel keseye girilir.
Gestasyonel kesedeki sivinin aspire edilmesi ile terapdétik ajanin enjekte edilmesi sirasinda olusabilecek asiri
hacim artigi nedeniyle gebeligin mekanik olarak bozulmasini dnleyecek ve ruptur riskinin en aza indiriimesine
yardimci olacaktir.
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Table 1

Ultrasound-based criteria for nontubal ectopic pregnancies

Type of ectopic pregnancy

Abdominal pregnancy [6-8]

Intraligamentous
pregnancy [9]
Cervical pregnancy [7]

Cesarean scar pregnancy [7]

Interstitial pregnancy [7.10]

Comual pregnancy
Ovarian pregnancy [7.11]

Heterotopic pregnancy

* Sliding organ sign is the displacement of tissue andlor organs on ultrasound when pressure is applied extemally using the transvaginal or transabdominal probe.
" Interstitial line sign is an echogenic line that runs from the endometrial cavity to the comual region, abutting the interstitial mass or gestational sac.

Ultrasound criteria

* Absent intrauterine gestation

+ Absence of a dilated tube and complex adnexal mass

+ Gestational sac, trophoblastic mass, placenta, andfor fetus seen separate from the uterus, tubes, and ovaries

* Gestational cavity surrounded by loops of bowel and separated by peritoneum

+ Significant mobility/Ructuation of the sac with pressure of transvaginal probe toward the posterior cul de sac

+ Absent intrauterine gestation

* Gestational sac and/or fetus seen outside and adjacent to the lower part of the side of the uterus

+ Absent intrauterine gestation

* Barrel-shaped cervix

+ Gestational sac or trophoblastic mass below the level of internal cervical os

+ Negative “sliding organ sign™

+ Peritrophoblastic circulation using color Doppler

* Absent intrauterine gestation

+ Gestational sac located anteriorly al the level of the intenal os covering the visible or presumed site of the previous
lower ulerine segment cesarean seclion scar

+ Peritrophoblastic circulation on color Doppler

» Negative “sliding organ sign™

* Absent inirauterine gestation

* Eccentrically located gestational sac > | cm from endometrial stripe with continuous rim of myometrium
measuring < -8 mm

* Interstitial line sign’

* Pregnancy occurring in the horn of an anomalous uterus (e.g., bicomuate or unicornuate uterus)

* Empty uterine cavity

+ Cystic structure with wide echogenic ring on or within ovary

+ Embryo or yolk sac within the cystis diagnostic

« Negative “sliding organ sign™*

+ Both intrauterine pregnancy and a tubal or nontubal ectopic pregnancy

Table 2

Medication dosages for local injection
Medication/agent Dosage Volume*
Methotrexate I mg/kg 2-5mL

50 mg/mL

50-75 mg/m?

12.5-100 mg
KCl 1-2 mEg/mL 1-4 mL
Hyperosmolar glucose 20%-50% solution 3-5mL
Etoposide 50 mg, 100 mg Not reported
* Volume may vary based on gestational age and amount of fluid in gesta-
tional sac.

igne gebelik kesesini mekanik olarak bozacagindan kullanilirken dikkatlice manipiile edilmelidir. Tedavi ajani,
Oonceden kesilmis tup ile yavas yavas enjekte edilmelidir. Bu sayede gestasyonel keseye hava verilmesi
onlenmig olur. Fetal kalp atimi varsa intrakardiyak veya intratorasik enjeksiyon da yapilabilir. Ayrica, islemin bu
kisminda ruptur riski en ylksek olabileceginden, islemi yapan kisi maternal katastrofik sonuglara neden
olabilecek herhangi bir riptur bulgusu acisindan uyanik olmahdir.
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Enjeksiyondan sonra igne cikarilmali ve ultrason ile cul de sac ters Trendelenburg pozisyonunda
degerlendirilmelidir. Onemli miktarlarda sivi birikimi gdzlenirse, gézlem veya laparoskopi disinilmelidir. Her
ne kadar tartismali olsa da, bazi doktorlar kontrendike degilse, bu noktada tedaviden daha emin olabilmek
adina sistemik bir metotreksat dozu kullanmay! da tercih etmektedirler.

islem sonrasi takip

islemi takip eden glnlerde hastalar riiptir ve/veya kanama belirtileri acgisindan bir kag giin ya da hafta
izlenmelidir. Hastalara yorucu egzersizden kaginmalari énerilmelidir. B-hCG seviyeleri, tek doz veya ¢oklu doz
sistemik metotreksat tedavisi uygulanmis hastalardakine benzer test araliklariyla, negatiflesene kadar
izlenmelidir. Heterotopik olgularda, intrauterin gebeligin korunmasi durumunda B-hCG dulzeylerinin izlenmesi
yararh degildir. Her ne kadar erken evrede yapilan ultrasonda serbest sivi veya kitlede genisleme varligi tedavi
basarisizhid1 olarak yorumlanabilse de, genel olarak ultrasoun, non-tubal ektopik odagin rezolisyonunun
takibinde kullaniimalidir.

Yerlesim yerine 6zel durumlar

Abdominal Gebelik

Abdominal bogluga implante olan gebelikler yaklasik 8000 gebelikte 1 gorulir ve ektopik gebeliklerin % 1.4
Unu olusturur. Geleneksel olarak, abdominal gebelikler, Studdiford kriterleri kullanilarak dogrulanmaktadir
(Tablo 3). Bu kriterler, eskiden tercih edilen yontem olan laparotomi temel alinarak belirlenmistir. Abdominal
gebeligi disundiren tipik ultrason bulgulari Tablo 1'de gorilmektedir. Her ne kadar, 225 abdominal gebeligin
incelendigi bir derlemede vakalarin hala yaklasik % 90' inin laparotomi ile yonetildigi bildirilse de, laparoskopi,
lokal enjeksiyon ile birlikte ya da yalniz sistemik metotreksat kullanimi, KCI enjeksiyonu veya selektif arteriyel
embolizasyon da dahil olmak lzere daha az invaziv yaklagsimla yonetilen abdominal gebeliklerin oldugu
raporlar da vardir. Diger jinekolojik ameliyatlara benzer sekilde, laparoskopik tedavi azalmis morbidite, daha
kisa cerrahi suresi ve daha az kan kaybi ile iligkilidir. Laparoskopik rezeksiyon sirasinda vazopressin
enjeksiyonu da dahil olmak Uzere, kan kaybini en aza indirmek icin yardimci teknikler de tarif edilmistir.

Table 3

Historic criteria for abdominal and ovarian ectopic pregnancies

Studdiford's criteria for primary abdominal pregnancy (1942) [23] Spiegelberg's criteria for ovarian pregnancy (1873) [37]

1. Normal-appearing tubes and ovaries 1. Normeal ipsilateral fallopian tube is separate from the ovary

1. Absence of uteroperitoneal fistula 2. Gestational sac is anatomically located within the ovary

3. Pregnancy attached solely to the peritoneal surface 3. The ovary and gestational sac are connected to the uterus by the
ovarian ligament

4. No evidence of secondary implantation after initial primary tubal nidation 4, The specimen shows placental tissue mixed with ovarian cortex

Intraligamenter Gebelik

Broad ligament yerlesimli ektopik gebelikler oldukga nadirdir ve insidansi 183.900 gebelikte 1 olarak tahmin
edilmektedir. Tani intraoperatif olarak odagin uterus lateralinde, pelvik yan duvarlarlarin medialinde ve
tubalarin inferior kisminda goérulduginde konabilir. Abdominal gebeliklerde oldudu gibi, geleneksel olarak
yonetim laparotomi ile gerceklestiriimistir, ancak basarili bir laparoskopik yaklasim da tanimlanmistir.

Servikal Gebelik

Endoservikal kanal icinde implante olan gebelikler olarak tanimlanmaktadir. 2500' de 1 ya da 18.000 gebelikte
1 goralur [43]. Servikal gebelik tanisi koymak zor olabilir. Bimanual muayenede uterus ile karsilastirildiginda
blylimuis yumusak bir serviks bulunabilir. Yakin zamana kadar, ultrasonografi yetersiz implante olmus ya da
abort etmekte olan intrauterin gebelik ile ayirici tanisinin yapilamamasi nedeniyle tani koymada yeterli degildi.
Yeni tani kriterleri (Tablo 1), daha erken tani ve tedaviye izin vermektedir.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


http://www.tjodistanbul.org

Servikal gebeligin ge¢ tanisina bagh olarak gegmiste histerektomi asil tedavi yontemiydi. Ancak, ginimude
erken tani ile daha diuslik kanama ve konservatif yonetim secenekleri mevcuttur. Olasi fertilite koruyucu
midahaleler arasinda trofoblastik dokunun serviksten dilatasyon ve kiretaj yoluyla eksizyonu (D & C) veya
histeroskopik rezeksiyon, servikal asiri kanamayi énlemek igin balon tamponad, sistemik ve lokal metotreksat
enjeksiyon tedavisi veya tek basina lokal enjeksiyon tedavisi bulunmaktadir.

iki vaka serisinde, tek basina lokal enjeksiyon tedavisinin, farkli enjeksiyon ajanlari kullanilarak giivenli ve etkili
olabildigini géstermistir. ilk vaka serisinde yazarlar 22'si fetal kardiyak aktiviteye sahip servikal ektopik gebeligi
olan 38 kadina KCI enjeksiyonu uygulamislardir. Bu enjeksiyonlardan ticiinde kanama komplikasyonu gelismis
ve intraservikal tamponad ile kanama kontrol edilmis ve ektopik odagin gerilemesiyle tedaviye ayrica sistemik
metotreksat eklenmistir. En énemlisi de, ileride gebelik isteyen isteyen 21 kadinin 18'i dogum yapmistir. Bir
baska olgu serisinde 15 servikal ektopik gebelik lokal metotreksat enjeksiyonu ile yonetilmigtir. Bir hastada
persistan vajinal kanama ve genigleyen kese nedeniyle uterin arter embolizasyonu gerekirken, 3 hastada
beklenen yeterli B-hCG dlslisi olmamasi nedeniyle ikinci bir lokal enjeksiyon gereksinimi olmustur. Diger olgu
serilerinde oldugu gibi, gelecekte dogurganlik isteyen 10 kadinin 7'sinde sonraki gebeliklerinde basarili
gebelikler izlenmisgtir.

Sezaryen Skar Gebeligi

Gestasyonel keseye komsu anterior duvarda bir kesinti ile birlikte olan, uterus disinda alt uterin segment
seviyesinde trofoblastik dokunun sezaryen skarina implante olmasi ile tani konabilir (Sekil 1). Her ne kadar
1978 ile 2001 yillar1 arasinda agiklanan sadece 19 vaka olsa da, muhtemelen sezaryen dogumlarin sayisinin
artmas! ve daha iyi tani yontemlerinin olmasi sayesinde insidansi giderek artmaktadir. Bir galismaya gore,
daha 6ncesinde bir sezaryen geciren 531 kadindan 1'inde ve yaklasik tim ektopiklerin % 4.2'sini olusturan bir
insidansa sahiptir. Onceki sezaryenlere ek olarak, risk faktdrleri arasinda gegiriimis myomektomi, D & C,
adenomyoz ve elle halas dykusu yer alir. Yerlesimi ve sonuglari nedeniyle, sezaryen skar ektopiklerinin erken
teshis edilmemesi durumunda katastrofik maternal kanamalara yol agabilecegi distnulmektedir. Erken tani;
bekleme, tibbi ve cerrahi ydnetim de dahil olmak lzere gesitli tedavilerin eklenmesine olanak saglamistir.

Taninin net olmadigi durumlarda, bekleme yonetimi, kanama ve acil cerrahi tedavi riski nedeniyle uygun
olmayabilir. Sistematik bir derlemede, 4 randomize kontrolli calisma ve 14 farkh modalite kullanarak 48
sezaryen skari ektopik gebelik vaka serisinin yonetimini bildirmistir (Tablo 4). Bu incelemeye dayanarak ruptir
olmamisg, stabil sezaryen skar gebeligi olan hastalar icin asagidaki 5 modalite tavsiye edilmistir; transvajinal
rezeksiyon, laparoskopik rezeksiyon, D&C ve histeroskopi ile uterin arter embolizasyonu, tek basina D & C ile
uterin arter embolizasyonu veya histeroskopik rezeksiyon.

Ayrica, lokal tedavinin uygulandigi birka¢ kiglk vaka serisinde, lokal metotreksat ve/veya KCI'nin basarili
kullanimini bildirmistir. Bir seride, 7 hastanin 5'inde gebeligin 6 ila 10. hafta icinde tam olarak gerilemesi
gorulirken; diger 2 hastada acil cerrahi tedavi gerektiren agir vajinal kanama gelismistir. Baska bir seride 8
kadinin 6'sinda tek lokal metotreksat enjeksiyonu basarili olmus, diger 2 kadin igin ek lokal veya sistemik
metotreksat gereksinimi olmustur. Sonrasinda bes hasta basarili bir gebelik elde edebilirken; 1'inde
tekrarlayan sezaryen skari ektopik tanisi konulmustur. 50 mg lokal metotreksat ile tedavi edilen 11 hastadan
olusan UglnclU bir olgu serisinde, B-hCG seviyesi 20.000 mlU/mL'den daha blyuk olan 6 hastada tedavi
basarisizligina bagli ek sistemik metotreksat gereksinimi olmustur. Bu bulgular skar gebeliklerinin basaril bir
sekilde yonetimi igin 6nceki birka¢c calismada da belirtilen lokal enjeksiyonun sistemik tedavi ile kombine
kullaniminin dnerimesini desteklemektedir.
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Fig. 1

Cesarean section scar ectopic pregnancy as seen on transvaginal ultra-
sound. The gestational sac is seen outside of the uterine cavity at the
level of the lower uterine segment.
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Table 4

Reported treatment modalities for cesarean scar pregnancies®

F.xpcc!aml management

Local methotrexate

Systemic methotrexate

Local + systemic methotrexate

Needle aspiration + methotrexate

Uterine curettage (D&C)

Hysteroscopy

Resection of pregnancy through a transvaginal approach

Laparoscopy

Uterine artery embolization in combination + D&C, without
methotrexate

Uterine artery embolization in combination + D&C, with
methotrexate

Uterine artery embolization + D&C + hysteroscopy

Repeated high-intensity focused ultrasound ablation

Repeated high-intensity focused ultrasound ablation + hysteroscopic

suction cu rettage

* As reviewed by Birch Petersen et al [52].

interstisyel Gebelik

interstisyel gebelikler, gestasyonel kesenin fallop tiipiiniin istmik kisminin proksimalinde uterin kavitenin
lateralinde myometrium tarafindan sarilmasi durumunda ortaya ¢ikar [59]. Endometriyal bosluktan interstisyel
alandaki kesenin cevresine dogru interstisyel ¢izgi isareti olarak adlandirilan ince bir ekojenik c¢izginin
gérulmesinin, bu ektopik gebelik tipinin tanisinda % 80 duyarlilik ve % 98 6zgulligu oldugu gdsterilmistir (Sekil
2). Siklikla kornual gebelikler ile birbirlerinin yerine yanhglikla gegebilecek bu gebelikler, ektopik gebeliklerin
yaklagik % 2.5’ini olusturur (bkz. Kornual Gebelik,)

Diger ektopik gebeliklerde oldugu gibi, atlanmis bir tani katastrofik sonuclara yol agabilmektedir. Cerrahi
yonetim geleneksel olarak histerektomi ya da gelecekteki fertilitenin korunmasi amaciyla kornual rezeksiyonu
icerir. Minimal invaziv cerrahi yaklasimlara fertilite koruma ve kan kaybini azaltmak amaciyla baglanmistir.
Literatirde bildirilen teknikler arasinda endoloop tipi bir cihazin kullaniimasi, vazopressin enjeksiyonu,
laparoskopik suttr ve histeroskopik rezeksiyon bulunmaktadir. Lokal ve sistemik tedavi yéntemleri bu ektopik
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gebeliklerde de kullaniimis ve stabil hastalarda B-hCG seviyeleri 9000 mlU/mL'den az ise, metotreksatin
uygulanabilir bir segenek oldugu bildirilmistir. Sadece 17 hastada sistemik metotreksat enjeksiyonunun
kullanildigr iki calismada, basari orani % 94 ve % 70.5 olarak bildirilmistir. Lokal enjeksiyon ile, 10 ila 14
hastadan olusan 3 vaka serisinde transabdominal veya transvajinal ultrason rehberliginde lokal metotreksat ile
%91 ila %100 oranlarinda basarili sonuglar bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir.

Baska bir calismada sadece tek bir hastada kombine lokal ve sistemik metotreksat enjeksiyonu ile basarili
sonug¢ bildirilmigtir. Her ne kadar lokal enjeksiyonla tedaviden sonra interstisyel gebeliklerde tubal patens ve
canli dogumlar bildirilmisse de tim tedavi modaliteleri sonrasinda gebelik komplikasyonlari ve nukslerle ilgili,
daha fazla veri gerekmektedir.

(A) Interstitial ectopic pregnancy as seen on transvaginal oltrasound, with the interstitial line sign visible. (B) The same pregnancy as seen by laparos-

copy after local injection with methotrexate,

M -| Ectopic
1 Gestational sac

Interstitial line
sign

Kornual Gebelik

interstisyel gebeliklerin aksine, gercek kornual gebelikler, uterusun bir “horn” kismina implante olur, bu bir
unicornuat uterusun rudimenter hornu ya da bicornuat veya didelfis uterusun kornularindan birinde de olabilir.
Bu gebelikler tim ektopik gebeliklerin sadece % 0.27'sini olusturdugundan yoénetimleri ile ilgili ¢gok sinirh
deneyim mevcuttur.

Bununla birlikte, lokal enjeksiyon, laparoskopik ve agik cerrahi teknikler de dahil olmak Gzere bu gebeliklerin
yonetimi icin gesitli teknikler bildirilmistir.

Ovaryan Gebelik

Ektopik gebeliklerin yaklasik % 3'UnU olusturan primer ovaryan gebelikler, over ylzeyine fertilize bir ovum
implanti olmasiyla ortaya c¢ikar. Etiyolojisinde tek bir neden bilinmemekle birlikte, déllenmis oositin over igine
geri dénmesi, ovumun folikilden salinimina direng, fallop tlplerinin bozulmasi ve tunika albuginea'nin
enflamatuvar kalinlasmasina bagh olmasi gibi ¢esitli hipotezler bulunmaktadir. Ancak Spiegelberg tarafindan
1873'te dnerilen klasik kriterlere gore tani gl¢ olup patolojik inceleme ile dogrulanabilir (Tablo 3).

Glnimuzde, non-tubal ektopiklerin hepsinde oldugu gibi, ultrason tanida daha belirgin bir rol oynamaya
baslamis olup ileride bu gebeliklerin tanisinda degisikliklere neden olabilir. Ultrasonda ovaryan gebelik tanisini
dogrulamak icin over icinde fetal kalp atigi olan bir fetal pol varhigi aranmalidir. (Sekil 3).

Genis ekojenik halkaya sahip bir kist yapisi, baslangigta korpus luteum Kisti olarak yanlisg tani alabilir. Ovaryan
gebeliklerinin yonetimi geleneksel olarak cerrahidir. Laparoskopik yaklagimlar arasinda ovaryan wedge
rezeksiyon tercih edilebilir. Laparoskopi kilavuzlugunda bagaril lokal metotreksat veya etoposit enjeksiyonu ile
ilgili birgok vaka raporu yayinlanmistir. Dogurganh@ini korumak isteyen hastalarda, ooforektomi sadece son
care olarak kullaniimalidir. Ovaryan gebeliklerin tibbi yonetiminde hem sistemik hem de ultrason rehberliginde
lokal metotreksat enjeksiyonu ile tedaviler de bildirilmigtir.
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Fig. 3

Owvarian ectopic pregnancy as seen on transvaginal ultrasound. The pres-
ence of the yolk sac with the gestational sac, which is separate from the
corpus luteal cyst, is diagnostic of an ovarian pregnancy. (Reproduced
from Pagidas and Frishman [77].).
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Heterotopik Gebelik

intrauterin gebelik ile birlikte tubal veya non-tubal ektopik gebeliklerin varligi olarak tanimlanan heterotopik
gebelikler, tim gebeliklerin 4000'de 1'inde ve in vitro fertilizasyon gebeliklerin 100’de 1'inde bulunabilmektedir.
Heterotopik gebeligin ydnetimi, hastanin intrauterin gebeligi koruma istegine baghdir. Bu hastalarda
laparoskopi gibi daha agresif bir yaklasimdan ziyade lokal enjeksiyon ile heterotopik gebeligin ektopik
bilesenini sonlandirilabilir. Yukarida tarif edildigi gibi, heterotopik gebeligin lokal enjeksiyon ile ydnetiminde
metotreksat digindaki maddeler de kullaniimaktadir. Ancak, lokal enjeksiyon tedavisi servikal heterotopik
gebeliklerde geri kalan intrauterin gebelikte gorilebilecek, preterm dogum, maternal kanama ve dusuk riski de
dahil olmak tzere olumsuz sonuglarla birlikte olabilecedinden etkili olmayabilir.

Sonug¢

Geg bulgu vermeleri ve tanidaki zorluklar nedeniyle, non-tubal ektopik gebelikler Gnemli maternal morbidite ve
mortalite ile iligkilidirler. Ultrason teknolojisindeki gelismeler ve farkh tipteki non-tubal ektopik gebeliklerin
tanisinda géruntileme kriterlerinin gelistiriimesi erken midahale sansi ile birlikte 6lUm oraninin azalmasina ve
fertilitenin korunmasina katki saglamistir. Daha erken tani ile, minimal invaziv yénetim yaklagimlarinin ortaya
¢ikmasi mimkunddr.

Bu makalede aciklandigi gibi, uygun kriterleri karsilayan, iyi secilmis hastalarda, metotreksat, KCI,
hiperosomolar glikoz veya etopositin lokal enjeksiyonu uygulanabilir bir yaklagimdir. Gelecekte bu yontemler
dogurganlik isteyen ve / veya daha invaziv cerrahiden kaginmak isteyen hastalar igin avantajli olabilir. Lokal
enjeksiyon tedavileri transvajinal veya transabdominal ultrason ile ya da histeroskopi veya laparoskopi
kilavuzlugunda yapilabilir. Bu lokal yaklagimlar sayesinde acik cerrahilerle iligkili morbiditeler azaltabilirse de,
masif kanama riskleri nedeni ile cerrahi midahale gereksinimi her zaman mevcuttur. Bu nedenle, bu teknikler
uygulanmadan 6nce uygun egitim ve deneyime ve acil ameliyathane sartlarina sahip olunmalidir.

Ayrica, lokal enjeksiyon teknikleri ve bunlarla iligkili komplikasyonlar ve tedavi basarilari hakkinda ¢ok sayida
vaka serisi yayinlanmis olmasina ragmen, bugtine kadar farkli ajanlari birbirleriyle karsilastiran dizenli higbir
calisma yapiimamistir.

Her ne kadar non-tubal ektopik gebelikler turleri nadir gorilse de, ¢ok merkezli randomize kontrolll
calismalarda uygun adaylarin secimi ile lokal terapi, sistemik terapi ve cerrahi segenekleri karsilastiriimahdir.
Son olarak, hekimler non-tubal ektopik gebeliklerin tedavisinde lokal enjeksiyon tedavilerini de kendi girigsimsel
teknikleri arasina dahil etmelidirler.
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Antepartum, intrapartum ve postpartum dénemlerdeki enfeksiyonlari engellemek igin kullanilan antibiyotikler,
sebebi belirlenmis enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilan antibiyotiklerden farkhdir. Uzun yillar boyunca,
antibiyotik kullaniminin bazi yan etkileri oldugu duastnulmustir. Sik rastlanilan bazi bakteri tirlerinin direng
gelistirmesi ve bazi bakteri tirlerinin virulansinin artmasi sonucu olusan endiseler, 6zellikle hastane
kosullarinda antibiyotik kullanimina karsi dikkatli incelemeler yapilmasini saglamistir. Yenidoganlarda direncli
bakteri enfeksiyonlarinin potansiyel yan etkileri konusundaki biling duzeyi artmaktadir. Erken antibiyotik
maruziyetinin ve dogum seklinin, yenidoganin bagisiklik sisteminin gelismesi agisindan gerekli olan agiz ve
bagirsak florasi etkisi Uzerine odaklaniimistir. Bu biltenin amaci profilaktik antibiyotiklerin siklikla recete
edildigi klinik durumlari gézden gecirmek ve bu durumlarda antibiyotik kullanimini destekleyen kanitlari
gOstermektir. Sezaryen ile dogum ile alakali olan uygulamalar su sekildedir: preoperatif deri ve vajen temizligi,
sefazolin ile antibiyotik profilaksisi i¢in kilo basina doz, antibiyotik profilaksisine azitromisinin eklenmesi ve
penisilin alerjisi olan kadinlarda antibiyotik segimi ve dozaji.

Giris

Antibiyotik profilaksinin amaci hastaligi tedavi etmek degil, enfeksiyonu onlemektir. Bazi antibiyotiklerin
terapdétik kullanimlarina karsin, antibiyotik profilaksisi potansiyel maruziyetten énce ve genellikle kisa sire
icinde (24 saatten daha az surede) uygulanmalidir. Profilaktik antibiyotik kullaniminin hedefi,mikrobiyal
kontaminasyon oldugunda antibiyotik dozunun terapétik doku dizeyinde olmasini saglamaktir. Uygulamayi
birka¢ saatligine bile olsa geciktirmek profilaksinin faydasini azaltir ya da tamamiyla ortadan kaldirir. ideal
olarak, tercih edilen ajan yan etki insidansi dusuk; etki sdresi uzun, ucuz ve ilgili bakteri patojenlerine
(genellikle endojen florasi) karsi dar aralikta etkili bir madde olmalidir
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Profilaktik Antibiyotige Direng Riski

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi Amerika Birlesik Devletleri'nde regete edilen antibiyotiklerin %20-50’sinin
uygunsuz oldugunu bildirmistir. Uygunsuz antibiyotik kullanimi antibiyotik direncine ve morbidite artisina sebep
olur. Bu endiselere karsilik, Komisyon Ocak 2017’de hastaneler igin antimikrobiyal yonetim standardi
olusturmustur. Antimikrobiyal yonetim programi uygun antibiyotik kullaniminin tanitimini  yapmak,
enfeksiyonlarin tedavi oranlarini iyilestirmek, antibiyotik direncini azaltmak ve birgok ilaca karsi direng
gelistiren organizmalarin yayilimini azaltmak igin dizenlenmistir. Uygunsuz antibiyotik kullaniminin risklerini
hastalarda teker teker belirlemek zor olsa da, artan antibiyotik kullaniminin genis etkisi hastanelerde
g6ziikmektedir. Antimikrobiyal profilaksinin kisinin deri florasinda énemli degisikliklere ve 6zellikle postoperatif
donemde artan direncgli floraya sebep oldugu gosterilmistir. Bu durum, direngli endojen floranin olusmasi ve
direncli mikroorganizmalarin nazokomiyal &6zellik kazanmasinin sonucunda olugmaktadir.

Yenidoganlardaki direngli bakteri enfeksiyonlarinin potansiyel yan etkileri konusundaki farkindalik artmaktadir.
Ozellikle maternal antibiyotik uygulamasi sonucu, yenidoganlarda Escherichia coli’nin izole tirlerinde direng
paterni degisiklikleri bildirilmistir. E. Coli sepsisindeki artis ve ampisilin direncinin gelismesi, baslica preterm ve
dustk dogum agirlikh populasyona sinirlandiriimigsa da, term bebeklerdeki etkisi de 6ne surtlmuagstir. 1998 ve
2000 aras! dogan ¢ok disik dogum agirlikh (1500 gramdan az) yenidoganlar ile, 1992 ve 1993 arasi dogan
yenidoganlar karsilastirildiinda grup B streptokok (GBS) acgisindan énemli bir disis goértlmis olmasina
ragmen, E.coli sepsisinde artma goérilmustir. Cok disik dogum agirhigina sahip yenidoganlarda ampisilin
direncli E.coli sepsisi diger duyarl tirlerle gelisen enfeksiyonlara gére daha o6limcildir. Direngli E.coli'ye ek
olarak, bazi galigmalar GBS’nin ylizde 30’a yakininin eritromisin ve klindamisine direngli oldugunu gostermistir.
Bu sonuglar, invaziv yenidogan GBS hastaligini engellemek igin intrapartum protokollerde 6nemli degisikliklere
yol agmistir.

Gecmiste, antibiyotik direncine yeni sinif ilaglarin gelistiriimesi ya da eski ilaglarin modifiye edilmesi ile karsi
konulmustur. Ama, farmasoétik endustrinin direngli organizmalarin gelisme hizina ayak uydurma olasiligi
giderek azalmaktadir. Gegmis 20 yilda, direncgli Staphylococcusaureus, enterococci ve Streptecoccus
pneumoniea gibi érneklere ek olarak, bir¢ok ilaca karsi direng gosteren tiberkilozun tedavisinde zorluklarla
karsilasiimistir. Buna ek olarak, metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) enfeksiyonun tedavisinin,
sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde bile, obstetrik hastalarda yillik 8 milyon dolardan daha fazla masrafa
sebep oldugu hesaplanmistir.

Antibiyotik Farmakokinetigi

Antibiyotik farmakokinetiginin gebe ve gebe olmayan hastalarda, gebelikteki fizyolojik degisimlere bagli olarak
farkli oldugu kabul edilmistir. Glomeriler filtrasyon hizindaki artis gebeligin ilk trimesterinde erkenden
baglamakta ve ilag yari dmdirlerini azaltarak gebelerde daha disik pik seviyelerine sebep olmaktadir.
Gebelikte artmis plazma voluml sebebiyle, gebe olmayanlara gore yayihm hacmi daha fazlayken, plazma
proteinlerinin konsantrasyonu daha azdir. Bu durum, antibiyotiklerin plazma ve serum dizeylerinin potansiyel
dusistine yol agmaktadir. Hormonlara bagll olarak baglayici proteinlerdeki artis, ilaglarin dagiliminin
degismesiyle sonuglanabilir. Gastrik bogalma zamaninin azalmasi ve gastrik asiditedeki degisim ilaglarin oral
emilimini etkileyebilir. Tim bunlari sonucu olarak, gebe kadinlarda mevcut ila¢ miktari azalmakta ve gebelikte
potansiyel olarak daha fazla antibiyotik dozuna gereksinim duyulduguna inaniimaktadir.

Antibiyotigin amniyotik kavitede terapotik seviyelerde olmasi istendiginde, verimli olarak transplasental transfer
yapabilen ajanlar kullaniimalidir. Bunun klinik bir érnegi, GBS’nin maternal intrapartum profilaksisidir. ikinci
trimesterda ve daha ileri dénemde, maternal serumda fetal seviyeleri %30-90’a ulagsan antibiyotikler ampisilin,
sefalotin, klindamisin, vankomisin, azitromisin ve aminoglikozidlerdir.
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Profilaktik antibiyotiklerin daha yliksek dozu obez hastalar icin dnerilmektedir (80 kg’dan daha agir hastalar ya
da VKi'si 30’dan fazla olan hastalar). Profilaktik antibiyotik olarak siklikla kullanilan sefalosporinlerin obez
hastalarda yayilim hacmi ve ilag klirensi daha fazladir. Sefazolin dozunun 1 gramdan 2 grama arttiriimasi igin
ilk dneriler bariyatrik cerrahi literatirine dayanmaktadir. Bu caligmalar tek doz 2 gram sefazolin dozunun
uygulanmasi ile elde edilen intraoperatif serum ve doku seviyelerinin, 1 gram doz uygulanan obez olmayan
hastalar ile benzer oldugunu gostermistir. 1 gram sefazolinin 80 kg ve daha hafif hastalar icin uygun oldugu
duslndlse de, uygulamayi basitlestirmek icin bazi hastaneler tim yetigkinler igin 2 gram sefazolin kullanimini
standardize etmisgtir.

Giuncel kilavuzlar, non-obstetrik cerrahi yapilacak, 120 kg ve daha agir olan hastalarda antibiyotik profilaksisi
dozunu 3 grama artirmiglardir. Fakat, obez hastalarda 2 gram ve 3 gram sefazolin dozu ile ilgili obstetrik
populasyondan elde edilen veriler gelismektedir. Obez hastalarda 3 gram sefazolini destekleyen 2 klinik
c¢alisma bulunmasina ragmen, iki ¢galisma da bunu reddetmektedir. Bir kohort ¢alismada, 2 gram sefazolin
profilaksisi verilen obez ve asiri obez kadinlarda (VKI 40 veya daha fazlasi) deri insizyonu sirasinda 4
mikrogram/gram dokudan daha az antibiyotik konsantrasyonu oldugu goértlmustir, bu doz da gram negatif
comaklar icin minimal inhibitér konsantrasyondur (MiK). Obez ve asiri obez kadinlarin énemli bir kisminda,
deri insizyonunun agiima (%20 ve %33 sirasiyla) ve kapanma (%20 ve %44 sirasiyla) aninda yag doku
orneklerinde Gram negatif gomaklar igin 4 mikrogram/gramdan yiiksek MiK elde edilememistir. Ama, profilaktik
2 gram ve 3 gram sefazolin kullanilan obezgebe kadinlarda yapilan randomize kontrolli g¢alismalarda, yag
dokusu konsantrasyonlari agisindan iki doz arasinda ciddi bir fark gérilmemistir. Muhtemel olarak calisma
dizaynina, érneklemeye ve MIK tanimlarindaki farkliliklara bagli olarak celisen bu giktilardan 6tiri, bu
calismalardan 3’Undeki kimelenmis veri ile populasyon farmakokinetik analizi yapiimistir (41). Bu modelleme
galismasi sonucu, asiri kilolu ve obez kadinlarda 2 gram sefazolinin MiK’'den yiiksek konsantrasyonlar elde
etme olasiligi fazladir. Buna ek olarak, 2 gram ve 3 gram sefazolini, 335 obez kadinda (136 kilogramdan daha
agir) karsilastiran ¢ok merkezli retrospektif bir kohort calisma yara yeri enfeksiyonlarinda bir azalma
bulmamistir (2 gramlik grupta %13.1, 3 gramlik grupta %13.1).

Klinik Degerlendirme ve Oneriler

o Antimikrobiyal deri preparatlari ve vajinal preparatlar sezaryen ile dogumdan sonra
enfeksiyonlari azaltmada etkili midir?

Sezaryen ile dogumlarda enfeksiy6z organizmalarin iki kaynagda sahip olmasindan 6turu (6rnek: deri ve vajen),
arastirmacilar enfeksiyonlari engellemek icin parenteral antibiyotiklerden bagka, antimikrobiyal deri ve vajen
temizleyici ajanlar kesfetmislerdir. Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezleri, sezaryen ile dogum oéncesi
preoperatif deri temizliginin kontraendike olmadidi durumlarda, temizligin alkolli sollsyonlarla uygulanmasini
onermektedir. Klorheksidin-alkolli deri preparatlari makul bir se¢imdir. Buna ek olarak, sezaryenden hemen
Once vajeni antiseptik bir solisyon ile temizlemek bazi gruplarca benimsenmistir. Dogum eyleminde olan
kadinlarda ya da membran riptiri olan hastalarda, preoperatif vajen temizligi endometrit ve postoperatif ates
riskini azaltirken, yara yeri enfeksiyonunu azaltmaz. Bu meta-analize dahil olan ¢ogu calismada, 30 saniye
boyunca spang ustine konulan %10’luk povidon iyot kullanmigtir. Sezaryen Oncesi povidon iyot ya da
klorheksidin glukonat ile vajen temizligi yapiimasi, dogum yapan ve rUptire membrani olan hastalarda
dusunalebilir. YUksek alkol konsantrasyonlu klorheksidin glukonat solusyonlarinin vajenin cerrahi hazirligi igin
kontraendikedir, ama dlsUk alkol konsantrasyonlu (%4) klorheksidin glukonat soltsyonlari guvenilirdir ve
onaylanmis kullanim alani diginda olmasina ragmen etkilidir. Bu sollsyonlar, iyot esasli preparatlara karsi
alerji varliginda ya da cerrahin tercihine bagli olarak kullanilabilir.

o Antibiyotik profilaksisi sezaryen ile dogum yapacak hastalar i¢in uygun mudur?

Postpartum dénemde enfeksiyon icin tek ve en 6nemli risk faktéri sezaryen ile dogumdur, diger cerrahi
prosedurler ile karsilastirildiginda postoperatif enfeksiyon oranlari anlaml olarak daha fazladir. Diger enfekte
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olmayan cerrahi vakalar gibi, tim sezaryen ile dogumlar icin hasta eger benzer derecede genis spektrumlu (6r:
koryoamniyonit) bir antibiyotik rejimi altinda degilse, antibiyotik profilaksisi sezaryen baslangicindan énceki 60
dakikada uygulanmalidir. Bu mumkin olmadidinda (6r: acil dogum) profilaksi insizyon agilmasindan sonra en
erken zamanda uygulanmalidir.

Bir Cochrane derlemesi, 15.000‘den fazla hastanin katildigi 95 randomize klinik arastirmayi profilaktik
antibiyotigin hem acil hem de elektif sezaryenlerdeki etkisini degerlendirmek amaciyla ele almistir. Bu derleme,
profilaktik antibiyotik kullanimi ile beraber gorilen genel febril morbiditede, yara yeri komplikasyonlarinda ve
endometritteki dnemli azalmayi goéstermistir. Bu analizde, elektif sezaryen ile dogumdan sonra endometrit riski
%62 azalmigtir (rélatif risk (RR), 0.38; %95 Cl, 0.24-0.61). Tum sezaryen ile dogum tiplerinde (acil veya elektif)
riskler anlamli sekilde azalmistir. Buna ek olarak Maternal Fetal Medicine Units Network Cesarean Registry
Study 9000’den fazla Amerikali kadinin dahil oldugu verinin sekonder analizinde, dogum baslamadan &énce
term hastaya yapilan sezaryende antibiyotik profilaksisi uygulandiginda postpartum endometritte ve yara yeri
komplikasyonlarinda énemli derecede azalma oldugu goérilmustir. Cerrahi baslangicindan énce (dogumda
olmayan) riptire membranl hastalar igin analizler kontrol edildiginde bu risk azalislarinin énemli oldugu teyit
edilmigtir.

Antibiyotik Rejiminin Se¢imi ve Zamanlamasi

Gram pozitif, Gram negatif bakterilere ve bazi anaerobik bakterilere etkili olan antibiyotikler sezaryen ile
dogum profilaksisinde kullaniimaktadir. Cesitli antibiyotiklerin profilaksi icin etkili oldugu gdsterilmistir; bunlar
arasinda sefazolin, sefotetan, sefuroksim, ampisilin, piperasilin, sefoksitin ve ampisilin sulbaktam mevcuttur.
Retrospektif bir galismada, 2280 non-elektif sezaryen ile dogumda sefazolinin (birinci kusak sefalosporin) ve
sefoksitinin (ikinci kusak sefalosporin) endometriti engellemede esit derece etkili oldugu bildirilmistir ve
sefazolinin sefoksitinden %80 daha az maliyetli oldugu gérulmustir. Buna benzer olarak, 27 antibiyotik
calismasinin meta-analizi de Beta-laktam ve sefalosporinlerin sezaryen ile dogum profilaksisinde benzer
etkileri oldugunu desteklemistir. Tek doz tedavinin birgok calismada multidoz tedavi kadar etkili oldugu
gosterilmigtir. Tek doz tedavi buna ek olarak maliyeti, potansiyel toksisiteyi ve direncli organizasyonlarla
kolonizasyon riskini azaltir. Sezaryenle dogum profilaksisi i¢in, birinci kugsak sefalosporin gibi tek doz hedefe
yonelik antibiyotik tedavisi, ciddi bir ilag alerjisinin olmadigi durumlarda antibiyotikler arasinda ilk segenektir.
Ciddi penisilin ya da sefalosporin alerjisi hikayesi olan kadinlarda (anafilaksi, anjiyoédem, solunum sikintisi ya
da Urtiker), bunu destekleyen veriler sinirli olsa da, aminoglikozid ile tek doz klindamisin kombinasyonu,
sezaryen ile dogum profilaksisi i¢cin makul bir alternatiftir.

Sezaryen ile dogum &ncesi profilakside 1 gram intravendz sefalosporin, 80 kg ve daha hafif kadinlarda
dustnulebilir. Sefazolinin diusiik maliyetini ve tercih edilebilir glivenli profilini gz 6niinde bulundurarak, yeni
kilavuzlar kilo bazli dozajlarin dustnulebilecedini 6nermislerdir ama henuz c¢alismalarda kilolu hastalarda
distk enfeksiyon morbiditesi gosteriimemistir. 80 kg ve daha agir hastalarda dozun 2 grama arttiriimasi
Onerilir; ama 120 kg ve daha agir olan obez hastalarda 3 gram uygulamanin yarari ortaya konmamistir. (Tablo
1) Uygulama kolayligi igin, bazi kuruluslar 2 gram sefazolin dozunu sezaryen ile dogum yapacak tim yetiskin
hastalara ugular
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Table 1. Surgical Weight-Adjusted Antibiotic Prophylaxis Regimens

Weight Antibiotic Intravenous Regimen
Normal BMI Cefazolin or . 19

(weight=80 kg) clindamycin plus aminoglycoside 900 mg plus 5 mg/kg'
Obese (BMI=30 or Cefazolin or 2-3¢°

weight =80 kg) clindamycin plus aminoglycoside” 900 mg plus 5 mg/kg!

Abbreviation: BMI, body mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared).
*Significant penicillin or cephalosporin allergy (anaphylaxis, angioedema, respiratory distress, or urticaria).

'Expert opinion has advocated that, for simplification, some hospitals have standardized 2-g cefazolin doses for all adult
patients,

tAlthough U.S. Food and Drug Administration-approved package insert labeling recommends a range of dosage options, expert
opinion used the most-often recommended dose.

*Consensus guidelines in nonobstetric patients suggest increasing the dose to 2 g for patients weighing 80 kg or more and 3 g
for those weighing 120 kg or more.

IDose is based on the patient’s actual body weight. If the patient’s actual weight is more than 20% above ideal body weight
(IBW), the dose can be determined as follows: dose=IBW+0.4 (actual weight—IBW).

Data from Anderson D], Podgorny K, Berrios-Torres SI, Bratzler DW, Dellinger EP, Greene L, et al. Strategies to prevent surgical
site infections in acute care hospitals: 2014 update. Infect Control Hosp Epidemiol 2014;35:605-27; and Bratzler DW, Dellinger
EP, Olsen KM, Perl TM, Auwaerter PG, Bolon MK, et al. Clinical practice guidelines for antimicrobial prophylaxis in surgery.
American Society of Health-System Pharmacists, Infectious Disease Society of America, Surgical Infection Society, Society for
Healthcare Epidemiology of America. Am | Health Syst Pharm 2013;70:195-283.

Profilaktik antibiyotik uygulamasi igin en uygun zamanlama da ¢okca c¢alisiimistir. Toplam 6rneklem sayisinin
749 katihmci oldugu 3 randomize caligmanin meta analiz sonuglari, sezaryen ile dogum 6ncesi antibiyotik
profilaksisi uygulamasinin umblikal kord klemplenmesinden ziyade deri insizyonundan 60 dakika oncesine
kadar yapilmasini desteklemistir. Deri insizyonundan énce antibiyotik uygulamasinin, bu ¢alismada ve daha
sonraki sistematik derleme ¢alismalarinda, neonatal sonuglari etkilemeden postpartum endometrit insidansini
ve total enfeksiyon morbiditesini, azalttigi bulunmustur. Buna ek olarak, sezaryen ile dogum yapmis 1600
hastadan olusan retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda, insizyon agilmasindan 1 saat éncesinden daha erken
yapilan antibiyotik profilaksisinin, insizyondan itibaren ilk 1 saatte yapilan uygulamaya gore iki kat daha fazla
yara yeri enfeksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Sefazolin dahil, birgok antibiyotik igin profilaksi deri
insizyonundan Onceki 1 saatlik slre igerisinde uygulanmalidir. Buna ek olarak, uzun cerrahi prosedurler
gegirecek hastalar (6rnek olarak: cerrahinin baslangicindan itibaren degil, preoperatif dozun baslangicindan
itibaren olgcllimeye baglaninca, antibiyotik yari dmrintn 2 katindan fazla siren; sefazolin igin 4 saat) ya da ¢ok
fazla kan kaybi yasayan hastalar (1500 mL’den fazla) preinsizyon profilaksisinde verilen antibiyotigi
intraoperatif ek doz olarak da almalidir.

Obez hastalarda cerrahi alan enfeksiyonunu azaltmak igin post sezaryen antibiyotik profilaksisinin roli yeni
ortaya cikmigtir. Tek bir merkezde, ¢ift kdr yapilan bir galismada sezaryen ile dogumdan sonra standart 2 gram
sefazolin profilaksisi alan kadinlar ile 48 saatlik sirecte 500 mg oral sefaleksin ve her 8 saatte 500 mg
metronidazol ya da plasebo alan kadinlar randomize edilmistir. Cerrahi alan enfeksiyonlari oral antibiyotik
alanlarda daha azdir (%6.4 vs. %15.4; RR, 0.41(%95 Cl, 0.22-0.77). Bu galisma veri toplama evresinin son
senesindeyken, C/SOAP calismasi sezaryen antienfeksiyon profilaksisi icin uygulanan preoperatif
antimikrobiyal spektrum azitromisin ile genisletildiginde, post sezaryen yara yeri enfeksiyonlarinda azalma
gOstermistir. Bu sebeple, ek oral antibiyotiklerin gdsterilen bu yararinin sezaryen ile dogumda intravenéz
azitromisin uygulamasiyla elde edilen yarari gececegi belli degildir. Ongérilemeyen durumlar (ya da 1 saatten
daha fazla infiizyon ihtiyaci olan) sebebiyle intravenéz azitromisin almamis olabilen obez bireylerde,
postoperatif oral rejim disunulebilir. Postoperatif cerrahi yara yeri enfeksiyonu orani oral antibiyotik alan
kadinlarda, ek olarak azitromisin alan kadinlara gore benzerdir (%6.4 vs. %6.1, sirasiyla).
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® Metisilin direngli S. Aureus(MRSA) ile kolonizasyon sezaryen ile dogumda antibiyotik
profilaksisini etkiler mi?

MRSA enfeksiyonu epidemiyolojisi; primer olarak hasta ya da immdin sistemi zayiflamis hastalarin hastaneden
kaptigi enfeksiyonlardan, daha buyulk bir toplumsal saglik problemi teskil eden ve artik genel olarak yogun
bakim Uniteleri ya da saglik hizmeti veren kuruluslarla sinirlanmayan, gectigimiz 10 yil icinde daha virulan hale
gelen MRSA turlerinin ortaya c¢ikmasiyla degismistir. MRSA 6zellikle sezaryen ile dogumdan sonra ciddi
postpartum enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir ve surveyans calismalarinda MRSA kolonizasyonu oranlarinin
asemptomatik term gebelerde rektovajinal suriintli érneklerinde %10’a ve nazal surintl érneklerinde %2'ye
kadar ¢iktigi saptanmistir. Artan bu endiselere ragmen, kolonize ¢cogu hasta invazif hastalik gelistirmediginden,
gebe hastalarda preoperatif olarak MRSA kolonizasyon durumunu taramayi destekleyen ya da tavsiye eden
mevcut veriler yetersizdir.

MRSA tasiyicilarinda tekrarlayan deri ve yumusak doku enfeksiyonlarini engellemesi igin, intranazal ya da
topikal (deri yikama) antimikrobiyalde kolonizasyon protokolleri c¢alisilsa da, bu rejimlerin genel etkinligi,
optimal dozaji ve sureleri hala belirsizdir. Sadece, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda, nazal mupirosinin
nazal MRSA kolonizasyonu prevalansini azalttigi gosterilmistir, ama ilk sefer olugan deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin insidansini azaltmamaktadir. Buna ek olarak, bazi toplumlarda MRSA tdrlerinin analiz
edilmesi, mupirosin direncinin yilksek olmasi konusundaki endiseleri ortaya c¢ikmistir. Klorheksidin-alkol
kullanarak yapilan preoperatif deri hazirliginin povidon iyota kiyasla cerrahi enfeksiyon oranlarini azalttigi
gosterilse de, klorheksidinli deri silme bezleri tek basina kullanildiginda MRSA tasiyicilarinda deri ve yumusak
doku enfeksiyon oranlarinin azaltiimasina etkisi yoktur. Sonug olarak, Cochrane derlemesi saglik hizmeti alan
hastalarda oral antibiyotiklerin MRSA kolonizasyon eradikasyonunda etkisi olmadigini goéstermistir, su anda
oral antibiyotikler MRSA dekolonizasyonu amaciyla rutin olarak tavsiye edilmemektedir.

Preoperatif MRSA dekolonizasyon protokollerinin herhangi bir potansiyel yarari sezaryen ile dogum planlanan
kadinlar ve dogum 6ncesi MRSA ile kolonize oldugu bilinen kadinlar (MRSA enfeksiyonu hikayesi olan ya da
gecmiste pozitif kultirl olan), yani obstetrik popullasyon icin sinirlanabilir. Obstetrik hastalarda MRSA
kolonizasyonu igin rutin tarama tavsiye edilmemektedir. Ama, MRSA ile kolonize oldugu bilinen obstetrik
hastalarda, sezaryen ile dogum yapacak kadinlara tavsiye edilen antibiyotik profilaksi rejimine (sefazolin ya da
B-laktam alerjisi olan hastalarda alternatif bir ilag) ek olarak tek doz vankomisin eklenmesi dusundlebilir. Tek
basina vankomisin sezaryen ile dogum cerrahi profilaksisinde yeterli kapsami saglamaz.

® Antibiyotik profilaksisi preterm erken membran riptiiriinde gerekli midir?

34 hafta 0/7’den daha kiglk gestasyonel haftada erken membran riptirt (prematir membran riptiri olarak
da anilir) (PROM) olan hastalar igin antibiyotik profilaksisi, membran riptiri ve dogum arasindaki latent sireyi
uzatmak igin endikedir (Kutu 1’e bakin). Birgok c¢alisma profilaktik intraven6z ve oral antibiyotiklerin latent
sureyi uzatmasini ve preterm PROM’dan sonra maternal ve neonatal sonuglari iyilestirmesini degerlendirmistir.
Recete edilen antibiyotiklerden ya da tedavi sliresinden badimsiz olarak, ¢ogu calisma istatistiksel olarak
latent suresindeki uzamanin anlamh oldugunu gdstermistir ama genel olarak neonatal sonuglarda gelisme
gorulmemistir. Buna karsin Maternal Fetal Medicine Units Network Multicenter Trial antibiyotik profilaksisi ile
beraber neonatal morbiditede ve mortalitede azalma géstermistir; bunlara respiratuvar distress sendromu,
nekrotizan enterokolit, intraventrikller hemoraji ve erken baslangigli sepsiste azalma da dahildir. Bu
calismada, GBS-pozitif kadinlardan dogan yenidoganlar antibiyotik profilaksisinden ayni yarari gérmemistir. Bu
durum buyuk olasilikla galisma ilaglarina ek olarak antepartum ve intrapartum ampisilin alan plasebo ve tedavi
gruplarinin sonucudur. Hi¢bir hasta antenatal kortikosteroid almamistir.
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Box 1. Recommendations for Use of

Antibiotics in Women With Preterm

Prelabor Rupture of Membranes or
Preterm Labor

For Patients With Preterm Labor With Intact
Membranes

« Use intrapartum antibiotics to prevent group B
streptococcal perinatal infection.

» Do not use antibiotics to prolong pregnancy.

For Patients With Preterm Prelabor Rupture
of Membranes Less than 34 0/7 Weeks of
Gestation

« A 2-day course of therapy with a combination of
intravenous ampicillin and erythromycin followed
by a 5-day course of oral amoxicillin and eryth-
romycin is recommended to prolong pregnancy
and decrease short-termm neonatal complications.

Preterm PROM sonrasi antibiyotik profilaksisi konusundaki meta-analiz gostermistir ki antibiyotik profilaksisi
gebeligi uzatmada, maternal enfeksiyon komplikasyonlarini ve neonatal enfeksiyon morbiditesini azaltmada
etkilidir. Ama ingiltere’de yapilan genis ¢ok merkezli bir calismada gebeligin eritromisin, amoksisilin-klavulanik
asit, ya da her ikisinin kullanimi ile de uzadig: bildirilmistir fakat amoksisilin-klavulanik asit neonatal nekrotizan
enteokolitin artmasi ile iligkili olarak gorilmuistir. Retrospektif bir derlemede nekrotizan enterokolitin
amoksisilin-klavunalik asit kullanimi ile iliskisi gosterilememistir. Fakat amoksisilin-klavunalik asitin nekrotizan
enterokolit riskini arttirdigi g6z dnunde tutularak, bu antibiyotik tavsiye edilmez.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) ve Kanada Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (SOGC) preterm
PROM’da (34 0/7 gebelik haftasindan kigik) fetal akciger gelisimi belgelenmediginde ve dogumun yakin
zamanda olma tehditi yoksa, totalde 7 gunlik amoksisilin ve eritromisin rejimini iceren profilaktik antibiyotik
kullanimini tavsiye etmektedir. Azitromisin, eritromisinin kullanilabilir olmadigi durumlarin yerini almigtir

Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan revize edilmis kilavuzlar preterm PROM'lu kadinlarin,
basvuru aninda GBS agisindan taranmasini dnermektedir. Hasta 7 tam glnlik antibiyotik stresini enfeksiyon
bulgusu ya da dogum olmadan tamamlarsa, intrapartum GBS profilaksisi preterm PROM zamanindaki bazal
GBS testi sonucuna gére yapiimalidir. Eger hasta negatif bazal GBS testinden sonra 5 ya da daha fazla hafta
gebe olarak kalirsa, GBS taramasi tekrar edilmelidir; pozitif bazal testin tekrari gerekli degildir ve hasta GBS
profilaksisi almalidir.

® Preterm dogumda antibiyotik profilaksisi gerekli midir?

Membrani intakt olan preterm travayi baslayan kadinlarda gebeligin uzatilmasi amaclandidinda antibiyotik
kullaniminin kisa dénem neonatal yarari yoktur, hatta uzun dénemde antibiyotik zararl olabilir. Bu nedenle
preterm travayl baslamis membrani intakt olan kadinlarda gebeligin uzatiimasi icin antibiyotik profilaksisi
uygulanmamalidir. Bu oneri, preterm PROM ve GBS tasiyicilik durumu igin antibiyotik kullanimi hakkindaki
Onerilerden farkhidur.

Preterm travayi baslayan membrani intakt olan vakalarda, hastanin 5 hafta 6éncesi dahil negatif GBS test
sonucu yoksa, GBS test sonuglari gelene kadar hastaya intravendéz GBS profilaksisi uygulanmalidir. GBS test
sonucu hasta basvurdugunda pozitifse ama hastada travay baslamayacaksa, GBS profilaksisi kesilmeli ve
gercgek travayin baglamasi ile beraber yeniden baslanmalidir.
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o Antibiyotik profilaksisi dogum sirasinda bakteriyal endokarditin engellenmesi icin yapilmal
midir?

Enfektif endokardit profilaksisi edinilmis ya da konjenital yapisal kalp hastali§i olanlarda, vajinal ya da
sezaryen ile dogumda, dzellikle kardiyak agidan ylksek riske sahip muhtemel kiiglk bir hasta grubu haricinde
veya enfeksiyon yoklugunda tavsiye edilmez. Amerikan Kalp Dernedi’nin ve Amerikan Kardiyoloji Dernegi’nin
ortak bildirisinde bu yaklasim 3 sebep nedeniyle Onerilir: 1) ¢cogu vakada endokardit invaziv prosedire
dayandirilamaz (dental, gastrointestinal ya da genitolriner), endokardit daha ziyade rutin gunlik aktiviteler
sonucu rastlantisal meydana gelen bakteriyemi sonucudur; 2) profilaksi genitolriner prosedir geciren
kadinlarda kiglk sayidaki enfektif endokardit vakalarini engelleyebilir; ve 3) antibiyotige bagl gortlen ciddi
yan etkiler profilaktik antibiyotikten gelen yarari (eger varsa) asmaktadir.

Sadece endokardit sebebiyle ylksek derecede kéti sonug riski olan kardiyak durumlar enfektif endokardit
profilaksisi igin uygundur; ve bu primer olarak gingival dokunun ya da periapikal dis boliminin maniptle
edilecegi, ya da oral mukozanin perforasyonunu igeren dental prosedur uygulanacak hastalar igin gegerlidir.
Amerikan Kalp Dernegi ve Amerikan Kardiyoloji Dernegi, ciddi morbidite ve mortalite potansiyeli yuazinden,
endokardit sebebiyle ylksek derecede koétl sonug riski olan vajinal dogum yapacak hastalarda profilaktik
antibiyotik terapisinin disundlmesini 6nermektedir. En ylksek riskli hastalar daha 6énceden enfektif endokardit
gecirenler siyanotik kardiyak hastalik, ya da prostetik kapakgik ya da her ikisine sahip olanlardir. Mitral kapak
prolapsusu enfektif endokardit profilaksisi gerektiren bir lezyon olarak distinilmemektedir. Endokardit i¢in de
koruma saglayacak olan bagka endikasyonlar dolayisiyla intrapartum antibiyotik terapisi almayanlar igin,
endokardit profilaksisi (Tablo 2) tahmini dogum zamanindan 30-60 dakika énce uygulanabilir.

Table 2. Infective Endocarditis Antibiotic Prophylaxis Regimens for High-Risk Women

Regimen (Preferably Treatment Antibiotic 30-60 min
Treatment Antibiotic Before Procedure)

Intravenous therapy Ampicillin or 2 g intravenously
cefazolin or

ceftriaxone’ 1g intravenously

Allergic to penicillin or Cefazolin or 1g intravenously”

wpiciin ;:f:;l:;l;;:ﬁ{ in 600 mg intravenously

Oral Amoxicillin 29

Allergic to penicillin or Cephalexin® 29

ampicillin’ Clindamycin 600 mg
Azithromycin 500 mg

*Cephalosporing should not be used in patients with a significant semsitivity to penicillins.
"This regimen does not cover enterococcus. Vancomycin can be used if enterococcus is of concern.

Data from Wilson W, Taubert KA, Gewitz M, Lockhart PB, Baddouwr LM, Levison M, et al. Prevention of infective endocarditis
guidelines from the American Heart Association, A guideline from the American Heart Association Rheumatic Fever, Endocarditis,
and Kawasaki Disease Committee, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Council on Clinical Cardiology,
Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, and the Quality of Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working
Group [published erratum appears in Circulation 2007;116:e376-7]. Circulation 2007;116:1736-54. Available at: http://circ.aha-
journals.org/content/T16/15/17 36.long. Retrieved April 5, 2018,

Bu yuksek riskli durumlardan biri olan ve bakteriyemi ile sonucglanabilecek koryoamniyonit ya da pyelonefrit
gibi enfeksiyon gelistiren hastalar, altta yatan enfeksiyonu ve sepsisi engellemek igin tedavi edilmelidir, ama
spesifik olarak ek endokardit profilaksisi tavsiye edilmemektedir. Bu tarz vakalarda, rejim varolan enfeksiyonu
tedavi edecek sekilde neredeyse her zaman dental prosedirlerle tek doz profilakside kullanilan bir ajani
(ampisilin ya da amoksisilin, sefazolin, ya da seftriakson, klindamisin, ya da azitromisin (Tablo 2) icerir. Multipl
doz kombinasyon rejimleri profilaksi icin invaziv dental prosedirlerde bile artik endike degildir ve tavsiye
edilmez.
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o Antibiyotik profilaksisi 3. Derece laserasyon ya da 4. Derece laserasyon tamiri olan hastalarda
gerekli midir?

Profilaktik antibiyotik kullanimi ciddi perineal travma ya da obstetrik anal sfinkter hasari (OASIS) durumlarinda
kapsamh bir sekilde calisiimamistir. OASIS laserasyon tamiri slrecinde tek doz antibiyotik akilcidir. Ciddi
perineal laserasyonlarin komplikasyonlarini dnlemek amaciyla rutin postpartum antibiyotiklere gereksiniminin
belirlenmesi igin ileri arastirmalar gereklidir.

o Antibiyotik profilaksisi servikal serklaj olacak hastalar i¢in gerekli midir?

Ozgegmis endikasyonu ile yapilan serklajda (servikal dilatasyon ya da kisalmasindan énce yapilan)
komplikasyon oranlari (enfeksiyon komplikasyonlari dahil) azdir (%1-5), profilaktik antibiyotik tedavisinin
yararini arastiran yeterli blylklikten bir galismanin uygulanmasi son derece zordur. Hikaye, ultrasonografi ya
da muayene endikasyonu ile yapilan servikal serklajda antibiyotik profilaksisi 6nerilmesi igin kanit yetersizdir.
Gebeligin ilerleyen donemlerinde servikal dilatasyon ve efasman oldugunda serklaj uygulanmasi
koryoamniyonit ve membran rlptirini de iceren ylksek derecede komplikasyon riskine sahiptir. Buna ek
olarak, genellikle subklinik olarak daha 6énceden var olan koryoamniyonit riski, servikal yetersizligin bir sebebi
(ortalama %33) olmasi dolayisiyla énemlidir. Buna benzer olarak, abdominal serklaj i¢in antibiyotik profilaksisi
acisindan tutarl veriler eksiktir. Bu prosedur laparatomi ya da laparaskopi ile yapildidi icin, rutin profilaksi bu
yaklasimlarla uygulanan diger jinekolojik cerrahi prosedurlerde oldugu gibi endike degildir.

o Antibiyotik profilaksisi diger obstetrik prosediirler uygulanan (6rnek: plasentanin manuel olarak
¢ikartilmasi, intrauterin balon kateter ya da dilatasyon ve kiiretaj) hastalar icin gerekli midir?

Birgok calisma postpartum endometrit riskinin sezaryen ile dogum sirasinda manuel plasenta ¢ikarilmasindan
sonra antibiyotik profilaksisi olsa bile yliksek oldugunu belgelemistir. Var olan veriler desteklemese bile, vajinal
yoldan dogum yapan kadinlarda manuel plasenta c¢ikarilmasi durumunda profilaktik antibiyotik veriimesi
yaygindir. Antimikrobiyal profilaksi indlklenmis abortus ya da erken gebelik kaybi sonrasi uygulanan uterin
evakuasyon uygulanan kadinlarda tavsiye edilmesine ragmen, postpartumdilatasyon ve kiretajda, iceride
plasenta pargasi kalmasi durumunda ya da postpartum hemorajide iceri konulan intrauterin balon kateteri
olan hastalarda profilaktik antibiyotik uygulamasini éneren ya da reddeden bir veri yoktur.

Onerilerin Ozeti ve Sonug
Asadidaki oneriler ve sonuclar iyi ve tutarli bilimsel kanita dayandiriimistir (Level A)

¢ Antibiyotik profilaksisi tim sezaryen ile dogumlarda, hasta 6ncesinde benzer spektrumda genis kapsamli
(6rnek: koryoamniyonit icin) antibiyotik rejimi almiyorsa tavsiye edilir ve bu profilaksi sezaryenin
baslamasindan 6nceki 1 saat icerisinde uygulanmalidir.

e Sezaryen ile dogum profilaksisi icin, tek doz hedefe ydnelik antibiyotik, drnek olarak birinci kusak
sefalosporin (6nemli ilag alerjisi yoksa), ilk se¢enek antibiyotiktir.

e 1 saatten fazla surede verilen azitromisin inflzyonunun standart antibiyotik profilaksisi rejimine
eklenmesi non-elektif sezaryen ile dogum yapacak kadinlarda dusundlebilir.

e Travaydaki ve riptire membrani olan hastalarda sezaryen ile dojgum o6ncesi povidon iyot ya da
klorheksidin glukonat sollsyonlari ile vajinal temizlik dusundlebilir. YUksek alkol konsantrasyonlu
klorheksidin glukonat sollUsyonlarinin vajenin cerrahi hazirh@i icin kontraendikedir, ama dusuk alkol
konsantrasyonlu (%4) klorheksidin glukonat solusyonlari guvenilir ve onaylanmig kullanim alani disinda
olmasina ragmen etkilidir. Bu sollsyonlar, iyot esasli preparatlara kargi alerji varliginda ya da cerrahin
tercihine bagl olarak kullanilabilir.

e Sezaryen ile dogumdan 6nce kontraendikasyon olmamasi durumunda, alkolli sollisyonlarla preoperatif
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deri temizligi uygulanmalidir. Klorheksidin-alkollt deri temizligi mantikli bir segenektir.

34 0/7 gestasyonel haftadan 6nce erken membran ruptiri olan hastalarda (PROM), membran riptird ve
dogum arasindaki latent streyi uzatmak igin antibiyotik profilaksisi endikedir.

Antibiyotik profilaksisi membrani intakt olan preterm eylemdeki kadinlarda gebeligin uzatiimasi igin
kullaniimamalidir. Bu 6neri preterm PROM ve GBS tasiyiciligi olan hastalari kapsamamaktadir.

Asadidaki tavsiyeler sinirli ya da tutarsiz bilimsel kanit seviyesindedir (Level B)

Penisilin ya da sefalosporin allerjisi agisindan énemli bir hikayesi (anafilaksi, anjiyoddem, solunum
sikintisi ya da Urtiker) olan kadinlar igin, aminoglikozid ile beraber tek doz klindamisin sezaryen ile
dogum profilaksisi icin mantikli bir alternatiftir.

Edinilmis ya da konjenital yapisal kalp hastaliyi olanlarda vajinal ya da sezaryen ile dogumda enfektif
endokardit profilaksisi 6zellikle ylksek riske sahip muhtemel kiiglk bir hasta grubu haricinde veya
enfeksiyon varli§i disinda tavsiye edilmez. En ylksek riskli hastalar siyanotik kardiyak hastalik, ya da
prostetik kapakgik ya da her ikisine sahip olanlardir. Mitral kapak prolapsusu enfektif endokardit
profilaksisi gerektirecek bir lezyon olarak kabul edilmemektedir.

Obstetrik anal spinkter hasarinda (OASIS) laserasyon tamiri surecinde tek doz antibiyotik uygundur.

Asagidaki tavsiyeler agirlikli olarak fikir birligi ve uzman disiincesine dayanmaktadir. (Level C)

Uzun suren cerrahi prosedur geciren (6rnek: cerrahi baslangicindan degil preoperatif dozun
baslangicindan itibaren élguldiginde, antibiyotik ilag yari dmrinin 2 katindan daha uzun sire; sefazolin
icin 4 saat) ya da asin kan kaybi (6rnek: 1500 mL'den fazla) yasayan hastalar, intraoperatif olarak
preinsizyon profilaksisinde verilen antibiyotigin ek dozunu almahdir.

Sefazolinin 1 gram intravendz dozu, sezaryen ile dogum o6ncesi profilaksilerde 80 kg veya daha hafif
kadinlarda distnulmelidir. 80 kg ve daha agir hastalarda dozun 2 grama arttirilmasi tavsiye edilir; ama
120 kg ve daha kilolu olan obstetrik hastalarda 3 gram uygulamanin yarari heniz saptanmamistir.
Hikaye-, ultrasonografi-, ya da muayene endikasyonu ile yapilan servikal serklarjlarda antibiyotik
profilaksisi agisindan yeterli diizeyde kanit bulunmamaktadir.

Obstetrik hastalarda MRSA kolonizasyonu agisindan rutin tarama &nerilmemektedir. Ama, MRSA
kolonizasyonu varhgi bilinen obstetrik hastalar, sezaryen ile dogum yapacaksa tavsiye edilen antibiyotik
profilaksi rejimine ek olarak tek doz vankomisin eklenilmesi distntlmelidir.

Ozellikle kolonize ¢ogu hasta invazif hastalik gelistirmediginden, gebe hastalarda preoperatif olarak
MRSA kolonizasyon durumunu taramay! destekleyen ya da tavsiye eden mevcut veriler yetersizdir.
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HISTEROPEKSI; PELVIK ORGAN PROLAPSUSU TAMIRINDE BIiR SEGENEK
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Giris

Kadinlarda prolapsus nedeniyle yasam boyu cerrahi gegirme riski yaklagsik % 13 olarak 6ngérulmektedir.
Uterovajinal prolapsuslarin cerrahi olarak tamirinde en sik vaginal kubbenin dogal doku yardimiyla ya da mes
yardimi ile asilmasi yaninda es zamanli olarak histerektomi yapilmaktadir. Buna karsin histerektominin
prolapsus tamirinin basarisina etki edip etmeyecegi bilinmemektedir. Su an uterusun korunmasina ve
histeropeksi islemlerine olan ilgi gittikge artmaktadir. Bir ylzyil 6ncesinde tarif edilen bu islemler gegctigimiz 10
yil stresince tekrar ilgiyi Uzerine gcekmistir.

Kesitsel calismalara bakildiginda semptomatik prolapsusu olan kadinlara diger ydntemlerle esit etkinlikte
uterus koruyucu teknik sunuldugunda kadinlarin %36-60"1 prolapsus tamirinde histerektomi istememektedir.
Gelecekte gebelik istegi, uterusun cinsel fonksiyon (zerinde etkisi oldugu inanci, kadinlarin uterusu ile
kurduklar kimlik duygusu ve histerektominin cerrahi riskleri histerektomiden kacinma nedenleri arasinda
bulunmaktadir.

Genel olarak uterusun prolapsus gelisiminde pasif roli oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle histerektomi
uterosakral ligament kompleksinin vaginanin apikal destek yapisindaki altta yatan defekti dizeltmek igin
gerekli olmayabilir. Uterus koruyucu iglemlerin, operasyon suresini ve tahmini kan kaybi miktarini azalttig
gOsterilmistir. Bu yararlara karsilik prolapsus tamirinde pelvik cerrahlar uterus koruma segenegini gecerli bir
secenek olarak gérmeyebilmektedir. Bu durum uterus koruyucu islemlerdeki yetersiz egitimden, es zamanlh
yapilan histerektominin cerrahi sonuglar iyilestirecedi inancindan ve baska nedenle gelecekte yapilacak
histerektominin teknik olarak daha zor olacagdi endisesinden kaynaklanmaktadir. Bu yazida cerrahi sonuglari
ve uygun hasta sec¢imini iceren uterus koruyucu prolapsus tamir teknikleri derlenecektir.

Hasta se¢imi

Uterus koruyucu prolapsus tamiri i¢in hasta secgimi dikkatli bir sekilde yapiimali ve uygun danigsmanlik hizmeti
bazi hastalarda uterus korumanin kontraendike oldugu g6z 6ntine alinarak verilmelidir. Uterus, over ve serviks
kanseri igin risk artisi olan hastalar bu segenek icin uygun aday degillerdir. Hasta ile yine hayat boyu % 0.6
serviks kanseri riski, % 2.7 uterus kanseri riski ve %1.4 over kanseri riski oldugu tartisilmalidir. Obezite,
endometriyum kanseri icin en degistirilebilir risk faktéri oldugundan uterus koruyucu islemler igin rolatif
kontraendikasyon olarak kabul edilmelidir. Lynch sendromu ile BRCA1 ve 2 mutasyonu tasiyicilarinda
endometriyum kanseri, over ve tuba kanseri riski arttigi bilinmektedir. Yine kisisel olarak Ostrojen reseptor
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pozitif meme kanseri olan hastalara bilateral salfingo-ooferektomiye ek olarak histerektomi de distnulmelidir.
Son olarak risk faktoérlerinden bagimsiz olarak tim kadinlara bilateral salfingo-ooferektominin over kanseri
riskini 10 kat azalttigi konusunda bilgi verilmeli ve prolapsus tamirinde bu iglemin eklenebilecegdi sdylenmelidir.

Uterus kanserinin en sik semptomu postmenopozal kanamadir. Atipisiz veya atipili olsun endometriyal
hiperplaziler de %5-25 oraninda endometriyum kanseri gelisme riski oldugundan uterus koruyucu islemler
Onerilmemelidir. Yine postmenopozal kanamasi olan ve bilinen uterin patolojileri olmayan hastalarda daha
Onceki negatif endometriyal biyopsi sonucuna ragmen %13 beklenmedik hiperplazi veya endometriyal kanser
olasiligi olabilecegi hatirlanmalidir. Bu nedenle postmenopozal kanamasi olan hastalarda es zamanl
histerektomi yapilmasi yéntinde goéris bildiriimesi gerekmektedir.

Servikal elongasyosu olan hastalarda cerrah, bu durumun cerrahi islem sonucuna yonelik olumsuz etkisinden
hastaya bahsetmelidir. Bir ¢alismada sakrospindz histeropeksi yapilan elongasyo kollisi olan hastalarda
basarisizlik 11-kat artmis olarak bulunmustur. Distal elongasyo kolli olan serviks parcasinin c¢ikartiimasi
(parsiyel trakelektomi) ile basari oranlari % 96-99 oraninda olmaktadir.

Histerektomi Riskleri

Uterovaginal prolapsusun cerrahi tedavisinde histerektomi de dahil tim islemlerin risklerini ve yararlari hasta
ile tartisiimalidir. Her ne kadar hasta histerektominin risklerini sorun etse de tecribeli ellerde bu cerrahi islem
gercekten oldukga dusuk risklidir. Vaginal histerektominin en sik komplikasyonlari arasinda asiri kanama
(%2.5), mesane yaralanmasi (%2), ureter hasari (%0.1-0.5) ve barsak hasari (%0.4) bulunmaktadir. Bu
intraoperatif riskler kiicik, postmenopozal ve prolabe olan uteruslarda vaskiler pedikillere ulagsmak daha
kolay oldugundan oldukg¢a azdir.

Premenopozal hastalarda yapilan histerektomi over fonksiyonlarini olumsuz etkileyerek erken menopoza
neden olabilmektedir. iki prospektif calismada premenopozal kadinlarda eslenmis kontrollere oranla overler
korunarak yapilan histerektomilerde menopoz baslangici daha erken bulunmustur. 5 yilik menopoz riski
histerektomi olan hastalarda iki kat daha fazla bulunurken, histerektomiye tek tarafli ooferektomi eklenen
hastalarda bu riskin 3 kat artti§i saptanmistir.

Histeropeksi yapilan vakalar ile karsilastirildiginda histerektomi yapilan vakalarda sakrokolpopeksi ve vaginal
mes uygulanan hastalarda da mes riskleri ayrica artmaktadir. Agik veya laparoskopik yapilan sakrokolpopeksi
vakalarinda total histerektomi yapilan vakalarda histeropeksiye oranla mes erozyonu 3.5 kat artmistir (%7.2’e
%2.2). Mes erozyonu supraservikal histerektomi yapilan vakalarda ise anlamli sekilde dusuktir (%0.7). Mes
erozyonu oranlari ayni sekilde histerektomi yapilan vaginal mes onarimlarinda histeropeksi ile yapilan vaginal
mes onarimlarina gore yine ylksektir (%14 ‘e %6).

Tarihi bakis agisi

Ozellikle intraoperatif histerektomi risklerinin cok oldugu 19. yiizyilin sonlarinda prolpasus tamiri igin
histeropeksi cerrahisi populler olmustur. Serviksin cerrahi olarak ¢ikartildigi (trakelektomi) ve kardinal ile
sakrouterin ligamanlarin orta hatta plike edildigi Manchester operasyonu ilk olarak 1888 yilinda yapilmistir.
Antibiyotik profilaksisinin olmadigi ve total histerektomi sonrasinda postoperatif infeksiyon oraninin ylksek
oldugu dénemde prolapsus hastalari i¢in éncelikli bir segenek olmustur.

20. yazyilin sonlarinda cerrahi tekniklerin gelismesi ve antibiyotiklerin ulagilabilir olmasi ile histerektomi uterus
prolapsusu igin guvenli, genel kabul goren bir secenek haline gelmistir. Ancak ginimuizde uterusun prolapsus
gelisiminde pasif rol oynadiginin anlasiimasi nedeniyle histeropeksi tekrar populerlik kazanmistir.
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Uterovaginal prolapsus tamiri icin kullanilan farkli histeropeksi iglemleri bulunmaktadir. Bu islemler mes
kullanilan veya kullaniimayan ve abdominal ve vaginal yaklagsimlar olarak ayrilabilmektedir. Histeropeksi
islemleri geleneksel olarak abdominal yaklagimla yapilirken, giinimizde artan oranlarda laparoskopik ya da
robot yardimli olarak yapilmaktadir. Gunimizde histeropeksi islemlerinin birbirine guvenilirlik ve etkinlik
bakimindan UstinlGgini gdsterecek randomize kontrolli calismalar bulunmamaktadir. Ancak benzer
prolapsus tamirlerinin histerektomi ile ya da histerektomisiz yapilmasini karsilastiran yuksek Kkalitede
calismalar mevcuttur.

Vaginal dogal doku ile yapilan histeropeksiler
LeFort Kolpokleizis

Her ne kadar LeFort kolpokleizis diger dogal doku histeropeksileri ile ayni kategoride degerlendiriimese de bu
cerrahi islemde uterus yerinde birakilarak vaginal duvarlarin inversiyonu sayesinde vaginal kanalin
obstriiksiyonu ile prolapsus tamiri yapilmaktadir. 1800’li yillarin sonlarinda yapilmaya baslanmasindan
itibaren bu islem halen ileri prolapsus vakalarinda yuksek basari orani, dusuk morbidite ve kisa operasyon
suresi nedeniyle en iyi cerrahi opsiyonlar arasinda goérilmektedir. Bu cerrahi igslem cinsel aktivitesi olmayan
yasli veya c¢oklu morbiditeleri olan kadinlarda secilmektedir. Kolpokleizis islemi es zamanli histerektomi ile de
yapilabilmektedir. Her ne kadar vaginal histerektomi ile yapilan total kolpokleizisi LeFort kolpokleizis ile direkt
karsilastiran calismalar olmasa da, gelecekte endometriyal biyopsi olanagini ortadan kaldirdigi igin
histerektomi segenegi bilinen uterin anormalligi olan ya da endometriyum kanseri riskleri tasiyan kadinlarda
dustnulmelidir. LeFort kolpokleizis iglemini histerektomi ile eszamanh yapilan total kolpokleizis iglemi ile
karsilastiran retrospektif analizlerde daha kisa operasyon suresi, daha az kan kaybi ve benzer anatomik
basari oranlari bulunmustur.

Sakrospinoz histeropeksi

Sakrospindz histeropeksi serviksin ya da sakrouterin ligamanlarin sakrospindéz ligamana asiimasi ile
gerceklestiriimektedir. Bu islem Deschamps veya daha modern Capio satur atici aletler yardimi ile kalici ya da
gec emilebilen sutirlerle yapilmaktadir. Pelvik adezyon riskleri olan hastalarda bu operasyon ekstraperitoneal
yaklasim sundugu icin avantaj saglamaktadir. Klasik sakrospindéz ligaman fiksasyonunda oldugu gibi bu
islemde de vagina arkaya dogru diseceginden 6n vaginal duvar prolapsusu riski artmaktadir.

Sakrospindz histeropeksi ile total vaginal histerektomi/sakrouterin ligaman suspansiyonu yapilan vakalar
karsilastirildiginda apikal kompartman destegi basarisinda benzer basari oranlari varken, daha kisa
hastanede yatis slresi ve daha erken ise donus ile birliktedir.

Uterosakral histeropeksi

Uterusu koruyup uterosakral ligamanlarin plike edildigi ya da kisaltildigi ¢ok sayida uterosakral histeropeksi
metodu tarif edilmistir. Vaginal yoldan yapilabilecegi gibi, abdominal ve laparoskopik yaklasimla da
yapilabilmektedir. Histeropeksi ile histerektomi ve uterosakral ligaman suspansiyonu yapilan vakalardaki
basari oranlarinin karsilastinldigi ¢alismalar birbirleriyle gelisirken bu konuda randomize kontrolli ¢alisma
bulunmamaktadir. Uterosakral ligaman suspansiyonunun hangi yoldan yapilacagi (laparoskopik veya vaginal)
ile ilgili de bilgiler yetersizdir.

Vaginal mes histeropeksi
Bu cerrahi yontemde 6n vaginal duvar mes yerlestirmesi ile tamir edilirken, apikal siispansiyon i¢in ¢gogunlukla

sakrospin6z ligaman suspansiyonu eklenmektedir. En son Cochrane derlemesinde ylkske kalite kanit mes ile
tamirin 6zellikle 6n vaginal duvarda messiz tamire gore daha basarili destek sagladigini gostermektedir. Bu
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derlemede ayrica arka vaginal duvarin mes ile sabitlenmesinde messiz islemlere gore ek bir basari sunmadigi
bildiriimigtir. Meglerin gavenilirligi ile ilgili FDA'in 2008 uyarisi ve 2011°deki guvenlik bildirisinden sonra bu
drtnlerin kullaniminda keskin bir dists yasanmistir. Bu disUsten sonra pazardaki mes kitlerinin sayisinda ve
cesitliliginde de dnemli oranda disus yasanmistir. Vaginal mes histeropeksi trlinleri glinimizde sakrospindz
histeropeksi islemine mes sayesinde 6n vaginal duvar igin ek bir destek olusturmayi amaclamaktadir. Bilgileri
bulunan calismalardaki cogu mes ginumuizde piyasadan ¢ekilmistir.

Sakral mes histeropeksi

Bu cerrahi islemde serviks ve uterus bir greft materyali yardimi ile sakrum Uzerinde yer alan anterior
longitudinal ligamana baglanir. Bu greft materyali uterus veya serviksin hem ©6nine hem arkasina
yerlestirilebilecedi gibi her iki yanina da yerlestirilebilir. Abdominal veya laparoskopik yapilabilecedi gibi robot
yardimi ile de yapilabilmektedir. Cogunlukla bu islem laparoskopik yaklagsimla Y-seklinde bir mes yardimi ile
mesin uzun kolu anterior longituidinal ligamana gelecek sekilde kisa kollari da ligamentum latumun avaskuler
kisminda posteriordan anteriora gegcirilerek serviksin etrafi sarilir ve 6n servikse uzatilir.

Vaginal yoldan yerlestirilen meslerin kullanimi FDA uyarisindan sonra azalirken, histerektomili/histerektomisiz
laparoskopik sakral kolpopeksi daha popdller hale gelmistir. Ancak eldeki veriler sakral histeropeksi ile sakral
kolpopeksinin anatomik sonugclarini karsilastirmak bakimindan yetersizdir. Eldeki mevcut bilgilerle histeropeksi
de yluksek reoperasyon orani varken, histerektomi olan gurupta da yuksek oranda mes erozyonu vardir.

Sonug

Pelvik organ prolapsusunun cerrahi tamirinde uterus korunmasi makul bir opsiyondur. Histerektomi
risklerinden kaginmak, cinsel fonksiyon Uzerindeki etki endisesi, kimlik duygusu ve fertilitenin surdurilme istegi
gibi nedenler nedeniyle uterusunu korumak isteyen kadinlarin sayisi giin gectikge artis gostermektedir. Pelvik
cerrahiyle ugrasanlar igin bu islemlere hangi hastanin aday olduguna karar vermek kadar hangi hastalara
uygulamanin da kontraendike oldugu anlasiimalidir. Cok sayida cerrahi yaklasim olmasina ragmen prolapsus
tamirlerinde uterus koruyucu yaklasimla ilgili genis bir veri bulunmamaktadir. Gelecekte cesitli histeropeksi
yontemlerinin etkinligini karsilastiran arastirmalara ihtiyag vardir.
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OVER KANSERINDE ONLEYiCi CERRAHi PROSEDURLER

Surgical prevention strategies in ovarian cancer. Mallen A, Soong TR, Townsend MK, Wenham RM, Crum CP, Tworoger SS. Gynecol Oncol.
2018 Oct;151(1):166-175.
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Over kanseri riskini azaltmak icin g6z 6nine alinmasi gereken genetik, yas, fertilite ve cerrahi riskler gibi
etmenler vardir.

Tip1 timorler gogunlukla overlerden kaynaklanir ve bu gruba distk gradli endometrioid (EC), berrak hiicreli
(CCC), musinéz ve duslik gradli serdz kanserler dahil olmaktadir. Tip 2 timodrlerin ise distal tubadan
kaynaklandigi distntlmektedir. Bu gruba yuksek gradl serdz, yiksek gradli endometrioid, transizyonel ve az
differansiye timarler dahil edilmektedir.

Cogu over kanseri sporadik gelisse de vakalarin %20’sinin ailevi komponenti oldugu dusunulmektedir. BRCA
mutasyonu ile gorilen ailevi meme-over kanser sendromu en sik nedendir. Mismatch tamir gen mutasyonuna
bagl Lynch sendromu ¢ok daha az gértlmektedir.

Over kanserlerin gogunlugunu (%70) yuksek gradli over kanserleri (HGSC) olusturmaktadir. Cogunlugu ileri
evrede tani aldiklarindan, over ve tubalarin yogun tutulumu nedeniyle prekirsor lezyonlarin saptanmasi zor
olmaktadir.

Tumor prekiirsor teorileri:

Geleneksel olarak bu tiimorlerin peritoneal over ylzey epitelinden (POSE) kaynaklandigi dustnilmekte idi.
Fakat bu epitel Gzerinden ikna edici bir prekirsor lezyon saptanamadi. BRCA mutasyonu tasiyicilarinin distal
tubalarinin incelenmesi ile over kanserine neden olabilecek ser6z tubal intraepitelyal karsinom (STIC)
saptandi.

HGSC karsinogenezisinin agiklanmasindaki zorluklar

Risk azaltici salpingooferektomi (RRSO) yalnizca %5’inde STIC lezyonlari gérulmektedir. HGSC vakalarinin
ise yaklasik %10-60’inda saptanmaktadir. Bulunan STIC lezyonlarinin bir kisminin da metastaz olabilecegi
gosterilmistir. Bir diger teoride distal fallop tipunidn folikiiler siviya maruz kalmasi sonucu genotoksik etkinin
olustugu belirtiimektedir.

Endometriozis iligkili over kanserleri

Endometrioid knaser (EC) (%15) ve berrak hicreli (CCC) (%5-10) karsinomlar over kanserlerinden
endometriozis iligkili olarak kabul edilmektedirler. Cogu EC ve CCC erken evrede tani almaktadirlar.
Endometriozis CCC’nin %20’sinde ve EC’nin %25’inde gorulmektedir. Endometriozis iligkili kanserlerin daha iyi
biyolojik davranisa sebep oldugu 6ne surllmektedir.

Endometriozis yayillma ve kansere doniisiimii

Endometriozis hormon bagimli inflamatuar bir hastaliktir. Reproduktif cagda %5-15 ve postmenopozda %5
siklikla gérulmektedir. Tam olarak etiyolojisi bilinmemektedir. Retrograd menstrlasyon, metaplazi ve
hematolojik-lenfatik yayilim 6ne surtlmektedir. Bir kisim benign ve atipik endometriozis dokularinda kanser
mutasyonlari (PTEN, ARID1A, PIK3CA, KRAS, PPP2R1A) saptanmistir.
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Onleyici cerrahi prosediirler

Endometriozisin eksizyonu:

Bir isvec galismasinda endometriozisin cerrahi tedavisinin over kanseri riskini azalttigi (diizeltiimis OR 0,30,
%95 Cl: 0,12-0,74 ) gosterilmigtir.

Endometriozis dstrojen bagdiml bir hastalik oldugu icin kesin tedavi overlerin alinmasi ile olmaktadir. Fakat
cerrahi menopozun énemli yan etkileri bulunmaktadir. Endometriozisin cerrahi tedavisi yapisikliklara bagli zor
olmakta organ yaralanmalari izlenebilmektedir. Cerrahi tedavi sonrasi tekrarlanabilmektedir.

Tubal prosediirler * histerektomi
Cerrahi teknikle over gelisimi iligkisi

Tubal proseddrler tlplerin baglanmasindan salpenjektomiye kadar c¢esitlilik gostermektedir. 2012 yilinda Rice
ve arkadaglar yaptiklari metaanalizde tubalarin baglanmasinin over kanseri gelisimini %30 azalttigini
gOstermislerdir. Ancak, tubal eksizyon yapilmasi daha yuksek risk azalmasina neden olmaktadir.

Dogum kontroli i¢in ligasyon yerine salpenjektomi yapilmasi islemin geriye c¢evrilememesine neden
olmaktadir. Ancak, gunumuzde vyardimli Ureme teknolojileri nedeniyle reanastomoz zaten pek
yapilmamaktadir. Histerektomi esnasinda salpenjektomi yapilmasi kan kaybi, hastanede kalis, cerrahi
komplikasyonlar acgisindan farkllik saptanmamistir. Bir c¢alismada ameliyat slresini 13-16 dk uzattid
gOsterilmigtir. Bir calisma, histerektomi esnasinda tubalarin birakilmasinin %12 oraninda hidrosalpinkse bagl
ameliyat gerektirdigini gosterilmistir.  Salpinjektominin over rezervini etkilemedigi bircok c¢alismada
gosterilmistir.

BSO % histerektomi

Amerika’da histerektomi sirasinda overlerin ¢ikarilan kadinlarin orani 1999 yilinda %55 iken 2011’de %35’e
dismastir. Over kanseri riski overler korundugunda %0,14-0,7 ve BSO vyapilirsa %0,02-0,04 olarak
gosterilmistir. Kisa déonemde BSO eklenmesi ile organ hasari, kanama, gastrointestinal komplikasyonlarin
arttigi gdsterilmistir. Menopoza bagli ates basmasi, vajinal kuruluk, uyku problemleri, Griner inkontinans ve agri
daha sik goérilmektedir. Uzun dénemde kemik sadligina tehdit olusturmaktadir. Dogal menopozdan sonra
yapilmasi bile kemik kirllmalarinda %32 artisa neden olmaktadir.

45 yas altinda overlerin alinmasi kardiyovaskuler 6lum agisindan yuksek risk olusturmaktadir. Meme ve over
kanserinde risk azalmasi izlenirken akciger kanserinde artis olmaktadir.

Bu durumlar g6z onlne alarak Park ve arkadaslarinin yaptigi bir simtlasyonda 50-54 yas araliginda 100.000
kadina ooferektomi yapilmasi ile over kanserinden 47 kadinin élmesini engellerken 838 kadin kardiyovaskuler
hastalik ve 158 kadinda kalga kirigina bagl hayatini kaybedecegdi tahmin edilmistir.

Yuksek riskli grupta ise overlerin alinmasinin net bir avantaji oldugu 6ne surUlmektedir. Ameliyat sonrasi
hormon tedavisinin (HT) etkileri hakkinda tartismalar sirmektedir. BRCA-1 mutasyonu olan kadinlarin dahil
edildigi ve ortalama 7,6 yil takip edildidi bir caismada HT'nin meme kanseri riskini arttirmadigi gosterilmistir.
Bu etki yalnizca 6strojen kullanilan grupta daha belirgindir.

Oneriler

Yiiksek riskli kadinlar

BRCA-1 mutasyonu olanlarda %39-46, BRCA-2 mutasyonlarda %10-27 over kanseri geligsiminin riski
bulunmaktadir. Ayrica Lynch sendromu, BRiIP1, RAD51C ve RAD51D mutasyonu olanlarin da over kanseri
gelisimi riskleri bulunmaktadir.
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Bir calismada RRSO yapilan BRCA mutasyonlu hastalarda over kanseri riskinin %79 oraninda azaldigi
saptanmistir. Bilateral salpenjektomi ve geciktiriimis ooferektominin (BS/DO) degerlendirildidi bir pilot
¢alismada katihmcilarin %44°G bu prosediri uygulamak istediklerini belirtmiglerdir.

Genel olarak BRCA-1 mutasyonlularda 35-40 yas, BRCA-2 mutasyonlularda 40-45 yas ve BRiP1, RAD51C,
RAD51D ve Lynch sendromlularda 45-50 yasinda risk azaltici prosedurlerin uygulamasi onerilmektedir.
Lynch sendromunda endometrium kanseri riski nedeniyle histerektomi de 6nerilmektedir.

Overin damarlari overe en az 2cm proksimalden baglanmalidir. Tubalar uterusa giris yerinden ve overlerde
uterusa olabilecek en yakin yerden ayrilmalidir. Eger salpenjektomi yapilacaksa interstisyel kisim disinda
distal fimbriyal u¢ da dahil olacak sekilde mutlaka tamami ¢ikariimaldir.

Risk azaltici prosedirler esnasinda diyafragma, karaciger, omentum, bagirsaklar, parakolik alanlar,
appendiks, uterus, mesane serozasi, cul de sac mutlaka incelenmelidir.

Ortalama riskte kadin
ACOG histerektomi esnasinda tubalarin gikarilmasini énermektedir. Tubal sterilizasyon planlanan hastalara
salpenjetomi opsiyonun anlatiimasi gerektigini belirtmiglerdir. BSO bu grup hasta i¢in énerilmemektedir.
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Pazar Sabahi Sunumlan /#

Pazar Sabahi Toplantisi

*— 18 Kasim 2018 Fetal iyilik Halinin Degerlendirilmesi ve Dogum Zamanlanmasi
%' 14 Ekim 2018 Jinekolojik Onkolojide Preinvaziv Hastalik Yonetimi ve Organ Koruyucu Yaklagimlar
=1 16 Eyltil 2018 Urojinekolojide yenilikler - 2018

= 20 Mayis 2018 Jinekolojik Onkoloiji

= 8 Nisan 2018 intrapartum Yoénetim

% 11 Mart 2018 Jinekolojide Ednoskopik Uygulamalar

=1 11 Subat 2018 Endometriozis ve Genel Jinekolaiji

»*! 14 Ocak 2018 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar ve Komplikasyonlari

-'- 17 Aralik 2017 Endaokrin + Genel Jinekolgji

= 05 Kasim 2017 Urojinekolgji + Cinsel Disfonksiyon

=1 15 Ekim 2017 Obstetrik Kanamalar ve Malpraktis

w18 Haziran 2017 Reprodiiktif Endokrinolaji ve infertilite

-'- 28 Mayis 2017 Prenatal Tani ve Gebelik izleniminde Tartismali Konular

%! 30 Nisan 2017 Jinekolojide Endoskopi Uygulamalari

=1 19 Mart 2017 Jinekolojide Karsilasilan Onkolojik Sorunlar

{1 12 Subat 2017 Urajinekoloji, Pelvik Agri ve Cinsel Disfanksiyon

-'- 15 Ocak 2017 Repraodiktif Endokrinoloji ve infertilite

= 20 Kasim 2016 Pazar - Preterm Eylem ve Dogum (Guncel Bilgiler)

= 16 Ekim 2016 Pazar - Jinekolojide Tartismali Cerrahi Endikasyonlar

= 27 Mart 2016 Pazar - Anormal Uterin Kanama (Dr Hayri Ermis'in Anisina)

-'- 21 Subat 2016 Pazar - Preterm Eylem, Erken Memban Raptird, Tokoliz
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