artacaktir.

Sayin meslektaslarim;

Bu ay Dr. Baris Ata’nin editdriyel yazisi ile birlikte sizlere 5 c¢alismanin
dzetini sunuyoruz. Bu ay intapartum Yonetim baslkli toplantimiz giincel
uygulamalari irdelemektedir, faydali olacagini digtnlyoruz. Mayis ayinda da
Jinekolojik Onkoloji bagslikli bir toplanti dizenlenecektir ve guncel
uygulamalar ile birlikte yenilikler tartisilacaktir.

Bildiginiz gibi 15 Nisan'da istanbul Tabip Odasinin segimi yapilacaktir.
Demokrasilerde bagimsiz sivil toplum oérgitlerinin dnemi tartisiimazdir. Bu
nedenle meslek drgutimize sahip ¢ikmak adina bu seg¢ime katiimamizin
elzem oldugunu disutnuyoruz. Verecegimiz oylar ile dérgutimuzin gucl

Sayin meslektaslarim, hekimlerin gerek bilimsel gerekse sosyal dayanigmasi mesledimizin ve bireyler
olarak bizlerin giictini arttiracaktir. Aslinda bu durum her meslek gruplar icin gecerlidir. insan ve onun
saghgi ile ugrasan meslegimizde bu dayanismanin ¢ok daha énemli oldugunu disuyoruz.

Sevgi ve saygilarimizla

Prof. Dr. Fuat Demirkiran
Tjod istanbul y.k. adina

PEVER TeERiE

INTRAPARTUM YONETIM
8 Nisan 2018

ng iGin Tiklayiniz
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, Sayin meslektaglarim;

Nisan Biltenimizde ilginizi gekecegini ve faydalanacaginizi umdugumuz bes makale
6zetimiz var.

ilk makalemiz adenomyozisin medikal tedavisi (izerine. Adenomyozisin hem
bilinirliginin artmasi hem ultrasonografik 6zelliklerinin daha iyi taninmasi nedeniyle
tani koyulma sikh@ artmaktadir. Ozetlenen derlemede medikal tedavi segeneklerinin
mekanizma, avantaj ve dezavantajlari kisaca ama kapsamli olarak 6zetlenmektedir.
Her ne kadar makalede yeni kullanima girecek olan oral GnRH antagonistlerinin
olumlu yoénleri éne c¢ikiyor gibi gériinse de, bu tedavi ile ayni GnRH agonistleri ile
oldugu gibi add-back tedavi gerekip gerekmedigi tartismahdir. Ozette atifta
bulunulan ve gecen yil New England Journal of Medicine’da yayinlanan orijinal
- - calisma dikkatle incelendiginde, elagolix grubunda kemik kitlesi kaybi oldugu
gérinmektedir. Bu durumda add-back gerekirse, direkt ikili tedavi gibi olacagindan iddia edildigi kadar avantajh
olmayabileceklerinden, ve GnRH agonistleri gibi arka siralarda kalabileceklerinden endise ediyorum.

ikinici makalemiz, gecen ay obstetri konusunda yayinladigimiz alloimmiinizasyon énlenmesi konusunu tamamlar
nitelikte alloimmiinizayson yénetimi ile ilgili bir ACOG kilavuzu. Ozetini kliniginizde kolay gériliir bir yere asmak
isteyebilirsiniz. Benim alloimmiinizasyon konusunda goérdigim c¢ok basit ama yaygin bir kafa karigikligi yaratan bir
konu, pozitif indirekt Coombs testlerinin sonuglarinin yorumlanmasinda yasaniyor. Bildirilen titre testin pozitif oldugu
son titre mi yoksa negatife dondigu ilk titre mi? Cevabi makalede.

Jinekoloji konusunda diger makalemiz selim laparoskopik operasyonlar sonrasi iiriner sistem yaralanmalan ile
ilgili bir derleme. Yazida hastalariniza preoperatif danismanlik verirken faydalanabileceginiz rakamlar var ama tabi
asil 6nemli olan kendi rakamlariniz. Bu yaziyr okuduktan sonra selim laparoskopi sonrasi ruitn sistoskopi ile kontrol
konusunu bir kez dustnebilirsiniz. Her jinekologun 4 mm teleskopla kolaylika sistoskopi yapabilmesi ve Ureter
orifislerini taniyabilmesi mutlaka edinilmesi gereken bir beceri. Bunu tiim histeroskopi/laparoskopi kurslarimizda
gOsteriyoruz, eder bu konuda rahat hissetmiyorsaniz kurslara bekliyoruz.

Urojnekoloji makalemiz ise iirojinekolojik operasyonlar sonrasi niiks igin risk faktérlerini tanimaniza ve
hastalariniza yine preoperatif bilgi verebilmenize yarayacaktir. Niks olasiligi bastan agiklikla konusuldugunda, eger
gergeklesirse sizi bas agrisindan koruyacaktir.

Son makalemiz ise acaba meme dahil jinekolojik kanser Oykusu olan kadinlar ihtiyag duyar ve tercih ederlerse
menopozda hormon tedavisi kullanabilir mi sorusuna cevap ariyor. Ne kadar buldugunu okuyarak gérebilirsiniz.

Bu tercime ve 6zetleri hazirlayan tim gen¢ meslektaslarima zamanlari ve emekleri igin huzurlarinizda bir kez daha
tesekkur ediyorum.

Prof. Dr. Banisg Ata
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal
Kog Universitesi Tip Fakdltesi
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ADENOMYOZIS YONETIMINDE MEDIKAL TEDAVININ ROLU

ROLE OF MEDICAL THERAPY IN THE MANAGEMENT OF UTERINE ADENOMYOSIS

Silvia Vannuccini, M.D., Stefano Luisi, M.D., Ph.D., Claudia Tosti, M.D., Flavia Sorbi, M.D., and Felice Petraglia,
M.D. Fertility and Sterility® Vol. 109, No. 3 Mart 2018

Ozetleyerek Terciime eden: Dr.Engin Tiirkgeldi

GIRIS

Adenomyozis pelvik agri, anormal uterin kanama (AUK) ve infertilite ile karakterize bir hastaliktir. Klinik
yansimasi farkli sekillerde olsa da, goérintileme yéntemlerindeki ilerlemeler sayesinde daha c¢ok hasta tani
almakta, 6nemli sayida asemptomatik kadin hastaliklarindan haberdar olmaktadirlar. Hastaligin yénetimi, yas,
semptom, fertilite planlari gibi faktérlere goére dizenlenmeli, ihtiyaca gére medikal ve cerrahi yontemlere birlikte
veya ayri ayri bagvurulmalidir.

Adenomyozisin 40 yas Ustiindeki kadinlarin hastaligi oldugu algisi giinimuzde deg@ismistir. Kimi kaynaklara
gore adenomyozis geng¢ kadinlarin %30’'una yakininda gérilebilmektedir. Bu nedenle fertiliteyi korumaya
artirmaya yonelik konservatif bir yaklagim 6n planda tutulmalidir.

Adenomyozisin medikal tedavisi hakkinda az sayida randomize kontrolli (RKC) yapilmis olup, ideal medikal
tedavi konusunda gesitli gorisler mevcuttur. Bir ¢ok tedavinin ana prensibi, hastaligin seks hormonlarina
bagdimh olmasi ve artmis inflamasyon, bozulmus apoptoz ve néroanjiogenezis zemininde gelismesi Uzerine
kurulmustur.

GnRH ANALOGLARI

GnRH analoglari, myometriumdaki antiproliferatif etkileri ve santral olarak gonadotropin salgisina yaptiklari
etkin baskilama nedeniyle adenomyozis tedavisinde yerlerini almiglardir. Goserelin, leuprolide, nafarelin
klinikte en sik kullanilan ajanlar olup, uterus boyutunda ve pelvik agri’/kanamada azalma sagladiklari cesitli
calismalarda gosterilmistir. Ote yandan hipodstrojenemiye bagli vajinal atrofi, vazomotor semptomlar, duygu
durum degisiklikleri ve kemik-mineral yogunlugunda azalma gibi ciddi yan etkileri vardir. Bunlari gidermek icin
‘add-back’ tedavi 6nerilmekle beraber ideal olarak ne silire ile hangi ajanin kullanilacagi konusunda gorus
birligi yoktur. Kuguk bir calismaya goére ‘draw-back’ tedavisi (uzun vadeli dusik doz GnRH analoglarinin
kullanimi) faydali bulunmus, 2 yillik nazal Buserelin asetet kullanimi ile terapdtik pencerede plazma estradiol
seviyelerinin saglanirken adenomyozis sikayetlerinde azalma goériimustr.

PROGESTINLER

Noretindron Asetat (NETA)

NETA kullanimi ile estradiol tarafindan uyarilan vascular endolthelial growth factor (VEGF) ve stromal cell-
derived factor 1’in inhibe oldugu, kanama ve agrinin azaldigi gésterilmistir. Orta ve siddetli adenomyozis
olgularinda giinde 5 mg ile dismenore ve kanamada belirgin azalma goésterilmistir. Kirllma kanamalarini
azaltmak icin ilacin ¢ hafta kullanilip bir hafta ara verilmesi 6nerilmigtir. Bu sekilde iyi tolere edilen, ucuz, etkili
bir tedavi saglanmakla birlikte bu rejimin uzun vadeli etkileri veya diger progestinlere kiyasla etkinligi konulari
net degildir.

Danazol

12-Alfa-etinil testosteron’un isoksazol tlirevi olan danazolun kuvvetli antigonadotropik etkileri mevcuttur.
Hipoestrojenik ve androjenik etkileri sayesinde adenomyotik odaklara direkt, semptomlara dolayli yoldan etki
etmektedir. In vitro ortamda farkli mekanizmalarla etkin oldugu gdsterilmisse de androjenik yan etkileri
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nedeniyle sistemik kullanimi konusunda sinirli kanit vardir. Daha 6nce 2 haftada bir uygulanan servikal
enjeksiyon veya bir RIA igerisine yiiklenmis olarak denenen ve etkin bulunan danazol, yakin zamanli bir
prospektif gcalismada vajinal olarak ginlik 200 mg uygulanmis ve AUK ve agrida anlamli azalma saglanmistir.
Danazol, leuprolide goére daha etkin bulunsa da tedavi birakildiginda birka¢ siklus sonunda menoraji ve
dismenore niks etmektedir.

Dienogest (DNG)

DNG, bir 19-nortestosteron tlrevi olup, progesteron reseptdrleri icin yiksek derecede segicilik gdstermektedir.
Endometriumda antiproliferatif, over fonksiyonunda hafif inhibitér etki géstermektedir. Randomize kontrolll gift-
koér bir calismada 16 hafta boyunca DNG ve plasebo verilmis, agi dizeylerinde belirgin azalma goérilmustar.
Anlamli olmamakla birlikte uterus volimindeki azalma DNG grubunda daha fazla izlenmistir. Ara kanamalar
bildirilse de tedaviye uyum yiksek bulunmustur. Ayni grubun 1 yili kapsayan calismasinda da benzer sonuglar
elde edilmistir. En sok yan etki metroraji (%96.9) ve sicak basmasi (%7.7) olarak bildirilmis fakat kanama ¢ogu
hasta tarafindan kabul edilebilir bulunmustur. DNG ve GnRH analoglar arasinda pelvik agri azalmasi
acisindan fark bulunmamistir fakat GnRH’un uterus boyutunu daha ¢ok kugulttigu gézlenmistir.

Levonorgestrel iceren RiA (LNG-RIA)

LNG-RIAnin menstriel kanamay! azalttigi ve adenomyotik odaklardaki estorjen reseptorlerini down-regtle
ederek bu odaklari kugulttigu gdsterilmistir. Plazmaya gegis eser miktardadir. LNG-RIA orta ve siddetli
adenomyoziste etkili, basit, geri dénlisii olan ve uzun vadeli bir tedavi yéntemi olabilir. Ug yillik tedavide hasta
memnuniyet %72 olarak bildirilmis olup, uterus boyutlari ve dismenorede azalama gosterilmistir. Histerektomi
ile LNG-RIAy1 kiyaslayan 75 hastalik bir RKC’da 6 ay sonunda hemoglobin dederleri ve hayat kalitesi olarak
LNG-RIA daha iyi sonuglar vermigtir. Kombine oral kontraseptifler (KOK) ile kiyaslandiginda, her iki yéntem
etkin olmakla beraber LNG-RIA daha etkili bulunmustur. Ote yandan, 150 mlI'den biiyik uteruslarda LNG-
RIA'nin etkinliginin azaldigi gosterilmistir.

KOMBINE ORAL KONTRASEPTIFLER (KOK)

Endometriumda azalmis desidualizasyon ve bunu takip eden endometrial atrofi mekanizmasi ile bu ilaglarin
adenomyoziste etkin olmasi beklenmektedir. Dismenore ve menorajide azalma sagladigi dusunulmekle birlikte
adenmoyoziste yaygin olarak kullanilan bu ilacin etkinligini sorgulayan bir RKC henliz yoktur.

NON-STEROID ANTI-INFLAMATUAR ILAGLAR (NSAID)

NSAID’lerin dismenore ve AUK semptomlarini azaltmak igin kullanilan ajanlardir. Sistematik bir derlemede,
belirli bir ajanin adi 6n plana ¢ikmamakla birlikte bu grup ilacin dismenorede yeri oldugu gdsterilmistir. Bir
baska sistematik derlemede bu grup ilaglarin, hormonal ilaglara veya traneksamik aside kiyasla daha az
olmakla birlikte, menstrial kanamada azalma sagladiklari goOsterilmistri. Her hallikarda, NSAID ve
adenomyozis Uzerine bir calisma yapiimamisgtir.

ARASTIRILMAKTA OLAN YENi AJANLAR

Aromataz inhibitérleri

Aromatase cytochrome P450 (CYP19A1), androjenlerden &strojen yapilmasinda rol oynayan anahtar bir
enzimdir. Saghkli kadinlarin endometriumunda bulunmayip myomu, endometriozisi veya adenomyozisi olan
kadinlarin endometriumlarinda bulunmasi dikkat gekicidir. Aromataz inhibitérleri ile ilk arastirma, fertilitesinin
korunmasini isteyen ve GnRH analoglarina direngli bir kadinda yapilmis ve sekiz haftanin sonunda uterus
hacminin belirgin azaldi§i ve tedavi bitiminden alti ay sonra AUK olmadidi bildirilmistir. Ug¢ aylik goserelein
(3.6mg/ay) ile 2.5 mg letrozol/giin) kullanimini kiyaslayan bir RKC’de iki ilacin semptomlari gidermede ve
uterus volimunu azaltmada benzer etkinlik sagladigi gosterilmistir. Aromataz inhibitdrlerinin adenomyozisteki
yeri Uzerine yeni ¢alismalara yapilmasi beklenmektedir.
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Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri (SPRM)

SPRMilerin reseptorler Uzerindeki selektif etkisi ilgi gekmeye baslamistir. Glnlik 50 mg mifepriston kullanimi
ile odaklarin geriledigi ve agrinin azaldig1 gosterilmistir. Benzer etkiler asoprisnil ve telapriston i¢in de
bildirilmigtir. Fakat bu ajanlarin etkinligi ve guvenilirligi hakkinda c¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Gunlik 10 mg
ulipristal asetat’'in 3 aylik etkisinin izlendigi bir calisma su an yuritilmektedir.

GnRH Antagonistleri

Genellikle yardimci Greme teknikleri (YUT) sirasinda kullanilan bu ajanlarin adenomyoziste roli olup
olamayacagini inceleyen iki adet faz 3 RKC yayinlanmigtir. Oral non-peptid GnRH antagonisti olan elagolix’in
agri semptomlarini azalttigi gosterilmistir. Bu ajanlar down-reglilasyon veya desensitizasyon yerine endojen
GnRH’unn hipofize baglanmasini ve etki gostermesini dogrudan engellemektedirler. Tedavi sirasinda éstrojen
kismen baskilamakta oldugundan add-back gerekmeyebilir.

Valproik Asit

Adenomyozisin epigenetik bir hastalik olduguna dair kanitlar artmaktadir. Epilepside kullanilan valproik asit,
adenomyozis patogenezinde rol aldigi distnulen sinif 1 histon deasetilazi inhibe etmektedir. Klglk bir seride
dismenore ve uterin kanamayla birlikte uterus boyutunu azalttgr gdsterilmistir. Buna ek olarak bazi hayvan
deneylerinde olumlu sonuglar alinmasina ragmen insanlarda valporik asitin adenomyozis tedavisindeki
etkiniligini arastiran bir ¢galisma yoktur.

Anti-Trombosit Tedavisi

Adenomyotik lezyonlarin endometriumda tekrarlayan doku hasari ve tamirine bagh yaralar olduguna dair
teoriye gore, trombositlerin adenomyoziste rolu olabilir. Fare modellerinde olumlu sinyaller tespit edildiyse de
trombositleri hedef alan ajanlar konusunda herhangi bir calisma yoktur.

ADENOMYOZIiSLi INFERTIL KADINLARDA MEDIKAL TEDAVi

Fertilite sorunu olan kadinlarin %20-25’'inde adenomyozis saptanmistir. Myometrial yapinin ve degismis
endometrial fonksiyonun fertiliteyi olumsuz etkileyebilecedi dusiniimektedir. Bazi c¢alismalarda GnRH
tedavisinin uterin ve endometrial reseptiviteyi iyilestirerek reprodiktif performansi artirdigi gosterilmistir. Kiigik
serilerde cerrahi éncesi ve sonrasinda GnRH kullaniminin fertilite lehine sonug verdigi gézlenmistir. IVF éncesi
GnRH kullaniminin adenomyozisli ve endometriozisli kadinlarda sonugclari iyilestirdigi bildirilmistir. Benzer
olumlu sonuglar donmus embryo transferi sikluslari igin de gosterilmistir. Her ne kadar IVF 6ncesi GnRH ile
hazirhigin faydasi olmadigini gosteren calismalar mevcutsa da yakin tarihli bir sistematik derleme ve meta-
analiz, GnRH analoglarinin veya uzun protokolliin semptomatik ve asemptomatik kadinlarda klinik gebelik
oranlarini artirdigini goéstermistir. Adenomyozisin IVF sonuglarina olumsuz etkisi oldugu, duasik oranlarini
artirirken klinik ve canli gebelik oranlarini disirduigu bilinmektedir. GnRH analoglari ile hazirlik hakkinda daha
¢cok calismaya ihtiyag vardir.

SONUC

Adenomyozisin medikal tedavisi, 6zellikle fertilitesini korumak isteyen ve diffiz formda énem kazanmaktadir.
Adri ve kanamanin semptomatik tedavisi bilhassa bu gruplarda cerrahiden énce diusunulmelidir. Su an icin
adenomyozise spesifik bir ilag yoktur fakat semptomatik ilaglar yaygin olarak kullaniimakta ve etkin
olmaktadirlar. Bu ilaclarin etkinligini ortaya koymak icin RKC’lara ihtiya¢ vardir.
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INTERIM UPDATE

Gebelikte Alloimmiinizasyon Yonetimi a e s G
Ozetl k Tercii den: ) ) ) )
Dr. Hakan Erenel ACOG PRACTICE BULLETIN

Clinical Management Guidelines for Obstetrician—-Gynecologists

Numsir 192, Marcr 2018 Replaces Practice Bulletin Numbe Asegruest 2006

Commitier o0 Practice Bulletim—(bstetrics. This Practice B was developed by the American (
Practce B 0% h th Calla W MD, and T. Flint Porser, MD.

Annenin genetik yapisinda olmayan, babadan miras alinan herhangi bir fetal kan grubu faktéra, antepartum
veya intrapartum fetomaternal kanama ile birlikte annede immun reaksiyonu tetikleyebilir. Maternal bagigikhk
reaksiyonlari ayni zamanda kan artnu transflizyonlari sonucunda da olusabilir. Maternal antikorlarin olusumu
ya da “alloimminizasyon”, bu antikorlarin c¢esitli derecelerde transplasental olarak fetal dolasima gegmesine
neden olabilir. Bu transplasental gegis, antijenitenin derecesine, ilgili antikorlarin miktarina ve tipine bagh
olarak, fetis ve yenidoganda hemolitik hastalia yol acabilir. Tani konulmamis veya tedavi edilmemis
alloimmunizasyon, énemli perinatal morbidite ve mortaliteye yol agabilir. Doppler ultrasonografideki ilerlemeler,
gebe kadinlarda alloimmiinizasyonun noninvaziv yontemlerle ydnetiminin gelistiriimesine yol agmistir.
Yerlesmis protokollerle birlikte, doppler ultrason degerlendirmesi, anne ve fetlisin daha az riskli, fakat daha
kapsamli ve daha az invaziv degerlendiriimesine olanak saglamaktadir.

GIRIS

Rh (CDE) kan grubu sistemi icin isimlendirme siklikla kafa karistiricidir. Bilinen tipte serumlar ile bes ana
antijen tanimlanabilir, fakat bunlar disinda da cesitli varyant antijenler de mevcuttur. Geligtirilen sayisiz
isimlendirme sistemleri arasindan Fisher-Race isimlendirmesi en iyi bilinen, ve Rho (veya D) antijeninin
kalitimi ile ve Rh alloimmunizasyonun klinik yonetimine dair bilgimizle en uyumlu olanidir. Fisher-Race
isimlendirmesi, her biri iki ana alleli olan ¢ genetik lokusun varligini varsayar. Bu alleller tarafindan Uretilen
antijenler orijinal olarak spesifik antiserumlar tarafindan tanimlanmis ve C, ¢, D, E ve e harfleriyle ifade
edilmistir. Sadece "d" antijeni icin spesifik antiserum kesfedilmemistir, bu yizden “d” harfinin kullanimi, belirgin
bir allelik Griinin bulunmadigini gésterir. Anti-C, anti-c, anti-D, anti-E ve anti-e, kendi antijenlerine kargi spesifik
antikorlari tanimlar.

Bir Rh gen kompleksi U¢ uygun harfle aciklanir. Sekiz farkli gen kompleksi mimkindur (beyazlar arasinda
azalan sikhgina gore siralama): CDe, cde, cDE, cDe, Cde, cdE, CDE ve CdE. Genotipler CDe / cde gibi bu
gen komplekslerinin ciftleri olarak gosterilir. Bazi genotipler, ve dolayisiyla bazi fenotipler digerlerinden daha
yaygindir. CDE / cde ve CDe / CDe genotipleri en yaygin olani olup, tim beyazlarin yaklasik % 55'i CcDe veya
CDe fenotipine sahiptir. CdE genotipi hi¢cbir zaman in-vivo olarak gdsterilmemistir.

Transflizyon reaksiyonlarina veya fetlis ve yenidojanda ciddi hemolitik hastalia neden olan Rh
alloimmunizasyon vakalarinin gogu, D antijenine bagl uyumsuzlugun bir sonucudur. Bu nedenle, Rh pozitifligi
genellikle D antijeninin varligini gosterir ve “Rh negatif” eritrositlerde D antijeninin olmadigini ifade eder.

Rh sisteminin bes ana antijenine ek olarak, 30'dan fazla antijenik varyant tanimlanmistir. Bunlar arasinda Cw
antijeni ve ‘zayif D’ olarak adlandirilan Du antijeni de bulunmaktadir. Bunlar, klinik agidan énemli D antijen
varyantlarinin heterojen bir grubudur. Bazi zayif D-pozitif hastalar, anti-D antikoru Gretebilir, ancak
alloimmiunizasyona genellikle sebep olmaz.

Diger Antikorlar D'den baska en sik karsilasilan antikorlar Lewis (Lea ve Leb) ve | antikorlaridir. Pek ¢ok
soguk aglutinin gibi, Lewis ve | antijenleri de ¢ogunlukla immunglobulin M tipinde olduklarindan ve fetal ve
yenidogan eritrositlerinde zayif bir sekilde eksprese edildikleri i¢in eritroblastozis fetalise neden olmazlar. Buna
karsin Kell antikorlari (anti-K) eritroblastozis fetalise sebep olabilir.
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Kell alloimminizasyonuna genellikle énceki kan transflizyonlari neden olur, ¢iinki Kell uyumlulugu, cross -
match’de dikkate alinmaz. Hemolitik hastalia neden oldugu bilinen D disindaki antijenlere kargi duyarlihgi
olan hastalarin tedavileri, D alloimmunizasyonu olan hastalarla ayni olmalidir. Bu durumun olasi istisnasi,
amniyotik sivi analizinin fetal aneminin siddeti ile zayif korelasyon gdsterdigi Kell sensitizasyonudur. Bu
hastalar fetal orta serebral arterdeki tepe sistolik hizinin élgimu gibi daha agresif fetal degerlendirmelerden
yararlanabilir; bununla birlikte, Kell sensitize hastalarin optimal yaklasimlari tartismalidir.

Rh Uyumsuzlugu olan gebelik insidansi Rh uyumsuzlugu insidansi irk ve etnik kdkene gore degisir.
Beyazlarin yaklasik % 15'i Rh negatiftir, bununla birlikte Afrikali Amerikalilarin sadece % 5-8'i ve Asyalilar ve
Amerika yerlilerinin % 1-2'si negatiftir. Beyazlar arasinda, Rh negatif bir kadinin % 60'I heterozigot ve % 40'I
homozigot olmak tzere Rh pozitif bir erkekle eslesme olasiligi yaklasik % 85'tir.

Rh Alloimmiunizasyon Nedenleri Rh alloimmunizasyonu ancak bir Rh-pozitif fetUsten yeterli sayida
eritrositin Rh negatif annenin dolasimina ge¢mesi durumunda ortaya cikabilir. Alloimmuinizasyona neden
olmak icin gerekli kan hacmi hastadan hastaya degisir. Bu hacim, Rh-pozitif eritrositlerin immunojenik
kapasitesi ve annenin bagisiklik yaniti ile iliskilidir. Alloimmunizasyona neden olmak igin yeterli fetomaternal
hemoraji % 15-50 orani ile en sik dogum sirasinda ortaya cikar. Sezaryen dogum, multifetal gebelik, plasenta
previa veya dekolman, plasentanin manuel olarak gikarilmasi ve intrauterin manipulasyonlar gibi spesifik klinik
faktorler fetomaternal hemorajinin hacmini artirabilir. Fakat cogu kez, asin fetomaternal kanama, komplike
olmayan vajinal dogum ile ortaya ¢ikar. Cogu durumda materyal dolasima girerek alloimmunizasyona neden
olan fetal kan hacmi, 0.1 mL veya daha azdir. Rh alloimminizasyonunun yaklasik % 1-2’si, antepartum
fetomaternal hemoraji nedeniyle olusmaktadir. Yapilan blyulk bir seride, ilk trimesterde hastalarin % 7'sinde,
ikinci trimesterde hastalarin % 16'sinda ve UglUncu trimesterde hastalarin % 29'unda fetomaternal hemoraji
saptanmistir. Birinci trimesterdeki spontan ve indiklenen abortuslarda, alloimminizasyona neden olabilen
belirgin fetomaternal hemorajiler gortlebilir.  Alloimminizasyon ayrica kirtaj ve ektopik gebelik tehdidi
sonrasinda da bildiriimistir. Bazi obstetrik prosedirler de fetomaternal hemorajiye ve sonrasinda maternal
alloimmunizasyona yol acabilir. Bunlardan bazilari, koryon villus o6rneklemesi, gebelik terminasyonu,
amniyosentez ve eksternal sefalik versiyonudur.

Alloimmiinizasyonu Onlemek igin Anti-D immiinglobulin Anti-D immiinglobulin, daha énce D'ye duyarli
hale getiriimis hastalar icin endike degildir. Ancak, diger kan grubu antijenlerine duyarli hale gelebilecek
hastalar i¢in endikedir.

Klinik Oneriler

1. Kadinlarda alloimmiinizasyonu tespit etmek icin en iyi tarama yontemleri nelerdir?

Tiam gebeler ABO kan grubu ve Rh-D tipi igin ilk dogum 6ncesi dénemde test edilmeli ve eritrosit antikorlarinin
varligi acisindan taranmalidir. Bu laboratuar degerlendirmeleri sonraki her gebelikte tekrarlanmalidir. Amerikan
Kan Bankalari Birligi ayni zamanda gebeligin 28. haftasinda, postpartum, gebelikte herhangi bir olay sirasinda,
ve anti-D immdinglobulin uygulanmadan énce, tekrarlayan antikor taramasini dnermektedir.

2. Hangi antikor titresinde ek bir degerlendirme yapilmah?

Maternal serum antikor titreleri kullanighligi, hastanin Greme gegmisine gére belirlenir. Onceden etkilenmis
fetls veya yenidoganin 6ykidsu olan bir kadin igin, seri titre degerlendirmesi fetal aneminin gbézlenmesi igin
yetersizdir. Titre degerleri, pozitif aglitinasyon reaksiyonu ile en blyuk tlp dilisyonunun tam sayisal degeri
olarak belirlenir. Farkli laboratuarlardan alinan titreler cesitlilik gosterebilir, bu nedenle bir hasta takibinde
kullanilan titreler ayni laboratuarda alinmalidir. Ayni laboratuar icindeki birden fazla dilisyon degisikligi de bu
degerlendirme igin 6nem tasir. Cogu merkezde kritik titre, antikor titresinin siddetli eritroblastozis fetalis ve
hidrops icin énemli bir riskle iligkili olarak 1: 8 ile 1:32 arasinda olmasidir. ilk antikor titresi 1: 8 veya daha az
ise, hasta dort haftada bir titre degerlendirilerek izlenmelidir. D'den baska antijenler sebebi ile
alloimmiuinizasyonu olan hastalar igin takipte benzer titre seviyeleri kullaniimahdir, fakat bu durum Kell-
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sensitize hastalar icin gecerli degildir, ¢linki Kell antikorlari fetal durum ile korele degildir.

3. Maternal antikorlarin tanimlanmasindan sonra fetusteki hemolitik hastaligi teshis etmek icin hangi
yardimci testler kullaniimalidir?

Paternal Genotipin Belirlenmesi: Alloimmiinize bir gebenin degerlendiriimesinde ilk yaklasim, paternal
eritrosit antijen durumunun belirlenmesidir. Eger baba s6z konusu eritrosit antijeni icin negatifse (ve fetlisin
babasi oldugu kesin ise), daha fazla degerlendirme yapmak veya mudahalede bulunmak gereksizdir. Babanin
Rh pozitif oldugu Rh-D alloimminizasyonu vakalarinda, D antijeni i¢in heterozigot olma olasiligi, onun en olasi
genotipini belirlemek icin Rh-D antiserumu kullanilarak guvenilir bir sekilde degderlendirilebilir. Bu, D antijeninin
mevcut olup olmadigini belirlemek icin, D antijenine karsi antikorlar iceren antiserumlarin, baba hicreleri ile
karistiriimasi seklinde uygulanir. Pozitif sonug, antikorun karsilik gelen antijen ile capraz baglanmasinin neden
oldugu aglitinasyon ile belirlenir. Eger baba D antijeni i¢in homozigot ise, tim ¢ocuklari Rh pozitif olacaktir;
eger heterozigot ise, her bir gebeligin anemi riski tagsimayan bir Rh negatif fetlise sahip olma olasiligi % 50'dir.
D antijenini kodlayan genlerin bilindigi g6z 6nunde bulunduruldugunda, bu durumun DNA-tabanli tanisi
muamkindir. Bu tani yontemi ayni zamanda mindér antijenleri (C, ¢, E ve €) tanimlamak icin de kullanilabilir.
Alloimmdinizasyonun eritroblastozis fetalis ile iliskili oldugu bilinen diger eritrosit antijenlerine goére
degerlendiriimesi de ayni sekilde yapilmalidir.

Fetal Genotipin Belirlenmesi: Babaya ait genotipin heterozigot oldugu veya bilinmedidi durumlarda, fetal
antijen tipi degerlendiriimelidir. Amniyosentez ve 2 mL amniyotik sivida amniyositler Gzerinde polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) fetal kan tipini belirlemek icin kullanilan birincil modalitedir. PCR ile tiplendirmenin duyarlihgi
ve 6zgullugul, sirasiyla % 98.7 ve % 100 olarak bildiriimis, pozitif ve negatif prediktif degerler % 100 ve % 96,9
olarak hesaplanmigtir. Koryon villus biyopsisi de bu amag icin kullaniimaktadir, ancak bu yéntem villuslarin
bozulmasindan dolayr meydana gelebilecek olasi fetomaternal hemorajiye ve dolayisiyla daha ileri diizeyde
alloimmiuinizasyona neden olabilecegi icin énerilmez. Bu testlerle birlikte fetlisiin s6z konusu eritrosit antijeni
icin negatif oldugu tespit edilirse, daha fazla test yapilmasina gerek yoktur. Buna karsin yanlis negatif oran
disuk olsa da (% 1-3), periyodik non-invaziv degerlendirme gerekli olabilir.

ikinci trimesterde fetal D, maternal plazma veya serumun molekiiler analizi ile % 99'dan daha fazla dogrulukla
degerlendirilebilir. Bu, maternal plazmada ylksek oranda bulunan fetal DNA konsantrasyonlari sayesinde
muamkinddr. Yine de unutulmamalidir ki, bu, klinikte siklikla kullanilan bir yontem dedgildir.

Amniyotik Sivinin Spektral Analizi: Gegmiste, 450 nm'de (AOD450) spektral analiz kullanilarak amniyotik
sivi bilirubin dizeylerinin 6lgiimU, anne karninda eritroblastozun siddetini degerlendirmek igin kabul edilen bir
yontem olmustur. Fetal durum, AOD450 6lciminin geg¢ ikinci ve dglncu trimesterde bir Liley grafiginde
ciziimesiyle ya da daha erken gebelik yasi (19-25 hafta) icin Queenan egrisi kullanilarak belirlenmistir. Mevcut
egilim ise, eritroblastozun siddetinin orta serebral arter doppler ultrasonografi ile degerlendiriimesidir.

4. Fetal anemiyi 6ngérmede orta serebral arter Doppler testinin rolii nedir?

Doppler teknolojisindeki son gelismeler, fetal aneminin derecesini degerlendirmek amaciyla ¢esitli noninvaziv
yontemlerin gelistiriimesine yol agcmistir. Eritrositlerin alloimmiinizasyonuna sekonder fetal anemi riski tasiyan
111 fetlste, fetal orta serebral arterdeki tepe sistolik hizin Olgliimesi icin doppler kullaniimistir. Orta veya
siddetli anemi, fetal orta serebral arterdeki tepe sistolik hiz degerleri gebelik yasi icin medyanin 1.5 katinin
Ustiinde oldugunda % 100 duyarhlik ve % 12'lik bir yanhs pozitiflik orani ile tahmin edilmistir. Dogru teknik,
doppler ultrasonografi ile fetal orta serebral arterdeki tepe sistolik hizin belirlenmesinde kritik bir faktérdir. Bu
prosedur sadece yeterli egitim ve klinik deneyime sahip kisiler tarafindan kullaniimalidir.

Bu teknolojinin bazi sinirlamalari vardir. Yapilan birden fazla galisma, 34-35. gebelik haftasindan sonra daha
yuksek bir yanlg pozitif orani oldugunu ileri sirmektedir. Ek olarak, tim yeni teknolojilerde oldugu gibi, élcimler
fetal orta serebral arterdeki tepe sistolik hiz dlgimu icin 6zel olarak egitilmis bir uygulayici tarafindan
yapilmalidir. Orta serebral arter Doppler 6l¢gtimleri, egitimli personelin bulundugu bir merkezde ve fetlis uygun
bir gestasyonel yastayken, eritrosit alloimmunizasyonu ile komplike olan gebelikleri izlemek ig¢in uygun bir
yéntem olarak gorilmektedir.
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5. ilk prenatal degerlendirmede, D olmayan antijenler igin pozitif olan bir hastanin bakimi igin stratejiler
nelerdir?

Eritrosit alloimmunizasyonunu o6nlemek icin anti-D immun globdlin kullanimi, yenidoganin fetal anemi ve
hemolitik hastaligina neden olan Rh-D olmayan alloimminizasyonlarin sayisinda goreceli bir artisa yol
acmistir. Eritrositlerin ylzeyinde “minér” antijenler olarak bilinen ylzlerce farkli antijen bulunur. Bu minér
antijenlere bagh alloimmiinizasyona, ¢odu kez uygunsuz kan transflizyonu neden olur. Genel olarak, minor
antijenlere karsi olusan antikorlar, obstetrik hastalarin % 1.5- 2.5’ inde goérulir. Minér antijenlere kargi olusan
bircok antikor eritroblastozis fetalise neden olmadigi halde, bazilari da olabilmektedir.

Genel anlamda, gebenin klinik olarak énemli mindr antijenlerden birine karsi antikorlari olmasi durumundaki
yaklasim, Rh-D alloimmiinize gebelerdeki yaklasima benzerdir. Onemli bir istisna, Kell kan grubu sisteminin K
veya K1 antijenlerine alloimminizasyonu igerir. Kell alloimmunizasyon daha az éngorulebilirdir ve siklikla diger
eritrosit antijenlerine bagh alloimminizasyondan daha siddetli fetal anemiye neden olmaktadir. Bazi otérler, Kell
alloimmiunizasyonu nedeniyle olusan anemi mekanizmasinin Rh-D alloimmuinizasyonundan farkli olduguna
inanirlar ve deneyimler, maternal Kell antikor titreleri ve amniyotik sivi AOD450 degerlerinin Rh-D duyarliiginda
oldugunun aksine, fetal aneminin derecesini belirleyici olmadigini géstermektedir.

Kell alloimmunizasyonu vakalarinda amniyotik sivi bilirubin dlgiimleri yaniltici olabilir. Bununla birlikte, Doppler
Olgumleri siddetli fetal anemiyi 6ngérmede dogru yaklagimdir.

6. Alloimmiinize bir hastada dogum igin en uygun zaman nedir?

Alloimmunize bir hastanin dogum zamani tartismali bir konudur ve konuyla ilgili literatir sinirlidir. Standart
tedavi, fetisin hayatta kalmasi igin gerekli olan gestasyonel yasa ulasana kadar gebeligi devam ettirmektir.
Egder dykl ve antenatal calismalar sadece hafif fetal hemoliz gdsteriyorsa 37—38. gebelik haftasinda dogum
indiksiyonu ile dodum, uygun bir yaklagimdir. indiksiyon ile dogum, fetal pulmoner olgunlasmanin
amniyosentez ile dogrulanmasi durumunda daha erken donemde de dusundlebilir.

Coklu invaziv prosedurler gerektiren giddetli seviyede etkilenmig gebeliklerde, kordon kani 6rneklemesi ve
transflizyon riskleri dikkate alinmali ve erken dogumla iligkili neonatal risklerle karsilastirimahdir. Yenidodan
yogun bakim Unitelerinin ¢codunda 32 haftalik gebelidin ardindan neonatal sagkalim oraninin % 95'ten fazla
oldugu goéz 6nine alindiginda, son transflizyonun 30-32. gebelik haftalarinda yapilmasi ve 32-34. haftalarda
fetal pulmoner olgunlagsmay arttirmak icin maternal steroid uygulanmasi o6nerilir. Bazi yazarlar, neonatal
morbiditeyi sinirlamak icin transfizyonun mimkin oldugu durumlarda 36. gebelik haftasina kadar intrauterin
transflizyonu dnermektedir. Dogum, daha sonra 37 ve 38 haftalar arasinda gergeklestirilebilir.

ONERILER VE SONUG
Asagidaki oneriler, tutarh bilimsel kanitlara dayanmaktadir (Level A):

e Egitimli personelin bulundugu bir merkezde ve fetlis uygun bir gebelik yasina geldiginde, fetal orta
serebral arterdeki tepe sistolik hizin doppler dlgiimu, eritrosit alloimminizasyonu ile komplike gebelikleri
izlemek icin uygun bir invaziv olmayan yoldur.

Alloimmunize olmus bir gebelige ilk yaklasim, paternal eritrosit antijen durumunun belirlenmesidir.
Daha onceki gebelikte etkilenmis bir fetis veya yenidodan oldugu durumlarda, sonraki fetisin
monitorizasyonunda seri titreler yararl degildir.

e Antikor titreleri Kell- sensitize hastalarin izlenmesinde uygun degildir, ¢linki Kell antikorlar fetal durumla
korelasyon gdstermez.

e Anti-D immiinglobulin sadece daha énce D'ye duyarlanmamis Rh negatif kadinlarda endikedir.

TJOD iStanbUI $ubesi www.tjodistanbul.org


http://www.tjodistanbul.org

Review

Urinary Tract Injury in Gynecologic
Laparoscopy for Benign Indication
A Systematic Review

SJacqueline M. K. Wong, mp, Pietro Bortoletto, mp, Jocelyn Tolentino, sp, mrei, Michael J._Jung, sm, mia,
and Magdy P. Milad, mp, ms

Benign Nedenlerle yapilan jinekolojik laparoskopilerde Uriner Sistem Hasari

Sistematik Derleme

(Obstet Gynecol 2018;131:100-8) DOI: 10.1097/A0G.0000000000002414
Ozetleyerek Terciime eden: Dr. Nadiye Dugan

Amag: Benign nedenlerle yapilan jinekolojik laparoskopilerde uriner sistem hasarinin insidansi, yeri, etiyolojisi,
zamanl, yonetimi ve uzun donem sekellerinin ayrintili literatir derlemesini yapmak

Veri Kaynagi: Pubmed, EMBASE, Cochrane kutuphanesi ve ClinicalTrials.gov un sistematik olarak incelenmesi
yapildi.

Caligsmalarin Secgilme Metodu: Calismaya dahil edilecek 433 calisma tarandi bunlardan 136’sinin tam metni
degerlendirildi. 1975 ile 2005 yillar arasinda yayinlanan 90 calisma (140.444 ameliyat) dahil edilme kriterlerine
uyuyordu. Benign nedenlerle yapilan jinekolojik laparoskopilerde Uriner sistem hasar insidansini belirten
calismalar dahil edildi. Diglama kriterleri malignite, Urojinekologlar tarafindan yapilan ameliyatlar, ingilizce
yazilmamis makaleler ve yetersiz veri idi.

Tablolama, Biitiinlestirme,ve Bulgular: %0.33'lUk insidansla toplamda 458 uUriner sistem hasari saptandi (95%
Cl 0.30-0.36). Mesane hasari (0.24%, 95% CI 0.22-0.27) toplamda ureter hasarina (0.08%, 95% CI 0.22-0.27)
gobre 3 kat daha fazla idi. Aksi belirtiimedik¢e laparoskopik histerektomi (1.8%, 95% CIl 1.2-2.6) ve laparoskopi-
asiste vaginal histerektomilerde (1.0%, 95% Cl 0.9-1.2) hasar oranlari en yiksekti. Ureter hasarlarinin gogu
elektrocerrahiden kaynaklanirken (33.3%, 95% CIl 24.3-45.8) mesane hasarlari adezyonlarin agilmasi sirasinda
(47.4%, 95% Cl 18.7-29.0) olusmustur. Ureter hasarlar siklikla postoperatif ddSnemde tani alip (60%, 95% Cl 47-
76) acik Ureteral anastamoz ile onarilmigtir (47.4%, 95% CI 75-95). Buna karsilik, mesane hasarlar siklikla
operasyon sirasinda tani alip (85%, 95% CI 75-95) ve laparoskopik stlr atilarak onariimigtir (34.9%, 95% CI
29.2-41.7).

Sonug: Benign nedenlerle yapilan jinekolojik laparoskopilerde alt Griner sistem hasarinin insidansi 0.33% olup
dustk orandadir. Mesane hasari Ureter hasarindan 3 kat daha fazla gérilmektedir, Ureter hasarlari operasyon
esnasinda siklikla tani almamakta ve agik olarak onarilmaktadir. Jinekolojik cerrahlar ameliyat éncesi hastaya alt
uriner sistem yaralanmalari ile ilgili danigmanlik verirken bu risk tahminlerinden yararlanabilirler.

Ureter hasarlari endometriozis rezeksiyonu yapilanlarda diger ameliyatlara gére 2 kat daha fazla (0.4%)
gorulmus. Bu sonu¢ anatomik distorsiyona neden olan endometriyotik lezyonlar ve uterosakral ligamentlerin
kalinlasmasi ile Ureterin saptanmasini ve hasardan kaginilmasini zorlayan daha 6énceki arastirma sonuglari ile
benzeridir.

Sistoskopinin evrensel olarak kullaniminin yarari literatlirde oldukca fazla tartisiimistir. Cok sayida ¢alisma rutin
sistoskopi kullanimi ile mesane ve Ureter hasarlarinin ameliyat sirasinda daha ylksek oranda tani aldigini
gOstermis olsa da, digerleri hasarin ameliyatin sirasinda taninmasinda artis olmadigini ve postoperatif dénemde
hasarin belirlenmesinde azalma olmadigini belirtmislerdir. Bu calismada rutin sistoskopi kullanimi ile Ureter
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Table 1. Incidence of Laparoscopic Lower Urinary Tract Injury by Type of Procedure

No. of Total LUT Injury Ureter Injury Bladder Injury No. of
Procedure Type Surgeries n % (95% CI) n % (95% CI) n % (95% Cl)  Studies
TH 86,683 122 0.1 (0,1-0.2) 31 004 00.03-0.05) 1| 0.1{0.1-0.1) 37
LAVH 24,257 247 1.000.9-1.2) 50 0.2 {0.2-0.3) 197 0.8 {0.7-0.9) 42
L5H 5452 19 0.4 (0.2-0.6) 6 0.1 {0.1-0.3) 13 0.2(0.1-0.4) 10
LH NOS 1,590 28 1.8(1.2-2.6) 3 0.2 0.1-0.8) 25 1.6{1.1-2.3) 8
Adnexal surgery 6,905 9 0.1 (0.1-0.3) 6 0.09 {0.04-0.2) 3 0.0400.00-007) 10
Endometriosis resection 4,275 17 0.400.3-086) 17 0.4 0.3-0.6) o — 7
Major sumgery NOS* 1,644 8 05(0.2-1.0) 0 — 8 05(0.210) 4
Minor surgery NOS' 2,257 300 {0.04-0.4) ] 3 0.0 00.04-0.4) 7
NOS 3,235 5 0200.1-04) 1 0.03 (0.0-02) 4 0.1 (0.1-03) 4
Total 140,444 458 0.33 114 0.08 EES 0.24 90

LUT, lower urinary tract; TUH, total laparoscopic ysterectomy; LAVH, laparoscopical by assisted vaginal hysterectomy; LSH, lapamnsoopic
supracervical hysterectomy; LH NOS, lapamscopic hystereclomy not otherwise sped fied; NOS, not otherwise specified.

There were no LUT injuries found for the following procedures (no. of sugeresk mbotic hysterectony (1,004), sterilization (1, 985),
myomedony (824), adhesiolysis (248), and werine suspension (85).

* Major surgery NOS: ectopic pregnancy; appendectomy; undi ferentiated hysterectomy, myomectomy, and bladder neck suspension.

! Mlinoe Surgery MO di.lenhL l.lp.n‘(nulpy, nerve ablation, l-lmhriupl.l\h‘,".

Table 2. Causes of Laparoscopic Lower Urinary Tract Injury

Location Cause of Injury No. of Injuries % of Injunes (95% CI) No. of Studies
Ureter Electrosurpery or laser 38 33.3 (24.3-45.8) 19
Forceps or scissors 4 3.5(1.3-94) 3
LOA or dissection 13 11.4(6.6-19.6) 7
Suturing or stapling 10 8.8 (4.7-16.3) 7
Vaginal surgery 4 3.5(1.3-94) 3
Vemss or trocar insertion 0 — 0
Unq)ecified 45 39.5 (29.5-52 9) 23
Bladder Electrosurgery or laser 8 233 (1.2-4.7) 5
Forceps or scissors i 0.9 (0-2.7) 2
LOA or dissection a0 23.3 (18.7-29.0) 22
Suturing or stapling 0 — 0
Vaginal surgery 65 18.9(14.8-24.1) 10
Verss or rocar insertion 4 1.2{0-3.1) 4
Unspecified 184 53.5(46.3-61.8) 35

LOA, lysis of adbesions.

hasarlarinin intraoperatif taninmasinin %38’den %53’e yukseldigi ve mesane hasarlarinin ise %84’den %94’e
yukseldigi gosterilmis olup bu istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Maliyet agisindan bakildiginda da
laparoskopik histerektomilerde Ureter hasar insidansi %2 ise rutin sistoskopi yapmak uygun maliyetlidir.

Alt Uriner sistem hasarlari dnemli morbiditelere yol agmaktadir. Ureter hasarlari mesane hasarlarinin tigte biri
oraninda gorulmesine ragmen yuksek oranda acik ameliyata donme (48%) ve gecikmis tani (62%) ile iligkilidir.
Son on yilda Ureter hasarlarinin minimal invazif olarak tamiri artsa da bu yaklasim hala yiksek oranda hekimin
takdirine baghdir. Gecikmis tani fistil olusumu ile iligkili olmasina ragmen fistil olusumu hem mesane hem
ureter igin 0.02%’lik insidansla oldukga nadir bir oranda goérilmektedir.
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REVIEW ARTICLE

Risk factors for prolapse recurrence: systematic
review and meta-analysis

T l: ‘e - PR T 3 -
Talia Friedman'? () « Guy D. Eslick”™ « Hans Peter Dictz"

Prolapsus Niiksleri icin Risk Faktorleri: Sistematik Derleme ve Meta-analiz
Ozetleyerek Terciime eden: Dr. Cenk Yasa

Giris

Kadin pelvik organ prolapsuslari (POP) hastalar arasinda farklliklar gésteren, multifaktoriyel etiyolojiye sahip, sik
gorilen bir durumdur. Hastanin tim yasam kalitesini ciddi olarak bozmaktadir. Hayat boyu prolapsus cerrahisi
gecirme riski %10-20 olarak bildiriimektedir. Rekonstruktif cerrahi yontemlerin ise %8.5 - 50 gibi yuksek
reoperasyon oranlari bulunmaktadir. GiUnimUze kadar cerrahi basarisizlikla iligkili faktorlerle alakali bilgiler az
olsa da POP etiyolojisi ve patogenezinde rol oynayan faktérlerin niks icin risk olusturdugu distnilmektedir.

Niks icin risk faktorlerinin taninmasi, tedavi 6ncesi verilen danismanlik ve hastanin beklentilerini belirledikten
sonra en uygun tedavi seciminin cerrahi mi yoksa konservatif tedavi mi olacagini belirlemede oldukga 6neme
sahiptir. Bu durum ayrica klinik arastirmalar igerisinde O6zellikle niks igin ylksek risk tasiyan hastalarda
konvansiyonel tedavilerin basarisiz olma ihtimali nedeniyle yeni, daha invazif tedavi yaklasimlarinin segiminde
Onem kazanmaktadir.

Bu zamana kadar POP nukslerinin prolapsusa yol agan, baslatan ve araya giren faktorlerin birlesimi ile ilgili
oldugu tahmin edilse de literatirde bu risklerin dnemini Olgecek bilgi bulunmamaktadir. Bazi sistematik
derlemelerde prolapsus ve nuksleri icin risk faktorleri degerlendirilmis olsa bile bu konuda yazilmis meta-analiz
bulunmamaktadir.

Yontem

PRISMA kilavuzlari takip edilerek MEDLINE, PubMed, Google Scholar ve EMBASE veritabanlari 1 Ocak 2017’e
kadar ilgili makaleler icin taranmistir. Prolapsus niksleri igin risk faktorlerini odds orani olarak veren ya da
sunulan bilgiler i1siginda odds oraninin ve guven araliginin hesaplanabilecegi calismalar secilmistir. Toparlanmig
odds oranlari ve glven araliklari hesaplanmis ve beden-kitle indeksi, yas, operasyon dncesi prolapsus evresi,
levator avulsiyonu, parite, konstipasyon, histerektomi dykusu ile prolapsus igin aile hikayesi riskleri icin random
etkilenme modelleri olusturulmustur.

Bulgular

Toplam 25 galisma dahil edilmis olup, 7’ si Avrupa’da, 12 tanesi Amerika Birlesik Devletleri’nde, bir tanesi Asya
‘da, 5 tanesi de Avusturalya’da yapilmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda 5082 hastanin sonuglarina ulagiimis olup,
ortalama nliks oranlari %36 olarak bildirilmistir. Asagidaki tabloda bu ¢alismalarin ézellikleri sunulmustur.
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Tahle 1

Studies in this systematic review and meta-analysis, and factors evaluated for prolapse recurrence

Author Publication Year Study type Continent  Total number  %Recurrence £ years  Definition of Population Type of past BMI
TECLITE TNOR {women wha. ) SUTEETIeE
E. Kenton [24] 1999 Retrospoctive case UsA 181 43 MiA = | pperation Underwent surgery for  1,24,56,78,9,10
control POP
R P Goldberg [25] 2001 Prospective cohort USA 143 34 1 Stage 2 POP-Q Were planning o 3,45,67,9,12
umdergo
reconstructive
surgery who had
POP-Q = 1.
Clark AL [25] 2003 Prospective cohort USA 376 30 L = | operation Underwent surgery for  1,24,56,79, 10,11, 12 1
POP
G Tegerstedt [27] 2004 Retrospoctive cohort  Europe 128 a4 1 Stage 2 POP-Q Underwent surgery for  3,4,5,68 +
FOP
J L 'Whiteside [11] 2004 Prospective cohort USA 176 58 1 Stage 2 POP-OQ Underwent surgery for - 3,4,5,6,7,9,10,12
POP/ui
B Vakili [28] 2005 Retrospective cohort — USA 292 35 042 Stage »0 POP-Q  Underwent surgery for  3,4,5,7,8,9,10, 11,12
POP
I Diez-Itza [13] 2007 Retrospoctive cohort— Furope 134 3l 5 Stge 2 POP-Q Underwent surgery for  3,4.5
POP
S Salvatore [12] 2008 Prospective cohort Europe 360 10 22 Stage 2 POP-Q of  Were planning 1o 3,45 +
the same umdergo
Compartment Teconsirctive
surgery who had
POP-Q 1.
M Fialkow [29] 2008 Retrospoctive cohort  USA 142 25 10 Grade 1 Osken's Underwent surgery for  3,4,5,6,7,8,13 t
classification POP
M A Denman [£] 2008 Prospective cohort USA T4 17 10 = | operation Underwent surgery for 10,12, 14 t
POP/ui
M I Jeon[14] 2008 Retrospective cohort Asia 212 17 2 Stage 2 POP-Q Underwent surgery for  3,4,5,7,8,9,10,12
POP
HF Dietz [30] 2010 Retrospective cohort  Australia 83 a0 4.5 Stage 2 POP-Q Underwent surgery for 3,45, 12
POP {Ant.)
AN Model [31] 2010 Retrospactive Austalia 72T 51 MiA Stage 2 POP-Q Represented with 3,410, 14
pelvic floor
dysfunction
Morgan [32] 2011 Retrospective cohort  USA #3 Nt 012 Stage 2 POP-Q Underwent surgery for  3,4,5,89,12
POP and returned
for ffu
M Weemhoff [33] 2012 Proapective cohort Europe 156 5l 2 Stage 2 POP-Q Underwent surgery for 3,457 ¥
POP
V Wong [34] 013 Retrospoctive cohort Austalia 209 33 22 Stage 2 POP-Q Underwent surgery for 11
POP
Kawasaki [35] 2013 Retrospective cohort  USA 282 15 017 NiA Underwent surgery for  Only 4 +
POP
A L Edenfield [365] 2013 Retrospective cohort  USA 219 25 117 Stage 2 POP-Q Underwent wierosacral — 7,4.5, 15 +
ligament suspension
Study nam e Statistics for each study Odds ratio
. Odds Lower Upper and 95% CI
Anlamli odds oranlari ve guven araliklari ratio  limit  limit p-Value
. 5 )
levator aviilsiyonu (2.?6, 95 % Cl 2.17-3.51, Dietz 2010 280 187 450  0.000 m
p < 0.01), operasyon Oncesi evre 3-4 olmasi Model 2010 599 2987 1207  0.000 n
(2.11, 95 % CI 1.65-2.70, , p < 0.001), aile Model 2010a 435 201 941 0.000 -
hikayesi (1.84, 95 % Cl 1.19-2.86, p=0.06) Weemhoff 2011 240 126 456 0.008 -
ve hiatal alan (1.06/cm2, 95 % CI 1.02-1.10, Wong 2013 213 104 438 0.040 et
p=0_03) iQin bulunmu5tur. Rodrige 2014 2.19 139 344  0.001 [ ]
Crosby 2014 B6.60 156 27.31 0.008 —
Vergeldt 2015 157 080 309 0192 i3
Jalil 2018 2.50 139 450 0002 =
Morgan 2011 299 107 833 0.036 ——
276 217 i 0.000 IS
001 041 1 10 100

Fig. 2 Meta-analysis of association between levator muscle avulsion and
- - - - W 4 -

pelvic organ prolapse (POP) recurrence. Test for heterogeneity 17 = 2496,

P =021, Odds ratio estimates with the corresponding 95% confidence

mntervals
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Study name Statistics for each study Odds ratio

Odds Lower Upper and 95%Cl
ratio  limit limit p-Value

Tegerstedt 2004 150 092 245 0105 [ ]
Whiteside 2004 270 134 545 0006 -
Diez-tza 2007 393 119 1297 0025 .
Salvatore 2008 240 1.11 517 0025 -,
Fialkow 2008a 137 062 302 0435 S
Jeon 2008 200 042 943 0381 -
Jaon 2008a 560 109 2890 0040 —-——
Vergeidt 2016 2.50 151 414 0.000 n Study name Statistics for each study Odds ratio
Turner 2016 155 058 413 0381 L and 95% CI
Turner 2016a 375 093 1509 0063 - Odds Lower Upper
001 01 1 40 100 Diez-ltza 2007 1.07 044 260 0878
Fig. 4 Meta-analysis of the association between preoperative stage 34 Jeon 2008 200 099 405 0054
and pelvic organ prolapse (POP) recurrence. Test for heterogeneity Weemhoff 2011 240 119 48 0015
I = 0.00, P=0.59. Each study is shown by an odds ratio estimate with 184 119 286 0.006
the corresponding 95% confidence interval 0102 051 2 5§ 10
Fig. 3 Meta-analysis of association between family history of pelvic
organ prolapse (POP) and POP recurrence. Test for heterogeneity
I* = 1.29, P=0.36. Each study is shown by an odds ratio estimate with
the corresponding 95% confidence interval
Study name Statistics for each study Odds ratio
Odds Lower Upper and 95%Cl
ratio  limit limit p-Value
Rodrign 2014 104 102 106 0000
Vergeldt 2016 1.08 1.04 1.12  0.000
1.06 1.02 1.10 0.003 ]
0.5 1 2

Fig. 6 Meta-analysis of the association between hiatal area and pelvic
organ prolapse (POP) recurrence. Test for heterogeneity 12 = 68.27,
P =0.08. Each study is shown by an odds ratio estimate with the corre
sponding 95% confidence interval

Tartisma

Bu meta-analizde degerlendirilen 25 calismada 5000’in Gzerinde kadin primer prolapsus cerrahisi sonrasinda
nuks i¢in ortalama 0.11-10 yil stresinde degerlendirilmistir. POP niksU olarak cerrahi sonrasinda herhangi bir
kompartmanda POP-Q evresine gore evre 2 Uzerindeki hastalar, ikinci operasyon geciren hastalar olarak
belirlenmistir. Prolapsus niksu igin anlamlilik levator avilsiyonu, preoperatif evre 3-4 prolapsus varligi, aile
hikayesi ve Valsalva sirasinda dlgulen levator hiatal alaninin fazla olmasi risk faktori olarak bulunmustur. Her
ne kadar bu risk faktorleri bir kac calismada belirlenmis olsa da bazilar icin istatistiksel anlamlilik
saglanamamigtir.

Sonug olarak bu meta-analizde levator kasi avilsiyonu, operasyon dncesi prolapsus evresi, aile hikayesi ve
levator hiatal alani anlamh risk faktorlerini olusturmaktadir. Bu c¢alisma sayesinde belirtilen risk faktorleri
belirlenerek hasta bilgilendirmesinde, cerrahi seciminde, cerrahi mudahale c¢alismalarinin dizayni ve
planlamasinda kullanilabilecektir.
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Hormone replacement therapy in cancer survivors: Utopia?

Angioli R, Luvero D, Armento G, Capriglione S, Plotti F, Scaletta G, Lopez S, Montera R, Gatti A, Serra GB,
Benedetti Panici P, Terranova C. Crit Rev Oncol Hematol. 2018 Apr;124:51-60.
Ozetleyerek Terciime eden: Dr. Engin Celik

Giris: Hormon replasman tedavisinin (HRT) sicak basmasi, gece terlemesi, sekstel bozukluklar, uykusuzluk
gibi menopozal semptomlarin gideriimesinde ve osteporoz profilaksisinde etkin oldugu gdsterilmistir. Preklinik
calismalara gore Ostrojen ve progesteronun meme ve endometrium kanserinin indiiksiyonu ve progresyonunda
rol alabilecegi gosterilmistir. Epitelyal over kanserinin patogenezisinde hormonlarin az da olsa etkili oldugu
dusintlmektedir.

Su soruyu sormak gerekiyor: Jinekolojik kanser hastalarinda HRT kullanimi mUmkidn ma? Literatlr verileri
celigkili ve ¢ogu klinisyen de meme kanseri ve koroner kalp hastaligi riski nedeniyle HRT vermeye ¢ekiniyor.

Meme kanseri: Meme kanserinden sag kalan ¢cogu hasta menopozal semptomlar ve endokrin tedaviye bagh
azalmis hayat kalitesinden muzdariptir. Reseptor pozitif meme kanserlerinde endokrin tedavi her ne kadar sag
kalimi arttirsa da menopoza bagl yan etkileri hayat kalitesini azaltiyor.

Verheul ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklari derlemede 6strojen kullanimi meme kanseri teshisini arttirsa
da elde olan kanitlara gére meme kanseri teshisinden sonra &strojen tedavisinin meme kanseri prognozunu
kot yonde etkiledigi gdsterilememistir.

Son yirmi yilda yapilan retrospektif ¢alismalar HRT nin olumsuz etkilerini gosteremese de bu calismalara
tasarim ve sunum bias (iyi prognozlu, geng hastalara HRT veriliyor) nedeniyle dikkatle yaklasiimaldir.
Stockholm calismasinda 378 hastaliksiz meme kanserli hasta iki gruba (HRT alan=188, HRT almayan=190)
ayrilarak ortalama 10,8 yil takip edilmistir. Meme kanseri niksinde ve mortalitesinde anlamli risk artisi
saptanmamistir (niks HR:1,3 CI=0,9-1,9). Fakat kontralateral memede kanser gelisimi HRT alan grupta
anlamli olarak fazla bulunmustur (HR:3,6 p=0,019). Bu g¢alisma HABIT calismasinda yiiksek rekiirrens riski
gorilmesi nedeniyle erken sonlandiriimigtir.

HABIT (Hormonal replacement after breast cancer) calismasinda 442 meme kanseri hastasi iki gruba ayriimis,
ortalama 24 ay oral HRT verilerek ortalama 4,1 yil takip edilmistir. HRT kullananlarda niks %17,6 iken
kullanmayan grupta %3,2 olarak bulunmus fakat mortalite agisindan iki grup arasinda anlamh bir fark
saptanamamisgtir.

iki galisma arasinda uyum (HABIT:%88, Stocholm:%77), poptlasyon (Stockholm, yalniz isvegliler), takip siiresi
(HABIT:4,1; Stocholm:10,8 yil), ila¢g dozlar (HABIT: daha ylksek progesteron daha az Tamoksifen kullanimi)
agisindan farkliliklar bulunmaktadir.

Brewster ve ark. ile WHI calismasi estrojen-progesteron reseptdér negatif olgularda HRT kullaniminin niks
agisindan iki kat daha riskli oldugunu bildirmigtir.

Yapilan ¢alismalarin hi¢biri HRT kullanimin sdresini net olarak analiz etmemigtir. Fakat tedavi slresinden yola
cikilarak bakilirsa HRT kullanim siresi uzun olan ¢alismalarda nilks daha yuksek bulunmaktadir.

Meme kanserinin 6strojenin yalniz kullanimindan ziyade 6strojen progesteron kombinasyonuyla daha fazla
iliskili oldugu goérilmektedir.

Tamoksifen kullanimi potansiyel olarak HRT risklerini azaltabilmektedir.
Onerimiz histerektomize meme kanserlilerde 24 ay tamoksifen kullanimi ile birlikte en fazla 18 ay yalniz
Ostrojen tedavisinin verilmesidir.

Uterusu olan hastalarda ise tamoksifen ile kisa sreli HRT kullanimi ya da vajinal lokal Ostrojen kullanilabilir.
Aromataz inhibitorleriyle beraber kullanimi ile iligkili yeterli galisma bulunmamaktadir. Ostrojen monitorizayonu
ile birlikte kisa sureli lokal tedavi disunulebilir.
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HRT kullaniminda Meme kanseri niiksi.
Kahlan HRT Niiks icin istatistik
S Calisma hasta Tiimoriin| kullanmimuyla | HRT Rejimi (Medyan siire | Medyan HR
sekli e evresi iliskili and Doz) Takip RR
histoloji tipi 0s HS
ER+; ER—; 33 ay
PR+; PR- Oral EP (2 mg + 1 mg) .
Beckmann Oral konjuge EP Istatistiksel
etal. |[Gozlemsel (185 =V (1.25 mg+5 mg) Syl olarak Bildirilmemis (|Bildirilmemis
(2001) Dermal yama 0.05 mg anlamh degil
estradiol /28 h+ 0.25 mg
noretisteron asetat/24 h
ER+; ER—; 15 ay HRT vs non
O'Meara PR+; PR- Oral konjuge ET (0.625 mg) HRT =0.50;
etal. |[[Gozlemsel [[2755 [ Yada 17 il Q5% Bildirilmemis | Bildirilmemis
(2001) Oral etinil stradiol [C]=030to
(0.05 mg) 0.85
Konjuge equine ET
(0.825 mg) veya dengi
(1.25 mg dstrone sulfate,
2 mg dstradiol valerate or
50 pg transdermal HEET = i
Durna et |[_ . G he . . HRT =0.52; e e . e .
al. (2002) Gizlemsel |1122 (Vv Bildirilmemis custradl.cxl} + MPA (50 mg) or |[6.08 vil o . DA Bildirilmemis (|Bildirilmemis
norethisterone (5 mg) 087 !
Wajinal ET- dstriol krem
(0.5 g) or Gstradiol vaginal
tablet (25 pg) haftada iki
kez
Deckeret | ER+; ER—; 3.05 vl - ) _ o N .
B Gozlemsel (554 [l Oral kenjuge Gstrojen Bildirilmemis| Bildirilmemis
al. {2003) PR+; PR- ‘
(0.625 mg)
ER—+/PR—+ HRT vs non
(59%) ER/PR . S . HRT =0.63;
Brewster ) kanisik Sire bildirilmemis o . o losse
etal. |[Gozlemsel (2327 |[I-I durum(23%) D.ra! quzu E!J+ PT= Syl Bildirilmemiz |Bildirilmemis [Cl] = 0.48 to
(2007) ER-ne/PR- Bildirilmemis 081
neg(18%) P<0.01
ER PR+ 24 ay
Holmberg |Randomize Oral ET2+ Neta HRT vs non
etal. |kontrolli |47 [Iav (2me+1mglorET2(1- |, Bildirilmemis |Bildirilmenis || - 24
(2008) |calisma EE PR- 2 mg]i or kc:xnjuge 05% [CI] =1.3
dstrojenler (0.625 or to 4.2
1.25 mg)
2612wl HRT vs nan
Oral &stradiol (2 mg for HRTHR =1.3;
21 days) + MPA (10 mg for Cl=0.5-1.9)
10 days) and 7 days sto .
Fahlen et Randomize Yada vs) R Istatistiksel A
al, (2013) kontrolli  ||378 -1 Oral Gstradiol 2 mg for 10.8 il Bildirilmemis |olarak - Nrneme kaﬁs‘eri
calisma anlamh degil
&4 days + MPA 20 mg and HR=326
7 giin Cl=12-10.9
Yada p=.013
Ostradicl (2 mg)

Cl =guiven araligi; HS =hastaliksiz hayatta kalim; ET =6strojen tedavisi; HR = Hazard

Ratio; HRT = Hormon Replasman Tedavisi; EP = 0strojen + progesteron OS =Total

sagkalim; PT = progesteron tedavisi; RR = rélatif risk; MPA = medroksiprogesteron

asetat.
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UTERLS RESEPTUR OSETROIEN RESERTOR POZITIF QSTROJEN RESERTOR POZITIF (TAMOKSIFEN
HEGATIF ITAMOESIFEN KULLAMAR) KULLAMMAYAN|
Yok Hayir & Yalniz Ostrajen bnert [yalne Ostrajen Bnerll
Sistemik HRT . T
var Hayir Didgin *—2 el Yok
LOKAL Yok [ onar 12 Oner & rJtI!‘-I.iII': 5
OSTROJEN  [yar oner I Oner & Diisiin ™2 &

§ = C kategorisinde kanit.

§& = D kategorisinde kanit.

* = Meme kanseri teshisinden 24 ay sonra baslanmasi ve maksimum 18 ay kul-
lamim.

** = Plazma oGstradiol seviyelerini takip ederek kisa streli kullanim.

Over kanseri:

Epitelyal over kanseri jinekolojik kanserlerden en olimcul olanidir. Cogunlukla hastalar menopozdadir. Fakat
cerrahi olarak menopoza girenler dogal olarak girenlerden hayat kalitesi ve saglik degerleri agisindan belirgin
olarak daha koétu etkilenirler.

Gunimizde Dunya Saghk Orgitl, Avrupa ve Amerikan kilavuzlarinda over kanserinde hormonal tedaviden
bahsedilmemektedir. Yalnizca Birlesik Krallik kilavuzunda uzun dénemli hormon kullaniminin risk olusturdugu
belirtiimektedir.

Preklinik calismalarda over kanseri patogenezinde hormonlarin bazi etkileri oldugu goérilmektedir ve in vitro
deneylerde dstrojenin over kanser hiicrelerini blylimesine etki ettigi gosterilmistir. In vivo ¢alismalarda dstrojenin
over kanserinin ilerlemesine neden oldugu gosterilmistir.

Bu veriler yakin zamanda yayinlanan 21.488 over kanserinden etkilenmis postmenopozal kadinin
degerlendirildigi meta-analizde elli yas civarinda 5 yilik HRT kullaniminin over kanseri riskini arttirdigi
gosterilmistir. HRT kesilse dahi bu risk devam etmektedir.

Over kanserli HRT kullanan hastalarda hormon kullanimina bagh acik bir yan etki gosterilememistir. Hatta bazi
calismalar over kanserli hastalarda HRT kullaniminin sag kalima olumlu katki yaptigi gosterilmigtir.

Mascarenhas ve arkadaslarinin yaptigi gézlemsel ¢calismada 649 epitelyal over kanserli (EOK) ve 150 borderline
over tumoérld (BOT) hastanin 5 yilik izleminde HRT kullaniminda BOT hastalarda daha iyi sag kalim
g6zlemlenmistir. Yalniz bu calisma timor tipleri (ser6z-musindz) agisindan biyuk bir heterojenite icermektedir.
Gunumuzde borderline over timorli bazi hastalarin disilk gradli seré6z kansere ilerledigi disinilmektedir. Digstk
gradli ser6z over kanserleri hormona duyarl kanser olduklari igin yeterli kanit olmasa da bu nedenle borderline
over kanserlilerde hormonal tedavi dnerilmemektedir.

Germ ve seks kord stromal hiicreli over kanserleri geng yasta goéruldikleri icin hormonal tedavi énemli bir role
sahiptir. Hormonal salgi yapan kanserlerde HRT kullanimindan kaginiimalidir.

Cogdu calismada Ostrojen progesteron kombinasyonu kullanimi yapilimisti. Kombinasyon tedavisinin meme
kanseri riskini arttirdigi bilinmektedir. HRT kullanim suresi ile ilgili de yeterli galisma yapilmamistir.

Sonug olarak over kanserli hastalarda HRT kullanimi mimkindudr fakat hastaya bu HRTnin yararlari ve olasi
riskleri anlatiimalidir. Ser6z, endometrioid ve germ hicreli over kanserinde &strojen progesteron kombinasyon
tedavisinin kisa sureli (<10y1l hatta <5yl olursa daha iyi) kullanimi distnulebilir.

Granuloza hucreli timdorlerde, on yildan daha uzun sure ve ardigik kullanim énermemekteyiz. Lokal dstrojen de
granudloza hicreli timoérlerin diginda kullanilabilir.
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Over kanserinde HRT Kullanimi &neriler, |
. . GERM
UTERUS SEROZ||[ENDOMETRIQID{|GRANULOZA . .
HUCRELI
9 Disiin . R
VAR Ostrojen/Prog ||, ? Digln - Hayir Digln -
SISTEMIK HRT |
Yalmz Distin . o
YOK = i . ? Disgiin - Hayir Disgiin -
Ostrojen -
LOKAL VAR YA DA - 9 -
- Vaginal tedavi ||Oner [|Oner Hayir Oner
OSTROJEN YOK

*10 yildan uzun sdre degil; uygun olan 5 yildan kisa

Endometrial kanser:

Endometrial kanser en sik goérllen jinekolojik kanser turadur. Hastalarin %25’i premenopozal dénemde ve
%2,5 - 14,40 kirk yas altindadir. Endometrial kanser cogunlukla éstrojene bagimli bir timérdir ve endometrial
hiperplazi ile iligkili gérilmektedir. Nikste dstrojenin roll ise tartisma konusudur.

Ayhan ve arkadaslarinin yaptidi ilk prospektif kohort ¢calismada evre 1 ve 2 endometrium kanseri tedavisi olan
50 hastaya operasyondan 4-8 hafta sonra oral kombine hormon replasman tedavisi (0,625mg konjuge 6strojen
ve 2,5mg medroksiprogesteron asetat) ile 52 kontrol hastasinin karsilastirdigi ¢alismada; HRT alan grupta
niks izlenmezken kontrol grubunda bir adet niiks ile kargilagiimistir.

Barakat ve arkadaslarinin yaptigi jinekolojik onkoloji grubunun randomize kontrollli galismasinda endometrial
kanser nedeniyle tedavi goren 1236 hasta yalniz dstrojen ile plasebo olarak iki gruba ayriimis. Fakat WHI
calismasi nedeniyle ¢alisma erken sonlandiriimis. Calismaya katilan hastalarin ¢ogunlugu iyi diferansiye ve
yiizeyel myometrial invazyona sahipti. iki grup arasinda niiks agisindan anlamli fark saptanmamistir (%2,1
HRT kullanan ve %1,9 plasebo).

Yakin dénemde yapilan meta-analizde HRT uygulanan 896 endometrial kanserli hasta 1079 kontrol hastasiyla
karsilastirildiginda kombine HRT’nin koruyucu etkisi (OR: 0,23, CI:0.08-0.66) gosterilirken yalniz dstrojen
kullaniminda ayni etki saptanamamistir (OR:0,35 CI:0.06-2.10).

HRT kullanimin koruyucu etkisi izlem caligmalarinda saglikli ve geng hastalarin segilmesine bagli olabilir.

HRT baslangic zamani tartismaldir. Nukslerin godunlugu ilk iki yil icerisinde olusmasi nedeniyle erken
baslanmamasini sdyleyen bir grup olsa da yapilan c¢alismalarda hastalarin ¢ogunlugu erken dénemde
tedaviye baslamiglardir.

Diger histolojik tipler olan ser6z ve berrak hicreli karsinomlar gogunlukla postmenopozal donemde gorullr ve
daha agresif tumorlerdir. Ostrojen ve progesteron reseptorlerine sahip olmadiklari igcin HRT’den
etkilenmeyecekleri distinulmektedir.

Uterin sarkomlar igin ise endometrial stromal sarkom Ostrojen ve progesteron reseptoérlerine sahip oldugu igin
HRT kullanimindan kaginiimahdir.

Bu galigmalar 1siginda 2000 yihinda ACOG endometrial kanserli hastalarda 6strojen kullaniminin bireysel
olarak dederlendiriimesi gerektigini belirtirken 2011 Fransiz kilavuzunda HRT kullaniminin 50 yas alti
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|Endometr‘|al kanserde HRT kullanimi icin &neriler. |
| luTerus| ||sarom|[EnDomETRIOID|SEROZ|[BERRAK HUCRELI]
| sistemik HRT [vok  |valniz astrojen||veri yok||pusiin: |ousin||pusun |
| ||YOK ||ti5trojen,"Prog ||Veri 1,,I'c:k”D{]g‘L]n "Dﬂg[]n”DﬂgUn |
lLokaL 6sTRoJEN|YOK  |Vaginal tedavi ||veri yok||pasin = loner [oner |

* Evre 1 ve 2'de kisa streli kullanim.

postoperatif over yetersizligi olan hastalarda kullaniminin kontraendike olmadigi belirtmiglerdir. Buna ragmen
Kuzey Amerika Menopoz Cemiyeti endometrial kanserli hastalarda HRT kullanimini dnermemekte ve
sikayetler icin hakkinda yeterli galisma olmamasina ragmen yalniz progesteron kullaniminin dusundimesi
gerektigini belirtmektedir.

2013 yilinda yayinlanan Japon kilavuzunda endometrium kanserinde HRT kullanimini onaylarken, NCCN
paneli dusik riskli emdometrial kanserlerde vyalniz 6strojen kullaniminin bir segenek olabilecedinin
belirtmiglerdir.

Sonug olarak erken evre endometrial kanserlilerde her ne kadar verilerin gogunlugu retrospektif calismalardan
gelse de niksu arttirmadidi gérulmektedir.

Biz vajinal lokal ostrojeni dusuk riskli endometrial kanserlilerde Onerirken iyi segilmis vakalarda sistemik
HRT’nin de disunulebilecedini dnermekteyiz.

Servikal Kanser:

ikinci siklikla goriilen jinekolojik kanserdir. Ortalama tani yasi 48'dir. Serviks kanserlerinin %80’i skuamoz,
%15’i adenokarsinom ve %5’i adenoskuamoz karsinomdur. Lacey ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada
Ostrojen tedavisi alan hastalarda adenokarsinom riskinin arttigi gosterilmistir (OR: 2,7). Ploch ve arkadaslarini
yaptigi calismada 45 yas alti 80 hasta HRT alirken bu grup 40 kontrol ile karsilastiriimis ve niks agisindan
anlamli fark tespit edilememisgtir.

Sonug:
HRT kullanimi ile jinekolojik kanserlerin niksl arasinda acik bir iliski calismalarda saptanmamistir. Yine de
HRT kullanimi karari verilmesi bireysellesmeli ve uygun bilgi verilerek yararlari ve olasi riskleri anlatiimalidir.
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11 Mart 2018 Jinekolojide Ednoskopik Uygulamalar

11 Subat 2018 Endometriozis ve Genel Jinekoloji
4 14 Ocak 2018 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar ve Komplikasyonlan

1 17 Aralik 2017 Endokrin + Genel Jinekoloji

1 05 Kasim 2017 Urojinekoloji + Cinsel Disfonksiyon

1 15 Ekim 2017 Obstetrik Kanamalar ve Malpraktis

1 18 Haziran 2017 Reprodiiktif Endokrinoloji ve infertilite

1 28 Mayis 2017 Prenatal Tani ve Gebelik izleniminde Tartismali Konular
1 30 Nisan 2017 Jinekolojide Endoskopi Uygulamalar

1 19 Mart 2017 Jinekolojide Karsilasilan Onkolojik Sorunlar

1 12 Subat 2017 Urojinekolaji, Pelvik Agn ve Cinsel Disfonksiyon

1 15 Ocak 2017 Reprodiiktif Endokrinoloji ve infertilite

1 20 Kasim 2016 Pazar - Preterm Eylem ve Dogum (Giincel Bilgiler)

1 16 Ekim 2016 Pazar - Jinekolojide Tartismal Cerrahi Endikasyonlar

1 27 Mart 2016 Pazar - Anormal Uterin Kanama (Dr Hayri Ermis'in Anisina)
1 21 Subat 2016 Pazar - Preterm Eylem, Erken Memban Riptiirii, Tokoliz
y 22 Kasim 2015 Pazar: Tekrarlayan Gebelik Kayiplan

1 25 Ekim 2015 Pazar: Gebelikte Akilci ilag Kullanimi ve Terataloji

y 24 Mayis 2015 - Prenatal Tarama - Obstetrik Ultrasonografi

1 19 Nisan 2015 - Anovulasyon, Ul ve IVF

1 15 Mart 2015 - Obstetrik Kanamalar

1 15 Subat 2015 Myom, Endometriozis ve Adenomyozis

1 18 Ocak 2015 intrapartum Yonetim
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Tjod istanbul Yénetim Kurulu #
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