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

@ TJOD istanbul 2019 déneminin yaz éncesi Atil Yitksel hocamiz ile
| Ahmet Giil olarak bendenizin sorumlulugunda “Vakalar ile Fetal
¥ .| Sistemler-USG” toplantimizi 19 Mayis 2019 tarihinde Hilton
% Istanbul Bosphorus’da yogun bir katilim ile farkl bir format ve
karsilikli soru-cevap ve samimi bir ortamda gergeklestirdik...

Hocalarimiz ile sdylesilere bu sayimizda Taksim Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Sefi Yavuz Tahsin Ayanoglu hocamiz
ile devam ediyoruz, uzun yillarin emegi, bilgi birikiminin ve kadin doguma sicacik guzel bir
bakisi bulacaksiniz. Kendilerine katkilari nedeniyle tesekker ederiz.

Bu bdultenin hazirlanmasinda emegi gecen editoryal uyelerimiz Baris Ata, Engin Oral, Engin
Celik, Berna Aslan Cetin, Nadiye Koroglu Dugan, Hakan Erenel, Cihan Kaya, Sinem Ertas
Kaya, Engin Turkeldi, Cenk Yasa ve webmaster Hakan Kdyagasi’'na tesekkir ederiz. Ayrica
bultenlerimize katki yapmak veya gorus belitmek isteyen meslektaglarimizin editoryal
uyelerimiz ile iletisime gegmesini rica ediyoruz.

Bir sonraki toplantt 15 Eylul 2019 tarihinde Recep Has ve Esra Esim Biyikbayrak
hocalarimizin sorumlulugunda yapacagimiz “Preterm Dogum” toplantisi olacaktir...

Gorusmek Uzere hepinize sevgi ve saygilarimizla.

Haziran 2019

Dr. Ahmet Gul
TJOD istanbul Bagkani
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Degerli Meslektaglarim,

Bugline kadar farkettiginiz Gzere bultenimizde buylk ¢cogunlukla gunlik
uygulamalarinizda direkt kullanabileceginiz, mumkunse rehber, kilavuz,
bayluk derleme gibi yazilari dncelikle tercih ediyoruz. Gun itibariyla
sadece akademik Onemi olabilen vyazilari, sehrimizde pek
uygulanmayan konulari, ya da ¢ogunlugunuzun gunluk aktivitesi i¢cinde
olmayan konulari tercih etmiyoruz. Ornegin IVF ile ilgili makale pek
se¢cmiyoruz, bu nedenle bazen yeni bir infertilite makalesi bulmak zor
olabiliyor. Bu bultende bulunan iki yaziyi secerken yukaridaki kriterlere
uygunlugu konusunda distnmemiz gerekti. Birisi Sinem Ertag’'in
tercume ettigi gen editleme teknolojilerinin kullanimi ile ilgili etik
endiselerden bahseden Bilimsel ve Sosyal Fikir Birligine Dogru baslikli gérus makalesi, digeri de
Cenk Yasa'nin tercume ettigi pesser kullanan hastalarin bakimi ile ilgili makale. Bultende
cogunlukla gunlik uygulamaya direkt yonelik yazilar bulundugu ve sayfa sinirimizin da olmadigini
dusundnce biraz farkli konulara deginen makalelerin de bllteni zenginlestirecegi ve sizlere de biraz
farkh alanlarda dusinme olanagi saglayacagini umarak gen editleme ve etik yazisini yayinlamaya
karar verdik. Pesser ile ilgili makaleye gelince, yaygin kullanilimiyor olmasi, aslinda gerektigi kadar
kullanilmiyor olmasindan kaynaklaniyor muhtemelen. Bu nedenle pesserleri sizlerin dikkatine
getirmek icin de uygun bir secim oldugunu diisiindiik. ikisini de begenerek okuyacaginiza eminim.

Bu sayimizda Dr. Siileyman Salman’in, 23 yil boyunca Taksim ilk Yardim Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Klinik sefligi yapmis, emeklilik sonrasinda da egitim hastanesinde ¢alismaya
devam ederek deneyimlerini paylasan Sayin Yavuz Tahsin Ayanoglu hocamizla yaptigi roportaji
bulacaksiniz. Her iki hocamiza da zaman ve emekleri i¢in tesekklr ederiz.

Nadiye Koroglu'nun 6zetledigi randomize kontrolli ¢alisma New England Journal of Medicine’da
yayinlanan buyuk Olcekli ve iyi tasarimli klinik galismalardan birisi ve 12. haftaya kadar vaginal
kanamayla basvuran ve gestasyonel kese goriinebilen kadinlara randomize olarak 2 x 400 mg/giin
vaginal mikronize progesteron ve plasebo kullaniminin 34 haftadan sonra canli dogum orani
uzerine etkisini degerlendiriyor. Calismanin ismi PRISM. Sonucu burada yazarak heyecaniniz
kacirmayayim ama bir noktaya dikkat gcekmek istiyorum.

4000’den fazla kadinin katildigi bu ¢alismada yapilan 10 alt grup analizinin 6nceden belirlenmis
olmasina ragmen bu analizlerde fazla sayidaki hipotez testi yapmaktan dolay! yukselen yalanci
pozitiflik (yani gercekte fark olmadigi halde anlamli fark varmis gibi gézlemek) riski i¢in bir dizeltme
yapilmis degil. Bu sekilde yapilan alt grup analizlerinden birisinde 3’ten fazla distgu olan gebelerde
faydali bulunan progesteronun, ayni yazarlarin, ayni dozda, ayni progesteronu kullandiklari ve
Ozellikle yalnizca en az Ug agiklanamayan gebelik kaybi olan gebeleri degerlendirdikleri PROMISE
calismasinda etkisiz ¢gikmis oldugunu, ve bu geliskinin yazida tartisilmamis olmasini yadirgadigimi
belirtmek isterim. iki calisma arasindaki dnemli farklar olarak PRISM’de progesteronun 16. haftaya,
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PROMISE’'de ise 12. haftaya kadar devam edilmesi, PRISM'de canli dogum siniri 34 hafta,
PROMISE’de 24 hafta olmasi sayilabilir. PROMISE’de detayli inceleme sonrasi agiklanamayan
tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlar gebe kaldiklarini 6grenince progesteron bagslarken, PRISM’de
ilk trimester kanamasi olan kadinlar alinmis ve tekrarlayan gebelik kaybi icin detayli bir
degerlendirme sart kosulmamig goérlinuyor. Bu durum, uterin anomali, antifosfolipid sendromu,
kromozom anomalisi gibi progesterondan fayda gérmeyecek durumlari olan kadinlarin da PRISM’e
dahil olabilerek, progesteronun tekrarlayan gebelik kaybinda faydasinin gergcekte oldugundan az
gorulmesine sebep olmus olabilir. Yani progesteron bu populasyonda PRISM’'de gérdldugiunden de
daha da etkili olabilir.

Diger yandan da PROMISE c¢alismasinin érneklem hacmi, PRISM’deki bu alt grup analizinden buyuk
oldugundan PROMISE’in sonucu daha gergege yakin kabul edilebilir. En bluyuk fark tabi, PRISM'de
kanama ile bagvuran kadinlarin, PROMISE’de ise tUm tekrarlayan gebelik kaybi oykisu olan
kadinlarin degerlendirilmis olmasidir. Bu kadar uzun laftan sonra, progesteronun ucuzlugu ve yan etki
profilinin glivenligi géz 6ntne alinirsa, saniyorum her kanamali gebeye degil de, tekrarlayan gebelik
kaybi oykusu olan ve ilk trimester kanamasiyla bas vuranlara bu belirsizlikleri anlattiktan sonra
vaginal progesteron seg¢enegini sunmak, simdilik, makul bir yaklagim olabilir.

Cihan Kaya'nin cok emek vererek tam metin tercime ettigi yeni bir sistematik derleme ve meta-
analiz myom nedeni ile yapilan histerektomilerde pre/per operatif kullanilacak misoprostol ve
oksitosinin, kullanilan damar baglama cihazlarinin, ve uterin arterlerin baglanma yeri ve
zamaninin kan kaybinda etksini degerlendiriyor. Cerrahi girisim igeren galismalarin klasik butin
zorluklari bu meta-analizde gozlenmis ve tartismada belirtilmig. Bir calismayi olusturan ana bilesenler
olan populasyon, girisim ve sonug¢ Olgutu i¢in sirasiyla birer ornek vererek durumu agiklayayim.
Endikasyonlarin farkliligi, 6rnegin buyuk myom derken ne kastedildigi, bu sinir net belirlenmediginde
¢alismaya alinan kiguk myomlu kadinlarin, kanama zaten az olacag igin, karsilastirilan girisimler
arasindaki farki gdstermeyi zorlastirmasi gibi.

Randomizasyon yapilmadiginda, hangi girisimin neye gore segildiginin belli olmamasi, ornegin cerrah
A 10 yildir laparoskopik histerektomi yapiyor ve 100'den fazla operasyon yapmisg, cerrah B ise 1 yildir
yapiyor ve 10 tane yapmis olsun. Eger damar baglamak igin cerrah A ¢odunlukla X aletini, cerrah B
ise ¢cogunlukla Y aletini tercih ediyorsa, arada gozlenen farkin X ve Y aletlerine mi, yoksa A ve B
cerrahlarina mi bagli oldugunu bilmek mumkdn olmayabilir, ki bu detaylar ¢cogu calismada
bulunmamaktadir. Ek olarak kan kaybinin kantitatif degerlendirilmesi ayri bir zorluktur, ¢alismalarin
bir kisminda bu parametrelerin sibjektif olarak degerlendirildigini gorebilirsiniz. Ozetle cerrahi
calismalarin sonuglarinin genellenebilirligini dederlendirmek zordur, bazen farkh yontemler farkli eller
ve kosullarda farkli sonug verebilirler. Hepimiz literatliri degerlendirirken kendi kosullarimiz da g6z
onune alarak ¢ikarim yapmaliyiz, kullanmayi en iyi bildigimiz alet, en iyi bildigimiz yontem genellikle o
an icin dogru segenektir.
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Cenk Yasa’nin genisge 6zetledigi pesser kullanimi ile ilgili makaleyi prolpasus ve inkontinans hastasi
goren meslektaslarimizin tamaminin okumasini 6neririm. Dogru segilen hastalarda gayet hizli, ucuz,
ve guvenli etkin bir tedavi yontemi olabilen pesser konusunun bir sekilde gindeme gelmesinin iyi
olabilecegini dusunuyorum.

Obstetri yazilarmiz, en bastaki tarife uygunlar. The Royal College of Obstetricians and
Gynecologists’in Vasa previa hakkinda yayinlanan 2018 Rehberini Hakan Erenel hazirladi.
Nadir gorunen ancak hayati bir sorun olan vasa previa'nin prenatal tanisinin mortaliteyi yari yariya
azaltabilme potansiyeli oldugu géz 6nune alinirsa, her ne kadar rehberi yazanlar kanitla sinirli kalmak
durumunda olduklarindan dolay! taramanin faydasi gorilememistir deseler de, burada kisisel fikir
Ozgurlugu kapsaminda anomali taramasi sirasinda bakilmasinin  bir zarari olmayacagini
dusundigumau soyleyebilirim.

Diger obstetri yazimiz ise American College of Obstetricians and Gynecologists’in sezaryan
sonrasi vaginals dogum rehberi. Ulkemizde gerek giindeme gelis sekliyle, gerek aliskanliklarimizla
karisik duygular yaratan bu konuda Subat 2019 tarihli bu rehberden yararlanabilecegimizi ve konuya
veriler agisindan bakilmasina yardimci olabilecegini disunuyoruz. Berna Aslan Cetin’e bu guzel
Ozet icin tesekklr ederiz.

Engin Celik'in Ozetlediji makale meme ve over kanseri ile menopozal hormon tedavisinin
iliskisini inceliyor. Hormon tedavisi ugtan uca savruluyor gibi gérunse de hala bazi semptomatik
kadinlar igin makul bir segenek olabiliyor. Makalede hormon tedavisi ile ilgili énemli ¢alismalar
esliginde tarihi seyrini de izlemek mumkaun.

Bultenimiz yaz tatiline girerken hepinizin Ramazan Bayramini kutlar, saglik, mutluluk ve huzur dilerim.

Saygilarimla,

Dr. Barig Ata
barisata@ku.edu.tr
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Kog Universitesi Tip Fakultesi
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Dr. Yavuz Tahsin Ayanoglu

e Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Kilinigi Sefi
(Emekli)

e Universite: istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi

Asistanlik Egitimi: istanbul Tip Fakiiltesi

o Kilinik Sefligi: Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum
Klinigi (1992-2015)

Soylesiyi Yapan: Dog. Dr. Siileyman Salman

Sayin hocam kisaca kendinizi tanitir misiniz?

Aslen Sivas Divrigiliyim.Babamin memuriyeti nedeniyle, o zaman istanbul’'un ilgesi olan Yalova’da dogdum.
istanbul Tip Fakiiltesinden mezun olduktan sonra, hemen saglik bakanliginin agtigi sinava girdim ve Zeynep
Kamil Hastanesinde kadin dojum asistani olarak calismaya basladim.6-7 ay sonra istanbul Tip Fakiiltesi
kadin dogum asistanligi sinavi acti.Tekrar sinava girdim ve istanbul Tip Fakiiltesinde ihtisasa bagladim.ihtisas
sonras! kisa bir siire istanbul’da 6zel bir hastanede calistim.Daha sonra, askerlik gorevine basladim.Tercih
hakki elde ettigim icin memleketim olan Sivas Askeri Hastanesinde kadin hastaliklari ve dogum uzmani olarak
calistim. Askerlik déntsinde SSK Okmeydani Hastanesinde calismaya basladim.1992 yilinda Taksim Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Kiliniginde klinik sefi olarak géreve basladim.Bu arada 1,5 yillik &zel
hekimligim olmustu.1.5 ay slreyle, ABD de Houston da Baylor College of Medicine de gdzlemci olarak
bulundum.Daha sonra 1 ay ABD de Mayo klinikte bulundum.Muayenehaneler devlet hastanelerinde
calisanlara kapatilincaya kadar mesai sonrasi muayenehane cgalistirdim. Evliyim. Esim Dis Hekimi olup, bir
erkek bir kiz olmak Uzere iki gcocugum var.Oglum tip doktoru, kizim avukattir.Emekli olduktan sonra, biraz
gezme imkanim oldu.Yazlari yavas tempolu ylizme, kiglari da yavas tempolu kosu yaparim. Firsat oldukca
kayak yaparim. Genglik yillarimda bir slire at bindim, konkurhipik calistim.Aktif olarak meslegime egitim
hastanesinde devam etmek istedigim igin bakanliga tekrar miracaat ettim ve halen GOP Taksim Egitim ve
Arastirma Hastanesinde ¢aligsmaktayim.

Hocam doktor olmaya, jinekolog olmaya nasil karar verdiniz?

Doktor olmaya ilkokuldayken karar vermistim.O zaman doktorlara ¢ok saygi duyulurdu.Biz aile olarak
akrabamiz veya hemsehrimiz olan doktorlara gittigimiz zaman yada onlar bize geldigi zaman dncesinde en
glzel kiyafetlerimizi giyer, gerekirse sa¢ tirasi olurduk.Bu durum herhalde beni 6nemli oOl¢lide
etkilemigti.Jinekolog olmaya fakdultenin ilk yilinda karar verdim.Hatta siniflarda tahtaya ders o©ncesinde
jinekolog operator doktor diye adimi yazardim.Bebekleri ¢gok severdim.Bence en glzel ses yenidogan saglikli
bir bebegin sesidir.Dogum gibi, hayatin en mutlu aninda anneye ve bebege yardimci olma arzusu ve orada
bulunma duygusu jinekolog olmamin en énemli nedenidir.

Gunumiizde hasta hekim iligkilerini nasil degerlendirirsiniz?
Ben klinik sefi olarak calisirken, klinigimizde asistan olarak baslayan tim hekimlere ilk giin yaptigim
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konusmada onlardan hastalarini yaslarina gére anneleri, kardesleri veya evlatlari gibi gérmelerini ve ona goére
davranmalarini , meslektaglarina ve tum saglik calisanlarina kargi ilgili , saygili ve yardimci olmalarini ve
hastalar ile para iliskisine girmemeleri gerektiginden bahseder, gerekli tavsiyelerde bulunurdum.

Hekimler, vicdanl, iyiliksever, caliskan ve sabirli olmak zorundadirlar. Bu &zellikleri yeterli olmayan, tam
anlamiyla basarili hekim olamaz. Oncelikle, hekim primum non nocere ilkesine uygun olarak hastanin zarar
goérmemesini 6n planda tutmalidir. Deontoloji, deontos goérev , yukumlulik ve logos bilim kelimelerinden
olusmustur.Bir mesledin uygulanmasinda, uyulmasi gereken ahlaki degerler ve etik kurallari inceleyen bilim
dali yani “yakamluldkler bilgisidir.”Tibbi deontoloji de hekimlerin gérevleri sirasinda ne yapmali , ne yapmamali
hususunu belirleyen yani iyiyle kotlyu ayirt etmeye yarayan kurallar dizisidir.

SABIM (saglik bakanlidi iletisim merkezi )aslinda saglik sistemindeki sorunlarin yerinde tespiti ve hizli ¢éziimii
icin bir merkezden 6z denetimi saglamak, gerekli bilgiyi edinmek ve Oneriler getirmeyi amaglamisken ALO 184
sikayet hatti ginimuzde neredeyse saglik calisanlarini sikayetten bagka kullaniimaz hale gelmigtir.Bilindigi
gibi, SABIM ve 147 Milli Egitim Bakanh@: sikayet hatti disinda diger meslekler icin bdyle bir uygulamanin
getirilmemis olmasi ne yazik ki bu insanlari olumsuz yénde hedef kitle haline getirmektedir.Bu ve benzeri asil
amacinin disinda yapilan uygulamalar nedeniyle, saglik calisanlarina karsi hakaretten siddete varan hatta,
Olumle sonuglanan saldirilar son gunlerde neredeyse olagan hale gelmistirBazi radyo-televizyon, diziler
,gazete haberleri gibi kitle iletisim araclarinda, gerekli 6zen gdsteriimeden yapilan yayinlar bu saldirilar adeta
tesvik eder hale gelmisgtir.

Gunumiuzde kadin dogum asistanhgi egitimini nasil degerlendiriyorsunuz?

Son yillarda tim bilim dallarinda oldugu gibi, tibbi alanda da dolayisiyla kadin dogum hekimliginde de ¢ok
onemli gelismeler olmaktadir.Gorlintlileme yontemlerindeki blylk gelismeler , ultrasonun rutin kullanimi , BT,
MR, PET, endoskopi uygulamalari artik yaygin olarak dgretilmekte ve kullaniimaktadir. Bir ¢cok yeni operasyon
teknikleri gelismekte, tedavi gesitleri gelismekte ve bunlar buylksehirlerdeki Universite hastanelerimiz, egitim
ve arastirma hastanelerimiz ve bazi 6zel hastanelerimizde uygulanmakta ve giderek yurdun her tarafina
yayllma egilimi géstermektedir.Bitin bunlar egitimin kalitesini arttirmaktadir.Son verilere goére, 2018 yilinda
maternal mortalite orani Glkemizde yiz bin canli dogumda 13,6 ya dugsmustur.Ayrica, bebek 6lum hizinda son
yillarda giderek azalma olmaktadir. Bin canli dogumda 7.6 seviyelerine erigilmistir. Bunlar, milenyumun
hedeflerine uygun gostergelerdir. Buna karsin , 6zellikle hasta yogunlugu olan yerlerde kaliteden ¢ok kantiteye
onem verilmek zorunda kalinmasi, belli sayida hasta muayene etme zorunlulugu olmasi, yeterli hekim ve
saglik personeli olmamasi kaliteli muayene yapilmasi engellemekte , hekimlerin hastayi muayene edemeden
goruntileme ve laboratuvar ydntemlerine bagvurmalarina neden olmaktadir.

Ozellikle,medikolegal yaptirimlar, bu konuda verilen olumsuz kararlar saglik ¢alisanlarinin sadece meslegini
hakkiyla yapmaya c¢alisirken, meydana gelen komplikasyonlarla ilgili dava suregleri tazminatlar ve hekimlerde
olusturdugu memnuniyetsizlik duygusu, psikolojik ¢okintiler son yillarda kadin dogum hekimlidinin TUS da en
az tercih edilen dallardan birisi olmasina , bir ¢gok asistanin ihtisasini yarida birakip bagka ihtisaslara veya
mesleklere yonelmesine neden olmaktadir. 2000 yili éncesi Ulkemizde %20 nin altinda olan sezaryan orani
dinya saglik teskilatinin énerisi %15 seviyesi ile uyumlu iken , gunimizde %53 seviyesindedir.Bunun en
onemli sebebinin o&zellikle, hekimler ve saglik calisanlari aleyhindeki malpraktis yasalarinin oldugu
asikardir.Sezaryan sayisi ¢ok olan, kadin dogum hekimlerinin belli sirelerle ,belli yerlerde normal dogum
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yaptirma egitimlerine alinmasi , performans sisteminde bazen birgok ameliyattan ¢ok daha problemli gegen
sezaryan ameliyatlarina ¢ok dusuk puan verilerek sezaryan sayilarinin azaltilacagini éngdren uygulamalarin
sezaryan sayilarini azaltmadigi goériimustir.Belirttigim endiselerle, hekimler normal dogumdan kaginmakta,
sezaryana yonelmektedirler.

Gen¢ meslektaglarimiza onerileriniz nelerdir?

Ne kadar ¢ok hasta bakildigindan ¢ok ,ne kadar kaliteli muayene, tani ve tedavi yapildiginin daha 6nemli
goruldigu , saglik calisanlarina siddetin olmadigi dénemlerin tekrar geri gelecedi dusiuncesiyle dogruluktan
ayrilmamalarini, durdst calismalarini, deontolojiye uymalarini, ézelde calismiyorlarsa hastayla para iligkisi
icine girmemelerini déneririm.Muhakkak kaliteli bir yurtdigi hastanede deneyim kazanmalarini , yan dal egitimi
yapmalarini , bu mimkin olamasa bile belirli bir konuda 6zellesmelerini ,devamli bilimsel ¢alismalara
katilmalarini éneririm.

Ayrica, hastalarini meslektaglari ile birlikte degerlendirmelerini ve hastalarina ayrintili bilgi vermelerinin
onemini belirtirim. Gelecekten beklentilerini bu uzmanhgin karsilamayacagdini disinmemelerini belirtir,her

seyin zamanla degisebilecedini unutmamalarini tavsiye ederim.

Bu giizel soylesi icin tesekkiir ederim hocam.

=L ' .

Hocalarimiz ile Sohbet Késesi #
Sdylesleri PDF olarak indirmek icin tiklayiniz.

« Dr. Yavuz Tahsin Ayanoglu Soylesi (Haziran 2019)
- Prof. Dr. Hasan Serdaroglu Sdylesi (Nisan 2019)

. Dr. Hasan Cemal Ark Saylesi (Mart 2019)

- Dr. Yiicel Sengiin Sdylesi (Subat 2019)

- Prof. Dr. M. Feridun Aksu Sdylesi (Ocak 2019)

. Prof. Dr. Bulent Urman Soylesi (Aralik 2018)

. Prof. Dr. Onay Yalgin Soylesi (Kasim 2018)

» Prof. Dr. Macit Arvas Soylesi (Ekim 2018)

- Prof. Dr. Atil Yiiksel Saylesi (Eylal 2018)

» Dr. Yavuz Ceylan Sdylesi (Agustos 2018)
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BILIMSEL VE SOSYAL FiKIRBIRLIGINE DOGRU—GEN EDITLEMENIN GELECEGI

Ozetleyen: Dr. Sinem Ertas Kaya
Link: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMms1817082

CRISPR (for Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats) gen editleme teknigi; Kaliforniya
Universitesinde biyokimyaci olan Jennifer Doudna’nin
bakterilerin bagisiklik sistemi ile ilgili ¢calismalarindan yola
cikarak ortaya cikmistir. Sukran gininde Doudna’nin mail
kutusuna Cinli bilim adami He Jiankui'nin ‘Bebekler dogdu’
baslikli maili gelmisti. Doudna ise Jiankui’nin ¢alismalarindan
habersiz uzun zamandir CRISPR-ilgili ¢alismalar konusunda
etik agidan bir fikirbirligi  olusturulmasi  konusunda
endiseleniyordu. Bu endigeler aslinda acimasiz Hitler'in ona
CRISPR ile ilgili ‘harika teknoloji’ seklinde évgude bulundugu
kabusundan beri devam ediyordu. Doudna, bu teknolojiyi gelistirdiginden beri bilim adamlari distincesizce, iyi
kurgulanmamis, uygun gbézetimde olmayan ya da riskleri degerlendirmeden calismalar yapmaya devam
ediyordu ve durum onu endiselendiriyordu.

Nitekim, Jiankui’nin deneyinin detaylari ortaya ¢iktikga, bilimde yeniliklerin etik ihlaller olmadan yapilmasinin
imkansiz oldugu ortaya c¢ikti. Jiankui'nin iki embriyonun germline doneminde CCRS genini editlemeye calistigi
goruldid. CCR5 geninin HIV’in T hicrelerine giris icin gerekli olan major reseptért kodladigr distintiimekteydi
ve Jiankui bdylece hayatboyu strecek olan bir HIV rezistansi saglamayi amacglamisti. Bunu yaparken olan
ihmalin blUyUkligli o kadar sasirticiydi ki—xklinik gereksinimin olmamasindan (HIV'i engellemek icin daha
guvenilir ve efektif yollar mevcuttu) olusabilecek zararlarin belirsizligine (ikizler Bati Nil virlisi ve influenza gibi
hastaliklara karsi daha ylUksek riskte olabilirler ya da baska hedeflenen ve hedef digi etkilerin potansiyel
sonuglari bilinmemektedir), yaniltici bir onam surecine (arastirma AIDS asisi gelistirme projesi olarak
tanimlanmistir) ve seffafliktan uzak olmasina (veriler henliz yayinlanmadi) kadar birgok basamak atlanmisti.
Bircok gozlemci bebeklerin gercek bile olmayabilecedini sorgularken, Kiran Musunuru, Pensilvanya
Universitesinde kardiyolog ve genetikgi, Associated Press icin Jiankuinin datasini degerlendirdigini ve
bilgilerin ¢ok kusurlu olmasindan dolayr gercek olduguna inandigini agikladi. Musunuru; Jiankui’nin her
blastokist-evre embriyodan 3-5 hlcreyi drnekledigini agiklamisti. Her iki embriyo da belirgin sekilde mozaisizm
gOsterse de, Jiankui implantasyonla devam etmistir. Musunuru, Jiankui yalan sdylemek istese arastirmanin
eksikliklerini ortaya koyan verileri saklayacagini dustinmekteydi. Preklinik verilerin agikgca mozaisizmle ilgili
onemli riskler gosterdigini vurgulayan Musunuru, en temel etik ihlalin embriyolari tum risklere maruz birakmak
ve gen dizenlemenin bu durumda higbir yararinin olmamasi olarak agiklamaktaydi.

Konu ile ilgili bilimsel topluluklarin kinamasi hizli oldu - bu disincesiz davranislarin muhtemelen kacginilmaz
oldugunun farkina vardilar. Haberler yayildiktan kisa bir slre sonra, tibbi kimyager Derek Lowe Kisisel
blogunda ‘Digaridaki herkes bu silaha bakiyordu; He Jiankui ise ylridd ve kimsenin neye neden olacagini
bilmedigi silahin tetigini ¢ekti’ seklinde durumu yorumladi.

Ulusal Bilimler Akademisi (NAS) tarafindan bir araya getirilen bir grubun da dahil oldugu uzmanlar, gen
dizenleme arastirmalarinin etik ve guvenlik ilkelerini belirlemislerdi. Jiankui’nin davranigi nedeniyle bilimsel
camia hangi kosullarda degisiklikler yapilmasi gerektigi konusunda uluslararasi bir konsensus olusturmak igin
hizla biraraya geldi. Doudna’nin belirttigi gibi bu anin belki de en 6énemli yani, camianin germline editleme
konusu ile ilgili global, hizli aksiyon almasini saglamasiydi.
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ETiK GERGEVEDE

Bir prosedirin etik ydni sadece klinik uygulamalari ile degerlendirilebilir. Birgok etik¢i; genetik ilerleme,
medikal yarar ve kargilanmamis medikal ihtiyag olarak {i¢ baslikta konuyu degerlendirmektedir. ilerleme, daha
uzun boy ve zeka gibi istenen 6zelliklerin giiglendiriimesidir. ilerleme her (i¢ potansiyel uygulamanin en az etik
olani olarak gorilmesine ragmen (nitekim NAS bu uygulamaya karsidir), belirli drneklerle ele alindiginda, konu
etik acidan daha farkli yorumlanabilir. Ornegin, NAS’In kabul edilemez olarak yorumladig§i sekilde ailelerin
cocuklarinin atletik yapiya sahip olmasi i¢in kas giicini artirmasi adina gen editleme yaptirmasi ne kadar etik
disi ise, muskuler distrofi hastaligi olan bir gocuk i¢in bu ydntemin kullaniimasi kulaga daha uygun olarak
gelebilir. Stanford’da genetikgi olarak gdrev yapan ve ayni zamanda NAS’da goérevli Matt Porteus’a goére
genetik ilerleme ancak normali korumak adina kullaniimalidir. Saghkli embriyolara o popilasyonda
bulunmayan 6zelliklerin eklenmesi dogru degildir ve Jiankui’'nin yaptigi ise bunun tam tersidir.

Medikal yarar; bunun igin potansiyel endikasyonlar sayisizdir, Alzheimer hastaligi, meme kanseri veya kalp
hastahdi gibi birgcok kompleks hastaligin risklerinin azaltiilmasi amaclanir. Fakat bu amaclarla da germline
editlemenin yapilmasi etik agidan zor bir konudur ¢lnki bilinmeyen riskleri olabilir. Ayrica birgok arastirmaci
erigskinlerde veya c¢ocuklarda ayni amagclarla spesifik organlari hedef alan somatik-hiicre gen editleme
calismalari yapmaktadirlar. Bu kategoride kabul edilebilir bir diger uygulama cesidini ise mevcut bir tedavisi ya
da asisi olmayan, endemik ve 6limcul bulasici hastaliklardaki kullanimdir. Aslinda evrimin kendisi de Malarya-
Orak hucreli anemi iligkisindeki gibi bunu saglamaktadir. Biyoetik profesori Michelle Meyer’in de yorumladigi
gibi bu islemin &6limden kaginma gibi faydalarinin mevcut riskleri dengelemek icin ¢ok blylk olmasi
gerekmektedir. Jiankui’nin senaryosunun bu risk-fayda esigine bile yaklasamadigini belirtmistir.

Karsilanmamis medikal ihtiyag ise ¢ok ender vakalarda saglikh gocuk sahibi olmanin tek yolunun gen editleme
oldugu durumlari icermektedir- érnegin her iki ebeveyn orak hicreli anemi gibi otozomal resesif hastaliga
sahiptir ya da bir ebeveyn Huntington hastaligi gibi otozomal dominant bir durum agisindan iki gen kopyasina
sahiptir. Her ne kadar bu vakalar ender olsa da, medikal ihtiya¢ agisindan énemli érnekler oldugunda en fazla
konsensusun saglanacagi alani olusturacaktir.

Fakat bu durumda bile in vitro fertilizasyon (IVF) gibi pratik gercekler diisiiniildigiinde isler karisabilir. Ornegin;
gebelik planlayan ciftin birinde Hungtinton hastaliginin dominant bir kopyasi tasiniyorsa? Gunimizde, bodyle
ciftler gebelik icin IVF yontemi tercih edip preimplantasyon genetik tani (PGT) ile hastalik tasimayan
embriyolarini belirleyebilirler. Harvard Tip Fakultesi’nin dekani ayni zamanda uluslararasi kék hicre arastirma
ve Klinik geviri kilavuzu yazari George Daley’e gore germline editleme ile otozomal dominant kalitim gosteren
hastaligi olan c¢iftlerin gebelik ihtimali ikiye katlanmaktadir fakat ayni zamanda konu ile ilgili toplumsal ve etik
tartismalar netlesmeden bu tir arastirmalarin yapilmasi sorun yaratacaktir.

FIKIRBIRLIGI MUMKUN MU?

Bilimsel camiada bile tepkiler olusmustur. Jiankui skandalindan sonra, CRISPR’in éncllerinden Feng Zhang'’in
de dahil oldugu bir¢ok bilim adami daha genis bir sosyal kabul olmadan editlenmis embriyolarin implantasyonu
ile ilgili moratoryum uygulanmasi igin ¢agrida bulunmustur. Fakat Carl Zimmer gibi bilim gazetecileri ise
‘genetik olarak modifiye insanlarin’ zaten aramizda oldugunu belirtmektedir. Zimmer, saglikh kadinin
mitokondriyal DNA'sinin hasta kadinin kromozomlari ile birlegtirilerek gergeklestirilen mitokondriyal replasman
tedavisinin Britanya’da onay almasini 6rnek olarak gostermektedir. Bu yontemle agir mitokondriyal hastalik
tasiyici kadinlar saghkh bebeklere sahip olabilmektedir. Bu tip tedaviler Amerika’da yasaklanmis olsa da
Zimmer Amerikali doktorlarin bu tip prosedurleri Meksika’da yurGttiklerinden bahsetmektedir. John Hopkins’'de
biyoetik direktori Jeffrey Kahn’in 6zellikle Gizerinde durdugu gibi ‘ Yasaklar daha kétl sonucglara neden olabilir,
insanlari daha az kuralin oldugu ya da kuralsizliklarin kol gezdigi yerlere surikleyebilir’.

Daha buylk bir endise ise, varolan ve uygun dizenlemelere uyulmayacadr konusundadir (Jiankui'nin
arastirmasi Cin’de su anda illegaldir). Sosyal bir fikirbirligine ancak etik sinirlar hakkinda acik bir iletisim ve
koyulan sinirlarin asla gecilmeyecedi konusunda garantinin saglanmasi ile ulasilabilir. Bu tlr bir garanti
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mumkin olmayabilir. Cin’de Jiankui'nin arastirmasi ile ilgili ¢cok farkli yaklagimlar ortaya ¢ikmistir. Bir grup
Jiankui'yi agir elestirirken, bir diger grup ise etik konunun disinda bir yaklasim ile bu durumun Cin’in
uluslararasi bilim camiasinda itibarini artirabilecedini disinmektedir. Buna ek olarak kultirel tavir konusundaki
cesitlilik de germline editlemenin yasaklanmasini engeller. Ornegin Cin'de eskiden uygulanan tek-gocuk
simdilerde iki-gocuk kurall da daha saglikh ve akilli gocuklara ulasiimasi konusunda daha anlayish bir
yaklasim olmasina neden olabilir.

Julian Savulescu, Oxford Universitesi etik profesori, gegen on yilda Cinlilerin zeki insanlarin genomlarini
siraladiklarini  ve incelediklerini bodylece kigilerin kognitif yeteneklerini gelistirmeyi hedeflediklerini
belirtmektedir. Jiankui’'nin davranisini korkun¢ olarak nitelendirse de gen editlemenin daha mutlu, saghkli
hayatlar saglama potansiyelinin oldugunu belirtmektedir. Jiankui'ye gére 6rnegin entelektiel yetersizlik IQ’nin
70’in altinda olmasi olarak tanimlanabilir ve bu durum toplumun énemli bir kismini etkilemektedir. Eger bu
durumu daha iyiye gevirmek adina bir teknolojimiz varsa bunu kullanmayip insanlarin disik 1Q ‘ye sahip
olmasina sahip olmak adil midir? Savulescu ise gelecek on yilda bunun gibi sorulara cevap aramaya
itilecegimizi belirtmektedir. Jiankui'nin yaklagsimina kargi verilecek en blyUk itiraz bu tir genetik ilerlemenin
esitsizligi de birlikte getirecek olmasidir. iki katmanl toplumdan korunmak adina gen editleme ancak tim
toplum icin gUvenilir ve ulasilabilir oldugu zaman uygulanmaldir.

Bir diger dikkat edilmesi gereken konu ise CRISPR bebeklerinin bazilari igin faydal olan 6zelliklerin digerleri
icin yararli olmayacagi gercegidir. Zeka gibi birgok 6zellik degisik genlerin biraraya gelmesi ile olugsmaktadir ve
zararlardan uzak bir sekilde tim mutasyonlarin saglanmasi imkansiz gértlmektedir.

GERGEK HAYATLAR

Germline editleme ile ilgili en sik bahsedilen problem hedef digi mutasyonlarin olusmasi ve bunlarin kansere
neden olmasidir. Her ne kadar Musunuru’nun da dikkat ¢ektigi gibi su ana kadar yapilan CRISPR c¢aligsmalari
hayvanlarda kansere neden olmamis olsa da hayvanlardan daha uzun yasam slresine sahip insanlarda
neden olabilecegi hedef disi sorunlar agisindan yeterli bir ¢calisma yoktur. Musunuru, ayrica bir hastaliktan
korunmak adina yapilan degisikliklerin baska hastaliklar i¢in yatkinlik olusturabilecegini de belirtmektedir.
Ornegin APOE4 geni Alzheimer hastali§ina yatkinlik olusturan bir gen olmasi ile birlikte ayni zamanda geng
erigkinlerde iyi bir hafizanin olmasini da saglanmaktadir. Keza bunun gibi degisik hastaliklarla ilgili érnekler
verilebilir. Bilinmeyen riskleri kabul ederek klinik calismalar yapiimalidir ve gelecek nesillere aktarilan risklerin
varhgl konusunda bilingli olunmalidir.

Ozurlultk agisindan bakildiginda kisiler var olan eksiklikleri ile hayatin icinde yer almayi secebilirler. Daha iyi
ve dogruyu bulmak adina bu tur 6zelliklere ve eksikliklere sahip bireylerin toplumdan silinmesi ne kadar dogru
olabilir. Kendisi ile barisik, eksikliklerini ya da toplumun dayattiyi sekilde farkhliklarini seven ve korumak
isteyen insanlarin Ureme ve genetik mirasini aktarma hakkinin ellerinden alinmasi ne kadar dogru olabilir.

Bu konu ydntemin gelistiriimesine neden olan bilim insanlarini zorlayan ve ¢cikmaza sokan ikilemlere neden
olurken bir fikir birligine variimasi yakin gelecekte mumkin gérunmemektedir. Bilim i¢in dogru sayilan seyler
insanlar icin dogru olmayacagi gibi insanlar igin dogru olanlar bilim igin dogru olmayabilir.
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PESSER KULLANAN HASTALAR iCiN KiSi MERKEZLi BAKIM

PERSON-CENTERED CARE FOR PATIENTS WITH PESSARIES
Ozetleyen: Dr. Cenk Yasa

Giris

insan pelvisi kaslarin, ligamanlarin, sinirlerin ve damarlarin olusturdugu kompleks ve grift bir sistem
icermektedir. Pelvis uterus, overler, mesane ile rektuma ev sahipligi yaparken, cinsel fonksiyonlar ve dogum
icin 6zgun fonksiyonlar saglamaktadir. Pelvik tabanin kaslari ve ligamanlari pelvik organlara trambolin
benzeri yapi olusturarak destek vermektedir. Pelvik tabandaki kaslar ve ligamanlar zayifladiginda mesane,
uterus, barsaklar ve/veya destek yapilar vaginal agikliga dogru fitiklasarak pelvik organ prolapsusu (POP)
olusmasina yol acarlar. Farkl tiplerde prolapsuslar meydana gelebilirken, derecelendirme, evreleme ve
pelvik taban destegini tanimlamada heniz evrensel olarak kabul edilen bir sistem bulunmamaktadir (Tablo
1). Prolapsusu derecelendirme de en popller kullanilan derecelendirme yontemi Baden-Walker ve Pelvik
Organ Prolapsus Olgiim (POP-Q) sistemidir (Tablo 2).

Tablo 1. Pelvik organ prolapsusu gesitleri

Sistosel Dinlenme veya ikinma aninda mesane tabaninin simfizis pubis ramusunun
altina dismesi

Enterosel Periton ve diger iceriklerinin vaginal apeks seviyesinin altina herniasyonu

Rektosel Rektumun rektovaginal septumdan intravaginal herniasyonu

Uterin Dinlenme veya ikinma aninda uterusun asagl inmesi

Tablo 2. Baden-Walker sistemine géire prolapsus derecelendirmesi

GO0 Prolapsus yok
G1 Hymene kadar olan uzakhigin yarisi
G2 introitusa kadar
G3 Hymenden sonra yarisinin gecisi
G4 Maksimum inis

Epidemiyoloji

Pelvik organ prolapsusu her yas, irk ve etnik gurupta gorilebilmekle birlikte 57 yas ve 84 yas arasinda daha
sik gorulmektedir. Aile hikayesi, artmis vicut kitle indeksi, kronik intraabdominal basing artisi, genetik
faktorler ve dogum oykisu risk faktorlerini olusturmaktadir. Termdeki gebelik sayisi, bebegin dogum agirhgi
ve forseps yardimi ile dogum en 6nemli gostergelerdendir. Asiri kilolu ve obez kadinlarda normal kadinlara
gore POP gelisme riski artmigtir. Kronik tekrarlayici ikinma (kabizlik) ve agir kaldirma gibi aktiviteler kaslarin,
ligamanlarin ve bag dokusunun zayiflamasina katkida bulunarak prolapsusa yol agarlar. Vaginal dogum her
ne kadar risk faktéri olarak bilinse de elektif sezaryen ile dogum POP 6nlenmesinde sadece kismi etkilidir.
Ehler Danlos ve Marfan sendromu gibi bag dokusu hastaliklarinda da hem Uriner inkontinans hem de pelvik
organ prolapsusu daha sik gérilmektedir.

Pelvik organ prolapsusu olan kadinlarda hayat kalitesi

Prolapsus semptomlari degiskendir. Kadinlar vicut giclini ve hareketliligini kisittanmasi, tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonlari, pelvik agri ve disparoni gibi sikayetleri sdylemektedir. Ciddi prolapsuslarda ise
surtinmeye bagli dekibit Glserleri olusabilmektedir. Hastalarin viicut algisinda ciddi bir bozulmaya yol agip,
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fiziksel ve cinsel cekicilikte azalma gibi durumlara yol agarak, utanma duygusu ve ice kapanikliga yol
acabilmektedir. Bu hastalarda sik goérilen depresyon 6zellikle cerrahi sonrasinda hizlica dizelebilmektedir.
Her ne kadar rekonstruktif cerrahi prolapsusun kesin tedavisi olarak gorilse de bazi kadinlar cerrahiye uygun
olmayabilmektedir. Bazi kadinlarda cerrahi risk olusturan tibbi durumlarin zarari onarimin faydasindan fazla
olabilmektedir. Bazi kadinlar ise cerrahi tedaviyi tercih etmeyip daha az invazif yéntemlerle tedavi olmayi tercih
etmektedirler. Pelvik organ prolapsuslarinda konservatif tedaviler arasinda kilo kaybi, kabizhdin tedavisi, agir
kaldirmaktan kaginiimasi ve pelvik taban egzersizleri yer almaktadir (Tablo 3). Bazi kadinlar ise pesseri en iyi
metot olarak gérmektedir. Bu konuda hastanin yasi ile birlikte prolapsusun hayat kalitesine ne kadar etki ettigi
de g6z 6nunde tutulmaldir.

Tablo 3.

Tedavi segenekleri
Pelvik taban egzersizleri
Cerrahi

Pesserler

Hastaya sikinti vermeyen prolapsuslarda eger mesane ve barsak bosalimi iyiyse tedavi etme,
semptomatik olup olmadigin kontrol icin daha sonra tekrar degerlendir.

Pelvik Organ Prolapsusu Yonetiminde Pesser Kullanimi

Pelvisin internal organlarini desteklemek igin kullanilan gikartilabilen, hastanin kendisinin veya saglik ¢alisani
tarafindan uygulandidi el ile yerlestirilen silikon veya lateksten yapilmis aletlere pesser adi verilmektedir. Bu
kelime yunanca pess’os tan turetilmis olup dama benzeri bir oyunda kullanilan oval tasa benzeyen anlamina
gelmektedir. Prolapsuslarda cerrahi digi tedavide altin standart pesserdir. Her ne kadar tarihte farkh
malzemeler kullaniimis olsa da su anda silikondan yapili olan pesserler birincil olarak kullaniimakta olup lateks
olan malzemelerde kullanilabilir.

Amerikan Kadin Dogum Dernegi (ACOG) semptomatik tim POP olan kadinlarda ilk basamak tedavi olarak
pesserlerin tavsiye edilmesini dnermektedir. Her ne kadar pesser sik kullanilan bir yaklasim olsa da iyi
bilinmemekte ve hastalar arasinda yeterince tartisiimamaktadir. Pesserler hemen etki gosteren, az riskli ve
maliyet etkin bir tedavi yontemidir. Su an kullanimda “destek pesserleri’ (halka, lever ve Gehrung) ve “yer
kaplayici pesserler” (kup, Gelhorn, donut, Inflatoball) olarak iki sinif pesser bulunmaktadir (Sekil 1-4). Bu
pesserler farkli sekil ve élglilerde olmaktadir. Bazi hastalar yerli olarak bilmediginden, olumsuz etkilenmekten
veya hoglanmamaktan dolayi pesserleri kullanmamaktadir.

Pesserler prolapsusun progresyonunu da engelleyebilmektedir. Bazi kadinlar cerrahi tedaviyi cocuk dogurma
gibi sebepler nedeniyle ertelemek istediklerinden de pesser kullanabilirler. Bazi kadinlarda vaginal veya pelvik
enfeksiyon, endometriozis, vaginal atrofi, persiste vaginal erozyon ve vaginal mes erozyonu nedeniyle pesser
kullanimi i¢in kontraendikasyonlar bulunabilir. Cinsel aktif olan ve pesserini ¢ikartamayacak veya tekrar
takamayacak kadinlar, pesser bakimlarina ve kontrollerine gelemeyecek/gelmek istemeyen kadinlar uygun
adaylar olmayabilirler. Genellikle pesser kullanimi konusunda hastalarin bir kismi herhangi bir bilgiye sahip
degilken, bir kismi da olumsuz gérislere maruz kalip bu kullanimdan hoslanmayacaklarini dile getirmektedir.
Ailevi ve davranigsal algilar da kullanim kararini etkileyebilmektedir.

Pesserin takilmasi ve tedavinin surdiriimesi hedefleri arasinda semptomlarin iyilesmesi, hasta konforu,
aktiviteler sirasinda pesserin yerinde kalmasi ile tuvalet sirasinda Uriner ve fekal obstriiksiyon olmamasi yer
almaktadir. Pesserlerin takilmasi, takibi ve yonetimi konusunda acik kilavuzlar bulunmamaktadir. Bu nedenle
¢ogu uygulayici uzman gorislerine veya kendi deneyimlerine gore protokol olusturmaktadir. Bazi uygulayicilar
3 ayda bir kontrol onerirken Ureticiler ise 4 haftada bir kontrol yapilmasini 6énermektedir. Semptomatik
kadinlarda %41-90 oraninda pesser takilmasi sonrasinda basari bildirilirken, genel olarak pesserler iyi tolere
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Fig. 1. Ring possany. Fig. 2. Gellham pessary,

Fig. 3. Cube pewmary. Fig. 4. Donut pessany

edilmektedir. Ozellikle daha yasli kadinlar, daha 6énce prolapsusu cerrahsi gecirmemis olanlar, Uriner
inkontinansi olmayanlar, daha hafifi prolapsusu olanlar ve fazla dogum yapmis olanlar pesserlerden daha
memnun kalmaktadir. Kisa vaginal uzunluk (<6cm), genis introitus (>4 parmak genigligi) ve daha 6nce
histerektomi 6ykusu hem takilmayi hem de kullanmayi zorlagtirmaktadir. Bunlarin yani sira eg zamanli POP ve
uriner inkontinans olmasi, geng yas ve obezite de takma da zorlugu 6ngérmektedir.

Pesser Kullaniminin Yan Etkileri ve Komplikasyonlari

En sik gorilen yan etki vaginal akinti ve kokudur. Sik yasanan problemler arasinda zayif dstrojenizasyon,
uygun olmayan tip pesser kullanimi, dizgin takilmayan pesserler ve yetersiz takip nedeniyle ortaya ¢ikan
vaginal erozyondur. Bakteriyel vaginit, de novo stress Uriner inkontinans, vaginal kanama, vaginain
Ulserlesmesi ile pesserin servikse gomulmesi, uterusa girmesi gibi komplikasyonlar goérulebilmektedir. Ciddi
komplskasyonlar nadir olup yine de o6nlenebilmektedir. Bunlar arasinda Urosepsise bagh hidronefroz,
vazikovaginal ya da rektovaginal fistuller, viseral obstriiksiyonlar ve kanser yer almaktadir.

Her kadin pesser konusunda egitilmeli ve pesser komplikasyonlari olan artmis rahatsizlik, vaginal kanama ve
iseme aliskanliklarinda degisiklik konusunda bilgilendiriimelidir. Takip konusunda farkh pratik yaklasimlar
mecuttur. Takip takilan pesserin tipi, vaginal mukozanin gérunimu, hastanin rahatlik durumu gibi hastalara
gore sekillendirilmelidir.

Ozet

Pelvik organ prolapsusu haya kalitesini, cinselligi ve vucit imajini ciddi olarak etkileyen bir durumdur. Bu
nedenle hem prolapsusu semptomlari sorgulanmali hem de pelvik muayene yapilmalidir. Psser kullanimi igin
karar verme mekanizmasina aileyi de dahil etmek gerekmektedir. Bu sirada kontrollerin nemi vurgulanmali bu
sayede hem etkin hem de guvenli sekilde kullanim olacagi bilgisi verilmelidir.
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ERKEN GEBELIKTE KANAMASI OLAN KADINLARDA PROGESTERON
RANDOMIZE CALISMASI

RANDOMIZED TRIAL OF PROGESTERONE IN WOMEN WITH BLEEDING IN EARLY PREGNANCY
NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE. 2019 MAY 9;380:1815-24. DOI: 10.1056/NEJMOA1813730.

Ozetleyen: Dr. Nadiye Kéroglu
Link https://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31067371

Ozet:

Erken gebelikte kanama gebelik kaybi ile guglu bir sekilde iligkilidir. Progesteron gebeligin devamliligi icin
gereklidir. Cok sayida kl¢lk calismada progesteron tedavisinin erken gebelik déneminde kanamasi olan
kadinlarda gebelik sonuclarinin iyilestigi saptanmistir.

Erken gebelikte kanamasi olan kadinlarda progesteron tedavisinin etkinliginin degerlendiriimesi igin ¢ok
merkezli, randomize, gift-kdr, plasebo - kontrolli ¢alisma planladik. Kadinlar kanama baslangicindan gebeligin
16.haftasina kadar ginde 2 kez 400 mg vajinal progesteron veya plaseboya randomize edildi. Primer sonug¢
34.gebelik haftasindan sonra canli dogum olmasidir. Primer analiz prime sonugclarina ulasilan tim katilimcilar
ile yapiimistir.

ingiltere’de 48 hastanede toplanan 4153 kadin progesteron (2079) veya plaseboya (2074) randomize edildi.
Primer sonug o6l¢tl icin sonuglar kadinlarin %97’sinde elde edilmistir. 34.gebelik haftasindan sonra canl
dogum insidansi progesteron grubunda %75 ve plasebo grubunda ise %72 dir. Gruplar arasinda olumsuz olay
insidansi agisindan farklilik saptanmadi.

Erken gebelik doneminde kanamasi olan kadinlarda ilk trimesterde progesteron tedavisi verilmesi plaseboya
kiyasla daha yuksek canli dogum oranlari ile sonuglanmamistir.

Dusuk her bes gebelikten birinde goérilmektedir. Overde korpus luteumdan Uretilen progesteron embriyo
implantasyonu igin endometriumun hazirlanmasinda gereklidir. Endometriuma embriyo implante olunca ve
erken plasental gelisim sirasinda ek progesteron Uretiimektedir. Plasenta 12.gebelik haftasindan itibaren
progesteronun ana kaynagidir.

Amerikan Obstetri ve Jinekologlar Birligi “Dugtk tehdidinde progesteronlarin kullanimi ¢eligkilidir ve
kullanimlarini destekleyecek kanit olmadigi” gértisindedir. Ancak, en az 3 gebelik kaybi olan kadinlarda ilk
trimesterde kullanilan progesteron tedavisi faydali olabilir. Erken gebelikte kanama olan kadinlarda plaseboya
kiyasla progesteron tedavisinin daha fazla canli dogumla sonuglanip sonuglanmadigini ¢ok merkezli, ¢ift-kor,
plasebo kontrolli PRISM (Spontan dusuklerde progesteron) galismasi ile arastirdik.

ik trimesterde kullanilan progesteron tedavisinin 34.gebelik haftasindan sonra gerceklesen canli dogumlarini
arttirmadigini saptadik. Gruplar arasinda disuk veya 6lidogum acisindan da farkhlik saptanmadi. 12.gebelik
haftasinda devam eden gebelik oranlari progesteron grubunda bir miktar artmis olsa da progesterona bagli
fayda cikarimi yapilamamigstir. Yapilan 10 subgrup analizinde sadece 1’inde progesteronun farkli etkisi
gorulmustur: daha dnceki duguk sayisina gore progestronun etkisi farklihk gostermistir, 6zellikle 3 veya daha
fazla disugu olan kadinlarda progesteron yararl bulunmustur.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


http://www.tjodistanbul.org
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30683264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30683264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31067371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31067371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31067371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31067371

13,775 Patients were assesyed for eligibility

10,913 Were not eligible

3373 Had vagnal bleeding stop =4 days
before sereenin
2756 Had st menstrual penod = 12 weeks
before screening
1444 Had evidence of ectopic pregnancy
1323 Were =39 yr of age
811 Had current or recent use of progesterone
supplernent
330 Were <lbyr of age
AT6 Were unable to understand Englizh
115 Were participating in another clinical trial
65 Had contraindication to progesterone
therapy
20 Had life-threatening bleeding

2025 Had data available for analy sis of
premary cutcome

54 Had mizsing responses imputed
and were included in sensitivity analyss

1L8E] Were sligible
e 8709 Declined 10 participate
L
4153 Underwent randomization
L '
2079 Were assigned to receive 107 4 Were assigned to receive
progesicion: placebo
10'Withdrew 0 Withdrew
44 Were lost to follow-up ] 41 Were lost to follow.up
L L

2013 Had data available for analysis of
primary cutcome
&1 Had mizzing responzes impuied
and were included in sensitvity analyss

Figure 1. Enrollment, Randomization, and Follow-up.
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Tabde 2. Primary Qutcome and Secondary Outcomes.™
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4 days 3 days to 0wk 2 days)§
Mo, of women 1581 1521
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Mo. of infants 1604 1539
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Absent 155368 166/353 —_———— 110 {6.94-1.30)
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b wi 2027365 209/358 —_—— Lod (0.91-1.15)
Bowlk o 8 whe E32/1162 I —i— Las (L.0l-1.13
= wh 4257488 387456 —. 098 (0.94-1.03)
Amcunt of bleeding on PRAC 0.6l
=2 1344/1853 13961860 .- 1.03 (1.00-1.07)
£ 115160 117163 ' 1.00 (055 1 14)
Wa. of previout mitcarriages | 0.007
o 840/1127 B24/1111 ¢ 0.99 (0.95-1.04)
1-2 ST ST {-m— L.05 {1.00-1.12)
=3 &5/148 /137 | ————— L35 (108-15])
Mo. of gestational sacs | 0.
1 31975 148001971 - 1.04 (1.00-1.07)
al s 1354 : £.90 (0.69-1.19)
Race ] oW
White 1245/ 1687 12631673 1. 1L.63 (1.00- 1.07)
Black 4TS S/82 ! 1.0 {0.87-135)
South Azan €9y101 TR/113 —_—t— 0.97 j0.82-1.15)
Orther Sy 140 11&/157 —_—. Lod (0:91-1.19)
History of polyorstic ovares | 035
Yes 1377711 157220 S - 0.38 (0.85-110)
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Previows LLETZ : 0.30
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All Partscipants LSHO 151y : = . 1.03 (1.00-1.07)
ors 109 125
H seeks Bemer Frogesterone Better
Figure 2. Subgroup Analysis.

Shown is the analysis of ive births after at least 34 weeks of gestation (the primary outcome) in prespecified subgroups. The widths of
the confidence intervals were not adjusted for multiplicity, so the intervals should not be used to infer definitive treatment effects. The
size of each black square is proportional to the total number of women in the subgroup. The body-mass index is the weight in kilogram:
divided by the square of the height in meters. The score on the pictorial blood-loss assessment chart (PBAC) indicates the amount of
vaginal bleeding: scores range from 1 to 4, with higher scores indicating greater vaginal blood loss.® Race was reported by the partscipant.
LLETZ denates large loop excision of the transformation zone of the cervix (also known as the loop electrosurgical encision procedure [LEEP])
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UTERIN LEIOMYOMLAR NEDENI iLE YAPILAN HISTEREKTOMILERDE KAN
KAYBINI AZALTMAYA YONELIK PERIOPERATIF GIRISIMLER: SISTEMATIK BiR
GOZDEN GEGIRME VE META-ANALIZ

PERIOPERATIVE INTERVENTIONS TO MINIMIZE BLOOD LOSS AT THE TIME OF HYSTERECTOMY FOR UTERINE LEIOMYOMAS: A SYSTEMATIC
REVIEW AND META-ANALYSIS

JULIAN A GINGOLD M.D., PH.D. , ANNA CHICHURA M.D. , MARY PAT HARNEGIE M.L.L.S. , ROSANNE M KHO M.D. PII: S1553-4650(19)30209-2 DOI:
HTTPS://DOI.ORG/10.1016/J.JMIG.2019.04.021 THE JOURNAL OF MINIMALLY INVASIVE GYNECOLOGY

Ozetleyen: Dr. Cihan Kaya

Ozet

Amag: Uterin leiomiyomlar nedeni ile yapilan histerektomiler, kan kaybi da dahil olmak Gzere dnemli morbidite
ile iligkilidir. Histerektomi sirasinda kan kaybini en aza indirecek hormonal olmayan ilaglari, perioperatif cerrahi
mudahaleleri ve ekipmanlarini inceleyen sistematik bir derleme ve meta-analiz yapilmigtir.

Veri kaynaklari: 1946-2018 yillari arasinda Embase, Medline, Web of Science, Scopus, CINAHL ve Cochrane
veritabanlarindan gerekli tarama yapilmistir.

Calisma Se¢me Yontemleri: Histerektomi, leiomiyom ve operatif kan kaybi / postoperatif kanama / uterus
kanamasi / metroraji / hematom gibi anahtar kelimeleri igeren raporlar dahil edilmistir. Histerektomi,
morselasyon, vajinal kaf kapanmasi, hormonal ilaglarin kullanimi, vajinal histerektomi igin damar muaharleme
cihazlari, ve <10 hasta ile yapilan vaka serileri hari¢ tutulmustur.

Sonuglar: Cerrahi kan kaybi, postoperatif hemoglobin (Hgb) dustsl, kanama, transfizyon, majér ve minor
komplikasyonlar analiz edilmigtir. Calismanin dahil edilme kriterlerini karsilayan 33'U dahil edilirken, secim
kriterlerini karsilamayan 22 c¢alisma dahil edilmemistir. Abdominal histerektomide (AH) plasebo ile
karsilastirildiginda perioperatif misoprostol kullanimi daha az postoperatif Hgb dususu (0.59 g / dL, %95 CI
[0.39, 0.79], p <0.01) ve kan kaybi (-96.43 mL, % 95 CI [-153.52, -39.34], p <0.01) ile iligkili bulunmustur.

Laparoskopik histerektomide (LH) uterin damarlarinin ¢ikis noktalarindan mihidrlenmesi ile isthmus
hizasindan muhurlenmesi kiyaslandiginda, intraoperatif kan kaybinin azalmasi ile iligkili bulunmasina ragmen
(-69.07 mL, %95 CI [-135.20, -2.95], p = 0.04) postoperatif Hgb'de anlamli bir degisiklige neden olmamistir.
(0,24 g / dL, %95 CI [-0,31, 0,78], p = 0,39) LH'de ovarian / uteroovarian damarlarin diseksiyonundan 6nce
uterin arter ligasyonu, standart ligasyona kiyasla daha digslk cerrahi kan kaybi ile iliskilendirilmistir (-27.72
mL,% 95 CI [-35.07, -20.38], p <0.01).

AH’de bipolar damar muhirleme cihazi (BDMC) ile sutir atmanin ameliyat sonrasi Hgb distsi agisindan
farkli olmadigi bulunmustur (0.26 g / dI,% 95 CI [-0.19,0.71], p = 0.26). Hgb disusu (0.02 g / dI,% 95 CI [-
0.15.0.20], p = 0.79) veya kan kaybi (-50.88 mL,% 95 CI [-106.44 4.68], p = 0.07) agisindan BDMC ile
konvansiyonel bipolar elektrocerrahi cihazlari arasinda anlamh fark bulunmamistir. LH'de kan kaybi,
empedans veya sicakligi izleyen EBDM sistemlerine kiyasla Ligasure kullanimi ile azalmamistir (2.00 mL,
%95 CI [-8.09,12.09], p = 0.70). Tum mudahaleler icin kanama, transfizyon veya major komplikasyonlarda
anlaml bir fark gértlmemistir

Sonug: AH'deki perioperatif misoprostol kullanimi, her ne kadar klinik faydasi sinirl gibi gorulse de cerrahi kan
kaybinda ve postoperatif Hgb distsinde (GRADE kilavuzlarina gére orta dizeyde kanit) bir azalmaya yol
acmistir. Diger midahaleler ise, gelecek vaat etmelerine karsin, destekleyecek en disuk kalitede kanitlara
sahiptir. Miyomlar nedeni le yapilan histerektomilerde en uygun perioperatif girisim algoritmasini olusturmak
icin daha blyuk ve titizlikle tasarlanmis randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Giris

Uterin leiomiyomlar beyaz irkin yaklasik % 70’ini ve siyah irkin > % 80'ini etkileyen iyi huylu jinekolojik
timorlerdir. Leiomiyomlar, 2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda yaklasik 5,9-34,4 milyar dolar
tutarinda 6nemli sosyal, tibbi ve islevsel yik ve maliyetlerden sorumludur. Leiomiyomlarin buyukligine ve
konumuna bagl olarak, uterus blylumesi, idrar yollarinda ya da defekasyonda tikaniklik, uzun sireli veya
yogun adet kanamasina ve infertiliteye neden olabilmektedir. Leiyomiyomlarla iligkili semptomlarin birgogu
medikal olarak, radyofrekans ablasyonu, manyetik rezonans rehberliginde ablasyon, histeroskopik veya
abdominal miyomektomi ve uterin arter embolizasyonu gibi konservatif uterus koruyucu cerrahi prosedurlerle
yonetilebilir. Bununla birlikte, medikal ya da konservatif tedavi sonrasi basarisiz olan, ¢ocuk istemi olmayan ya
da uterus koruyucu cerrahi i¢in aday olmayan kadinlar i¢in histerektomi en kesin segcenek olarak kalmaya
devam etmektedir. Histerektomi, Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik yapilan ameliyatlardan biridir ve 2013
yilinda yapilan histerektomilerin % 27'si leiomiyomlar nedeni ile yapiimisgtir.

Amerikan Kadin Dogum ve Jinekologlar Birligi (ACOG), histerektomiler icin mimkuin oldugunca minimal invaziv
yaklasimlari dnermektedir. Minimal invaziv teknikler uygun sekilde secilmis histerektomilerin % 90'inin tzerinde
uygulanabilmesine ragmen, pratikte histerektomilerin % 70'inde uygulanmaktadir. Leiyomiyomlara bagh buyuk
uteruslar hem anatomik planlarin distorsiyonuna hem de artmis kanama riskleri nedeni ile cerrahi prosedurleri
zorlagtirabilmektedir. Yapilan histerektomilerde % 2,9'luk bir transfizyon orani bildirilirken, 500 g ve uzeri
uteruslarda kan kaybi 1000 mL'den fazla ve artmis mesane hasari orani ile birliktedir.

Bazi calismalarda, histerektomi sirasinda minimum kan kaybi elde edebilmek i¢in uterin kan akimini (dogrudan
veya dolayli olarak) azaltma veya durdurma potansiyeli olan teknikler arastirmistir. Uterin leiyomiyom nedeni ile
yapilan histerektomiler sirasinda kan kaybini en aza indirmek amaci ile gonadotropin salgilayan hormon
agonistleri (GnRHa), segici progesteron reseptdér moduilatorleri (SPRM'ler), selektif 6strojen reseptor
modulatérleri (SERM'ler), dopamin agonistleri ve 0Ostrojen reseptér antagonistleri ile yapilan bir sistematik
derlemede GnRHa kullaniminda herhangi bir medikal tedavi almamaya goére daha dlslk postoperatif
hemoglobin (Hgb) dususu bildirilmistir. Yapilan birgok galisma histerektomi igin minimal invaziv (vajinal ve
laparoskopik) yaklagimlarin, buyik uterus igin bile tercih edilebilecegini dogrulamistir.

Laparoskopik histerektominin 6zellikle > 750 g uteruslarda in situ morselasyon sayesinde vajinal histerektomiye
gbre kan kaybi agisindan daha avantajli oldugu bildirilmistir. Ek olarak, iyi yapilmis bir meta-analizde,
mahdrleme cihazlarinin - kullanildi§r  vajinal histerektomi operasyonlarinda geleneksel kesme-baglama
yéntemine gore daha az kan kaybi gézlemlenmisgtir.

Metodoloji

Uterus leiyomiyomu nedeni ile yapilan AH, VH ve LH / LAVAH islemlerinde kan kaybi sonuglarini bildiren tim
makaleleri arastirmak amaci ile literatir taramasi yapilmistir. Vaka raporlari veya 10'dan az hasta ile yapilan
vaka serileri, perioperatif ilag kullanilan veya cerrahi aletlerin karsilastinldigi kontrol grubu olmayan ¢alismalar
hari¢ tutulmustur. Literatir taramasi ve manuel inceleme, incelemenin gincel olmasini saglamak icin Eylul
2018'de tekrarlanmistir.

Kalite degerlendirme

Calismalarin kalite degerlendirmesi NIH Calisma Kalite Degerlendirme Araglarini takip eden iki yazar (JAG,
AC) tarafindan yapilmistir. Belirli midahaleler igin kanit dizeyi, mevcut randomize kontrollii ¢galismalardan
(RKC) 6zetlenmis ve GRADE (Onerilerin Degerlendiriimesi, Gelistirimesi ve Degerlendiriimesi) kilavuzlarina
g6re puanlanmistir.

Data Toplama

Her grup igin bazal uterus agirlhigi (veya kilo bildirilmediginde boyut) tanimlanmis ve normal (N) (£250g veya
<12 hafta), blyuk (B) (250-500g veya 12-16 hafta) veya cok biylk olarak siniflandirimistir (CB) (> 500g veya>
16 hafta). Uterus cesameti, 12 ve 16 haftalik cesamete karsilik gelecek sekilde sirasiyla 233 + 133 ve 465 +
209 g ortalama uterus agirhgr olarak rapor edilmigtir. Ameliyat endikasyonlari ve eslik eden prosedurler,
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preoperatif ve postoperatif Hgb dederleri arasindaki fark kaydedilmistir.

Cerrahi kan kaybini tahmin etmek amaciyla subjektif tahmin teknikleriyle yapilan g¢alismalar kaydedilmigtir.
Varsa kanama, transfizyon ve bildirilen diger komplikasyon oranlari g¢ikariimig, varsa toplam ve intraoperatif
kanama ve transflizyon oranlari ayri ayri rapor edilmistir. Komplikasyonlarin ameliyattan sonraki 30 glin
icerisinde ortaya ¢ikmasi durumunda ameliyatla ilgili oldugu dusuntlmustar. Toplam komplikasyon oranlari,
bildirilen bireysel komplikasyon oranlari eklenerek hesaplanmistir.

Olgiilen sonuglar

Birincil sonuglar cerrahi kan kaybi ve Hgb dislsu olarak belirlenmistir (postoperatif 1. gline en yakin deger).
ikincil sonugclar kanama, transfiizyon, major olmayan hemorajik komplikasyonlar (daha sonra ana komplikasyon
olarak adlandinidi) ve minér komplikasyonlar olarak tanimlanmigtir. Majoér komplikasyonlar, planlanmamig
laparotomiye gegis, mesane / Ureteral yaralanma, vaskuler yaralanma, barsak yaralanmasi, yeniden ameliyat,
apse veya girisim gerektiren enfeksiyonlar olarak tanimlanmistir. Klicik komplikasyonlar sadece ates / titreme,
gastrointestinal sikayetler, barsak tikanikligi / konservatif yonetilen ileus, reoperasyon gerektirmeyen kiglk
kanama veya hematom ve majér komplikasyon nedeniyle yeniden yatis gerektiren enfeksiyonlar olarak
tanimlanmistir.

istatistiksel analiz

Olglilebilen sonuglar icin veriler (6rnegdin, kan kaybi, Hgb dislsl) ortalama ve standart sapma (SD) olarak
sunulmustur. Eger SD mevcut degil ise, Hozo ve ark.’nin tanimladigi yéntem kullanilarak ortanca ve aralik,
ortalama ve standart sapma tahminlerine donUgstlrdlmdstar. Orijinal verilerin - parametrik olmayan
kiyaslamasinda Kruskall-Wallis / Mann Whitney U test kullanilmigtir. Sirekli deg@iskenlerin analizi t-testi ile
hesaplanmistir. Kategorik sonugclara iligkin veriler (6rnegin; kanama, transfizyon, major komplikasyonlar, minor
komplikasyonlar) olgu sayisi ve ylzde olarak sunulmustur. Kategorik veri grubu karsilastirmalarinin anlamhligi
Fisher exact test ile bildiriimistir. RKC' de calisilan her girisimsel kategori i¢in kantitatif analiz yapilmistir. Birincil
ve ikincil sonuglar, mimkin oldugu kadar toplanmig veriler kullanilarak meta-analize analiz edilmistir. Kategorik
sonuglar igin, olayin goéreceli riski (RR) 2x2 tablo yardimi ile hesaplanmistir. Toplu etki tahminleri icin p <0,05
degeri anlamli kabul edilmistir. Anlamli heterojenite, 1>>% 30 veya heterojenite icin p degeri <0,10 olarak
tanimlanmistir. Meta-analizlerden elde edilen etki kuvvetleri yok (null etkisi icinde % 95 Cl), kiguk (0-149 mL
kan kaybi farki veya <0.5g / dL Hgb farki), orta (150-299 mL kan kaybi farki veya 0.5- 1g / dL Hgb fark) veya
biylik (=300 mL kan kaybi fark veya =1g / dL Hgb fark) olarak siniflandinimigtir. Bitln istatistiksel analizler
metafor 2.0 paketi kullanilarak R programi ile gergeklestiriimistir (R Windows surim 3.5.0, R-project.org, R
Foundation, 2018).

Sonuglar

ilk inceleme sonucunda toplam 2016 calisma tespit edilerek segilmistir. 340 6zet bashgi ile 58 tam metin
derleme dahil edilmistir (Sekil 1). Arastirma sonucunda dahil edilme kriterlerine uygun toplam 33 ¢alisma tespit
edilerek ¢ kategoriye ayrilmistir: perioperatif non-hormonal ilaglar, perioperatif teknikler ve cerrahi aletler.
Perioperatif hormonal olmayan ilaglar icin 8 RCT ve bir vaka kontrol ¢alismasi dahil olmak lGzere 9 c¢alisma
belirlenmistir. Calismalarin besi, TAH de tek basina misoprostoli analiz etmis, biri LH’de misoprostol ile birlikte
oksitosini, biri LH'de tek basina oksitosini dederlendirmis, biri TAH sirsinda vasopresini ve sonuncusu LH'de tek
basina misoprostolu degerlendirmistir (Tablo 1).

TAH'da perioperatif misoprostol kullanimi icin meta-analiz yapilmistir (5 c¢alisma, toplam 445 hasta).
Misoprostollin perioperatif kullanimi plasebo kontroliine kiyasla postoperatif daha az Hgb distsu (0.59 g /
dL,% 95 CI [0.39, 0.79], p <0.01) ve intraoperatif kan kaybi (-96.43 mL,% 95 CI: 153.52, -39.34], p <0.01) ile
iligkili bulunmustur. (Tablo 1, Sekil 2). Transfuzyon ve majér-minér komplikasyon oranlari farkli bulunmamistir
(Sekil 2). Bu calismalarda kan kaybinda anlamli bir heterojenite izlenmis ancak postoperatif Hgb disisinde bu
heterojenite bulunmamistir (12 = Sirasiyla% 49.1 ve% 14.5). Her kategoride sadece bir ¢calisma bulunmasi
nedeni ile, LH'de tek basina oksitosinin, LH'de oksitosinli misoprostollin ve TAH'da vazopresinin etkisinin meta
analizi yapilamamistir (Sekil 2).
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Ancak, bireysel RKC'lere bakildi§i zaman LH'de plasebo kontroliine kiyasla oksitosin arti misoprostol ile,
ameliyat sonrasi daha az Hgb dususi (0.40 g / dL,% 95 CI [0.07, 0.73], p = 0.02) ve duslk intraoperatif kan
kaybi (-198.40 mL,% 95 CI [-275.73, -121.07], p<0.01) bildirilmigtir.

LH'de plasebo ile sadece oksitosin kargilastinldiginda daha az Hgb dusist (0.50 g / dL,% 95 CI [0.44, 0.56], p
<0.01) ve daha dusuk intraoperatif kan kaybi (-121.60 mL,% 95 CI [-136.72, -106.48], p <0.01) izlenmistir.
TAH' de vazopresin ile plasebo kiyaslandiginda benzer Hgb dususi (-0.10 g / dL,% 95 CI [-0.80, 0.60], p =
0.78) ve daha disuk intraoperatif kan kaybi (-303.01 mL,% 95 CI [-452.38, -153.64 ], p <0.01) bildirilmistir
(Sekil 2). Bu ¢alismalarda midahale ve kontrol gruplari arasinda rapor edilen transfiizyon ve komplikasyon
oranlari anlamli derecede farkli bulunmamistir.

Perioperatif girisimler

Uterin leiyomiyolara bagli yapilan histerektomilerde kan kaybini azaltmak amaci ile spesifik perioperatif
tekniklerin veya midahalelerin sonuglari, 2 preoperatif ve 10 intraoperatif girisimi iceren toplam 12 ¢alismada
tanimlanmistir.

Preoperatif girisimler

iki vaka kontrol serisinde, uterin leiomiyom igin yapilan LH ya da TAH éncesi internal iliak arter balon okliizyon
kateterlerinin yerlestirimesinin rolii degerlendirilmistir (Tablo 2). iki hastadan olusan bir vaka serisi ise ¢alisma
disi birakilmigtir.

intraoperatif girisimler

Yedi ¢calismada uterin damarlarin giktiklari yerden kapatiimasi incelemigtir. (Tablo 2). Bu 7 ¢alismanin 4'Uinde
kontrol grubunda uterin arterlerin uterusa girmeden 6nce cikis sevilerinden bipolar koagulasyon veya cerrahi
klip kullanilarak ligasyonunu kiyaslamislardir.

Bu RKC'lerin meta-analizinde (3 galisma, toplam 253 hasta) (Sekil 3), uterin damarlarin ciktiklari yer veya
isthmus seviyesinden koagile edilmesi ameliyat sonrasi Hgb disisi agisindan (0.24 g / dL,% 95 CI [-0.31,
0.78], p = 0.39) anlamli bulunmamis ancak intraoperatif kan kaybi (-69.07 mL,% 95 CI [-135.20, -2.95], p =
0.04) ile anlaml iligkili bulunmustur. Kan kaybi tahmininin 3 ¢alismanin 2'sinde subjektif oldugu kaydedilmistir.
Ameliyat sonrasi Hgb dlususlU ve kan kaybi agisindan her iki raporda da anlamli bir heterojenite saptanmistir
(sirasiyla 12 =% 90.9 ve% 96). Transfluzyon, kanama, majér ve mindr komplikasyon oranlari anlamli olarak
farkli bulunmamistir (Tablo 2, Sekil 3). iki calismada laparoskopik olarak uterin damarlarin ovaryan ve
uteroovarian damarlardan 6nce ve sonra baglanma islemi uygulanmistir (“erken ligasyon” vs “ge¢ ligasyon”).
Ameliyat baslangicinda uterin damar ligasyonu olan veya olmayan LH' nin meta-analizinde (2 calisma, toplam
402 hasta), erken uterin arter ligasyonunun, geg ligasyona kiyasla (-27.72 mL,% 95) daha dusuk cerrahi kan
kaybi ile iliskili oldugunu bulunmustur (CI [-35.07, -20.38], p <0.01) (Sekil 3). iki calisma arasinda anlamli bir
heterojenite saptanmamistir (12 =% 0). Ameliyat sonrasi Hgb sonuglar bildirilmemigtir. Transfizyon, kanama
ve komplikasyon oranlari da benzer bulunmustur (Tablo 2, Sekil 3). incelenen son galisma, uterin damarlarin
cift sutdr ile ligasyon sonrasi bipolar koagtilasyonu ile sadece koagulasyonunun yapildigi LH'yi karsilastiran
retrospektif bir kohort calismadir. (Tablo 2).

Cerrahi cihazlar

On iki calisma, histerektomi sirasinda uterin leiomiyom igin cerrahi cihazlarin agik (2 galisma) veya
laparoskopik (10 galisma) prosedirlerde kullanimini degerlendirmistir. incelenen cihazlar arasinda, kesme
islevli veya kesme islevsiz elektrocerrahi bipolar damar mihlrleme sistemleri (LigaSure muhdrleyici / kesici,
Medtronic, Minneapolis, MN; Plazmakinetik (PK) kesme forseps, Gyrus Medical, Maple Grove, MN; Enseal
mahdrleyici, Ethicon Endo-Surgery Cincinnati, OH; Marseal yeniden kullanilabilir mUhudrleyici / kesici, KLS
Martin, Tuttlingen, Almanya; ve BiCision muhdarleyici / kesici, Erbe Elektromedizin, Tibingen, Almanya),
“konvansiyonel” bipolar elektrocerrahi cihazlari (RoBi, Karl Storz, Tuttlingen, Almanya ve Kleppinger, Richard
Wolf Instruments, Vernon Hills, IL), “konvansiyonel” bipolar elektrocerrahi ile birlikte kesme bigadi (Seitzinger
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veya Cutting forseps, ACMI Corp., Southborough, MA), uclara yerlestiriimis “konvansiyonel” bir bipolar cihazi
olan cerrahi makas (Power Star, Ethicon, Bridgewater, NJ) ve ultrasonik cerrahi diseksiyon ve muhurleme
sistemleri olarak da bilinen aletler (UltraCision, Ethicon EndoSurgery, Johnson & Johnson Ltd, Cincinnati,
Ohio) bulunmaktaydi.

TAH'da kullanilan Bipolar Elektro Cerrahi Cihazi

iki RKC, TAH' da siitiirasyon sonrasi bipolar elektrocerrahi cihazinin kullanimini karsilastirmistir (Tablo 3). Bir
calismada empedans izleme sistemli LigaSure aleti kullaniimistir. Diger calismada, uclara yerlestiriimis
geleneksel bir bipolar cihazla birlikte cerrahi makas kullaniimistir (Power Star). Bir meta-analizde (2 ¢alisma,
toplam 138 hasta), postoperatif Hgb distsunln, sitlrasyona kiyasla Ligasure veya konvansiyonel bipolar
elektrocerrahi cihazlarindan anlamli olarak farkli olmadigini bulmustur (0.26 g / dL,% 95 CI [-0.19,0.71], p =
0.26) (Sekil 4). Bu analizde anlamli bir heterojenite tanimlanmamistir (12 =% 25.7). Bu ¢alismalardaki kan
kaybi duzeyleri bildirilmemigtir. Transfizyon, kanama ve komplikasyon oranlari anlamli olarak farkh
bulunmamigtir (Tablo 3, Sekil 4).

LH'de Elektrocerrahi bipolar damar miihiirleme (EBDM) cihazlar vs geleneksel bipolar elektro cerrahi
cihazi

Ug calisma, EBDM'yi LH icin konvansiyonel bipolar elektrocerrahi cihazlariyla kargilagtirmistir (Tablo 3). Bir
RKC, empedansi izleyen EBDM’yi, PK konvansiyonel bipolar forsepsler (Kleppinger) ile, bir bagka c¢ok
merkezli RKC, konvansiyonel bipolar elektrocerrahi forsepslerine yerlesik bir kesme bicagi (Seitzinger veya
Kesme) ile bir empedans izleme EBDM (Ligasure) karsilastirmistir. Uglincii bir gaisma Empedans izlemeli
EBDM (PK) ile geleneksel bipolar elektrocerrahi forsepsler (Kleppinger) arasinda karsilastirma yapan bir vaka
kontrol galismasi idi.

RKC'lere ait bir meta-analizde (2 ¢alisma, toplam 202 hasta), ameliyat sonrasi Hgb distsiunde (0.02 g/dL,
95% CI [-0.15,0.20], p=0.79 veya kan kaybinda (-50.88 mL, 95% CI [-106.44, 4.68], p=0.07) EBDM ile
konvansiyonel bipolar elektrocerrahi cihazlari arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (Sekil 4). Bu iki
calismadan birinde kan kaybi subjektif olarak degerlendirilmigtir. Hgb distsinde (12 =% 0) veya kan kaybinda
(12 =% 0) anlamli bir heterojenite olmayip, transfiizyon, kanama ve komplikasyon oranlari anlaml olarak farkli
bulunmamistir (Tablo 3, Sekil 4).

Laparoskopide Ligasure EBDM vs empedans veya sicaklik izlemeli alternatif EBDM

Bu amacla yapilmis 3 LH calismasi bulunmaktadir. (Table 3). Bir ¢galisma Ligasure ile Marseal’i kiyaslamistir.
Baska bir ¢galismada Ligasure’u hem EBDM PK hem de Enseal ile kiyaslamiglardir. 3. galisma Ligasure ile
Enseal’i kiyaslamigtir. . Her U¢ calismada da kan kaybi bildirilirken, sadece bir tanesi postoperatif Hgb
sonuglarini bildirmigtir.

TLH vakalarinda Ligasure empedansi izleyen EBDM’yi 3 alternatif EBDM cihazindan herhangi biriyle
karsilastiran bir meta-analiz (3 ¢alisma, toplam 259 hasta), kan kaybinin diger alternatifler ile kiyaslandiginda
Ligasure’da gorulen kan kaybindaki azalmadan (2.00 mL,% 95 CI [-8.09,12.09], p = 0.70) farkli olmadigini
gostermistir. (Sekil 4, Tablo 3). Kan kaybi agisindan anlamli bir heterojenite bulunmamistir (12 =% 0), ancak
kan kaybi tahmin yontemi 2 galismada subjektif olarak kabul edilmistir. Hgb dustsunu bildiren bir galismada
Ligasure ile PK veya Enseal arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (0.25 g / dL,% 95 CI [0.14,0.64], p =
0.21). Transflzyon, kanama oranlari (sadece 1 ¢alismada bildirildi) ve diger komplikasyonlar arasinda anlamli
fark bulunmamistir (Tablo 3, 4).

LH’ de Bipolar elektrocerrahi cihazi (EBDM veya konvansiyonel) vs Ultrasicion (US)

LH'de US ile bipolar elektrocerrahi cihazinin (EBDM veya konvansiyonel) kargilastinldigr dort galisma
tanimlanmistir (Tablo 3). Bir RKC ve bir retrospektif kohort ¢alismasi dahil olmak Uzere iki galismada US ile
Ligasure karsilastiriimistir. Baska bir calismada histerektominin bir tarafinin empedans izleme EBDM
(BiCision) ile yapildigi ve diger tarafin US ile tamamlandigi ve taraf basina kan kaybi karsilastirildigi calisma
meta-analizden cikariimistir.
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Son olarak, bir RKC’da US ile konvansiyonel bipolar elektrocerrahi aleti (RoBi) karsilastiriimistir. iki RKC'den
sadece birinde elektrocerrahi kullanimi US'den anlamli derecede pfazla ostoperatif Hgb disltsu bildirmistir
(2.72 g / dL,% 95 CI [2.33,3.11], p <0.01). Diger RKC, tahminlere ragmen, elektrocerrahi ile US'den (-4.00
mL,% 95 CI [-80.93,72.93], p = 0.92) anlamli olarak farkli olmayan kan kaybi hakkinda rapor veren tek
calismadir. ikincil sonuglarin meta-analizi (2 ¢alisma, toplam 110 hasta) kanama ve major komplikasyonlarin
benzer oranlarini goésterirken, transflizyon ve minér komplikasyon oranlari anlamli derecede farkli olmayip
sonuglar sadece tek bir calismadan elde edilmistir (Tablo 3, Sekil 4).

Tartigma

Mevcut derleme perioperatif hormonal olmayan ilaglara olan yogun ilgiye ragmen, miyom nedenli histerektomi
sirasinda kan kaybini azaltmak amaci ile perioperatif teknikler ve cerrahi cihazlarla ilgili yiksek kaliteli
calismalarin gobreceli olarak vyetersizligini vurgulamaktadir. Histerektomi, tim yaklasimlar ve tekniklerle
deneyimli ellerde ¢ok glvenli olsa da, leiyomiyoma badl histerektomilerde optimal perioperatif girigsim
algoritmasini belirlemek igin daha blylk ve randomize galismalara ihtiya¢ vardir. Sistematik derlemenin temel
bulgulari Tablo 4'te 6zetlenmistir.

TAH'daki misoprostol kullanimi ile, ¢ok iyi tasarlanmis ancak kiglik sayida RKC'de kan kaybi ve postoperatif
Hgb distsunin azaldigi gosterilmis, perioperatif hormonal olmayan tek ila¢ tedavisi olarak kabul edilmigtir.
Ozellikle uterin leiomiyom igin minimal invaziv histerektomi dncesinde misoprostol kullaniminin etkinligini
kanitlamak igin ¢alismalara acilen ihtiya¢ vardir. Oksitosin iceren ve icermeyen uygulamalarin etkinligi hentiz
ayrintili olarak degerlendiriimemigtir.

Gebelikten sonraki insan miyometriumunda anlamli oksitosin reseptéri ekspresyonu olmamasi ve ¢ogu
calismada leiyomiyom ve normal miyometrium arasinda kargilastirilabilir mRNA ekspresyonu olmamasi
nedeniyle oksitosinin faydali etkileri stipheli kalmaktadir. Bununla birlikte, yararli etkileri hala belirli degildir.
immiinohistokimya sonuglari, insan leiyomiyom hiicrelerinde genis oksitosin reseptdrii ekspresyonunu
gosterirken, normal miyometriyumda goértilmemistir. Oksitosinle ilgili sonuglarin yorumlanmasi mevcut literattr
Isiginda oldukca zordur.

Bir calismada TAH sirasinda kan kaybinin ortalama 303 mL azalmasina ragmen, baska bir ¢alismada, alt
uterin segmentteki uterin damarlara vazopressin enjeksiyonunun, tartismasiz daha objektif bir sonu¢ olan
ameliyat sonrasi Hgb'nin Gzerinde etki yaratmadigini gdstermigtir.

Preoperatif prosedurlerle ilgili olarak, internal iliak arter balon oklizyon kateterleri, servikal leiomyomlarda,
abdominal veya laparoskopik histerektominin tamamlanmasini kolaylastirabilir. Ancak bu konu ile ilgili givenilir
veri yoktur.

Benzer sekilde, bu teknik plasenta akreata nedeni ile yapilan 2 sezaryen histerektomi diginda miyomektomiler
ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Uterin arter embolizasyonunun genis kullanilabilirligi goéz 6ndne alindiginda ve internal iliak arter balon
oklizyon kateterleri ile karsilastiriidiginda leiomiyom icin kompleks histerektomi dncesi preoperatif UAE'yi
deg@erlendiren galismalarin yapilmasi cerrahi planlama sirasinda mevcut segeneklerin anlasiimasina 6énemli
katki saglayacaktir.

intraoperatif cerrahi tekniklerle ilgili olarak, uterus damarlarinin giktiklari yerden bipolar koagiilasyon veya
ligasyonu genel olarak kabul edilebilen 6nemli derecede azalmis kan kaybi sonuglari ile birliktedir. Bu
yaklasimin bazi durumlarda dikkate alinmasinin makul olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, boyle bir
yaklasimi kullanmak icin retroperitoneal diseksiyon icin gereken daha ylksek beceri seviyesi, birgcok klinik
uygulamada kullanimini sinirlayabilir. Ek olarak, bu kanitlarin kalitesi sonuglarin yiksek heterojenligi,
postoperatif Hgb Gzerinde anlamli bir etkinin olmamasi ve altta yatan g¢alismalarin ¢ojunda kan kaybinin
Olctimesindeki subjektiflik ciddi soru isaretlerine neden olmaktadir.
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Ek olarak, LH sirasinda kontrol gruplarinda servikse yakin uterin arterlerin vajinal yolla klemplenmesi
kullaniimistir. Bu da bipolar elektrokoagiilasyon ile yapilan koagiilasyonun kiyaslanmasini zorlagtirmistir. ideal
bir calisma, uterin leiomiyom icin LH uygulanan hastalarda ooferektomi yapmadan uterin damarlarin ¢iktiklari
yere yakin laparoskopik koagllasyonu ya da uterus isthmus hizasinda koagtlasyonunun randomize olarak
kiyaslamasi ile yapilabilir.

Bu derlemede, uterin damarlarin istmus seviyesinden baglanmasinin ¢ikis yerlerinden baglanmasi ya da
elektro koagulasyonundan ilimli derecede kan kaybi Uzerine daha etkili oldugu goéralmastir. Ancak
postoperatif Hb lzerine etkileri net bilinmemektedir.

Herhangi bir cerrahi cihaz sinifinin veya leiomiyomlar nedeniyle biylk uteruslarda yapilan histerektomiler icin
O0zel bir cihazin dstinluguyle ilgili kanitlar kesin degildir. TAH'da elektrocerrahi kullanimi, tamamiyle
reddedilmese de, yayinlanan iki RKC’de herhangi bir fayda gdstermek icin yeterli glicline sahip degildirler. Net
bir sekilde tanimlanmis temel demografik bilgiler, objektif kan kaybi olcimleri ve yeterli istatistiksel gulgle
yapilmis daha buyik ¢alismalar, elektrocerrahi cihazlarinin TAH'daki faydasini dogrulamaya yardimci olacaktir.

Ligasure en yaygin olarak calisiimis olmasina ragmen, rakip EBDM cihazlarinin kan kaybi ile benzer etkileri
gorulmustur, ancak Enseal i¢in bazi dnemli teknik kullanim sorunlar bildirilmistir. Calismalardaki heterojenlige
ragmen, empedans veya sicaklik izleme EBDM cihazlari ve konvansiyonel bipolar elektrocerrahi cihazlari,
“gelismis” 6zelliklerine ragmen klinik sonuglar agisindan benzer olduklarini distindidrmektedir.

LH'de Elektrocerrahi, bazi klinik durumlarda US'den Ustin olabilir. Bir EBDM'nin US’ye gore bildirilen faydalari
literatlrde olsa da, baska bir RKC’'de konvansiyonel bir bipolar elektrocerrahi cihazi ile US arasinda subjektif
olarak olcllen kan kaybi arasindaki farkin anlamli olmadigini bildirmektedir. US kullanirken hemostazi
saglamak icin geleneksel bir bipolar cihaza ge¢mek tim prosedirin bipolar ile tamamlanabilecegini
gOstermektedir.

Genel olarak, bu ¢calismada dnemli heterojenlik nedeni ile direkt olarak bipolar elektrocerrahi cihazini (belki de
ucuz, tekrar kullanilabilir bir “konvansiyonel” olani) US ile dogrudan karsilastirarak daha blytk randomize bir
¢alisma yapmanin énemi vurgulanmaktadir.

Bu calismanin asil gulcl, ¢ok sayida veri tabanini kapsayan kapsamli literatur arastirmasi olmasidir.
CGalismanin kalitesi gesitli perioperatif dnlemlerin leiyomiyom igin yapilan histerektomilerde kan kaybi sonuglari
Uzerindeki etkisinin analizini igermektedir. Bununla birlikte, bu sistematik derlemeden en iyi uygulama
Onerilerinde bulunabilmek, literatirdeki calismalarin azligi ve kalitesi ile sinirli oldugundan oldukga zordur.

Ameliyat sonrasi objektif bir sonug olan Hgb dislist ¢calismalar arasinda genel olarak bildiriimemistir. Tahmini
kan kaybi, raporlanan sonuglar arasindaki tutarsizliklara neden olabilecek daha subjektif degiskenlerle
Olctimustdr. Dahil edilen ¢alismalardaki klinik sonuglarin tutarsiz raporlanmasina ek olarak, normal dagilima
sahip sonug dlgutlerinin olmayisi, ve ayni zamanda 6zellikle gogu arastirmanin kigik érneklem bayiklGaga,
meta-analizlerdeki guvenilirliklerini azaltmistir. Bu meta-analizde yapilan parametrik istatistiksel testler blytk
olasilikla, ham verilerdeki parametrik olmayan testlerin kullanimina bagl olarak gézlemlenen farkliliklarin
Onemini abartmaktadir.

Uterus blyukliginin artmasi, kan kaybi ve transflizyon riskinin artmasi ile iligkili oldugu bilindigi icin,
calismalarda blyuk uteruslar disinda kiglk uteruslarin da dahil edilmesi leiomiyom nedenli histerektomilerde
yapilan midahalelerin gercek faydalarini maskeleme potansiyeline sahiptir.

Major ve minér komplikasyonlarin toplam oranlari muhtemelen metodoloji hatalari nedeni ile oldugundan fazla
tahmin edilmistir. Bu derlemede, bazi komplikasyonlar muhtemelen ayni sidrecin bir parcasi olarak ortaya
cikmistir (6rnegin, bulanti ve kusma ile birlikte olan ates). Bununla birlikte, orijinal calismalarda, 6zellikle kiigik
komplikasyonlarda, belirli komplikasyonlarin eksik rapor edilmesinden siddetle stiphelenilmektedir.
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Bu derlemede sinirh veri nedeniyle, blyuk uterus da dahil olmak Gzere minimal invaziv histerektomide
komplikasyon ve agida ge¢gme oranlarini etkiledigi bildirilen cerrah deneyiminin etkisini analiz edilmemisgtir.

Ote yandan, yayin yapan merkezlerde ameliyatlarin en azindan bir bdlimiinde yer alan, farkli seviyelerde
deneyim ve beceriye sahip asistanlarin bulundugu da unutulmamalidir.

Her ne kadar maliyet etkinlik analizini inceleyen literatir bilgisi olsa da bu derleme, bazi midahalelerin maliyet
etkinligini arastirmamisgtir.

Bununla birlikte, pahali tek kullanimlik cihazlarin kullanimi, artan girisimsel radyoloji prosedurlerinin kullanimi
ve genis retroperitoneal diseksiyonuna bagli ameliyathanede gecirilen zamanin uzamasi, dnemli maliyetlere
neden olma potansiyeline sahiptir.

Ozetle, bu sistematik derleme, su anda klinisyenleri, biylk uteruslara yapilan histerektomi sirasinda kan
kaybini en aza indirecek perioperatif ilaglarin, tekniklerin ve cihazlarin kullanimiyla ilgili rehberlik etmede yeterli
kanit bulunmadigini ortaya koymustur.

Sadece TAH sirasinda perioperatif misoprostol kullaniminin (orta derecede kanit diizeyi) kiguk-orta etkisinin
oldugu ve oksitosin veya vazopresini destekleyen kanitlarin ise kalitesinin dusukligu bildirilmistir. LH'de US
yerine bipolar elektrocerrahi cihazlarinin kullaniimasi yarar saglayabilir (disuk kanit kalitesi).

Ayni zamanda TAH sirasinda uterin arter embolizasyon uygulamalari, uterin arterlerin LH'de ¢ikis yerlerinden
ligasyonu, LH'de erken uterin arter ligasyonu, TAH sirasinda dikis atmak yerine bipolar elektrocerrahi
cihazlarinin kullaniimasi, veya LH’ de EBDM cihazlarinin geleneksel bipolar elektrocerrahi cihazlarina tercih
edilmesi hakkinda gug¢li bir dneride bulunulamamisgtir.

Maliyet etkinligini degerlendirmek, her muidahale icin uygun hasta populasyonunu belirlemek, ve farkli
histerektomi tekniklerine ait verileri dogrulamak igin iyi tasarlanmis blyuk calismalara ihtiyag vardir.
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Figure 1: Study Search Strategy
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Table 1. Perioperative non-hormonal medications
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Table 2. Perioperative interventions
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Table 3. Surgical devices
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Table 4: Summary of evidence

Route of Estimated HgB Estimated EBL Quality of
Category Intervention Hysterectomy Effect Strength Effect Strength Evidence
F‘erl{_:peratwe non-hormonal Misoprostol TAH Moderate Small Moderate
medication
Perl{_:pe['atwe nor-hormonal Misoprostol LH None Mone Very Low
medication
PEI’I{.JPE':I:ETNE non-harmonal Misoprostol + Oxytocin LH Small Moderate Low
medication
Peri{_:perative non-hormonal Oxytocin LH Moderate Small Low
medication
E?er:j?{l::aili'g;[]he non-hormonal | sopressin TAH None Large Low
Intra op erative surgical Uterine_ artery ligation/coagulation LH None Small Low
technique near origin
Intra{nlperative surgical Earl_y ut_erine artery ligation near LH N/A Small Low
technique utering isthmus
Intraolperatwe surgical Double ligation of uterine artery LH None NIA Very Low
technique
. . Bipolar ?Iedrosurgew (EBVS ar TAH None None Low
Surgical device conventional) vs suture
. . EEBVS vs conventional bipolar LH None None Low
Surgical device electrosurgery
Bipolar ?Iectrosurgery (EEVS or LH Large None Low
Surgical device conventional) vs ultrasonic shears
Ligasure EBVS vs other
impedance/temperature- LH None Mone Low

Surgical device

monitoring EBVS
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TANI KONMAMIS VASA PREVIA OLGULARININ DOGUM SIRASINDA YONETIMi

Obstetricians &
Gynaecologists

Ozetleyen: Dr. Hakan Erenel W Royal College of

Vasa Praevia: Diagnosis and Management

Green-top Guideline No. 27b
September 2018

OZET
Tani konmamis vasa previa olgularinin dogum sirasinda yonetimi

Eylem sirasinda yirtilan vasa previanin yénetiminde, acil sezaryen dogum, neonatal resusitasyon ve gerekirse
kan transflizyonunun kullanimi esastir.

Ozellikle 6li dogum gerceklestiginde veya dogum sirasinda akut fetal sikinti izlendiginde, vasa previa tanisini
dogrulamak igin plasentanin patolojik degerlendirmesi yapilmalidir. (Yeni 2018)

Vasa previa antenatal dénemde tani alabilir mi?
Rutin fetal anomali taramasi sirasinda, ultrasonun vasa previayl tanima gicu yuksek, yanhs pozitiflik orani
dusuktdr.

Vasa previa tanisinda en yiksek guvenligi, transabdominal ve transvajinal renkli Doppler gérintilemenin bir
arada kullanilmasi saglar.

Vasa previa taramasi yapmali miyiz?
Genel popllasyonda gebelik ortasinda yapilan rutin anomali taramasi sirasinda herkesin vasa previa
acisindan da taranmasini destekleyen yeter veri bulunmamaktadir.

Vasa previa riski yiksek olan gebeliklerde, hedefe yonelik ultrason taramasi perinatal kayiplari azaltabilse de,
fayda-zarar dengesi halen belirlenmemistir ve bu alanda ilave arastirmalara ihtiyag vardir. (Yeni 2018)

Vasa previanin yénetimi nasil olmahdir?

Fetusun kanamaya baglama hizi ve yirtilan vasa previa ile iligkili yiksek perinatal mortalite oranlari nedeniyle,
Ozellikle fetal iyilik halinin bozuldugu olgularda, taniy1 dogrulamaya ¢alisirken dogum geciktiriimemelidir. (Yeni
2018)

Uglincii trimesterde dogrulanmis vasa previa varliginda, ideal olarak eylemin baslamasindan énce elektif
sezaryen dogum planlanmalidir.

Vasa previa tanisi dogrulanmis kadinlarda 30-32. gebelik haftalarindan itibaren profilaktik olarak hastaneye
yatirma karari bireysellestiriimelidir ve cogul gebelik, antenatal kanama ve erken dogum tehdidi gibi faktorlerin
varligina goére belirlenmelidir. (Yeni 2018)
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Prematir membran riptlrli gelisen vel/veya viabl gebelik haftalarinda dogum eylemi baslayan olgularda,
gecikmeden sezaryen dogum gerceklestiriimelidir.

Gereksiz anksiyeteyi, hastane yatiglarini, prematiriteyi ve sezaryen dogumlari énlemek igin, vasa previanin
sebat ettigi G¢lincl trimesterde ultrason ile dogrulanmalidir.

Elektif dogum hangi gebelik haftasinda gergeklestirilmelidir?

Dogrulanmis vasa previanin yénetiminde en énemli amag, bir yandan membran ruptirinden énce dogumun
gerceklestiriimesi, diger yandan iyatrojenik prematuritenin etkilerinin minimuma indirilmesidir. Mevcut verilere
gore, prenatal tanisi olan asemptomatik bir vasa previa olgusunda, planli sezaryen dogum 34-36. gebelik
haftalarinda gercgeklestiriimelidir.

Artmis preterm dogum riski nedeniyle, fetal akciger gelisimi icin kortikosteroid uygulamasi 32. gebelik
haftasindan itibaren dnerilmektedir.

1. Amag ve kapsam
Bu kilavuzun amaci, tani yontemlerini tanimlamak ve vasa previa ile komplike gebeliklerin klinik ydnetiminde
kanita dayal yaklagimlari derlemektir.

2. Girig ve epidemiyoloji

Vasa previa, fetal damarlarin serbest plasental membranlarin (zerinde seyretmesi durumunda gelisir.
Plasental dokular veya umblikal kordun Wharton jeli tarafindan korunmadigi igin, aktif eylem sirasinda veya
vasa previanin 6zellikle servikse yakin ya da Uzerinde, fetal prezente olan kismin altinda yerlestigi olgularda,
eylem indiksiyonu ya da augmentasyonu icin amniyotomi gerceklestirildiginde, damarlar riptire olabilir.
Damar velamentdéz umblikal korda bagliysa vasa previa tip |, plasentaya suksentriat veya aksesuar lob ile
bagliysa tip Il olarak siniflandirilir.

Vasa previa, eylemin erken donemin vajinal muayenede, internal osun icinde fetal damarlarin pulsasyonunu
saptayarak veya koyu kirmizi kanama ve plasental membranlarin rlptlrd sonrasi gelisen akut fetal sikinti ile
taninabilir. Bu durumda, acil sezaryen doguma ragmen fetal mortalite en %60 dizeyindedir. Ancak, antenatal
dénemde ultrason ile tani konan ve bunu planli sezaryen dogumun takip ettigi olgularda hayatta kalma oranlari
%95’in Uzerindedir.

Vasa previa genel populasyonda nadir gortlir, prevalansi 1/1200-1/5000 arasindadir.

3. Kanitin belirlenmesi ve degerlendirilmesi

Bu kilavuz, Cochrane kutuphanesi, EMBASE, Trip, MEDLINE ve PubMed Uzerinden uygun randomize
kontrolli calismalar, sistematik derlemeler ve metaanalizlerin taranmasi ile olusturulmustur. Arama Mayis 2009
ile Temmuz 2016 arasinda yayinlanmis makaleler ile sinirlandiriimistir. Aramada “vasa previa”, “velamenttz
kord insersiyonu” ve “umblikal kord anomalileri” anahtar sézclkleri kullaniimistir ve sadece insan c¢alismalari

ile ingilizce ¢alismalar dahil edilmistir.

Mdmkin oldugunda, &neriler kanitlara dayandinimistir. Yayinlanmis kanit olmadiginda, “iyi uygulama
noktalar1” olarak belirtiimigtir.

4. Tani almamig vasa previa olgularinin dogum sirasinda yénetimi
Eylem sirasinda yirtilan vasa previanin yonetiminde, acil sezaryen dogum, neonatal resusitasyon ve gerekirse
kan transflzyonunun kullanimi esastir.

Ozellikle 6li dogum gerceklestiginde veya dogum sirasinda akut fetal sikinti izlendiginde, vasa previa tanisini
dogrulamak icin plasentanin patolojik degerlendirmesi yapilmalidir. (Yeni 2018)
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Eylemde beklenmeyen vasa previanin klasik tablosu, agrisiz vajinal kanamadir (Benckiser’in kanamasi olarak
da bilinir). Bu kanama esas olarak serviks efase ve dilate oldugunda ve membranlar spontan veya
midahaleyle ruptire oldugunda gergeklesir. Termde fetusun total kan hacmi yaklasik 80-100 mg/kg oldugu
icin, gbrece az gorinen bir kan kaybinin bile fetus icin blyuk etkileri olabilir ve hizla fatal seyredebilir.

5. Vasa previa antenatal donemde tani alabilir mi?
Rutin fetal anomali taramasi sirasinda, ultrasonun vasa previayl tanima gicu yulksek, yanhs pozitiflik orani
dusiktar.

Vasa previa tanisinda en yuksek guvenligi, transabdominal ve transvajinal renkli Doppler gorintilemenin bir
arada kullanilmasi saglar.

Bu kilavuzun énceki versiyonunda, antenatal dénemde vajinal kanama olmamasi halinde, klinik olarak vasa
previa tanisi koyduracak bir ydntem olmadigi sonucuna ulasiimisti. Gebelikte vajinal kanama, vasa previanin
olas! bir uyarici semptomu olarak kabul edilebilir, ancak gebelikte kanamanin yiksek prevalansi ve vasa
previanin dusuk prevalansi g6z éninde bulunduruldugunda bu baglantinin ¢ok disik pozitif prediktif degeri
oldugu gorulecektir. Maternal ve fetal kanin ayirt edilmesini saglayan pek ¢ok ydntem vardir ancak potansiyel
olarak hayati tehdit eden klinik durumlarda bu ydntemlerin kullaniimasi yeterli zaman bulunmamaktadir.

Perinatal sonuglari degerlendirmek Uzere yapilan en blyuk ¢alisma 155 vasa previali kadini kapsamaktadir,
buna goére prenatal tanisi olan olgularda hayatta kalma orani %97 iken taninin dogum sirasinda kondugu
olgularda bu oran %44 dizeyindedir.

Transvajinal renkli Doppler gériintlileme, en az bir aberran damarda pulse Doppler ile akimin ve fetal vaskiler
dalga formlarinin goésterilmesi ile gri skala goérintilemenin etkinligini arttirmistir. Vasa previa, serviksin 2 cm
cevresinde serbest plasental membranlarin (izerinde seyreden bir damar olarak tanimlanir. “internal servikal
os’un 2 cm gevresi’nin ultrason tanimi var olan asagi yerlesimli plasenta tanimlarina gére sekillendirilmigstir ve
gebelik haftasina goére, Ozellikle uterus alt segmentinin olustugu Utglncu trimesterde degiskenlik goésterir.
Eylem veya dogum sirasinda damar rlptird riskinin olmamasi igin, vasa previanin internal servikal os’'tan ne
kadar uzakta yerlesmesi gerektigi bilinmemektedir. Prenatal tani, gebeligin ortalarinda (18-24 hafta) en etkin
bicimde yapilmaktadir, ancak 3. trimesterde (30-32 haftada) dogrulanmasi gerekmektedir.

2 prospektif ve 6 retrospektif kohort ¢calismayi iceren bir sistematik derlemede, 138’i vasa previa olan 442.633
kadin arasinda prenatal saptama orani %53 ile %100 arasinda bulunmustur. 8 ¢alismadan 4’Unde primer
degerlendirmede transvajinal ultrason kullaniimistir, kalan 4 c¢alismada ise transabdominal ultrason
kullanilmistir ve yalnizca transabdominal taramada vasa previadan suphelenildigi zaman transvajinal ultrason
yapilmigtir. Toplam 33.795 kadini igeren iki prospektif g¢alismanin sonuglari, ikinci trimesterde yapilan
transvajinal renkli Doppler gérintilemenin %100 sensitivite ve %90-99 spesifisite ile tim vasa previa olgularini
yakaladigi bildirilmistir.

Aralik 2014-Aralik 2015 arasinda Birlesik Krallik obstetrik takip sisteminin kullanarak yapilan ulusal bir
calismada, 45 vasa previa olgusunun sadece 25’ine (%56) antenatal dénemde tani konmus oldugu tespit
edilmistir.

Kanada Obstetri ve Jinekoloji Dernedi'nin (SOGC), 2009'a kadar yayinlanmis literatlire dayanankilavuzunda,
abdominal ve transvajinal renkli Doppler gorintilemenin bir arada kullaniimasinin son derece dusuk yanlis
pozitiflik oranlar ile yUksek tani glcune sahip oldugu belirtiimistir. Ancak kilavuzda pek c¢ok vakaya tani
konamadigi da vurgulanmistir.
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6. Vasa previa taramasi yapmali miyiz?
Genel popllasyonda gebelik ortasinda yapilan rutin anomali taramasi sirasinda herkesin vasa previa
acisindan da taranmasini destekleyen yeter veri bulunmamaktadir.

Vasa previa riski ylksek olan gebeliklerde, hedefe yonelik ultrason taramasi perinatal kayiplari azaltabilse de,
fayda-zarar dengesi halen belirlenmemistir ve bu alanda ilave arastirmalara ihtiyag vardir. (Yeni 2018)

2017 Birlesik Krallik Ulusal Tarama Komitesi’'nin (UK NSC) 2013 tarama politikasi Gzerine yaptigi derlemede,
ikinci trimesterde vasa previa olgularini saptamaya kalkismanin kiguk bir faydasi olacagi ve bu stratejinin
yuksek yanlis pozitiflik oranlari ile iligkili oldugu bildiriimistir. Vasa previa icin yapilan ultrason taramasinin
perinatal mortaliteyi azaltip azaltmadigini arastiracak randomize kontrolli galismalar, kétl neonatal prognoza
yol acacag icin etik agcidan dogru olmayacaktir. Bahsi gegen komitenin derlemesine dahil edilen literattrin
degerlendirmesi, vasa previa olgularinin yaklasik %80’inde bir veya daha fazla belirlenebilir prenatal risk
faktort oldugunu gdstermistir. Birlesik Devletler’de velamentéz kord insersiyonunun epidemiyolojisi Gzerine
data bulunmamaktadir ve vasa previa olmadigi durumda velamentdz kord insersiyonunun tanimlanmasinin
sonuglarini (fayda veya zarar) bildiren gcalisma yoktur. Sonugta, vasa previanin taranmasi konusundaUK
NSC’nin goruslerine gore, vasa previanin belilenmesinde bir araci olarak velamentdz kord insersiyonunun
taranmasi dnerilmemektedir. Ayrica, prospektif ¢calismalarin az olmasindan dolayi, belirlenmis risk gruplarinda
(6rnegin asagi yerlesimli plasenta varliginda) ikinci trimester rutin anomali taramasi sirasinda vasa previanin
taninmasi igin daha sinirli, hedefe yoénelik yaklasima kiyasla evrensel taramanin fayda ve zararlarini
degerlendirmek mumkuan degildir.

13 galismayi (2 prospektif kohort, 10 retrospektif kohort ve 1 olgu-kontrol calismasi) ve 569.410 kadini igceren
2016 yilina ait bir derlemede, 325 olgunun %83’lUnde bir veya daha fazla risk faktoéri (plasenta previa, bilobule
plasenta, siuksentriat plasental loblar, yardimci Greme teknolojileri ile gebelik ve velamentdz kord insersyonu)
bulundugu bildirilmistir.

2017 yihna ait toplum temelli bir kohort ¢alismasinda, prenatal olarak tani alan 58 kadindan 55’inde vasa
previa i¢in en az bir risk faktord bulundugu, bunlardan da velamentdz kord insersiyonu (%62) ve asagi
yerlesimli plasentanin (%60) en sik gorulenler oldugu gosterilmigtir.

ikinci trimesterde tani konan vasa previa olgularinin yaklagik %20’si dogumdan énce kaybolur. Ozellikle agagi
yerlesimli plasentasi olan kadinlarin 32. gebelik haftasindaki takibinde, asagi yerlesimli plasenta dizelse bile
vasa previa riskinin yuksek kaldigi gérulmustur. Amerikan Tipta Ultrason Enstitusu, teknik olarak mimkinse
plasental kord insersiyon alaninin degerlendiriimesini dnermektedir. Rutin fenal anomali taramasinda plasental
kord insersiyon alaninin belirlenmesi kolaydir, dodru sonug¢ verir, tarama slresini uzatmaz ve egitimli bir
uygulayici icin ¢ok az ilave tarama becerisi gerektirir.

ingiltere’de kadin hastaliklari ve dogum uzmanlari arasinda yapilan ve cevap orani %55 olan bir anket
degerlendirmesinde, katilimcilarin  %80’i vasa previa icin selektif tarama politikalarinin uygulanabilir
olmadigini, Ugte birinin vasa previa ile iliskili bir risk faktéri sayamadidi ve yarisinin bu tablonun tani ve
yonetiminde tecribesi olmadigi gorismustur. Bu calisma saglik profesyonelleri arasinda vasa previa
farkindahgini arttirma gereksinimi acikga géstermektedir.

Tdm ikiz gebeliklerde vasa previa taramasinin maliyet ve faydalarinin hesaplayan analitik modellere gore,
yaklasik 132.000 gebelik degerlendiriimis ve bu tarama cost-efektif bulunmustur. Eldeki bu veriler ve bilinen
%80 yakalama orani g6z 6ninde bulunduruldugunda, UK NSC, tim ikiz gebelikler ve bilinen en az bir risk
faktéri olan tekiz gebeliklerde hedefe yonelik taramanin perinatal kayiplari yilda 150 olguya kadar
azaltabilecegini bildirmistir.
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7. Vasa previanin yonetimi nasil olmalidir?

Fetusun kanamaya baglama hizi ve yirtilan vasa previa ile iligkili yiksek perinatal mortalite oranlari nedeniyle,
Ozellikle fetal iyilik halinin bozuldugu olgularda, taniyr dogrulamaya calisirken dogum geciktiriimemelidir. (Yeni
2018)

Uclincii trimesterde dogrulanmis vasa previa varliginda, ideal olarak eylemin baslamasindan énce elektif
sezaryen dogum planlanmalidir.

Vasa previa tanisi dogrulanmis kadinlarda 30-32. gebelik haftalarindan itibaren profilaktik olarak hastaneye
yatirma karari bireysellestiriimelidir ve ¢cogul gebelik, antenatal kanama ve erken dogum tehdidi gibi faktorlerin
varligina goére belirlenmelidir. (Yeni 2018)

Prematir membran rlptiri gelisen ve/veya viabl gebelik haftalarinda dogum eylemi baglayan olgularda,
gecikmeden sezaryen dogum gerceklestiriimelidir.

Gereksiz anksiyeteyi, hastane yatiglarini, prematlriteyi ve sezaryen dogumlari énlemek igin, vasa previanin
sebat ettigi Uglinch trimesterde ultrason ile dogrulanmalidir.

Dogrulanmis vasa previa olgularinda sezaryen dodum uygulanmasi sezgisel ve mantikldir, randomize
kontrolli calismalara dayanmamaktadir.

Gebeligin ikinci trimesterinde tani konan vasa previa olgularinin yénetiminde amag, eylemden Once veya
eylem sirasinda membran riptara ile iligkili olasi komplikasyonlari 6nlemek ve diger yandan gebelik suresini
glvenli bigcimde uzatmaktir.

30-32. gebelik haftalarindan itibaren uygun neonatal imkanlari olan bir birimde hospitalizasyon 6énerilmistir
ancak kanitlar zayif ve dusuk kalitelidir. Hastaneye yatirmanin amaci, eylem isaretlerini daha yakindan takip
etmek ve eylemden ve/veya membran riptirinden oOnce sezaryen dogumun dogru zamanlamasini
saglamaktir. 2017 yilindaki toplum temelli prospektif kohort calismasinda, prenatal ddnemde tani konmus vasa
previa olgularinda hastaneye yatis yapilmasi ile yapilmadan takip edilmesi arasinda perinatal sonuclar
acisindan fark olmadigi gosterilmistir. Sonucta, ayaktan hasta takibi mikemmel sonuglarla iligkili bulunmustur
ve asemptomatik kadinlarda hospitalizasyonun faydasi ispatlanamamistir.

Vasa previa yonetiminde transvajinal servikal uzunluk dl¢gimindn kullanimi Gzerine veriler kisithdir ve servikal
serklajin roll bilinmemektedir. Bazi yazarlar, transvajinal ultrasonda servikal kisalma bulgusu gérilmedigi ve
kanama semptomu ya da preterm uterin aktivite izlenmedigi sirece ayaktan hasta takibinin mimkuin oldugunu
belirtmektedir. Plasenta previasi olan kadinlarin takibinden elde edilen veriler, serviks gebelik haftasi igin
beklenenden kisa oldugu zaman kanama ihtimalinin daha ylksek oldugunu gostermektedir.

ikinci trimesterde vasa previa tanisi konan 29 tekiz gebelidi iceren 2018 yilina ait retrospektif bir olgu-kontrol
calismasinda, elektif sezaryen dogum yapilan kadinlarda, acil sezaryen dogum yapilan kadinlara kiyasla
servikal kisalmanin belirgin sekilde daha yavas oldugu bulunmustur. Serviksin haftalik her 1 mm kisalmasinda,
acil sezaryen dogum olasiligli 6.50 kat artmaktadir. Benzer sekilde, ikizlerde vasa previanin yénetimi Gzerine
2017 yilinda yapilmis bir sistematik derlemede, 26-28. gebelik haftalarinda transvajinal servikal uzunluk
Olcimunan, bireysel preterm dogum riskinin degerlendirmede kullanilabilecegi belirtiimistir.

Bu gdzlemlere dayanarak, eylem olasilii daha dusik olacadi icin, serviks uzunlugu sabit olan asemptomatik
kadinlar ayaktan hasta takibi icin en uygun adaylar olacaktir.

8. Elektif dogum hangi gebelik haftasinda gercgeklestiriimelidir?
Dogrulanmis vasa previanin yonetiminde en énemli amag, bir yandan membran rupturinden énce dogumun
gerceklestiriimesi, diger yandan iyatrojenik prematuiritenin etkilerinin minimuma indirilmesidir. Mevcut verilere
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haftalarinda gercgeklestiriimelidir.

Artmis preterm dogum riski nedeniyle, fetal akciger gelisimi icin kortikosteroid uygulamasi 32. gebelik
haftasindan itibaren dnerilmektedir.

Optimal sezaryen dogum zamanlamasi bilinmemektedir. Dogrulanmis vasa previa olgularinda dodum
zamanlamasi igin bir fikir birligi yoktur ve glincel olarak genel popllasyonda bu durumun prenatal tani
sikhginin  dustk olmasi, dogru zamanlamayi belirlemek igin prospektif c¢alismalarin yapiimasini
engellemektedir.

Toplamda vasa previa artmis preterm dodum riski ile iligkilidir. Pek c¢cok vakada, prematurite ile iligkili
komplikasyonlar, 6li dogumu engellemek icin gerceklestirilen iyatrojenik preterm dogumun sonucudur.
Dogumdaki gebelik haftasi, vasa previanin yénetiminde perinatal sonuglarla iligkili tek diger degiskendir. Geg
preterm dogum riski olan tim diger obstetrik durumlarda oldugu gibi, kortikosteroid verilmesi énerilmektedir.

Bugline kadar yayinlanmis en genis kohort calismasinda, prenatal tani olan fetuslarda dogumda ortalama
gebelik haftasi 34.9 (+ 2.5) hafta ve hayatta kalma oranlari %97 olarak bildirilmistir.

Vasa previasi olan kadinlarda dogum zamanlamasi Uzerine 11 stratejiyi karsilastiran bir analiz calismasindaki
veriler, 34-36. gebelik haftalari arasinda gergeklestirilen dogumun prematir membran riptlrd, takip eden fetal
hemoraiji ve 6lim riski ile prematurite riskini dengeledigini géstermektedir. Yazarlar, 37. gebelik haftasindan
sonra devam ekspektan yonetimin herhangi bir faydasi olmadigini ve herhangi bir gebelik haftasinda fetal
akciger maturitesini dogrulamak i¢cin amniyosentez yapilmasinin sonuglari iyilestirmeyecegini belirtmektedir.

9. Klinik yonetim
9.1 Bilgi alma

Postnatal takipte, ne oldugu, neden oldudu ve sonraki gebelik icin bunun ne anlam ifade ettigi mutlaka
anlatiimahdir.

9.2 Egitim

Vasa previanin klinik risk faktorlerine karsi artan farkindalik lokal olarak da slrduartlmeli, risk altindaki
kadinlarin takibi igin politikalar belirlenmeli, sipheli hastalarin bu alanda tecribeli uzman hekimlere
yonlendiriimesi saglanmalidir.

Vasa previanin antenatal tanisi igin yeterli ultrason egditimi verilmelidir.
9.3 Klinik olayin raporlanmasi
Vasa previa tanisi alan kadinlarin belirlenmesi ve ileri bakiminin saglanmasinda yazil protokoller olmalidir.

10. Gelecekteki calismalar icin oneriler

e Yiksek riskli populasyonun belirlenmesi ve vasa previa taramasinin cost-efektifliginin tanimlanmasi igin
ulusal ve bolgesel epidemiyolojik verilere ihtiyac vardir.

e Vasa previa olmadigi durumda velamentéz kord insersiyonunun sonuglarinin degerlendirmek igin
prospektif tarama galismalarina ihtiyag vardir.

e Servikal uzunluk 6lgiminin vasa previa yonetimindeki rolini degerlendirmek igin prospektif ¢ok
merkezli servikal uzunluk degerlendirme calismalarina ihtiyag vardir.

e Vasa previa yonetiminde 30-32. gebelik haftasinda hospitalizasyon ile ayaktan hasta takibini kargilatiran
prospektif kaliteli verilere ihtiyag vardir.

e Vasa previa igin optimal dogum zamaninini belirlemek i¢in randomize kontrollt calismalar gereklidir.
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Sezaryen dogum sonrasi travay denemesi (TOLAC), sonucuna bakilmaksizin, énceden sezaryen dogum
yapmis bir kadin tarafindan vajinal dogumun denenmesinin planlanmasini ifade eder. Bu yéntem vajinal
dogum yapmak isteyen kadinlara, sezaryen dogumdan sonra vajinal dogum (VBAC) yapma olanagi saglar.
VBAC bireysel diizeyde, hastanin vajinal dogum tercihini yerine getirmesinin yani sira, maternal morbiditenin
azalmasi, gelecekteki gebeliklerde komplikasyon riskinin azalmasi ve bunun yani sira genel sezaryen dogum
oraninin azalmasi ile iligkilidir. Bununla birlikte, TOLAC bir¢ok kadin igin uygun olsa da, birkag faktér, TOLACIn
basarisiz olmasina ve basarili TOLACa (yani VBAC) ve elektif tekrar sezaryen ile doguma kiyasla artmis
maternal ve perinatal morbiditeye neden olmaktadir. Bu nedenle, VBAC olasiligini ve bireysel riskleri
degerlendirmek, TOLAC icin kimin uygun aday oldugunu belirlerken énemlidir. Bu kilavuzun amaci ¢esitli klinik
durumlarda TOLAC'In risklerini ve yararlarini gézden gecgirmek ve sezaryen dogumdan sonra vajinal dogum
yapacak hastalara danigsmanlik ve yénetim igin pratik kilavuzlar saglamaktir.

Giris

1970 ve 2016 yillari arasinda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki sezaryen dodum orani %5'ten % 31.9'a
yukselmistir. “Bir kez sezaryen her zaman sezaryen” fikri de kismen sezaryen dogum oranindaki artisa katkida
bulunmustur. 1970'lerde, bazi arastirmacilar bu fikri yeniden gézden gecirmeye baslamistir ve veriler, TOLAC"
uygun gebelerde makul bir yaklagim olarak desteklemistir.

Ancak, TOLAC sayisi arttikga, uterus riptiri ve TOLAC ile ilgili diger komplikasyonlar da artmigtir. 2010
yilinda Ulusal Saglk Enstitlleri, TOLAC ve VBAC'In guvenligini ve sonuglarini incelemek Uzere bir uzlasma
konferansi duzenledi. Ulusal Saglik Enstitileri paneli, TOLAC'In, elektif sezaryenden dnce birgok kadin igin
makul bir secenek oldugunu belirtti.

Kanitlarin Degerlendirilmesi

TOLAC deneyen ve elekif tekrar sezaryen dogum yapan kadinlar arasinda maternal ve neonatal sonugclari
karsilastiran randomize bir ¢alisma mevcut degildir. Bunun yerine, dogumla ilgili yaklagsima iligskin tavsiyeler,
TOLAC denendikten sonra VBAC olasiligini inceleyen ve elektif tekrar sezaryen doguma kiyasla TOLAC ile
iliskili maternal ve neonatal morbiditeleri inceleyen gézlemsel ¢alismalara dayanmaktadir. VBAC sonuglarinin
veya TOLAC sonrasi tekrar sezaryen dogum sonuglarinin elekif tekrar sezaryen dogum sonuglari ile
karsilastirilmasi uygun degildir, cinkd higbir hastaya VBAC garantisi verilemez ve riskler ve faydalar basarisiz
TOLAC ile iligkili olmayabilir.

Klinik Diigiinceler ve Oneriler

Onceki sezaryen dogumdan sonra vajinal dogum denemesine iligkin faydalar ve riskler nelerdir?
VBAC, vajinal dogum yapmak isteyenler icin bir secenek sunmanin yani sira, kadinlarin saghg: icin de
avantajlidir. Ornegin, VBAC yapan kadinlar biyik karin ameliyati olmazlar ve elektif tekrar sezaryen dogum
yapan kadinlara gbére kanama, tromboembolizm ve enfeksiyon oranlari daha digsiktir ve iyilesme sireleri
daha kisadir.

Bununla birlikte, hem elektif tekrar sezaryen dogumun ve hem de TOLACIn, maternal ve neonatal riskleri
vardir. Her iki yaklasimin riskleri arasinda kanama, enfeksiyon, operatif yaralanma, tromboembolizm,
histerektomi ve 6lium sayilabilir. TOLAC'a bagli maternal morbidite ¢odunlukla, tekrar sezaryen gerektiginde
gerceklesir. Bu nedenle, VBAC, elektif tekrar sezaryen dogumdan daha az komplikasyon ile iligkili iken,
basarisiz bir TOLAC daha fazla komplikasyon ile iliskilidir. TOLAC ile iligkili uterus riptlird, maternal ve
neonatal morbidite ihtimalinde belirgin artisa yol agar.
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Uterus riiptiiril olasiligini belirgin sekilde etkileyen faktdr, dnceki insizyonun yeridir. Ornegin, daha énce alt
transvers uterin insizyonu olan kadinlarda, TOLAC sonrasi klinik uterus riptiri orani % 0.5-0.9 olarak
bildiriimigtir. Alt vertikal insizyon harig, diger histerotomili kadinlarda uterus ripttra riski daha yuksektir.

Sezaryen dogumdan sonra vajinal dogum deneyen kadinlarda vajinal dogum orani nedir?

Adaylarin Ozellikleri

TOLAC deneyen kadinlar inceleyen yayinlarda, % 60-80 arasinda vajinal dogum orani gdsterilmistir. Bununla
birlikte, bir birey icin VBAC elde etme olasiligi, demografik ve obstetrik 6zelliklerine gore degisir. VBAC
olasiligini olumsuz yonde etkileyen faktorler arasinda artan anne yasli, yuksek vicut kitle indeksi, dogumda
fetal dogum agirhginin fazla olmasi ve dogumda ileri gebelik haftasi (40 haftadan fazla) vardir. Ayrica, daha
kisa bir dogum aral@i (19 aydan az) ve dogum sirasinda preeklampsinin varligi da VBAC olma sansini azaltir.
Buna karsilik, édnceden vajinal dogum yapmis kadinlarin, TOLAC denemeleri durumunda VBAC yapmalari
Onceden vajinal dogum yapmamis kadinlardan daha muhtemeldir.

Sezaryen Dogumdan Sonra Vajinal Dogumu Ongérme Modellerinin Rolii

TOLAC deneyen bir kadinin VBAC yapma olasiligi, bireysel faktérlere baghdir. Bazi arastirmacilar VBAC'nin
ongorulmesine yardimci olmak igin puanlama sistemleri olusturmaya calismiglardir, ancak yaygin olarak
kullaniimamistir. Her ne kadar bdyle bir hesaplama, dogum uzmanlari ve hastalar tarafindan paylasilan karar
verme surecini daha da ilerletmek icin kullanilabilecek VBAC sansi hakkinda daha spesifik bilgi saglayabilse
de, VBAC icin bir tahmin modelinin, hasta sonuglarini iyilestirdigi gosterilmemistir.

Kimler Sezaryen dogumdan sonra TOLAC igin adaydir?

Alt transvers insizyon ile sezaryen dogum yapan birgok kadin TOLAC icin adaydir ve TOLAC ile ilgili
bilgilendirilip TOLAC 6nerilmelidir. Buna karsilik, uterin ruptir riski yuksek olanlar (6rnegin, daha énceki klasik
veya T-insizyonu olanlar, daha énce uterin rlptirl veya genis transfundal uterin ameliyati olanlar) ve vajinal
dogumun bagka sekilde kontraendike oldugu kisiler (6rneg@in, plasenta previa) TOLAC icin aday degildir.
Ancak, her durumda kisisel durumlar g6z éninde bulundurulmalidir.

Birden Fazla Eski Sezaryen Dogum

Birden fazla sezaryen dogum yapan kadinlarda TOLAC'In risklerini ve yararlarini ele alan ¢aligmalar, % 0.9 ile
% 3.7 arasinda uterus ruptura riski oldugunu bildirmistir. TOLAC uygulanan énceden iki sezaryen dogumu olan
kadinlarin riskleri hakkinda yeterli buyGklikte iki bayUk ¢alisma bildirilmigtir. Bir calismada, iki sezaryen dogum
yapanlarda bir sezaryen dogum yapanlarla kiyaslandiginda uterus riptdr riski artmamigken (% 0,9 ile % 0,7)
diger calismada risk % 0,9'dan% 1,8'e ¢ikmistir. Her iki ¢calismada da, birden fazla sezaryen dogum yapan
kadinlarda morbidite riskinde bir miktar artis oldugu bildiriimigtir. Genel veriler géz 6nine alindiginda, iki
transvers sezaryen dogumlu kadinlari TOLAC igin aday olarak distinmek ve basarili bir VBAC elde etme
olasiliklarini etkileyen diger faktorlerin kombinasyonuna dayanarak onlara danigmanhk yapmak makul
olacaktir. ikiden fazla sezaryen dogumuyla TOLAC girisiminde kadinlarin riskine iligkin veriler sinirhdir.

Makrozomi

Makrozomik fetuslari olan TOLAC deneyen kadinlar (4.000 g veya 4.500 g'dan daha fazla dogum agirligi),
makrozomik olmayan fetuslari olan TOLAC deneyen kadinlardan daha disuk VBAC ihtimaline sahiptir. Distosi
nedeniyle sezaryen dogum o6ykisu olan kadinlarin, mevcut dogum agirhginin distosili gebeliginkinden daha
fazla olmasi durumunda VBAC olasiligi daha disuiktir. Bununla birlikte, 4.000 g'dan daha fazla yenidogan
dogum agirliklari ile TOLAC sirasinda uterus rupturd sikligini inceleyen calismalar farkl sonuglar géstermistir.
Uc calisma higbir iliski olmadigini bildirmistir, dérdiinciisti, daha énce vajinal dogum yapmamis olan TOLAC
uygulanan kadinlar igin uterus rupttrd riskinin arttigini géstermistir. Ancak bu calismalar, tahmini dogum
agirhgi yerine, gercek dogum agirligini kullanmistir. Bununla birlikte, kadin dogum uzmanlarinin ve hastalarin,
TOLAC karari alirken gegmis dogum agirliklarini ve mevcut tahmini fetal agirhdi dikkate almalari uygun olur.
Tek basina sipheli makrozomi, TOLACI engellememelidir.
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40 Haftanin Uzerinde Gestasyon

Gebelik yasi ile VBAC sonuglari arasindaki iligkiyi dederlendiren galismalar, 40. gebelik haftasindan sonra
TOLAC uygulanan kadinlarda VBAC oranlarinin azaldigini gdéstermistir. Bir calismada uterus rUptara riskinin
40. haftadan sonra arttiginin bulunmasina ragmen, bu faktéri degerlendiren diger calismalar bu iliskiyi
bulamamistir. Bu nedenle, basari olasiligi daha ileri gebeliklerde daha duslik olsa da, sadece 40 haftadan
blylk gestasyon haftasi TOLAC'I engellememelidir.

Onceki Uterin insizyonun Asagi Vertikal Olmasi

Onceden alt vertikal uterin insizyonlu kadinlarda TOLAC" degerlendiren az sayida calisma, daha 6nce alt
transvers uterin insizyonu olan kadinlara kiyasla benzer basarili vajinal dogum oranlari bildirmistir. Ek olarak,
Oonceden alt vertikal bir skar varhginda, TOLAC ile iligkili uterus rtptlri veya maternal ve perinatal morbidite
riskinde artis olduguna dair tutarli bir kanit bulunamamistir. Mevcut verilerin sinirlarini kabul ederek, dogum
uzmani ve hasta, belgelenmis bir nceden vertikal uterus insizyonunun varliginda TOLACI denemeyi secebilir.

Onceki Uterin insizyon Tipinin Bilinmemesi

Onceki sezaryen dogum sirasinda yapilan uterus insizyonu tipi bazi hastalarda dogrulanamaz. Bazilari bu
kosullar altinda TOLACIn guvenligini sorgulasa da, her ikisi de Gglncl basamaklarda olan iki vaka serisi,
VBAC basarisi ve uterus rlptirinin, énceden alt transvers uterus insizyonlari belgelenen kadinlarinkine
benzer oldugunu bildirmistir. Onceki uterin skar tipi bilinmeyen bir sezaryen dogum yapan kadinlar, son derece
erken gestasyon haftasinda yapilan sezaryen dogum gibi klasik uterus insizyonunun klinik stiphesi olmadigi
stirece TOLACI deneyebilir.

ikiz Gebelik

Arastirmalar, TOLAC girisiminde bulunan ikiz gebelikli kadinlarin sonuglarinin, TOLAC girisiminde bulunan
tekiz gebelikli kadinlarin sonuglarina benzer oldugunu gdstermistir. Bu calismalar ayni zamanda ikiz gebeligi
olan kadinlarin, tekil gebelik olanlara gére daha fazla uterus riiptiri veya maternal ve perinatal morbidite riski
olusturmadigini da gdstermistir. ikiz vajinal dogum igin uygun aday olan alt transvers insizyonlu bir sezaryen
dogum yapmis bir kadin, TOLAC igin aday olarak kabul edilir.

Obezite

Viicut Kitle indeksi (VKi)nin VBACa ulasma olasilidi ile ters bir iliskiye sahip oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte, tek basina yuksek bir VKIi, TOLAC icin mutlak bir kontraendikasyon olarak kabul edilmemelidir. EkK
olarak, VKi'si yiiksek olan kadinlarin, elektif tekrar sezaryen dogumunda komplikasyon oranlari daha yiiksektir.
VKi degeri 30 veya daha yiiksek olan kadinlar, diger dzelliklerine bagh olarak (érnegin daha énce vaijinal
dogum yapmis olmalari) TOLAC icin aday olabilir.

Sezaryen sonrasi dogum denemesine tesebbiis eden hastalar i¢in travay yodnetimi nasil farklilik
gosterir?

Dogum indiiksiyonu ve Augmentasyon

Herhangi bir indUksiyonla iligkili potansiyel uterus rlptiru riski ve VBAC basarisinda azalma olasiligi goz
oninde bulundurulmahdir. Birgok calisma TOLAC girisiminde olan kadinlarda dogum indiiksiyonunda uterus
rapturad riskinin arttigini bildirmigstir.

TOLAC sirasinda dogum eyleminin indiksiyonundan ayri olarak, augmentasyon icin oksitosin kullanimi gesitli
calismalarda incelenmistir. Bazi calismalarda oksitosin augmentasyonu ile uterus rlptlrG arasinda bir iligki
bulunmustur, bazilarinda ise bulunmamistir. Bu nedenle, bu ¢alismalarin sonuglarinin degisken olmasi ve bu
calismalarda bildirilen mutlak riskin kiguk oldugu g6z o6nine alindiginda, TOLAC girisiminde bulunan
kadinlarda oksitosin augmentasyonu uygulanabilir.
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Servikal Olgunlagsma

Servikal olgunlasma ajanlari ve TOLAC sonuglarini inceleyen galismalarin sonuglari kesin sonuca ulasmak
icin yetersizdir. Onceden sezaryen dogum yapan kadinlarda dogum eylemi indlksiyon ydéntemlerinin
randomize kontrolli ¢alismalar klinik olarak anlamli farkliliklari saptamak icin yetersizdir. Transservikal Foley
kateter gibi mekanik bir servikal olgunlasma ydntemini degerlendiren raporlar farkli sonuglar gostermistir. ki
retrospektif kohort calismasi, uterus riptiru riskinde bir artis olmadigini géstermistir, baska bir retrospektif
kohort calismasi ise spontan dogum yapan kadinlara kiyasla bir artig bildirmistir. Onceden sezaryen gegiriimis
kadinlarda prostaglandinlerin uterus rlpturd Uzerindeki etkilerini inceleyen calismalar da farkli sonuglar
g6stermistir. Onceden sezaryen dodumlu kadinlarda dodum eylemini indiiklemek igin prostaglandinleri
arastiran U¢ blyUk calisma arasinda, biri uterus ruptlri riskinin arttigini, bir digeri ise rdptir riskinin
artmadigini bildirmistir ve UglnclUsu prostaglandinler tek basina kullanildiginda raptlr riskinin artmadigini
(daha sonra oksitosin olmadan) bildirmigtir. Spesifik prostaglandin ajanlari arasinda ruptir riskinin
degisebilecedi gosterilmisti. Onceden sezaryen dogum yapan kadinlarda misoprostol (prostaglandin E1)
kullaniminin, uterus rlptard riskinin artmasiyla iliskili oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle misoprostol, sezaryen
veya major uterin ameliyat gegiren hastalarda servikal olgunlasma veya dodgum indlksiyonu igin
kullanilmamalhdir. Veriler sinirli oldugu igin prostaglandin E2 kullanimiyla ilgili kesin dnerilerde bulunmak
zordur.

Eksternal Sefalik Versiyon

Makat prezantasyon icin eksternal sefalik versiyon, édnceden alt transvers uterin insizyonu olan kadinlarda
kontraendike degildir. Ayrica, basarili bir eksternal sefalik versiyon olma ihtimalinin, énceden sezaryen dogum
yapmis ve yapmamis kadinlarda benzer oldugu bildirilmigtir.

Analjezi

Dogum eylemi icin epidural analjezi, TOLAC'In bir pargasi olarak kullanilabilir ve yeterli analjezi saglanmasi
daha fazla kadinin TOLAC'"I segmesini tesvik edebilir. Ayrica etkili rejyonel analjezi uterus riptiri belirti ve
semptomlarini maskelemez, ¢linki en yaygin riptur belirtisi fetal kalp monitorizasyonunda bozulmadir.

Beklenen Travay Egrisi

Arastirmalar, TOLAC deneyen kadinlarin, dnceden sezaryen dogum yapmamis olanlara benzer travay egrisine
sahip oldugunu godstermistir. TOLAC deneyen kadinlarin ve dnceden sezaryen dogum yapmamis kadinlarin
travay ilerlemelerini degerlendirmek icin benzer standartlar kullaniimalidir.

Uterin Riiptiiriin Tanisi

Dogum basladiktan sonra, TOLAC girisiminde olan bir hasta, bir dogum uzmani tarafindan degerlendirilmelidir.
Cogu arastirmaci surekli elektronik fetal monitorizasyonu 6nermektedir. Uterus riptlrinidn akut belirti ve
semptomlari degiskendir ve fetal bradikardi, artmis uterus kasilmalari, vajinal kanama veya yeni uterin agri
baslangicini icerebilir. Bununla birlikte, uterus ruptlrinin en yaygin belirtisi uterus ruptlru vakalarinin %
70'iyle iligkili olan fetal kalp hizi bozulmasidir. Bu nedenle, TOLAC sirasinda surekli fetal kalp monitorizasyonu
onerilmektedir.

Dogum

VBAC sirasinda fetisin ve plasentanin dogumu konusunda farkl higbir sey yoktur. VBAC sonrasi manuel
uterus eksplorasyonu ve daha sonra asemptomatik skar ayrilmasinin onariminin sonuglari iyilestirmedigi
gOsterilmistir. Asiri vajinal kanama veya hipovolemi bulgulari uterus riptlrina gosterebilir ve genital yolun tam
bir degerlendirmesini gerektirir.

Uterin ruptiirden sonra gelecekteki gebelikler nasil yonetilmelidir?

Eger ruptire skar boélgesi uterin alt segmentiyle sinirliysa, tekrar riptir orani % 6'dir. Eger skar uterusun Ust
segmentini iceriyorsa, tekrar ruptir oraninin % 32 kadar ylksek oldugu bildirilmigtir. Bu oranlar g6z 6nlne
alindiginda, daha 6nce uterus riptlird gegirmis kadinlarin travay baslamadan dnce sezaryen ile tekrar dogum
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yapmalari tavsiye edilir. Buna ek olarak, spontan travayin éngoérilememesi ve travayin 39 gebelik haftasindan
6nce baglayabilmesi nedeniyle, dnerilen dogum zamanlamasi igin 36 0/7 ve 37 0/7. haftalan disunilmelidir,
ancak klinik duruma gore kisisellestirilebilir.

Sezaryenden sonra vajinal dogum denemesini diigiinen kadinlar nasil bilgilendirilmelidir?
Danismanliktan sonra, TOLAC veya tekrar sezaryen dogumuna karar verilmesi, hasta tarafindan dogum
uzmani ile goruserek yapiimalidir. Hem TOLAC hem de elektif tekrar sezaryen dogumunun potansiyel riskleri
ve faydalari tartigiimalidir. Danigsmanlik ve yonetim plani dokimantasyonu tibbi kayitlara dahil edilmelidir.

Sezaryen gegiren kadinlarda ikinci trimester preterm dogum veya fetal 6lim sonrasi dogum nasil
yapilmahidir?

Sezaryen 6ykusu olan bazi kadinlarin ikinci trimesterde dogum yapmasi gerekebilir. Her ne kadar yayinlanmis
seriler nispeten kiglk olsa da, prostaglandinlerle (misoprostol dahil) dogum indiksiyonunda 6nceden
sezaryen dogum yapan ve yapmayan kadinlarin sonuglarinin benzer oldugu goésterilmistir. Bir sezaryen
skarina sahip 28. gebelik haftasindan sonra olan intrauterin fetal dlimlerde, transservikal Foley kateter ile
servikal olgunlasma, spontan dogum ile benzer uterus ruptlr oranlari ile iligskilendirilmistir. Bu durumlarda
TOLAC igin fetal risk bulunmadigindan, TOLAC tesvik edilmelidir ve hasta ve dogum uzmani riskleri ve
yararlari tartigtiktan sonra, TOLAC degerlendirilmelidir.

Sezaryen dogumdan sonra vajinal dogum denemesi sunan dogum uzmanlari ve saglik ¢alisanlan ve
tesisleri icin hangi kaynaklar 6nerilmektedir?

Acil dogum yapabilecek tesislerde, sezaryen dogumdan sonra vajinal dogum denemesi yapiimalidir. TOLAC
ile iligkili riskler nedeniyle ve uterus ruptlri ve diger komplikasyonlarin tahmin edilememesi nedeniyle ACOG,
TOLAC'In kadinin veya fetlsin yasamina acil tehdit olusturan durumlar igin sezaryen saglayabilecek
tesislerde denenmesini 6nermektedir. Acil sezaryen dogum segeneginin sinirli oldugu bir ortamda TOLAC'|
onerme ve takip etme karari hastalar ve dogum uzmanlarn tarafindan dikkatlice disunulimelidir. Bu gibi
durumlarda, en iyi alternatif hastalari mevcut kaynaklari olan bir tesise yonlendirmek olabilir. TOLAC deneyen
kadinlar icin evde dogum kontraendikedir.

Onerilerin ve Sonuglarin Ozeti
Asagidaki oneriler ve sonuglar tutarh bilimsel kanitlara dayanmaktadir (Kanit Diizeyi A):

e Alt transvers insizyon ile sezaryen dogum yapmis kadinlarin gogu TOLAC igin adaydir ve bu konuda
bilgilendirilmeli ve TOLAC dnerilmelidir.

e Misoprostol, sezaryen dogum veya major uterin cerrahi gegirmis olan hastalarda servikal olgunlagsma
veya dogum induksiyonu igin kullaniimamalidir.

e Dogum igin epidural analjezi TOLAC'In bir pargasi olarak kullanilabilir.

Asagidaki dneriler sinirl veya yetersiz bilimsel kanitlara dayanmaktadir (Kanit Dizeyi B):

e Uterin rlptaru riski yiksek olanlar (6rnedin, daha 6nce klasik uterin insizyonu veya T-insizyonu, uterin
ruptirl veya genis transfundal uterin cerrahi 6ykisU olanlar) ve vajinal dogumun bagka sekilde
kontraendike oldugu (6rnegin plasenta previa) kadinlar TOLAC icin aday degildir.

e Genel veriler gz 6nune alindiginda, daha 6nce iki alt transvers insizyon ile sezaryen dogumu olan
kadinlara basarili bir VBAC elde etme olasiliklarini etkileyen diger faktoérlerin kombinasyonuna
dayanarak TOLAC icin danismanlk yapmak gerekir.

e Daha o6nceki sezaryeninde uterin skar tipi bilinmeyen kadinlar, ekstrem preterm gestasyon haftasinda
sezaryen dogum gibi klasik uterin insizyon olasiligi yuksek olan kadinlar diginda, TOLAC icin aday
olabilir.

e Vajinal dogum igin uygun olan alt transvers insizyonlu bir sezaryen dogum yapmis ikiz kadinlar, TOLAC
icin aday olarak kabul edilir.
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Dogum indiksiyonu, TOLAC uygulanan kadinlarda bir segenek olmaya devam etmektedir.

Makat prezantasyon igin eksternal sefalik versiyon, 6nceden alt transvers uterin insizyonu olan
kadinlarda kontraendike degildir.
TOLAC sirasinda surekli fetal monitorizasyon onerilir.

Asagidaki oneriler fikir birligine ve uzman goérisiine dayanmaktadir (Kanit Dizeyi C):

Danismanliktan sonra, TOLAC veya tekrar sezaryen ile dogum karari, hasta tarafindan dogum uzmani
ile gortserek yapilmalidir. Hem TOLAC hem de tekrar sezaryen dogumun potansiyel riskleri ve faydalari
tartisiimalidir. Danigsmanlik ve yénetim plani dokiimantasyonu tibbi kayitlara eklenmelidir.

Sezaryen dogumundan sonra vajinal dogum denemesi acil dogum yapilabilecek tesislerde yapilmalidir.
TOLAC'a tesebbls eden kadinlar, 3. basamak bir merkezde (yani temel bakim saglayabilen) takip
edilmelidir.

TOLAC ile iligkili riskler nedeniyle ve uterus rlptiri ve diger komplikasyonlarin tahmin edilememesi
nedeniyle ACOG, TOLAC'In kadinin veya fetlislin yasamina acil tehdit olusturan durumlar icin sezaryen
ile dogumu saglayabilecek tesislerde denenmesini 6nermektedir. Acil sezaryen dogum icin kaynaklar
olmadiginda ACOG, dogum uzmanlarinin veya diger obstetrik bakim saglayicilarinin ve TOLAC'I
duslnen hastalarin, hastanenin kaynaklarini ve obstetrik, pediatrik, anesteziyoloji ve ameliyathane
personelinin kullanilabilirligini tartismasini tavsiye eder.

Acil tibbi bakim gerektiren komplikasyonlarin 6ngérilememesi nedeniyle, TOLAC planlanan kadinlar igin
evde dogum kontraendikedir.
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MEME VE OVER KANSERLI VEYA KANSER RiSKi OLAN KADINLARDA
MENOPOZAL HORMON TEDAVISINiN ROLU

THE ROLE OF MENOPAUSAL HORMONE THERAPY IN WOMEN WITH OR AT RISK OF OVARIAN AND BREAST CANCERS:
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FEB 15;125(4):499-514.
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Girig

Meme kanseri Amerika’da kadinlarda tani alan en sik kanserdir. Meme kanseri tanisi alanlarda sad kalim
yuksektir (%90) ve mortalitesi son yillarda azalmaktadir. Over kanseri ise en olumcul jinekolojik kanser olmayi
surdirmektedir. Over kanseri tedavisindeki gelismeler medyan sagkalimi arttirmaktadir. Sonug¢ olarak artan
sayida meme ve over kanserli kadin daha uzun yasamaktadir. Hayat kalitesi ve diger sebeplere bagli olimler
daha 6nem kazanmaktadir. Menopozal hormon tedavisi (HT) menapozdaki kadinlarin hayata kalitesi ve sag
kalimi igin potansiyele sahiptir.

Celigkili kanitlar, yanhs algilamalar

Karsinogenez, kanser tedavisi ve hayat kalitesi agisindan over ve meme kanserliler ve kanser riski olanlarda
HT’nin roli agisindan celigkili kanitlar ve yanlis algilamalar mevcuttur. Endisemiz HT’nin reddedilmesinin HT ile
ilgili galismalarin yanlis anlama, yanls yorumlar ve yanlis uygulamalara bagh olmasidir.

Meme ve over kanser etyolojisinde hormonlarin etkisi

Meme kanseri gelisiminde hormonal ve reprodiktif etki uzun sutreden beri bilinmektedir. Meme kanseri
gelisiminde dusuk parite, erken menars, ge¢ menopoz ve ¢ocuk sahibi olmayi erteleme risk olusturmaktadir.
Hormon reseptorld pozitif olan tumoérler invaziv meme kanserlerinin ¢ogunlugunu (>%70) olusturmaktadir.
Reproduktif ve homonal maruziyetler hormon reseptéri pozitif timor gelisiminin ile ilgili iken hormon reseptori
negatif timorlere etkisi yoktur.

Over kanser gelisiminde en guglu ve prediktif risk genetik yatkinlktir. Yuksek gradli ser6z kanserler cogunlugunu
(%70) olusturmakta ve TP53 mutasyonu ile iligkilidir. Endometrioid ve berrak hiicreli kanserler ise endometriozis
ile iligkilidir. DUsUk gradli serdz kanserler ise tubal hiperplaziye, musindz ise teratomlardan kaynaklanmaktadir.

Hormonlarin karsinogenezisinde varsayilan mekanizmalar

Bircok estrojen reseptdr (ER) yolaklari meme, over ve tubada proliferasyonun artmasi ve apoptozisin inhibisyonu
ile iliskilendirilmektedir. Estrojenler genomik ve non genomik etkilerini ER alfa ve ER beta Uzerinden yapmaktadir.
ER alfa proliferasyonu arttirrken ER beta ¢ogalmayi inhibe etmektedir. ER betanin rélatif kaybinin timor
gelisiminde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ostrojen ER alfaya baglanmasiyla c-fos, c-myc ve HER2neu gibi
bircok protoonkogenin aktivasyonuna neden olmaktadir. Ayrica lokal vaskiler destek ve immunosipresyon ile
timor gelisimini kolaylastiran mikrogevre olusturmaktadir. Ayrica estrojen metabolizmasi serbest radikal
olusturmaktadir.

Progesteronun karsinogenezisteki etkisi daha belirsizdir. Progesteron memede mitojenik etkisi varken, over ve
tubada antiproliferatif etkisi bulunmaktadir.

Menopozal hormon tedavisinde tartigmalar

1940’larda conjugated equine estrojen’in (CEE) menapozal semptomlarin tedavisinde kullanimi FDA tarafindan
onaylanmistir. 1970’lerde estrojen kullananlarda artan endometrial kanser insidansi HRT kullaniminin azalmasina
neden olmugtur. Progestinler HT'ne eklenmis ve uterusu olanlarda kombinasyon tedavisi uygulanmigtir.
1990’larda birgok gozlemsel calismada HT kullanimin kardiyovaskiler olaylara kargi koruyucu oldugu
gOsterilmesi nedeniyle sadece menapoz semptomlarin kontroliinde degil kronik hastaliklarin engellemesinde de

kullanilmaya baslanmistir.
TJOD Istanbul Subesi www.tjodistanbul.org



http://www.tjodistanbul.org
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30683264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30683264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30570740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30570740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30570740
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30570740

Genel populasyonda yapilan en blyilk ¢alisma “Women’s health initiative 1” (WHI) HT veya plasebo kollarina
ayirarak saghga etkilerinin Olgllmesi icin tasarlanmigtir. 1993 ile 1998 yillar arasinda Amerika’daki 40
merkezde 50-79 yas arasi postmenopozal kadin ¢alismaya dahil edilmistir. Toplam 27.347 kadin galismaya
dahil edilmis, uterusu olmayan 10.729 kadina plasebo veya 0,625mg/giin CEE; uterusu olan 16.608 kadina da
plasebo veya 0,625 mg/giin CEE ve medroksiprogesteron asetat verilmisti.

Primer etkinlik Olgltl koroner arter hastaligi ve primer glvenlik ol¢itl de invaziv meme kanseri olarak
belirlenmigtir. Calismaya dahil olanlarin ortalama yasi 63'di. 2002 yilinda meme kanseri, kardiyak hastaliklar,
inme ve pulmoner embolide artan risk nedeniyle caligma estrojen ve progestin kolunda ortalama 5,2 yillik
takipte erken kapatiimisti. Hormon kullanan kadinlarda daha az kalga kirndi, kolorektal kanser ve vazomotor
semptomlarda azalma goériimusta.

18 yilhk takiplere gobre tim sebeplere, kardiyovaskller veya kansere bagl mortaliteyle ilgili iligki
saptanmamistir. Menopoz dncesinde HT baslayan grupta mortalitede azalma gérulmus fakat istatiksel olarak
anlamli degildir. Yan etkiler 50-59 yasinda olanlar ve yalniz CEE kullananlarda daha dusuiktr.

WHI sonrasi yapilan erken ve geg estradiol kullanim (ELITE) calismasinda 643 kadin plasebo veya estradiol
valerat erken (<6yil) veya ge¢ (>10yil) menopozda kullanim arastiriimistir. Calismanin sonucuna gore erken
baglayan grupta kardiyovaskiler saglk agisindan daha yararl bulunmustur. Benzer bir Avrupa ¢alismasi olan
ESPIRIT galismada 1017 kadin plasebo veya estradiol valerat gruplara ayrilmis ve 10 yillik tedavisi sonrainda
menopoz sonrasi erken dénemde kullanimi kalp yetmezligi, myokart enfaktlise bagli mortalitede anlamli
azalmaya neden olurken; kanser, tromboemboli veya inmede belirgin bir risk artisi saptanmamistir.

Yakin zamanda Danimarka’da yapilan 20 yillik prospektif kohort galismada 50-64 yas arasi 29.243 kadinda HT
ile mortalite arasinda iligski saptanmamistir. WHI ¢alismasi yayinlanmasindan sonra HT recete edilmesinde
dramatik bir azalma gérulmektedir. SEER analizinde 2003 yilindan sonra anlamli over ve meme kanseri
insidansinda azalma saptanmistir.

HT kardiyovaskller hastallk veya demansin primer yada sekonder olarak énlenmesinde gunimizde artik
kullaniimamaktadir. Osteoporoz tedavisinde de oncelikle nonhormonal ilaglar kullaniimakta ve bu yetersiz
olursa HT kullaniimaktadir.

latrojenik menopozda HT kullanimi

iatrojenik menopozda semptomlar dodal olana gére daha ani ve agir olarak gériilmektedir. Histerektomi
esnasinda elektif ooferektomi mortalitede artisa neden olmaktadir. Nurses health galismasinda (NHS) 29.000
histerektomize kadin izlendiginde en ylksek mortalite 50 yas altinda olup estrojen replasman tedavisi
almayanlarda gorilmustur. Kardiyovaskuler mortalite ve genel mortalitede ooferektomiye bagli erken menopoz
goérenlerde HT kullanimi riski azaltmaktadir.

Erken cerrahi menopoz kot bilissel sonuglarla, demans ve parkinsonla iligkilendiriimektedir. Mayo klinik
calismasinda 50 yas 6ncesi ooferektomize kadinlar 20 yillik izleminde tim mortalitede (%28), koroner arter
hastaliklarinda (%33), inmede (%62), kognitif bozukluklarda (%60), parkinsonda (%8), osteoporozda (%50) ve
seksuel disfonksiyonda (%40-100) artis saptanmistir.

Calismada ne kadar erken ooferektomi olursa risklerinde o kadar arttigi gosterilmigtir. 51-52 yasina kadar
kullanilan estrojen ile bu riskler azalmaktadir.

HT meme veya Over kanserine neden olur mu?

Meme Kanseri

Meme kanseri rolatif riski yasgl kadinlarda daha yuksektir (RR 65-69y=1,69 vs 60-64y=1,42 vs 55-59y=1,48 vs
50-54y=1,46 vs <50y=1,0).

Meme kanseri hormonal risk faktorleri grubunun yaptigi metaanalize 17.949 meme kanserli postmenopozal
kadin ile 35.916 kontrol dahil edilmistir. Kombine HT meme kanseri riskini ge¢ menopoza benzer sekilde
arttirmaktadir (1,023 vs 1,028). Etkisi ila¢ kesildikten sonra azalmakta 5 yil sonra kaybolmaktadir. Meta-
analizdeki verilerin gogunlugu (>%90) vaka kontrol ¢calismalara dayanmaktadir. Sadece prospektif calismalar
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WHIi kombine HT ile RR’i 1,24 (%95 CI 1,01-1,53) rapor etmigtir. Ayrica HT kullananlarda daha buy(k timor
¢apl ve daha yuksek lenf nodu tutulumu gériimektedir.

Okult meme kanserinin mamografi ile gérilmesi igin yillar gegmesi gerekmektedir. Daha ileri evrede timorlerin
g6rulmesi var olan kanserin hormonal mikrogevresinin degisimini yansitiyor olabilir. WHI ¢alismasinda tespit
edilen timorler sadece luminal tipte degil bazal tip ve HER2 pozitif timdorlerde gortilmektedir.

Yalniz estrojen kullanan grupta meme kanseri insidansi azalmistir. Tedavi dncesi disuk estrojen dizeyleri olan
hastalarda meme kanseri gelisim riski daha ylksek bulunmustur. Veriler menopozdan hemen sonra baglanan
kombine HT’nin kisa dénem kullaniminin glvenli oldugunu gdstermektedir. Milyon kadin c¢alismasi (MWS)
ingiltere’deki 50-64 yas arasi 1.084.110 kadin dahil edilmistir. HT kullanan kadinlarda meme kanseri riski
artmistir (RR 1,66 %95 1,568-1,77). HT'yi daha 6nce kullananlarda ise kanser risk artigi goralmustar.

Over kanseri

WHI calismasinda over kanseri ile HT arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir. Fakat over kanseri az goérilen
bir hastalik oldugu icin bu sorunun cevabini verebilecek buyuklikte bir ¢calisma da mevcut degildir. Yakin
zamanda vyayinlanan 52 c¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde HT kullanan ile kullanmayanlar
karsilastirildiginda sadece prospektif ¢calismalar dahil edilirse 1,20 (%95 CI: 1,15-1,26) ve tUm ¢alismalar dahil
edildiginde risk 1,14 (%95 CI: 1,10-1,19) kat arttig1 gosterilmigtir.

Prospektif Danimarka calismasina gére 8.300 hormon tedavisi alan kadina 1 ek over kanseri gelistigi
hesaplanmistir. Nurses’ Health ¢calismasina gbre serbz over kanseri riski 1,66 kat artarken, endometrioid tip
over kanser riskinin 3,59 kat arttigi saptanmistir. Bazi kisith bilgiler progesteronun over kanserine karsi
koruyucu olabilecegini gostermistir.

Meme kanserli hastalarda HT kullanimi

Hormon reseptdr pozitif meme kanserinde standart adjuvan tedavi anti-estrojen etkili aromataz inhibitorleri ve
selektif estrojen reseptdr modilatorleri oldugu icin HT kullanimi tartismalidir. Bu konuda yapilan 3 prospektif
calisma mevcuttur.

ilk calisma 1996 yilinda meme kanserli kadinlarin HT kullanimina bakigini amaglayan bir calismadir. Bu
calismada hastalarin yarisinin HT kullanimina olumlu baktigi gosterilmistir. Onkolojik sonuglar ana amag
olmasa da iki grup arasinda niiks ve sag kalim arasinda bir fark bulunmamistir.

ikinci ¢alisma olan HABITS calismasina 1.300 katim planlanmis fakat 4 yillik takip sonunda yapilan ara
analizde katilan 447 meme kanserli kadinin HT kullanimi ile reklrrens riskinin 1,8 kat arttigi gosterilmesi
Uzerine 2003 yilinda erken sonlandiriimigtir. Yeni meme kanseri olaylarini 2,4 kat artarken, tUm sag kalimda iki
grup arasinda anlamli fark saptanmamigtir.

Uglincii galisma olan Stockholm galismasi 10,8 yillik takipte yeni meme kanseri olayinda ve meme kanserine
bagl mortalitede anlamli fark saptanmamistir.

iki calisma arasindaki geliskili sonuglar HRT kullanim sekli ve ¢alismaya dahil olan katiimcilarin 6zelliklerine
bagh olabilir. Stocholm galismasinda hastalar HRT kullanimina 1 hafta aralar vererek kullanmasi 6nerilmis,
HABITS calismasina daha fazla oranda lenf nodu pozitif hasta dahil edilmis ve Stocholm c¢alismasinda daha
yuksek oranda tamoksifen kullanimi olmustur.

Meme kanseri tedavisi almakta olan veya meme kanseri hikayesi olan kadinlarda rogenital semptomlarin
tedavisinde vajinal estrojen kullanimi kanser nuksunu arttirmaz glvenli olarak kullanilabilir.

Over kanseri hastalarina HT kullanimi

6 calismanin dahil edildigi 451 over kanseri tedavisi sonrasinda HT kullanan hasta ile yapilan bir meta-
analizde HT kullanimi ile over kanseri niksu veya sagkalimi arasinda anlamh fark saptanmamistir. Disuk
gradl hormon reseptoér pozitif over kanserlilerde HRT kullanimi tartismalidir.
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19 Mayis 2013 - Vakalar ile Fetal MS5 / Yiiz / Spina / iskelet / Kalp / Toraks / GIS / GUS / Doppler / Plasenta
14 Nisan 2018 - Jinekolojik Endoskopide Dogrular ve Yanlislar

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

17 Subat 2019 - infertil Ciftin Dederlendirilmesi ve IVF Disi Yanetimi

13 Ocak 2019 Jinekolojide ve Cinsel Yasamda Sik Karsilasilan Sorunlar ve Céziamleri

23 Aralik 2018 Ureme Endokrinolojisi 2019: Yeni Ne Var?

18 Kasim 2018 Fetal iyilik Halinin Degjerlendirilmesi ve Dogjum Zamanlanmasi

14 Ekim 2018 Jinekolojik Onkolojide Preinvaziv Hastalik Yénetimi ve Organ Koruyucu Yaklasimlar

16 Eyliil 2018 Urojinekolojide yenilikler - 2018

20 Mayis 2018 Jinekolojik Onkoloji

8 Nisan 2018 intrapartum Ydnetim

11 Mart 2018 Jinekolojide Ednoskopik Uygulamalar

11 Subat 2018 Endometriozis ve Genel Jinekoloji

14 Ocak 2018 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar ve Komplikasyonlan
17 Aralik 2017 Endokrin + Genel Jinekolgji

05 Kasim 2017 Urojinekoloji + Cinsel Disfonksiyon

15 Ekim 2017 Obstetrik Kanamalar ve Malpraktis

18 Haziran 2017 Reprodiiktif Endokrinoloji ve infertilite

28 Mayis 2017 Prenatal Tani ve Gebelik izleniminde Tartismali Konular
30 Nisan 2017 Jinekolojide Endoskopi Uygulamalan

19 Mart 2017 Jinekolojide Karsilasilan Onkolojik Sorunlar

12 Subat 2017 Urojinekoloji, Pelvik Agn ve Cinsel Disfonksiyon

15 Ocak 2017 Reprodiiktif Endokrinoloji ve Infertilite
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