Sayin meslektaslarim;

Ulkemizin guivenligi icin savasirken sehit olan askerlerimize Allah dan rahmet
ailelerine bassagligi ve sabirlar diliyoruz. Ayrica bu ugurda gdrev alan tim
askerlerimizin, ailelerine saglikli olarak kavusmalari en i¢ten dilegimizdir.

Jinekolojide endoskopi uygulamalari baslikli toplantimizi 11 Martta
yaplyoruz. Endoskopi uygulamalarinin her gegen gun yayginlastigi bu
ortamda, amacimiz 6zellikle geng arkadaslarimizi bu cerrahi uygulamalar
icin cesaretlendirmektir. Bu ¢ergevede konular basitce ve pratik uygulamalar
seklinde sunulacaktir.

Bu ayda daha oOnceki aylarda oldugu gibi yeni calismalarin &zetlerini
yayinhyoruz. Galigmalan hazirlayan ve derleyen Dr. Banig Ata , Dr. Cenk Yasa, Dr. Berna Aslan, Dr.
Engin Tiirkgeldi, Dr. Engin Celik, Dr. Hakan Erenel, ve Dr. Nadiye Dogan’a tesekkiir ediyoruz. Daha
Oncede belirttigimiz bu konu ile ilgili olarak gruba katiimak isteyen gen¢ arkadaslardan da oneriler
bekliyoruz. ilgili meslektaslarimizin Dr. Barig Ata, Dr Engin Oral veya benimle temas kurmasi yeterli
olacaktir.

Mart toplantisi icinde Antalya TJOD kongresine katilimini saglayacagimiz asistan arkadaslarin kura
cekimini yapacag@iz. imkanlarimiz élgiisiinde 3-4 meslektagimizi bu kongreye gonderecegiz. Sizleri
bu toplantiya bekliyoruz.

ilkbahar aylarina girdigimiz bu ginlerde saghk ve mutluklar dilegi ile 11 Martta gériismek lzere, yonetim

kurulu adina saygilar dilerim.

Prof. Dr. Fuat Demirkiran
Tjod istanbul Y.K. adina

Pazar Sabaht Toplantist
Jinekolojide Endoskopik Uygulamalar

11 Mart 2018
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Sayin meslektaslarim;

Mart Biltenine yurt ici ve yurt disi operasyonlarda sehit ve gazi olan kahraman
Mehmetciklerimize rahmet ve iyilik dileklerimi géndererek baglamak istiyorum. Hepimizi Gizen
bu gelismelere ragmen “Vatanini en gok seven isini en iyi yapandir’ sézinl hatirlayarak
elimizden gelenin en iyisini vermeye devam etmeliyiz. Bu duygu ve distinceler igerisinde
sizlere bu ay yine dopdolu olan bliltenimizin igerisindeki makaleleri tanitmak istiyorum.

Obstetri makalelerimizi segcen ve Ozetleyen Dr. Berna Aslan ve Dr. Hakan Erenel yine
hepimizi ilgilendiren makaleler hazirladilar. Berna’nin 6zetledigi randomize kontrolll
calismada, 3000’den fazla primigravid tekiz gebe, epidural anestezi sonrasi eylemin ikinci
evresini dikey veya yatay pozisyonda gecirmeye randomize ediliyorlar. ilging sekilde tim
calismada, tam servikal acikliktan sonra spontan vaginal dogum orani %40 civarinda
gerceklesiyor. Makale 6zetine gegmeden 6nce dikey veya yatay pozisyonda yapilan spontan
vaginal dogumun, neonatal, uzun vadeli fetal ve maternal sonuglarin nasil etkilemesini
beklersiniz aklinizdan gegirin litfen. Bakalim hakl mi gikacak yoksa sasiracak misiniz?
Hakan ise Rh uygunsuzlugu yénetimi icin ACOG kilavuzunu sizler igin 6zetledi. Blyuk bir yenilik olmamakla beraber, cok giizel
yazilip ¢ok guzel 6zetlenmis bir metin. Sira digi durumlarda nasil davraniimasi gerektigini hatirlamak icin mutlaka okumanizi, hatta
belki de en sonundaki madde madde hazirlanmig listeyi basarak dogum servisinizin gértnar bir yerine koymanizi éneririm.

infertilite ve (reme endokrinolojisinde ise Amerikan Ureme Tibbi Derneginin polikistik over sendromunda oviilasyon
induksiyonu igin metformin kullanimi ile ilgili yeni kilavuzunu Dr. Engin Tiirkgeldi ve Dr. Nadiye Dugan Ozetlediler. Bu
kilavuzu ve asagida bahsedecegim yeni yaziyi okumadan 6nce kendi uygulamanizda metformin kullaniminizi bir an gdzden
gegcirip yazilanlarla uyup uymadigini, etkinlik ve glivenlik ile ilgili kisisel alginiz ve literatiir verisi arasinda uyum olup olmadigini
goérmeniz ilging olabilir. Engin ve Nadiye’'nin 6zetledigi kilavuzun yazilma tarihinden sonra yayinlanan bu yepyeni calismada (yayin
tarihi 27 Subat 2018) polikistik over sendromlu kadinlarin gebeliklerinde birinci trimesterden doguma kadar giinde 1700 — 2000 mg
metformin kullaniminin plaseboyla kiyaslandigi iki adet randomize placebo kontrolli cift kér calismada dogan 182 cocugun boy,
kilo, beden kutle indeksi, ve fazla kilolu olma durumu dért yasinda, ve bas gevresi bir yasinda degerlendirilip karsilastiriimislar.
Dogum agirliklari, birinci yastaki bas gevresi ve dordiinci yastaki boyun benzer olmasina ragmen, agirlik, beden kutle indeksi ve
fazla kilolu/obes olma sikhdi (%32 vs %18, p=0.038) metformin grubunda daha yiiksek bulunmus. Bu oran, metformin kullanilan
her 8 gebelikten birisinde bir tane daha ¢ok fazla kilolu/obes gocuk dogmasi anlamina geliyor. Tabii bu bulgu sadece PKOSIu
gebeliklere sinirli. (Metformin use in PCOS pregnancies increases the risk of offspring overweight at 4 years of age; follow-up of
two RCTs, Hanem et al. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, jc.201702419, https://doi.org/10.1210/jc.2017-
02419). Yani bir kez daha ¢gok mantikli gériinen teorilerimiz ile pratik sonucun ¢elistigi bir durumla karsi karsiya gibiyiz. Bu nedenle,
kas yaparken goz ¢ikartma olasiliginin bulunduguna, arkasinda gigli kanit olmadan herhangi bir ilaci ruhsat disi endikasyonlarla
kullanirken ¢ok dusunmek gerektigine dikkat cekmek istiyorum.

Bultenimizin Urojinekoloji sorumlusu Dog. Dr. Cenk Yasa'nin secip ézetledigi gériis makalesinde pelvik organ prolapsusu ve
gizli stress uriner inkontinans iligkisi, pelvik organ prolapsusu icin yapilacak cerrahi islemlere, hastanin asikar stress
inkontinansi olmasa da, profilaktik miduretral sling islemi eklenmesinin olasi fayda ve zararlari tartisihyor. Gériintiyor ki, her konuda
oldugu gibi hastalarimizla etkin ve dogru iletisim basarinin olmazsa olmazi. Hastalariniza bu ve benzeri konulardaki belirsizlikleri,
farkll yaklasimlarin avantaj ve dezavantajlarini énceden agiklamak hem onlarin hem bizim mutlulugumuz igin sart. Glinimuz
sartlarinda bu iletisimi kuracak ortam ve zamanin nasil bulunabilecegi ayr bir makale konusu olabilir maalesef.

Son olarak onkolojide Dr. Engin Celik okiilt leiomyosarkom prevalansi ile ilgili yeni bir derlemeyi 6zetliyor. Neden FDA verileri
ile diger meta-analizler farkli sonug veriyor, morselasyon surviyi olumsuz etkiliyor mu? Kag myomektomide bir leiomyosarkom
beklenebilir? Ve baska sorularin cevabi bu makalede.

Gelecek ay yeni ve heyecanli makalelerde bulugsmak Gzere.

Prof. Dr. Banisg Ata
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal
Kog Universitesi Tip Fakiiltesi
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Sabah Kahvaltisi
Acilis: TIOD Istanbul Baskani: Fuat Demirkiran
1. Oturum:

Oturum Baskanlari: Dr. Semih Kaleli, Dr. Kadir Savan

Histeroskopik uygulamalarda morbidite ve mortaliteden kaginma yollan:

Hasta hazirlama, intrauterin basing, dilatasyon materyali
Histeroskopik myom-polip rezeksiyonunda dnemli noktalar
Uterin sinegi-malformasyon y&netimi: histeroskopinin yeri
Laparoskopik myomektomi: uygun hasta segimi, insizyon kapama
teknikleri, morsalizasyon
Tartisma
Kahve Molasi

2. Oturum:

Oturum Baskanlarn: Dr. Veli Mihmanh

Laparoskopik histerektomi: Hasta segimi, komplikasyondan kaginma,
sistematik histerektomi

Adneksiyal kitle: Laparoskopiye uygun olmayan hastalar, laparoskopinin
olumsuzluklan

Adneksiyal kitlelerde laparoskopik cerrahi: Operasyona hazirhk, yaklasim
teknikleri

Apikal prolapsuslara laparoskopik yaklasim

Tartisma
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Dr. Pelin Ocal

Dr. Murat Naki
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Dr. Isa Aykut Ozdemir
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Upright versus lying down position in second stage of labour in
nulliparous women with low dose epidural: BUMPES randomised
controlled trial

The Epidural and Position Trial Collaborative Group

Diisiik Doz Epidural Uygulanan Dogumun ikinci Evresindeki Nullipar Kadinlarda

Dik Pozisyona Kar§| Yatar Pozisyon: BUMPES randomize kontrollii galigsmasi

BMJ 2017;359:j4471
Ozetleyerek Terciime eden: Dr Berna Aslan

Ozet
Amag: Dogumun ikinci evresinde disik doz epidural analjezi uygulanan nullipar gebelerde dik pozisyonda
olmanin yatar pozisyonda olmaya goére spontan vaginal dogum sansini arttirip artirmadiginin belirlenmesidir.

Metod: ingiltere'deki 41 hastaneden, 16 yas ve (izerinde tekil gebelik, sefalik prezantasyonda dogumun ikinci
evresinde olan 3093 nullipar gebe, bilgisayarli randomizasyon sistemiyle dik pozisyon ve yatar pozisyona
randomize edildi. Birincil sonug spontan vajinal dogumdu. ikincil sonug dogum sekli, perineal travma, 5. dakika
APGAR skoru<4 olan yenidogan, yenidogan yogunbakima yatis, uzun sureli maternal fiziksel ve psikolojik
saglik, inkontinans ve bebekte ciddi gelisme geriligidir.

Bulgular: 4 Ekim 2010 ile 31 Ocak 2014 arasinda, 3236 kadin randomize edildi ve 3093’0 (% 95.6) primer
analizde (dik poziyon grubunda 1556 ve yatar pozisyon grubunda 1537) yer aldi. Dik pozisyon grubundaki
kadinlarda spontan vajinal dogum oranlart % 35.2 (548/1556), yatar pozisyondaki gruptakiler % 41.1
(632/1537) ile kargilastirildiginda anlamli olarak daha azdi (duzeltilmis risk orani 0.86, % 95 guiven arahgi
0.78-0.94). Yatar pozisyon ile spontan vajinal dogum sansi % 5.9 artmis gérinmektedir (bir fazla vaginal
dogum elde etmek icin gereken gebe sayisi -number needed to treat- 17, % 95 glven arahg 11 - 40).
Mudahaleli vaginal dogum (duzeltilmis risk orani 1.08, % 99 guven araligi 0.99-1.18), obstetrik anal sfinkter
hasari (1.27, 0.88-1.84), 5. dakika APGAR skorunun <4 olmasi (0.66, 0.06 ile 6.88) ve birinci yildaki maternal
fekal inkontinans (1.18, 0.61 ile 2.28) dahil olmak lzere uzun sureli sonuglar, sekonder maternal ve neonatal
sonugclar arasinda anlamh fark bulunmadi.

Sonug¢: Dogumun ikinci evresinde yatar pozisyonda olmak, epidural analjezi uygulanan nullipar gebelerde,
anneye veya bebege kisa veya uzun vadeli donemde agik bir dezavantaj gostermeden, daha fazla spontan
vaginal dogumla sonuglanmaktadir.

Giris

Dogumun aktif fazinda en etkili agri kesme metodu olan epidural analjezi ingiltere’de yaklagik %30 oraninda
uygulanmaktadir. Epidural analjezi dogumun ikinci evresinin uzamasina ve mudahaleli dogum oranlarinda
artisa neden olmaktadir. Dusik doz lokal anestezi ve opioidlerle epidural analjezi yapilanlarda epidural
analjezi yapilmayanlara gore daha fazla olmasina ragmen mudahaleli dogum oranlari daha azdir. Dasuk doz
analjezinin epidural analjezide kullanimi ile birlikte gebeler daha fazla hareket edebilmektedir. 2017’deki
Cochrane derlemesinde dik pozisyon ile yatar pozisyon kiyaslanmis ve fark bulunmamistir.

BUMPES calismasinin amaci, dusik doz epidural analjezi uygulanan nullipar gebelerde dogumun ikinci
evresinde dik pozisyonda olmanin yatar pozisyonda olmaya gére spontan vaginal dogum sansini arttirip
arttirmadigini saptamaktir.
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Metod

Bu randomize kontrollli galisma ingiltere’de yuritilmistir. 16 yas ve Uzerindeki, 37 ve lzerindeki gebelik
haftasindaki vaginal dogum yapabilecek tekil sefalik prezante nullipar gebeler ¢alismaya dahil edildi. Dogumun
birinci evresinde efektif agri kesici dislik doz epidural analjezi yapilan, dogumun ikinci evresinde olan ve
ingilizce yazili cevap verebilen hastalar segildi. Bilgisayarli randomizasyon sistemi kullanildi.

Dik poziyondaki gebeler pelvisleri vertikal olacak sekilde (yurimek, yatagin kenarinda oturmak, ¢émelmek,
ayakta durmak) doguma kadar dik pozisyonda kaldilar. Yatar durumdaki gebeler pelvisleri horizontal olacak
sekilde, aortakaval baskiyl dnlemek icin sag veya sol yana yatar vaziyette doguma kadar yatar pozisyonda
kaldilar.

Primer sonu¢ spontan vaginal dogumdu. Sekonder kisa dénem sonuglari mudahaleli dogum (vakum ve
forseps), sezaryen, hipotansiyon, fetal kan érneklemesi ikinci evrenin suresi, Uglncu evrenin aktif yonetimi,
epizyotomi, dogumdaki agri, genital yol travmasi, plasentanin elle ayrilmasi, kan transfiizyonu gereken
postpartum kanama ve dogumdan sonra hastanede yatis slresiydi. Yenidodan igin sekonder sonuglar
metabolik asidoz, mekonyumla boyali amniyos, 5. Dakika APGAR<4 olmasi, dogumda resusitasyon ihtiyaci,
yenidogan yodunbakim Unitesine yatis ve kalis suresiydi. Bir yil sonra anne igin sekonder sonuglar driner
inkontinans, fekal inkontinans, bagirsak problemler, disparoni, genel fiziksel ve psikolojik saglik, yasam
kalitesiydi. Bir yil sonra bebek icin sekonder sonuglar majér morbidite (serebral palsi dahil olmak Uzere
norolojik gelisme geriligi) ve hastaneye yatisti.

Bulgular

4 Ekim 2010-31 Ocak 2014 arasinda 41 merkezden toplam 3236 kadin BUMPES calismasina randomize
edildi. 143 kadin primer sonugtan c¢ikarildi. 3093 kadindan 1892’sinin birinci yil takip sonuglari elde edildi.
Yatar pozisyon grubundaki kadinlarda spontan vajinal dogum oranlari (% 41.1, 632/1537), dik pozisyon
grubundakiler (% 35.2, 548/1556) ile karsilastinldiginda anlamli olarak daha fazlaydi. Bu, yatar pozisyon
grubunda spontan vajinal dogum sansinda % 5.9 artis oldugunu gdsterir (bir fazla spontan vaginal dogum elde
etmek igin gereken gebe sayisi — number needed to treat - 17, % 95 glven araligi 11 - 40). Sekonder maternal
sonuglarin ¢ogu icin anlamli fark saptanmadi. Ikinci evrenin aktif fazi anlamli olarak yatar pozisyon grubunda
kisaydi. Midahaleli dogum, sezaryen ve perineal travma gibi diger sekonder maternal sonuglar agisindan dik
pozisyonda risk daha fazlaydi, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Epizyotomi ve obstetrik anal sfinkter
yaralanmasi orani dik pozisyon grubunda daha fazlaydi, fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Maternal
memnuniyet iki grup arasinda benzerdi. Fetal sonuclar da iyidi ve iki grup arasinda benzerdi. Uriner
inkontinans, fekal inkontinans, konstipasyon, hemoroid, disparoni ve genel iyilik durumu agisindan iki grup
benzerdi. Bir yillik takip sonucunda serebral palsi ve nérolojik gelisme geriligi agisindan fark saptanmadi.

Tartisma

Bu randomize kontrolli galismanin sonucu dogumun ikinci evresinde epidural analjezi uygulanan nullipar
gebelerde yatar pozisyonda olmanin spontan vaginal dogum sansini arttirdigini gdstermektedir. Hem anne
hem bebek acgisindan kisa ve uzun streli sonuglar acgisindan fark saptanmamistir.

Yatar pozisyonda olmanin epidural analjezi uygulanan nullipar gebelerde spontan dogum oranlarini nasil
arttirdigi ile ilgili sadece tahminde bulunabiliriz. Dik pozisyonda pozisyon ve yer ¢ekimi nedeniyle daha fazla
ilag kullanimi gerekli olabilecegi icin kinma eforu yetersiz olabilir. Fakat kullanilan ilag dozlarinin benzer
olmasi bu ihtimalin mimkin olmadigini gdstermektedir. Dik pozisyon grubunda; oturan hastalarda koksikse
baski nedeniyle, alt genital yolun 6demi nedeniyle ve yumusak dokularin engel olmasi nedeniyle pelvik ¢ikim
daralabilmektedir. Ayrica yatar pozisyon grubunda uterin kan akimi arttii icin uterin aktivite daha fazla
olmaktadir. Bu da midahaleli dogum oranlarini azaltmaktadir.

Spontan vaginal dogum oranlarinin beklenenden diisik olmasi ¢alismanin kisitliliklarindandir.
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Allocated to "upright™ position (n=1623) Allocated 1o down” position (n=1617)
[id not receive allocated intervention (n=6) [d not receive Imh-‘lzl
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{n=27) (n=32)
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Consent missing or incomplete ‘Consent form missing or incomplete (n=55)
Consent to wse data withdrawn (n=3) Consent 1o use data (n=4)
Randomised In emor (n=15): Randomised in emror (n=17):
No 2nd stage of labour (n=10) Mo 2nd stage of labour
Epidural not in place at randomisation (n=1) Epidural not in place at randomisation (n=0)
Randomised after delivery (n=4) Randomised
Lostio 1 mmm Lost to 1 year follow-up (n=595)
Questicnnaires not returned (n=528) mmw“mﬂmm
Not contactable (n=8) Not contactable (n=6)
Living at different address to infant (n=43) Living at different address to infant (n=48)
Declined to be followed up (n=2) Deelined 1o be followed up (n=4)
3 month window expired* 3 month window expired* (n=25)
stillbirth (n=1) Infant death (a=1)
' '
Analysed for 1 year follow-up Analysed for 1 year follow-up
(n=950/1556; 61.1%) (n=042/1537; 61.3%) |

*if net contactable after 15 months since randomisation. questioanaire was nat sent

Table 3 | Maternal primary and secondary outcomes. Values are numbers (percentages) unless stated otherwise

Primary outcome EMect measure (55% C1)
Spontansous vaganal lrh 548 (315.7) 632 {41.1) RR 086 (078 10 0.94)
Secondary oulcomes EMecl measure (95°% CI)
Epicural drugs ! admintstored aer study enlry R32 (7540 B2 (F6.7)
__Misang 453 [TE
Total dose kocal anassthetic! (mgh:
Bupdyacalne: B4 BAY
Whean (50 ok (27.7) 6.7 (11.7)
Median (intesquartiie range) 20{10-31) 20(12-3%) Med 0 (-2 i 0)
Lidacaine (Ignocaine): [ 8
Mean() 256.7 (88.0) 205 596) : :
MBI (Il efuan il range) O ({0 3y 200 (180 3500 Mad D0 (- 100 1o 180y
. : 2 1
Mean (50) 75 (308 75 B
Median (Rleguaiile rangs) 75 (53-98) 75 (75-75) Med D0 (=23 to 33)
Total dose opaoldst:
Fentan (sg)- 09 (T
Maan (50 494 (15.0) S16 (41.6)
Modian nlerquanile range) A | 2060 &0 (27 -64) Med [0 0 {—4 1o 0)
Diamorphine (mg): i i
Mhean (S0 1.0 {00 1.0 M D 0 {0 10 0)
___Mhedian (niesquartile range) 3021 133 HER 2
I ol BP < 1.0 mim 42 (2.7) 45037 RR 0U85 (0,50 10 1.44)
M R0 10 INCIease Bhood (rossuee 13 (0.8) 13 (0.5) RR 107 (039 10 2.
Symlacingn for augmentation 172 (11.1) 163 {10.6) RR 104 (0.80 10 1.35)
Fietal biood sampling perfosmed 90 (5.8) 73 (4.7} RR 117 (08710 1.
Fetal scalp cip applied 94 (f.1) RS (5.6) R 1.09 (.76 10 1.57)
Duration of aciive I stages (mins):
Gecametric maan [k ] 750 GME! 1.08 (1.01 10 1.1%)
Median {inferguariite range) G4 [56-133) BE (51-126) Med D6 (110 11)
Total duration of 2 siagey (mins):
GEcemetiic M 130.5 1251 GME! 1,04 (098 10 1.16)
__Madian (interquatile range) 143 (104-197) 141 (95 188) Med D 7 (010 13)
Mo of delivery. =
Instrumental vaginal devery** 249 (54.6) TR (50.6) RR 1.08 (0.99 10 1. 18)
Forepr 578 (37.7) 503 (32.7)
Werilgnise 27 (17 .AD 275 (179 0
Caessarnan sacihant 158 (10.2) 127 (8.3 RR 123 (0,92 10 1.64)
Categonyll of caesaean secion:
1 5 (34.7) 13 (26,00
? 35 (60.1) B1(63.8)
3 965.7) 13(10.2)
Primary indication fod a5sisted (non-spontanecus) delivery
Insanumesilal: it
Pt distiess 338 (39.9) 204 (39.1)
Fallure 1o progress Sl (5. 4) AGH (50.7)
DAt 6@-"} 5 (06}
Caesanean socthn:
Fetal distress 39 (24.5) 32(25.%
Fallure 1o progress 118 (74.7) 5 (74,00
Daher 1(0.6) 1(0.8)
Anacsthesia required for Instrumentalfcacsaean section deliverygs 587 (58.5) 515 (57.4) RR 107 (0950 1.17)
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Rh Alloimmiinizasyonunun oy
.. . i . The American College of
Onlenmesi i ; Obstetricians and Gynecologists

= ORI FEALTH CART Pririacias

Ozetleyerek Terciime eden:

Dr. Hakan Erenel ACOG PRACTICE BULLETIN

Clinical Management Guidelines for Obstetrician—-Gynecologists

Mumeer 181, Aucust 2017 i Replaces Practice Bulletin Number 4. May [909)

Commitiee of Practice Bulletim—{brtetrics, Thes Pracice Bulletn mas developed by the Amencan College of Obstetnciam and Gyvmecologaats
Cometice oo Praciice Bullctans—Obsictrics i collaboration with Roberi M. Salver, MD

Eritrositlerin hucre yuzeyinde cok sayida protein vardir ve isimlendiriimeleri karigiktir. Bu proetinler farkl kan
gruplari olusturu. Bir kan grubu sistemi tek bir gen lokusu ya da daha fazlasindan kontrol edilen bir veya daha
fazla antijeni icermektedir. Homolog genleri vardir ve kendi aralarinda rekombinasyon ¢cok azdir ya da yoktur.
Cogu kan grubu antijeni glikoprotein yapidadir. insanlarda 30 kadar kan grubu sistemi geni tanimlanmis ve
sekanslanmistir. Tim polimorfizmler bilinmektedir. Rh kan grubu sistemininin spesifik subgruplari vardir (Rh D, Rh
C, Rh E). Rh D antijenini tasiyan insan Rh pozitif olarak tanimlanir. Rh D antijeni tagsimayanlar ise Rh negatif
olarak isimlendirilir. Rh D negatif fenotipin en sik géruldugu yerler Avrupa ve Kuzey Ameirka’dir (%15 - 17). Afrika
ve Hindistan’da goéreceli olarak sikhdi azalir (%3 - 8). En az oldugu bolge ise Asya’dir (%0.1 - 0.3). Rh D
antijenine spesifik olarak baglanmasi igin kullanilan immunglobulin Rh D immunglobulin veya anti- D
immunglobulindir (Anti — D).

Alloimmuziasyon kisinin kendi hucrelerinde olmayan yabanci antijenlere karsi immiunolojik reaksiyon
gbstermesidir. Ornek olarak Rh D negatif olan birinin Rh D antijenine karsi antikor gelistirmesidir. Fetomaternal
kanama terimi ise degisen miktarda fetal hiicrenin fetomaternal-plasental ylzeyden kiguk ayrilmalar géstererek
maternal dolasima katilmasidir.

Rh alloimmunizasyonunun nedenleri

Fetal ve maternal dolasim ayri olsa da asemptomatik hastalarda bile siklikla fetal ve maternal kan antenatal
dénemde birbiri ile kargilagir. Abortus, ektopik gebelik, antenatal kanama, dogum gibi durumlar, koryonik villus
orneklemesi, amniyosentez, gebelik iligkili uterin kuretaj ve ektopik gebeligin cerrahi tedavisi gibi girigsimler
hastanin fetal eritrositlere maruziyetine neden olabilir. ilk trimesterde diisiik tehdidi yasanmasi %3 - 11, (iglincii
trimesterde dogum %45 olasilikla fetomaternal kanamaya neden olur. Rh alloimmunizasyonuna neden
olabilecek kanama 0.1 ml kadar az olabilecegi gibi 30 ml kadar fazla miktarda olabilir.

Rh negatif hastada alloimmunizasyona neden olabilecek durumiar

e Koryon villus biyopsisi, amniyosentez, kordosentez
e DuUsulk tehdidi veya abortus

e Ektopik gebelik

e Molar gebeligin bogaltiimasi

e Gebeligin tedavi amagli sonlandiriimasi

¢ Antepartum kanama

e Abdominal travma

e Fetal 6lum

e Eksternal sefalik versiyon

e Dogum
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Alloimmunizasyonu engellemek igin anti-D uygulanmasi

Profilaktik doz olarak 300 mikrogram (mcg) anti-D uygulanmasi 30 ml Rh pozitif fetal kan veya 15 ml fetal
eritosite kadar olan maruziyetlerde alloimmunizasyonu engelleyebilir. Anti-D nin Rh negatif hastalara dogum
sonrasi ilk 72 saatte yaygin olarak uygulanmasi Rh alloimmunizasyonunu %80-90 oraninda azaltmistir. Risk
grubunda olan vakalarin %Z2’sinde asemptomatik fetomaternal kanama dodum o6ncesi alloimmunizasyona
neden oldugundan 28. gebelik haftasinda rutin antenatal anti-D uygulanmasi ile bu oran %0.2’nin altina
dusirulmustur. Birlesik Devletler'de 28. gebelik haftasinda 300 mcg ant- D rutin olarak uygulandiktan sonra
dogum sonrasi yenidogdan kan grubu pozitif ise doz tekrar edilir.

Anti-D 28. haftada uygulandiginda ylksek etkinlik gosterir fakat calismalar gostermistir ki bazi hastalarda
dogum sirasinda yeterli anti-D dlzeyi gérilmemektedir. Gegmiste dogumu 12 hafta icinde gerceklesmeyen
olgulara 40. Haftada ikinci bir doz énerilmistir. Fakat anti-D uygulanan ve doguma kadar ilk doz izerinden 12
haftadan fazla zaman gecen hastalarin ¢ogunda alloimmunizasyon gelismemektedir. Alloimmunizasyon
acisindan bu disuk risk ve infantlarin %40’ inin Rh negatif olacagdi distnulirse birgok rehber doguma kadar
ikinci bir doz yapilmasini énermemektedir. Maruziyet 30 ml'den fazla ise alloimmunizasyonu 6nlemek igin ek
doz anti-D yapilmalidir. Nadiren 1000°'de 2-3 sikliginda fetomaternal kanama 30 ml'den fazla olmaktadir. Bu
nedenle tim Rh negatif hastalara Rh pozitif yenidogan varliginda fetomaternal kanamanin miktarini élgmek
icin ek testler yapilmahdir. Cinku bdyle bir taramanin sadece dekolman veya elle halas gibi yuksek riskli
olgulara yapilmasi énemli sayida ek doz gerektiren vakanin atlanmasina sebep olacaktir.

Fetomaternal kanamanin tarama testi rozet testidir. Sensitif bir kalitatif testtir ve 2 ml'den fazla olan
kanamayi tespit eder. Rozet testi pozitif oldugunda maternal dolasimdaki fetal eritrositlerin ylzdesinin
hesaplamak igin Kleihauer-Betke testi veya flow sitometri yapilmaldir. Standart dozdan fazla anti-D yapilmasi
gerekiyorsa intramuskuler 12 saat ara ile (maksimum 8 flakon) farkli bélgelerden anti-D yapilabilir. intravendz
uygulanabilen anti- D formlari da vardir ve hasta i¢in daha konforludur.

Profilaksi %100 etkili degdildir ve profilaksiye ragmen alloimmunizasyon gelisebilir. Maternal dolagimdaki
serbest DNA ile fetal Rh durumu belirlenebilir fakat bu amacla rutin kullanimi énerilmemektedir. Serbest DNA
ile fetal kan Rh negatif ise antenatal anti-D uygulanmasina gerek yoktur.

Klinik yaklagim ve oneriler

Sensitize olmus gebeliklerde anti-D endikasyonu var midir?

Hastada anti-D antikor tespit edildiyse bu durumun immiunite iliskili mi yoksa pasif (6nceki anti-D
enjeksiyonuna bagl) mi oldugu ayirt edilmelidir. Eger pozitif yanit énceki anti-D profilaksisine bagl ise hastaya
profilaksi yine de yapilmalidir. Ancak anti-D antikorlar duyarlilik gelismesine bagl olarak pozitif ise anti-D
uygulanmasinin faydasi yoktur.

Diisiik tehdidi anti-D profilaksisi icin endikasyon mudur?

DisuUk tehdidi gecgiren 12 hafta alti gebeliklerde anti-D uygulanmasi tartismalidir. Kanita dayali bir 6neri
yapilamaz. Fetal eritrositlerde Rh antijeni fertilizasyon sonrasi 38. gun ( 7 hafta 3 gun) kadar erken donemde
gOsterilmistir.

Molar gebelik vakalarinda anti-D uygulanmali midir?

Molar gebelik vakalarinda alloimmunizasyon rapor edilmis olsa da risk bilinmemektedir. Teorik olarak klasik
komplet mol hidatiformda organogenez olusmadijindan ve trofoblastlarda Rh antijeni olmadigindan
alloimmunizasyon olmamalidir fakat bu teori de tartismaya aciktir. Parsiyel mol gebeliklerde embriyonik yapilar
mevcut oldugundan Rh antijenine maruziyet riski vardir. Parsiyel veya komplet molar gebelik patolojik ve
sitogenetik inceleme ile ayirt edilebildiginden tim molar gebelik siphesi ile evakuasyon yapilan vakalarda anti-
D uygulanmalidir.
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ilk ve ikinci trimesterdeki gebelik komplikasyonlarinda (spontan abortus, terapétik abortus, ektopik
gebelik) ve invaziv obstetrik prosediirlerde (koryonik villus 6rneklemesi, amniyosentez) anti-D dozu ne
olmahdir?

ik ve ikinci trimesterde sensitizasyona neden olabilecek klinik durumlarda uygulanacak anti-D icin optimal doz
bilinmese de bu haftalarda total fetal eritrosit miktari da daha az olacagindan énerilen doz rutin antenatal
profilaksi dozundan daha azdir. 12. gebelik haftasinda total fetal plasental kan hacmi 3 ml'dir ve 1.5 ml eritrosit
icerir. Spontan abortus sonrasi Rh alloimmunizasyon riski %1.5 - 2’dir ve dilatasyon & kuretaj sonrasi bu oran
%4 - 5tir. Spontan abortuslarda profilaksi konusunda kanita dayal bir yaklagsim yoktur. Risk dusuk olsa da ilk
trimester spontan abortuslarda 6zellikle ge¢ 1. trimester olgularinda anti-D verilmelidir. Verilen doz en az 50
mcg olmalidir. Cerrahi bir girisim yapildiysa alloimmunizasyon riski daha fazla oldugundan anti-D profilaksi
yapilmalidir. 12. haftadan sonra olan abortuslarda verilen doz 300 mcg olmahdir.

Rh negatif olan medikal veya cerrahi gebelik terminasyonu yapilan hastalara anti-D profilaksi yapiimalidir.
Birgok rehbere gore 6nerilen doz 12. haftaya kadar 50 veya 120 mcg iken 12. haftadan sonra 300 mcg’dir.

Ruptlre olan tubal ektopik gebeliklerde %24 oraninda alloimmunizasyon bildirilmistir. Bu olgularda da gebelik
haftasina gore doz yukarida belirtildigi gibi yapilmalidir. Riptire olmamis vakalar ile ilgili bilgi daha sinirlidir
fakat bu konudaki veriler artincaya kadar tim Rh negatif olan ektopik gebelik vakalarina anti-D uygulanmasi
Onerilmektedir.

Antenatal tanisal prosedulerin hepsinde profilaksi uygulanmahdir.

ikinci ve iigiincii trimester kanamalari anti-D profilaksi igin bir endikasyon mudur?

20. gebelik haftasindan sonra antenatal kanama olan vakalarda alloimmunizasyon riski agisindan bir oran
verilemez. Birgok rehber bu durumda profilaksi yapilmasini 6nermektedir. Persiste eden veya aralikh
kanamasi olan hastalarin yonetimi karmasiktir. Fetomaternal kanama en konservatif yol olarak bir kantitatif
test (Kleihauer-Betke) ile dlgulebilir. Boylelikle uygun olan anti-D dozu hesaplanabilir. Daha kolay fakat
kanitlanmamis baska bir yontem ise seri indirekt coombs testleri ile bu hastalari li¢c haftada bir takip etmektir.
Pozitif sonug anti-D immunglobulinin persiste ettigini ve ek doza gerek olmadigini gdsterir. indirekt Coombs
testi sonucu negatif ise asiri fetomaternal kanama olmus olabilir ve Kleihauer Betke testi yapilarak ek olarak
yapilacak anti-D dozu belirlenmelidir. Baska bir yaklasim ise serbest DNA testi ile fetal Rh durumu kontrol
edilerek gereksiz yere takip ve anti-D uygulamasindan kaginmaktir.

28. gebelik haftasinda anti-D uygulamadan once antikor taramasi (indirekt coombs testi) yapmak
gerekir mi?

Glncel dneri Rh negatif olan hastalara 24-28. haftalarda anti-D profilaksi yapiimadan énce baba adayi Rh
negatif oimadigi slirece antikor bakilmasi yonindedir.

Anti-D immunglobulin etkisi ne kadar devam etmektedir?

Anti-D immunglobulin yari 6mru 23 gundir. Standart antenatal anti-D uygulamasindan sonra 3 hatfa icerisinde
dogum olursa asiri fetomaternal kanama yoklugunda postnatal doz yapilmayabilir. Kleihauer-Betke testi
yapilmasi asiri kanama varliginda gerekli ek anti-D dozu hesaplanmasini saglayabilir.

Antenatal anti-D profilaksi kaginci haftada yapiimahdir?
Profilaktik anti-D sensitize olmamig tim hastalara 28. gebelik haftasinda onerilmelidir. Dogum sonrasi
yenidoganin Rh pozitif oldugu onaylanirsa tim Rh negatif hastalara ilk 72 saat igerisinde anti-D yapilmalidir.

Abdominal travma sonrasi anti-D profilaksi endikasyonu var midir?

Tam olarak risk bilinmese de abdominal travma bazen fetomaternal kanama ve alloimmunizasyona neden olur.
Anti-D profilaksisinin bu durumda ne kadar koruyucu oldugunu gdsteren iyi dizayn edilmis ¢alismalar yoktur.
Fakat otoriteler Rh negatif olan ve abdominal travmaya maruz kalan gebelere anti-D uygulanmasini
Onermektedir. Fetomaternal kanama kantitatif testler ile degerlendirilip ek doz gerekliligine de bakilmalidir.
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ikinci ve ug¢iincii trimesterde intrauterin fetal 6liim olan vakalarda anti-D uygulanmali midir?
lyi dizayn edilmis calismalar olmasa da mevcut faydalar risklere agir bastigindan anti-D ikinci ve Gglncl
trimesterde fetal 6lim olan vakalarda uygulanmalidir.

Anti-D gebeligi 40 haftay1 asan hastalarda tekrarlanmali midir?

Anti-D immunglobulinin vicuttaki varligi yaklasik 12 hafta devam etmektedir. Gegcmiste 12 hafta icerisinde
dogum yapmamis olgulara anti-D dozu tekrar edilse de doz tekrarlanmayan olgularin ¢ok biyuk bir kisminda
alloimmunizasyon gelismemektedir. 40 haftayli gegen olgularda doz tekrari yapilmasi veya yapilmamasi
acisindan bir 6neride bulunmak icin yeterli duzeyde kanit yoktur.

Rh pozitif yenidogana sahip tiim Rh negatif hastalar dogum sonrasi asin fetomaternal kanama
acgisindan taranmali midir?

Asiri fetal maternal kanama olarak adlandirilan 30 mlP'den (300 mcg anti-D immunglobulinin nétralize
edebilecedi miktar) fazla olan kanama riski 1000 dogumda 2-3’tlr. Sadece asiri fetal maternal kanama riski
olan dekolman, plasenta previa, rahim i¢i miidahale veya fetal 6lim gibi durumlar oldugunda tarama yapilir ise
ek doz anti-D gerektiren hastalarin %50’si atlanacaktir. Bu nedenle Rh negatif olan ve Rh pozitif yenidogana
sahip tum hastalar ek test olarak dncelikle rozet testi gibi kalitatif bir test ile taranmalidir ve eger gerekli ise
Kleihauer-Betke gibi kantitatif bir test yapiimalidir. Boylelikle yapilacak Rh D immunglobulin dozu belirlenebilir.

Postpartum tiip ligasyonu uygulanacak olan vakalara anti-D yapilmal midir?

Tup ligasyonuna ragmen gebelikler olusabildiginden ve bunlarin ¢ogu intrauterin oldugundan ayrica
alloimmunizasyon ileride ihtiya¢ halinde kan drunleri hazirigindaki capraz karsilastirma testini
etkileyebildiginden bu hastalara anti-D agisindan yaklagim diger hastalardan farkli olmamalidir.

Duyarliiga neden olabilecek bir durum sonrasinda Rh negatif olan bir hasta anti-D yapilmadan taburcu
olursa ne yapilmahdir?

ideal olan duyarliiga neden olabilecek olay sonrasi ilk 72 saat igerisinde anti-D uygulamaktir fakat génuilliler
Uzerinde yapilan galismalar bazi hastalarin 28 gun sonrasinda bile anti-D uygulamasindan fayda gorduklerini
gOstermistir. Ne kadar geg yapilirsa etkinlik o kadar azalacaktir.

OZET
Kanit diizeyi A olan oneriler
Profilaktik olarak anti-D uygulanmasi sensitize olmamis Rh negatif hastalara 28. gebelik haftasinda
Onerilmelidir.
Sensitize olmayan tim Rh negatif hastalara Rh pozitif bir yenidogan varliginda dogum sonrasi ilk 72 saat
icerisinde anti-D uygulanmaldir.
Kanit diizeyi B olan o6neriler
Koryon villus biyopsisi ve amniyosentez gibi islemlerden sonra Rh negatif tim hastalara anti-D uygulanmalidir.
Kanit diizeyi C olan 6neriler
Eksternal sefalik versiyon (basaridan bagimsiz olarak) %2 - 6 fetomaternal kanama ile iligkilidir ve sensitize
olmayan tim Rh negatif hastalara anti-D yapilmasini gerektirir.
Molar gebelik slphesi olan ve uterin evakuasyon yapilan tim hastalara anti-D uygulamak uygun bir
yaklagimdir.
Ozellikle geg birinci trimester olmak Gzere ilk trimester spontan abortus olgularinda anti-D uygulanmalidir.
Abortus nedeniyle cerrahi midahale yapilan tim olgulara anti-D profilaksi uygulanmalidir.
Medikal veya cerrahi olarak gebelik sonlandiriimasi yapilan tim Rh negatif olgulara anti-D profilaksi
uygulanmalhdir.
Rh negatif olan tim ektopik gebelik olgularina anti-D profilaksi uygulanmalidir.
Gebeligin 20. Haftasindan sonra kanama geciren tum olgulara anti-D profilaksi uygulanmahdir.
Abdominal travma geciren tim olgulara anti-D profilaksi uygulanmalidir.
ikinci ve Gglincil trimesterde fetal 61im olan tiim olgulara anti-D profilaksi uygulanmalidir.
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Role of metformin for ovulation
iInduction in infertile patients with
polycystic ovary syndrome (PCOS):
a guideline

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine
Polikistik Over Sendromlu Infertil Kadinlarda Metforminin Ovulasyon

indiiksiyonundaki Yeri: BirR REHBER

Fertility and Sterility® Vol. 108, No. 3, September 2017
Ozetleyerek Terciime eden: Dr.Nadiye Dugan ve Dr. Engin Tiirkgeldi

Polikistik Over Sendromu (PKOS), Stein ve Leventhal tarafindan yedi hastadaki amenore ve zaman zaman
ortaya ¢ikan menometroraiji, hirsutism, infertilite ve blylimus soluk renkli ve kalin kapsile sahip polikistik overler
ile tanimlanmistir. Zamanla bu hastaldin heterojen bir yapi sergiledigi ve hirsutism, infertilite, amenore, obezite,
fonksiyonel kanama gibi belirtilerin farkli oranlarda ve gruplarda goéruldugu fark edilmigtir. Ayrica luteinizan
hormon (LH) ve hemen hemen tim androjenlerde artis tespit edilmigtir. 1980’li yillarda PKOS hastalarinda
testosteron ve insllin seviyeleri arasinda iliski oldugu gosterilmis ve instilin direncinin bu hastalarda obezitenin bir
sonucu degil, PKOS’un bir komponenti oldugu ortaya koyulmustur. Bu kesifle birlikte insilin direncini azlatan
ilaglarin PKOS tedavisinde yeri olup olamayacagi arastiriimistir. Metformin, bu alanda en ¢ok incelenen
ajanlardan biri olmustur.

Bu rehberin amaci, PKOS hastalarinda ovulasyon indiksiyonunda (Ol) metforminin etkinligi hakkinda bilgi
sunmaktir.

ONERILERIN OZETLERI:

Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla sadece metformin kullanimi klinik gebelik ve canli dogum oranlarini
plaseboya kiyasla artirlyor mu?

PKOS’lu hastalarda Ol icin tek basina metforfmin kullanimin placeboya gére ovulasyonu artirdigina dair ylksek
kalite kanit vardir. (Grade A)

Metforminin plaseboya gore gebelik ve canli dogum oranlarini artirdigna dair yeterli kanit yoktur (Grade C)

Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla sadece metformin kullanimi klinik gebelik ve canli dogum oranlarini
klomifen sitrata (CC) kiyasla artirnyor mu?

Bir tane buyuk olgekli, iyi tasarlanmis randomize kontrolli ¢calismaya goére, ovulasyon induksiyonu, klinik gebelik
ve canli dogum oranlarini artirmak konusunda sadece metformin kullanmak sadece CC kullanmaktan daha az
etkilidir. (Grade B)
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Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla sadece metformin kullanimi klinik gebelik ve canli dogum oranlarini
letrozol’e kiyasla artirnyor mu?

Sadece metformin kullanimi ile letrozol'un tek basina kullaniimasini gebelik veya canli dogum oranlari
acisindan kiyaslayan yeterli calisma yoktur (Grade C). Ote yandan iyi tasarlanmis bir ¢galismada ovulasyon
indiksiyonunda letrozolun etkinligi ortaya koyulmustur (Grade B). Bu nedenle letrozol, PKOS hastalarinda Ol
icin ilk tercih olabilecek ilaglar arasinda yer almaktadir.

PKOS’lu hastalarda Ol amaciyla diger ajanlarla kombine olarak ilk tercih olarak kullanildigi zaman,
metformin gebelik ve canli dogum oranlarini artirryor mu?

CC ile kombine edildiginde metforminin ovulasyon ve klinik gebelik oranlarini artirdigi, fakat sadece CC
kullanimina goére canli dogum oranlarini artirmadigr yoninde yuksek kalitede kanit mevcuttur (Grade A).

En az 3 ay metformin kullanimin sonrasinda bir baska Ol ajaninin eklenmesiyle canli dogum oranlarinin
artigina dair orta kalite kanit vardir (Grade B).

Metforminin CC veya diger Ol ajanlan ile kombinasyonu, CC direncgli PKOS hastalarinda ovulasyon,
klinik gebelik veya canli dogum oranlarini artirtyor mu?

CC direngli hastalarda, CC-metformin kombinasyonunun ovulasyonu ve klinik gebeligi artirdigina dair orta
kalite kanit vardir (Grade B). Ote yandan belirli PKOS alt gruplarin (Spesifik beden kiitle indeksine sahip
kadinlar, etnik koken, insulin direnci olmayan kadinlar vb) bu kombinasyondan fayda gorip goérmediklerini
inceleyen daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

Metformine karsi Laparoskopik ovaryen drilling (LOD)
CC’e direngli hastalarda, CC-metformin, CC-LOD (laparoskopik ovarian drilling) veya sadece LOD tedavileri
arasinda gebelik oranlari agisindan fark izlenmedigine dair orta derecede kanit vardir (Grade B).

CC’e direncli hastalarda gebelik oranlari veya canli dogum agisindan sadece metformin ile LOD arasinda fark
olup olmadigini ortaya koyan yeterli kanit yoktur (Grade C).

CC-Metformine karsi aromataz inhibitoérleri
CC’e direncli hastalarda CC-metformin ile sadece aromatoz inhibitdrleri veya metformin-aromataz
inhibitorlerinin etkiniligini ortaya koyan yeterli kanit yoktur (Grade C).

CC-Metformine karsi gonadotropinler

CC’e direngli hastalarda CC-metformin kombinasyonu ile gonadotropin kullanimini kiyaslayan caligmalar
yeterli kanit sunmamaktadir ve geligkili sonuclar bildirmektedir (Grade C).

Gebelik oncesinde metformin kullanimi, yardimci lireme teknikleri kullanilimadan elde edilen
gebeliklerde dusuk riskini azaltiyor mu?

Gebe kalmaya calisirken kullanilan ve gebelik basinda kullanimi kesilen metforminin disik oranlarina etkisi
olmadigini gosteren orta seviyede kanit mevcuttur (Grade B).

Dusuk riskini azaltmak igin gebelik sirasinda metformin kullanimini énermek igin yeterli kanit yoktur (Grade C).
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Metformin, ¢cogul gebelik olasiligini etkiliyor mu?

Tek basina metformin kullaniminin gogul gebeligi artirmadigina dair gig¢lu kanit mevcut (Grade A).

CC-metformin sikluslarinda sadece CC’ye gore ¢cogul gebeligin daha az veya daha sik géziktigine dair kanit
yoktur (Grade C).

Sadece FSH kullanimina kiyasla FSH-metformin kombinasyonlarinda ¢ogul gebeligin azaldigina dair yeterli
kanit yoktur (Grade C).

Metformin etkinligi, obez veya obez olmayan PKOS hastalarinda farkli mi?

Metforminin obez veya obes olmayan PKOS hasta gruplarindan birinde daha etkin olduguna dair yeterince iyi
kalitede kanit bulunmamaktadir (Grade C).

SONUG:

incelenen popiilasyonundaki heterojenite nedeniyle PKOS”lu hastalarda Ol amaciyla kullanilan metforminin
etkisini yorumlamak oldukg¢a gugtir. Cesitli calismalarda metformin, zayif ve obez hastalarda, insilin direnci
belgelenmeden kullaniimistir. insulin direnci belirtilen ¢alismalarda ise bu taninin kriterleri veya test yéntemi
farklilk géstermistir. Ayrica galismalarda farkl hasta segim kriterleri ve PKOS tanimlari kullaniimigtir.

Glnimuzde, her ne kadar bazi ¢alismalarda artmis ovulasyon veya klinik gebelik oranlari gésterilmisse de,
PKOS’lu hastalarda metformin kullaniminin canli dogum oranlarini artirdigina dair yeterli kanit yoktur. Ayrica,
metforminin, bazi eski randomize olmayan calismalarda iddia edildigi gibi hamile kalan PKOS’lu kadinlarda
dusuk oranlarini azalttigina dair kanit yoktur.

ONERILER:

CC veya letrozol gibi Ol ajanlari daha etkin oldugu igin, metformin PKOS’lu hastalarda ovulasyon saglamak
amaciyla tek basina kullaniimamalidir. PKOS’lu hastalarda sadece CC veya sadece letrozol ilk tedavi
secenedi olarak dusindlmelidir. CC’e direngli hastalarda metformin ile CC kombinasyonu etkili olabilir.

Metformin, kisa vadede kullaniminda canli dogum oranlarini artirmakta etkili bulunmamakla birlikte, belirli
PKOS vakalarinda uzun sureli kullanimda ovulasyonu artirarak faydali olmasi ihtimali vardir. Ovulasyon ve
insulin direnci konularindaki olumlu etkisi nedeniyle, diger Ol ajanlarinin yanina eklenmesi ile ovulasyon ve
gebelik oranlarinda artis saglamaktaysa da, canli dogum oranlarina faydasi gdsterilememigstir. Mevcut veriler,
tedavinin 6zellikle geng PKOS’lu kadinlar icin bireysellestiriimesinin uygun oldugunu gostermektedir. Ayrica
genis capli, yeterli 6rneklem hacmine sahip ve ilgili populasyonlari iyi tanimlanmis PKOS alt gruplarinda
metforminin etkisini arastiran ¢alismalara ihtiyac vardir.
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EDITORIAL

Surgical management of pelvic organ prolapse and stress urinary
incontinence: where are we now?

Isra Ali' - Steven Swift? - G. Alessandro Digesu’

Pelvik Organ Prolapsusu ve Stres Uriner inkontinansin Cerrahi Yénetimi: Su an
Neredeyiz?
Ozetleyerek Terciime eden: Dr. Cenk Yasa

Cok iyi bilindigi gibi pelvik organ prolapsusu (POP) ve stres (riner inkontinans (SUI) cogunlukla birlikte
gérilmektedir. Gergekte POP’u olan kadinlarin yaklasik % 50’si ayrica SUi'den sikayetgi iken, %20- 30’luk
kisimda ise normalde inkontinans sikayeti yokken klinik muayenede gizli SUI saptanmaktadir. Gizli SUI
patogenezinde Ozellikle vajina 6n duvar prolapsuslarinin Uretra lzerinde yarattigi gekme ve basinin dnemli rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Gizli SUI olan kadinlarda prolapsusun iretraya yapmis oldugu mekanik basi nedeniyle
inkontinansin maskelendigi, bu nedenle prolapsusun diizeltimesi sonrasinda SUi'nin aciga c¢ikabilecegi
distnulmektedir. Ayrica 6n vaginal duvar prolapsuslarinda Uretranin arka duvari cekildigi icin Uretral sfinkter
mekanizmasinda disfonksiyon bunun sonucu olarak da inkontinans gelisebilecegi dusinulmektedir. Bu durum
inkontinansi ve izole én duvar prolapsusu olan kadinlarin prolapsus tamirlerinden sonra hastalarin %35-62’sinde
inkontinansta olan dizelmeyi agiklamaktadir. Her ne kadar bu basit varsayimlar bulunsa da bu teorileri
destekleyecek glicli kanitlar literatlirde bulunmamaktadir.

Gunimizde POP ve SUi igin cerrahi miidahaleyi birlikte isteyen kadinlarin sayisi artsa da, gorisler her iki
sorunun birlikte tedavi edilmesi ya da &zellikle inkontinans semptomlari olmayan POP hastalarinda 6nce
prolapsusun tedavisi daha sonra anti-inkontinans islemi eklenmesi olarak ayriimaktadir. Gizli SUi olan kadinlarin
% 70’i kadarinda anti-inkontinans prosedurl eklenmesi gereksiz olabilecedinden prolapsus tamirlerinde profilaktik
olarak bu islemlerin eklenmesinin roli tartismalidir. Bu durum o6zellikle middretral sling cerrahilerinin
komplikasyonlarinin ciddi olarak az bildirildigi ve bu komplikasyonlarin da sling cerrahilerinin POP cerrahileri ile
birlikte yapildiginda arttigi géz énune alindiginda 6nem kazanmaktadir.

Ancak POP cerrahisi sonrasinda yeni SUI gorilen hastalarin %20-30 oraninda oldugu ve bu hastalarin yapilan
cerrahiyi basarisiz bulduklari gercegi nedeniyle prolapsus cerrahisi ile anti-inkontinans isleminin kombinasyonunu
gerekli bulan bir grup da bulunmaktadir. Ayrica kombinasyon cerrahisi bir anestezik islem ile gergeklestirildiginden
daha az anestezi riski varmig gibi gérinmektedir. Literattrdeki tim bilgilere ragmen kombine ya da iki basamakl
tedavi secimi konusu ¢ézilememis ve geliskili olarak bulunmaktadir.

POP ve SUi cerrahi yénetimini iceren farkli cerrahi stratejileri karsilastiran randomize kontrollli ¢alismalar
kiguk hasta sayilari ile yapilmiglardir. Kombine yaklagsimin savunuculari tekrar cerrahiden kaginmak igin bu
yontemin etkin, guvenli ve gecerli bir secenek olduguna inanmaktadir. Ancak diger randomize olmayan cerrahi
yontemleri kargilastiran ¢alismalarin sonuglari bu segenegin zorunlu olmadidini ifade etmektedir. Ek olarak bazi
randomize kontrolli calismalarda kombine cerrahi sonrasinda azalmis postoperatif SUi’ye ragmen artmis
oranlarda asiri aktif mesane, iseme gui¢ligu ve Uriner retansiyon saptanmistir.
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Maher ve arkadaslarinin yapmis oldugu meta-analizde kontinan kadinlarda veya gizli SUI olan kadinlarda
kombine yapilan POP cerrahisi ve anti-inkontinans proseduiri postoperatif donemde stibjektif semptomlari
(rolatif risk 1.39, 95% guven arahd 0.53-3.70) ya da objektif bulgulari (RR 1.99, 95%GA 0.87-3.16)
azaltmamaktadir. (Maher CM, Feiner B, Baessler K, Glazener CM. Surgical management of pelvic organ
prolapse in women: the updated summary version Cochrane review. Int Urogynecol J. 2011;22(11):1445-57).
Van Der Ploeg ve arkadaslarinin yaptigi diger bir derlemede ise kombine cerrahinin postoperatif SUI riskini
azalttig1 onaylanirken, kisa donem iseme zorluklarinin ve olumsuz etkilerin kombine cerrahi olan gurupta daha
stk gozlendigi belirtilmistir. (van der Ploeg JM, van der Steen A,Oude Rengerink K, van der Vaart CH, Roovers
JP. Prolapse surgery with or without stress incontinence surgery for pelvic organ prolapse: a systematic review
and metaanalysis of randomised trials. BJOG. 2014;121(5):537-47.)

Eldeki bilgilerin bolluguna ragmen pelvik organ prolapsus olan kontinan bir kadinin en iyi cerrahi yaklagimin
ne olduguna dair belirsizlik bulunmaktadir. Hastalar muayene edildikten sonra postoperatif SUI énlemek igin
kombine cerrahi secenegi konusunda danismanlik verilmelidir. Ayrica postoperatif SUI riskinin sadece
prolapsus cerrahisine gére kombine cerrahi sonrasinda daha az siklikta olacagi konusunda bilgilendirme
yapiimalidir. Ancak kombine cerrahi sonrasinda artmis olan olumsuz etkiler konusunda bilgilendirme
yapiimalidir. Eldeki bilgiler 1s1i§inda POP ve gizli SUI olan hastalar bir miktar fayda gérecegi icin bu kadinlarda
kombine cerrahi fikri desteklenebilir. Ancak gizli SUI olmayan kontinan kadinlarda komplikasyon gekinceleri
nedeniyle kombine cerrahiye ait ¢ekinceler bulunmaktadir. Sonu¢ olarak POP olan hastalarda operasyon
oncesi gizli SUI taramasi mantikli gériilmektedir. Ancak pozitif test sonucuyla cerrahi sonrasi SUI gelismesi
arasinda tam bir iliski olmadigindan bu testlerin prediktif degerleri zayiftir.

Randomize kontrollli galismalarin verileri ortaya ¢ikana kadar, operasyon éncesi danismada acik ve seffaf
olunmal bununla birlikte hastalar en iyi cerrahi yaklasimin kesin olmadigi konusunda bilgilendiriimelidir.
Giincellenen Amerikan Uroloji Cemiyetinin kilavuzunda da SUI''n cerrahi yoénetimi konusunda preoperatif
danismanhgin 6nemine vurgu yapilimaktadir.
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The Prevalence of Occult Leiomyosarcoma in Women Undergoing Presumed

Fibroid Surgery and Outcomes After Morcellation

Elizabeth A. Pritts Curr Opin Obstet Gynecol 2018, 30:81-88
Ozetleyerek Terciime eden: Dr. Engin Celik

Giris:

Nisan 2014’te FDA (Food and Drug Administration) morselasyon kullanimi hakkinda kendi yaptiklari bir
sistematik derleme ve meta-analize dayanan bir uyari yayinladi. Bu tarihten sonra iki ayr grup da okilt
leiomyosarkom prevelansini ve morselasyonun sonuglarini gdésteren meta-analiz ve sistemik derleme hazirladi.
Bu iki derleme birbirlerine benzer sonuglar gosterirken, her ikisi de FDA sonuclarindan cok farkli degerler
buldular. Bu da akla su soruyu getirdi: FDA'i farkli sonuca gétiren sebepler nedir?

Meta-analiz:
Meta-analiz ve sistemik derlemeler medikal kararlar alinirken en yiksek kanita dayali sonuglari vermektedir.
Ozellikle az gorilen olaylarin prevalansini hesaplamada belki de tek yontem meta-analizler olmaktadir.

Kanitlarin derecelendirilmesi:

En iyi veriler prospektif olarak toplanan randomize caligmalar ve prospektif kohort calismalarindan elde
edilmektedir. Bu calisma tlrleri édnceden belirlenen zaman diliminde sec¢im bias’indan kaginmayi saglayan
diglanma (exclusion) kriterleri olan ve bu slirede yapilan tim ameliyat verilerinin kullanildigi ¢calismalardir.
Retrospektif ¢calismalar ise dogasi geregi bircok bias’a sahiptir. Dosyalar tarandigi i¢in vakalar atlanabilir, bir
olay olduktan sonra tarama yapildi§i igin prevalans oldugundan fazla hesaplanabilir, ¢alisma referans
merkezde yapiliyor ise daha fazla olgu saptanabilir.

Prevalans (Yayginlik) verileri:

FDA, 41 calisma saptamis ve dislanma kriterlerine uygun 9 calisma bulmus. 8 calisma retrospektif iken 1
calisma prospektif olarak yapilmig. Veri setinde 9160 uterus myom cerrahisinde 19 okilt leiomyosarkom (LMS)
tanimlanmis. Tahmini okidlt LMS prevelansi 2,01/1000 veya 498 myom cerrahisinde bir okult LMS olarak
hesaplanmaktadir.

Pritts ve ark. tarafindan yapilan bu konudaki ikinci meta-analizde 1980 — 2014 tarihleri arasinda yapilan
calismalar taranmis. 3844 calismanin 6zeti incelenmis, 1020 makalenin tamami degerlendirilerek 133 ¢alisma
meta-analize uygun olarak saptanmis. 30193 myom cerrahisinde toplam 32 okilt LMS olgusu saptanmis.
Meta-analizde 64 prospektif analizin 38’i prospektif kohort ve 26’sI randomize klinik ¢calismadan elde edilmis ve
5223 kadinda 3 LMS saptanmis. Prospektif verilere gore prevelans 0,12 / 1000 ve 8300 myom cerrahisinde 1
okult LMS olgusu olma ihtimalini gostermektedir.

70 ¢alisma da retrospektif kohorttan elde edilmis. 24.970 hastada 29 LMS saptanmis.
Tdm calismalar dahil edildiginde ise prevelans 0,51 / 1000 olarak saptanmis. 2000 myom cerrahisinde 1 okiilt
LMS ile karsilasilabilecegi gortilmektedir.

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) tarafindan yapilan tglncu meta-analiz 2014 tarihinden
sonra yapilan 539 yeni calisma da degerlendirilerek 13 retrospektif ve 1 prospektif calisma daha eklenmis.
91.294 ilave cerrahi de eklenerek prospektif calismalara gore prevalans 0,48 / 1000 veya 2083 cerrahide 1
okult LMS ile karsilasilabilmektedir. Tim calismalar eklendiginde ise prevalans 0,7 / 1000 veya 1428 cerrahide
bir okult LMS ile karsilasilabilmektedir.

Prevalans verilerindeki farkhiliklarinin incelenmesi: _
Klasik meta-analiz ile Bayesian meta-analiz arasinda %8’lik bir fark bulunmaktadir. FDA sadece Ingilizce
yayinlari tararken diger calismalar tUm dillerde hakemli dergilerde yayinlanan galismalari dahil etmislerdir.
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Tablo 1. Meta-analizlerin dzellikleri

Mata-analiz FDA Pritts ve ark AHRQ
Yayinlanma Tarihi 2014 2015 2017
Degerlendirilen 5 133 147
Cahsma sayisi
Toplam Myom
cerrahisi geciren hasta | 5160 30193 121487
sayisi

Prospektif: 0,12 /1000 | 0,48 / 1000
Okiilt LMS prevelans: 2,01/ 1000

Tam: 0,51/ 1000 0,7 /1000

Power veya diger morselasyon tipleri ve sonuglari:
Bu konu igin 4864 calisma saptanmis, 60 calisma tam olarak degerlendiriimis ve 16 ¢alismanin verileri analize
eklenmigtir. 16 yazardan tcu o6rtlisen hasta kohortlari yayinlamiglardir.

George ve ark. 39 en bloc ¢ikarma ile 19 dénen bigak ve bistirili morselasyonu karsilastirmis. Hastaliksiz sag
kalim en bloc rezeksiyonda daha uzun ( 10,8 — 39,6, p=0,002) saptanmis. Tum sagkalim ise 36. ayda benzer

( %64 - %73 p=0,20 ) bulunmus.

Morice ve ark. 123 hastanin 34’lGnin morselasyonunu karsilatirmiglar. Niks her iki grupta benzer saptanmis.
Park ve ark. en bloc c¢ikarilan 31 ve morsele edilen 25 hasta karsilastirmislar. Multivariant analizde timor
morselasyonu (OR 3,11 %95 Cl 1.07-9,07) daha kéti prognoza neden olmaktadirlar.

Perri ve ark. 21 histerektomi ile 16 pargalanmis LMS karsilastirmiglar ve en bloc ¢ikarmada daha iyi prognoz
(OR 2,8; %95 CI 1,02-7,67) saptanmistir.

FDA yayilma riskini gésteren 2 calisma saptamis. Birinci calismada 7 okult LMS hastasi tekrar ameliyat
edildiginde ikisinde (%28) timdriin peritona yayildigi saptanmis. ikinci ¢alismada ise kendi hastanelerinde
power morselasyon sonrasi 1 okilt LMS saptanmis fakat makalede dis merkezde ameliyat edildikten sonra
refere edilen 6 okult LMS’li hastayl da ilave ederek peritona yayilimi 4/7 (%68) olarak belirtmisler. Kendi
hastanelerinde ameliyat edilen hastanin ikinci evreleme ameliyatindan sonra peritona yayilim saptanmamis ve
paya LMS’li hastalar ilave edilirken paydaya tim refere hastalar eklenmedigi icin saglikli bir sonuca
ulasilamamaktadir.

FDA power morselasyon ve diger morselasyon sonrasi rekirens verilerini de incelemis. George ve ark. 58
hastada, Park ve ark 56 hastada ve Morice ve ark. 53 hastada izledikleri nuks verileri sunmuslar. Morselasyon
icin lokal rekirens risk artisini George ve ark OR 9,4 (%95 CI: 2,6 — 33,7) ile Park ve ark. OR 5,3 (%95 CI; 1,4
— 19,7) olarak gésterirken Morice ve ark. anlamh risk artisi
saptamamis. Yalnizca Park ve ark. herhangi bir reklrens igin
risk artisini gésterebilmis.

Hastaliksiz sag kalimda George ve ark. OR’yi 0,3 (%95 CI: 0,1-
0,7 ), Park ve ark. OR'yi 0,4 (%95 CI: 0,2-1,0) saptamis, tim !

Sekil.1 Power ve elle morselasyonun sag kalimi

12

sag kalimda ise sadece Park ve arkadaslari morselasyonun
anlaml bir sekilde prognozu kétu etkiledigini HR 0,3 (%95 ClI:
0,1-0,95) saptamistir.

AHRQ'nun yaptigi derlemede 196 kadinin en bloc c¢ikariimasi,
power morselasyon veya diger morselasyon tipleri ile ilgili
sonuglari incelendiginde 5 yillik sag kalimda tium ydntemlerin
benzer sag kalima neden oldugu saptanmis. Hatta ilk 36 ayda
elle morsele edilenlerin daha kot prognozu saptanmis. Sonug
olarak sag kalimin benzer olmasini sarkomlarin yuksek
mortalitesine bagli oldugu ileri sirmusler.
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