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= Degerli meslektaslarim,

L% Ne yazik ki yine uzucu bir gindemin agirhgi altindayiz.

Ulkemizin gok genis bir bolgeside agir hasar olusturan depremlerle
¥ sarsilmis durumdayiz.

Kaybettigimiz onbinlerce insanin acisi derin. Yaramiz buyuk.

Hepimizi etkileyen ve yillar boyunca etkilemeye devam edecegdi acgik
olan bu travmay! en hizli sekilde atlatmaya c¢alismak, yaralarimizi
sarmak zorundayiz.

Uzerinde yasadigimiz iilke bitiin risklerine ragmen diinyanin en giizel cografyalarindan biri.

Bu ulkeyi daha guvenlikli ve daha yasanilir hale getirmek icin gug birligi yapmak ve daha ¢ok
calismak zorundayiz.

Camiamizdaki herkesin bu bilingte ve donanimda oldugundan kimsenin kuskusu olmamali.
Akut donemde oldugu gibi ilerleyen surecgte de kisisel ve kurumsal olarak Uzerimize duseni
yapmaya devam edecegiz.

Olaganustu halin sonucu olarak bir sureligine toplantilarimizi ertelemek zorunda kaldik. Subat
ayinda yapmayi planladigimiz onkoloji toplantisini Nisan ayina erteledik.

Programdaki degisiklikler sizlere duyurulacaktir.

Kisa sirede normale donmek umuduyla herkese ge¢mis olsun dileklerimi sunuyorum.

Saygilarimla,

TJOD istanbul YK adina,
Dr. Recep HAS
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Degerli Meslektaglarim,

“w Bu yilin ilk bultenini sizinle paylasiyoruz.
b
Maalesef lilkemiz 6 Subat tarihinde Kahramanmaras ve c¢evresinde yasanan
.| ve 10 ilimizi etkileyen iki buyuk deprem ile sarsildi. Binlerce vatandasimizi ve

4 onlarca meslektasimizi bu depremlerde kaybettik. Derin GzUntimiz asla
gegmeyecek. Umudumuz bu olanlardan ders alip bir daha tekrarlanmasini
engellemek, elimizden gelen her seyi yapmak olmalidir. Cabamiz,
'.f:' kaybettiklerimizi geri getiremeyecek; ancak daha fazla insanimizin ayni sonu
yasamasini engelleyecektir. Hayatini kaybeden meslektaslarimiza, saglik
personellerine ve tum vatandaglara Allah’tan rahmet, yakinlarini kaybedenlere
sabirlar diliyorum.

Bu sayimizda bir dénem TJOD istanbul Subesi’nin bagskanhigini da yapmis olan Sayin Prof. Dr. Fuat
Demirkiran ile roportaj yaptik. Ben de hocamiz ile ayni Yonetim Kurulu'nda galisma firsati buldum.
Kendisine basarili yénetim dénemi icin tekrar tesekkir ederim.

Makalelerde ise Dr. Emircan Ertirk ‘Sezaryen Sirasinda Uterotonik Ajanlari Kullanimi’ ile ilgili bir kilavuz
dzetledi. Dr. Oznur Dindar Akin ‘infertilite Calismasi: Endometriozis Tanimlama’ bagshkli bir makale
Ozetledi. Dr. Fatih Akt6z endometriozis hastalarinda histerektomiye ooferektomi eklenmesininin re-
operasyon ve agri Uzerine etkileri ile ilgili bir makale 6zetledi. Dr. Burak Giray ise ‘Endometrium Kanserinin
Fertilite Koruyucu Tedavisi’ ile ilgili ESGO/ESHRE/ESGE Kilavuzlarini 6zetledi. ACOG’un postmenopozal
osteoporozun yonetimi ile ilgili klinik kilavuzunu 6zetledi.

Subat ayinda biiltene katkida bulunan Dr. Fatih Aktéz, Dr. Engin Celik, Dr. Oznur Diindar Akin, Dr. Emircan
Ertirk ve Dr. Burak Giray’a ¢ok tesekkir ederim.
Bir sonraki sayida gorismek Uzere.

Saygilarimla,

Dr. Funda Giingér UGURLUCAN
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Tjod istanbul Yénetim Kurulu /#

Dr. Recep Has Dr. Ahmet Gl Dr. Ayse Seyhan Dr. Veli Mihmanh

Baskan Il Bagkan Genel Sekreter Sayman

Dr. Funda Gingér Dr. Hale Gdksever Celik Dr. Nadiye Dogan Dr. ismail Cepni
Ugurlucan Koroglu
Biilten/Web sitesi Uyelik igleri Sosyal Medya infertilite Grubu
Sorumlusu Sorumlusu Sorumlusu Sorumlusu

P . '. ™ /e . s WA - - ™\

Dr. Altay Gezer Dr. Ozlem Pata Dr. Samet Topuz
Jinekoloji Grubu Perinatoloji Grubu Onkoloji Grubu
Sorumlusu Sorumlusu Sorumlusu
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PROF. DR. FUAT DEMIRKIRAN

Dogum yili / yeri: Maden - Elazig
Evli, bir kiz ve bir erkek ¢ocuk sahibi
1‘_" Egitim: 1. Lise: Haydarpasa Lisesi
2. Universite: istanbul Tip Fakiiltesi (1982)
3. Ihtisas: Cerrahpasa Tip Kadin Hastaliklari ve Dogum (1990)
4. Dogent: Cerrahpasa Tip Kadin Hastaliklari ve Dogum (1994)
5. Profesor: Cerrahpasa Tip Kadin Hastaliklari ve Dogum (1999)
Calisma Hayati: Devlet hizmet yukimlGlugu: Erzincan (1984)
Doktor Astegmen Istanbul Kalender Orduevi
University of California / Los Angeles ve University of Southern California (1995)

. = "y

Doktor olmayi nasil segtiniz?

Liseyi bitirdikten sonra 2 yil milhendislik okudum. Bu siire zarfinda eski adi istanbul-Yildiz Devlet Miihendislik
ve Mimarlik Akademisi'nin insaat ve elektrik muhendisligi bolimlerine devam ettim. Fakat o donem
Universitelerde olaylar ve boykotlar oluyordu. Tip fakultelerinde ise editim problemsiz devam ediyordu. Ben de
tekrar sinava girerek istanbul Tip fakiiltesini kazandim. Geriye doniip baktigimda tip fakiiltesinde iyi ki
okumusum, iyi ki doktor olmusum diyorum.

Kadin hastaliklari ve dogum ihtisasinini ve jinekolojik onkoloji brangini neden segctiniz?

Cerrahi yapmak istiyordum ve de dahiliyeden de tamamen uzaklagmak istemiyordum. Buna en uygun bransin
kadin dogum olduguna karar verdim ve kadin hastaliklari ve dogum uzmani oldum. ihtisasim sirasinda
Jinekolojik cerrahiler ilgimi ¢ekti. Cerrahi uygulamalari seven biri olarak asistanligimin son dénemlerinde,
hocalarimin da destegi ile jinekolojik onkoloji bdliminde uygulamalarina agirlik verdim ve bolumin
calismalarina katildim. intisasimi tamamladiktan sonra jinekolojik onkoloji béliimiinde galigmaya devam ettim.

Cerrrahpasa Jinekolojik Onkolojiyi kisaca anlati misiniz?

Cerrahpasa Kadin hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda 1989 yilinda, anabilim dali baskani Prof Dr. Necati
Tolun idi. Bilim dali bagkanliginda yapilan bir kirsu kurulunda, dinyadaki uygulamalara paralel olarak; genel
jinekoloji, perinatoloji, Jinekolojik onkoloji ve reproduktif endokrinoloji boélimleri kuruldu. Ayni kurulda
bélumlerde calismak isteyen hocalar belirlendi. Boylece Dr. Engin Erkin baskanhgdinda Dr. Selguk Enez, Dr.
Derin Kdsebay, Dr. Haluk Isiloglu, Dr. Cevdet Sanioglu ve Dr. Macit Arvas ile birlikte jinekolojik onkoloji bélumu
1989’da kurulmus oldu. Sonraki yillarda bolim baskanhgina Dr. Derin K&sebay gecti ve eski nérosirurji binasi
jinekolojik onkoloji bolimine tahsis edildi. Derin Késebay'in kisisel iligkileri ile Sabanci Holding'in blylk
destegi ve toplanan yardimlar ile tahsis edilen bina yenilendi. Rektorligun katkilar ile 1993 yilinda jinekolojik
onkoloji bélima, Sabanci Jinekolojik Onkoloji Merkezi olarak isimlendirilen binada hizmet vermeye baslandi.
Ayni yil Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde jinekolojik onkoloji bolimi, Tirkiye'de ilk kez istanbul Universitesi
Rektorligu tarafindan jinekolojik onkoloji bilim dal olarak kabul edildi ve tanindi. Uzun yillar sonra, 2011
yilinda saglik bakanhgd! Jinekolojik onkolojiyi kadin hastaliklari ve dogum anabilim dali altinda, bir bilim dal
olarak tanimladi ve 3 yillik egitim sonrasinda verilen sertifikasyon programini baslatti.

Kuruldugu donemde tamamen yeni tibbi cihazlar ile donatilan merkezimizde; 35 hasta yatagi, 2 ameliyathane,
4 yatakli derlenme odasi/yogun bakim, iki poliklinik, iki arsiv odasi, bir kitiphane ve 35 kisilik bir toplant
salonu mevcuttu. Bélimde psikiyatri doktoru dahi bulunuyordu ve kemoterapi de veriliyordu.

Yirmi bes yih askin sire ayni binada godrev yapan jinekolojik onkoloji bilim dali 2020’de Cerrahpasa’nin
yeniden yapilanma programi neticesinde cerrahi monoblok bdélimine tasinildi. Su an 14 hasta yatagi, 2
poliklinik ve kiguk bir toplanti odasindan olusan birimde gérev yapmaktayiz. Eski binamiz pandemi déneminde
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kovid salgin Unitesi olarak kullanildiktan sonra Aralik 2022’de yikildi. Bilim dalimiz fiziki olarak énemli oranda
kugulmesine ragmen, 2019 yilinda baslayan robotik cerrahiler dahil, gerekli her tirli cerrahi girisimi yapmaya
ve Ulkemiz insanina hizmet etmeye devam etmektedir.

Sosyal medya kullanimi hakkindaki diiglinceniz nedir?

Ben sosyal medya kullanicisi degilim. Fakat geng hekimlerin sosyal medya ile ilgilenmesi gerektigini
disindyorum. Sosyal medya kullanirken etik kurallara ¢ok dikkat edilmeli, operasyon goéruntileri
gOsterilmemeli, paylagimlarda hekim degerleri sulandirmamalidir.

Jinekolojik kanserleri sizce kim ameliyat etmeli?

Onkoloji hastalarinin jinekolojik onkoloji egitimini almis jinekolog onkologlar tarafindan yapilmasinin uygun
oldugunu dusundyorum. Bilgi birikiminin artmasina paralel olarak anabilim dallari yan bilim dallarina ayrildi.
Ornegin Amerika’'da jinekolojik onkoloji bilim dalinin kurulmasi 1970l yillara kadar gider. Ulkemizde ise 2011
yilinda jinekolojik onkoloji bilim dal olarak tanindi ve bir egitim programi olusturuldu. Yasalarimiza gére kadin
dogum hekimleri obstetrik ve jinekoloji ile ilgili tim operasyonlari yapmaya yetkindir. Ancak, 6zellikli cerrahi ve
girisimler igin ilave bir egitim ve deneyim olmasinin gerekliligi de kaginilmaz bir gergektir. Fakat bu 6zellikli
cerrahi ve girisimleri yapan kadin hastaliklari ve dogum uzmanlarinin olusabilecek komplikasyon ve olumsuz
sonuglarini géz énune almalari gerekir

Kadin dogum hekimlerinin asistanlik egitiminde yer almayan 6zellikle estetik amaglh girisimlerini son
zamanlarda goriiyoruz. Bu konudaki fikriniz nedir?

Kadin dogum uzmanlarinin genital estetik alaninda faaliyet géstermelerini gok anormal olarak gérmuyorum
fakat dogrulugu tartismali bir konu. Son vyillarda bu uygulamalara talebin arttigi goéridlmektedir ve bu talebin
kadin hastaliklari ve dodum uzmanlari tarafindan karsilanmasi dogal bir gelismedir. Jinekolojik onkoloji
uzmanlarinin da malignite olgularinin doktor sayisina gore az olmasi nedeniyle bu tir estetik cerrahilere
yonelmesi yadirganacak bir durum degil. Mevcut sartlar nedeniyle bu gelismeleri olagan karsiliyorum.

Hobileriniz var mi?

Anlamli uzun dénemli bir hobim su an yok. Eskiden tenis oynuyordum. Her insanin bir hobisi olmasini da
distintiyorum. Fakat is yogunlugum nedeniyle buna vaktim olmuyor. Bos zamanlarimda da mesleki alanimla
ilgili (makale yazimi, guincel literatlr takibi gibi) islerle ugrasiyorum.

Tarkiye’de tibbin gelecegi ile ilgili duslinceleriniz nelerdir?

Tdm dinyada oldugu gibi Turkiye’de de doktorlugun her zaman énemli bir meslek olacagini digstniyorum.
Fakat tip fakultesi sayisinin ¢ok fazla oldugunu ve mezun doktor sayinin gereginden fazla arttigini gériyorum.
Hemen her sehirde bir tip fakiiltesi var. Bazi fakiilteler arasinda 100 km’den daha az mesafe var. Ulkemizdeki
tip fakultesi dagihminin, diinyada bir 6rneg@i yok. Ayrica bu asiri sayidaki tip fakultesinde teorik ve pratik egitim
verecek vyetkinlikte, hekim oldugunu da dusunmiyorum. Gelecekte doktorlarinda KPSS sinavi ile is
bulacaklarindan endise ediyorum. Bdyle plansiz yeni fakllteler agilmaya devam edilirse, hekimleri gelecekte
daha zor glnler bekleyecektir.

Muayene hekimlerini etkileyen ocak ayinda yayinlanan yeni yonetmelik ile diigiinceleriniz nedir?

Bu ydnetmelik sadece muayenehanesi olan hekimleri degil tim hekimleri etkileyecek bir sorundur. Clnku her
hekim, yagaminin bir ddneminde meslegdini 6zel(bireysel) hekim olarak surdurmek isteyebilir. Bu yonetmelik ile
hekimler hastane yonetimlerine bireysel olarak bagiml hale gelecek ve emegi daha da ucuzlayacaktir. Ozetle
bu yonetmenlik, hekimlerin 6zgur ¢alismalarina engel olacak ve buylk magduriyetler olusturacaktir. Hekimlerin
sorunlari ile ilgili bu ve benzeri protestolara gen¢ hekimlerin yeterince katilmadigini gériiyorum. Biz istanbul
Universitenin bélinmesine karsi yaptigimiz protestolara da genglerin yeterince katilmadigini gérmustik. Ayrica
ben bolunen Universitenin birlesmesinden yanayim.

Zaman ayirdiginiz igin tesekkiir ederiz.
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Sezaryen Sirasinda Uterotonik Ajanlarin Kullanimina iligkin Uluslararasi Uzlasi
Bildirisi

INTERNATIONAL CONSENSUS STATEMENT ON THE USE OF UTEROTONIC AGENTS DURING CAESAREAN SECTION: GUIDELINE

Ozetleyen: Dr. Emircan Ertiirk
Link: doi:10.1111/anae.14757

Ozet:

Sezaryen sirasinda yenidodanin dogumunu takiben uterotonik bir ilag verilmesi rutindir. Bununla birlikte,
cogunlukla dusik riskli elektif vakalarda veya komplikasyonsuz dojum yapan kadinlarda gercgeklestirilen
arastirmalarda c¢ok fazla heterojenite vardir. Bu durum, Kklinik uygulamalardaki onemli farkhliklara da
yansimaktadir. Elektif ve intrapartum sezaryen sirasinda doz gereksinimleri arasinda énemli farkliliklar vardir.
Standart 6nerilen dozlar gerekenden daha yuksektir ve akut kardiyovaskuler yan etkilere yol agma potansiyeli
vardir. Baslangigta kiigik bir oksitosin bolus dozu ve ardindan titre edilmis bir inflizyon énerilmektedir. Uterus
atonisi igin risk faktorleri olan kadinlarda Onerilen oksitosin dozlarinin artirlmasi gerekebilir. Oksitosine
esdeger dozlarda uygulanan karbetosin benzer etkilere sahip olmakla birlikte, ilk dozdan sonra surekli inflzyon
gerekliligini ortadan kaldirir ve ek uterotonik ihtiyacini azaltir. Oksitosinde oldudu gibi, intrapartum
sezaryenlerde karbetosin doz gereksinimleri daha yuksektir. Oksitosin/karbetosin iyi bir uterus tonusu
saglayamazsa erken donemde ikinci basamak bir ajan dusitnilmelidir. Kardiyak hastaligi olan kadinlar
oksitosin ve diger uterotoniklerin yan etkilerine karsi ¢ok hassas olabilir ve ydnetimlerinin bireysellestiriimesi
gerekir.

Bu konuda baska hangi kilavuz ifadeleri mevcuttur?

Su anda sezaryen sirasinda uterotonik yonetimi 6zel olarak ele alan baska bir kilavuz veya tavsiye
bulunmamaktadir.

Bu kilavuz bildirisi neden gelistirilmistir?

Sezaryen sirasinda uterotoniklerin kullaniminda genis bir cesitlilik vardir: ilag secimi (birinci basamak ve ikinci
basamak uterotonikler); uygulama zamanlamasi; doz; yol; uygulama hizi; ve idame rejimi. Uygulama buyuk
Olciide saglam bilimsel verilerden ziyade gelenege dayanmaktadir. Oksitosinin yan etkilerinin, etkinlikten édin
vermeden doz ve uygulama hizindaki degisikliklerle azaltilabilecegine dair kanitlar vardir. Bu bildiri sunlari
onermektedir: rutin secimli sezaryen igin diger kilavuzlara gére daha disuk oksitosin dozlari; dogum sonrasi
kanama riski ylUksek olan kadinlarda daha ylksek oksitosin dozlari; ikinci basamak uterotoniklerin kullanimi;
oksitosine alternatif olarak karbetosin kullanimi ve kaynaklarin kisith oldugu ortamlarda uterotoniklerin
kullanimina yonelik bir strateji.

Bu bildiri mevcut kilavuzlardan neden farkhidir?

Bu bildiri, kanita dayali éneriler sunmak igin son bilimsel literatiiri gbézden gecirmekte ve sezaryen sirasinda
uterotoniklerin optimal dozu, yolu ve uygulama hizina odaklanmaktadir.
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Klinik uygulama igin oneriler:

1. Oksitosin veya karbetosin, dogum sonrasi kanamayi 6nlemek igin sezaryen sirasinda fetiisin dogumundan
hemen sonra rutin uygulama igin 6nerilmektedir.

2. Intrapartum sezaryen icin oksitosin ve karbetosin doz gereksinimleri, diisiik riskli elektif sezaryen igin olandan
birka¢ kat daha fazladir ve bu nedenle tim vakalar igin evrensel bir doz uygun degildir.

3. Oksitosin, hizli yiksek doz bolus olarak verildiginde énemli yan etkilere sahiptir. Bu nedenle bu etkileri
azaltmak igin yavas verilmelidir. Kiglk bir baslangi¢ dozunu takiben kontrolli bir infizyon en uygun
yaklagimdir.

4. Uterus atonisi ve kanama riski ylksek olan elektif sezaryenle dogum yapan kadinlar icin oksitosin doz
gereksinimleri konusunda arastirma bulunmamaktadir. Bu durumda, intrapartum sezaryen igin doz rejimini
takip etmek uygun olabilir.

5. Oksitosin igin infizyon rejimleri oldukga degiskendir, ancak antidilretik etkiyi en aza indirmek igin buyuk total
oksitosin dozlarindan kaginiimalidir. Sivi kisittamasi gerektiren kadinlar i¢in inflizyon pompasi kullanilarak
konsantre bir ¢ozelti uygulanmasi gerekebilir.

6. Karbetosin, benzer etki mekanizmasina ve yan etki profiline sahip, daha uzun etkili bir oksitosin analogudur.
Oksitosine kiyasla karbetosinin etki stiresinin daha uzun olmasi, ilk dozdan sonra inflizyon ihtiyacini ortadan
kaldirir. Bu nedenle, oksitosin yerine tercih edilen ilk basamak ila¢ olabilir.

7. Oksitosin/karbetosin yeterli uterin tonusu saglamazsa, ikinci basamak bir ila¢ (ergot alkaloidleri veya
prostaglandinler) erkenden dusinilmelidir. ikinci basamak bir ajanin uygulanmasi klinik duruma ve
kontrendikasyonlarin varligina gére yoénlendiriimeli ve yerel hastane politikalarina ve kullanilabilirlige uygun
olmahdir.

8. Kontrolli intravendz (i.v.) inflzyonlarin hazir olmadigi, kaynaklarin kisith oldugu ortamlarda, ilacin etki
suresinin devami igin intramuskuler (i.m.) yol dasunulebilir.

9. Onemli kardiyak hastaligi olan kadinlar oksitosin ve diger uterotoniklerin yan etkilerine karsi gok hassas
olabilir ve yonetimlerinin bireysellestiriimesi gerekir.

10. Fetlsin dogumundan énce uterotonik ilaglarin yanlislikla verilmesi felaketle sonuglanabileceginden, 6nceden
hazirlanmis siringalarin veya sollsyonlarin bu dénemde verilebilecek diger ilaclarla karistirilmamasini
saglamak icin ¢ok dikkatli olunmahdir.

Giris

Dogumdan sonra uterus tonusunun yoénetimi, profilaktik uterotonik verilmesini ve plasentanin dogumunu
kolaylastirmak ve kan kaybini en aza indirmek igin kontrolli kord traksiyonunun kullaniimasini igerir. Bu genellikle
tek bir ilacla gergeklestirilir, ancak bazen ek ilaglara ihtiya¢ duyulur. Oksitosin veya analodu karbetosin ilk siradaki
ilagtir. Oksitosinin birincil etkisi uterustaki oksitosin reseptorleri Gzerinedir; ayrica oksitosin reseptorlerinin yani
sira kardiyovaskiler sistemdeki diger reseptorlerin aracilik ettigi yan etkileri de vardir. ST-segment depresyonu,
hipotansiyon ve tasikardi gibi yan etkileri iyi bilinmektedir ve anne dlimlerine katkida bulunan bir neden olarak
gosterilmistir. ikinci basamak ilaglar olan ergot tiirevleri ve prostaglandinlerin de énemli kardiyovaskiiler ve diger
yan etkileri vardir. Sezaryen sirasinda uterotonik kullanimina iliskin uluslararasi kilavuzlar degiskendir (Tablo 1).
Kilavuzlarin ¢gogu uterotonik kullanimi igin tek bir éneride bulunmakta ve inatgi uterus atonisi varliginda ek
ajanlarin  kullanimini tartismamaktadir. Kadin dogum uzmanlari ve anestezistler tarafindan uterotonik
uygulamasina iliskin yapilan bir dizi arastirma, uygulama sekli (bolus vs. surekli infizyon), siklik (rutin vs.
Sezaryen sirasinda uterotonik kullanimina iligkin profilaksi ve tedavinin kademelendirilmesi de dahil olmak lzere
odaklanmig Onerilere ihtiya¢ oldugu agiktir.

Tanimlar

Birincil farmakolojik etkileri olarak uterus kasilmasini indukleyen ilaclar uterotonik olarak adlandirilabilir. 'Oksitosik’
bazen ayni anlamda kullanihr, ancak uterus kontraksiyonuna neden olan bazi ilaglar oksitosinden
tiretiimediginden, bu karisikliga yol acgabilir ve bu nedenle bu terim kullaniimamaktadir. Asagidaki terimleri
kullaniimasi 6nerilmektedir: Birinci basamak ilag - uterus tonusunu saglamak ve birincil dogum sonrasi kanamayi
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onlemek icin aktif bir yénetim stratejisinin bir parcasi olarak dogumdan sonra profilaktik olarak kullanilan
uterotonik bir ilag. ikinci basamak ilag, birinci basamak ilagtan sonra asagidaki durumlarda kullanilan uterotonik
ilaglardir; bir kadinin dogum sonrasi kanama riskinin daha yuksek oldugu didsunuldiginde; birinci basamak
ajandan sonra uterus tonusunun yetersiz oldugu veya intraoperatif kan kaybinin fazla oldugu ( genellikle 500
ml'den fazla kan kaybi, major/siddetli kanama ise 1000 ml'den fazla kan kaybi) durumlarda kullanilan
uterotoniklerdir.

Oksitosin

Oksitosin etkilerini G proteinine bagl reseptérlere baglanarak goésterir. Oksitosin reseptoérleri, miyometriyum ve
endometriyum, kardiyovaskuler sistem ve merkezi sinir sistemi dahil olmak Uzere tUm vucutta yaygin olarak
eksprese edilir. Gebeligin sonuna dogru uterustaki oksitosin reseptérlerinde dramatik bir artis olur. Oksitosinin
uterotonik etkilerine iki sekilde aracilik edilir: birincisi, reseptérin uyarilmasiyla miyometriyumda dogrudan
kasilma etkisine yol agarak; ikincisi ise endometriyumda prostaglandin PGF2a Uretimini uyararak. Diger G
proteinine bagli reseptorlere benzer sekilde, oksitosin reseptdrleri hizli homolog duyarsizlasmaya ugrar. Bu
fenomenin hem in vitro hem de in vivo olarak meydana geldigi gosterilmistir ve sonraki oksitosin uygulamasina
uterus yaniti da dahil olmak Uzere dnemli klinik etkileri vardir. Bu nedenle, iki klinik durum arasinda ayrim yapmak
onemlidir; elektif veya planlanmis sezaryen ve kadinin dogumda oldugu ve/veya eksojen oksitosin inflzyonu
aldig1 intrapartum sezaryen (oksitosine maruz kalan), cunkU bu durumlarda hem dolasimdaki hormon
seviyelerinde hem de reseptdr duyarlihgindaki akut degisikliklerde blyuk farkhliklar vardir.

Elektif sezaryen

Elektif sezaryende uterotonik kullanimini degerlendiren ¢alismalarin ¢ogu, tutarli yanitlara yardimci oldugu igin
komplike olmayan disuk riskli kadinlarda yapiimistir.

Bolus

iki calisma, uterin atoni icin diisiik riskli saglkli komplike olmayan gebeliklerde elektif sezaryen icin optimal dozu
incelemistir. Carvalho ve arkadaslari, 0,35 (%95CI 0,2-0,5) IU'luk bir dozun, uygulamadan 3 dakika sonra
kadinlarin %90'iInda yeterli uterus tonusu elde etmede etkili oldugunu gdstermistir. Yeterli uterus tonusu elde
edildikten ve calisma tamamlandiktan sonra, 6 saat boyunca idame rejimi olarak 2,4 IU/ saat inflizyonu
baglatiimigtir.

Butwick ve arkadaslari, 0 IU ile 5 IU arasindaki oksitosin dozlari i¢in bir doz-yanit ¢alismasi gergeklestirmistir.
Tavan etkisi bulmuslar ve 2 dakika sonra yeterli uterus tonusu elde etmek icin 0,5 IU'dan fazla dozun sinirli fayda
sagladigini belirtmiglerdir. 0 IU grubundaki kadinlarin %73'inde ek oksitosine ihtiya¢c duyulmadan yeterli uterus
tonusu elde edilmigtir. Yan etkiler agisindan 0,5 IU ile 1 IU arasinda fark yoktu; ancak yan etkiler > 1 |IU dozlarda
arttigi belirtilmistir.

infiizyon

Kuzey Amerika'da oksitosinin bolus yerine hizli, genellikle duzenlenmemis bir infuzyonla, 6rnegin 500 ml
kristaloid solisyonda 30 IU oksitosin ile uygulanmasi yaygin bir uygulamadir. Bu nedenle, uterus tonusunu
baslatmak icin tasarlanan bu yiksek oranli inflzyonlar, tonusu korumak igin yapilan distk oranl infizyonlardan
ayirt edilmelidir. iki doz bulma galismasi, yeterli uterus tonusunu baslatmak icin optimal kalibre edilmis oksitosin
inflzyon oranlarini belirlemistir. George ve arkadaslari, dogumdan 4 dakika sonra yapilan ilk degerlendirmede,
tatmin edici uterus tonusu elde etmek igin oksitosin inflzyonunun ED90 (%95CI) degerinin 0,29 (0,15-0,43)IU/ 1.
dakika (17,4 (9,0-25,8) IU/1. saat) oldugunu bulmustur. Lavoie ve arkadaslari, karsilastirilabilir bir metodoloji
kullanarak, 0,27 (0,21-0,32) 1U/1. dakika (16,2 (13,1-19,3) IU/1. saat) gibi ¢ok benzer bir ED90 bulmuslardir.
Yeterli uterus tonusunun son noktasinin 4. dakikada degerlendirildigi gdéz onune alindidinda, bu noktada
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uygulanan toplam doz, tek bolus dozu kullanan ¢alismalarla tutarl olarak yaklasik 1 1U olmustur. Bu g¢alismalarin
her ikisinde de standart sabit oksitosin inflizyon hizina gegilmistir; biri ameliyatin sonunda, digeri ise 1 saat sonra.
Oksitosin, influzyon hizi < 2,7 IU/saat oldugunda sadece zayif antidilretik aktiviteye sahiptir, bu da oksitosinin
renal hemodinamik ve su ve elektrolit atilimi Gzerindeki etkilerini en aza indirmek icin mumkunse infizyon hizinin
sinirlandiriimasi gerektigini distindirmektedir.

intrapartum sezaryen

Bolus

ilerlemeyen travay nedeniyle sezaryen yapilan kadinlarda yeterli uterus tonusu igin ED90 2,99 (%95Cl 2,3-3,7)
IU olarak bulunmustur, bu da benzer metodoloji kullanilarak elektif sezaryende bulunan dozun dokuz katidir.
Kadinlar sezaryenden 6nce ortalama 9,8 (6,3) saat boyunca dogum sirasinda oksitosin infizyonu aldiklarindan,
bu durum muhtemelen oksitosin reseptor duyarsizlagmasindan kaynaklanmaktadir. Bu grubun daha o6nceki
calismasinda oldugu gibi, yeterli uterus kontraksiyonu saglandiktan ve ¢alisma tamamlandiktan sonra 6 saat
boyunca 2,4 IU/saat idame infiizyonu kullaniimistir.

Inflizyon

Lavoie ve arkadaglari, elektif sezaryen olan kadinlarla ayni yéntemleri kullanarak sezaryen olan dogum yapan
kadinlar Uzerinde calismiglardir. Dogum sirasinda oksitosin inflizyonu yapilan kadinlarda dogumdan 4 dakika
sonra tatmin edici tonus elde etmek i¢in oksitosin inflzyonu igin ED90 (%95CI) dederini 0,74 (0,56-0,93)IU/dakika
(44,2 (33,8-55,6) IU/saat) olarak belirlemislerdir, bu deger dogum yapmayan kadinlardan neredeyse ¢ kat daha
yuksektir. Dort dakikalik degerlendirmede oksitosin dozu yaklagik 3 U idi. Ayrica, dogum sirasinda sezaryen olan
kadinlarin %34'U ek uterotonik ajanlara ihtiyag duyarken, bu oran elektif sezaryen olan kadinlarda %8'dir.Munn ve
arkadaslari, 10 U oksitosin kullanildiginda %39'a kargi %19'da ek uterotoniklere ihtiya¢g duyuldugunu tespit
etmistir.

Bolus ve Devaminda infiizyon

Uterus atonisi igin = 1 risk faktorl (asiri distandl uterus; dogum sirasinda oksitosin inflizyonu; koryoamniyonit;
klinik 6ykl; plasenta praevia; yuksek parite) olan kadinlarda elektif ve intrapartum sezaryen karma calisma
populasyonunda yapilan bir ¢alismada anlamli bir ek uterotonik ilag ihtiyaci  gorUlmustir. Plasentanin
dogumundan hemen sonra uterus tonusunda kuguk farkliliklar géralmustar.

Yan Etkiler

Hemodinamik Etkiler

Oksitosinin hemodinamik etkileri asagidakilerle iligkilidir: uygulanan doz; uygulama hizi; preeklampsi veya
kardiyak hastalik gibi komorbiditelerin varligi; hastanin volum durumu; ve tekrarlanan dozlarin uygulanip
uygulanmadigi. Boélgesel anestezi altinda sezaryen sirasinda oksitosin uygulamasina iliskin , oksitosin
uygulamasindan sonra kalp hizi ve atim hacmindeki artigin aracilik ettigi periferik vazodilatasyon, hipotansiyon ve
artmis kardiyak output gosterilmistir. Oksitosinin pulmoner ve sistemik dolasim Uzerindeki etkileri pulmoner arter
kateterizasyonu kullanilarak yapilan bir calismada dl¢iimustir. 10 IU oksitosin bolusunu takiben 30 saniye sonra
femoral arter basincinda %40, sistemik ve pulmoner vaskller direngte sirasiyla %59 ve %40 azalma
gOralmastur. Kalp hizi %31 ve atim hacmi %17 artmis ve kalp debisi %54 artmistir. Enjeksiyondan 150 saniye
sonra pulmoner arter ve pulmoner wedge basinci sirasiyla %33 ve %35 oraninda artmistir. Ancak, bu
calismadaki tUm kadinlara genel anestezi uygulanmistir ve bu da bolgesel anestezi uygulanan kadinlarla
karsilastirilabilirligi sinirlamaktadir.

Oksitosinin yavas uygulanmasi daha az kardiyovaskiiler etkiye neden olur. infiizyon seklinde 5 dakika boyunca
uygulanan 5 IU'luk bir doz, ortalama arter basincinda 5 mmHg'lik bir diisis ve kalp atis hizinda 10 atim/dk'lik bir
artigla iligkilendirilmistir; buna karsilik bolus seklinde verilen ayni 5 1U'luk dozdan sonra 27 mmHg'lik bir dusis ve
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17 atim/dK'lik bir artis gorulmustir. Tekrarlanan oksitosin dozlari, muhtemelen reseptér duyarsizlasmasindan
kaynaklanan zayiflamis bir kardiyovaskuler etki ile iligkilidir. 80 mg fenilefrin ile 2,5 IU oksitosinin 30 saniye
boyunca birlikte uygulanmasinin, sistemik vaskuler direngteki azalmayi engelledigi ancak kalp atis hizi ve kalp
debisindeki artisi 6nlemedigi goésterilmistir. Baska bir ¢alismada, 3 IU oksitosinden énce 50 mg fenilefrin
uygulanmasi preeklampsili kadinlarda, saglikli kadinlarla karsilastirildiginda 2,5 IU oksitosin bolusundan sonra
benzer gecici hemodinamik etkiler gorulmustir. Aort stenozu, peripartum kardiyomiyopati ve konjenital kalp
hastaligi gibi ¢esitli kardiyak rahatsizliklari olan kadinlarda 0,1-0,5 IU oksitosin dozlarinin uygulandidi bir bagka
gozlemsel caligmada, gegici de olsa kan basincinda onemli duglsler ve kalp debisinde artiglar gorilmastar.
Kopeklerin atriyumunda oksitosinin negatif inotropik etkisi bulunmustur. Insan atriyal miyositlerinde bu etki
oksitosinin kendisinden ziyade koruyucu klorobutanol ile iligkilendirilmistir. Sezaryen sirasinda ST depresyonunun
onemi ve miyokardiyal hasar ile iligkisi tartisiimistir. Sezaryen sirasinda ST segment degisiklikleri kadinlarin %25-
47'sinde gorilir. ST depresyonu ile birlikte gogis agrisi gérilme sikh@i %5-33'tir. Onerilen tetikleyici faktérler
arasinda hipotansiyon, tasikardi, ven6z hava embolisi ve efedrin kaynakli tasikardi yer almaktadir; nedensellik
konusunda celigkili gorusler olmasina ve kesin kanitlar olmamasina ragmen, oksitosinin katkida bulunan bir rol
oynamasi muhtemeldir.. Oksitosin kullanimi anesteziden badimsiz olarak ST depresyonuna neden olabilir. Bolus
dozda 10 IU oksitosin, spinal anestezi ile sezaryen olan kadinlarin yaklasik %50'sinde gegici ST depresyonu
olusturmustur, ancak bu etki ayni dozda verilen gebe olmayan ve anestezi uygulanmamis kadinlarin benzer bir
yuzdesinde de gorulmustur. Oksitosinin bu olumsuz kardiyovaskuler etkisi doza baghdir. Randomize bir
¢alismada, 5 IU oksitosin bolus sonrasi kadinlarin %8'inde, 10 IU sonrasi ise %22'sinde ST depresyonu meydana
geldigi bulunmustur. Bu durum ikinci grupta daha siddetli hipotansiyon ile iligkilendirilmigtir. Bununla birlikte,
troponin artigi her iki dozdan sonra da %4'lik benzer bir insidansla meydana gelmistir, bu da ST depresyonu ile
miyokardiyal hasar arasinda siki bir baglanti olmadigini gostermektedir. ilging bir sekilde, ST depresyonu
bdlimlerinin Ggte biri oksitosin uygulamasindan énce ya da 3 dakikadan daha uzun bir sire sonra meydana
gelmigtir, bu da oksitosinin ST depresyonuna neden olan c¢esitli faktérlerden yalnizca biri oldugu fikrini
desteklemektedir. ST depresyonu, 3 IU oksitosin 15 saniye boyunca verildiginde 40 kadindan lg¢linde meydana
gelirken, bes dakikadan fazla inflize edildiginde hicbirinde meydana gelmemistirHem sezaryen hem de vajinal
dogum sirasinda, hipovolemik kadinlara bolus oksitosinin hizli bir sekilde uygulanmasinin asiri hemodinamik
dengesizlige veya kollapsa neden olabilecegini gdsteren birkag rapor bulunmaktadir. Birinde yiksek spinal blok
olan ve ayni zamanda hipovolemik olan, digerinde ise pulmoner hipertansiyonu olan iki kadinda 10 IU oksitosin
Olimun tetikleyici nedeni olmustur.

Diger Yan Etkiler

Oksitosin, antidiuretik hormon (ADH; vazopressin) ile yapisal benzerlik gosterdiginden ve bu nedenle ADH
reseptoriint aktive ettiginden su retansiyonuna ve ardindan hiponatraemiye neden olabilir. Oksitosin bulanti ve
kusmaya neden olabilir; 5 IU bolus ve ardindan 24 saat boyunca 10 IU inflzyondan sonra kadinlarin %15'inde
kusma meydana gelmistir. Bu advers etki dozla iligkilidir; bulanti 2 U veya 5 IU oksitosinden sonra kadinlarin
sirasiyla %5%'ine karsilik %33'Unde ve kusma %2,5'ine kargilik %15'inde meydana gelmistir. Oksitosin ile gézlenen
diger yan etkiler sunlardir: sicaklik hissi; carpinti; kizarma; burun tikanikhgi; agiz kurulugu; metalik tat; bas agrisi;
titreme; ve kasintidir.

Emzirme

Dodum sirasinda oksitosin kullanimi emzirme oranlarinda azalmaya neden olmustur. Ekzojen oksitosinin
emzirmeyi etkileyebilecedi potansiyel mekanizmalar arasinda diger oksitosin reseptorlerinin asagi regllasyonu ve
transplasental gecis yer almaktadir.

Karbetosin

Karbetosin, kimyasal yapisi 1-de-amino-1-karba-2-tirozin (0-metil) oksitosin olan sentetik bir oksitosin analogudur.
Deaminasyon ve distlfidaz boliinmesi yoluyla metabolizmaya daha az duyarli hale getirir. I.v. enjeksiyonu takiben
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Table 1 Recommendations forthe use of uterctenic agents during caesarean section from official bodies.

Royal Collegeof Obstetricans
and Gynsecologists, UK, 2016
(4]

American College of
Obstetricians and
Gynecol ogists Practice Bulletin
number 183 Postpantum
Hemarthage, 2017[5]

Royal Australian and New
Zedand Collegeal
Obstetriciars and
Gynaecologists, 2017 [6]

Sodety ol Obstetricsand
Gynaecologistsof Canada,
2009[7]

French College of Obster idans.
and Gynaecologists in

collaboration withFrench
Sockety of Ansesthes alogy and
Interesive Care, 2015 [8]

Deutsche Gesellschaft flr
Gynilologieund Geburtshife,
2016[9)

Warld Health Qrganizatian
Recommendatiansfor the
prevention and treatment of
posipartum haemarrhage,
2018[10]

FIGO {International Fedaration
of Gynecclogy and Obstetrics)
Safe Motherhood and
Newbom Health Committee
Prevention and trestrment of
postpartumn hemorrhage in
low-rescurce settings [11]

Mational Institute OFf Health and
Care Excellence (NICELUK[12]

Association of Women's Health,
Obstetric and Neonatal Nurses,
USA[13]

First-Ene drugfor PPH prophylaxis
Omytoein G IU by showiv.

Prophylactic axytocin by dilute Lv. infusion
(bokes dose of 10 1) of intramuscular
injection (10 IU).

Active manage me niof the third stage of
labous [use of prophylacic axvytocies and
assisting de e ry of the placenta)should
bepractived as this reducestherisk of
PPH and the need for blood trarsfusion.
No agent/dase recomme nded

Carbetodn 100 pg given asan Lv. bolus

over 1 min

Omeytocin 5- 10 unitsiw. except for women
with oven cardiovascul arrisks when the
injection must lastatleast5 minto limit
its haemodyn amic effects. Routine
maintenance 10 ILLN", reviewsfter 2 b,

The guideline statesthat carbetodn
reduces theriskof PPH but inthe
absence of non-inferiornty trialoxytocin
remainsthe drug el choics for
prophylads.

Oheytocin 3-5 IU showly Ly,

The e of an effective Weratonic kor the
preven Sion of PPH during thethird stage
of labsonsr is recomme nded for all binha
Toeffecively prevent PPH, only one of
the kaBowing uterctonicsshould be
used:

®  aytocin (10 IU, bm.Av)

o carbetocin (100 pg, lm. fv)

®  mizoprostol feither 400 pg or 800 pg,

oral)

& ergometrine/methylergometrine

(200 pg, L e

®  ceylocin and ergometrine fixed dose

combination (5 IV 500 pg, Lm. )

In settings where mubiple uterotonic
options are svailable, axytocin (101U,
LmufLv Jisthe recommended uterotonic
agentfor the preventon of PPH.

First-line drug for PPH prophylaxis

Within 1 min of delivery of the infant,
palpate the abdomen to rule out the

prasence of an additional infant{s) and

give oxytocin 10 I intramusc dardy.
Onytocin is prefemed over other

uterotonic drugs because it is effective 2-

3 min afterinjection, has minimal

adverse effects, and can be used inall

women.

If oxytocin is not available, other
uterotonics can be used, such as:
ergometrine or methylergometrine

0.2 mg intramuscular; syntometrine (a

combination of oxytocin 5 IU and

ergomatring 0.5 mg perampoule
intramuscular[ 10]; or miso prostol
600 pg orally.

Omytocin 51U by show iv. injection

Adrminister i.v. coytocin by providing a

Second-line drug for PPH prophylaxis

Ergome i ine-axcytocin may beused in the absenceof
Iyperensioni nwomen & increased riskof
haemarrhagess it reducesthe rigk of minorPPH
(S00-1000 mi)

For wiomen ating eased risk of haemor hage, itis
possible thata combination of preventative
measures might be superon to axytadn alons to
prevent PPH

Mot dhscussed.

Gusdance moves 1o discu ssing managerment of
established haemar thage recommending that
werotonic agentsare the first-line treatment for PPH
secondary 1o ulering atory but thespecific agent
selected isatthehealthcare provider's discretion.

Not discussed.

Guidance moves 16 discussing mansgerment of
established haemor rhage recommending that
uterotonic agents are the first-line treatment for FPH
secondary to uterine atomy.

Second line recomme ndation of axytocin infusion or
ergonovine fer gometrine)would appe o to apply to
vaginal delwery only. No specific second-line
recommend ation for caesarean section

Neot discussed

Gusdance moves 1o discussing P PH management
algor thms for PPH foll owing vaginal delivery,
ocouming during cae sareansection and delsye d
PPH sfter caesarean section_An axytocin infusion
and sulprostone o erecommended,

Carbetodn 100 pg slowhy | v

Net discussed.

Second-line drug for PPH prophylaxis

Notdiscussed. Guidance moves to discussing
managamant of established haemorrhage and
recommands that, for management of FFH, cuytocin
should be preferred over engometrine or
mathylergometrine alone, a fived dose combination
of ergometrine and oxrytocin, carbetocin, and/for
prostaglandins such as misoprostol. If exytocin is
not available, or ifthe bleeding does not respond to
axyiocin or ergometrine, an exytocin-ergometrine
fied dose combination, carbetocin, or misoprostol
should be offered as second-line treatment. these
second-line treatments are not available, orifthe
bleeding does not respondto the second-line
treatmant, a prostaglandin such as carboprost
tramaethaming should be offered, if available.

MNotdiscussed

Notdiscussed

bolus dose followed by atotal minimum

infusion time of 4 h afterbirth. For

women who have had caesarean births,

continuation beyond4 his
recommended. Rate and duration

shouldbe titrated according touterine

tone and bleeding.

FPH, postpartum haemorrhage; im., intramuscular,
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yaklasik 40 dakikalik bir plazma yari 6mrine sahiptir ve oksitosinden 4-10 kat daha uzundur. Buna ek olarak,
karbetosin oksitosinden daha ylksek bir lipofilisiteye sahiptir, bu da doku dagilimini degistirir ve reseptor
kompartmaninda artan bir yari &mirden sorumludur. Karbetosin, oksitosin reseptéri igin oksitosin ile benzer bir
afiniteye sahiptir. Benzer bir afiniteye ragmen, hayvan modellerinde etki glicti mol basina mol bazinda oksitosinin
yaklasik onda biridir; oksitosine kiyasla karbetosinin azalan etki glicl, insan miyometriyal seritleri kullanilarak
yapilan in-vitro galismalarinda dogrulanmigtir. Term gebe insan miyometriyumunun oksitosinle 6n muamelesi,
karbetosin tarafindan Uretilen kasilmalari zayiflatmigtir; bu da oksitosinin daha fazla uygulanmasiyla gésterilen
etkilere benzerdir.

Elektif sezaryen sirasinda standart dozdan daha distk bir karbetosin dozunun kabul edilebilir olduguna dair bazi
gOstergeler vardir, ancak bu sonugclarin gelecekteki ¢alismalarda dogrulanmasi gerekir. Oksitosinde oldugu gibi,
intrapartum sezaryen igin karbetosinin ED90"' 121 mikrogram ile elektif sezaryenden daha yuksektir, bu da
muhtemelen oksitosin reseptér duyarsizlasmasindan kaynaklanmaktadir. intrapartum elektif doz orani oksitosin
icin olana benzerdir. Oksitosine gelince, intrapartum sezaryen olan kadinlarin karbetosinden sonra elektif
sezaryene gore daha sik ikinci basamak uterotonik takviyesine ihtiyagc duymasi beklenmektedir. 2012'de
yayinlanan bir Cochrane incelemesi, vajinal dogum veya sezaryen sonrasi ¢esitli uygulama yollariyla 100
mikrogram bolus karbetosin dozunu diger uterotonik ajanlarla kargilastiran 2635 kadin Uzerinde yapilan 11
calismayi igcermektedir. Oksitosinin karsilastirma araci oldugu durumlarda, kullanilan doz calismalar arasinda
onemli 6lgiide farklihk gdstermistir. incelemeden elde edilen havuz verileri, sezaryen olan kadinlar igin
karbetosinin daha distk siddetli dogum sonrasi kanama riski, ek terapétik uterotonik ve oksitosine kiyasla dogum
sonrasi uterin masaj ihtiyaci daha azdir. Oksitosine gére daha olumlu bir yan etki profili sergilemesine ragmen,
karbetosin kardiyovaskuler yan etkilerle iligkilidir. Oksitosinde go6zlendigi gibi hipotansiyon, bulanti, kusma, ST
depresyonu, aritmiler, ates basmasi ve karin agrisina neden olabilir. Spinal anestezi altinda sezaryen sirasinda
standart 100 mikrogram karbetosin ve 5 IU oksitosin dozlarinin kardiyovaskiiler etkilerini karsilastiran ¢alismalar,
iki ilag icin esasen ayirt edilemez hemodinamik etkiler gdstermistir. Preeklampsi ve eklampsi Uretici ruhsatinda
kontrendikasyon olarak yer alsa da, randomize kontrolli bir calismada siddetli preeklampsili hastalarda
karbetosin kullaniminin énemli bir advers hemodinamik etkisi olmadigi bulunmustur. Sadece ¢ok az miktarda
karbetosin plazmadan anne sutline gecer. Bu Klinik bir endise kaynagi degildir, gunku karbetosin bebegin
gastrointestinal sisteminde hizla parcalanir. 12 aylk bir sire boyunca 1500 sezaryen ameliyatinin simule edilmig
bir modelinde, bir meta-analizden elde edilen klinik veriler ve ingiltere'den fiyatlandirma verileri kullanilarak,
karbetosinin dogum sonrasi kanama insidansini azaltma olasiiginin %91 oldugu bulunmustur. Malezya'da
yapilan benzer bir galismada, oksitosin ile karsilastirildiginda yilda 1500 sezaryen basina 54 dodum sonrasi
kanama vakasinin ve 52 transfuzyonun onlenmesiyle karbetosinin klinik etkisinin daha da ylksek oldugu
bulunmustur. Yuksek sicakliklarda saklama sirasinda oksitosinin etki gucunu kaybettigine dair endiseler vardir,
ancak bunlar diger yazarlar tarafindan desteklenmemistir. Uretici, karbetosinin 60 °C'ye kadar olan sicakliklarda 1
ay, 50 °C'de 3 ay, 40 °C'de 6 ay ve 30 °C'de 3 yil saklanabilecegini belirtmektedir.

Diger Uterotonik Ajanlar

ikinci basamak uterotonikler ergot alkaloidleri ve prostaglandinleri icerir. Ergometrin (ergonovin) ve
metilergometrin (metilergonovin) adrenerjik, dopaminerjik ve 5-HT reseptorlerinin spesifik aktivasyonu ile surekli
uterus kasiimasi yoluyla uterus kas tonusunu artiran ergot alkaloidleridir. Plazma yari émri 30-120 dakikadir. En
sik gorilen yan etkileri hipertansiyon, bulanti ve kusmadir. Ergotnalkaloidler periferik vazokonstriksiyona yol
acarak sistemik arter basincinin ve santral vendz basincin ylkselmesine neden olabilir. Preeklampsi ve
hipertansiyonu olan kadinlarda abartili hipertansif etkiler gorilebileceginden rélatif kontrendikedir. Koroner arter
spazmi ile iligkilendirilmis, gdégus agrisi ve carpintiya neden olmustur. Bulanti ve kusmanin yani sira diger yan
etkiler ishal, bas agrisi, karin agrisi ve dispneyi igerir. Prostaglandinler farkli G proteinine bagl reseptorlere
baglanan parakrin veya otokrin ajanlar olarak etki eden arasidonik asitten tiretilen biyoaktif lipidlerdir. Bazi
prostaglandinler FP, EP1, EP3 ve TP reseptoérlerinin aktivasyonu yoluyla miyometriyal kasiimayi uyarir.
Misoprostol, mide Ulserlerinin énlenmesi ve tedavisi i¢in ruhsatli olan prostaglandin-E1 analogudur. Uterotonik bir
ajan olarak diinya capinda lisanssiz olarak kullaniimaktadir. Sublingual, oral, vajinal veya rektal kullanimdan 9-15
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dakika sonra emilir. Yarilanma 6mri 20-40 dakikadir. Misoprostollin en belirgin yan etkisi hiperpireksidir. Sentetik
bir PGF2a analodu olan karboprost ve sentetik bir PGE2 analodu olan sllproston da dogum sonrasi kanama
tedavisinde kullaniimaktadir, ancak dnemli yan etkileri nedeniyle sezaryen sirasinda profilaktik tedavi igin
kullanilmamaktadir.

Karboprost, astimi olmayan hastalarda bile 6nemli bronkospazma neden olabilir . Diger etkileri arasinda
hipertansiyon, diyare, bulanti, kusma, kizarma, hiperpireksi ve miyalji bulunmaktadir. Sulprostone ates, ishal ve
agrih uterus kontraksiyonuna neden olabilir. Sulprostone, kanamaya bagl hipovolemik sok sirasinda, dinoprost
ile birlikte veya surekli i.v. inflzyon olarak uygulandiginda kardiyak arrest dahil olmak Uzere kardiyak veya
solunum yan etkileri bildirilmistir. 135.559 kadinla yapilan 196 klinik ¢alismay! iceren yeni bir Cochrane meta-
analizi, hem vajinal hem de sezaryen dogumlardan sonra profilaktik uterotonik ilaclarin tim kombinasyonlarini
incelemistir. Ergot alkaloidleri veya prostaglandinlerin tek basina veya oksitosin ile birlikte sezaryende ilk
basamak profilaktik tedavi olarak plaseboya kiyasla arastirildigl hi¢cbir ¢alisma bulunmamaktadir. Sezaryen
sirasinda tek basina profilaktik karbetosin kullanimi, plasebo ile karsilastirildiginda dogum sonrasi kanama
oranini azaltmamistir. Sezaryen sirasinda = 500 ml kan kaybi riskini degerlendiren bir alt grup analizinde, sadece
20 IU oksitosin infiizyonu ile sublingual misoprostol 400 mcg kombinasyonu tek basina oksitosinden (stlin
bulunmustur . Majér postpartum kanama (kan kaybi = 1000 ml) i¢in, herhangi bir ajan ile oksitosin arasinda fark
olduguna dair kanit bulunmamistir. Dogrudan karsilastirilabilir ¢alismalarin olmamasi kesin sonuglara varmayi
zorlastirmaktadir.

Sezaryen ameliyati gecirmis ve karboprost veya metilergometrin almis 1335 kadinin kayitlari analiz edildiginde
kanamaya bagli morbidite riski (kan transfliizyonu; kanamayi kontrol etmek igin ek cerrahi mudahale ihtiyaci),
karigtiricilar icin dizeltme yapildiktan sonra bile karboprost grubunda 6énemli dl¢cide artmistir.

Kaynaklarin sinirli oldugu ortamlarda ylksek kaynaklara sahip ortamlar icin ikinci basamak ajanlar olarak ayrilan
ilaclar, oksitosin mevcut olmadiginda birinci basamak ajanlar olarak uygun olabilir. Kaynaklarin yetersiz oldugu
ortamlardaki kisitlamalar, uterotonik ajanlarin kullanimina iligkin dikkatli risk-yarar kararlarina daha da fazla vurgu
yapmaktadir. Oksitosinin olumsuz hemodinamik etkilerinin hipovolemik kadinlarda daha belirgin olmasi
muhtemeldir ve bu nedenle ilacin yavas ve mantikli bir sekilde uygulanmasi rutin vakalara gére daha da
onemlidir. Bununla birlikte, ameliyat sonrasi oksitosin inflizyonu isteniyorsa, ancak personel veya ekipmanla ilgili
sorunlar nedeniyle giivenilir bir sekilde uygulanamiyorsa, i.m. uygulama bir alternatiftir. Onerilen bir protokol 4
saat sonra tekrarlanan sentometrindir (500 mcg ergometrin ile 5 IU oksitosin; veya kontrendike ise 10 U
oksitosin).

Givenlik Hususlar

Uterotonik ajanlarin dogumdan 6nce yanliglkla verilmesi yenidogan igin felaket sonuglar dogurabilir. Birlesik
Krallik'ta obstetrik anestezideki ilag hatalari UGzerine yapilan bir ankette, 70 hatadan Gglnin dogum o6ncesinde
oksitosin verilmesiyle ilgili oldugu bildirilmistir. istenmemesine ragmen uterus tonik kasilmasina yol agmayan
epidural oksitosin uygulamasi da tanimlanmistir. ilag hatasi riskini en aza indirmek igin tanimlanan stratejiler
sunlardir: ampul etiketinin dikkatlice okunmasi; siringa icin renkli etiketler; galisma alaninda ayri tepsiler; 6nceden
doldurulmus siringalar; ve sadece gerekli oldugunda oksitosin ¢cekilmesi.

Sonug;

Sezaryen sirasinda uterotonik ilaglarin etkinligini incelemek igin standart protokoller gelistiriimelidir. Dogru
Olciimus kan kaybi gibi klinik agcidan énemli son noktalari olan buyik ¢alismalar gereklidir. Yiiksek uterus atonisi
riski tasiyan kadinlarin sezaryen prevalansinin artmasiyla birlikte, bu hasta grubunda oksitosin ve diger
uterotoniklerin optimal uygulamasina rehberlik edecek ¢alismalar gerekmektedir.
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infertilite Calismasi: Endometriozis Tanimlama

PAUL PIRTEA, M.D.,A,B NICOLAS VULLIEMOZ, M.D.,C DOMINIQUE DE ZIEGLER, M.D.,A AND JEAN MARC AYOUBI, M.D., PH.D.A
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Ozetleyen: Dr. Oznur Diindar Akin

GiRiS

Endometriozis klasik olarak on yil dncesine kadar rutin olarak uygulanan tanisal laparoskopiler sirasinda teshis
ediliyordu. Bu uygulama, endometriozis teshisinde cerrahinin altin standart oldugu kabul kabultyle de uyumluluk
gOsteriyordu. Gunumuzde 6zellikle tip bebek tedavilerinde medikal tedavilerle gebelik elde edilmesi 6n planda
oldugundan rutin tanisal laparoskopiler yapilmamaktadir. Modern gorintileme teknikleri ,ultrason ve manyetik
rezonans goruntulemeleri sistematik olarak kullanildiginda, endometriozis teshisi igin guvenilir bir tani secenegi
sunmustur. infertilitede endometriozis varligi éykii ve fizik muayene temelinde belirlenmesi gerekmektedir.
Klasik olarak, endometriozis ideal olarak cerrahi gikarilan dokuda histolojik olarak dogrulanan cerrahi bir tanidir.
Gunimuzin yardimer Greme teknolojisinin (YUT) yiiksek etkinligi nedeniyle, 30’lu yaslarindaki kadinlarda IVF
oncelikli yaklagimlari asamali olarak benimsenmektedir. Bu yeni infertilite ydnetiminde Oncelikle asagidaki
sorularin cevaplanmasini gerekmektedir:

e Gunumiuzde infertilitesi olan kadinlarda endometriozis nasil teshis edilmelidir?

e Endometriozisin oosit kalitesi ve IVF sonucu Uzerine etkisi nedir?

e Endometriozisin endometriyal reseptivite Uzerine etkisi nedir?

e Endometriozis ile iligkili infertilite ydnetiminde hala ameliyatin yeri var mi?

Bu makale 6zellikle endometriozis ile iliskili infertilite yonetiminde endometriozis teshisine ve klinik yénetimin
sonuglarina vurgu yapmaktadir.

TANISAL LAPAROSKOPILERIN KADEMELi OLARAK TERK EDILMESI

Yakin zamana kadar, tanisal laparoskopiler infertilite ydnetiminde kadinlarin %35-40'inda endometriozis teshis ve
tedavisinde kullaniliyordu.

Bugln IVF basari orani 35 yasindan kigik kadinlar da %40l asan canl dogum,35 yas Ustlu kadinlarda sadece
Oploid embriyolarin transfer edildiginde yine benzer sonuglar elde edilebilmektedir. Bu dikkat c¢ekici sonuglar
nedeniyle infertilite sikayeti olan endometriozis hastalarina uzmanlar éncelikle IVF tedavisi 6nermektedir.

Tanisal laparoskopilerin kademeli olarak terk edilmesi, cerrahinin endometriozis ve endometriomalar dahil IVF
tedavilerinin basarisini arttirmadigini  géstermistir. Aksine, sonugclar cerrahinin yumurtalik rezervini azaltmasi
nedeniyle ,endometriozisden daha fazla zarara sebep oldugunu gdstermektedir. Ustelik, yapilan gézlemlerin
aksine yumurtalik uyarimi ve asilama, endometriozisi koétllestirmez ve semptomlar Uzerinde higbir etkisi yoktur.
Yaygin olarak IVF o6ncesi ameliyatsiz goruse, yalnizca kolorektal endometriozis vakalarinda farkl kararlar
alinabilir.

Endometriozis ile iligkili infertilite durumunda bir diger ameliyat endikasyonu ise ameliyattan sonraki 12-18 ay
icinde dogal olarak gebe kalma sansini arttirmak igindir. Vercellini ve ark pelvik endometriozis cerrahisinin
ameliyattan sonraki 18 ayda dogal yolla gebe kalma gsansini yaklasik %50 artirdigini bildirmislerdir. Bu veriler
daha sonra da baskalari tarafindan da dogrulanmistir.

Endometriozis ile iligkili infertilite igin cerrahiyi dislinmeden énce, dogal gebeligin mimkin oldugunun (normal
sperm ve acik tupler) ve dogal olarak gebe kalmaya calismak icin 12-18 aylik bir slre ve yeterli over rezervinin
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mevcut oldugunun dogrulanmasi gerekir. Pratik olarak, ameliyat oncelikle 20'li yaglarindaki kadinlarda
ongorilur. Onemli bir yeni parametre, cerrahiden olasi yararin prosedir sirasinda degil, preoperatif olarak
belirlenmesi gerektigidir.

Tanisal laparoskopilerin kademeli olarak terk edilmesinin 2 pratik sonucu olmustur. ilk olarak, son veriler 10
yillik bir ¢alisma araliginda kisirli§i olan kadinlarda endometriozis prevalansinin azaldigini bildirmistir. Bu,
400.059 YUT doéngisiinden olugan Yardimci Ureme Teknolojisi Dernegi veri tabani kullanilarak yiritilen bir
kohort calismasinda yalnizca %11 gibi olduk¢a dlstk endometriozis insidansi bildiren ¢alismanin verileriyle de
uyumludur. ikincisi, tanisal laparoskopilerin ortadan kalkmasi, endometriozis tanisi icin bir bosluk yaratmistir.
Bu, artik over ve derin infiltran endometriozisi teshis etmek icin ultrason veya manyetik rezonans goérintileme
(MRI) kullanan goérintileme tabanlh yaklasimlarla kismen doldurulmaktadir. Ne yazik ki, goérintilemeye dayali
yaklasimlar ylzeyel endometriozisin teshisinde yetersizdir.

Endometriozis teshisi icin ultrason kullanimina iliskin dénum noktasi niteligindeki bir yayin, haritalama teknigi
olarak tanimlanan bir yaklasim olan endometriozisin gelismesi muhtemel tim alanlarin sistematik analizinin
rolinU vurgulamistir. Bu sonuclar daha sonra laparoskopilerde elde edilen ve daha sonra tekrar bulunan
bulgularla karsilagtirnimistir. Benzer bir haritalama teknigi kullanan manyetik rezonans gérintileme de ayni
sekilde endometriozis ve adenomiyozisin kesin olarak karakterize edilmesini ve teshis edilmesini saglamistir.
Son zamanlarda, bagirsak hazirigi ile birlikte transvajinal ultrasonun, yuzeyel endometriozisi
tanimlayamamasi disinda, tanisal laparoskopiye esdeger oldugu sonucuna varilmistir. Ylzeyel endometriozis
gercekten de goruntileme ile tanidan kagabilmektedir.

Gelecekte, bir mikroribonukleik asitler paneline dayanan gergekten invaziv olmayan endometriozis teshisleri,
endometriozisden etkilenen kadinlari ayirmaya hizmet edebilir. Endometriozisin diger non-invaziv
biyobelirteclerinde oldugu gibi, bu veriler de simdilik arastirma asamasindadir. Asagida tartisildigi gibi,
endometriozisin eksik bildirilmesini ve YUT yapilirken uygun yaklasimlarin uygulanmamasini dénlemek igin,
klinik olarak endometriozisden suphelenildiginde teshis igin uygun gdéruntilemeye dayali yaklagsimlar
uygulanmahdir.

ENDOMETRIYOZiS DURUMUNDA OOSIT KALITESI

Klasik gériis, endometriozis oosit kalitesini ve dolayisiyla YUT sonucunu degistirmekten sorumlu olarak tasvir
etmigti. Endometriozisin gonadotropine yumurtalik yanitini etkileyebileceginin farkina vardigimizda,
muhakememiz arttk daha narin olmaktadir. Bu etki, gergek implantasyon oranlarini etkilemese de,
endometriomalarin varliginda bile nihai kiimulatif gebelik oranini digtirmesi muhtemeldir.

Endometriozisin oosit kalitesini dedistirdigini gosteren gercek detaylarin timd dolaylidir. Bunlar ya graniloza
hucresi, ya folikller sivi belirteglerine ya da in vivo fertilizasyona dayali bir hayvan modeli kullanilarak elde
edilmistir. in vivo tiretilmis kosullarda degistirilmis oosit kalitesine iliskin bu gériislerin aksine, artik ART'nin
oosit ile pelvik boslugun toksik ortami arasindaki temasi koruyarak degismemis kalitede oositler sagladigina
dair kanitlar vardir. Gercekten de, ART ile elde edilen oositler, ayni yastaki kontrollerle benzer 6ploidi ve
implantasyon oranlarina sahip embriyolara dénusurler.

Bu nedenle ginimizde, endometriozis ile iligkili infertilite durumunda oosit kalitesi s6z konusu oldugunda bir
ikilemle karsi karsiyayiz. Bir tarafta, in vivo yumurtlanan ve bu nedenle gegici olarak bile pelvik boslugun toksik
dzelliklerine maruz kalan oositlerin kalitesi degismistir, YUT ile elde edilenler ise fonksiyonel olarak normaldir.
Bu ikilik, endometriozisli kadinlarda karsilagilan disik dogal gebe kalma sansini aciklarken, son YUT
¢alismalari implantasyon ve canli dogum oranlarinin ¢gogunlukla normal oldugunu géstermigtir.

Endometriozis ameliyatindan sonra gézlenen artan gebelik sansini hesaba katmak igin, cerrahinin
endometrioziste hukim slren toksik pelvik ortami bir sdreligine de olsa azalttigi varsayillmaktadir. Aksine,
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klinik kanitlar, endometriozisin medikal tedavisinden sonra durumun bdéyle olmadigini géstermektedir. Gergekten
de, tim0 yumurtlamayi bloke eden ve bu nedenle kontraseptif olan endometriozisin tibbi tedavileri, semptomlari
ve nuks riskini azaltir. Yine de, bu tedavilerin pelvik etkileri, ameliyatin aksine, kesildikten sonra dogurganligin geri
gelmesi ile iligkili degildir. Bu nedenle endometriozise bagl infertilite tedavisinde medikal tedavinin yeri yoktur.

ENDOMETRIYOZiS DURUMUNDA ENDOMETRIAL RESEPTIVITE

Uterusun kendisinde bulunan &topik endometriyum, endometriozis durumunda degisir; bu, embriyo
implantasyonuna karsi endometriyal aliciligi etkiledigine inanilan bir gercektir. Bu dedgisiklikler, bir zamanlar
endometriozis durumunda iligkili oldugu varsayilan azalmis embriyo implantasyon oranlarinda suglanmistir.

Konuyla ilgili kapsamli bir incelemede Bulun ve ark. 6topik endometriyumun ¢ok sayida hicresel ve molekuler
anormallikler goésterdigini bildirmektedir. Bunlar, &strojen, sitokinler, prostaglandinler ve metalloproteinazlarin
artan dretimini destekleyen onkojenik yolaklarin veya biyosentetik kaskadlarin aktivasyonunu icerir. Bu da, in vitro
calisildigi gibi, desidualize edilmis hiicrelerin uygunsuz bir transformasyonuna neden olur. Endometriyal stromal
hlcrelerde, epigenetik degisiklikler sonucu normal endometriyuma goére Ostrojen reseptor-b seviyeleri 142 kat
daha ylksek ve 6strojen reseptor-a seviyeleri dokuz kat daha dusuktir. Reseptér-b'nin reseptdr-a'ya goére ortaya
¢clkan anormal derecede yuUksek orani, progesteron reseptdr geninin normal aktivasyonunu etkiler. Bu da
endometriyozda karsilagilan endometriyal degisikliklerin simgesi olan karakteristik progesteron direncine neden
olur. Ayrica sinir dokusu, endometriozisli tim kadinlarda 6topik endometriyal dokunun fonksiyonel tabakasinda
immunohistokimyasal olarak tanimlanmistir ancak hastaliksiz kadinlarin  6topik endometriyumunda
tanimlanmamistir.

Ortaya c¢ikan oOtopik endometriyum iltihabinin, aktive edilmis endometrial progenitér hilcreleri retrograd
menstriasyon yoluyla yayarak hastaligin kendisini olusturdugu veya surdirdiga varsayilmistir (54). Pratik olarak,
otopik endometriyumdaki degisikliklerin, ART dahil olmak Uzere embriyo implantasyonuna karsi endometriyal
alicihgi degistirdigi iddia edilmistir.

Hormon tedavisi ile over baskilanmasi, endometriozisin 6topik endometriyum Gzerindeki etkilerini, 6zellikle sinir
lifleri, iltihaplanma belirtecleri, lokal estradiol Uretimi (E2) ve progesteron direnci Uzerindeki etkilerini tersine
ceviriyor gibi gériinmektedir. Son ART verileri, dondurulmus embriyo transferlerinin zamanlamasi igin kullanilan
E2 ve progesteron tedavilerinin neden oldugu yumurtalik baskilanmasinin benzer bir yararli etki gdsterdigini
gOstermektedir. Nitekim, Bishop ve ark., E2 ve progesteron hormon replasman sikluslari ile zamanlanmig dploid
blastosist transferlerinin, endometriozis ve ayni yastaki kontrol kadinlarinda benzer implantasyon oranlarina sahip
oldugunu bildirmistir. Bu yaklagim -hepsini dondur ve ertelenmis embriyo transferi- muhtemelen ya gonadotropin
salgilayan hormon agonisti (GnRH-a) ya da ART dongulerinden 6nce dogum kontrol hapi kullanarak uzun sureli
yumurtalik baskilanmasini 6neren eski yaklasimin yerini alacaktir.

INFERTILITEDE ENDOMETRIYOZiS GALISMASI

infertilite arastirmasinin baslangicinda, gegirilmis cerrahi, semptomlar veya pelvik muayeneye dayali olarak
suphelenildiginde endometriozisin var olup olmadigi belirlenmelidir. Klinik siphe durumunda, uygun gérintileme
tabanli arastirma -ultrason ve/veya MRI- yapiimalidir. Uzman ellerde, ultrason ve MRI, yumurtalik ve derin infiltre
endometriozisi teshis etmede esdeger gorinse de, MR gérintileri operatérden bagimsizdir ve farkli bir radyolog
tarafindan yeniden degerlendirilebilir. Yakin tarihli bir sistematik gézden gegirme ve meta-analiz, Sekil 1'de
gosterildigi gibi, derin infiltre endometriozisin teshisinde ultrason ve MRI'nin esdeger oldugu sonucuna varmistir.
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Endometriozis teshis edilirse, se¢im, dodal gebe kalma sansini artirmak igin cerrahi ve ART arasindadir. ART
oncelikli yaklagsimlar gunumuzde genellikle 30'lu yaslardaki kadinlarda tercih edilmektedir. Aslinda, bu kadinlarda,
ameliyattan sonra 12-18 ay boyunca dogal olarak gebe kalmayi bekleyerek yonetimi ertelemek, genel gebelik
umutlarini bozabilir. Bu ayni zamanda, yumurtlama, erkek faktort veya tup sorunlari veya ciftin aciliyet hissi gibi
diger durumlar infertiliteyi arttirabilmektedir. ART segilirse -nedeni ne olursa olsun- ameliyat gereksizdir ve genel
olarak, yeni bir ART dncesi ameliyat yok kurali izlenerek kisi dogrudan ART'ye gegilir.

Endometriozis tanisi konulursa (6nceki 6yki veya klinik siphe dogrulandigi igin) ve ART segilirse, asagidaki
Oonlemler onerilir. Benzer genel etkinlige sahip acgik yumurtalik hiperstimilasyon sendromu riskinden kaginmak igin
bir 6nlem olarak yalnizca antagonist yumurtalik stimtlasyon protokollerinin kullaniimasi dnerilir (64). Ovulasyonun
GnRH-a ile tetiklenmesi de tavsiye edilir. Ovaryan hiperstimilasyon sendromundan kaginmak igin sadece oosit
olgunlagsmasinin son asamasini indiklemek icin GnRH-a kullanmak tercih edilmez, ayni zamanda endometriyoz
durumunda istenmeyen kist olusumu riskini de azaltir. Daha 6nce GnRH-a tedavisinde gdsterildigi gibi, donmus
embriyo transferlerinin zamanlamasi ic¢in kullanilan hormon replasman dénguleri tarafindan yumurtalik
baskilanmasi, endometriozisin 6topik endometriyum Uzerindeki etkilerini baskiladigindan, farkli embriyo her
durumda tercih edilir. E2 ve progesteron replasman déngusu kullanilarak timunin dondurulmasi ve ertelenmis
embriyo transferi, bu goris herkes tarafindan paylasilmasa da, taze transfere kiyasla implantasyon oranlarini
optimize eder.

SONUG

Sonug olarak, infertil kadinlarin muayenesi son on yilda, 6zellikle de ge¢cmis vyillarda neredeyse rutin olarak
uygulanan tanisal laparoskopilerin terk edilmesiyle buyuk 6lgiide degisti. Ginumuzde ART 6ncelikli yaklagimlar
en ¢ok 30'lu yaslardaki kadinlarda tercih edilmektedir ve ¢ok sayida veri, endometriomalar da dahil olmak Gzere
endometriozis durumunda sonuglarinin degismedigini géstermektedir. Bu vakalarda, ydnetilemeyen pelvik agri
ve/veya hidrosalpinksler olmadigi surece, ART 6ncesi yeni ameliyatsiz-cogunlukla egilimlidir. Bununla birlikte,
birka¢ durumda - 20'li yaslarindaki kadinlar igin - dogal gebe kalmaya ayrilacak zaman (yas ve yumurtalik rezervi)
olmasi kosuluyla, dogal olarak gebe kalma sansini artirmak igin ameliyat tercih edilebilir. ikinci durumda, sperm,
tuplerinin ve yumurtlama fonksiyonlarinin normal olmasi gerekir.
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Ooferektomi Durumuna Goére Endometriozis i¢in Histerektomi Sonrasi
Reoperasyon Ve Agri lle ilgili Sonuglar

REOPERATION AND PAIN-RELATED OUTCOMES AFTER HYSTERECTOMY FOR ENDOMETRIOSIS BY OOPHORECTOMY STATUS

ALICIA J. LONG, MD; PARAMDEEP KAUR, PHD; ALEXANDRA LUKEY, RN, MSN; CATHERINE ALLAIRE, MD; JANICE S. KWON, MD, MPH; ALINE
TALHOUK, PHD; PAUL J. YONG, MD, PHD; GILLIAN E. HANLEY, PHD

AM J OBSTET GYNECOL 2023;228:57.E1-18.

Ozetleyen: Dr. Fatih Aktoz

Girig

Endometriozis, pelvik agriya neden olabilen yaygin bir hastaliktir ve hormonal baskilayici ilaglar, fertilite
koruyucu cerrahi veya histerektomi ile tedavi edilebilir. Bir veya her iki overin g¢ikariimasi da tedaviye
eklenebilir. Her ne kadar agrinin olusum mekanizmasi kompleks olsa da bazen reklrrens riski ve agriyi
azaltmak igin ampirik olarak histerektomi esnasinda overlerin ¢ikarilmasi uygulanmaktadir. Ancak 6zellikle
premenopozal kadinlarda overlerin ¢ikarilmasi kardiyovaskiler olay ve mortalite riskini artirmakta, erken
menopoza badli semptomlarin gelismesine sebep olmaktadir. Dolayisiyla genc¢ hastalarda overlerin
cikariimasi konusunda dikkatli olunmalidir.

Bu c¢alismada, birincil sonug olarak endometriozis igin histerektomi sonrasi reoperasyon tirleri ile oranlari ve
ikincil sonug olarak da histerektomi sonrasi agriyla iliskili saghk hizmetleri kullanimi incelenmistir. Calisma,
muhtemelen sadece histerektomi olan grupta reoperasyon oranlarinin daha yuksek olacagini, bunun agrida
istenilen azalmanin olmamasina sekonder overlerin alinmasi igin yeniden ameliyat sebebiyle olabilecegini
ancak agriyla ilgili diger saglik hizmetlerinin kullaniminin gruplar arasinda benzer olacagini varsaymistir.
Ayrica her iki overin de alindigi histerektomi sonrasi hormon baskilayici ilaglarin ve hormon replasman
tedavisini (HRT) postoperatif kullanimini da irdelenmistir.

Yontem

Bu calisma, 2001 ve 2016 yillarn arasinda Kanada'nin British Columbia (poptlasyon 4.6 milyon) eyaletinde
endometriozis nedeniyle histerektomi uygulanan tim hasta popllasyonuna dayali, retrospektif bir kohort
calismasidir. Olgular, veritabanina kaydedilen endometriozis teshis kodu ile tanimlanmistir. Jinekolojik
malignite dykusu olan hastalari belirlemek ve diglamak igin Kanser Kayit Defteri’'ne erigilmigtir.

Calismaya, 1 Nisan 2001 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda primer endometriozis endikasyonu veya kronik
pelvik agr ile sekonder endometriozis endikasyonu nedeniyle histerektomi uygulanan tim hastalar dahil
edilmistir. Dolayisiyla tim hastalarin endometriozisi mevcuttur. Calisma igin diglama kriterleri sunlari icerir:

1. 50 yasindan blyuk veya 19 yasindan kiglk hastalar

2. Jinekolojik malignite dykisu olan hastalar

3. indeks cerrahiden énceki 15 yil iginde bilateral salpingo-ooferektomi (BSO), bilateral ooferektomi (BO),
unilateral salpingo-ooferektomi (USO) veya unilateral ooferektomi (UO) gecirmis hastalar

4. indeks cerrahi yili icinde sigorta programina kayitl olmayan hastalar.

Calisma USO, UO, BSO ya da BO eklenen histerektomiler tizerine kurulmustur. Hastalar ¢ gruba ayrilmistir:

1. Tek basina histerektomi veya bilateral salpinjektomi ile histerektomi (indeks cerrahiden sonra iki intakt
overi olan hastalar)

2. USO veya UQ ile histerektomi (indeks cerrahiden sonra bir overi intakt olan hastalar)

3. BSO veya BO ile histerektomi (indeks cerrahiden sonra overleri intakt olmayan hastalar)
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Calismanin birincil sonucu, medyan takibi 10 yil olan calisma siresi boyunca yeniden ameliyat oranlarini ve
turlerini incelemektir. Calismada reoperasyon prosedurleri tanimlanmistir ve bu prosedurlerle iligkili ICD tani
kodlarini belirlenmistir. Overleri korunmus olanlarin, alinacak overleri oldugu icin yeniden ameliyat olma
riskinin artip artmadigini aragtirmak icin, yeniden ameliyat olarak ooferektomi yapilan hastalar, herhangi bir
yeniden ameliyat olan tim hasta kohortundan hari¢ tutularak bir duyarlilik analizi yapildi. Bunun gerekgesi,
daha 6nce histerektomi ve BSO gecirmis, kalici agrilari olan ancak artik overleri olmadi§i igin reoperasyonun
reddedilmis olabileceg@i hastalari da g6z éninde bulundurarak yeniden ameliyat oranlarini kargilastirmaki.

indeks histerektomiden taburcu olduktan sonra rutin postoperatif takip ziyaretlerini ve acil cerrahi
komplikasyonlari dislamak igin 3 aylik bir arinma slresi uygulandi. Calismanin histerektomiden 3-12 ay ve 1-5
yil sonra olmak Uzere iki farkli zaman diliminde analiz edilen ikincil sonuglari vardir. ikincil sonuglar sunlari
icermektedir:

1. Endometriozis veya pelvik agri icin iligkili bir teshis koduyla doktor ziyaretleri (ICD-9-CM kodlarina gére)

2. Opioidler icin doldurulan receteler ve kullanim siresi

3. Endometriozisi tedavi etmek icin yaygin olarak kullanilan hormonal baskilayici ilaglar icin doldurulmus
receteler. Calismada ayrica HRT igin doldurulan regetelerin sayisi da analiz edildi.

Sonuglar

Toplam 4489 hastaya histerektomi uygulanmis ve bunlarin 2335'ine (%52) ) tek basina histerektomi, 808'ine
(%18) USO veya UO ile histerektomi ve 1346'sina (%30) BSO veya BO ile histerektomi yapiimigtir (Figur 1).
Calisma sadece histerektomi uygulananlara kiyasla, UO/USO ve BO/BSO ile histerektomi uygulanan
hastalarin daha yash oldugunu (39.5 vs 40.3 [P<.001] vs 42.2 [P<.001]), acik veya abdominal yaklagsim
kullanilarak ameliyat olma olasiliklarinin daha yiksek oldugunu (%51.1 vs %76.9 [P<.0001] vs %81.1
[P<.001]) ve daha 6nce endometriozis igin bir ameliyat gegirme olasiliklarinin daha yiksek oldugunu (26.5%
vs 37.9% [P<.0001] vs 40.8% [P<.0001]) gostermistir (Tablo 1). indeks ameliyatlarin gogunlugu 2001-2005
(%43,4) yillar arasinda yapilirken, bunu 2006-2010 (%28,1) ve 2011-2016 (%28,6) yillari takip etmistir. Takip
suresi U¢ grup arasinda benzerdir.

Birincil sonuglar

Tdm hastalarin toplam %89,5'i takip suresi sonunda herhangi bir reoperasyon gecirmemistir (Tablo 2). Tek
basina histerektomi, USO/UOQ ile histerektomi ve BSO/BO ile histerektomi igin sirasiyla %13, %12.2 ve %5.3
reoperasyon oranlari saptanmistir (Tablo 2). Tek basina histerektomi gecirenlerin, BSO veya BO ile
histerektomi yapilan grupla karsilastirildiginda en az bir yeniden ameliyat gecirme olasiligi daha yuksektir
(P<.0001) ancak USO veya UO ile histerektomi gegirenlerden daha fazla degildir (P=.57). En az bir tekrar
operasyon gecirenler igin 3 kohort arasinda tekrar operasyon sayisinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
yoktur. 3 kohort arasinda ilk reoperasyona kadar gecgen sire de istatistiksel olarak anlamh farklilik
gostermemistir (Medyan 2,2 yil; IQR 1,2-4,8 yil) (Tablo 2). Reoperasyonlar icinde en yaygin proseddurler
adezyoliz (tek basina histerektomi gegirenlerin %5,1'i, USO veya UO ile histerektomi gecirenlerin %4,6'sI ve
BSO veya BO ile histerektomi gecirenlerin %2,5') ve ooferektomi (sirasiyla %4,7, %6,9 ve %1) olarak
saptandi. Diger prosedurlerin sikhdr disuktir (<%?2).

BSO veya BO ile histerektomi yapilan hastalarin, tek basina histerektomi geciren hastalara gore yeniden
operasyon gegirme ihtimalinin daha dusuk oldugu goérulmustur (aHR, 0,42; %95CI 0,32-0,55). USO veya UO
ile histerektomi uygulanan grup ile sadece histerektomi yapilan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur (aHR, 0.94; %95 CI 0.74-1.19) (Tablo 3). Reoperasyonsuz “hayatta kalma” oranlari tim gruplar icin
indeks cerrahiden 5, 10 ve 15 yil sonra icin yuksektir (>%85) (Figur 2).
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Yeniden ameliyat olarak ooferektomi yapilan hastalari diglayan duyarlilik analizi, en az bir ooferektomi disi
ameliyat geciren hastalarin sikliginin tek basina histerektomi grubunda %6.3, USO veya UO ile histerektomi
grubunda %4.2 ve BSO veya BO ile histerektomi grubunda %3.4 oldugunu ortaya koymustur (Ek Tablo 4). Tek
basina histerektomi grubunda %3,1, USO veya UO ile histerektomi grubunda %2,0 ve BSO veya BO ile
histerektomi grubunda %2,2 oranlari ile adezyolizis en sik gorilen reoperasyondur. Tek basina histerektomi
grubuyla karsilastirildiginda BSO veya BO grubuyla histerektomide (aHR, 0,63; %95 ClI, 0,44-0,90) ve USO
veya UO grubuyla histerektomide (aHR, 0,665; %95 CI, 0,44-1,00) reoperasyon riski azalmis olarak
saptanmistir (Tablo 3). indeks cerrahiden 5, 10 ve 15 yil sonra reoperasyonsuz sagkalim tim gruplar igin
yuksektir (>%90) (Figiir 2).

Sekonder sonuglar

indeks cerrahiden 3 ile 12 ay sonra, tek basina histerektomi grubunun endometriozis igin doktora gitme
olasiligl (%12.8), BSO veya BO ile histerektomi grubuna (%16.4; standart fark, 0.1) ve USO veya UO ile
histerektomi grubuna (%20,2; standardize fark, 0,2) gére daha az bulunmustur (Tablo 4). indeks cerrahiden 1
ile 5 yil sonra, tek basina histerektomi grubu ile BSO veya BO ile histerektomi grubu arasinda doktor ziyareti
sayisinda fark yoktur (sirasiyla %25,9 ve %25,6; standartlastinimis fark, 0,01). Bununla birlikte, USO veya UO
ile histerektomi grubu, tek basina histerektomi grubuna gbére daha fazla doktor ziyareti oranlarina sahip olmaya
devam etmigtir (sirasiyla %36,8'e karsi %25,9; standartlastiriimis fark, 0,24).

indeks cerrahiden 3 ile 12 ay sonra, tek basina histerektomi, USO veya UO ile histerektomi veya BSO veya
BO ile histerektomi uygulanan hastalarin sirasiyla %25,1, %21,8 ve %19,5'i en az bir opioid regetesi almistir
(BSO veya BO grubu ile histerektomi ve tek basina histerektomi grubu arasindaki karsilastirma icin 0,13
standardize fark). 1 ile 5 yilda doldurulan opioid regete sayisi da gruplar arasinda benzerdir. En az bir regete
yazilanlar arasinda, kullanim slresi tim kohortlarda énemli 6lgtide farkli degildir (Tablo 4). Tim kohortlarda
indeks cerrahiden 3 ile 12 ay sonra ve 1 ile 5 yil sonra en az bir regete ile hormonal baskilayici ilag kullanimi
dusuktur (%6 ve daha azi) (Tablo 4). USO ile histerektomi grubunda bu hormonal baskilayici ilaglarin
kullanimi biraz daha yuUksek olsa da farklar ¢ok kaguktir. HRT icin, BSO ile histerektomi gecirenlerin %60,6'sI
indeks cerrahiden sonraki 3 ile 12 ay arasinda en az bir recete ve %58,8'i indeks cerrahiden sonraki 1 ila 5 yil
arasinda en az bir regete almistir. 19 ile 29 yaslari arasinda BSO ile histerektomi gegirenler, 40 ile 50 yaslari
arasindakilere gore ilk ameliyattan sonraki 3 ila 12 ay arasinda en az bir recete alma konusunda biraz daha
fazla kullanim goéstermistir (%71,4 vs %57.7,) ancak ortalama kullanim slresi (gin) tum yas gruplarinda
dusuktur (Ek Tablo 5).

Tartisma

Bu calisma, endometriozis i¢cin BSO veya BO ile histerektomi uygulanan bireylerin, her iki overin korundugu
sadece histerektomi yapilanlara gére yeniden ameliyat olma ihtimalinin daha disik oldugunu gdstermektedir.
Ancak genel reoperasyon oranlari tim gruplar igin distk bulunmustur (medyan 10 yil takip sonunda kohortun
%90'Inda reoperasyon yapilmamistir). Reoperasyonlarin ¢ogu adezyolizis ve ooferektomi igindir. Calisma,
ooferektomi durumundan bagimsiz olarak, histerektomi sonrasi doktor ziyaretlerinin ve opioid kullaniminin
gruplar arasinda benzer oldugunu bulmustur. Calisma, histerektomi sonrasi hormonal baskilayici ilaglarin
kullaniminin tim gruplarda disik oldugunu ve BSO ile histerektomi gecirenlerin yalnizca %60,6'sinin en az bir
HRT recgetesi aldigini ve toplam HRT kullanim suresinin disik oldugunu géstermistir. Calisma, USO veya UO
ile birlikte histerektomi yapilan hastalarda agriya bagl saglik hizmeti kullaniminin daha ylksek oldugunu
saptanmistir.

Calisamada kodlama hatalari, teshis ve prosedur kodlarinin kesinligi ile ilgili zorluklar gibi veri tabani
arastirmasina 6zgu limitasyonlar mevcuttur. Ayrica doldurulmus receteli ilaglarla ilgili teshise erisim mimkin
olmamistir. Ornegin, doldurulan opioid regetelerinin altinda yatan nedenin endometriozis olup olmadigini
bilinmemektedir. Kronik pelvik agrisi olan hastalarin komorbid agrilari da olabilmektedir. BSO ile histerektomi
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sirasinda 50 yasin altindaki bireylerin gogunlugunun ameliyat sirasinda premenopozal oldugunu varsayilmistir
(medyan yas, 42.2 yil). BSO grubunda zaten menopoza giren bazi bireyler olsa da, bu durum analizler
Uzerinde muhtemelen buyudk bir etki yaratmamistir. Cinkd 40 yasindan dnce menopoz genel poptlasyonun
sadece %1'inde ve 40 ile 45 yas arasinda menopoz ise genel populasyonun yaklasik %5'inde géruldr.
Calismadaki diger bir limitasyon, endometriozisin evresine iligkin veri eksikligidir. Evre, agrinin tekrarini ve
reoperasyon riskini 6ngorebilir.

Sonug¢

Bu cgalismada yeniden ameliyat oranlari tum gruplarda disik saptanmistir ve takip sdresinin sonunda
(medyan, 10 yil) kohortun neredeyse %90'iInda reoperasyon gerekmemistir. Tek bagina histerektomi grubuyla
karsilastirildiginda BSO ile histerektomi grubunda daha dusik reoperasyon oranina ragmen, endometriozis,
pelvik agri, devam eden opioid kullanimi ve hormonlarla over supresyonu ihtiyaci igin doktor ziyaretlerinin
saylisl gruplar arasinda benzer goérulmustir. Bu bulgular, over koruyucu histerektominin endometriozis igin
etkili bir cerrahi tedavi seg¢enegi oldugunu ve endometriozis igin histerektomi sonrasi kalici pelvik agrinin over
koruma durumuna goére 6nemli dlgtide farklihk gdstermeyebilecegini bildirmektedir. Yukaridaki bulgular g6z
onune alindiginda, BSO ile histerektomiyi takiben HRT kullaniminin yetersiz oldugu bulgusuna ek olarak,
endometriozis igin histerektomi sirasinda bir BO duasunulirken dikkatli olunmasi gerektigi sonucuna
variimaktadir. Tedavide bireysellestiriimis hasta faktorleri, hasta hedefleri ve tercihleri dikkate alinmalidir.
Gelecekteki arastirmalar, endometriozis evresinin ve adneksiyal hastalik veya derin endometriozis varhginin
sonuglar Uzerindeki etkisini ele almalidir giinkii mevcut galisma endometriozis evresi veya fenotipi hakkinda
veri icermemektedir.

FIGURAE 1
Inclusion and exclusion criteria flowchart

Hystereciomy in British Columbia (all diagnoses)

from Apeil 2001- Dec 31, 2006

Gynecologic malignancy (n <5)
Oophoreciomy (bilsteral'unilateral) 15 years before surgery (n=226)
Mot enrolbed in MSP in the year of surgery (n=26)

n=4,489 patients
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Petvic pain B0 (126)  41(135) 9(9.1) 10 {14.1)
Banign ovarian cyst 83 (19.6) 63207 22222 Bi11.3
Endometrioma 70 {14.8) 43 (14.1) 2212 6 {B.4)
Female pelvic peritoneal adhesions 166 (35.0) 109 35.8) 37 (37.4) 20 (28.2)
Pestprocedural pelvic peritoneal adhesions 60 (12.6) 40 (13.1) {81 12{16.9)
Peritoneal adhesions (postprocedural or 56 (11.8) 3B(.s 120121 apan
postinfection)
Corpus huteum cyst 40 (B.4) 20 6.6) 14 (14.1) 6 (B.4)
Follicular cyst of ovary 27 (5.7) 14 (46) 11 {11.1) <5

Removal of ather organ (partial or total) 25 (5.3) 16(53) <5 <5

tetnciermy. 1R

sty W0 unlideral

1 wegerecimy: BR0 b g, SO atenaTd deaatin,

. My,

oy and cogdoreciveny for endsmetrissss and pain. sekaved oucomes Am J Olbsser Gymecol 2008

TJOD istanbul Subesi

www.tjodistanbul.org



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

FIGURE 2

Reoperation free survival by hysterectomy group
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TABLE 3
Crude and hazard ratios of Cox propertional hazard regressions and 95% confidence interval for reoperation
during the study follow-up period
Sensitivity analysis

Main analysis {eophorectomy patients removed)

Crude hazard ratio Adjusted hazard ratic* Crude hazard ratio Adjusted hazand ratio”
Study group [95% Cf) (95% CI) (95% C) 195% C1)
Hystereclomy +BS0 0.38 (0.29-0.49) 0.42 {0.32—0.55) 0.58 {0.42-0.80) 0.63 (0.44—0.89)
of BO
Hysterectomy +USO 0.94 (0.75~1.18) 0.94 {0,74—1.19) 0.67 (0.45-0,99) D.67 (044100
or U0
Hysterectomy alone 1.00 (Ref) 1.00 (Ref) 1.00 [Ref)
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IT’;‘;;EI; visits and prescription medication use after hysterectomy for endometriosis with conservation of both, 1, or
no ovaries
Standardized  Standardized
Group A Group B Group C difierence difference
Time after index Hyst alone or  Hyst-USD or  Hyst+BS0 or
Secondary oulcomes SUgeny Hyst +BS Hyst= LU0 Hyst +BO (A vs B) (A ws C)
Total (1950 y) 2335 808 1346
Physician visits
AL keast 1 physician visit, n [%) 3-12mo 209128 163 202) 221 (16.4) 0.2" 01"
1-5y BO4 259y 297 (36.8) 345 (25.6) 0.24" 0.0
Opioid use
Filied at least 1 prescription, n (%) 3-12meo 586 (25.1) 176 (21.8) 263 (19.9) 0.08 0.13"
-5y 1201 (51.4) 361 (44.7) B12 {45.4) 0.14° 012
Number of days filed among users or time 3—12 mo 24 (11-58 30(17-73) 20(14-88 007 0.14°
period, median d (0R)
1-5y 34 (16-99 40(20-129) 37(19-109) 003 0.02
OCP use
Filled af least 1 prescription, n (%) 3-12 mo 3214 1501.9) 7.3 0.4 0.0
-5y 5423 21 (2.6) 25(1.9 0.02 0.03
Number al days filled among users 3-12mo 21(10-28) 24 (4—48) 50 po-70) 047" 1.09"
or time pariod, median d (0R)
1=5y 36 (18901 66 (3-117) 59(26-223 O0.21° 0.52*
Endometriosis medication use
Filled af least 1 prescription, n (%) 3-12mo 41(18) 3340) 728 0.14* 0.07
15§ T8(3.3) 49 (6.1) #4033 0.13° <0.01
Number of days liled among users or 3-12 mo 23 (1N=4T) 251145 33747 005 0z
time period, median d (I0R)
1-5y 42(22-76) 30(16-80y  40(12-135 0.14° 025"
HAT use
Filied at least 1 prescripion, n (%) I-12me 67 (2.9 126 (15.6) B16 (50.6) 0.45" 1.58"
1-5y 196 (B.4) 207 [256) 792 (58.8) 047 126"
Rumber ol days liled among users or 3-12mo 0 (1648 45(26-73) S431-80) 04 0.58"
tme period, median d Q0R)
-5y 71 (27-175) 134 (43-254) 197 (84-313.5) 0.12° 032"
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SUPPLEMENTAL TABLE 1

Canadian Classification of Health Interventions (CCI) surgical procedure codes

OO code Description Assumplion of common endometriosis procedure

1.AM.89 Hysterectomy Hysterectomy (abdominal, vaginal, laparoscopic)

2RM.T0.X Inspection, uttrus and surrounding structures Diagnostic laparoscogy

201,70 Inspoction, uterus and surmounding structures Diagnostic kaparoscopy

2RM.T1.X and 2.07.71 Blopsy of uterus and surmpunding structures, biopsy Biopsy of abdominal cavity

of abdominal cavity

1.01.72 Aghesiolysis, abdominal Adhesiolysistysis of adhesions

1.RD.72 Adhesiolysis, tubal Adhesiolysisiysis of adhesions sumounding
Fallopian tube

1.RM.ET X Excislon, partial ulenus and surrounding structunes Excision of endomatriosts

including eacision of aberrant endometrial tissue

1.AM.59.X Ablation/cautery of endometriosis Ablation/cautery of endometriosis

1.RBATX Excislon partial, cvary Ovarian cystectamy

1.RB.72 Manual ruplure and drainage of ovartan cyst Drainage of ovarian cyst

1.RB.8IX Excision total, ovary Oophoreciomy

1.RF.B3.X, 1.RD.89.X Salpingoophorectomy Salpingoopharectamy

1.RF.ET.X Excislon partial, fallopan tube Salpingectomy

1.RF.83X Excision tolal, fallopian tube Salpingectomy

1.RNBTX Trachelectomy Total trachebeciomy

1.RN.B9.X Partial racheleciomy Partial trachedectomy

1.8F.59 Utering nerve ablation, ulerosacral nerve ablation Presacral neurectomy, uterosacral nerve ablation

Loy Maatrroctemry and suphorectry for endemetraous and paen . selared outcomen. A Jibser Gymecal 200

SUPPLEMENTAL TABLE 2
Codes (ICD) 9 and 10

ICD-10

HED

HB0.D, NBO.1, NBO.2, NBD.3, NBO.4, NBO.5, NBOD.B,
NB0.E, N80.9

Ri0:2
R10.3

D28.7
Naxz
IC09
617
625

625.0, 625.1, 625.2, 6254, 625.5, 625.8, 625.9

fire amelmmirpanis anid puv - ealsind oufcomen Ass | Ol Cymecol 2000

Endometriosis

NAD.0 Endomelriosis of ulers

NE0.1 Endometriosis of ovary

NB0.2 Endometriosis of fallopian tube

NB0.3 End of palvic ]

N804 Endomelriosis of reclovaginal septum and
vagina

« NBO.S Endometriosis of intasting

» NBO.E Endometriosis in cutanesus scar

L

-

N80.8 Other endometriosis
NB0.9 Endometriosis, unspecified

Pedvic and Perineal Pain
Pain localized o other parts of lower abdomen

Benign neaplasm of the carvix uler, corpus uteri, or
ether part of the utens

Benign neaplasm of the ovary

Benign neaplasm of ather and unspecified female
genital organs
Omer and unspecified ovanian Cysts

Endometriosis

Pain and other symploms associated with female
penital organs
Dyspareunda, Vaginismus, Mittheschmerz,

Premenstrual tension syndromes, Pelvic congestion
syndrome, Other, Unspecified

Dther symptoms imvolving abdomen and pelvis
abgominal pain
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SUPPLEMENTAL TABLE 3
Generic drug names of hormone replacement therapy, combined estrogen
and progestin contraceptives and endometriosis hormonal suppression
medications
Oral and transdermal hormonal replacement therapy
Estrogen component Progestin component
1 Estradiol
2 Estradiol Drospirenone
3 Estradiol Levonorgestrel
4 Estradiol Naorethindrone acetats
5 Estradiol Micronized progesterone
6 Conjupated estrogen Micronized progesterone acetate
T Conjugated estrogen
8 Ethinyl estradiol Norethindrone acetate
9 Medroxyprogesterone acetate
10 Progesterons
1 Micronized progesterone
12 Estradiol (transdermal)
13 Estradiol (transdermal) Norethindrone acetate (transdermal)
14 Ethinyl estradiol (transdermal) Norelgestromin (transdermal)
Oral, transdermal, and transvaginal combined estrogen and progestin
contraceplives
Estrogen component Progestin component
1 Ethinyl estradiol Desogestrel
2 Ethinyl estradiol Cyproterone
3 Ethinyl estradiol Drospirenone
4 Ethinyl estradiol Ethynodiol diacetate
5 Ethinyl estradiol Levonorpestrel
6 Ethinyl estradiol Norethindrone acetate
7 Ethinyl estradiol Norelgestromin
Lomp Hyservcramy amd asphoractamy for emdometmass and pave-related outeomsen A [ Odater
Gymacal 2023 [ eambieriagd |
SUPPLEMENTAL TABLE 4
Reoperation by procedure type by whether the Iyrsterectonmy included USO or U0 er BSO or BO
Man anabywr Serastity anabysis joophoreciney removed)
DQutogemg Tots n) Growp A Groug B Grop C Toml  Goup A Group B Groap C
Hyst iHyst o LSOV [Hyst s BSOS Myt Alora [ L [yt B0V
A Hyst= A0y Ry +B0; Hyit+ B Hyst=-L0y Hy®t+ B0
Hyat+ BS
Tiatsd in goboet. n L) 335 0 1345 4332 6T 740 13259
Tt requiring af east ore reoperation, n (% of 474 3064 LT FF] HES Pl 1855 oy 50 3d)
iotah nas  pad 1)
Ty of first recpesalion n % [T, 1] o) n %) afl A [T ] n i)
Duagroate IR0ANGSIOg Oty HOD BOH WD N FOm M0 0.3 605
Bicpsy of abdominal canty W 3R <5 <5 [TELE] <% <§
Excision of sndometrioss ToH wos TOH 1209 205 049 =32 1008
Ablatian't sty of erdomenious s MAm <5 <5 OB XM <5 <5
Cwarian cysteciomy MHpsn B0y <5 <5 205 E0N <5 <§
Dophorecomy of sapngocshonectamy 178 {0 10947 56 B8 1410 — — — -
Salpingeciarmy sely BEE BOLH <5 <5 DB M0 <% <5
Tootad and partial tracheleciomy <8 <8 <8 <5 <5 <5 <5 <5
Presaceal negrectomy o uisrpsacral reng <5 <5 <& <5 <5 <5 <8 <5
ablaton
Heinase . ovary wih fallopan bube MO W0ns <5 <5 800 ERY <& <§
Adhataotysn, abdomial or releaia, abaomal 188 W2 TIB50) 37 ME nEs 111 BT AT 15 2o Falrds]
cay {ra]
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TJOD istanbul Subesi

www.tjodistanbul.org



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

SUPPLEMENTAL TABLE 5
Use of hormone replacement therapy after hysterectomy for endometriosis with bilateral salpingoophorectomy by age

category
Secondary pulcome Time after index surgery Hyst-+ BSO/Myst + B0
Total, N (1950 ¥) 1346
Filled af least one prescription, N (%)
Total (19—50 y) 3-12me B16 (60.6)
........................................................................................ =y
19-29 3-12mo 25(71.4)
1-5y 24 (68.6)
30-39 3-12mo 234 (67.6)
1-5y 228 (85.9)
40-50 3-12mo 557 (57.7)
1-5y 540 (56.0)
# of days filed amang users Mime period, median
4(10R)
Total (1950 ) 3-12mo 54 (31-90)
1-5y 197 (84-313.5)
19-29 3-12mo 61 (24-104)
1-5y 172 (59-604)
30-39 3-12mo 54 (30— 100)
1-5y 227 (102-373)
40-50 3-12mo 54 (13-87)
1-5y 184 (79-288)

Lowg. Hysterectomey and soplorectomsy for emdometvascs and poss refatad outcomses. Am J Obstet Gymacol 2003,

SUPPLEMENTAL TABLE 6
Sensitivity analysis with vaginal hysterectomy patients removed showing the rate and frequency of reoperation and
associated diagnostic codes according to whether the hysterectomy included a USO0 or U0 or BSO or BD

Outcome Total Group A Group B Group C
(Myst Alone or  (Hyst+US0 or (Hyst+BS0 or
Hyst=BS) Hyst-+U0) Hyst-+80)
(n=3797) (n=1699) (n=778) in= 1318
n (%) (%) i (%) P value n %) P value
AvsB) AvsC)
Patients requiring at least 1 385 (10.1) 222 (13.1) 95(12.2) 057 68 (5.1) <,0001"
edpération
Number of recperations 0.14 i
1 202 (75.8) 161 (725) 80 (84.2) 51 (75)
2 T4(19.2) 464207 14(14.7) 14 [20.6)
3 1128 940 <5 <5
4 6015 <5 0 <5
=5 <5 <5 0 ]
Number of reoperations, mean (S0 1307 1407 1.2 (0.4) _1 30.6
Min: 1 Min: 1 Minc 1 Min: 1
Max: & Max: 5 Max: 3 Max 4
Time to first recperation, mean 330300 31030 36(33) 230
(500, y Min: .01 Min: 0.01 Minc 0.2 Me: 0.03
Mar 165 Max155  Mac 138 Max 129
Time 1o fiest racperation, 21011 20(1.1-44) 24(1.3-4% 021 22(10-43 B8
medan (0, y 45
Diagrostic codes associated with
reaperation
Endometriosis 108 (28.3) 66 (29.7) 23243 20 [29.4)
Peivic pain |125 290131 435 10 (14.7)
Benign ovarlan cyst 74192 47212 20 (21.0) 70108
Endormétriona B1(158) 34(153) 21 (22.1) 638
Fermale pelvic pertoneal adheslons 139 (36.1) 83 (37.4) 36 (37.9) 20 (29.4)
Pestprocedural pelvic peritoneal T2y 203 T(74) 1 (162
adhesions
Peritoneal adhesions (postprocedurall’ 48 (12.5) 28 (12.6) 12 (12.6) a(i.n
postinfection)
Corpus luteum cyst 3488 1568 130137 1R
Follicular cyst of ovary 23(59) 1045 11{11.6) <5
Removal of ather organ (partialitotal) 18 (47) 1149 <5 <5

ge. S0, clandord desiadion

Lo Hysneeretormey and sophonectomny for endemersmasis and pas-reared sssiomes. Ams | Oated Gl 2000

SUPPLEMENTAL TABLE 7
Sensitivity analysis with vaginal hysterectomy patients removed showing the crude and adjusted hazard ratios of Cox
proportional hazard regressions and 95% confidence interval for reoperation during the study follow-up period

Sensitivity analysis
Main analysis (vaginal hysterectomy patients removed)
Crude hazard ratio Adjusted hazard ratie” Crude hazard rath Adjusted hazard ratio®
Study group 35% Cf) (35% Cf) (35% CI) 85% C1)
Hysterectomy +BS0 or BO 10.38 (0.29-0.49) 0.42 {0.32-0.55) 0.35 {0.27-0.46) 041 (0.31-0.54)
Hysterectomy +US0 or UO 0.54 0.75-1.18) 0.94 {0.74-1.19) 0.91 {0.72-1.16) 054 (0.73-1.20)
Hysterectomy alone 1.00 (Ref) 1.00 (Ref) 1.00 (Hef) 1,00 (Fief)
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Endometrium Kanserinde Fertilite Koruyucu Tedavi: Esgo/eshre/esge Kilavuzlari

ESGO/ESHRE/ESGE GUIDELINES FOR THE FERTILITY-SPARING TREATMENT OF PATIENTS WITH ENDOMETRIAL CARCINOMA

RODOLAKIS A, SCAMBIA G, PLANCHAMP F, ACIEN M, DI SPIEZIO SARDO A, FARRUGIA M, GRYNBERG M, PAKIZ M, PAVLAKIS K, VERMEULEN
N, ZANNONI G, ZAPARDIEL I, MACKLON KLT. INT J GYNECOL CANCER. 2023 FEB 6;33(2):208-222. DOI: 10.1136/1JGC-2022-004047. PMID:
36746507.

Ozetleyen: Dr. Burak Giray
Link: https://ijgc.bmj.com/content/33/2/208.long

GiRiS

Endometriyal karsinomun standart tedavisi cerrahidir ve bilateral salpingoooferektomi ile total histerektomi ve
gerekirse lenf nodu diseksiyonunu kapsar. Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO), Avrupa Radyoterapi
ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) ve Avrupa Patoloji Dernegdi'nin (ESP) yakin tarihli kanita dayali kilavuzlari,
endometriyal karsinomda tani ve tedaviyle ilgili konular hakkinda multidisipliner bir yaklagimla kapsamli bilgi
saglamaktadir. Fertilite koruma tedavileri ve fertiliteyi korumanin yonetimi ve takibine yonelik calismalari ele
alirken, fertilite koruyucu tedavi konusundaki rehberligin daha da genisletiimesinin uygun oldugu disunulda.
ESGO, Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) ve Avrupa Jinekolojik Endoskopi Dernegi
(ESGE) arasinda kanita dayali kilavuzlar gelistirmeyi amaglayan bir ortak ¢calisma olusturuldu.

Kilavuzlarin kanita dayali olmasini saglamak icin, 2016'dan beri yayinlanan ve sistematik bir arastirmayla
belirlenen literatir gbézden gecirilmis ve elestirel olarak degerlendirilmistir. Herhangi bir bilimsel kanitin
yoklugunda oneriler profesyonel deneyime ve fikir birligine dayanmaktadir. Kilavuzlar bu nedenle mevcut en iyi
kanitlara ve alaninda uzmanlarin fikir birligine dayanmaktadir. Bu makalede kisa bagliklar altinda rehber
Onerileri yazilacaktir.

HASTA SECIMI

Endometriyal karsinomda fertilite koruyucu tedavi, Ureme potansiyelinin kapsamli bir gsekilde
degerlendiriimesine dayali olarak segilen hasta grubu igin bir segenektir. Fertilite koruyucu tedaviler, 6zellikle
erken evre olan, metastatik hastaligi olmayan kadinlarda uygulanmalidir. Hasta degerlendirmesinde, tUreme
potansiyelini ve ayrica uterusun durumu da dahil olmak Uzere hastanin basarili bir hamilelik gegirme
potansiyelini etkileyen risk faktorleri de dikkate alinmalidir.

Genel 6neriler
e Hamilelik istegi olan genetik sendromlu hastalar 6zel danismanlik almalidir (V, A).
e Gebelik isteyen tim hastalara jinekolojik onkologlar, infertilite uzmanlari, patologlar ve radyologlardan
olusan multidisipliner bir ekiple ortak degerlendirme ve danismanlik énerilmelidir (V, A).

Ureme Potansiyeli
e Fertilite koruyucu tedaviden 6nce Ureme potansiyelinin degerlendiriimesi igin infertilite uzmanlarina
konstilte edilmelidir (V, B).

Yas Sinirlari
e Yas arttikga kendi ovumlari ile canli dogum yapma sanslarinin azaldigi konusunda danigsmanlik verilmelidir
(I, A).
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Saglik Durumu, Obezite
e Endometriyal karsinom igin fertilite koruyucu tedaviyi takiben, asiri kilolu ve obez kadinlarda kilo kaybi veya
saghkh bir BMI'in strdirilmesi, gebelik (dodal veya yardimci Greme tekniklerinden sonra) ve canli dogum
sansini artirmak igin énemlidir. Bu nedenle, asiri kilolu ve obez kadinlarda kilo verdiriimesi veya fertilite
koruyucu tedaviden sonra saglikli bir BMI'in mimkin olan en kisa slirede surdirilmesi siddetle tavsiye
edilir (11, A).

Lynch Sendromu
e Eglik eden olasi bagka kanser varligi arastiriimalidir (II, A).
e Hastalar, diger hastalara kiyasla daha ylksek niiks riski konusunda bilgilendirilmelidir (11, A).
¢ Lynch sendromlu kadinlarda fertilite koruyucu tedavi, vaka bazinda tartisiimalidir (11, A).

TUMORUN KLINIKOPATOLOJIK KARAKTERI

Endometriyal hiperplazi ve endometriyal karsinomun patolojik tanisi, tedavi kararlari igin kritik Gneme sahiptir;
bu nedenle, teshis hatalari hasta sonuglarini gucli bir sekilde etkileyebilir. Endometriyal érnekleme, ozellikle
duslk/orta dereceli timorlerde (G1-G2), erken evre endometrial karsinomda, son cerrahi érnege kiyasla timor
derecesini tahmin etmede suboptimal bir dogruluga sahiptir. Bu nedenle, endometrial karsinomda uterusun
korunmasiyla iligkili riski en aza indirmek icin ikinci bir uzman patologun goérist énemlidir.

Deneyimli Bir Histopatolog Tarafindan ilk Patolojinin incelenmesi

e Fertilite koruyucu tedavi disindliyorsa, deneyimli bir histopatolog tarafindan ikinci bir goéris istenmesi
onerilir (111, A).

® G1, G2, G3 derecelendirme sistemi dnerilir (111, A).

® Teshis amaciyla immiinohistokimyanin (PTEN, ARID1A, vb.) kullaniimasi énerilmez (1V, D).

Tumor Diferansiyasyonu
e Miyometrial invazyonu olmayan ve risk faktorleri olmayan grade 1, evre IA endometrioid tip endometrial
karsinomlu hastalarda fertilite koruyucu tedavi disindlebilir (V, A).
e Grade 2 endometrioid endometriyal karsinom icin kanitlar sinirhdir. Bu nedenle fertilite koruyucu tedavi
vaka bazinda tartisilmahdir (1V, C).

Guvenilir Bir Histopatolojik Tani Olugsturmak
e Endometriyal karsinom tanisini dogrulamak icin kérlemesine biyopsi yerine histeroskopik endometriyal
biyopsi tercih edilir (lll, A).

Miyometriyal invazyon

e Endometrial karsinomlu hastalarda miyometriyal invazyonun ameliyat éncesi degerlendirmesi, uzman bir
radyolog tarafindan MR veya transvajinal ultrason kullanilarak yapilmalidir. MUmkin olan en ylksek
dogruluga ulasmak icin MR icin standartlastiriimis ylksek kaliteli protokoller kullaniimalidir (lll, A).

e BT, endometrial karsinomlu hastalarda miyometriyal invazyonun ameliyat dncesi de@erlendiriimesinde
kullaniimamalidir (11, A).

Ekstra-uterin Hastaligin, Metastatik Hastaligin ve Senkron Tiimérlerin Diglanmasi
e Pelvik veya paraaortik lenf digumlerini ve uzak metastazlari tespit etmek icin MRI veya BT taramasi
Onerilir (Il, B).
e Adneksiyel tutulum pelvik MR veya transvajinal ultrason ile ekarte edilmelidir (I, B).
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TEDAViI

Endometriyal karsinom ve onun OncuslU olan endometrial hiperplazi icin fertilite koruyucu tedavinin temeli,
geleneksel olarak araliksiz progesteron bazl tedavidir. Bugline kadar, endometriyal hiperplazi veya grade 1
endometrioid endometriyal karsinomali kadinlarda farkl tedavi tirlerini karsilastiran randomize kontrolll
calisma yoktur.

llag Segimi
e Histeroskopik timor rezeksiyonu ve ardindan oral progestinler ve/veya levonorgestrel- rahim igi aragtan
olusan kombine bir yaklasim, diger tedavi secenekleriyle karsilastirildiginda hem tam yanit orani hem de
canh dogum orani agisindan en etkili fertilite koruyucu tedavidir (Il, B).
e Gonadotropin salgilayan hormon analoglari birinci basamak tedavi olarak kabul edilmemelidir (ll, B).

Histeroskopik Rezeksiyonun Rolii
e Rezeksiyon materyalinde erken ve fokal miyometriyal invazyondan (1-2 mm) supheleniliyorsa, vaka bazli
fertilite koruyucu yaklasim tartisilabilir. Bu durumda, tam histeroskopik lezyon rezeksiyonu, ardindan oral
progestinler ve/veya levonorgestrel-rahim igi arag, fertilite koruyucu tedavi olarak énerilebilir (1V, C) (Sekil
1).

Progestin Dozu
e 160-320 mg/gin dozunda oral megestrol asetat veya 400-600 mg/gin dozunda medroksiprogesteron
asetat onerilir (111, B).
e Tek basina veya oral progestinlerle kombinasyon halinde 52 mg levonorgestrel-rahim ici ara¢ glvenli ve
etkili bir yaklagimdir (lll, B).

Tedavi Siiresi
e Onerilen tedavi siiresi 6-12 aydir ve bu siire iginde tam bir yanit alinmasi beklenir (lll, B).
e Tam yanit elde etmek icin maksimum sure 15 ay1 gegmemelidir (1V, C).
e 6 ayda herhangi bir yanit alinamamasi durumunda, yonetimin duruma gére uyarlanmasi i¢cin multidisipliner
danismanlik 6nerilir (1V, B).

Tedaviye Yanit (Kismi Yanit, Tam Yanit, Yanitsiz)
e Hem en ylksek tam yanit oranini hem de en yiksek canli dogum oranini elde etmek igin histeroskopik
rezeksiyonun ardindan oral ve/veya rahim igi arag yoluyla progestinlerin uygulanmasi énerilir (11, B).
¢ Fertilite koruyucu tedavi sirasinda kilo kontroll, yanit sansini artirmak igin siddetle tavsiye edilir (11, A).

Hemen Gebe Kalmak isteyen veya istemeyen Hastalarda idame Tedavisi ile Takip

e Fertilite koruyucu tedavinin basarisini degerlendirmek igin en az 3 ay arayla tam yanit gosteren iki ardisik
endometriyal biyopsi gereklidir (1V, C).

e Gebelik planlanana kadar idame tedavisi ile takibin degerlendirilmesi igin tam yanit zorunludur (ll, A).

e Her 3 ayda bir pelvik muayene ve ultrason taramasi énerilir (1V, B)

e Endometriyal histolojik degerlendirme goruntileme sonuglarina gore histeroskopi ile 3-6 ayda bir
yapiimalidir (IV, B) (Resim 1).

¢ MR vaka bazinda degerlendirilebilir (IV, C).
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Gebelik

e Endometriyal hiperplazi veya endometriyal karsinom igin fertilite koruyucu tedavi géren kadinlar, tam yanit
alinir alinmaz gebe kalmay: aktif olarak hedeflemeye tegvik edilmelidir (V, B).

e Basari oranini artirmak ve nuks riskini artirmadan gebelik aralidini kisaltmak igin yardimci Ureme
teknolojisi dustntlmelidir (111, B). Bununla birlikte, Greme potansiyeli iyi olan kadinlarda belirli bir stre iginde
(6-9 ay) dogal yolla gebe kalma disundalebilir (V, C).

e Multidisipliner bir ekip tarafindan yakin izlem surdirilmeli ve dogumdan sonra ameliyati reddeden ve
birinci gebelikten hemen sonra ikinci gebeligini planlamayan kadinlara levonorgestrel-rahim ici arag ile
idame tedavisi onerilmelidir (Ill, B).

Fertilite Koruyucu Tedavi Sonrasi Niiks Orani
e Endometriyal karsinom igin fertilite koruyucu tedaviden sonra nuks riski, progestinler ve levonorgestrel-
rahim igi arag i¢in esit gibi gérinmektedir (ll, B).

Tamamlayici Cerrahi
e Yanit vermeyen hastalarda, gebe kalamama durumunda, niks veya hastalik ilerlemesi durumlarinda
hastalara cerrahi onerilir (II, A).
e Fertiliteyi koruma istedi gi¢li olan hastalar icin, vaka bazinda ikinci bir konservatif yaklagim duisindlebilir
(Iv, B).
e Dogum tamamlandiktan sonra histerektomi énerilir (11, A).
e Overlerin alinmasi vaka bazinda dederlendiriimelidir (111. B).

Resim 1: Levonorgestrel-rahim igi arag yerinde iken grasper ile histeroskopik endometriyal biyopsi.
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OZEL DURUMLAR

Mevcut az sayida ¢alisma ve yetersiz kanita ragmen, erken evre G2 endometrioid adenokarsinomu (evre IA
G2 endometrial karsinomu) ve minimal miyometriyal invazyon olan (1- 2mm) iyi diferansiye G1 endometrioid
adenokarsinomlu kadinlarda konservatif tedavi distnulebilir. Bu bulgularin her ikisi de gecmiste konservatif
tedavi igin diglama kriterleriydi. Endometrial histeroskopik rezeksiyon ve ardindan oral/intrauterin salinan
progestinler veya gonadotropin salan hormon analoglarindan olusan kombine tedavi, bu kadinlarda
uygulanabilmekte ve glvenli gérinmektedir.

Pozitif dstrojen reseptori ve progesteron reseptért durumu, tip | endometriyal karsinomali hastalarin cogunda
daha olumlu bir sonugla iligkilidir. Ancak, bunlarin prognostik 6nemi evrensel olarak kabul edilmemistir ve
belirsizligini korumaktadir.

Ostrojen vel/veya Progesteron Reseptorlerinin Durumu
e Ostrojen ve progesteron ekspresyonu, konservatif tedavide yanitin éngdriictisii gibi gériinmektedir ve
hasta danigmanligi igin yararl olabilir (lll, C).
e Ostrojen ve progesteron ekspresyonunun olmamasi fertilite koruyucu tedavi igin bir kontrendikasyon
degildir (lll, C).

Erken Baslangi¢cli Endometriyal Karsinomun Molekiiler Profili ve Tedaviye Yanit ile Korelasyonu

e Fertilite korumak isteyen, grade 1, dusik evreli endometriyal karsinomali tim geng hastalarda molekuler
siniflandirma (ProMisE) énerilmelidir (1V, B).

e Lynch sendromu agisindan yuksek risk tasiyan hastalari belirlemek i¢in mismatch repair-deficient (MMR-d)
timorlerin belirlenebilmesi icin immuinohistokimyasal degerlendirme sarttir (111, A).

e Lynch sendromu saptanirsa, hastalara ek kanser gelisme riski konusunda uygun danismanlik verilmelidir
(I, A).

e p53abn fenotipli bir ttmoérde, MSH-H ve POLE mutasyonu testi dustnalmelidir (111, A).

e Copy number high (p53abn) tumorleri olan kadinlarda konservatif tedavi uygun olmayacaktir (IV, D).
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Pazar Sabahi Sunumlan /#

wsi 5 Haziran 2022 - Gebelik Oncesi ve Gebelikte Hangi Testleri Nasil Yapalim? Giincel Durum Nedir?
w15 Mayis 2022 - Endometrioziste 2022 Yilinda Neredeyiz?

== 13 Ekim 2019 - Jinekolojik Onkoloji Giincel Yaklasimlar

== 15 Eyltl 2019 - Preterm Dogum

w19 Mayis 2019 - Vakalar ile Fetal MS5 / Yiiz / Spina / iskelet / Kalp / Toraks / GIS / GUS / Doppler / Plasenta
% 14 Nisan 20183 - Jinekolojik Endoskopide Dogrular ve Yanhslar

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

== 17 Subat 2019 - infertil Ciftin Degerlendirilmesi ve IVF Disi Yéinetimi

%1 13 Dcak 2013 Jinekolojide ve Cinsel Yasamda Sik Karsilasilan Sorunlar ve Cézamleri

w23 Aralik 2018 Ureme Endokrinolojisi 2019: Yeni Ne Var?

= 18 Kasim 2018 Fetal lyilik Halinin Degerlendirilmesi ve Dogum Zamanlanmasi

w1 14 Ekim 2018 Jinekolojik Onkolojide Preinvaziv Hastalk Yonetimi ve Organ Koruyucu Yaklasimlar
=i 16 Eylill 2018 Urojinekolojide yenilikler - 2018

== 20 Mayis 2018 Jinekolojik Onkoloji

w=1 8 Nisan 2018 intrapartum Y&netim

% 11 Mart 2018 Jinekolojide Ednoskopik Uygulamalar

% 11 Subat 2018 Endometriozis ve Genel Jinekoloji

%1 14 Dcak 2018 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar ve Komplikasyonlan

== 17 Aralik 2017 Endokrin + Genel Jinekoloji

w1 05 Kasim 2017 Urojinekoloji + Cinsel Disfonksiyon

= 15 Ekim 2017 Obstetrik Kanamalar ve Malpraktis

== 18 Haziran 2017 Reproduiiktif Endokrinoloji ve infertilite

w=1 28 Mayis 2017 Prenatal Tani ve Gebelik izleniminde Tartismal Konular

% 30 Nisan 2017 Jinekolojide Endoskopi Uygulamalan

% 19 Mart 2017 Jinekolojide Karsilasilan Onkolojik Sorunlar

= 12 Subat 2017 Urojinekolaoji, Pelvik Agn ve Cinsel Disfonksiyon

w15 Ocak 2017 Reprodiiktif Endokrinoloji ve Iinfertilite
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