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Dr. Recep HAS

B Degerli meslektaslarim, sevgili arkadaslar,

% gegcirdigi bir tibbi girisim sonrasinda beklenmedik sekilde en

Hepimizin basi sag olsun.

Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Ana Bilim Dali Bagkani Prof. Dr. Akin Savas
Toklu’nun kaleme aldigl yasam Oykusunu bu sayida okuyabilirsiniz. Keske bizzat
kendi agzindan dinlemek herkese nasip olsaydi.

Camiamiza yaptigl katkilardan dolayi kendisine sonsuz minnettariz. Anisi daima
bizlerle birlikte var olacak ve samimi dostlugunu higbir zaman unutmayacagiz.

TJOD istanbul YK adina,

Bultenimizin bu sayisini buyuk bir huzinle yayinhyoruz.
Maalesef 31 Temmuz 2023 tarihinde subemizin onceki
baskani ve sevgili arkadasimiz Prof. Dr. Ahmet Gul'u

verimli gaginda kaybettik. Acimiz derin, kaybimiz buyuktar.

Sevgili Ahmet hayattaki butun zorluklara ve yokluklara
karsin, nasil basarili olunacagini en guzel gosteren ornek
kisilerdendi. Kendisini yakindan taniyan pek c¢ok kisi bunu
bilir. Ogrencilik arkadaslarindan i.U. istanbul Tip Fakiiltesi
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Degerli Meslektaglarim,

» mudahalenin ardindan aniden ve

sevilen isimlerinden olmasinin

Acimiz buyUk. Hepimizin basi sagolsun.

sansimiz olsaydi.

endometrium kanseri evrelemesindeki guncellemeleri ozetledi.

Hepinizi saygiyla selamliyorum.

Dr. Funda Giingér UGURLUCAN

 Bu ayki bultenimizi blyik bir hiiziin ile yayinliyoruz. Cok
degerli agabeyimiz Prof. Dr. Ahmet Gul’'U gecirdigi bir tibbi
, cok gen¢g vyasta

kaybetmenin derin Uzuntusu igindeyiz. Kendisi camiamizin en
yaninda,
% pandemi surecinde 3 yil boyunca bagkanlik yapmis ve gerek
yoneticiligi gerek agabeyligi ile hepimizin gonlunu fethetmistir.

dernegimize

Bu sayimizda Prof. Dr. Ahmet Giil'iin arkadaslarindan istanbul Tip Fakiiltesi Sualti
Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Akin Savas Toklu’nun
kaleme aldigi yasam oOykudsunu yayinliyoruz. Keske kendisi ile roportaj yapma

Bu ay Dr. Verda Alpay Turk bize monokoryonik diamniotik ikizlerdeki
komplikasyonlar ile ilgili bir makale ézetledi. Dr. irem Usta Korkut endometriozis ile
iligkili agri tedavisi ile ilgili bir makale 6zetledi. Dr. Caglar Cetin miduretral slingler,
disparoni ve agri ile ilgili bir makale 6zetledi. Dr. Atahan Toyran ise FIGO 2023

Bu sayimiza katkida bulunan Prof. Dr. Akin Savas Toklu, Dr. Verda Alpay Turk, Dr.
Caglar Cetin, Dr. Atahan Toyran ve Dr. Irem Usta Korkut'a tesekkur ederim.
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AHMET GUL HOCANIN KISA YASAM YOLCULUGU

Yazan: Prof. Dr. Akin Savas Toklu
i.0. istanbul Tip Fakiiltesi
Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Ana Bilim Dali Bagkani

Fatma ananin besinci gebelidinin sonlarina dogru sancilarinin baglamasiyla egditimi alayli Ebe Hala eve
cagrilir, ileride kendisi de binlerce bebek dodurtacak olan bebek diinyaya gézlerini agar. Anasi pamuk zamani
dogdu dese de Adana’nin Arnavutkdy’'inde dogan bebegdin dogum tarihi 05 Ocak 1965 olarak yazilir nifus
kutugune. Yedi cocuklu ailenin ¢ kiz bir erkek cocugundan sonra besinci ¢cocuk olarak diinyaya gelen Ahmet
bebek, Kirrm’dan gbé¢en dedesinden aldigi genlerin sayesinde Cukurova’nin iliman iklimine hi¢ yabancilik
cekmez, Aydin yorigu ananesinden aldigi genlerle de daha anasinin kucagindayken tarla tezekle hemencecik
hasir nesir olur.

Kdyunde tozda toprakta oynarken, baharda kuzulari sevip buzagilarin dive olusunu izlerken zaman gabuk
gecer ve Ahmet ¢ sinifin bir arada okutuldugu kdy ilkokulunda egitim hayatina baglar. Daha ilk glinde
go6zlerindeki farkl 1siltiyr fark eden kéy 6gretmeni ona hep diger 6grencilerden daha zor édevler verir, ama
IUkUs 1s1ginda yapiverdigi bu 6devler onun i¢in cocuk oyuncadidir, zaten kendisi de bir gocuktur. Ama o biraz
farkli bir gocuktur ve kdy 6gretmeni bunu gérebilmektedir. ileri goriisii sayesinde éJretmen o gocugun
¢izgisinin kendi haline birakilmasi halinde ne olacagini 6ngoérebilmekte ve bu ¢izgiyi Ahmete
yakistirmamaktadir. Vicdani rahatsiz olacaktir eger Ahmet’in bu kdy okulundan mezun olup kéyin sartlarinda
gecgimini saglamak i¢in ¢oban olup ¢iftgilik yapmasina misaade ederse. Ahmet'e sorar okumak isteyip
istemedigini, gulmekten cevap veremez Ahmet tavuk sever misin sorusuna cevap veremeyen tilki misali.
Ogretmen gareyi Ahmet'in dayisina igini agmakta bulur ve “Bu gocuda bu kéyde yazik etmeyin, alip gétirin
bunu Ceyhan’a, orada devam etsin okuluna, bu cocuk okumali” der. Dayisi 6gretmenin bu tavsiyesini gz ardi
etmez ve alir yegenini goturar Ceyhan’a. Ahmet’e ananesinin oturdugu evin bahgesinde bir odacik verirler,
Ahmet lUkls 1s1ginda aldigi hep pekiyilere bu tek gbéz odada calisarak almaya devam eder. O kliglk gocuk
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kéyden Ceyhan’a, Ceyhan’dan kdéye gidebilmek icin sirtinda azigi, yikanmis ya da yikanacak esvaplari on
kilometre yurimek zorundadir anayola ¢ikip yoldan gegen bir araca binebilmek igin. Bu durum her hafta sonu
tekrarlamakta, kilometrelerce yol yuriyen Ahmet yirtudikce glglenmektedir.

ilkokul ve ortaokul yillarinda etrafindakiler Ahmet'in bu kadar okumasina, ders ¢alismasina hayret etmektedir
daha 6nce benzerini gérmedikleri icin. Ailede, hatta kdyde benzeri olmayan bir gidisattir Ahmet’in gidisati. Kdy
o6gretmeni icin bu surpriz degildir, zaten bunun bdyle olacagini o daha ilk ginden anlamistir. Ahmet’in karneleri
pekiyilerden bikmistir ama kendisi ders galismaktan bikmamistir. Yaz tatillerinde ailesi ile tarlada bostanda
calisir, en sevdigi ise kendini en 6zgur hissettigi hayvanlari otlatma isidir. Adana-Ulukigla treninde ¢iklet bile
satmistir klguk bir cocukken Ahmet.

Her cocuk gibi Ahmet’in de sapan lastigi vardir. Bir giin Ahmet traktériin Gzerinde giderken sapan lastigi ile bir
kusa nisan alir, o anda dengesini kaybedip diser ve traktérin lastigi tGzerinden geger. Ama tavinda yeni
surtlmUs toprak o kadar yumusaktir ki bir mucize olur Ahmet kdye yurtyerek gelir. Bu olay kdyde herkes
tarafindan bilinmektedir ve ileride Ahmet evlenip de ¢ bes sene aile planlamasi yaptiginda, yeni evlilerin
cocugunun olmamasinin kabahatini Ahmet'in Uzerinden gecgen traktorden bilirler, esi Nehire gelin koyluler
nezdinde kabahatli gérilmekten kurtulur.

Ahmet’in bir de kamyon kazasi macerasi vardir. Amcasi bir giin kamyona karpuz doldurur, ¢ocuk yastaki
Ahmet’i ve kuzenini alarak Konya’ya dogru yola ¢ikar. Yolda amcasi ¢ocuklara “Eger uyuyan olursa... “ diyerek
icinde okkall kdfir bulunan bir cimle kurar, ama tam Konya'ya girerken ve c¢ocuklarin gozleri fal tasi gibi
acikken amcanin kendisi uyur ve karsidan karsiya gegen bir bisikletliye ¢arpar. Allahtan bisikletli hafif yaralanir
da amcanin nezaret slresi fazla uzun stirmez, ama Ahmet o olayla karakolu tanimis olur ve biraz daha
gUclenmisgtir.

Bu arada Ahmet asik olmayi da ihmal etmemistir. Kdyden 1960’ yillarda Almanya’ya giden bir tanidiklari on yil
kadar sonra Mercedes ile izne gelirler kdye, ailenin de bir kizi vardir Ahmet'in yasiti. Ama bu kiz Ahmet’in
bildigi, o her mevsim teni kavruk dolasan kizlardan degildir. Kilik kiyafeti baska, hele bir de bembeyaz parlak
teni bambagkadir. Bu kiz bir gin Ahmet’e kokulu bir k&git mendil verince, o kokuyu igine ¢eken Ahmet’in
kalbine saplanmistir Eros’un oku. O kokulu k&git mendilin kokusu geger un ufak olur ama bu hikdye Ahmet'te
baki kalir.

Ortaokulu bitiren Ahmet Adana Motor Meslek Lisesi'ne kaydolmak ister, ¢inki oraya kaydolan arkadaslari
vardir. Dort yil okuyup eline meslegini alacak, koluna altin bilezigini takacaktir. Lise yillarinda kendisine annelik
de yapan Meryem ablasi acmistir evinin kapisini Ahmet’e ve artik biraz daha konforludur hayati. Ev biraz
curcunalidir ablanin kayini, kayin pederi, kayin validesi, ¢ocuklar falan sekiz nifusla ama sicak ¢orba vardir,
camagirlari yikatmak icin kdye gitmek zorunda degildir. Ablasi ve enistesi sik sik onu gégsunde agik kitapla
uyudugunu goérirler, ama dokunmazlar kitaba kaldigi yer belli olsun diye. Onlar bugtin bile hala hayret ederler
o curcunada Ahmet nasil dersine c¢alisabildigine. Bu arada Motor Meslek Lisesi’nde gegen yillar i¢inde iki ¢
caliskan égrenci ¢ok samimi olur, diger samimi arkadaslar haytalik yapip peslerinden kosup kizlara asilirken
bunlar derslerine asilirlar. Gergi Ahmet de bu arada bir diglinde gérdigu sapsari uzun saglari belinde sarisin
glzeli Nehire'yi gorip carpilmis, onunla birlikte yuriyebilmek icin okudug@u lisenin kapisinda bekler olmustur.
ilkokul yillarinda Ceyhan’a gidebilmek icin zaten on kilometre yol yiirilyen Ahmet'e, eve giderken Nehire ile
birlikte ylrimek igin G¢ dort kilometre uzayan yol hi¢ koymamis. Sonrasinda hayata da Nehire ile beraber
ylrtydp pirlanta gibi UG¢ erkek ¢cocuk babasi olacaktt Ahmet Gl hoca. Pek de mizik kulagi olmayan Ahmet
ileride Abdurrahim Karakog¢'un gulftesi, Musa Eroglu’'nun bestesi ile dinledigi sari sag¢lh Mihriban a yakilan
malum turkUyl dinledikge genclik yillarini hatirlayacak, lambada titreyen alevin GUslimesine hayran kalacaktir.
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Motor Meslek Lisesi'nin bitimine yaklastikga Ahmet ve arkadaslari hizini alamayip Universite sinavinda da
sanslarini denemeye karar vermisler. Lise son sinifta seviye tespit sinavindaki basarisini géren dershane
acmis kapilarint Ahmet’e herhangi bir Gcret talep etmeksizin. Onlar da uyanik tabi, ylizde birlik dilime girecek
¢ocugu goézinden tanirlar. Sinav sonuglari geldiginde hava atip reklam yapacaklar su kadar puan alan
dgrencimiz falanca fakilteyi kazandi diye. Oyle de olmus havalarini da atmiglar Universite sinavinda ilk 200
ogrenci arasina giren Ahmet'in basarisi ile. “It is a pensil” den baska ingilizcesi olmayan Ahmet, sinavda
derece yapanlarin tercih ettigi, Hacettepe Tip Fakiiltesi, ingilizce Tip bdlimini kazanmistir. ingilizce tip

“n
|

okumak igin kendi ingilizcesinin “i” si yetmeyecegi i¢in hazirlik okur. Hacettepe Universitesinde dénem kaybi
olmadan tip tahsili yapmak, hele hele bunu ingilizce gerceklestirmek dyle pek kolay degildir. Ahmet disiplini ve
azmi sayesinde Iingilizce Tip’taki zor yillari basar! ile gegirir, hatta sabahlara kadar arkadslar! ile felsefi konulari
tartismaktan, arda sirada top kosturmaktan geri durmaz.

Tip tahsili suresinin yarisini yurtta yarisini da 6grenci evinde kalan Ahmet arkadaslarina hep patates yemegi
pisirir, zira patates yemedini ¢ok sevmektedir. Bir glin sirpriz olarak pisirdigi yesil mercimek yemegi hala
arkadaslarinin aklindadir. Hayatindaki diger ikinci tirkii bu 6égrenci evinde zihnine yerlesir belki de kaldigi
odanin sivasi dokuldigu igin. Séylemeye calisir; “Odam kire¢ tutmuyor, kumunu katmayinca”...

Dénem dértten bese gectigi yaz “tas yerinde agirdir’ diyerek 6grendigi ingilizcesini yerinde, ingiltere,
Londra’da kullanmak ister ve bir arkadasi ile atlar otobise. Bu onun ilk yurt disina ¢ikisidir ve Londra’da
bulasik yikayarak, doner keserek gecirdigi glnler hayatindaki yasadigi en guzel gunler listesinde yerini alir.
Hele bir de Londra’nim en liks ve meshur kulibiinde ise girince besinci sinifin yazinda da ver elini Londra der.
Patronlari Ahmet'in yikayip kuruladigi bardagin temizliginden, kendisi de Adana, Ceyhan’dan ¢ikip Londra’ya
cizdigi rotadan ¢ok memnundur. Londra’da gegirdigi keyifli glnler okuldaki bazi stajlarin aksamasina yol
acinca, bu durumdan fakilte yénetimi pek memnun olmaz ve Ahmet'i okuldan atarlar. Ancak fakiltedeki hesap
YOK’e uymaz ve Ahmet fakiilteye geri alinir.

Adana Motor Meslek Lisesi’nde mezun olarak (niversite sinavinda Ustiin basari saglayip Hacettepe Iingilizce
Tip’a giren Dr. Ahmet Gl igin, hekimlerin bas belasi Tipta Uzmanlik Sinavi (TUS) bir sorun olmayip, istedigi
yerde istedigi uzmanlik dalinda egitime baslamak icin gerekli puani alacaktir. Oyle de yapar, énce ic
hastaliklari uzmanlik dalini tibbin bir deniz deryasi olarak gériir ve TUS’ta gerekli basariyi gdstererek istanbul
Tip Fakiiltesi (iTF), i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’'nda uzmanlik egitimine baglar. Ancak Anabilim Dalinda iki Dr.
Ahmet Gul bulunmasi, ikisinin de basarili birer hekim olmasi bazi karsiliklara neden olur, ayrica Adana,
Ceyhan’dan gelen Dr. Ahmet Gul hayattaki insanlarin sagligina katki yerine, saglikli hayata gelislere katki
saglamak amaci ile Kadin Hastaliklari ve Dogum uzmanlik dalini secmeye karar verir. iTF, ic hastaliklari
Anabilim Dal’'nda otuz yil énce sadece iki yila yakin bir sire gecirmesine ragmen disiplini, ¢aliskanhg ve
insanlidi ile hala hatirlanir orada Dr. Ahmet Gul.

Hekimlikte ¢ok hasta gérmenin egitimine saglayacagi katkinin bilincinde olan Dr. Ahmet Giil, hasta ve dogum
sayisi oldukga fazla olan SSK Bakirkéy Dogumevi’ni seger kendine uzmanlik egitimini yapmak igin. TUS
sinavinda istedidi yeri kazanmak onun icin zaten bir teferruattir. Sectigi bransin tam Dr. Ahmet Gil'e goére
oldugunu katildigi “Kim 500 Milyar ister” yarismasinda Kenan Isik'a yaptigi “On binlerce dogum gérmeme
ragmen, mucizevi bir sey olan yeni bir yasamin baslamasina sahitlik ettigim her dogumda heyecanlaniyorum”
ifadesinden anliyoruz.

1993 yilinda bagladigi uzmanlik egitimini, 1997 yilinda verdigi “Fetal distal intra-parenkimal pulmoner arter
Doppler bulgular” tezi ve girdigi uzmanlik sinavindaki basarisi ile tamamlayan Dr. Ahmet Gl kendisinden
kidemsizlere adil davranisi, kidemlilerinin kendisine verdigi gorevleri eksiksiz yerine getirmesi, galiskanhgi
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durustligu ve sira disi zihinsel kavrayisi ile hem arkadaslarinin hem de hocalarinin génlinde taht kurar
Bakirkdy Dogumevi'nde. Meslektaslar klinige ondan énce gelip vizitlerini yapmak igin onunla yarigirlar ama
hep bu yarisi kaybederler. Gece gec¢ saatlerde hastanede olan Dr. Ahmet Gul, sabahin kdériinde de
hastanededir. Arkadaglari merak eder bu adam ne zaman eve gidiyor diye. Ancak bu yogun tempoda ailesini
ihmal etmez Dr. Ahmet Gll, saga sola kosusturan ¢ocuklari bariyla yoéneten esi Nehire ile birlikte basarili tg¢
delikanli yetistirirler.

Cevresinde ve meslektaslari Gstlinde biraktigi olumlu izlenim Dr. Ahmet Gul’'e dnce ayni klinikte basasistanlik,
akabinde uzman hekim olarak g¢alismasinin yolunu acar. Perinatoloji alanina ilgi duyan, kendisini gebenin ve
fetusun avukati olarak tanimlayan bir uzman olarak ¢alisirken, SSK Bakirkdy Dogumevinde jinekolojik onkoloji,
ureme endokrinolojisi ve infertilite ile tro-jinekoloji bolimlerinin sabit uzmanlari bulunan ayn klinikler halinde
hizmet vermesi icin de ¢aba gdstermistir Dr. Ahmet Gul.

Arada sansin da yuzine guldigu olmustur Dr. Ahmet Gul'lin. Bakirkdy’de oturuyorken uzmanlik egitimi sonrasi
gittigi askerlik gérevinde dagitim kurasinda Yesilkdy’deki Hava Harp Okulu revirini geker torbadan. Kendisi igin
blyUk kolaylik saglayan bu durumu kurada c¢ektigini yeri soranlara keyifle “evi ¢ektim” diye cevaplar Dr. Ahmet
Gul.

2002 Yilinda SSK Bakirkdy Dogumevi Kadin ve Cocuk Hastaliklari EAH, Perinatoloji Klinigi'nde Sef Dr. Yavuz
Ceylan yonetiminde c¢alismaya baslayan Dr. Ahmet Gul perinatoloji alaninda bilimsel ¢alismalar yaparak
alaninda 6nci birgok 6zgin makaleye imzasini atmistir.

Daha kuguk bir cocukken her isini kendi yapmaya alismis olan, gosteristen uzak ama kararh Kkisiligi ile Dr.
Ahmet Gul'lin ¢aliskanhdi, disiplini ve azmi konusunda tim g¢evresi her daim hemfikir olacaktir. Kayirma ve
torpille bir yerlere gelmeye calisan insanlarin asil kendilerine zarar verdigini ‘6vgull kusun kuyrugu guaduak olur’
seklinde ifade ederdi Dr. Ahmet Gil, gudik kuyruklu kusun ugmakta zorluk c¢ekeceginden dem vurarak.
Kendisi de akademik slrecinde hi¢ kayiriimak istemezdi ve hak etmedigi hi¢bir seyi kabul etmezdi.

Zaman zaman arkadaslariyla, asistanlariyla bulustugu toplantilarda mesleki konularin disinda ndro-biyoloji,
biling, evrim, tarih ve felsefe alanlarinda tartismalar agmasi bir karakteristigiydi Dr. Ahmet Gil'Gn.

Ogrenmeye, gelismeye her daim agik olan Dr. Ahmet Gul, “Taksim Toplantilar” adi altinda perinatoloji
hocalarinin énderliginde gergeklestirilen bilimsel toplantilarin midavimiydi ve “Taksim toplantilarinda bir ihtisas
daha yaptik” diyerek bunu saglayan hocalarina hep sikran ve saygl duymaktaydi.

Dr. Ahmet Gul akademisyenligi kendisine uygun gordu ve dogent olmak istedi. Gel gor ki onunde SSK
Bakirkdy Dogumevi'nden uzmanligini alip da dogent olmus bir drnek yoktu. Her seyin bir ilki vardir diyerek
dosyasini hazirlayip basvurdu dogentlik igin. ilgili kriterleri fazlasi ile kargilayan dosyasi ilkinde reddedildi, ama
karsimizdaki dogent adayi Dr. Ahmet Gul idi. Yilmadi, dosya icerigini 6zgun ve kaliteli yayinlarla katlayip tekrar
yaptl bagvurusunu. Bu sefer reddedilmedi igi dolu dosya. Girdigi s6zlu sinavda jurinin sordugu “Sence 6gretim
Uyesi kimdir?” sorusu aday tarafindan, adayin verdidi “Halkina gergekleri anlatarak aydinlatandir” cevabini da
juri tarafindan ¢ok begenilince 2007 Ekim’inde Dr. Ahmet Gl olarak girilen sinavdan Do¢.Dr. Ahmet Gil olarak
cikildi. Artik SSK Bakirkéy Dogumevinde ihtisas yapan uzmanlarin éniinde ayni yerde uzman olmus bir dogent

ornegi vardi.
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Doc¢. Dr. Ahmet Gll akademisyenlik hayatinda yaptigi birbirinden degerli ve 6ncl ¢alisma ve sunumlarla geng
meslektaglarina daima oOrnek oldu. Fetal kardiyak anomaliler basta olmak Uzere birgok konuda yaptigdi
konusmalari dinlemek meslektaslari i¢in hep bir keyif oldu, 1s1k oldu. Gerek yénetim kurulu gerekse sekreterlik
ve sube baskanhgi goérevleri ile Turk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (TJOD) ve Turkiye Maternal Fetal Tip ve
Perinatoloji Dernegi’nde basarili calismalariyla bilime katkida bulundu.

Bir Ekim ayinda dogent olan Ahmet Giil, 2020 yilinin Ekim’'inde de Atlas Universitesi Tip Fakiiltesi'ne profesér
olarak atanir. Ogrenci dostu Prof. Dr. Anmet Gl klinik deneyimlerini aktararak ufuklarini agtigi 6grencilerini,
verdigi gliven ve ¢6zim odakli yaklasimi ile de hastalarini daima mutlu etmistir. “Anlatabildigin karsisindakinin
anlayabildigi kadardir” cimlesini sik kullanan Ahmet Hoca, toplumun yoksul, egitimsiz ve kirilgan kesiminden
gelen anne adaylarina mevcut durumu sabirla, tane tane o kadar guzel aciklardi ki, hastalari kendilerini
guvenle teslim ederdi ona. Deontolojik degerlere verdigi énem ve saygisi ile de meslek hayatinda
meslektaglarinin sirekli takdirini kazanmis ve hayranlik uyandirmistir.

iyi bir akademisyen, hekim, baba, es, kardes ve arkadas olan Prof. Dr. Ahmet GUI'G en verimli gaginda,
insanlara ve bilime daha nice katkilar saglayabilecekken gecirdigi bir girisim sonrasinda 31 Temmuz 2023
tarihinde maalesef kaybettik. Acimiz derin, kaybimiz buyuktur. Ailesinin ve camiamizin bagi sag olsun,
kendisini rahmetle aniyoruz.
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Monokoryonik Diamniotik ikizlerde Komplikasyonlar: Erken Tanima, Ayirici Tani
Ve Klinik Yénetim lle ilgili Basamaklar

Ozetleyen: Verda Alpay Tiirk
Link: https://mednexus.org/doi/full/10.1097/FM9.0000000000000076
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Complications of Monochorionic Diamniotic
Twins: Stepwise Approach for Early ldentification,
Differential Diagnosis, and Clinical Management

Talita Micheletti’, Elisenda Exarch’~, Mar Bennasar', Josep Maria Martinez '™, Eduard Gratacosg'= %

Ozet

Monokoryonik gebeliklerin Ugte birinde gebelik boyunca cesitli komplikasyonlar gelisebilir. Monokoryonik
ikizlerde, 6zellikle monokoryonik diamniyotik (MKDA) ikizlerde fetuslar arasi plasental anastomozlara bagli
olarak spesifik komplikasyonlar izlenir. MKDA ikizlerin yonetiminde ilk kritik adim ilk trimesterde MKDA
oldugunun saptanmasidir. ikinci olarak, erken tani ve ikizden ikize transfiizyon sendromunun zamaninda
tedavi edilmesi icin 2 haftada bir yakin takip zorunludur. Olasi dider ciddi komplikasyonlar, selektif fetal gelisim
kisitliigy, ikizler arasi anemi polisitemi sendromu ve tek fetusun 6limidir. Uglincii olarak, en dogru tedavinin
uygulanmasi igin dogru ayirici taninin yapilmasi kritik éneme sahiptir. Ancak, MKDA komplikasyonlari siklikla
birbirine benzedidi icin klinik agidan ayirici tani zorludur. Dogru tani ve yénetim seceneginin belirlenmesi igin
basit bir tani algoritmasi olusturulmasi olduk¢a faydali olacaktir. Bu derlemenin amaci, MKDA ikiz
komplikasyonlarinda klinik takip, ayirici tani ve hedefe ydnelik yonetimi icin temel adimlari 6zetlemektir.

Girig: Monokoryonik Diamniyotik (MKDA) ikiz Gebelik

Monokoryonik (MK) ikizler, 250 gebelikte bir gorulur; ikiz gebeliklerin %20’sini, monozigotik ikizlerin ise %70’ini
olusturur. Monokoryonisite, ikizlerdeki perinatal morbidite ve mortalitenin énemli bir kismindan sorumludur.
Norolojik morbidite, dikoryonik (DK) ikizlerden 4-5 kat, tekil gebeliklerden 25-30 kat daha fazla go6rGlUr.
Toplamda 3 monokoryonik ikizden birinde gebelik strecinde bir komplikasyon gelismesi beklenir.

Monokoryonik ikizlerin, 6zellikle MKDA ikizlerin en 6nemli 6zelligi fetuslarin interfetal anastomozlar iceren ortak
bir plasentayi paylagsmalaridir, bu durum iki fetus arasinda iki yonli kan degisimine neden olur. Anastomozlar
arteriyo-arteryal (AA), veno-vendz (VV) veya arteriyovendz (AV) olabilir ve her olguda degisik kombinasyonlar
halinde izlenir. Bu vaskuler baglantilar, monokoryonik ikizlere 6zgu bir takim komplikasyonlarin temelini
olusturur. Bu komplikasyonlarin gcogu yiksek mortalite riski ile iliskilidir ve fetal tedavi, prognozu iyilestirebilir.
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Komplike Olmayan MKDA ikiz Gebeliklerin izlemi

MKDA ikizlerin yonetiminde ana hedef, komplikasyonlarin olabildigince erken dénemde saptanmasi ve boylelikle
fetal tedavi veya elektif dogum segeneginin hastaya zamaninda sunulabilmesidir.

11-14 Hafta: Koryonisite Tayini ve Fetal Anomalilerin Erken Tanisi

MKDA ikizlerin yonetiminde ilk kritik adim, koryonisitenin dogru belirlenmesidir. Koryonisitenin belirlenmesi icin
erken dénem bulgular mevcut oldugunda, tani genellikle 11-14 hafta taramasinda gercgeklestirilir. TUm ikizler, ilk
trimester ultrasonografi degerlendirmesinde plasentada “lambda” (DK ikizlerde) ya da “T” (MKDA ikizlerde)
isaretinin varligina gére monokoryonik veya dikoryonik olarak siniflandiriimalidir (Sekil 1). DK ve MKDA ikizlerde
takip protokolleri farkli oldugu igin dogru siniflandirma yapilmasi son derece 6nemlidir. MK ikizlerde maj6r
malformasyonlarin 3-4 kat daha fazla gorildigu tani aninda akilda tutulmalidir. MKDA ikiz tanisi kesinlestirildikten
sonra, gebeligin devaminda 2 haftada bir izlem planlanmalidir. Bu takip surecinin uzmanlasmis merkezlerde
gerceklestiriimesi uygundur. Bazi otérler, artmis nukal transliisensi, nukal translisensi veya bas-popo mesafesi
diskordansi, anormal duktus venozus gibi ilk trimester belirteglerinin komplikasyon gelisme riski yuksek olan
olgularin belirlenmesinde kullanilabilecegdini ileri sirmuiglerdir. Ancak, prospektif olarak degerlendirildiginde, bu
belirteclerin higbirisi klinik ydnetimde kullanilacak dizeyde etkinlik gdstermemistir.

- e
Sekil 1: Koryonisitenin ilk trimesterde tamisi. A. Monokoryonik gebelik. Uzun ok “T" isaretini gdsteriyor.
B. Dikoryonik gebelik. Kisa ok “lambda” isaretini géisteriyor.

15-29 Hafta: Fetal Tedavi Uygulanabilecek Komplikasyonlarin Tespit Edilmesi

MKDA ikizlerdeki ciddi problemlerin blylk c¢ogunlugu bu gebelik haftalarinda ortaya cikar. Pek ¢ok olasi
komplikasyon icinde en ¢ok korkulan, hizli ortaya ¢ikmasi ve ylksek mortalite riski nedeniyle ikizden ikize
transflizyon sendromudur (TTTS). MKDA ikizlerin 2 haftada bir takip edilmesinin asil sebebi TTTS’in erken
saptanabilmesidir. 4 haftalik takip araliklari pek ¢ok olgunun ge¢ yakalanmasina ve fetal 6lim veya yenidoganda
agir sekel gelismesine yol agabilir. TTTS, normal bir muayeneden birka¢ giin sonra dahi ortaya ¢ikabilir, ancak 2
haftalik takip araligi gogu olgunun zamaninda saptanmasini saglayacaktir. Komplike olmayan olgularin takibi igin
Onerilen protokoller Sekil 2’de 06zetlenmigtir. Supheli bulgular gosteren olgular daha sik araliklarla
degerlendirilebilir veya fetal tedavi segenegi acisindan ileri bir merkeze ydnlendirilebilir.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


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

11 w14 15w 29 =30

CHORIONICITY = SEVERE COMPLICATIONS = LATE COMPLICATIONS

AND RISK (candidates to fetal therapy) {candidstes to elsctive delvery)
T or lambyda signs, IS TS
CAL, AC, NT, DV, Early sFGR Late sFGR
and anatomy Discordant MF TAPS
sIUFD
Evaiuation of risk Close follow-up + early diagnosis Close foliow-up
Detection of obvious MF  Consider active management Consider aloctive dalivery
CE
"g;'ms‘.::' 12 20 28 32
FOLLOW-UP 1416 18 22 24 26 30 34 36
SCANS ()

* Performed by expenenced Fetal Medicine Specialists. Fchocardingraphy showld be included considening the high prevalence
of cardiac defiects in this population. Meurcsonography (and MR should be indicated if compiicalions. ** Mdeally performed by
personnel with expariance in the follow-up of MC ins.

Sekil 2: Komplike olmayan monokoryonik gebeliklerde dnerilen takip semas

30-36 Hafta: Ge¢ Komplikasyonlarin Tespit Edilmesi ve Termde Elektif Dogum

Gebelik haftasi ilerledikge ciddi komplikasyonlarin gelisme riski azalir, ancak yine de olusabilir ve hizl ilerleme
gosterebilir. Bu nedenle, 2 haftada bir takip semasi gebeligin sonuna kadar devam ettiriimelidir. Komplike
olmayan MKDA ikiz gebeliklerde Ugtincl trimesterde intrauterin fetal kayip riski son derece dusiktir, ancak bdyle
bir durum gelisirse sonuglari yikici olabilir. Sonug olarak, 36-37 hafta civarinda elektif dogum planlanmasi dogru
bir yaklagimdir.

MKDA ikiz Gebeliklerin Baglica Komplikasyonlari
TTTS

TTTS, tim MKDA ikizlerin %10-15’inde gelisir. Gebeligin herhangi bir noktasinda ikizler arasi ¢ift yonlu akimin
dengesiz hale gelmesi sonucunda olusur. Codu olguda, TTTS, vericiden aliciya dogru olan AV anastomozlarin
saylisl ve/veya c¢api ile iligkilidir. TTTS gelismesi i¢cin AV anastomoz varligi 6n kosul olsa da, kimi olgularda fetal
agirhk diskordansi, relatif plasental buylme, kord insersiyon yerleri veya fetal kardiyak defektler TTTS tablosunun
gelisimini tetikleyebilir. TTTS, vericide hipovolemi, oliglri ve oligohidramnios, alicida ise hipervolemi, poliliri ve
polihidramnios ile karakterize ciddi bir hemodimanik bozukluk tablosudur. Ayrica, vazoaktif molekiller ve devaml
oliguri vericide hipertansiyon ve renal tubuler hasara yol agarken, bu vazoaktif molekdllerin aliciya transferinin de
hipertansiyona yol actigi ve ilave hipertrofik kardiyomiyopati gelisimine katki sagladigi dugsunulmektedir.
Kompleks patofizyolojisinden bagimsiz olarak, TTTS sasmaz bicimde fetal dilirezde belirgin degisiklikler ile
iligkilidir, bunun sonucunda fetuslarin amniyotik sivilari ve mesane ebatlari arasinda asikar uyumsuzluk gelisir.

Tani kriterleri Gzerine olusmus genel bir konsensls bulunmaktadir ve bu konsensus temel olarak amniyotik sivi ve
mesane boyutlarina dayanmaktadir. TTTS tanisi fetal adirlik veya Doppler kriterlerini icermemektedir. Tani
koyulduktan sonra, TTTS agirlik derecesine gore evrelendirilebilir. En sik kullanilan Quintero evreleme sistemidir
(Tablo 1). Pek cok olguda, TTTS selektif fetal gelisim kisitlihdi (sFGK) ile bir arada gorulir. Bu durum yonetimi
degistirmez, ancak sFGK ile bir arada olmasi ki¢ik fetusun sag kalimini olumsuz yonde etkileyebilir (Sekil 3).
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Tablo 1. TTTS icin tan kriterleri ve agirhgin evrelenmesi.

Tani kriterleri Agirhgin evrelenmesi
(1) Dogrulannmis monokoryonik gebelik 1. Werici fetusun mesanesi hala gdrindyor
(2) Ahci fetusta polihidramnios-en derin vertikal 1. Werici fetusun mesanesi artik gdriinmayor
cep 8 cm veya Ozerinde
(3) Verici fetusta oligohidramnios-en  derin IIl. Fetuslardan birinde/ikisinde kritik sekilde
vertikal cep <2 cm anormal Doppler: vericinin umblikal

arterinde diyastolik akim kaybi/tersligi

vefveya duktus wvenozusta akim

yoklugu/tersligi veya alicinin umblikal

veninde pulsatil akim

(4) Diskordan fetal mesaneler-alici  fetusun IV. Fetuslarin herhangi birisinde hidrops
mesanesi  belirgin  genis, verici fetusun
mesanesi muayene siiresince gorilmiyor
veya cok kigik

V. Fetuslardan bir veya ikisinin &lGma

TTTS her zaman ciddi bir durumdur. Tedavi edilmezse, gebelik kayip orani 20. gebelik haftasindan 6nce tani
alanlarda %100, 21-26. hafta arasinda tani alanlarda %80’in Uzerindedir. Sag kalan fetusta agir sekel orani %80
kadar yuksek olabilir. TTTS son derece hizli ilerleyebilir ve ¢ok erken evrelerde dahi fetusun kaybina yol agabilir.
Sonug olarak, fetal tedavi secenegi olabildigince erken sunulmalidir. 15-28. gebelik haftalari arasinda tedavi
segenedi, plasental anastomozlarin fetoskopik lazer koagulasyonudur. Kimi merkezlerde tedavi 30. haftaya kadar
uygulanmaktadir. Lazer tedavisi, bulgularin gerilemesini saglar ve en az bir fetusun %80-90 toplam sag kalimi ile
sonuglanir. Lazerin mumkun olmadigi olgularda, amniyodrenaj, gebeligi uzatmak icin ikinci basamak palyatif
tedavi olarak kabul edilebilir ve sag kalimi artirabilir (olgularin %50-60’inda en az bir fetus). Ancak bunun
karsihdinda, norolojik sekel orani gok daha yuksek olacaktir (lazer ile %11-16, amniyodrenaj ile %29-35).

Evre 1 TTTS’de lazer tedavisinin etkileri pek ¢ok grup tarafindan sorgulanmigtir. Ancak, TTTS evre 1 igin tani
kriterleri Ulkeler arasinda farklilik gosterebildigi icin kimilerinin evre 1 TTTS olarak siniflandirdigi olgular kimileri
icin sadece amniyotik sivi uyumsuzlugu olarak degerlendiriimektedir. Bu durum, bazi serilerde TTTS evre 1
olgularinin tedaviden o6nce fetal kayip ile sonuglanmis olmasini aciklayabilir. Bu nedenle, TTTS sliphesi
varliginda, olgu olabildigince hizl bicimde detayli bir degerlendirme igin fetal tedavi merkezine yénlendirilmelidir.

DVP: > 8 e¢m (or >10 ¢cm) / <2cm

Discordant bladders (large/small or nonvisible)

. TTTS

no
¥

EFW <pl0 (* discordance 225%) frmrert

Consider active
f=---e  Management:
fetol therapy

+

no | |

MCA-PSV >1.5 / < 1IMoM = e 4 TAPS |
: * AF discordance
Bl « EFW discordance
Expectant monagement:
strict follow-up

Sekil 3. Amniyotik sii veya fetal agirhkta belirgin uyumsuzluk izlenen monokoryonik ikizlerde ayinici
tani algoritmasi
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ikizler Aras1 Anemi-Polisitemi Sekansi (TAPS)

TAPS, klinik olarak iki bicimde ortaya ¢ikabilir: spontan olarak veya TTTS igin lazer tedavinin ardindan. Spontan
TAPS, MKDA ikizlerin %3-5’inde izlenir ve normal olarak Gg¢lncul trimesterde gorular. TAPS, ikizler arasi dengesiz
transflizyonun bir tlridlr, ancak fetuslar arasi anastomozlarin ¢cok ki¢lk oldugu bir plasentada gelisir. Yani,
fetuslar arasi uyumsuz arteriyoven6z akim vardir, ancak TTTS ile farki TAPS’in siddetinin ¢cok daha az olmasidir.
TAPS’ta kronik hafif transflizyon, anemi-polisitemi seklinde hematolojik bozukluga yol agar, ama TTTS’te gorulen
fetal hemodinamik dengesizlik gelismez. Lazer tedavi sonrasi gelisen TAPS ise bir veya iki ¢cok kiguk plasental
damarin kalmasina neden olan eksik koagllasyon neticesinde gelisir. Tanimlamalara, kullanilan lazer teknigine
ve merkezin tecribesine bagl olarak olgularin %0,5-0,6’sinda ortaya c¢ikar.

TAPS, fetal veya neonatal kriterlerle taninabilir

Fetal kriterler, Doppler’de orta serebral arterin degerlendiriimesine dayanir, cinkl baska bulgu mevcut degildir.
Bu komplikasyonun 6zellikle Gg¢lncu trimesterde olmak Uzere 15. gebelik haftasindan itibaren komplike olmayan
MKDA ikizlerde ve lazer tedavisi uygulanmis TTTS olgularinda aktif bicimde arastiriimasi gerekir. Neonatal tani
kriterleri, bebekler arasinda ciddi hemoglobin ve retikllosit uyumsuzluguna dayanir. Retikllosit sayisinin
kullanilmasi, TAPS’I dogumda gergeklesebilen akut feto-fetal transflizyondan ayirt etmek agisindan 6nemlidir.
Akut feto-fetal transflizyonda retikilosit sayisi disuktir. Spontan TAPS olgularinin belirgin bir kismi neonatal
dénemde tani alir.

Spontan gelisen TAPS olgularinda prognoz genellikle iyidir ve olgularin ¢odu ekspektan yaklasimla yonetilir.
Ancak, nadiren ikiz esi 6lumulyle sonuglanmis olgular da bildirilmigtir. TTTS igin yapilan lazer sonrasi geligen
TAPS ise daha agresif seyirlidir ve tedavi gerektirir. Ota serebral arter Doppler’indeki diskordans hizli ilerlerse
veya hidrops 6ncesi bulgular izlenirse, TAPS igin tedavi endike hale gelir. Dogrudan ¢ézime ulastiran tek tedavi,
lazer tedavisidir. Ancak, lazer sonrasi olgularda kimi zaman bu seg¢enegin uygulanmasi zor olabilir, bu durumda
vericiye tekrarlayan transflizyonlar yapiimasi genellikle iyi sonugclarla iliskilidir.

Tablo 2. TAPS icin tani kriterleri.

Ddnem Tam kriterleri
Prenatal Anemik fetusta MCA PSY 21.50 MoM
ve
Polisitemik fetusta MCA PSV =0.8 MoM
veya
Delta MCA PSV 1.0 MoM
Postnatal ikizler arasi hemoglobin fark: 28.0 g/dL
ve
ikizler  arasi  retikilosit  sayisi  orani
{anemik/polisitemik) z1.7

Akut Feto-fetal Transfiizyon

MK ikizlerde akut feto-fetal transflizyon gebelikte veya dogum sirasinda meydana gelebilir. Dogumda meydana
gelen, MK ikizlerde uzun zaman énce tanimlanmigtir. Iki fetusun dogumu arasinda gegen slrede gelisebilir ve
normalde iyi prognozludur.

Ancak, akut feto-fetal transfizyon gebelikte gerceklestiinde sonuclar yikici olabilir. Bu komplikasyonun
gelismesini kolaylastiran karakteristik klinik senaryo, ikizlerden birinin intrauterin 6limudur (slUFD). Sag kalan
fetustan dlen fetus dogru masif kan akisi gergeklesebilir ve bu durum, 6zellikle fetal kayip 28. gebelik haftasindan
sonra gercgeklestiginde, sag kalan fetusta %18-34 oraninda beyin hasariyla, %15 ikiz esinin spontan &élimuyle
iliskilidir; 28. gebelik haftasinda dnce gergeklestiginde ise ikiz esinin de kaybedilme riski daha ytksektir. sSIUFD ile
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komplike olan gebeliklerde preterm dogum riski de daha ylksektir. sIUFD sonrasi gorulebilecek bu
komplikasyonlar, vaskiler anastomozlarin buyukligine ve kaybedilen fetusun feto-plasental kitlesine baglidir, bu
nedenle komplikasyonlarin gelisimi buylk 6lgide dngdrilemezdir.

Tek fetusun 6lumu, komplike olmayan MKDA ikizlerin %1-1,5’inde ani bigimde gergeklesebilir ve 36-37. haftalarda
elektif dogum o6nerilmesinin temel nedeni budur. Ancak, sIUFD olgularinin cogu TTTS ve sFGR ile komplike
gebeliklerde gergeklesir. Beyin hasari riski, sIUFD gebeligin ilk yarisinda veya 28. haftadan énce gergeklestiginde
daha yuUksektir. Gebelik haftasindan bagimsiz olarak, yonetim sag kalan fetusta, 30. gebelik haftasi civarinda
norolojik hasar varligini degerlendirmeye dayanir. Bu dederlendirme hedefe yénelik nérosonografi ve fetal beyin
manyetik rezonans goérintileme (MRG) ile yapilir ve ideal olarak ikiz esinin 6limU gergeklestikten sonra inceleme
yapilmasi icin 3 hafta beklenmesi Onerilir.

Akut feto-fetal transflizyon, iki fetusun canl oldugu durumlarda da gelisebilir. Bunun igin iyi tanimlanmis durum
selektif fetal gelisim kisithligidir (sFGK). sFGK disinda, gériinirde komplike olmayan MKDA ikizlerin bir kismi
cocukluk caginda norolojik engel tanisi almaktadir ve bunun, gebelik boyunca gergeklesen akut feto-fetal
transflizyon durumlari ile agiklanabilecegi diistinilmektedir.

MKDA ikizlerde sFGK

Erken sFGK, MKDA ikizlerin %10’unu etkilemektedir. Uzman konsensls ¢alismasinda, tani igin tek kriter olarak
fetuslardan birinin tahmini fetal agirhginin (EFW) <3 persentil olmasi veya su sayilanlardan en az ¢liniin mevcut
olmasi gerekmektedir: bir fetusun EFW <10 persentil, bir fetusun abdomen gevresi (AC) <10 persentil, fetuslar
arasi EFW diskordansi 2%25, kiguk fetusun umblikal arter pulsatilite indeksi >95 persentil. MKDA ikizlerde
sFGK, temel olarak fetuslarin plasental alanlari arasindaki uyumsuzluga bagh olarak gelisir. Ancak, fetuslar
arasindaki anastomozlarin varligi, fetal gelisim kisithliginin dogal seyrine belirgin bicimde etki eder. Vaskiler
baglantilar ve fetuslar arasi kan akimi, FGK olan fetusun lehine etki edebilir, ancak bunun yaninda her iki fetusu
riske sokacak hemodinamik dengesizlik de yaratabilir. Kan degisiminin buyUkligl, anastomozlarin sayisina ve
tipine baghdir. Kinik bakis agisiyla sFGK, FGK olan fetusun umblikal akiminda izlenebilecek U¢ ana paternden
birine gbre seyir gosterir (Tablo 3).

Bir batln olarak, tip 1l ve tip lll sFGK, ¢ok preterm dogum, in utero ex fetus ve nérolojik sekel agisindan ylksek
risk grubunu olusturur. Tip Il daha 6ngérilebilir bir seyir gosterir, kiiglk fetusun durumu Doppler’de izlenebilecegi
Uzere kademeli bicimde bozulur. Tip Il ise belirgin sekilde daha benign bir seyir gosterir ve kiguk fetusun durumu
nadiren bozulur. Ancak, aralikli diyastolik akim kaybi/tersine dénmesi durumu, olgularin %15'inde FGK olan
fetusun 6ngorilemez bicimde intrauterin kaybiyla iliskilidir. Ayrica, her iki fetus canli dogsa bile, normal gelisim
gosteren fetusta %15-30 oraninda beyin hasari riski vardir. Bu durum, bu gebeliklerde aralikli diyastolik akimdan
da sorumlu olan genig AA plasental anastomozlarin varligi ile agiklanmaktadir. AA damarlar, biyuk miktarda kan
degisimini mumkun kilar; bu durum FGK olan fetusun hayatta kalmasini saglarken, FGK olan fetusta hipotansiyon
veya bradikardi gelistiginde normal olan fetustan kigik fetusa dogru masif kan akisi ile akut feto-fetal transflizyon
gelisme riskini artirir.

sFGK ile TTTS'in esas iki farki, (1) sFGK acil bir durum degildir ve (2) birden fazla yonetim segenegi vardir.
Genellikle tip 1 sFGK iyi prognozludur ve 34-35. gebelik haftasina kadar ekspektan yaklasim uygundur. Tip Il ve
tip llI'te ise prognoz kotldar ve klinik agidan karar vermek zordur. Yénetim segenekleri, ekspektan yaklasim, kord
oklizyonu veya lazer tedavisidir. Genellikle, blylk bebedin toplam sag kalimini korumak ve gebelik slresini
uzatmak i¢in bu U¢ segenek sunulabilir.

Ekspektan yaklasimla yénetilen tip 1l sFGk’da, vendz Doppler'i normal olan olgular haftalik takibe alinabilir,
duktus venozus pulsatilite indeksi >95 persentil olan olgular ise 1-2 gunde bir izlenmelidir. Erken tani almis (<24.
gebelik haftasi) ve fetal kaybin yakin olduguna isaret eden bulgularin mevcut oldugu agir olgulara fetal tedavi
secenegdi sunulabilir. Kord oklizyonu, 36. gebelik haftasi civarinda dogumla normal fetusun sag kalim oranini
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%90’In Uzerine ¢ikarmistir; lazer tedavisinde ise FGK olan fetusun sag kalimi yaklasik %40, normal fetusun sag
kalmi %70 oranindadir ve dogum ortalama 32. gebelik haftasinda gergeklesmektedir. Tip lll sFGK’da, haftalk
takip uygundur. Fetal tedavi dusunulecekse, erken ve ekstrem olgular igin kord oklizyonu dogru yaklasim
olacaktir. Lazer koagilasyon da yapilabilir, ancak yakin kord insersiyonlari ve genis AA damar nedeniyle teknik
olarak uygulamasi zordur. Lazer sonrasi fetal kayip gerceklesme orani, FGK olan fetus i¢in %60-80, normal fetus
icin %15-30 civarindadir.

Ge¢ sFGK, MKDA ikizlerin yaklasik %5’inde tglncu trimesterde saptanabilir. Genellikle iyi prognozlu, ¢cok daha
benign bir tablodur (Sekil 4)

Tablo 3. Umblikal arter Doppler ézelliklerine gére MKDA ikizlerde sFGK tipleri ve her tipin esas klinik
dzellikleri

Tip Klinik ézellikler

Tip 1 (1) Olumsuz sonug riski diistik
Normal Doppler (pozitif diyastolik akim) (2) Agirlik diskordansi hafif dereceli
(3) IUMF ve ikiz esinde beyin hasar riski cok
diigiik
Dogum igin gebelik haftasi normalde >34
hafta (FGK iyi seyirli)
Tip Il (1) Olumsuz sonug riski yiiksek
Devamh diyastolik akim kaybi/tersligi (2) Doppler degerlendirmesi pek cok olguda
dngdriilebilir: hipoksik bozulma ve FGK
olan fetusta IUMF
Naormal ikiz esinde beyin hasari riski ¢ok
diistik
Dogum icin ortalama gebelik haftasi 29
hafta (FGK olanda bozulma)
Tip 3 (1) Olumsuz sonug riski yiiksek
Aralikh diyastolik akim kaybi/tersligi (2) Doppler degerlendirmesi genellikle
ongoriillemez: hipoksik bozulma riski
diisiik ancak FGK olan fetusun IUMF riski
%10-15
Normal ikiz esinde beyin hasar riski
%10-15
(4) FGK siklikla 32 hafta ve sonrasina kadar

yagar

(4

(3

(4

(3

Step 1: DIAGNOSIS 3
sFGR + no TTTS Decision tree for

| counseling in sFGR

Step 2: CLASSIFICATION
sFGR type

Ierepement Step 3: SEVERITY | | Bt ceet riance 235%

Follow-up 1w 1 or more criteria + UA REDF
+ DV Pl>p95 or absent/reverse ‘a’ flow

|
N~ YES

Expectant Consider active
management management

Follow-up 1w Fetal therapy
Sekil 4. sFGK danismanlik icin karar verme semasi
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MKDA ikiz Komplikasyonlarinda Ayirici Tani igin Basamakli Algoritma

MKDA ikiz komplikasyonlarinin ayirici tanisi uzun zamandir karmasik bir konudur, bunun en dnemli sebebi TTTS
ve sFGK olgularinin guncel kriterlere gore birbirine karigmasidir.

Klinik agidan kimi 6zel durumlarda, TTTS ile sFGK arasinda ayrim yapmak zor olabilir. Ayrica, “ylksek riskli ama
su an icin 6nemli degil” denebilecek durumlari ayirt etmek de gigctir. MKDA ikizlerin takibinde, amniyotik sivilar
veya fetal adirliklar arasinda subjektif farklarin izlendigi, ancak arada kalan veya birbiriyle karisan o&zellikler
gOsteren olgulara sik¢a rastlanir. Siniflandirmayl dogru yapmak ve dogru karar vermek igin sistematik bir
yaklasim esastir. Kisaca, fetuslarin yapisal olarak normal oldugu dogrulandiktan sonra, olasi dért komplikasyon
senaryosu bulunmaktadir: TTTS, sFGK, TAPS ve non-spesifik amniyotik sivi veya EFW diskordansi.
Yapilandiriimig bir algoritma siniflandirmayi kesinlestirir ve dogru yénetimin belirlenmesini saglar. Biz, siralamasi
tedavinin énemi ve aciliyeti tarafindan belirlenmis bir dizi soru kullaniyoruz. Dislanmasi gereken ilk tani her
zaman TTTS'tir, ¢inkl prognoz degismez bicimde kétlidir ve acil tedavi edilmesi zorunludur. TTTS tanisi alirsa,
sFGK eslik edip etmemesi dnemsizdir, acil lazer tedavi ihtiyacini degistirmez. ikinci ve Ugiincli sorular sFGK ve
TAPS olup olmadigini belirlemeye yoneliktir. Pratikte ikinci trimesterde TAPS son derece nadir gorilse de, ikinci
ve Uglncu sorularin siralamasi 6nemli dedildir.

Son olarak, bu durumlarin timu dislandidi zaman, elimizde herhangi bir tani kriterini kargilamayan diskordanslar
kalir. Bu olgular literatlirde “amniyotik sivi agisindan diskordan” olarak adlandirilir ve siklikla bir dereceye kadar
fetal agirlik diskordansi da buna eslik eder. Raporda, bu gézlemlerin, “mevcut durumda TTTS (veya sFGK) tani
kriterlerini karsilamamaktadir” vurgusuyla tam olarak tanimlanmasini 6neriyoruz. Diskordan amniyotik sivi,
kendisi 6zellikli bir duruma karsilik gelir ve siki takip gerektirir cinkl zaman iginde TTTS veya sFGK gibi bir
komplikasyon gelisme riski yaklasik %50 olarak bildirilmistir. Haftalik (veya sliphe durumunda daha sik) takip,
gereklilik halinde zamaninda tedaviyi mimkun kilar. Yine de, beklenmedik sekilde hizli bozulma ve/veya fetal
kayip riski yuksektir ve danismanlik sirasinda bu durum aileye acgiklanmalidir. Ancak ailelere bu danismanlik
verilirken, bu riskin prensipte invaziv tedavide goérilebilecek komplikasyon risklerinden ¢ok daha diusuk oldugu,
olgularin %50’sinde normal bir seyir ve sonuglar izlenecedi séylenmelidir. Bu nedenle, mevcut kanitlara gore
diskordan AF hicbir zaman tedavi edilmemelidir.

Fetal Anomaliler Agisindan Diskordan MKDA ikizler

Diskordan fetal anomali, MKDA ikizlerin diger bir karakteristik ve gorece sik goérilen komplikasyonudur. Fetal
yapisal anomaliler olgularin %3’Unde goéruldr, bu oran DK ve tekil gebeliklerin ¢ kat fazlasina karsilik gelir.
Olgularin %80’inden fazlasinda fetuslarin sadece birinde goérulir. Diskordan malformasyonlar en sik sinir sistemi
ve kardiyovaskiler sistemde izlenir. Cok daha nadir olarak, MK ikizler fetal karyotip acisindan da diskordan
olabilir.

Ozellikle sik goriilen bir diskordan anomali (MK ikizlerin yaklasik %1’'inde), ikizler arasi ters arteryel perfiizyon
(twin reverse arterial perfusion-TRAP) sayesinde hayatta kalan akardiyak fetustur. Pek c¢ok olgu Gglinci
trimestere kadar sorunsuz ilerleyebilse de, “pompa ikiz” olarak da adlandirilan normal ikizde kardiyak yetmezlige
ve polihidramnios ile iligkili komplikasyonlara bagli gebelik kaybi riski %50 oraninda yUksektir. Kord oklizyonu ile
sag kalim oranlari %80-90 civarindadir.

Diskordan malformasyonda, etkilenmis fetusun intrauterin 6lim riskinin yiksek oldugu olgular ¢ok azdir. Ancak,
ailenin ciddi malformasyonu olan bir bebek sahibi olma anksiyetesi de son derece anlasilabilirdir. Herhangi bir
teknikle selektif fetosit yapiimasi tim gebeligi ve yapisal olarak normal olan fetusun sad kalimini da riske
atacaktir. Bu risklere ragmen, yasal olarak serbest olmasi halinde kimi aileler gebeligin selektif olarak
sonlandiriimasini isteyebilir. Lazer veya bipolar koagulasyon ile kord oklizyonu, bu olgularda tercih edilecek
yontemdir. Ozellikle TRAP gebeliklerde radyofrekans da bir segenektir, ancak ileri gebelik haftalarinda basari
oranlari dusebilir. Kullanilan teknikten bagimsiz olarak, MKDA ikizlerde selektif fetosit agisindan tecribeli ellerde
sag kalim oranlari %80-90 arasinda degismektedir.
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Sonuglar

MKDA ikizlerin dogru yonetimi, komplikasyon gruplarinin batiinsel olarak degerlendiriimesiyle gergeklestirilebilir
ve bu yol son derece basit prensiplere dayanir. MKDA ikiz gebeliklerde karsilagilabilecek komplikasyonlarin
karmasikhd! ve sayisiz kombinasyonun bir arada bulunabilme olasilidi, siklikla klinik karar verme sureglerini
golgelemekte ve basit prensiplerin unutulmasina neden olmaktadir. En zor olgularin dahi bireysellestirilerek ele
alinmasi gerekir. MKDA ikizler igin dnerdigimiz basit (klinik agidan kullanigh) yaklasim erken tani, uygun takip ve
zamaninda mudahalenin basit prensiplerine dayanarak olgularin blylk ¢cogunlugunu kapsamaktadir (Sekil 5).
Bugun bile, yonetimi zayif veya suboptimal olan olgularda problem, bu basit prensiplerin bir veya birkac
basamaginda aksaklik yasanmasi ile iligkilidir.

Koryonisitenin belirlenmesi + malformasyonlann dislanmasi {11-14 hafta taramasi)
Fetal tip uzmani tarafindan 2 haftada bir izlem (EFW, amniyon sivisi, Doppler)
* Siipheliyse haftalik izlem
* Palihidramnios/oligohidramnios sekansi ve tan kriterleri karsiliyorsa = TTTS (acil tedavi)
* Tek fetusta EFW <10 persentil (+ =%25 fetal agirhk diskordansi) = sFGK...Umblikal arter
Doppler...
o Normalse...ekspektan yaklasim
o Anormalse...aileyle secenekleri tarbg
Komplikasyon yoksa: 36-37hafta elektif dogum

Sekil 5: MKDA ikizlerde yonetim icin temel prensipler
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Korkularin, Stiphelerin Ve Karanlik Gergeklerin Caliliklarinda: Endometriozisle

iliskili Agn icin Tedavi Yontemleri Uzerine Diisiinceler

IN THE THICKET OF FEARS, DOUBTS, AND MURKY FACTS: SOME REFLECTIONS ON TREATMENT MODALITIES FOR ENDOMETRIOSIS-
ASSOCIATED PAIN MICHEL CANIS, SUN-WEI GUO HUMAN REPRODUCTION, VOLUME 38, ISSUE 7, JULY 2023, PAGES 1245-1252,

Link: https://doi.org/10.1093/humrep/dead061
Ozetleyen: Dr. irem Usta Korkut

OZET

Endometriozis ile iligkili agri cerrahi veya hormonal tedavi ile yonetilebilir. Hangi tedavi ydnteminin
uygulanacagina dair nihai karar, farkl tedavi yontemlerinin etkinligine ve olasi komplikasyonlarina, niks riskine ve
hastanin tercihlerine dayanmaktadir. iki tedavi yénteminin bazi artilarini ve eksilerini ayrintili olarak ele aliyor ve
hormonal tedavinin bazi 6nemli dezavantajlarini, 6zellikle de belki de tek istisna olan kombine oral kontraseptifler
disinda, malign dénlsum igin uzun sireli hormonal tedavinin olasi riskini vurguluyoruz. Bu nedenle, hastalarla
tartisirken, tum tedavi secgeneklerinin avantaj ve dezavantajlarinin ayrintili olarak tartisiimasi yaklagimini
savunuyoruz. Endometriozis ile iligkili agrilar icin cerrahi kesinlikle tibbin bir basarisizigi degil, 6zellikle de
endometriozis hastalari arasinda son zamanlarda ortaya ¢ikan mevcut hormonal ilaglara karsi guvensizlik ve
memnuniyetsizlik akimi goéz onune alindiginda, uygulanabilir bir segenektir. Her seyden o©nce, nuks riskini
azaltmaya yonelik perioperatif mudahaleler konusundaki bilgi boglugunu doldurmak, ve guvenli ve etkili, hormonal
olmayan terapétiklerin gelistiriimesine acil bir ihtiyag vardir.

Ameliyat my, ilag Tedavisi mi?

Glniimiizde, endometriozisle iligkili agri (EIA-EAP) icin tedavi yontemleri kabaca iki kategoride toplanabilir:
cerrahi ve medikal tedavi. Goruntileme teknolojisinin ilerlemesiyle birlikte, endometriozis siklikla laparoskopi
olmadan teshis edilebilmektedir. EAP tedavisi icin mevcut tibbi tedavinin silahlari arasinda NSAii'ler ve kombine
oral kontraseptifler (KOK'ler), progestinler, GnRH agonistleri, aromataz inhibitorleri ve yeni ortaya ¢ikan GnRH
antagonistleri gibi hormonal ilaglar bulunmaktadir. Tium hormonal ilaglar icin ortak nokta, ovaryan o6strojen
salgisini baskilayarak veya gebelik durumunu taklit ederek siklik adet kanamasini durdurmaktir. Cerrahi tedavi,
EAP'yi hafifletmeyi ve normal anatomiyi geri kazandirmayr amaglamaktadir. Medikal tedavinin aksine,
endometriozisle iligkili infertilitede cerrahi tedavi de dusindlebilir glinkli cerrahi, hastaligin hafif ila orta dereceli
formlarina sahip kadinlarda dogurganh@i artirir. Buna ek olarak, endometriotik lezyonlarin cerrahi olarak
cikariimasi lokal ve sistemik enflamasyonun yani sira hiperkoagulabilite ve , sistemik degisikliklerin 'kaynag!'
cerrahi olarak cikarildiktan sonra, muhtemelen yeni lezyonlar ortaya ¢ikip semptomlara neden olana kadar
sistemik bir iyilesme oldugunu duasundurmektedir. Fikir birligi ve kanitlar 1s1ginda, ameliyat sonrasi hormonal
tedavi nuks riskini azaltir ve muhtemelen ameliyattan kaynaklanan sistemik etkiyi surdurtr. Endometriozis
yonetimine iligkin yakin zamanda glincellenen ESHRE kilavuzlari, klinisyenlerin ortak bir karar verme yaklagimi
benimsemelerini ve EAP igin ilag ve cerrahi arasinda secim yaparken bireysel tercihleri, yan etkileri, bireysel
etkinligi, maliyetleri ve bulunabilirligi dikkate almalarini tavsiye etmis ve her iki yaklagimi birlestiren prospektif
randomize calismalarin ne yazik ki eksik oldugunu vurgulamistir. Siddetli agridan sikayet eden hastalar igin,
Ozellikle birden fazla organ etkilendiginde veya vaka karmasik oldugunda, multidisipliner bir ekip yaklasimi siklikla
savunulmaktadir. Hangi tedavi yénteminin uygulanacagina iliskin nihai karar sunlara dayanmaktadir: farkli tedavi
ydntemlerinin etkinligi ve olasi komplikasyonlari, niiks riski ve varsa hastanin tercihleri. ilag tedavisi genellikle ilk
basamak tedavi olsa da, bir hasta hormonal tedaviye yanit vermiyorsa, endometriozisin histolojik olarak
dogrulanmasi gerekiyorsa veya derin endometriozis pelvik organ disfonksiyonuna ve/veya yasam kalitesinde
azalmaya yol agiyorsa cerrahi 6zellikle endikedir. Ancak sonugta sec¢im, korkular ile bilimsel kanitlar arasinda
degisebilir.

Kesip Bigilme Korkusu
Gergek hayatta, hangi tedavi yonteminin benimsenecegine dair karar, az olmayan bir oranda, farkl tedavi
yontemlerinin risk ve faydalarinin ndanslarini anlamakta guclik ¢ekebilen ve bilgi asimetrisi olan; ayrica, bilgi,
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egitim ve cerrahi beceri dizeylerine gore algilari sekillenen jinekologun gorisu tarafindan yonlendirilebilen
hastalarin tercihine gore verilmektedir. Sonug olarak, bagirsak cerrahisinin ciddi komplikasyonlari ve/veya
uygunsuz cerrahi prosedurlerin neden oldugu over hasari iyi tanimlanmig ve literatiirde kapsamli bir sekilde
tartisiimis oldugundan, cerrahiden kaynaklanan komplikasyon riski orantisiz bir sekilde abartilabilir. Gergekten
de, yeni endometriozis teshisi konan 981 hasta Uzerinde yapilan prospektif bi calismada gosterildigi  gibi,
endometriozis hastalarinin gcogunda yaygin hastalik veya derin bagirsak tutulumu yoktur; hastalarin doértte
birinden azinda ASRM evre IV hastaligi, ve bunlarin sadece %20' sinde bagirsad! hi¢ bir sekilde istila
etmeyen >2 cm'lik derin bir nodul mevcuttur. Bu nedenle, bu hastalarin gogu, bagirsagi istila etmeyen derin
lezyonlar icin tedavi edildiginde ¢ok daha dusuk risklerle ameliyat edilebilir.

Dahasi, ovaryan kistektomi tanimlandigi gibi basit bir stripping islemi degildir; daha ziyade, diger iyi huylu
yumurtalik neoplazmlarinin diseksiyonundan daha fazla zaman alan ve teknik olarak daha zorlu olan titiz bir
mikrocerrahi diseksiyon olarak algilanmalidir. Gergekten de, cerrahin deneyimi ve becerileri, ovaryan
stripping sirasinda kaybedilen yumurtalik korteksi miktarini etkileyebilir ve deneyimsiz veya daha az becerikli
cerrahlarin becerikli olanlara gére daha fazla hayati yumurtalik dokusu kaybettigi gercegini vurgulamaktadir.
Buna ek olarak, konservatif laparoskopik cerrahide daha fazla deneyim, niks riskini azaltmaktadir.

Ciddi over hasar yerine olasi bir nuks riskini kabul ederek overi korumak yaygin olarak uygulanmaktadir.
ironik bir sekilde, ameliyattan sonra tekrarlayan endometrioma gegciren hastalarda menopoz riski azalmaktadir,
¢unkl yumurtalikta daha az hasar olmasi daha fazla ovulasyon ve dolayisiyla daha ylksek niks riski
dogurabilir. Son olarak, agri tedavisinde cerrahinin etkinligi, bu tir endikasyonlar icin yuritilmesi ¢ok zor olan
ve nadir gorulen birkag ¢ift kor, randomize klinik galismada gdsterilmistir. Diger bir deyisle, EAP'nin cerrahi
tedavisinin riskleri ve faydalari, kabul edilebilir bir risk-yarar oraniyla iyi bir sekilde tanimlanmistir. Bununla
birlikte, hastanin gegici kolostomi korkusu ve cerrahin dava korkusu, muhtemelen makul olandan ¢ok daha sik
ameliyat yapilmamasi kararina yol agmaktadir.

Hormonal Tedavinin Dezavantajlar

Cerrahinin aksine, medikal tedavinin spesifik komplikasyonlari, belki de tek istisna KOK'ler olmak tzere, uzun
vadede ( >1 yil) kullanildiginda tam olarak tanimlanmamistir. KOK'lerin ve bazi progestinlerin uzun vadeli
guvenligine iligkin veriler olsa da, varsa lezyonlarin kendileri Uzerindeki olasi zararli sonuglari degerlendirmek
icin ¢gok az veriye sahibiz. Belirli bir hasta igin, 6zellikle de vaka, cesitli komorbidite, semptomatoloji ve
kontrendikasyonlarla komplike oldugunda, hangi ilacin veya ilag kombinasyonunun optimum ve ekonomik
olarak kullanilmasi gerektigini de tam olarak bilmiyoruz. Ornegin, siproteron asetat, nomegestrol asetat ve
klormadinon asetat gibi gesitli progestinlerin uzun streli kullanimindan sonra meningioma riskinde artis oldugu
yakin zamanda bildirilmigtir. Bir tarama programi dizenlendiginde, siproteron asetat alan hastalarda %7,1'e
varan oranlarda risk daha yuksek gorinmektedir. Yayinlanmis veriler, oral kontraseptif kullanimi ile artmis bir
meningioma riskini destekliyor gibi gériinmektedir. Bu nedenle, uzun sureli yiksek dozajli progestin tedavisinin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi zorunlu gérinmektedir. Ozellikle endometriotik lezyonlarin malign
transformasyon olasiliyi endise vericidir. ASRM Uygulama Komitesi'ne gore, 'endometriozis, tibbi tedavinin
kullanimini en Ust dizeye ¢ikarmak ve tekrarlanan cerrahi prosedirlerden kagcinmak amaciyla yasam boyu
yonetim plani gerektiren kronik bir hastalik olarak gortlmelidir' (Practice Committee of the American Society for
Reproductive, 2014). Ovaryan endometrioma igin ilk ameliyat yasi ortalama 36 civarinda oldugundan, ilag
tedavisi suresi ortalama en az 15 yil olacaktir. Ergen hastalar igin beklenen ilag tedavisi suresi ¢ok daha uzun
olacaktir. Endometriotik lezyonlarin son zamanlarda kanserle iligkili mutasyonlara (CAM) sahip oldugu
gOsterilmistir.

CAM'ler normal dokularda meydana gelebilir ve meydana gelirken ve CAM tasiyan dokular mutlaka kétl huylu
olmasa da, dogru kombinasyonlara sahip yeterli CAM biriktiginde kotu huylu dénigim meydana gelebilir.
Endometrioziste, 6zellikle de endometriomada kiglk de olsa malign transformasyon riski géz o6nlne
alindiginda, hormonal tedavi baglaminda uzun vadeli malign transformasyon riski simdiye kadar kapsamli bir
sekilde degerlendiriimemistir ve dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu durum 6zellikle ovaryan endometriomalar
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laparoskopi (ve eksizyon) olmadan gorintileme yoluyla teshis edildiginde endise vericidir, ¢linki birgok
endometrioma lezyonu KRAS, PIK3CA , CTNNB1 ve ARID1A gibi CAM'leri barindirmaktadir, bunlar over
kanserinde yapisal molekuler degisikliklerdir.

Endometriomanin malign déntsum riski disik olmakla birlikte agikga mevcuttur ve lezyonlarin tamamen cerrahi
olarak c¢ikarilmasinin riski 6nemli dlgide azalttig bildirilmistir, ancak tim goértunur lezyonlar ¢ikariimadan ilagla
baskilanmasi, zaman iginde CAM'lerin edinilmesine ve birikmesine neden olabilir ve bdylece malignite riskini
artirabilir. Bu konudaki kanitlardan biri, endometrioma eksizyonu yapilan 485 hasta Uzerinde yapilan ve over
kanseri gelisen doért hastanin hepsinde daha énce niks goruldigind ortaya koyan prospektif bir calismadan elde
edilmistir.

Gok uzun sureli hormonal tedaviyle iligkili risklerin gogu belirsizdir ve hem hastalar hem de doktorlar tarafindan
anlasiimasi daha zordur, bu nedenle hem bilgisizlik hem de ¢ok ge¢c komplikasyon riskinin hesaba katiimamasi
hormonal tedaviyi daha kabul edilebilir hale getirebilir.

Dikkate deger bir istisna, 10 yildan uzun sdre kullanimlarinin endometriozisli kadinlar arasinda over kanseri
riskinde%80 azalma ile iligkili oldugu gosterilen KOK'ler olabilir. KOK kullaniminin endometriyal kanser riskini
azalttigr da gosterilmigti. Ne yazik ki, KOK'ler sigara icen veya miyokard enfarktisu, inme veya venoz
tromboembolizm riski ylksek olan 35 yas Ustl hastalar i¢in kontrendikedir. Buna ek olarak, KOK'lerin uzun sreli
kullanimi, dstrojenle dizeltiimesi zor olan endometrial incelmeye neden olabilir. Gegmiste primer dismenore tanisi
nedeniyle KOK kullanan kadinlarda derin endometriozis riskinde buylk bir artis vardir, bu da KOK'lerin
endometriozis ile iligkili olabilecek agriyi kontrol altina almakta basarisiz oldugunu ve KOK'lerin igerdigi
Ostrojenlerin lezyonel ilerlemeye yol agabilecegini dusundirmektedir. Sonug¢ olarak, ergen hastalar igin bile
yalnizca progestin iceren ilaclarin kullaniimasina yonelik bir egilim var gibi gérinmektedir.

Hormonal tedavi sonrasi kemik kaybi da, 6zellikle dienogest kullanan geng hastalarda ve yetigkin hastalar igin
uzun bir stire boyunca bir sorundur. Yillik kayip az ya da ihmal edilebilir olsa da, kimulatif etki, 6zellikle de 6mur
boyu kullanildiginda, yine de 6énemli olabilir. Benzer sekilde GnRH agonistlerinin ve antagonistlerinin uzun sareli
kullanimi da benzer ve muhtemelen daha ciddi bir sorun tegkil etmektedir. Ayrica, muhtemelen kastrasyonun ve
tibbi tedavilerin veya endometriozis hastalarinda hiperkoagtlabilitenin bir sonucu olan inme gibi ¢cok gec¢
komplikasyon riski de vardir. Uzun sureli dienogest kullanimi, kicglik de olsa depresyon riskini artiriyor gibi
goranmektedir. Ayrica, progestinlerin uzun sdreli kullanimi genellikle 6nemli él¢cide kilo alimi ile iligkilidir ve bu da
bu riski artirabilir. Dienogest ve GnRH antagonistleri (geri ekleme tedavisi olsun veya olmasin) ile iligkili uzun
vadeli vendz tromboembolizm riskinin de dikkatle degerlendiriimesi gerekmektedir. Buna ek olarak, hastalik
fenotiplerinde yasa bagl bir ¢esitlilik oldugu ve agrinin sadece biyolojik degil, ayni zamanda psikolojik ve sosyal
faktorlerden de etkilenen son derece kisisel bir deneyim oldugu gercedi ¢cok az g6z 6nune alinarak,
endometriozisli tim hastalari yaslarina veya agrilarinin bireyselligine bakilmaksizin ayni kaliptan ¢ikmis gibi
tedavi eden, herkese uyan tek bir beden egilimi vardir. Ornegin, NSAil'ler, lezyonlarin siklooksijenaz 2
induksiyonu yoluyla prostaglandin Gretme kabiliyeti nedeniyle, EAP tedavisinde ilk basamak ilaglar arasinda kabul
edilmistir. Bununla birlikte, ortaya ¢ikan veriler aslinda prostaglandin E2 (PGE2) sinyalinin erken lezyonlarda
inflamatuar bir rol oynarken, lezyonlar ilerlediginde anti-fibrotik hale geldigini gostermektedir. Ozellikle, PGE2
reseptorlerinin inhibitorleri ile tedavi, indlklenmis derin endometriozisli farelerde endometriozisi daha da
kotulestirmistir.

Dienogest gibi bazi hormonal tedaviler, genellikle endometriozis ile birlikte gérilen adenomiyozis hastalarinda
hafif-agir uterin kanamaya neden olma egilimindedir. Bu durum, ironik bir sekilde, dienogestin anti-proliferatif ve
anti-inflamatuar 6zelligi nedeniyle, 6zellikle internal adenomyozis hastalari igin gegerlidir. Gergekten de normal
adet kanamasi, hlcresel proliferasyon ve kontrollt inflamasyon gerektiren yeterli endometriyal onarim gerektirir.

Ameliyat 6ncesi medikal tedavinin, kistektomide endometrioma lezyonlarina komsu normal over dokularini
cikarma riskinin daha yuksek oldugu gosterilmistir. Bu da tedavinin lezyonlari kigultebilecegini veya lezyonel
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fibrozisin yani sira adezyon riskini artirabilecegini ve normal over dokularini ¢ikararak over hasari riskini
artirabilecegini dustndirmektedir. Yakin zamanda yapilan bir calisma, medroksiprogesteron asetat gibi
progesteron tedavisinin endometrioziste fibrogenezi kolaylastirabilecegini éne sUrmustir. Dahasi, hormonal
tedavi siklik kanamanin kesilmesi ve bdylece lezyonel fibrozisle sonuglanan tekrarlanan doku hasari ve onarimi
(ReTIAR) silirecinin bozulmasi yoluyla lezyon blylmesini icerebilirken, lezyonlar blylk olasilikla hala oradadir.
Hareketsiz veya hatta atrofik kalabilirler, ancak 6zellikle hasta agri, infertilite, anormal uterin kanama veya diger
tetikleyicilerden kaynaklanan kronik psikolojik stres altinda oldugunda, daha yavas bir hizda da olsa yine de
ilerleyebilirler. Bu durum en iyi sekilde, asemptomatik rektovajinal endometriozisli kadinlarda progresyonun nadir
gorulmesi ile rekto-sigmoidi infiltre eden semptomatik derin endometriotik nodulleri olan kadinlarda, 6zellikle de
siklik kadinlarda, lezyon boyutuyla Olcllen ilerleme bozuklugunun arasindaki tezatla gdsterilebilir. Bu durum,
progestinle indiklenen amenorenin EAP'yi hafifletmede etkili olmasina ragmen neden derin endometriozisin
ilerlemesine izin verdigini agiklayabilir, ciinkl lezyonlar ¢ok daha yavas bir hizda da olsa yine de ilerlemektedir.
Bagka bir deyisle, menstriasyon ReTIAR(Repeated Tissue Injury and Repair) i¢in bir 6n kosuldur ve EAP ve
stres ilerlemeyi strdUrdr.

Son olarak, endometriozis hastalar arasinda, 6zellikle de daha geng, daha egitimli ve sehirde yasayanlarda,
mevcut hormonal ilaglara karsi temkinli olma ve memnuniyetsizlik gibi, ancak yakin zamanda ortaya ¢ikan guglu
bir alt akim bulunmaktadir. Ne yazik ki, endometriozis i¢cin hormonal olmayan ilaglarin gelistirimesi durgun
olmustur.

Tipik olarak, hastalarin hormonal tedavi ile ¢dzllemeyen inatgi agrilari oldugunda ameliyat segenegi tartisilir.
Hormonal ilaglarin gesitliligine ragmen, tim ilaglar icin géze ¢arpan bir ortak nokta amenore gibi gérinmektedir.
Bununla birlikte, amenore genellikle tibbi tedavi ile tam olarak sadlanamaz, bu nedenle lezyonlardaki déngusel
kanama, ReTIAR nedeniyle lezyonel ilerleme potansiyelini beraberinde getirir. Vajinayi istila eden derin noddllerle
iliskili derin disparonisi olan hastalar, medikal tedavi sirasinda nadiren 6nemli bir semptom rahatlamasi
bildirmektedir. Artmis sinir lifi yodunlugundan kaynaklanan hiperaljezi olarak bilinen bir fenomen olan nodulin
vajinal kismina baski uygulandiginda agri siddetlenir.

Buna karsilik, cerrahi, 6zellikle de eksizyon, disparoniyi ve siklik olmayan kronik pelvik agriy1 hafifletmede daha
etkili olabilir. Muhtemelen, asiklik EAP'nin ilaca bagli amenore tarafindan etkilenme olasiliyi daha disuktar.

Cerrahi tedaviden sonra agrinin nuksetmesi, hastaligin niksetmesi ile es anlamli olarak algilanmamalidir.
Gergekten de, cerrahinin EAP Uzerindeki etkisine iligkin ileriye dénik ¢alismalar, cerrahinin plasebo etkisinin 6 ay
boyunca devam edebilecegini gostermistir. Bu nedenle, tekrarlayan agri, cerrahi tedavinin agri icin etkili bir tedavi
olmadiginin ve cerrahinin plasebo etkisinin ameliyat sonrasi ilk aylarda gozlenen sonucu agikladiginin kaniti
olarak alinabilir. Son olarak, ameliyat oncesi agrinin yalnizca endometriozise bagli olamayacagini, blylk
olasilikla iligkili nedenlerden de kaynaklandigini disindurdr. Bu durum 6zellikle minimal, hafif veya orta dereceli
hastalik igin dnemlidir. Bagka bir deyigle, EAP'li bircok hastada agrinin niksetmesi hastaligin niksetmesi olarak
yorumlanabilirken, bu muhtemelen sadece cerrahinin plasebo etkisinin sonunu yansitmaktadir. Buna karsin,
ameliyat sonrasi bildirilen 1 yilik sonuglar, agrinin ve muhtemelen hastaligin her zaman tekrarlamadigini
dogrulamaktadir. Sonug olarak, tekrar ameliyatin nadiren endike oldugu konusunda hemfikiriz. Bu durum, yeterli
cerrahi yonetimle dnlenmelidir. Siklikla, niiks riski cerrahiye karsi 6nemli bir argiman olarak kullanilir. Ancak, gok
eski olanlar da dahil olmak Uzere birgok calisma, tekrarlayan agrinin her zaman tekrarlayan hastalikla iligkili
olmadigini agikga gOstermistir. Dahasi, en kétl vakalarin tedavisinden sonra bile niks riski hala diisik ve kabul
edilebilir diizeydedir. Gergekten de cerrahi, tipki tibbi tedavi gibi endometriozisin temel nedenlerini ortadan
kaldirmaz. Ameliyat sirasinda goéruntulendiginde yalnizca mevcut endometriotik lezyonlari ortadan kaldirir. Yine
de, eksik eksizyon, dékilme ve yayllma veya ameliyattan sonra retrograd menstriasyon nedeniyle lezyonlarin
yeniden Uremesi hala meydana gelebilir, dolayisiyla nuks riski mevcuttur. Ne yazik ki su ana kadar, bazi
kadinlarda endometriozisin neden hayat boyu devam edebildigine dair ¢ok az sey biliyoruz. Sonug olarak,
hastaligin tekrarlayip tekrarlamayacadi ya da hangi kosullar altinda tekrarlayacagi ¢ok az bilinmektedir. Ayrica,
bagirsak ameliyatindan sonra niUks riski oldukga dusuktur. Buna karslilik, dienogest tedavisinden sonra tekrar
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EAP'ye neden olmasi muhtemel derin lezyonlarin veya yumurtalik kistlerinin devam etmesini kanitladigi gibi, tibbi
tedavinin kesilmesinden sonra agri kalicihdi tahmin edilebilecegi gibi ¢ok yuUksektir. Hormonal tedavinin
sonlandiriimasindan birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikan agrinin devam etmesi, muhtemelen ReTIAR slrecinin
yeniden baslamasiyla kalici lezyonlarin 'menstriel reaktivasyonu' ile induklenir. Gergekten de danazol
tedavisinden sonra yapilan ultrastriktiirel calismalar glandin proliferatif evreye benzeyen bir agsamada arrest
oldugunu gostermistir.

Hormonal tedavi ile amenore saglandiginda, endometriotik lezyonlarin basitce ortadan kalkmadigini, sadece
kontrol altina alindigini (baskilanmis proliferasyon, zayiflatiimis inflamasyon ve azaltiimis &strojen Uretimi
acisindan) ve muhtemelen atrofi veya uyku hali ortaya ¢iktigini anlamamiz gerekir. Bununla birlikte, hala distk
dereceli hiicresel bolinme ve agri, infertilite, anormal uterin kanama veya diger psikolojik nedenlerle hipotalamik-
hipofiz-adrenal/sempatik-adrenomedullar eksenlerin aktivasyonundan kaynaklanan katekolaminler olabilir.

Demokles'in Kilicina Karsi Rus Ruleti
Cerrahlarin yani sira hastalarin ¢gogu da ameliyattan ve anesteziden korkar. Glvenin siklikla suistimal edildigi,
dezenformasyon ve yalan haberlerin yaygin oldugu bir diinyada bu korku kolayca anlasilabilir.

Ancak ameliyata hazirlanan bir hasta icin ameliyathane tartigsmasiz dinyanin en guvenli yerlerinden biridir.
Herhangi bir komplikasyon meydana gelmesi halinde, ameliyat masasinda bilinci kapali bir sekilde yatan hastayi
tedavi etmek Ulzere anestezist, cerrah ve yardimcilari ile hemsirelerden olusan tam bir ekip derhal hazir bulunur.
Minimal invaziv cerrahinin ortaya ¢ikmasiyla, hastanin sosyal ve profesyonel yasami énemli dl¢tide iyilestirilebilir,
cunkll cogu ameliyattan sonraki birka¢ gun icinde normal aktivitelerine devam edebilir. Tibbi tedavi altinda
hastanin normal bir yagsam slrmesi beklenir, ancak birgok hasta tibbi bir tedavi kullanirken kendini kisitlanmis
hisseder ve tamamen normal hissetmez. Mali yikin yani sira, yan etkiler, hormonal ve menstriiel déngilerle
etkilesim ve libido degisikligi, ila¢ etkinliginin eksikliginden daha blylk endise kaynagi olarak bildiriimektedir.
Sonug olarak, hormonal tedavinin kisisel yasamlari (izerindeki uzun vadeli etkisi, maliyet-fayda analizi ile birlikte
bire bir kargilastirma eksik olmasina ragmen, ameliyat kadar iyi olmayabilir. Son olarak, bir hasta igin tedavisinin
esiri oldugunu bilmek ¢ok rahat olmayabilir ¢inkil hastalik hala oradadir ve hapi almayi birakir birakmaz
semptomlarla geri dénecektir. Demokles'in kilici gibi siddetli agrinin kaginilmaz olarak nuksetmesi korkusu,
hastalari minimal, hafif veya sinirli retroperitoneal hastaligin tedavisinden sonra muhtemelen midmkin olan
spontan gebelik elde etmeye calismaktan bile vazgecirebilir. Bu nedenle, IVF adri riskini dnceden ortadan
kaldiracak tek alternatif olarak goérinebilir. Ancak, ART birgok kadin igin her zaman kabul edilebilir bir segenek
degildir ve giderek daha fazla kadin hastaliklarinin ve infertilite sorunlarinin daha fizyolojik yonetimini aradikga bu
egilim artabilir. Sadece tek bir yaklagimin benimsenmesi iyi bir ydnetim stratejisi degildir.

Sonuglar

insanlarin bilginin yetersiz oldugu durumlarda dzellikle de baski altindayken irrasyonel davrandiklari bilinmektedir.
Hastanin hangi tedavi yontemini kullanacagina karar vermesi s6z konusu oldugunda, durum hi¢ de basit degildir;
Demokles'in kilici (hapi biraktiginda semptomlarin devam etmesi) ve Rus ruleti (ameliyat sonrasi komplikasyon
riski) dengelenmektedir. Sonug olarak, hastalarla tartisirken, hekimler tim tedavi seceneklerinin avantajlarini ve
dezavantajlarini ayrintili olarak ele almali, bilinen artilari ve eksileri tam olarak anlayarak hesaba katmalidir:
insanlar derinden korktuklari bir seyin riskini buyltme, ancak bilmedikleri bir seyin olasihdini kiigimseme
egilimindedir. Su an itibariyle, EAP icin ameliyat tibbin bir bagarisizligi degil, aksine uygulanabilir bir segenektir.
Ayni zamanda, uzun sureli medikal tedavi altinda malign donlisim potansiyelinin dederlendirilmesi ve nuks riskini
azaltmaya yonelik perioperatif miidahalenin uygulanabilirligi s6z konusu oldugunda kayda deger bir bilgi boslugu
bulunmaktadir. Ayrica, endometriozis giderek daha fazla kronik sistemik bir hastalik olarak gorildiginden, yeni,
bltlinsel tedaviye yonelik arastirmalara yonelik karsilanmamig bir ihtiya¢ vardir.
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Disparoni Ve Pelvik Agri: Mid-uretral Aski Yontemlerinin 10 Y1l Sonraki
Karsilastirmasi

DYSPAREUNIA AND PELVIC PAIN: COMPARISON OF MID-URETHRAL SLING METHODS 10 YEARS AFTER INSERTION
ANNA LUNDMARK DRCA - VASILEIOS ALEXANDRIDIS - MARIA ANDRADA HAMER - PIA TELEMAN - MARIE WESTERGREN SODERBERG -
MARION EK. INT UROGYNECOL J 2023;

Link: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/37428179

Ozetleyen: Dr. Gaglar Getin

Girig

Stres Uriner inkontinans (SUI), bircok kadin igin biyik bir endise kaynagidir. Genellikle retranin destek
dokusu hasari sonucunda ortaya gikar ve intra-abdominal basing arttiginda inkontinansa neden olur.

SUi, 1990'Il yillarin sonlarindan beri minimal invaziv cerrahi ile tedavi ediimektedir. Mid- retral aski (MUA),
polipropilen érgiiden yapilmis olup, Uretranin destegini yeniden saglamak icin yerlestirilir. Orgli, emilemez ve
kalici bir implant olarak viicutta kalir. Bu, altin standart tedavi haline gelmis olup, isveg'te yilda 4000 ameliyat
yapilmaktadir. Retropubik ve transobturator yaklagimlar baskin tekniklerdir ve orta ve uzun vadeli sonuglarda
pelvik taban kas egzersizleri ve dolgu ajanlarina goére daha yuksek tedavi oranlari gostermistir. Retropubik aski
midUretranin altindan ve pubik kemigin arkasindan gecerken, transobturator aski midiretranin altindan ve
obturator foramenden gecer. Diinya genelinde 10 milyondan fazla kadina SUI nedeniyle MUA takilmistir.

MUA sonrasi genital ve pelvik bolgedeki agr tartismalidir ve cinsel fonksiyon agisindan herhangi bir tedavi
yéntemi icin kesin bir fayda belirlenmemistir.

Bu g¢alismanin amaci, MUA cerrahisi sonrasi disparoni ve pelvik agriyi degerlendirmek ve uzun vadeli takipte
iki ana cerrahi teknigin arasinda herhangi bir fark olup olmadigini arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Bu galisma, prospektif bir kohort galismasidir. 2006 ile 2010 yillari arasinda MUA cerrahisi gegiren tim isvecli
kadinlar ve Isveg Jinekolojik Cerrahi Ulusal Kalite Kaydi'na (Gynop) kaydedilen kadinlara, MUA takilmasindan
10 ila 14 yil sonra posta yoluyla bir anket gonderildi.

isveg'in  jinekolojik bakim kurumunlarinin cogu kayit sistemine rapor vermektedir; giincel kapsam en az
%85'tir. Kayitta, ameliyat 6ncesi ve sonrasi semptomlar, perioperatif sonuglar, ilk yil icindeki postoperatif
komplikasyonlar ve buna bagl olarak tekrar ameliyatlar ve yeniden yatiglar gibi sonuglar hakkinda bilgi
bulunmaktadir.

Gonderilen anket, Uriner semptomlari ve yasam kalitesine olan etkisini incelemek igin kullanilan Urogenital
Distres Envanteri-6 (UDI-6), inkontinansin yasam Uzerindeki etkisini degerlendiren Inkontinans Etki Anketi (11Q-
7) ve Uriner ve prolapsus semptomlari olan kadinlarda

cinsel fonksiyonu degerlendirmek igin kullanilan Pelvik Organ Prolapsusu/Uriner inkontinans Cinsel Anketi
(PISQ-12) icermektedir. Demografik veriler, kadin saghdi ve MUA cerrahisi hakkinda genel sorular da ankete
dahil edilmistir.

Birincil sonug (disparoni), "Cinsel iliski sirasinda agr hissediyor musunuz?" sorusu ile degerlendiriimistir.
Katimcilar "evet", "hayir" veya "bilmiyorum/cevaplamak istemiyorum" seklinde yanitlamistir.
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Pelvik agri sonucu, UDI-6'nin altinci sorusuna gore dederlendiriimigtir: "Alt karin, pelvik veya genital
bélgenizde agri veya rahatsizlik yasiyor musunuz?" Yanitlayicilar "evet" veya "hayir" yanitlarini verebilir ve
daha sonra diizeyi belirtebilir; "hi¢", "biraz", "orta derecede" veya "gok" seklinde. ikincil sonug, MUA
cerrahisinden sonra kisinin kendi bildirdigi sonuctur. Soru su sekilde él¢liimustar: "Cerrahi sonucu hakkinda ne

distntyorsunuz?" Durumum su sekilde: "¢ok dizelmis", "dlzelmis", "degismemis", "kotllesmis" veya "ok
kotulesmis". Anket posta yoluyla cevaplandirildiginda veya yanitlamak igin web baglantisi kullanildiginda onay
kabul edilmigtir.

Gruplar arasinda degiskenleri karsilastirirken sirekli degiskenler icin t-testi ve Mann-Whitney U testi, kategorik
degiskenler icin Ki-Kare testi kullaniimistir. P dlzeyi <0.05 anlamh kabul edilmistir. Kategorik sonuglar
(disparoni, pelvik agrni ve>10 yil sonra kisinin kendi bildirdigi sonug), univaryant ve multivaryant lojistik
regresyon ile analiz edilmistir. Regresyon modellerinde, yas, viicut kitle indeksi (VKI), dogum, sigara icme,
menopoz durumu, menopoz hormon tedavisi (MHT) ve MUA tiirii gibi sonuglarimizin potansiyel belirleyicilerini
kullanilmistir.Regresyon analizlerinden elde edilen sonuclar, %95 glven araliklari ile dizeltiimis ve
dizeltimemis oran oranlari olarak sunulmustur. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 28 kullanilarak
yapilmistir. Calisma, Karolinska Enstitlisii Etik inceleme Kurulu tarafindan onaylanmistir.

Bulgular

Sekil 1, calisma popllasyonunun akis semasini géstermektedir. Toplamda 4348 kadin uygun gérilmis ve bu
kadinlarin %59'u, yani 2555 kadin anketi yanitlamistir. Bu kadinlarin 1562'sine retropubik aski ve 859'una
transobturator aski uygulanmistir. Abzorbe edilebilir aski veya minisling uygulanan kadinlar (n = 134)
diglanmistir.

Fig. 1
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Calisma gruplarinin temel verileri Tablo 1'de &zetlenmistir. Disparoni acisindan iki MUA teknigini
karsilastirildiginda, anlamli bir fark bulunmamistir. Toplamda 1685 kadin (%70), "Cinsel iligki sirasinda agriniz
var mi?" sorusuna yanit vermistir. Bunlardan 165 (%15) retropubik grupta ve 101 (%17) transobturator grupta
disparoni bildirmistir. [OR 1.2 (0.8-1.5) p = 0.3] (Sekil 2).

Table 1 Demographic and clinical characteristics of the study popu-

Iation

Retropubic (n= 1562)

Obturatoric (= 859)

Age at MUS surgery
{years)

Age at follow-up
{yecars)

Years aftcr MUS
surgery

BMI at MUS surgery

BMI at follow-up

BMI = 30 at surgery

BMI = 30 at follow-up

SEmokers

Childbirth
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Retropubik ve transobturator MUA uygulanan gruplarda pelvik agri agisindan da bir fark bulunmamistir.
Sirasiyla %17 ve %18 oraninda bu sorunu yasadiklarini bildirmiglerdir [OR 1.1 (0.8- 1.5) p = 0.7]. Sorulan
soru, UDI-6'ya gore "Alt karin, pelvik veya genital bolgenizde agri veya rahatsizlik yagiyor musunuz?" dur.

Ayrica, PISQ-12 ile galisma gruplarindaki cinsel fonksiyonu arastiriimigtir. Toplamda, 1264 kadin (%52) anketi
yanitlamistir. Yanit verenlerin yas ortalamasi 60 (+ 9) iken, yanit vermeyenlerin yas ortalamasi 70°dir (+ 11). iki
cerrahi grubu arasinda PISQ-12 agisindan fark bulunmamistir; retropubik teknik igin ortalama deger 34.9 (
6.8) ve transobturator teknik i¢in 34.4'dur (£ 7.3) (p = 0.39). PISQ-12'ye gbére disparoni, iki grup arasinda
farkhlik géstermemistir [OR 1.1 (0.9-1.4) p = 0.47]. PISQ-12 de degerlendiriimis ve burada retropubik grupta
%13 ve transobturator grupta %17 (p = 0.05) kadinin her zaman, siklikla veya bazen inkontinans yasadigi
gozlemlenmigtir.

ikincil sonug olan "tedavi bagarisi" — "Cerrahi sonucu hakkinda ne diisiiniiyorsunuz?" olarak tanimlanmigtir —
toplamda 2365 kadin (%98) tarafindan yanitlanmistir. Retropubik grupta, 1234 (%81) ve transobturator grupta
639 (%76) kadin, ameliyat 6ncesine gore durumlarinin daha iyi veya ¢ok daha iyi oldugunu belirtmistir (p =
0.011).

Disparoni, pelvik agri ve basarisiz tedavi icin risk faktorleri ve klinik 6zelliklerini incelemek i¢in multipl varyant
lojistik regresyon analizi yapilmistir. Multipl varyant lojistik regresyonda, baz gizgisindeki yas ve VKi'yi, dogum,
mevcut sigara icme, menopoz durumu, MHT ve takilan MUA tiirGi arastiriimistir. Disparoni ile iligkili faktorler,
cerrahi sirasindaki yas (egilim icin p = 0.004, yas arttikca daha az disparoni), cerrahi sirasindaki VKi (egilim
igin p = 0.008, yiiksek VKi ile artan disparoni), ancak ayni zamanda takip sonrasi menopoz durumu [OR 2.0
(95% CI 1.0-3.8) p = 0.04] ve takip sonrasi MHT kullanimi [OR 2.1 (95% CI 1.5-2.8) p < 0.001] olarak
g6sterilmigtir. MUA tiri anlamli bir dngdriict degildir [OR 1.1 (95% CI 0.8-1.5) p = 0.54]; Tablo 3.

Birincil sonug olan pelvik agri, cerrahi sirasindaki yas (egilim icin p = 0.03), cerrahi sirasindaki VKi (egilim igin
p < 0.001) ve takip sonrasi MHT kullanimi [OR 1.9 (95% CI 1.5-2.5) p < 0.001] ile iligkili bulunmustur. Ayrica,
MUA tura ile pelvik agri arasinda iliski bulunmamistir [OR 1.0 (95% CI1 0.8-1.3) p = 1.0) (Tablo 3).

Table 2 Missing data for

pritaary aud secondary Missing data ~ Missing data ;um]l;;:.l:rt:; ::::;ysjst E:::;t!::lvl:lt:a:‘:scs

outcomes and complete analysis®

cases tor multivanate logisnc

regression Outcome Retropubic Obturatoric, Retropubic Obturatoric
Dyspareunia | 470(30) | 266(31) | 859(55) | 467(54)
Pelvic pain 26 (2) 21(2) 1174 (75) | 634(74)
Dyspareunia (PISQ-12) | 686 (44) 396 (46) o
PISQ-12 749 (48) 408 (47) |
;’ﬁéﬁlt 34(2) 22(3) LRI (76) | 648 (75)

" = multivariate logistic regression analysis for risk factors concerning dyspareunia, pelvic pain, and self-
reported result
Data is shown as numbers (%)

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


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

Table 3 Odds ratio of dyspareunia, pelvic pain and self-reported result> 10 years after MUS surgery by baseling characteristics and clinical

covariales
Dryspareunia Pelvic pain Self-reported improvement = 10 years
after surgery
OR (95% CI) a0R (95% CI) OR (95% CI) a0OR (95% CI)  OR (95% CI) aOR (95% CI)

Age al surgery (years)

<50 Referent Referent Referent Referent Referent Referent

50-59 L3(1.0-1.E) 1.040.7-1.5) 0.9 (0.7-1.2) 0.7 (0.5-0.9) 0.6 (0.5-0.8) 0.8 {0.6-1.00

6069 0.8 (0.5-1.1) 0.5(0.3-0.8) 1.1 (0.8-1.4) 0.8(0.5-1.1) 0.4 (0.3-0.5) 0.5{0.3-0.7)

=70 0.2 (0.1-0.9 0.1 (0.01-0.7) 0.8 (0.5-1.3) 0.5(0.3-0.9 0.3 (0.2-0.4) 0.3{0.2-0.5)

P for trend 0.006* 0.004# 0.63 0.03* < 0.001* <0.001#
BMI at surgery

<25 Referent Referent Referent Referent Referent

2510 <30 0.8 (0.5-1.00 0.7(0.5-1.00 1.5 (1.1-1.9) 1.5(1.2-2.0) 0.6 (0.5-0.8) 0.6{0.5-0.8)

=30 13i0.9-1.9) 1.4{1.0-2.1) 2.4(1.8-3.2) 2.5(1.8-3.6) 0.3 (0.2-0.4) 0.4 {0.3-0.5)

P for trend 0.03# 0.008# < 0.001 <0.001# < 0.001* <0.001#
Childbirth

Yes 0.7 (04-1.4) 0.6{0.3-1.2) 0.9 (0.5-1.4) 1.1 {0.6-2.1} 1.E(1.1-2.8) 1.4(0.8-2.4)

No Referent Referent Referent Referent Referent Referent

P 0.31 0.13 0.59 0.69 0.01# 0.24
Smoking

Yes 1.7 {1.1-2.6) 1.5(0.9-2.5) 1.43(0.9-1.9) 1.2(0.8-2.0 0.8 (0.5-1.1) 0.9(0.5-1.4)

No Referent Referent Referent Referent Referent Referemi

P 0.02# 0.16 Q.18 0.19 0.22 0.54
Postmenopausal

Yes 2313410 2.0(1.0-3.8) 1.1 (0.7-1.6) 1.0{0.6-1.6) 0.6 (0.4-0.9) 1L.0{0.6-1.6)

Na Referent Referent Referent Referent Referent Referent

P 0.003# 0.04%* 0.70 1.0 0.02 0.95
MHT

Yes 2.1 (1.6-2.8) 2.1{1.5-2.8) 1.7 (1.4-2.1) 1.9(1.5-2.5) 0.8 (0.6-0.9) 0.8 (0.6-1.00

Na Referent Referent Referent Referent Referent Referent

P <0.001# <0.001# 0.01# 0.005#
MUS

Retropubic Referent Referent Referent Referent Referent Referent

Obturatoric 1.2 {0.9-1.5) 1.1{0.8-1.5) 1.1 (08-1.3) 1.0{0.8-1.3) 0.8 { 0.6-0.9) 0.8 {0.6-1.00

P 0.30 0.54 .66 1.0 0.02# 0.03*

OR., odds ratio; aOR, adjusted odds ratio; BMI, body mass index; MHT, menopausal hormone treatment (vestrogen supplement locally or sys-
temicallyy; MUS, mid urethral sling. Data is m (%) or OR (95% CI)

Resulis categorized for age at surgery, BMI al surgery, childbirth, smoking at follow-up, menopausal state at follow-up, MHT at follow-up, MUS

Tartisma

Calismamizda, MUA cerrahisi teknigi ile ilgili olarak, disparoni ve pelvik agri acisindan 10-14 yil sonra
herhangi bir fark bulunmadigi saptanmistir. PISQ-12'ye gére cinsel fonksiyonun da c¢alisma gruplari arasinda
farkhlik géstermedigi belirlenmistir. Her iki gruptaki kadinlarin ¢ogu, uzun sdreli olarak devam eden bir genel
iyilesme ifade etmistir.

Daha 6nceki ¢alismalar cerrahi sonrasinda kisa sureli ve kasik agrisiyla ilgili farkli sonuglar géstermektedir.
Transobturator MUA'nin disparoni riskini artirdi§i ve ameliyat sonrasi erken doénemde kasik agrisi
yaratabilecegi bildirilmistir. Ayrica, MUA sonrasinda Klitoris sinirleri ve orgazmik fonksiyonlarin etkilenebilecegi
bildiriimigtir. Ayni sekilde, retropubik olarak takilan askilar klitorisin kan akisini etkileyebilir ve klitorisin dorsal
sinirine zarar verme riskini
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artirabilir. Bununla birlikte, calismamizda, iki yontem arasinda disparoni, pelvik agri veya cinsel fonksiyon
acisindan uzun vadeli bir farklilik saptanmamistir.

Gynop kaydindan alinan kohort, farkli arka planlardan ve cografi bolgelerden gelen yash kadinlari iyi temsil
eden buylk bir gruptur. Kayit, cerrahi teknikle ilgili hatirlama yanliglarini ortadan kaldirarak prospektif bir
yapiya sahiptir, bu nedenle ¢calismanin genel gecerliliginin yliksek oldugunu disinmekteyiz. Calismanin diger
guclt yonleri, kayit verilerinin kendi bildirilen verilerle birlestiriimesi ve uygun kadinlarin neredeyse %60'Inin
calismaya dahil edilmis olmasidir. Cevap vermeyen kadinlarin yasinin yanit verenlerden biraz daha ylksek
oldugunu biliyoruz (ortalama yas 68 (x 13) yil). Bunun nedeni, yasla birlikte cinsel aktivitenin azalma
olasiligindan ve diger sorunlarin ve hastaliklarin dnceligine ge¢cmesinden kaynaklanmaktadir ve bu da bir
sinirlama olarak dusunulmektedir. Yanitlamalar arasinda cinsel aktiviteyle ilgili sorularin eksikligi de bu nedenle
g6z 6ndnde bulundurulmalidir. Tim anketlerde eksik olan bu tir sorular, kadinlarin disparoni yayginhgi
acisindan, calismamizda elde edilen sonuglarin, kadinlarin %7.5 ile %43 arasinda degisen yayginhgini
gOsteren 6nceki calismalardan farkli olmadigini géstermektedir. Calismamizda retropubik MUA cerrahisi
geciren kadinlarin %10'u ameliyat éncesi disparoni bildirirken, ameliyat sonrasi 1 yil sonra

%13 ve ameliyat sonrasi bu suregte %15 bildirmistir. Transobturator MUA icin ise bu oranlar sirasiyla %12,
%14 ve %17°dir. Yanitlama oranlari ameliyat éncesi %52, 1 yil sonra %35 ve 10 yilin Uzerinde %70 olarak
belirtiimistir. Bu, calismamizdaki kadinlarin %76 ile %81'i 10 yilin ardindan bile hala genel bir iyilesme
bildirmistir ve ameliyat gruplari arasinda fark olmadidini géstermektedir.

Galismamizda, kadinlarin %50'sinden fazlasinin PISQ-12 puanlarinin 35'in Gzerinde oldugu tespit edilmistir.
PISQ-12 igin belirli bir kesim bulunmadigindan ve yash kadinlarin cinsel fonksiyonu pek az arastirildigindan,
calisma katihimcilarinin puanlarini iligkilendiremiyoruz. Bununla birlikte, bildirilen puanlarin ¢alismada temsil
edilen yas grubu icin olduk¢a ylUksek oldugunu disindyoruz.

Sonug olarak, calismamizda, uzun vadeli takipte, retropubik teknik ve transobturator teknik arasinda disparoni
ve pelvik agri agisindan fark bulunmamistir. Bununla birlikte, 10 yilin Gzerindeki siregte bildirilen iyilesmedeki
kiguk fark, retropubik teknik igin klguk bir avantaj gostermektedir. PISQ-12'ye gore cinsel fonksiyonun da
calisma gruplari arasinda farklilik géstermedigi belirlenmisti. MUA askilarinin agri ve cinsel fonksiyon
acisindan uzun vadeli guvenligini daha fazla arastirmak icin ¢alisma gruplari ile yasa uygun kontrol gruplari
arasinda karsilastirma yapilmasi yararl olacaktir.
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Figo Endometrium Kanseri Evrelemesi: 2023

JONATHAN S. BEREK, XAVIER MATIAS-GUIU, CARIEN CREUTZBERG, CHRISTINA FOTOPOULOU, DAVID GAFFNEY, SEAN KEHOE, KRISTINA
LINDEMANN, DAVID MUTCH, NICOLE CONCIN; ENDOMETRIUM KANSERI EVRELEME KOMITESI, FIGO KADIN KANSERLERI KOMITESI
DOI: 10.1002/1JG0.14923

Ozetleyen: Dr. Atahan Toyran

Ozet

Giris: FIGO evrelemesi en son 2009'da glincellendiginden bu yana endometrium kanserinin patolojik ve
molekiler 6zellikleri konusundaki bircok ilerleme meydana gelmistir. Glinimuizde cesitli histolojik tiplere dair
daha fazla bilgi ve biyolojik davranis verisi mevcuttur. Molekiler ve genetik bulgular, Kanser Genom Atlas
(KGA) verilerinin yayinlanmasindan bu yana hiz kazanmis ve bu endometrium kanseri subtiplerinin cesitli
biyolojik davraniglarini ve farkli prognostik sonuglarini daha iyi anlamamiza yardimci olmusgtur. Yeni evreleme
sisteminin amagclari, bu prognostik gruplari daha iyi tanimlamak ve daha iyi cerrahi tedaviyi, radyasyon
tedavisini ve sistemik tedaviyi saglayacak alt evreleri olusturmaktir.

Metod: FIGO Kadin Kanseri Komitesi, Ekim 2021'de Endometrium Kanseri Evreleme Komitesi'ni kurmus ve
bu komiteye bu makalenin yazarlari temsilci olarak gérevlendirilmigtir. O tarihten bu yana, komite Uyeleri sik¢a
bir araya gelerek endometrium kanserinin tedavisi, prognozu ve sag kalimiyla ilgili yeni ve mevcut kanitlari
gbzden gecirmistir. Yakin zamanda gelistirilen ESGO/ESTRO/ESP kilavuzlarinda yapilan molekiler ve
histolojik siniflandirmalara dair veriler ve analizler, yeni alt evrelelerin molekiler ve histolojik evreleme
sistemine eklenmesi igin bir sablon olarak kullaniimigtir.

Bulgular: Mevcut kanitlara dayanarak, yeni evreleme sistemi asagidaki sekilde tanimlanmigtir:
Evre |
IA1: Polipe veya endometriuma sinirli, non-agresif histolojik tip endometrium kanseri.

IA2: Myometriumun %50°den azini invaze eden ve lenfovaskiler alan invazyonu (LVAI) géstermeyen
veya fokal LVAI gosteren, non-agresif histolojik tip endometrium kanseri.

I1A3: Low grade endometrioid karsinomun uterusla sinirli oldugu ancak ayni zamanda overde low grade
endometrioid karsinom tutulumu bulunan durumlar.

IB: Myometriumun %50 veya daha fazlasini invaze eden ve LVAI géstermeyen veya fokal LVAI gésteren,
non-agresif histolojik tip endometrium kanseri.

IC: Myometrial invazyon gostermeyen agresif histolojik tip endometrium kanseri.

Evre 2
2A: Servikal stromayi invaze eden non-agresif histolojik tip endometrium kanseri.

2B: Diffiiz LVAI gdsteren non-agresif histolojik tip endometrium kanseri.

2C: Herhangi bir myometrial invazyonun bulundugu agresif histolojik tip endometrium kanseri.
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Evre 3
Evre 3A : Adneksiyel tutulum (3A1) veya uterin seroza tutulumuna (3A2) gore ikiye ayrilir.

Evre 3B: Vagen/Parametrium tutulumu (3B1) veya pelvik periton tutulumuna (3B2) gore ikiye ayrilir.

Evre 3C: Pelvik lenf nodu tutulumu (3C1) veya Paraaortik lenf nodu tutulumunu (3C2) igerir.
Mikrometastaz (i) veya makrometastaz (ii) durumu bildirilmelidir.

Evre 4
4A: Mesane veya rektal mukoza tutulumu

4B: Ekstrapelvik peritoneal metastaz

4C: Uzak metastaz

Tum endometrium kanserlerinde molekuler siniflandirma (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) tegvik
edilmektedir. Eger molekiler alt tip biliniyorsa, bu molekiler siniflandirmanin eklenmesiyle FIGO evresine "m"
eklenir. Evre | ve Evre IlI'de, molekiler g¢alisma p53abn veya POLEmut durumunu ortaya ¢ikarirsa, bu
hastaligin evrelemesinde ylkselmeye (Evre2Cmp53abn) veya dismeye (Evre1AmPOLEmut) neden olur.

Ozetle: 2023 yilinda giincellenen endometrium kanseri evrelemesi, farkli histolojik tipleri, timoér paternlerini ve
molekdler siniflandirmayi icererek, c¢esitli endometrium karsinom tiplerinin karmasik dogasinin daha iyi
anlasiimasini yansitmayl amaclamaktadir. Bu glincellemeler, tedavi onerileri icin daha saglam bir temel
sunmayi ve gelecekteki sonug ve sagkalim verilerinin daha hassas bir sekilde toplanmasina yardimci olmayi
hedeflemektedir.

1- GIRIS

2009 yilinda endometrium kanseri i¢in son FIGO evreleme sistemi yayinlandigindan bu yana, endometrium
kanseri turleri ile iligkilendirilen patoloji ve molekuler bulgulari daha iyi tanimlayan dnemli miktarda yeni bilgi
ortaya cikmistir. Bu nedenle, FIGO Kadin Kanseri Komitesi, bu yeni bulgulari ve verileri yansitmak igin
evreleme sisteminde degisiklikler ve guncellemeler gerektigini belirlemigtir.

2- PATOLOJi

2.1- Histolojik Tip
Histopatolojik bulgular, endometrium kanseri evrelemesinin 2023 revizyonunun merkezindeki Ozelliklerdir.
Histolojik tumdr tipi, endometrium karsinomunda &énemli bir prognostik belirleyicidir. Tim endometrial
karsinomlar, Tumorlerin WHO Siniflandiriimasi Kadin Genital Timorleri 5. baskisina gére siniflandiriimalidir®.
Asagida farkli histolojik tipler tanimlanmistir:

Endometrioid endometrial karsinom (EEC), Low grade (grade 1-2) veya high grade (grade 3);
Serdz karsinom (SC);

Clear cell karsinom (CCC);

Mixt karsinom (MC);

Undiferansiye karsinom (UC);

Karsinosarkom (CS);

Mesonefrik benzeri gibi diger olagandisi tipler

Gastrointestinal misinéz tip karsinomlar.

NG RWN =
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Onceki calismalar, histolojik tipin evreleme agisindan dénemli olabilecegini gdstermistir?. Bu revize edilmis
FIGO evrelemesinde, non-agresif histolojik tipler low grade (grade 1-2) EEC'lerden olusurken, agresif histolojik
tipler high grade EEC'ler (grade 3) SC, CCC, MC, UC, CS, mesonefrik benzeri ve gastrointestinal tip misinéz
karsinomlardan olusmaktadir. Onemli olarak, high grade EEC (grade 3), prognostik olarak, klinik olarak ve
molekiler olarak heterojen bir hastaliktir ve molekiler siniflandirmanin uygulanmasindan en ¢ok faydalanan
tumor tipidir®. Bu high grade EEC grubu iginde molekiler profillemeler, milkemmel bir prognostik grubu (erken
evre POLEmut ) kétl prognostik bir gruptan (p53 anormal [p53abn]) ayirt etme yetenegdine sahiptir. Son veriler,
Ozellikle 6strojen reseptoru (ER) negatif oldugunda, non-spesifik molekuler profil (NSMP) grubuna giren high
grade EEC'lerin de kot bir prognoza sahip oldugunu gostermektedir4S.

Molekiler profil calismasinin high grade EEC'lerde 06zellikle dnemli oldugu ve gugcli bir sekilde onerildigi
belirtimektedir. Pratik amagclar igcin ve hastalarin yetersiz tedavisi dnlenmek igin, molekuler siniflandirma
bilinmiyorsa, high grade EEC'ler, glincel FIGO siniflandirmasinda agresif histolojik tip olarak kabul edilmelidir.

2020 WHO Siniflandirmasi, musindéz karsinomu disuk dereceli EEC'lerin bir varyanti olarak kabul
etmekteyken, farkli 6zelliklere sahip ve daha kétu bir prognoza sahip nadir bir tir timér olan gastrointestinal
tip misin6z endometrium karsinomu agresif histolojik iginde kabul eder.

2.2- Tumor Grade
Histolojik grade’in belirlenmesi, 6zellikle EEC igin baslangi¢ biyopsi/kiiretaj ve nihai histerektomi érneginde
cok onemlidir3. SC, CCC, MC, UC, CS ve mesonefrik benzeri ile gastrointestinal musin6z tip karsinomlar
tanim geregi yiksek dereceli olarak kabul edilir.

EEC'ler igin, grade prognostik olarak 6nemlidir®’. EEC'lerin grade kriterleri temel olarak yapisal 6zelliklerine
dayanmaktadir®. Low grade endometrioid karsinomlar, sirasiyla %5'e kadar non solid glandiiler biiyime ve
%6-50 arasinda non-solid glandiler bliyime gdsteren 1. ve 2. derece timodrlere ayrilir. Buna karsilik, high
grade endometrioid karsinomlar (grade 3) %50 veya daha fazla solid bilesene sahiptir®®. Nukleer atipinin
varligl grade1 veya grade 2 bir tumoérin gradeini bir artirir. Gradeleme 6zellikle NSMP grubu endometrioid
kanserlerde 6nemlidi. MMRd ve POLEmut endometrioid kanserleri sik mutasyonlari nedeniyle high grade gibi
gOrunebilirler.

2.3- Myometrial invazyon ve Lenfovaskiiler Alan invazyonu (LVAI)

Myometrial invazyonunun derecesi uzun zamandir temel bir prognostik risk faktori olarak kabul edilmektedir?®-
14

LVAI, timérin invaziv ylzinde giegerlendirilmelidir15'16. Difftiz LVAI'u , fokal LVAi'dan ayirt etmek ¢ok
onemlidir'”-22, Diffiiz ve fokal LVAI ayrimini yapmak igin etkilenen damarlarin kesin sayisini belirlemek ek
bilimsel kanitlar gerektirmekle birlikte WHO 2020 énerisi bes ve Ustiinde damar tutulumun diffaz LVAI ayirmasi
gerektigidir?.

2.4- Servikal Stromal invazyon
Servikal stromal invazyon degerlendirmesinde siki kriterler nerilir?425, Servikste endoservikal kript diizeyinde
veya daha derinde tespit edilen bir invazyon servikal stromal invazyon olarak degerlendirilmelidir. Servikal
glandiler tutulum evreleme icin dikkate alinmaz.

2.5- Adneksiyel Tutulum
Adneksiyel tutulum, genel sagkalim Uzerinde etkiye sahiptir?®2’. Gegmiste, endometrium karsinomunun over
metastaziyla endometrium ile overin senkron primer tumorleri arasindaki ayrimin yapilmasi gerektigi
disunuliyordu. High grade tumodrlerde, over tutulumu neredeyse her zaman metastatik olarak
kategorilendirilir. Fakat low grade endometrioid endometrium kanserlerlerinin  over tutulumunun
degerlendirmesi komplekstir. 2020 WHO Siniflandirmasi ve Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO),

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


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

Avrupa Terap6tik Radyoloji ve Onkoloji Dernedi (ESTRO) ve Avrupa Patoloji Dernegi (ESP) kilavuzlari?6-30,
eszamanli low grade endometrium ve over karsinomu olan hasta grubunda, belirli kriterler mevcutsa (sanki iki
bagimsiz primer gibi) konservatif yonetimi 6nermektedir*'*2. Bu revize edilmis 2023 FIGO evrelemesi,
endometrium karsinomunun over tutulumu igin bu goérlisti desteklemekte ve low grade endometrioid
karsinomunda over tutulumu oldugunda ve asagidaki kriterler saglandiginda IA3 evresini tanimlamaktadir: (1)
derin myometrial invazyonun olmamasi (<50%); (2) diffiz LVAI olmamasi; (3) baska metastaz olmamasi; ve
(4) over tutulumun tek tarafli, overle sinirfli olmasi ve kapsul invazyonunun olmamasi. Bu kriterleri
karsilamayan durumlar, endometrium karsinomunun overe diffuz gekilde yayilmasi olarak yorumlanmalidir
(Evre 111A1).

Fallop tapunin timor tutulumu da Evre 1lIA1 olarak evrelenmelidir.

2.5- Uterin Seroza Tutulumu
Uterin serozal tutulum, timoéran submezotelyal fibrokonnektif dokuya veya mezotelyal tabakaya ulastigr durum
olarak tanimlanir ve evrelemede 6nemlidir.

2.6- Lenf Nodu Tutulumu
Lenf nodu tutulumu endometrium kanseri icin dnemli bir prognostik faktérdir. TNM8'e gére, makrometastazlar
2 mm'den buyilk, mikrometastazlar 0.2—2 mm arasi boyutta ve/veya 200'den fazla hicre igerir, izole timor
hicreleri ise 0.2 mm'ye kadar boyutta ve en fazla 200 hiicre igerir. izole timér hicrelerinin bulunmasi, bir
karsinomun evresini yikseltmez. Ultrastaging, sentinel lenf nodlarinin analizi igin 6nerilir33-37,

2.7- Molekiiler Klasifikasyon
Son on yilda endometrium karsinomunun tanisi ve tedavisindeki dnemli ilerlemelerden biri, bu karsinomlari
molekiler olarak tanima ve siniflandirma yetenegidir. Molekiler 6zellikler, niiks riskini ve dolayisiyla sagkalimi
tahmin etmek igin kullanilabilir3®-41,

En 6nemli molekuler siniflandirma, Kanser Genom Atlas (KGA) tarafindan Onerilen siniflandirmadir. Bu
siniflandirma, endometrium karsinomlarini dort kategoriye ayirir:

1. POLE/ultramutasyonlu, POLE ekzonukleaz domaininde somatik inaktive edici hotspot mutasyonlarina ve
cok yuksek mutasyon yukine (ultramutasyon) sahip. Grade’ine bakilmaksizin, POLE mutasyonlu timorler
mikemmel bir prognoza sahiptir.

2. Mikrosatellit instabilitesi yuksek/hipermutasyonlu, MMRd/mikrosatellit instabilitesi ile karakterize edilen
EEC'ler veya undiferansiye karsinomlar, orta diizeyde bir prognoza sahiptir

3. Somatik kopya sayisi degisikligi yluksek/ser6z benzeri (SCNA-ylksek), disik mutasyon hizina sahip,
neredeyse %95 TP53 mutasyonlari, son derece olumsuz bir prognoza sahiptir. Bu timdrlerin cogu seréz
karsinomlardir, ancak %25'e kadar endometrioid (cogunlukla high grade) ve karsinosarkomlari da igerir

4. Somatik kopya sayisi dedisikligi dusuk (SCNA-dUsik), disik kopya sayisi degisiklikleriyle karakterize
EEC'leri ve CCCl'leri igceren, dusuk mutasyon yUki iceren grup. Bu ara grup iginde, dstrojen reseptori
durumu ve histolojik grade prognoza etki eder.

KGA'a dayali molekiler siniflandirma klinik uygulamaya, G¢ immunohistokimyasal belirte¢ (p53, MSH6 ve
PMS2) ve bir molekuler test (patojenik POLE mutasyonlari igin analiz) uygulanarak konulabilir.

Bu molekdler siniflandirma yaklasimi, endometrium karsinomunu dért gruba ayirir:
1. POLEmut
2. MMRd
3. p53abn
4. NSMP
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Bircok calisma, bu KGA molekiler siniflandirmasinin prognostik degerini gostermisti. POLEmut olumlu bir
prognozu isaret eder. MMRd ve NSMP orta dizeyde bir prognozu gdsterirken, p53abn ise kétu prognozun
isaretgisidir. Veriler, POLEmut grubuna giren karsinomlarin, bu durumlarda tutarli bir sekilde daha iyi sonuglar
elde edildiginden dolayi, postoperatif adjuvan tedavinin azaltimasindan fayda saglayabilecegini
gOstermektedir. Buna karsilik, p53abn ise ¢ok daha koétl bir prognoza sahiptir ve bu durum, artirilmis yogun
tedavi sekillerinin faydali olabilecegini gostermektedir.

Yaklasik olarak %5'lik bir timdr grubu, birden fazla molekiler 6zelligi (6rnegin POLEmut ve p53abn veya
MMRd ve p53abn) bir arada gosteren tlimorlerdir ve bunlara "¢goklu mutant timérler" denir. POLEmut ve ikincil
p53 anormalligi olan "¢oklu mutant timarler" durumunda, mevcut bilimsel kanitlar, bu timarlerin p53abn olarak
siniflandiriimamasi gerektigini gostermektedir, ¢linkli bunlar POLEmut timérlerinin olumlu prognozunu korur.
Ancak "¢oklu mutant timdrler" hakkinda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. Hem POLEmut hem de
p53abn olan hastalar POLEmut olarak kabul edilmelidir; hem MMRd hem de p53abn olan hastalar ise MMRd
olarak kabul edilmelidir*®. Patojenik POLEmut ve MMRd kombinasyonuna sahip tiimarler igin veriler sinirlhidir,
bu nedenle Lynch sendromu taramasi yapiimaldir.

Tdm mevcut kanitlari bir araya getirildiginde FIGO evreleme kriterlerine molekiler alt tip degerlendirmesinin
eklenmesinin yapilmasi gerektigi gértsini benimsemistir. Clnki bu evreleme/prognoz semasinda daha iyi bir
prognoz tahmini saglar. Tam molekiler siniflandirmanin yapiimasi (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) tim
endometrial karsinom vakalarinda prognostik risk grubunun belirlenmesi icin ve adjuvan veya sistemik tedavi
kararlarinin daha dogru verilmesi i¢in tesvik edilmelidir.

Molekdler profillere bagl olarak, cerrahiden sonra tedavileri azaltan veya artiran adjuvan stratejiler
tanimlanmaktadir. Primer ve niks endometrium kanserinde iki randomize Faz Ill galisma (ENGOT-en6/GOG-
3031/RUBY ve NRG-GYO018/Keynote-868), immun kontrol noktasi inhibitorlerinin (ICl) (dostarlimab veya
pembolizumab) standart karboplatin/paklitaksel rejimine eklenmesiyle MMRd hastalarda anlamli ve benzeri
goérulmemis bir progresyonsuz sagkalim avantajini gostermistir, hazard orani (HR) sirasiyla 0.28 ( %95 glven
araligi [C1] 0.16-0.5) ve 0.30 ( %95 CI 0.19-0.48) olarak bulunmustur®'-52,

3-FIGO ENDOMETRIAL KANSER EVRELEMESI

2023 FIGO endometrium kanseri evreleme sistemi Tablo-1’de gosterilmigtir.
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Tablo-1: 2023 FIGO Endometrium Kanseri Evrelemesi.”b

Evre Tanimlama
Evre 1 Uterin korpus ve over “ile sinirhdir.
-Evre 1A Sadece endometriuma sinirh timér veya
Non-agresif histolojik tip (low grade endometrioid) myometriyumun yansindan
azina yayilim gdsteren ve lenfovaskiler alanda (LvAl) herhangi bir tutulum
elmayan veya fokal tutulum olan tiimér veya
Iyi prognozlu hastalik
-Evre 121 Polipe veya endometriuma sinirl non-agresif histolojik tip
-Evre 142 Myometriumun %50°den azini invaze eden ve lenfovaskiiler alan invazyonu
[Lval) ghstermeyen veya fokal LVAI gésteren non-agresif histolojik tip
-Evre 1A3 Low grade endometrioid karsinomun uterusla simrh oldugu ancak ayni zamanda
overde low grade endometrioid karsinom tutulumu bulunan durum
-Evre 1B Myometriumun %50 veya daha fazlasini invaze eden ve LVAI géstermeyen veya
fokal LvAl gdsteren, non-agresif histolojik tip endometrium kanseri.
-Evre 1C Myometrial invazyon gdstermeyen agresif histolojik tip endometrium kanseri
Evre 2 Servikal stroma invazyonu {extra-uterin yayihm olmadan) veya
Diffiiz LVAI veya
Myometrial invazyonu olan agresif histolojik tip
-Evre 2A Servikal stromayi invaze eden non-agresif histolojik tip
-Evre 2B Diffiz LVAI gdsteren non-agresif histolojik tip endometrium kanseri
-Evre 2C Herhangi bir myometrial invazyonun bulundugu agresif* histolajik tip
endometrium kanseri
Evre 3 Herhangi bir histolojik alt tipteki timdrin lokal ve/veya rejyonel yayilimi
-Evre 3A Adneksiyel tutulum veya uterin seroza tutulumu
-Evre 3A1 Adneksiyel tutulum (Evre 1A3 kriterlerini karsilayan durumlar disinda)
-Evre 3A2 Uterin seroza tutulumu
-Evre 3B Vagen/Parametrium tutulumu veya pelvik periton tutulumu
-Evre 3B1 Vagen,/Parametrium tutulumu
-Evre 3B2 Pelvik periton tutulumu
-Evre 3C Pelvik veya paraaortik lenf nodu tutulumu’
-Evre 3C1 Pelvik lenf nodu tutulumu
Evre 3C1i: mikrometastaz
Evre 3C1ii: makrometastaz
-Evre 3C2 Paraaortik lenf nodu tutulumu
Evre 3C2i: mikrometastaz
Evre 3C2ii: makrometastaz
Evre 4 Mesane mukozasi/ Rektal mukoza tutulumu veya
Pelvis disi abdominal peritoneal metastaz veya
Uzak metastaz
-Evre 44 Mesane mukozasi tutulumu veya rektal mukoza tutulumu
-Evre 4B Pelvis dizi abdominal peritoneal metastaz
-Evre 4C Uzak metastaz (renal arter st herhangi bir ekstra veya intra-abdominal
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“Endometrium kanseri cerrahi olarak evrelendirilir ve patolojik olarak incelenir. Tum evrelerde lezyonun
derecesi, histolojik tip ve LVAI kaydedilmelidir. Mimkiinse tim endometrial kanser hastalarinda prognostik risk
grubu siniflandirmasi ve adjuvan ve sistemik tedavi kararlarini etkileyebilecek faktdr olarak molekiler
siniflandirma testi (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) yapilmasi tesvik edilmelidir.

PErken evre endometrium kanserinde standart cerrahi yaklagim, minimal invaziv yaklagimla bilateral salpingo-
oforektomi ile total histerektomi yapmaktir. Evreleme islemleri, 6zellikle ser6z ve undiferansiye endometrial
karsinom ile karsinosarkom gibi belirli histolojik alt tiplerde mikroskopik omental metastaz riskinin yiksek
olmasi nedeniyle infrakolik omentektomiyi igerir. Lenf nodu diseksiyonu, orta-yiksek/ylksek riskli hastalarda
yapilmalidir. Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLN) evreleme amagcl sistemik lenf nodu diseksiyonuna alternatif
olarak yeterli bir secenektir. SLN biyopsisi ayni zamanda duslk/dusuk-orta riskli hastalarda da hastaligin
uterusla sinirl oldugunu belirlemek ve okdlt lenf nodu metastazlarini diglamak igin disundlebilir. Bu nedenle,
ESGO-ESTRO-ESP kilavuzlari, endometrium kanserli tim hastalarda SLN yaklagimina izin vermektedir ve bu
yaklagsim FIGO tarafindan da desteklenmektedir. Erken evre endometrium kanseri éngéruldiginde, lenf nodu
evrelemi amaciyla ylksek-orta ve yuksek riskli durumlarda sistemik lenf nodu cikarilmasina alternatif olarak
SLN biyopsisi yeterli bir segenektir ve dusuk/orta riskli hastalarda da okdult lenf nodu metastazlarini diglamak
icin dusunulebilir. SLN biyopsisi, diglk hacimli hastaligin lenf nodlarinda tespitini artiracagindan ultrastaging
evreleme ile birlikte yapilmahdir.

“Endometrium ve overi iceren low grade endometrioid karsinomlar (low-grade EECs), asagidaki tim kriterler
karsilandiginda iyi prognoza sahip kabul edilir ve adjuvan tedavi 6nerilmez. Endometrium ve overi iceren low
grade endometrioid karsinomlar (Evre IA3), overe yaygin yayilim yapan endometrium kanserinden (Evre Il1A1)
ayirt edilmelidir ve bu agagidaki kriterlere gore yapilir: (1) derin myometrial invazyonun olmamasi (<50%); (2)
diffiiz LVAI olmamasi; (3) baska metastaz olmamasi; ve (4) over tutulumun tek tarafli, overle sinirli olmasi ve
kapstl invazyonunun olmamasi.

YWHO 2021'e gore tanimlanan diffiz LVSI: 25 damarin dahil oldugu durum.

¢Agresif histolojik tipler: High grade (grade 3) Endometrioid endometrial karsinom (EEC), Serdz karsinom (SC),
Clear cell karsinom (CCC), Mixt karsinom (MC), Undiferansiye karsinom (UC), Karsinosarkom (CS),
Mesonefrik benzeri gibi diger olagandisi tipler, Gastrointestinal miisindz tip karsinomlar.

‘Mikrometastazlar metastatik tutulum olarak kabul edilir (oN1 (mi)). izole tiimér hiicrelerinin (ITC) prognostik
onemi belirsizdir. ITC'lerin varligi belgelenmeli ve pNO(i+) olarak kabul edilmelidir. TNM8'e gore,
makrometastazlar >2 mm, mikrometastazlar 0.2—2 mm ve/veya >200 hlcre, izole tumér hicreleri ise 20.2 mm
ve <200 hucre boyutundadir.

4- Molekiler Siniflandirmayla FIGO evrelemesi:

2023 FIGO molekiler siniflandirmayla endometrium kanseri evreleme sistemi Tablo-2’de gdsterilmistir.
Mumkun oldugunda, molekuler alt tipin evreleme kriterlerine eklenmesi, evreleme/prognoz acgisindan daha iyi
bir prognoz tahmini saglar.

Prognostik risk grubu siniflandirmasi ve adjuvan tedavi ile sistemik tedavi kararlarini etkileyebilecek potansiyel
faktorler olarak, tim endometrial karsinom vakalarinda tam bir molekiler siniflandirma yerine kullanilabilecek
yaklagimin (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) kullanimi tesvik edilmelidir.

POLEmut, olumlu bir prognozu belirtir. MMRd ve NSMP, orta derecede bir prognoz goésterir ve bu nedenle
evreyi degistirmezken, p53abn kétl bir prognozu belirtir.

Erken evre endometrium kanserinde, patojenik POLE mutasyonlarinin veya p53 anormalliklerinin varligi yeni
evreleme sisteminde FIGO evresini degistirir. Cerrahi/anatomik ve histolojik bulgulara dayali olarak Evre | ve Il
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timorlerde, LVAI derecesi veya histolojik tipine bakilmaksizin uterin korpusA sinirli veya servikal tutuluma
sahip olan bir POLEmut endometrial karsinom, artik Evre IAmpoLemut olarak siniflandirilirken, herhangi bir
miyometrial invazyon ile uterin korpusa sinirli olan ve servikal invazyonun olup olmamasina veya LVAI
derecesine bakilmaksizin bir p53abn endometrial karsinom, Evre [ICmp53abn olarak siniflandirilir. Bilimsel
kanitlar sinirli olsa da, uterusa sinirli low grade EEC'nin p53abn oldugu nadir durumlarda, timor 11C2mps3abn
evresine yukseltilir. POLEmut veya MMRd ile ikincil p53 anormalligi olan "¢oklu mutant timérler" durumunda,
timorler POLEmut veya MMRd olarak kabul edilmeli ve buna goére evrelemeye tabi tutulmalidir. RAINBO
calismasi, molekiler dzelliklere dayal olarak endometrium kanserinde adjuvan tedaviyi gelistirmeyi ele alan
dort uluslararasi klinik arastirma programidir (clinicaltrials.gov NCT05255653).

Cerrahi ve/veya klinikopatolojik 6zelliklere dayal olarak belirlenen ileri evre endometrium kanseri evresi, ek
molekuler 6zelliklere gére degismez. Ancak molekiler siniflandirma bilgisiyle daha fazla prognostik bilgi ve
tedavi secenekleri elde edilir. Bu nedenle, Evre Il ve IV timérler icin molekller siniflandirma p53abn
durumunu ortaya koyarsa, veri toplama amaglari i¢in sirasiyla Evre lllmp53abn veya Evre IVmps3abn olarak
kaydedilmelidir. Ayrica, Evre Il ve IV timorler icin molekiler siniflandirma MMRd durumunu ortaya koyarsa,
veri toplama amaciyla sirasiyla Evre IllmMMRd veya Evre IVmMMRd olarak kaydedilmelidir. ileri evre POLEmut
endometrium karsinomlari ¢ok nadir bir kategoridir ve klinik davranigi olumlu goérinse de, bu anekdot
kanitlarina dayanir ve su an igin bunlar Evre llimpoLEmut veya Evre IVmpPoLEmut olarak siniflandirilir.

Tablo-2: 2023 FIGO Molekiiler Siniflandirmayla Endometrium Kanseri Evreleme Sistemi®
Evre belirleme Erken evre endometrial kanseri hastalarinda (cerrahi evreleme sonrasi Evre
I ve 11) maolekiler bulgular
Evre |AMpaLmat POLEmut endometriyal karsinom, uterin korpusa sinirli veya servikal stromal
futulum
{lenfovaskiler alan invazyonunun derecesi veya histolojik tipi ne olursa
olsun)
Evre HCM sa.mn Uterin korpusa sinirli herhangi bir miyometrial invazyonu olan p53abn
endometriyal karsinom
(servikal invazyon olup olmamasing veya lenfovaskiler alan invazyonunun
derecesine veya histolojik tipine bakilmaksizin)

2MOmkin oldugunda, molekiler alt tipin evreleme kriterlerine eklenmesi, evreleme/prognoz agisindan daha iyi
bir prognostik tahmin saglar. POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn'nin tam molekuler siniflandirmasi endometrial
kanserin tim vakalarinda prognostik risk grubu stratifikasyonu ve adjuvan veya sistemik tedavi kararlarini
etkileyebilecek potansiyel faktorler olarak tesvik edilmelidir. Molekiler alt tip tespit edilmesi biyopsi ile
yapilabilir ve bu durumda histerektomi érneginde tekrarlanmasi gerekmez. Gergeklestirildiginde, bu molekuler
siniflandirmalarin tim evrelerde kaydedilmesi gerekmektedir.

e lyi prognoz: Patojenik POLE mutasyonu (POLEmut) _

e Orta prognoz: Mismatch Repair Eksikligi (MMRd)/Mikrosatellit Istikrarsizhidi ve non-spesifik molekuler profil
(NSMP)

e Kotl prognoz: p53 anormal (p53abn)
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Molekiiler siniflandirma yapildiginda:

e FIGO Evre | ve ll, cerrahi/anatomik ve histolojik bulgulara gore belirlenir. Molekuler siniflandirma POLEmut
veya p53abn durumunu ortaya koyarsa, FIGO evresi Evre 1 ve 2’de degisir. Bu, asagdida gosterildigi gibi
"m" harfi eklenerek molekiler siniflandirmayi temsil eden alt yazi eklenerek FIGO evresinde gosterilir.
MMRd veya NSMP durumu Evre 1 ve 2 FIGO evrelerini degistirmez; ancak bu molekiler siniflandirmalar
veri toplama amaciyla kaydedilmelidir. Molekiler siniflandirma MMRd veya NSMP ortaya cikardiginda,
Stage ImMMMRd veya Stage INNSMP ve Stage IImMMMRd veya Stage IIMNSMP olarak kaydedilmelidir.

e FIGO Evreleri Il ve IV, cerrahi/anatomik bulgulara dayanir. Evre kategorisi molekiler siniflandirmayla
degistiriimez; ancak biliniyorsa molekiler siniflandirma kaydedilmelidir. Molekdiler siniflandirma biliniyorsa,
veri toplama amaciyla uygun alt yazi ile Stage Illm veya Stage IVm olarak kaydedimelidir. Ornegin,
molekiler siniflandirma p53abn ortaya c¢ikariyorsa, Stage llimp53abn veya Stage IVmp53abn olarak
kaydedilmelidir.

5-Tartigma:

2023 FIGO endometrium kanser evreleme sisteminin revizyonunun amaci, yukarida Ozetlenen yeni
yayinlanmis verileri evreleme sistemine dahil etmektir. Amag, farkli prognostik sonuclara sahip olan
endometrium kanserlerinin biyolojik dogasini daha iyi anlamayi, bu prognostik gruplari daha iyi tanimlamayi ve
daha uygun cerrahi, radyasyon ve sistemik tedaviler saglayan alt evreler olusturmayi saglamaktir. Butln
evreleme sistemlerinde oldugu gibi yeni klinik c¢alismalarin sonuglarina goére evreleme sisteminde
guncellestirmeler yapilabilir.

Endometrium kanserinde molekiiler bilgilerin dahil edilmesi, meme kanseri evrelemesinde 2018'de yapilan
calismayi takip eder. Meme kanseri evrelemesine, tumor derecesi ile birlikte dstrojen reseptéri durumu,
progesteron reseptdéri durumu ve Her2neu gibi birgok molekiler test sonucu eklenmistir. Bu molekiler
parametrelerin etkisini yansitmak amaciyla yapilmistir34.

Ozetle, endometrium kanseri evreleme sisteminde yapilan giincellemeler, 2009 yilindan bu yana bildirilen
prognoz ve sagkalim farkhiliklarini daha iyi tanimlamak amaciyla yapilmistir.
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