Degerli Meslektaslarim,

TJOD istanbul Subesi'nin 2024 yilinin ikinci biiltenini sizlere sunmaktan biiyiik keyif aliyorum.
Bu biiltenin editérligi bu dénem yénetim kurulumuzda olan sevgili Doktor Ozlem Dural
(istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi) ve Doktor Hakan Erenel (istanbul Basaksehir Cam
ve Sakura Sehir Hastanesi) tarafindan yapilmistir. Bu iki yonetim kurulu tyesi meslektasimiza
bu ilk bilten ile beraber bundan sonraki biltenlerde gosterecekleri emekler icin simdiden
tesekkiir ediyorum. 2021-2024 déneminde bilten sorumlulugunu tasiyan sevgili Doktor
Funda Giingér Ugurlucan’a (istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi) cok tesekkiir

ediyoruz.

TJOD istanbul Subesi olarak yeni yénetim déneminde pazar toplantilarina devam edecegiz.
28 Nisan Pazar giinii obstetri toplantimiz olacaktir (Toplanti Sorumlulari: Ozlem Pata, Hakan
Erenel). 19 Mayis'ta tireme tibbi toplantimiz olacaktir (Toplanti Sorumlulari: Ayse Seyhan,
Ozlem Dural, Hale Celik). Ayrica TJOD istanbul Subesi olarak webinarlarimiza basladik. ilk
webinarimiz 22 Nisan'da Doktor Samet Topuz'un hazirladigi “Jinekolojik Kanserlerde Fertilite
Koruyucu Yaklasimlar” olacaktir. Sizlerden ricamiz gerek pazar toplantilarina gerek
webinarlara destek géstermeniz olacaktir. Gerek biilten gerek TJOD istanbul Toplantilari icin
yorum ve elestirilerinizi asagidaki mail adreslerine gonderirsesiz seviniriz. Sizin desteginiz ile

beraber dernek daha iyi hale gelecektir.

Tesekkir ederim. Sevgi ve saygilarimla

E-Posta: drenginoral@gmail.com, samettopuz@yahoo.com

TJOD istanbul Subesi Yonetim Kurulu Adina

Baskan
PROF. DR. ENGIN ORAL
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EDITORLERDEN

Degerli Meslektaslarimiz,

TJOD istanbul Subesi'nin 11 Subat 2021 tarihinde gerceklestirilen yénetim kurulu secimi ve sonrasindaki ilk yénetim kurulu
toplantisinda ilgi ile takip edilen biiltenimizin editérligi bizlere (Dr. Ozlem Dural ve Dr. Hakan Erenel) devredildi. Oncelikle bu
géreve bizleri layik géren TJOD istanbul Subesi Baskani Prof. Dr. Engin Oral hocamiz ve tiim yénetim kurulu Gyelerine
stikranlarimizi sunariz. Agustos 2021- Subat 2024 tarihleri arasinda gérev yapmis olan baskanimiz Prof. Dr. Recep Has hocamiz
basta olmak lizere tiim yonetim kurulu tyelerine, bilten sorumlugunu blyik bir 6zveri ve basariyla siirdiiren Prof. Dr. Funda
Gilingdr Ugurlucan’a ve biltenin hazirlanmasina emegi gegen tiim meslektaslarimiza tesekkir ederiz. Bu donemde de iki aylik
periyodlar ile TJOD istanbul Biilteni'ni sizlerle paylasmaya devam edecegiz.

Nisan ayi biiltenimiz istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi 6gretim tiyesi, 2020-2023 yillari arasinda Anabilim Dali Baskanhg
gorevini basar ile yurlitmis olan kiymetli hocamiz Prof. Dr. Alkan Yildirim ile yaptigimiz soylesi ile basliyor. Bu glizel soylesiyi
gerceklestiren Dr. ipek Evriike'ye cok tesekkiir ediyor ve begenerek okuyacaginizi umuyoruz.

Bu ayki sayimizda énceki aylarda oldugu gibi faydali olacagina inanadigimiz giincel yayinlarin ézetlerini yayinliyoruz. ilk
makalemizde Dr. Mehtap Akin Efe sizlere premenstriiel sendrom ve premenstriiel disforik bozuklugun yénetimi ile ilgili olarak
Ocak 2024'te yayimlanan ‘Premenstriiel Bozukluklar’ bashkli yeni ACOG rehberini 6zetledi.

Dr. Tugba Cim Colak obstetrik makalemizde yine 2024 Ocak ayinda yayimlanan ve hepimizin giinliik pratiginde faydalanacag:
bir konu olan ‘Dogumun birinci ve ikinci evresinin yonetimi’ bashkli ACOG rehberini hazirlad.

Uciincii makalede Dr. irem Usta pratikte daha nadir olarak karsimizi cikan intertsisyel gebelik, servikal gebelik ve SCA skar
gebelikleri gibi nontubal ektropik gebeliklerin glincel yonetimi ile ilgili bir derlemeyi 6zetledi.

Son makalemiz ise, Dr. Harika Yumru onkoloji alaninda giincel bir konu olan distk riskli servik kanseri olgularinda basit
histerektominin radikal histrerktomi ile karsilastiriimasini hedefleyen ve Ocak 2024'te The New England Journal of Medicine'de
yayinlanan ¢ok merkezli prospektif randomize bir calismanin sonuclarini 6zetledi.

Sectigimiz makaleleri begenerek okuyacaginizi umarak, bilteni hazirlanmasina katkida bulunan meslektaslarimiza yonetim
kurulu adina tesekkiir ederiz.

23 Nisan Ulusal Egemenlik ve Cocuk Bayrami’'mizi simdiden kutlar, goriis ve 6nerilerinize her zaman agik oldugumuzu belirtmek
isteriz.

Sevgi ve Saygilarimizla,

\ i s .

DR. OZLEM DURAL DR. HAKAN ERENEL

istanbul Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AD, Perinatoloji

Kadin Hastaliklari ve Dogum AD
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PROF. DR. ALKANYILDIRIM

Séylesi: OP. DR. IPEK EVRUKE

Sayin Alkan hocam, dncelikle soylesi istegimizi kabul edip zaman ayirdiginiz icin TJOD
istanbul subesi adina ¢ok tesekkiir ediyorum. Bize kendinizi tanitip, egitim ve meslek
hayatinizdan bahseder misiniz?

1956 yili Kars dogumluyum. ilk, ortaokul ve lise tahsilimi orada yaptim. Liseyi Kars'ta bitirdikten
sonra bir yil Glzel Sanatlar Resim boéliimiinde okudum. Sonrasinda sinavlara girmeye karar verdim
clinkii génliimde yatan arzu doktor olmaktu. ilk yil sinav sonrasi tercihler ile birinci tercihim istanbul
Tip Fakiiltesi'ydi. Capa’y1 tutmadi puanim, bir yil veterinerlik fakiltesinde okudum . Cok da severim
hayvanlar ancak asil arzumun hekimlik olmasi nedenli ertesi sene tercihler ile asil istegim olan
istanbul Tip Fakiiltesi'ne gecis yaptim. istanbul Tip Fakiiltesi’'ne de giris o giris oldu. 1975-1981 yillar
arasl istanbul Tip Fakiiltesi'nde égrencilik, 1981-1986 arasi kadin hastaliklari ve dogum ihtisasi sonrasi Agri'da 18 ay askerlik yaptim.
Askerlik gorevimi bitirdikten sonrs es durumu ile Sultangazide Lutfiye Nuri Burat Devlet Hastanesi'nde mecburi hizmetimi
tamamladim. Mecburi hizmetimi tamamladigimin ertesi giinii de bas asistan olarak Capa'da goreve basladim. Baslayis o baslayis..

Hekimlik hayatinizda unutamadiginiz, sizi etkileyen bir aninizi bizimle paylasir misiniz?

Tabii bizde hikaye bitmez, bir stirii cok glizel anilar var aklima gelen. Ama unutamadigim ani olarak guizel bir sey séyleyeyim,
dogurttugum bir hastam vardi, ¢ocuk kliniginde laborant bir arkadasimizin esi. Kizlarn oldu. Sonra yillar gecti dogurttugum kiz
gebelik takibine bana geldi ve onu da dogurttum. Onun da kizi oldu ve buyidi o kizi da dogurttum. (Glliimsiiyor) Yasim ortaya
¢cikmis oluyor belki ama ti¢ nesil dogurttum, ¢ok giizel bir anidir benim icin.

Bugiine kadarki hekimlik hayatinizda geri donebilseydiniz degistirmek isteyeceginiz bir sey olur muydu?

Hekimlik hayatim icin degil ama geri donebilsem ve bana bir glic verilse degistirmek isteyecedim sey o eski dénemin Tirkiye'sine
geri donmek olurdu herhalde. En basta insanlarin birbirlerine saygisinin oldugu, siddetle dolu olmadigi, doktorlara sayginin oldugu,
doktorlarin gecim sikintisi cekmedigi, isteyenin istedigi kosullarda calisabildigi sartlarin devam edebilmesini isterdim.

Hayatinizda sizi etkileyen kisiler var midir?

Beni mesleki olarak etkileyen kisilerin basinda Kazim Arisan gelir. Asistan olarak ¢calisma imkanim olmadi ama 6grencisiydik pek tabii.
Kazim Arisan o dénem tibbin ve biitiin alanlarin bilgiye erisiminin bu kadar zor oldugu bir ddnemde hem jinekoloji hem de obstetri
kitabi yazmistir. Hakikaten ¢ok okuyan, cok bilimsel olan bir karakterdi. Her bir araya geldiginde iki kisiyi U¢ kisiyi bes kisiyi
buldugunda hi¢ kimsenin bilmedigi bir konuyu acar ve onu anlatirdi. Cok dolu dolu bir insandi. Tirkiye’nin o dénem en 6nemli
ressamlarindan da biriydi. Hali hazir dort dil biliyorken 60 yasindan sonra Arapca'ya da merak salip Arapca da 6grenmisti mesela.
Farkli bir insandi gercekten. Cevat Babuna hocaya hem bilimsel olarak hayrandim, hem de otoritesinden ¢ok etkilenip kendime
cikanimlar yaptigimi sdyleyebilirim. Rahmetli Yalgin hocadan insanligi 6grendim ben. Hakikaten cok iyi bir insandi. Sinan Berkman
hocadan da insanlari kirmamayi, iyiligini, yapici olmayi 6grendim. Her biri cok degerli insanlardir benim igin.

Bu kadar basarili bir kariyerden sonra arkanizda ne birakmak istiyorsunuz? En ¢ok anilmak istediginiz 6zelliginiz var mi?

Benim herkesle aram iyidir genelde, kirginhgim yoktur hic. Anabilim dali baskani oldugum zaman daha da fazlasiyla farkettim ki ne
blyuk sikintilar var her yerde, her bolimde. Kapidaki glivenlikten, poliklinige gelen hastalara, 6grenciden, hemsireye,asistana.. Ama
kapim herkese acikti benim, kim oldugu onemsiz herkes kapiyr calip girerdi. Kolay ulasilabilir olmanin énemli oldugunu
distinlyorum. Hayir diyebilmeyi bir kenara birakmadan, insanlarn yatistirarak derdini ¢ézmeye calistim. Ve aslinda insanlarin
birbiriyle uyum icinde calismasina katkida bulunan biri olarak anilmak isterim. ikincisi fakiiltemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim dah Turkiye'nin en 6nde gelen bolimlerinden olmakla birlikte klinikte kim ne calisma yapmak istediyse ben hep onun
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onlinl agmaya calistim, 6niinde tas gordiiysem aldim 6niinl agtim, klinigi yukseltmek adina yapici olmaya calistim. Birlestirici ve
yapici olmanin 6nemli oldugunu disiiniiyorum.

Ozel ilgi alanlariniz ve hobileriniz var mi? Emekli olduktan sonra nasil devam ediyor yasantiniz?

Glizel sanatlar resim bolumuini biraktiktan sonra neredeyse hig resim yapmadim ta ki iki sene dncesine kadar. Ben hep kara kalem
resim yapardim ama son iki yildir yillardir elime almadigim palet ve boyayi alip akrilik resim yapmaya basladim. Catalca'da kiicik bir
bahcem var. Bahcemde kdpeklerim, tavuklarim, arilarim var. Bir slirii agacim var; sebzemi de, meyvemi de kendim yetistiriyorum.
Bunu sevmeyen insan yapamaz pek tabii. Benim icin ¢ok keyifli bir aktivite. Emeklilik ikramiyesi ile kiiciik bir tekne aldim. Yazin
Beykoz'un alt taraflarinda kiiclk koylara gidip demir atip vakit gegiriyoruz. Kendime ve aileme vakit ayiriyorum, keyifli geciyor zaman.

Suan kadin hastaliklari ve dogum asistanlari icin veya olmak isteyenler igin dnerileriniz ne olurdu?

Bir kere ¢ok calissinlar isterim tabii, clinki bilgi artik hakikaten ¢ok cabuk eskiyor. Eger yerine koymazsan, kendini yenilemezsen bes
yil icinde sifir olursun; dolayisiyla okusunlar, bilgilerini taze tutsunlar. Mesleklerinin kiymetini bilsinler. Tip baskadir ama kadin
hastaliklari ve dogum bransi bambagskadir. Her seyi yapmaya calismak yerine bir alan secip o alana yonelmelerini 6neririm. Bir de o

doénemde insan kiymetini bilmiyor ama hem kendilerine hem de ailelerine zaman ayirmayi ihmal etmesinler, 6zellikle cocuklarina.

Hocamiza bu glizel séylesi icin ok tesekkiir ediyoruz.
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Practice Guideline > Obstet Gynecol. 2023 Dec 1;142(6):1516-1533.
doi: 10.1097/A0G.0000000000005426.

Management of Premenstrual Disorders: ACOG
Clinical Practice Guideline No. 7

No authors listed

PMID: 37973069 DOI: 10.1097/A0G.0000000000005426

Premenstriel Bozukluklarin Yonetimi
Ozet ve Ceviri: DR. MEHTAP AKIN EFE

AMAC: Mevcut tedavi seceneklerinin glvenligi ve etkinligine iliskin kanitlarin degerlendirilmesine dayanarak, topluca premenstriel
bozukluklar olarak adlandirilan premenstriiel sendrom ve premenstriiel disforik bozuklugun yonetimi icin oneriler sunmak.
Okuyuculara klinik 6neriler icin arka plan bilgisi saglamak amaciyla premenstriel bozukluklarin epidemiyolojisi, patofizyolojisi ve
tanisina iliskin bir genel bakis da dahil edilmistir.

HEDEF KiTLE: Ureme cagindaki yetiskinler ve premenstriiel semptomlari olan ergenler.

YONTEMLER: Bu kilavuz, ACOG Klinik Uygulama Kilavuzlari-Jinekoloji Komitesi tarafindan atanan obstetrik ve jinekoloji alaninda iki
uzman ve bir harici konu uzmanindan (SME) olusan bir yazi ekibi ile birlikte &ncil bir protokol kullanilarak gelistirilmistir. ACOG tibbi
kiitiphanecileri,

Cochrane Library, Cochrane Collaboration Registry of Controlled Trials, EMBASE, PubMed ve MEDLINE'da kapsaml bir literatiir
arastirmasini tamamladi. Tam metin tarama asamasina gecen calismalar, yazim ekibinden iki yazar tarafindan standart dahil etme ve
dislama kriterlerine gore degerlendirildi. Dahil edilen calismalara kalite degerlendirmesi yapildi ve kanitlari yorumlamak ve 6neri
ifadelerine dénistirmek icin degistirilmis bir GRADE (Onerilerin Degerlendirilmesi, Gelistiriimesi ve Degerlendirilmesinin
Derecelendirilmesi) kanittan-karara cergevesi uygulandi.

ONERILER: Bu Klinik Uygulama Kilavuzu, bircok hastanin cesitli miidahaleleri birlestiren multimodal bir yaklasimdan fayda
gorebilecegini kabul ederek premenstriel bozukluklar icin asagidaki kanita dayali tedavi segeneklerine iliskin 6neriler icermektedir:
farmakolojik ajanlar (hormonal ve hormonal olmayan), psikolojik danismanlik, tamamlayici ve alternatif tedaviler, egzersiz ve
beslenme tedavileri, hasta egitimi ve kendi kendine yardim stratejileri ve cerrahi ydnetim. Oneriler gii¢ ve kanit kalitesine gére
siniflandirilir. Yetersiz veya mevcut olmayan kanitlar nedeniyle resmi bir 6neride bulunulamadiginda rehberlik saglamak amaciyla
Derecelendirilmemis lyi Uygulama Noktalari dahil edilmistir. Yetiskin popiilasyonlarindan elde edilen verilerin incelenmesine ve
uzman goris birligine dayanarak, Klinik Uygulama Kilavuzunda belirtilen birkac istisna disinda 6nerilerin ergenler icin de gecerli
oldugu belirlendi.

GIRIS

Premenstriiel bozukluklar, premenstriiel sendromu (PMS) ve premenstriiel disforik bozuklugu (PMDD) iceren bir dizi durumu icerir.
Premenstriiel sendrom, luteal fazda ayr ayri ortaya ¢ikan ve menstriiasyon sirasinda veya menstruasyondan kisa bir siire sonra
diizelen, donglisel olarak ortaya ¢ikan fiziksel veya ruh haliile iliskili semptomlarin veya her ikisinin bir araya gelmesiyle olusan klinik
durumdur (1). En sik goriilen semptomlar arasinda sinirlilik, siskinlik, duygudurum dedgisiklikleri, uyusukluk, memelerde hassasiyet,
kaygi ve gerginlik, reddedilme duygulan yer almaktadir (2, 3). Premenstriiel disforik bozukluk, Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan
bir tir depresif bozukluk olarak siniflandirilir ve duygudurum degiskenlidi, sinirlilik, disfori ve anksiyete gibi duygulanimdaki siddetli,
bazen engelleyici degisikliklerin dongisel olarak yinelenmesiyle karakterize edilir. Menstriel siklusun luteal fazindadir ve
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menstruasyon baslangici civarinda veya kisa bir siire sonra azalir (4). 2019 yilinda Diinya Saglk Orgiitii, PMDD'yi Hastaliklarin ve ilgili
Saglik Sorunlarinin Uluslararasi istatistiksel Siniflandirmasi, 11. Revizyon'a; genitoiiriner bozukluk olarak siniflandiriimasina ragmen
ayni zamanda depresif bozukluklar arasinda da yer almaktadir

(5).

Premenstriiel bozukluklar, giinlik isleyisi engelleyen fiziksel ve duygusal semptomlarla iliskilidir ve bu da bircok hastanin bir kadin
dogum uzmani, birinci basamak hekimi, ¢cocuk ve ergen sagligi uzmani, psikiyatrist, diger ruh saghgi uzmani veya bunlarin
birlesiminden yardim almasina neden olur. Bu Klinik Uygulama Kilavuzunun amaci, premenstriiel bozukluklarin yonetimi icin kanita
dayali kilavuzlar saglamaktir. Bu kilavuzdaki oneriler, aksi belirtiimedikce yetiskinler ve ergenler icin gecgerlidir. Ergenlerde
premenstriel bozukluklarin tedavisine iliskin sinirl kanit oldugundan, dahil edilen kilavuz biytik 6l¢lide yetiskin popiilasyonundan
elde edilen verilere ve uzman goris birligine dayanmaktadir.

ONERILERIN OZETi

ACOG, premenstriiel duygusal semptomlarin tedavisi icin selektif serotonin re-uptake inhibitérlerini (SSRI'lar) dnermektedir. (GUCLU
TAVSIYE, ORTA KALITELI KANIT)

ACOG, genel premenstriiel semptomlarin tedavisi icin kombine oral kontraseptifleri (KOK'lar) énermektedir. (GUCLU TAVSIYE,
DUSUK KALITELI KANIT)

ACOG, premenstriiel duygusal semptomlarin yénetimi icin bilissel davranisci terapiyi (BDT) énermektedir. (GUCLU ONERI, DUSUK
iLA ORTA KALITELI KANIT)

ACOG, siddetli, direncgli premenstriiel semptomlari olan yetiskinler icin, gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonistlerinin
kombine hormonal add-back tedavisi ile birlikte kullanilmasini 6nermektedir. (SARTLI TAVSIYE, ORTA KALITELi KANIT)

ACOG, fiziksel ve duygusal premenstriiel semptomlarin yonetilmesine yardimci olmak icin rutin egzersiz énermektedir. (SARTLI
TAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

ACOG, fiziksel ve duygusal premenstriiel semptomlarin yonetimine yardimci olmak icin yetiskinlere glinde 1.000-1.200 mg kalsiyum
takviyesi 6nermektedir.

(SARTLI ONERI, DUSUK KALITELI KANIT)

ACOG, ergenlerde fiziksel premenstriiel semptomlarin yonetilmesine yardimci olmak icin yeterli kalsiyum alimini 6nermektedir.
(SARTLITAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

ACOG, fiziksel ve duygusal premenstriiel semptomlarin yonetilmesine yardimci olmak icin akupunkturun kullaniimasini
dnermektedir. (SARTLI TAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

ACOG, premenstriiel agri semptomlarinin tedavisi icin non-steroidal antiinflamatuar ilaglari (NSAID'ler) énermektedir. (SARTLI
TAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

ACOG, klinisyenlerin, premenstriiel bozukluklarin tedavisinde bittinsel bir yaklasimin parcasi olarak premenstriiel semptomlar ve
kendi kendine basa cikma stratejileri hakkinda hasta egitimi saglamasini 6nermektedir. (SARTLI TAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

Histerektomili veya histerektomisiz bilateral ooferektomi; siddetli premenstriiel semptomlari olan yetiskinler icin, yalnizca tibbi
tedavinin basarisiz oldugu ve hastalarin ilgili riskler ve islemin geri doniisstiz oldugu konusunda bilgilendirildigi durumlarda bir
tedavi secenegi olarak saklanmalidir. Hastanin cerrahi tedaviye cevabini tahmin etmek icin ameliyattan 6nce bir deneme siiresi
boyunca GnRH agonisti tedavisi (6strojen add-back tedavisi ile birlikte veya bu tedavi olmadan) tavsiye edilir. (iYi UYGULAMA
NOKTASI)
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Taninin net olmadidi ya da altta yatan bir duygudurum bozuklugundan siiphelenildigi durumlarda, premenstriiel semptomlari olan
hastalar icin bir ruh saghgi uzmaniyla isbirligi yapilmasi veya bir ruh sagligi uzmanina yénlendirilmesi dastnilmelidir. (iYi
UYGULAMA NOKTASI)

KLINIK GENEL BAKIS Epidemiyoloji

Ureme cagindaki kadinlarin %90'a kadari en az bir premenstriiel semptom yasadigini bildirmektedir (11), yaklasik %20-30'u ise PMS
kriterlerini karsilayacak kadar rahatsiz edici semptomlar yasamaktadir (12, 13). Kadinlarin yaklasik %2-5'i PMDD tani kriterlerini
karsilayan siddetli ve engelleyici semptomlar bildirmektedir (14). PMDD'den etkilenen kadinlar Greme ¢aginda ortalama 3.000
semptomatik giin veya 3,8 yillik sakathk deneyimi yasamaktadir (15). PMDD'li bireyler ayrica PMDD olmayan bireylerle
karsilastirildiginda daha duisiik yasam kalitesi, daha fazla kisilerarasi zorluklar, iliski stresi ve saghk uygulayicilarina daha fazla ziyaret
bildirmektedir (16). Ancak premenstriiel sendroma sahip bircok kadin tedavi edilemiyor. Bir calismada kadinlarin dértte ti¢li son 5 yil
icinde ya yardim aramamis ya da bir klinisyenden yardim almayi basaramamisti (17, 18).

Ergenlik cagindaki gencler arasinda premenstriiel bozukluklarin yayginhigi élgmek zor olabilir. Premenstriel belirtileri, normal
ergenlik gelisiminin bir parcasi olarak goriilen genis duygusal degiskenliklerden ayirt etmek zor olabilir. 171 ergen kizi iceren kesitsel
bir calisma, PMS icin tani kriterlerini karsilayanlarin oranini %61,4 bulmus, %50'den fazlasinin orta veya siddetli semptomlar
bildirdigini bulmustur. En yaygin semptomlar arasinda negatif duygu durumu ve su tutulumu bulunmaktadir. Gliney Kore'de yapilan
kesitsel bir calismada, 984 ergen kizin %20'si rahatsiz edici premenstriiel semptomlar bildirmis ve %6,7'si PMDD icin tani kriterlerini
karsilamistir.

Sinirl veriler, premenstriel bozukluklarin yayginhginin irk ve etnik kdkene gore degistigini 6ne stirmektedir. Gozlemlenen bu
farkhlklarin altinda yatan nedenleri arastiran az sayida ¢alisma olmasina ragmen, irkin bir toplumsal yapi oldugu g6z 6niine
alindiginda bu varyasyonun biyolojik veya genetik bir temeli olmadig icin, bu farkhhklar acgiklayan diger faktorler bulunmalidir.
Ornegin, 18-40 yas arasi 2.718 Asyali, Latin ve Siyahi pre-menopoz kadinin katildigi bir anket calismasinda, cinsiyet veya irk ayrimciligi
yasayanlarin premenstriiel semptomlari ve PMDD'yi bildirme olasiliklari daha yulksekti; bu da irk ayrimcihgi ile olumsuz ruh saghg:
etkileri arasinda bir iliski bulan diger arastirmalarla uyumludur. Amerika Birlesik Devletleri'nde var olan saglik esitsizliklerinin ve saghk
dengesizliklerinin buyik bir kismindan sorumlu olan sosyal saglik belirleyicileri (yani, cevresel kosullar ile bireysel saglik arasindaki
iliskiyi aciklamaya yardimci olan tarihsel, sosyal, siyasi ve ekonomik giicler) iyi bilinmektedir. Ozellikle, sistemik irkcilik ve aynmcilik,
ruh saghgmin énemli toplumsal belirleyicilerindendir.

Siyahi, yerli ve diger renkli insanlar, ergenler ve transgender ve cinsiyet cesitliligi gdsteren bireyler, premenstriiel bozukluklar Gzerine
yapilan ¢alismalarda 6nemli 6l¢lide temsil edilmemektedir. Esitlikci, hasta odakli bakimi saglamak icin, gelecekteki arastirmalarin,
cesitli populasyonlardaki premenstriiel bozukluklarin yayginligini, sunumunu ve tedaviye verilen yaniti daha iyi anlamak igin
yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, cinsiyet onaylayici hormon tedavisi ve cerrahi yonetimin siddetli premenstriiel semptomlar
Uzerindeki etkisinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Patofizyoloji

Premenstriiel bozukluklarin patofizyolojisi halen net degildir, ancak muhtemelen multifaktériyeldir. Onde gelen teoriler, menstriiel
dongilinin luteal fazinda normal &6strojen ve progesteron degisimlerine karsi, serotonin ile gama-aminobdtirik asit (GABA)
norotransmitter sistemlerinin artmis duyarliligindan kaynaklanan islev bozuklugunu isaret etmektedir.

Premenstriiel semptomlarin menars 6ncesi, gebelik sirasinda ve postmenopozal bulunmamasi nedeniyle, menstriiel déngii
boyunca 6strojen ve progesteron seviyelerindeki dalgalanmalarin merkezi bir rol oynadigi anlasiimaktadir. Ancak, over kaynakh
hormon seviyelerindeki bu dénemsel degisiklikler, tim menstire olan bireylerde semptomlar tetiklemez. Premenstriel
semptomlari olan ve olmayan bireylerde Ostrojen ve progesteron seviyelerinin benzer oldugunu gdsteren arastirmalarin isiginda;
semptomlarin, hormon diizeylerinden badimsiz oldugu disiinilmektedir. Bu nedenle, premenstriiel bozukluklari olan bireylerin,
menstriiel dongl boyunca normal 6strojen ve progesteron seviyelerindeki degisimlere artmis bir duyarliliga sahip olabilecegi
dusunilmektedir.
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Premenstriiel bozukluklarin etiyopatolojisi ile ilgili 5nde gelen iki teori vardir. ilk teori, adet déngisiiniin geg luteal fazinda éstrojen
seviyelerindeki dusustin, serotonin sisteminde, Ozellikle de serotonin transportunda diizensizligi tetikleyebilecegini veya
siddetlendirebilecedini 6ne stirmektedir (26, 28). Bu teori, serotoninin diger duygudurum ve anksiyete bozukluklarinin
patofizyolojisindeki roli, selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSRI'lar) premenstriiel bozukluklarin tedavisindeki etkinliginin
kaniti (29) ve serotoninin ana oncisi triptofanin tiikenmesiyle premenstriiel semptomlarin alevlenmesiyle desteklenmektedir (30).

ikinci teori premenstriiel semptomlarin, progesteron ve onun metaboliti allopregnanolon'un GABAerjik sistem iizerindeki etkileriyle
iliskili olabilecegini 6ne siirmektedir. Allopregnanolon, ndérotransmiterin ruh hali Gzerindeki sakinlestirici etkilerini arttirmak icin
GABA-A reseptoriiniin gugli bir agonisti olarak gorev yapan néroaktif bir steroiddir (31, 32). Premenstriiel bozuklugu olan bireylerde,
adet dongusinin luteal fazinda allopregnanolonun yiikselis ve disuslerine karsi artan bir duyarlilik olabilir ve anksiyete ve
depresyon gibi duygulanim belirtilerine yol acan bir yoksunluk etkisi yasayabilir (33). Allopregnanolon'un PMDD patogenezindeki
rolii, allopregnanolon aktivitesini modiile edebilen deneysel ajanlarin uygulanmasinin; PMDD semptomlarinda bir iyilesme ile iliskili
olduguna dair kanitlarla desteklenmektedir (33-36). Ayrica SSRI'larin allopregnanolon seviyelerini degistirebilecegini destekleyen
arastirmalar da mevcuttur (37, 38). Bu da SSRI'larin semptomlarin baslangicinda uygulandiginda bile hizl terapétik etkisini aciklayan
bir etki mekanizmasi olabilir (39).

Degerlendirme ve Tani

Premenstriiel bozukluklar bir dislama tanisidir ve klinisyenler diger duygudurum bozukluklari veya genel tibbi durumlar gibi
premenstriel semptomlarin diger potansiyel nedenlerini dislamalidir (26). Premenstriiel semptomlar tarifleyen hastalarin ilk
degerlendirmesi, ayrintili tibbi 6ykl alinmasini ve semptomlarin degerlendirilmesini gerektirir. Bazi uzmanlar ayrica, premenstriel
bozukluklarin artan intihar egilimi ve kendine zarar verme olasiligi ile iliskili oldugunu 6ne siiren kanitlara dayanarak, orta ila siddetli
premenstriiel semptomlar tarifleyen bireylerde intihar diislinceleri icin rutin tarama yapilmasini dnermektedir (40, 41). Pozitif bir
tarama sonucu bir ruh saghgr uzmani tarafindan derhal degerlendirme yapilmasini gerektirir.

Premenstriiel bozukluklarin tanisi, hastalarin dnceki yildaki adet dongdlerinin cogunda semptomlarin mevcut olduguna dair
retrospektif raporuna ve 2 aylik prospektif semptom kaydina dayanmaktadir. Semptomlarin bir semptom ginligu ile prospektif
olarak izlenmesi, adet dongisi boyunca semptomlarin seklini ve siddetini belirlemeye yardimci olmak ve hatirlama yanhhgini ve
semptomlarin yalnizca adet 6ncesi asamaya atfedilmesini azaltmaya yardimci olmak icin énemlidir (26, 42, 43). Semptomlar
dongiden dongliye degisebileceginden, uzmanlar genellikle hastalarin semptomlarn ardisik iki dongi icin kaydetmelerini
onermektedir (1, 43). Yaygin olarak kullanilan, dogrulanmis bir prospektif semptom anketi, PMDD icin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve

istatistiksel El Kitabi tani kriterleriyle uyumlu olan Sorunlarin Ciddiyetinin Giinliik Kaydidir (1,

43-45). Alternatif olarak hastalar adet donemlerinin tarihlerini ve semptomlarinin ciddiyetinin (6rn. 1-5 arasinda bir puan vererek)
kaydini iceren basit bir gtinliik tutabilirler (26). Bir semptom gilinliigi sonugsuz kalirsa, overyan fonksiyonu baskilamak icin 3 ayhk
GnRH agonist tedavisi denenmesi taninin dogrulanmasina yardimci olabilir (43).

Prospektif semptom kaydinin sonuglari, premenstriiel bozuklugun altta yatan tibbi veya duygudurum bozuklugundan ayirt
edilmesine yardimci olacaktir. Premenstriiel donem ve adetin ilk birkag gtini ile sinirli olan dongiisel semptomlar PMS ve PMDD ile
iliskilidir. Yalnizca perimenstriiel donemde degil, menstruasyon donguisi boyunca aralikli olarak ortaya ¢ikan semptomlar, altta yatan
bir tibbi durumun veya duygudurum bozuklugunun varligini disiindirir. Premenstriiel donemde kétilesen kronik semptomlar,
altta yatan tibbi veya duygudurum bozuklugunun adet 6ncesi alevlendigini diistindiiriir (26). Premenstriiel sendrom, Mental
Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi kriterlerinin uygulanmasiyla PMDD'den ayirt edilebilir. PMDD tanisi koymak icin en az
bes semptomun varligi gereklidir, bunlardan en az biri dért ana duygusal semptomdan biri olmahdir (Kutu 1) (4). PMS ve PMDD
arasindaki temel ayrim, PMDD semptomlarinin agirlikl olarak islevselligi bozacak, major depresif epizot veya yaygin anksiyete
bozuklugu gibi diger zihinsel bozukluklarla karsilastirilabilecek kadar siddetli olmasi olmasidir (4). Taninin net olmadigi veya altta
yatan bir duygudurum bozuklugundan stiphelenildigi durumlarda bir ruh saghdi uzmaniyla isbirligi yapilmasi distntlmelidir.
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Kutu 1. Premenstriiel Disforik Bozukluk icin Tani Kriterleri

A. Menstriel sikluslarin ¢ogunda, menstruasyon baslangicindan dnceki son haftada en az bes semptomun mevcut olmasi,
menstruasyon baslangicindan sonraki birkag giin icinde iyilesmeye baslamasi ve menstruasyondan sonraki haftada minimal
hale gelmesi veya yok olmasi gerekir.

B. Asagidaki belirtilerden birinin (veya daha fazlasinin) mevcut olmasi gerekir:

1. Belirgin duygulanim degiskenligi (6rn: aniden tizgiin ya da aglamakli hissetme ya da reddedilmeye karsi artan duyarlilik)
2. Belirgin sinirlilik veya 6fke ya da kisilerarasi catismalarin artmasi

3. Belirgin depresif ruh hali, umutsuzluk duygulan veya kendini kiigimseyen distinceler

4. Belirgin kayg, sinirli ve/veya gergin olma hissi

Depresyon Bozukluklari

C. YukandakiBTani Olciitiinde yer alan belirtilerle birlestirildiginde toplam bes belirtiye ulasmak icin asagidaki belirtilerden birinin
(veya daha fazlasinin) mevcut olmasi gerekir

1. Olagan etkinliklere (6rn. is, okul, arkadaslar, hobiler) olan ilginin azalmasi

2. Konsantrasyonda subjektif zorluk

3. Uyusukluk, kolay yorulma veya belirgin enerji eksikligi

4. istahta belirgin degisiklik; agirl yeme; veya belirli yiyecek istekleri

5. Asin uyku veya uykusuzluk.

6. Bunalmis veya kontrolden cikmis olma hissi.

7. Goguslerde hassasiyet veya sislik, eklem veya kas agrisi, "siskinlik" hissi veya kilo alma gibi fiziksel belirtiler.

Not: A-C Tani Olcltlerindeki semptomlarin, énceki yil meydana gelen menstruasyon déngiilerinin cogunda karsilanmisg olmasi
gerekir.

D. Semptomlar, klinik olarak belirgin bir sikinti veya is, okul, olagan sosyal aktiviteler veya baskalariyla iliskilerde bozulma (6rnegin,
sosyal aktivitelerden kaginma; is, okul veya evde liretkenlik ve verimliligin azalmasi) ile iliskilidir.

E. Bu bozukluk yalnizca majér depresif bozukluk, panik bozuklugu, stiregiden depresif bozukluk (distimi) veya kisilik bozuklugu
(bu bozukluklarin herhangi biriyle birlikte ortaya ¢ikabilmesine ragmen) gibi baska bir bozuklugun semptomlarinin alevlenmesi
degildir.

F. Kriter A, en az iki semptomatik déngu sirasinda prospektif giinlik derecelendirmelerle dogrulanmalidir. (Not: Teshis bu
dogrulama dncesinde gecici olarak yapilabilir.)

G. Semptomlar bir maddenin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag, baska bir tedavi) veya baska bir tibbi durumun (6rn.
hipertiroidizm) fizyolojik etkilerine baglanamaz.
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KLiNiK ONERILER VE KANIT OZETi

Yonetim Yaklasimi

Premenstriiel semptomlarin zamanlamasini, tipini ve siddetini belirledikten sonra klinisyenler ve hastalar yonetime yonelik farkli
yaklagimlan tartisabilirler. Tedavi secenekleri yasam tarzi ve davranigsal midahalelerden, SSRI'lar veya ovulasyonu baskilayan
hormonal ajanlarla tibbi tedaviye kadar uzanir. Asagidaki tartismada gosterilen etkinlik ve 6neri diizeyine gore tedavi secenekleri
sunulmaktadir. Ancak bu organizasyonun bir tedavi algoritmasi olarak

yorumlanmamasi gerekir. Hastalarin kendileri icin en uygun tedaviye karar vermelerine yardimci olmak amaciyla, hastalarin tedavi
tercihleri ve hedeflerinin yani sira mevcut tedavi seceneklerinin yararlan ve risklerinin tartisilmasini da iceren ortak karar alma siireci
onerilmektedir. Bircok hasta, ¢esitli miidahaleleri birlestiren multimodal bir yaklagimdan faydalanabilir.

Selektif Serotonin Re-uptake inhibitorleri

ACOG, premenstriiel afektif semptomlarin tedavisi icin selektif serotonin re-uptake inhibitérlerini (SSRI'lar) énermektedir. (GUCLU
TAVSIYE, ORTA KALITELI KANIT)

Premenstriiel bozukluklarin tedavisinde SSRI'larin etkinligi ve glivenligi, cok sayida RCT'den elde edilen kanitlarla desteklenmektedir
(29). Uzman kilavuzlari, SSRI'lari premenstriiel afektif semptomlarin tedavisinde birinci basamak farmakolojik tedavi secenedi olarak
onermektedir (43, 45, 47). Premenstriel semptomlarin tedavisi icin SSRI'larla ilgili calismalarin cogu PMDD tani kriterlerini karsilayan
katihmcilari icerse de, SSRI'lar orta ila siddetli PMS hastalarinin tedavisinde de etkilidir (2, 48, 49). Uc SSRI (sertralin, paroksetin ve
fluoksetin) su anda FDA tarafindan PMDD'yi tedavi etmek icin onaylanmistir (50-52). Sinirli kanitlar, serotonin-norepinefrin reuptake
inhibitorl venlafaksinin ayni zamanda premenstriiel semptomlarn da iyilestirdigini gostermektedir (53, 54).

Etki

31 randomize plasebo kontrollii ¢alismayl kapsayan 2013 Cochrane incelemesinde, orta dozda SSRI'lar (sertralin, fluoksetin,
paroksetin, essitalopram ve sitalopram) genel semptomlari iyilestirmede plaseboya gore énemli 6l¢clide daha etkiliydi (orta etki
blyuklugl: standartlastirilmis ortalama fark [SMD] 20,65, %95 GA 20,46 ila 20,84; dokuz calisma, N=1.276) (29). Selektif serotonin
reuptake inhibitorleri ayrica spesifik semptomlari azaltmada plasebodan daha etkiliydi: psikolojik (orta diizey etkili: SMD 20,51, %95
Cl 20,37 - 20,65; bes calisma, N=795), fonksiyonel bozukluk (orta diizey etkili: SMD 20,71, 95) % GA 20,49 - 20,93; iki calisma, N=334),
sinirlilik (orta diizey etkili: SMD 20,56, %95 GA 20,40 - 20,72; bes calisma, N=655) ve fiziksel (dlslk diizey etkili: SMD 20,43; %95 GA
20,21 - 20,65) ; bes calisma, N=781) (29). Yontemlerin zayif raporlanmasi, hasta sayisinin azalmasi, segici raporlama ve calismalar
arasinda orta diizeyde heterojenlik konusundaki endiseler nedeniyle RCT kanit kalitesinin orta diizeyde oldugu belirlendi

(29).
Doz Diizenlemesi

SSRI'lar, premenstriiel semptomlarin tedavisinde hizli bir etki baslangicina sahiptir ve semptomlari birka¢ giin icinde iyilestirmeye
baslayabilir (29). Bunun aksine, depresyon tedavisinde SSRI'lar kullanildiginda, semptomlarin iyilesmesi genellikle birka¢ hafta
boyunca giinliik tedavi gerektirir. Bu hizli tedavi yaniti nedeniyle, SSRI'lar stirekli veya aralikli olarak (6rnegin, menstriiel donglinin
luteal fazi veya semptom baslangicindan adet déneminin baslangicina kadar) uygulanabilir. Aralikli uygulamanin bir avantaj, ilacin
kesildiginde advers etkilerin ve kesilme semptomlarinin riskini azaltabilecegidir (39, 55). Sinirli mevcut kanitlar, strekli ve aralkh
dozlama diizenlerinin benzer etkinlige sahip oldugunu 6ne stirmektedir (29, 56); ancak, bu bulgular dogrulamak icin ek uzun vadeli,
karsilastirmali calismalara ihtiyag vardir (29).

Yan etkiler

Orta dozda SSRil ile iliskili en yaygin yan etkiler arasinda mide bulantisi (olasilik orani [OR] 3,43, %95 Cl 2,63-4,47), asteni veya enerji
azalmasi (OR 3,28, %95 Cl 2,16-4,98), uyku hali ve konsantrasyon azalmasi (OR 4,94, %95 Cl 2,82-8,63), yorgunluk (OR 1,66, %95 Cl
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1,09-2,53), cinsel islev bozuklugu veya libido azalmasi (OR 2,26, %95 Cl 1,54-3,31) ve terleme (OR 3,02, %95 CI 1.79-5.11) yer alir (29).
Bu semptomlarin cogu kronik tedaviyle hafifler, ancak cinsel islev ve libidodaki degisiklikler genellikle tedavi devam ettigi siirece
devam eder.

Tedavi Siresi ve Sonlandirilmasi

Premenstriiel bozukluklar nedeniyle SSRI kullanan ve tedavisini birakan kisiler arasinda niiks orani yiiksektir (57) ve premenstriel
semptomlari olan hastalarin cogunun menopoza kadar tedaviye ihtiyaci olmasi muhtemeldir. Stirekli tedavi rejimleri alan bireyler,
tedaviyi durdurmaya karar vermeleri halinde ilacin azaltilmasina ihtiya¢ duyacaktir. Bir psikiyatristin yardimi, ilacin azaltiimasina
rehberlik etmede yardimci olabilir. Kisa etkili SSRI'lar (6rn. paroksetin, sertralin) kesilme semptomlariyla en yiiksek oranda iliskili olan
gruptur.

Tedavi Direnci

Premenstriiel semptomlari olan bazi kisiler, recete edilen ilk SSRI'a yanit vermeyebilir. Klinisyenler ncelikle hastanin ilaci belirtildigi
sekilde aldigini dogrulamalidir. Aralikli doz rejiminden suirekli doz rejimine gecis, 6zellikle ilaclarini almayi unutan hastalar icin yararh
olabilir. Diger bir secenek ise adet dongusliniin son haftasinda dozu arttirmaktir. Hasta hala yanit vermiyorsa veya yan etkiler
yasiyorsa, farkli bir SSRI'ya gecilmesi veya bir psikiyatriste sevk edilmesi disiintlmelidir.

Ergenlere Yonelik Hususlar

Fluoksetin ve sertralin sirasiyla ergenlerde major depresif bozukluk ve obsesif-kompulsif bozuklugu tedavi etmek icin FDA tarafindan
onaylanmis olmasina ragmen (50, 52), premenstriiel bozuklugu olan ergenlerde SSRI'larin kullanimi yeterince degerlendirilmemistir.
Ergenlerde ve geng yetiskinlerde (24 yasina kadar) SSRI'larin kullaniminailiskin 5nemli bir husus, artan intihar diistincesi riskine iliskin
FDA'nin “kara kutu” uyarisidir (58). FDA uyarisi, SSRI'larin veya diger antidepresanlarin; major depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk
veya diger psikiyatrik hastaliklar nedeniyle kisa sireli (4-16 hafta) kullaniminin, plaseboyla karsilastirldiginda ortalama intihar
dusiincesi veya girisimi riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (%4'e karsi %2) (58). Bu ¢alismalarda intihar bildirilmemistir (58).

Bununla birlikte, SSRI'lar ergenlerde kontrendike degildir ve ergen depresyonu ve anksiyetesinin ydnetimine iliskin kanita dayali
uzman kilavuzlar, SSRI'lar bir tedavi secenegdi olarak icermektedir. intihar egiliminin yakindan izlenmesiyle genel potansiyel
faydalarin potansiyel zararlardan daha agir bastigina inanilmaktadir (59- 61). Ergenlere veya geng yetiskinlere SSRI recetesi yazan
klinisyenler, 6zellikle tedavi baslangicindan sonraki ilk birkac ay icinde ve ilag dozunu artirirken veya azaltirken, hastalar intihar
distincesi veya intihar davranisi acisindan izlemelidir (58). intihar diistincelerinin ifade edilmesi; ilacin kesilmesini ve bir pediatrik ve
ergen psikiyatristine sevk gerektirir.

Hormonal Medikal Tedavi

Premenstriiel semptomlarin tedavisi icin calisilan hormonal secenekler arasinda kombine oral kontraseptifler (KOK'lar), GnRH
agonistleri, yalnizca progestin iceren yontemler ve kontraseptif olmayan siirekli 6strojen formilasyonlari yer alir. En ¢cok ve en yiiksek
kalitede kanit, KOK'larin ve GnRH agonistlerinin kullanimini desteklemektedir. Mevcut kanitlar, premenstriel semptomlarin
tedavisinde; progesteron ve progestin destedinin veya 52 mg levonorgestrel salgilayan rahim ici aracin etkinligini
desteklememektedir (43, 62-64). Sinirh diistik kaliteli kanitlar, kontraseptif olmayan dozlarda (deri alti implant veya transdermal yama
olarak uygulanan) surekli Ostrojen ve progesteron kombinasyonunun premenstriel semptomlar iyilestirebilecegini
distindiirmektedir, ancak optimal doz ve advers reaksiyon riski hakkindaki sorulari ele almak icin daha yiiksek kalitede ek calismalara
ihtiyag vardir (65). Dogum kontrol bandi ve vajinal halka, KOK'larla ayni etki mekanizmasina sahip olmasina ragmen, bu ydontemlerin
premenstriiel semptomlarda azalma ile iliskili olup olmadigini dogrulamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Kombine Oral Kontraseptifler ACOG, genel adet Oncesi semptomlarin tedavisi icin kombine oral kontraseptifleri (KOK'lar)
dnermektedir. (GUCLU TAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

Kombine oral kontraseptiflerin, ovulasyonu ve semptomlar tetikledigi dislnilen 6strojen ve progesteron dizeylerindeki
dalgalanmalan baskilayarak premenstriiel bozukluklari tedavi ettigine inanilmaktadir. Dusuk kaliteli randomize kontrolli
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calismalardan elde edilen kanitlar, KOK'larin genel premenstriiel semptom siddetinde ve fonksiyonel bozulmada iyilesmeyle iligkili
oldugunu gostermektedir (66, 67). Ancak KOK'lar duygudurum belirtileri, 6zellikle premenstriiel depresif belirtiler icin etkili
olmayabilir (66, 67). Her ne kadar KOK'larin premenstriiel sesmptomlarin tedavisinde etkinligini dogrulamak icin daha yiksek kalitede
calismalara ihtiya¢ duyulsa da, KOK'lar genel premenstriiel semptomlari olan ¢cogu hasta icin makul bir tedavi secenegidir.

Faydalari (genel premenstriiel semptomlarda iyilesme ve dogum kontrolii saglamasi) muhtemel risklerinden daha agir basmaktadir.
Bununla birlikte, asil kaygilarinin premenstriel depresyon oldugunu bildiren hastalar icin, ortak karar alma onerilir ve bu karar,
premenstriiel depresyonun tedavisinde; KOK tedavisine yardimci veya alternatif olarak kullanilabilecek SSRI'lar ve BDT gibi
kanitlanmis etkinligi olan tedavi seceneklerinin tartisilmasini icermelidir.

Premenstriiel semptomlarin tedavisi icin KOK'lar lzerine yapilan arastirmalarin ¢odu, drospirenonu iceren formilasyonlara
odaklanmistir (66). PMDD tedavisi icin FDA tarafindan onaylanan tek KOK, drospirenon iceren bir formtiilasyondur (24 giinliik rejimde
3 mg drospirenon, 20 mikrogram etinil estradiol) (68). Ancak diger KOK formiilasyonlari da premenstriiel semptomlarda azalma ile
iliskilendirilmistir (66).

Degisken progestinler iceren KOK'lari karsilastiran dokuz randomize plasebo kontrollii calismadan elde edilen verilerin meta-analizi,
genel premenstriiel semptom skorlarinda orta derecede bir azalma oldugunu géstermistir (SMD 0,41, %95 Cl 0,17-0,67; alti calisma)
(66). Ancak KOK'lar depresif premenstriiel semptom skorlarini azaltmada plasebodan daha etkili degildi (SMD 0,22, %95 GA 20,06 -
0,47; sekiz calisma). Tedavi etkinligi progestin tipine (drospirenon, desogestrel, levonorgestrel veya nomegestrol) veya rejime (24
glin, 21 gun, sirekli) gore farkhlik gostermedi (66). Meta-analiz yazarlari, derlenen calismalarin diisiik metodolojik kalitesi ve kliciik
orneklem boyutlari ve cesitli KOK formilasyonlari ve rejimlerinin karsilastiriimasi icin dolayli kanitlarin kullanilmasi nedeniyle
bulgularin sinirh oldugu konusunda uyardi (66).

Drospirenon iceren KOK'larin bes RCT'sinin Cochrane derlemesi de benzer bulgulari rapor etti
(67). Genel semptom skorlarinda orta diizeyde azalmanin (SMD 20.41, %95 Cl 20.59 ila 20.24; iki
RCT, N=514) yani sira, drospirenon iceren KOK'lar, Uretkenlikte azalmada (ortalama fark [MD]

20.31, %95 Cl 20.55 ila 20.08; iki RCT, N=432) ve sosyal etkinliklerle (MD 20.29, %95 Cl 20.54 ila 20.04; iki RCT, N=432) ve iliskilerle (MD
20.30, %95 Cl 20.54 ila 20.06; iki RCT, N=432) ilgili islev bozuklugu semptomlarinda kiiclik ila orta diizeyde iyilesme ile iliskilendirildi
(67). Ancak, drospirenon iceren KOK'lar, plaseboya kiyasla premenstriel ruh hali semptomlarinda anlamli bir iyilesme ile
iliskilendirilmedi. Kanitlarin genel kalitesi, denemeler boyunca buyiik plasebo yaniti, belirsizlik ve heterojenlik endiseleri nedeniyle
disuk ila orta diizeyde derecelendirildi (67). KOK'larin baslanmasi sirasinda; faydalari, potansiyel yan etkileri (6rnegin mide bulantis,
meme agrisi, ara adet kanamalar) (67) ve ciddi komplikasyon riski hakkinda kapsamli egitim 6nemlidir (69). KOK'lar recete edilmeden
once, hastalarn tromboembolik risk faktorleri acisindan degerlendirmeli ve KOK'larin kullanimi ile iliskilendirilen venéz
tromboembolizm riskindeki artis hakkinda hastalar bilgilendirilmelidir (70, 71).

Gonadotropin Releasing Hormon Agonistleri ACOG, siddetli, direncli premenstriiel semptomlari olan yetiskinler icin, gonadotropin
releasing hormon (GnRH) agonistlerinin kombine hormonal add-back tedavisi ile birlikte kullaniimasini dnermektedir. (SARTLI
TAVSIYE, ORTA KALITELI KANIT)

Gonadotropin releasing hormon agonistleri, anoviilasyonu saglayarak premenstriiel fazi ve buna baglh semptomlari ortadan kaldirir.
Mevcut kanitlar GnRH agonistlerinin yetiskinlerde premenstriiel semptomlar icin terapotik etkinligini desteklese de, 6zellikle
vazomotor semptomlar ve azalmis kemik yogunlugu gibi olumsuz hipodstrojenik etkilerle iliskili olduklari i¢in rutin bir tedavi
secenedi olarak dnerilmemektedir (43, 47). GnRH agonistleriyle tedavi, diger tedavilere yanit vermeyen, siddetli fiziksel ve duygusal
premenstriel semptomlari olan yetiskin hastalar icin saklanmalidir.

GnRH agonistleri, bu poplilasyondaki etkinlik verilerinin eksikligi ve kemik saghdgi lizerinde uzun vadeli olumsuz etkiler konusundaki
endiseler nedeniyle genellikle ergenlerde premenstriiel semptomlari tedavi etmek icin kullaniimaz.
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Hipodstrojenik yan etkilerin hafifletiimesine yardimci olmak icin GnRH agonist tedavisinin baslangicinda kombine hormonal add-
back tedavisi onerilmektedir (43, 47); ancak bazi calismalar, add-back tedavisinin premenstriiel semptomlarin niiksiine neden
olabilecegini bulmustur (27, 72). Premenstriiel semptomlarin tedavisi icin GnRH agonistleriyle ilgili cogu ¢alisma, hormonal addback
tedavisiyle birlikte veya bu tedavi olmadan 6 aya kadar kullanimi degerlendirdi (27, 72, 73). 6 aylik GnRH agonistiyle birlikte add-back
tedavi uygulanan grupta anlamli yan etki olmaksizin premenstriiel semptomlarda iyilesme goriildi. Bu grup hastalar icin, potansiyel
yararlar ve riskler hakkinda hasta merkezli danismanlik sonrasinda tedaviye devam etme secenegi diistinilebilir.

Bes plasebo kontrollii randomize ¢alismanin meta-analizinde, GnRH agonistleri (ireme cagindaki kadinlarda genel premenstriel
semptomlarda azalma ile iliskilendirilmistir (SMD 21.19, %95 Cl 21.88 ila 20.51; N=115) (73). GnRH agonistleri duygusal
semptomlardan ziyade fiziksel semptomlar icin daha etkili gibi gériinse de bu egilim istatistiksel olarak anlamli degildi (73). U¢
calismadan elde edilen verilerin bir alt analizi, hormonal add-back tedavisi ile birlikte ve bu tedavi olmaksizin benzer tedavi etkinligi
gosterdi (SMD 0,12, %95 Cl 20,35 ila 0,58; N=66) (73).

Hormonal add-back tedavisi bazi ¢alismalarda semptomlarin tekrarlamasi ile iliskilendirilmistir (27, 72). Bununla birlikte, bu kisa
vadeli bir etki gibi goriinmektedir ve siirekli ve disiik dozda kombine hormonal add-back tedavisinin kullanilmasi premenstriel
semptomlarin nlkstni hafifletebilir (27, 72). PMDD icin GnRH agonist tedavisi alan 25 kadin arasinda (¢ farkli add-back rejimini
karsilastiran randomize bir calismada, en yiiksek estradiol dozlu kombine rejim (giinde 1.5 mg topikal estradiol ve 400 mg luteal faz
vajinal progesteron) daha disik dozlu kombine rejime gore (glinde 0.5 mg estradiol ile 400 mg luteal faz vajinal progesteron)
belirgin sekilde daha fazla semptom niiksi ile iliskilendirildi. Semptom niiksii insidansi, sadece 6strojen add-back rejimini alanlarda
(glinde 1.5 mg topikal estradiol ile plasebo) en disuk seviyedeydi (P, .001). Ancak endometrial hiperplazi veya malignite riski
nedeniyle tek basina 6strojen tedavisi dnerilmez. PMDD'nin tedavisi icin GnRH agonist ve add-back kullanilan baska bir kiigtik
calismada (N=12), kombine hormonal add-back tedavisi (glinde 100 mg estradiol transdermal patch ve giinde iki kez 200 mg vajinal
progesteron) ile ilk ayda premenstriiel semptom niksi gézlemlendi, ancak etkiler kisa vadeliydi ve overyan hormon seviyeleri
istikrarli hale geldiginde (2. ve 3. aylarda) azaldi.

Bilissel Davranisci Terapi ACOG, premenstriiel duygusal semptomlarin ydnetimi icin bilissel davranisci terapiyi (BDT) dnermektedir.
(GUCLU ONERI, DUSUK ILE ORTA KALITELI KANIT)

Bilissel davranisci tedaviler, olumsuz ve mantiksiz diistince kaliplarinin yeniden ¢ercevelenmesine yardimci olur ve siklikla rahatlama
teknikleri, problem ¢6zme becerileri ve stres yonetimine iliskin egitimi icerir (47). Bilissel davranisci terapi, premenstriel
semptomlarin yonetimi icin en ¢ok calisilan psikososyal miidahaledir ve premenstriiel bozukluklarin yénetimine iliskin uzman
kilavuzlarinda 6nerilen bir tedavi secenedi olarak yer almaktadir (43, 45, 47, 74). Daha eski, dusuk kaliteli RCT'lerden ve ciddi
metodolojik sinirlamalara sahip randomize calismalardan elde edilen kanitlar, BDT'nin premenstriel duygusal semptomlarda (6rn.
anksiyete, depresyon) az ila orta diizeyde iyilesme ile iliskili oldugunu gostermektedir (74-76). Benzer iyilesme daha yeni, daha
yuksek kalitede RKC'larda da gosterilmistir (77, 78).

BDT'nin tibben zarar veya olumsuz etkilerle iliskili olmadigi g6z 6niine alindiginda, potansiyel faydalar; premenstriiel duygusal
belirtileri olan cogu hasta icin risklerden daha agir basacaktir.

Ancak 6nemli bir uyari, BDT'ye erisimin, tedavinin maliyeti, terapiye katilmak icin gereken zaman ve gerekli uzmanlik egitimine sahip
sinirh sayidaki ruh sagligi uzmani dahil olmak tzere cesitli faktorler nedeniyle sinirli olmasidir. Cevrimici tabanl BDT danismanhk
midahaleleri, bu tedavi engellerinin bazilarinin asiimasina yardimci olabilir, ancak bu durum yalnizca giivenilir internet hizmetine
erisimi olanlar icin gecerlidir. Hastalara BDT'yi Gnermeyi planlayan klinisyenler, sevk icin kalifiye ruh saghgi profesyonellerinin glincel
bir listesini ellerinde bulundurmalidir.

Psikolojik miidahalelerin (BDT, hasta egitimi, semptom izleme), premenstriiel semptomlar tizerindeki etkilerine iliskin dokuz dusik
kaliteli RKC'nin meta-analizinde, kontrole kiyasla semptom puanlarinda istatistiksel olarak anlamli azalmalarla iligkilendirilen tek
miidahale BDT idi; anksiyete (orta diizeyde etki blyukligl 20,58, %95 GA -1,15 ila 20,01; iki calisma, N=51), depresyon (orta etki
blylklugl 20,55; %95 21,05 ila 20,05; Ui¢ calisma, N=67), negatif davranis degisiklikleri (orta etki blyukligil 20,70, %95 GA 21,29 ila
20,10; iki cahisma, N=47) ve gunliik yasama mudahale (orta etki blyukligi 20,78, %95 GA 21,53 ila 20,03; iki calisma, N=39) (75).
Benzer sekilde, cesitli psikososyal miidahalelere (BDT, hasta egitimi ve sosyal destek grubu) iliskin 11 disik kaliteli calismanin (alti
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RCT ve bes randomize olmayan calisma) daha yeni bir metaanalizi, bilissel-davranissal basa ¢ikma becerileri egitiminin; genel
premenstriiel semptom skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile iliskilidir (SMD 20,53, %95 ClI 20,77 ila 20,28) (74).

Premenstriiel bozukluklarin tedavisinde BDT'yi SSRI'larla dogrudan karsilastiran tek calismada,

PMDD'li (N=108) katiimcilar BDT, fluoksetin veya kombine tedavi almak (izere randomize edildi. Fluoksetin daha hizli bir tedavi yaniti
ile iliskili olmasina ragmen, BDT'nin 6 aydaki etkinligi tek basina fluoksetin ve fluoksetin ve BDT ile kombine tedavi ile karsilastinlabilir
diizeydeydi (76). BDT ile semptom iyilesmesi de daha uzun siire devam etti. 1 yillik takibi tamamlayan 51 katilimci arasinda, fluoksetin
(%59, 10/17) ve kombine tedavi gruplarina kiyasla (%43, 6/14) BDT grubunda PMDD tani kriterlerini karsilayan dnemli 6l¢lide daha
az katilimar vardi (%17, 3/17)(P.04) (76). Ancak calismanin érneklem biylkligiiniin az olmasi, sonug degerlendirmesinin yetersiz
olmasi ve yiiksek hasta kayip orani nedeniyle bulgularin kesinligi sinirlidir.

Daha yeni disiik ila orta kaliteli RKC'ler, ciftlerle yapilan BDT ve internet tabanh BDT gibi farkli formatlan kullanarak duygusal
premenstriel semptomlarda iyilesme gostermektedir (77, 78). Bir kiiglik RKC'de (N=63), bireysel BDT ve ciftlerle yapilan BDT benzer
sekilde performans gostermis ve bekleme listesi kontrol grubuna kiyasla toplam premenstriiel semptom skorlarinda (P=.01),
duygusal reaktivite/ruh hali skorlarinda (P=.01) ve premenstriel stres skorlarinda (P<.001) anlamli sekilde daha buyik iyilesmelerle
iliskilendirilmistir ve bu iyilesmeler 3 aylk takipte korunmustur (77). PMDD olan 174 kadinla yapilan baska bir RKC, bir bekleme listesi
kontrol grubu ile karsilastirilan 8 haftalik bir terapist rehberliginde internet tabanl BDT programinin etkililigini karsilastirmis ve BDT
tedavisi alan katilimcilarin psikolojik bozulmada (P<.001) ve islevsel bozuklukta (P<.001) orta ila blyuk bir iyilesme yasadigini, giinliik
yasam aktiviteleriyle ilgili miidahalelerde (P<.001) ve semptom siddetinde (P<.001) orta dlizeyde bir azalma oldugunu bulmustur.
Tedavi etkileri 6 aylik takipte korunmustur (78).

Egzersiz ACOG, fiziksel ve duygusal premenstriiel semptomlarin yénetilmesine yardimcr olmak icin rutin egzersiz dnermektedir.
(SARTLI TAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

Mevcut kanitlar, rutin orta diizeyde egzersizin (6rn. aerobik, yoga, pilates) premenstriiel semptomlarda iyilesme ile iliskili oldugunu
gOstermektedir (79-81). Egzersiz, beta endorfin, kortizol ve over kaynakli hormon diizeyleri tizerindeki etkiler de dahil olmak tizere
cesitli yollarla premenstriiel semptomlari azaltabilir (47, 80, 82, 83).

Calisma tasarimindaki (randomize, randomize olmayan, goézlemsel) midahale 6zellikleri ve sonuglardaki ylksek heterojenlik,
faydanin buyikligu ve en etkili egzersiz tlrl ve siresi hakkinda kesin sonuglara varmayi zorlastirmaktadir. Her ne kadar
premenstriiel semptomlarin tedavisinde egzersizin yararlarini dogrulamak icin daha yiiksek kalitede ¢alismalara ihtiya¢ duyulsa da,
genel saglik yararlari g6z 6niine alindiginda, rutin egzersiz; 6zellikle tibbi tedavileri reddeden veya kontrendikasyonlari olan hastalar
icin butlincul bir tedavi yaklasiminin parcasi olarak dusuinilebilir. Premenstriiel semptomlarin iyilestiriimesinde bir egzersiz turinin
digerinden daha yararli olup olmadigi belirsiz oldugundan, hastalar ilgi duyduklarn bir egzersiz programina katilmaya tesvik
edilmelidir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, tiim yetiskinlerin haftada en az 150-300 dakika orta yogunlukta aktivite veya
haftada 75-150 dakika ylksek yogunlukta aerobik fiziksel aktivite (veya her ikisinin bir kombinasyonu) yapmasini 6nermektedir (84).

Kalsiyum ACOG, yetiskinlerde fiziksel ve duygusal premenstriiel semptomlarin ydnetilmesine yardimci olmak icin glinde 1.000-1.200
mg kalsiyum takviyesi dnermektedir. (SARTLI TAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

Menstriiel donglniin luteal fazi sirasinda 6strojendeki artigla (kalsiyum seviyelerini disirdiigi bilinen) daha da kotilesen
semptomlarin islevsiz kalsiyum metabolizmasiyla iliskili olabilecedi hipotezine dayanarak kalsiyum premenstriiel semptomlar icin
bir tedavi secenedi olarak incelenmistir (85). Mevcut kanitlar kalsiyumun premenstriiel semptomlari iyilestirebilecegini 6ne siirse de,
veriler ¢cok sinirlidir ve faydasi konusunda uzman gorus birligi yoktur (43, 45, 47). Ancak, kemik ve genel saglik Gizerinde kanitlanmis
faydali etkileri ve alimin 6nerilen sinirlar icinde kaldigi stirece zarar riskinin diisiik olmasi gdz 6niine alindiginda, kalsiyum takviyesi
(glinlik 1,000-1,200 mg) yetiskinlerde premenstriiel semptomlarin yonetiminde bditiincil bir yaklasimin bir parcasi olarak
dusunilebilir. Ozellikle tibbi tedavilere karsi olan veya bunlara karsi kontrendikasyonu olanlar icin. Kalsiyum takviyesine ilgi gésteren
hastalara, Ulusal Tip Akademisi olarak da bilinen Institute of Medicine'in, 19-50 yas arasi yetiskinlerin gtinliik olarak gida, icecek ve
takviyeler de dahil olmak lzere tiim kaynaklardan 2,500 mg/den fazla kalsiyum tiiketmemelerini 6nerdigi belirtilmelidir (87).
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Premenstriiel semptomlarin yonetimi icin kalsiyum takviyesini desteklemek icin yapilan cogu kanit, Kuzey ve Gliney Amerika Birlesik
Devletleri'nin 12 farkh tip merkezindeki 466 kadini (18-45 yas arasi) iceren, cift kor, plasebo kontrolli bir RKC'den gelmektedir (88).
Uctlincii tedavi déngiistinde, kalsiyum takviyesi (giinliik 1,200 mg) plasebo ile karsilastirildiginda semptom skorlarinda daha biiytik
bir azalma ile iliskilendirilmistir: olumsuz duygu durumu (%45'e karsi %28, P,.001), su tutulmasi (%36'ya karsi %24, P.001), yeme istegi
(%54'e karsi %34, P.05) ve agrn (%54'e karsi %215, P.001). Olumsuz reaksiyonlar genellikle bas agnsi, bulanti, kabizlk ve
gastrointestinal rahatsizlik gibi hafif dizeydeydi (88). Orta ila siddetli PMDD olan 18-39 yaslar arasindaki 39 kadinin; fluoksetin
(gUnliik 20 mg), kalsiyum (ginliik 1,200 mg) veya plasebo alacak sekilde randomize edilmesiyle yapilan daha yeni cift kor bir pilot
calisma, kalsiyumun kiicik bir fayda gosterdigini ancak semptom skorlarinda istatistiksel olarak anlamh bir iyilesme ile
iliskilendirilmedigini bulmustur (90).

ACOG, fiziksel premenstriiel semptomlarin yonetimi icin ergenlerde yeterli kalsiyum alimini 6nermektedir (KOSULLU
ONERI, DUSUK KALITELi KANITLAR).

Kalsiyum takviyesi, ergenlerde premenstriiel semptomlar icin bir tedavi olarak incelenmemistir. Ancak, cok sinirli kanitlar, kalsiyumun
Onerilen ginlik alimini yemeklerle karsilayan ergenlerin fiziksel premenstriiel semptomlarda azalma yasayabilecegini 6ne
stirmektedir (19, 91). Kalsiyumun kemik ve genel saglik tizerinde kanitlanmis faydalar ve giinliik onerilen sinirlar icinde alindiginda
zarar riskinin dusuk olmasi g6z 6niine alindiginda, ergen hastalara giinlik dnerilen kalsiyum alimini

(1,300 mg, 2,000 mg'yi asmamak sartiyla) 6nermek, yeme istegi ve fiziksel premenstriiel semptomlarin yonetimine yardimci bir
beslenme secenegi olacaktir (87).

PMDD tanisal kriterlerini karsilayan 10-17 yas arasindaki 105 ergeni iceren kesitsel bir ¢calismada, glinde 200 mL'den fazla stt, 300
mL'den fazla yogurt ve 50 gr'dan fazla peynir tiiketen katilimcilarda, karin siskinligi (P=.017), kasik agrisi (P=.017), yeme istegi (P=.021)
ve istah artisi (P=.021) gorilme sikhginin azaldigi rapor edilmistir (19).

Akupunktur

ACOG, fiziksel ve duygusal premenstriiel semptomlarin yonetimine yardima olmak icin akupunkturun kullanimini
onermektedir (KOSULLU ONERI, DUSUK KALITELi KANITLAR).

Akupunktur, endojen opioid, prostaglandin ve inflamatuar belirte¢ seviyelerinin moduilasyonu gibi cesitli yollar araciligiyla
premenstriel semptomlari hafifletebilir (92). Mevcut RKC kanitlar, akupunkturun fiziksel ve duygusal premenstriiel semptomlarda
iyilesme ile iliskilendirildigini 6ne siirse de (92, 93), faydalarina iliskin kesinlik, calismalarin diistik kalitesi ve ylksek heterojenitesi
nedeniyle sinirlidir. Bu sinirlamalar nedeniyle, bazi uzmanlar akupunkturun premenstriiel semptomlarin yonetimi icin Oneri
yapilabilmesi icin daha fazla calisma gerektigini dnermektedir (43, 45). Ancak, akupunkturun potansiyel faydalari ve zarar riskinin
dusukligu goz oniline alindiginda, akupunkturu premenstriiel semptom yonetiminin butlincil bir parcasi olarak dahil etmek,
ozellikle tibbi tedaviyi reddeden veya alamayan hastalar icin makul olacaktir. Hasta-hekim paylasimli karar verme stireci, bircok saghk
sigortasi planinin akupunktur icin kapsama saglamadigini g6z 6niinde bulundurarak tedavi maliyetini distinmelidir (94). Cebinden
0deme yapmasi gereken hastalar icin tedavi maliyetinin, potansiyel faydalari asabilecedi durumlar olabilir.

iki ay boyunca haftada iki veya (¢ seans akupunktur tedavisini sahte akupunktur ile karsilastiran bir RKC'nin sonuclarini rapor eden
bir Cochrane sistemik inceleme, aktif tedavinin premenstriiel duygusal semptom skorlarinda daha biiyilk bir azalma (MD 29.03, %95
Cl 210.71 ila 27.35) ve fiziksel semptom skorlarinda daha biyik bir azalma (MD 29.11, %95 Cl 210.82 ila 27.40) ile iligkilendirildigini
ve yasam kalitesi skorlarinda daha buyuk bir iyilesme (MD 2.85, %95 Cl 1.47-4.23) ile iliskilendirildigini bulmustur (92). Calismalar
arasinda ciddi advers etkiler bildirilmemistir (92). incelemeye baska bircok RKG dahil edilmistir, ancak calismalar arasinda yiiksek
heterojenite nedeniyle meta-analiz yapilamamistir. Genel olarak, kanitlardaki kesinlik ¢cok dusuktir, ¢linki calismalarin ylksek
heterojenitesi ve dahil edilen ¢alismalarin metodolojik sinirhliklar (kiiglik 6rnek boyutlari, secim ve korleme ile ilgili bias riski) vardir
(92).
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Vitex agnus castus

Vitex agnus castus, ayni zamanda "chasteberry (hayit)" olarak da bilinen, premenstriiel semptomlar icin bitkisel bir ¢c6ziim olarak
incelenmistir. Tam olarak nasil etki ettigi net olmamakla birlikte, premenstriiel semptomlarin giderilmesinde dopamin reseptorlerini
uyararak prolaktin ve progesteron seviyelerini azaltma yoluyla etki gosterdigine inanilmaktadir (95, 96). Dusuk ila orta kaliteli
RKC'lerden gelen kanitlar, Vitex agnus castus'un iyi tolere edildigini ve premenstriiel semptomlarda bir iyilesme ile iliskilendirildigini
gOstermektedir (95-97). Ancak, kanitlari yorumlarken karsilasilan dnemli bir kisitlama, calismalar arasindaki formiilasyon ve dozlarin
yuksek heterojenitesidir. Bu belirsizlik g6z oniline alindiginda ACOG, premenstriiel semptomlarin tedavisinde Vitex agnus castus
kullanimi hakkinda bir 6neride bulunulmadan énce daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ oldugu konusunda diger uzman tedavi kilavuzlaryla
ayni fikirdedir (43, 45, 47).

Non-Steroidal Antiinflamatuar ilaclar ACOG, premenstriiel agri semptomlarinin tedavisi icin non-steroidal antiinflamatuar ilaclari
(NSAID'ler) dnermektedir. (SARTLI TAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, dismenore patofizyolojisinde rol oynayan agr ve inflamatuar sireclere aracilik eden
prostaglandinlerin Uretimini engeller (98). Birkac dusuk kaliteli (kliciik 6rneklem buyiikligu, kisa sireli, eksik veri raporlamasi)
randomize calismadan elde edilen sinirli kanitlar, NSAID'lerin fiziksel premenstriiel semptomlarda (6rn. karin kramplari, bas agrilari,
genel vicut agrilan) ve bazi duygusal premenstriiel semptomlarda azalma ile iliskilendirildigini gostermektedir, ki bu da agri
iyilesmesinin ruh hali Gizerindeki dolayli etkisi nedeniyle olabilir (99, 100). Klinik calismalarda NSAID kullanimiyla iliskili en yaygin yan
etkiler arasinda mide-bagirsak etkileri (6rnegin mide bulantisi ve hazimsizlik), ayrica bas agrisi, uyusukluk ve bas donmesi yer alir (98,
101). Gastrointestinal etkileri azaltmak icin NSAID'lerin yiyecekle birlikte alinmasi tavsiye edilir (98). Bu nedenle premenstriel agri
semptomlari olan saglikli bireyler icin geg luteal fazda veya semptomlar ortaya ¢iktikca alinan NSAID'ler disuk riskli ve kolaylikla
uygulanabilen bir tedavi secenegidir.

Gec luteal fazda (yani, beklenen adet déneminin 7 glin 6ncesinden baglayarak menstruasyonun dérdiincii giiniine kadar olan
doénemde) giinde iki kez 550 mg naproksen sodyum veya plaseboyu karsilastiran kiiclik bir RKC'de, naproksen grubundaki
katihmcilar agri icin belirgin olarak daha disiik premenstriiel semptom skorlari (naproksen 3.26 + 0.9 vs plasebo 7.66 + 1.3; N=28,
P<.006) ve davranis degisiklikleri (naproksen 1.96 £ 0.6 vs plasebo 4.46 + 0.8, P<.015) bildirmistir (102). Ancak, naproksen negatif ruh
hali Gzerinde bir iyilesme ile iliskilendirilmemistir (naproksen 6.56 + 1.1 vs plasebo 10.76 + 2.0, P<.066). Calismada anlamli advers
etkiler rapor edilmemis olup, ancak iki katilimcinin mide bulantisi ve karin agrisi nedeniyle ¢alismadan ¢iktigi belirtilmistir (102).

Kiiciik (N=15) randomize, ¢ift-kér capraz bir calisma; mefenamik asidin luteal fazda (750 mg/giin) kullanildiginda; hasta tarafindan
bildirilen fiziksel 6zelliklerde (bas adrisi, yorgunluk ve genel agrn gibi semptomlarda (P<.001), ruh hali degisimlerinde (P<.005) ve
performansta bozulma gibi davranissal belirtilerde (P<.05)) istatistiksel olarak anlamli iyilesme ile iliskili oldugunu gosterdi

(103).

Egitim ve Kisisel Yardim Stratejileri ACOG, klinisyenlerin, premenstriiel bozukluklarin tedavisinde butiinsel bir yaklasimin parcasi
olarak premenstriiel semptomlar ve kendi kendine basa ¢ikma stratejileri hakkinda hasta egitimi vermesini 6nermektedir. (SARTLI
TAVSIYE, DUSUK KALITELI KANIT)

Premenstriiel semptomlarin azaltiimasina yonelik egitimsel midahalelere iliskin calismalar sinirhdir ve kansik sonugclar
bildirmektedir (74, 104, 105). Bununla birlikte, hicbir zararla iliskili olmayan potansiyel faydalarin oldugu g6z 6niine alindiginda, hasta
egitimini, bitlinsel yonetim yaklasiminin bir parcasi olarak dahil etmek mantikli olacaktir. Premenstriiel semptomlar ve bunlarin
glinlik yasami nasil etkileyebilecedi konusunda hasta egitimi, hastalarin yasadiklan seyin fizyolojik bir temelinin oldugunun
dogrulanmasina yardimci olabilir ve semptomlarin dngorilebilir oldugunu bilmek giiven verebilir (91). Ek olarak, stres yonetimi ve
rahatlama teknikleri, egzersiz ve diyet degisiklikleri gibi basa ¢ikma stratejileri hakkinda danismanlik, hastalarin semptomlarini
yonetmelerine (91) ve ne zaman tibbi yardim almalari gerektigini bilmelerine (106) yardimci olabilir.

Daha fazla bilgi icin ACOG (107) ve Uluslararasi Premenstriiel Bozukluklar Dernegi'nin (108) premenstriiel bozukluklarla ilgili hasta
kaynaklarina bakilabilir.
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Yetiskin katilimcilarla (N=75, ortalama yas 33-36) yapilan iki RKC'nin ve ergen katilimcilarla (yas araligi 14-18) yapilan bir randomize
olmayan kontrollii calismanin (N=94) meta-analizinde hasta egitimi miidahaleleri; genel premenstriiel semptom puanlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme ile iliskili degildi (SMD 20,12, %95 GA 20,42 ila 0,18) (74). Egitimsel midahaleler, premenstriiel
semptomlar, diyet degisiklikleri ve egzersiz gibi kisisel bakim stratejileri hakkinda bilgileri iceriyordu.

Ancak, daha yeni iki RKC'den elde edilen bulgular, saglik inan¢ modeline dayali, hastalara yonelik egitim programlarinin;
premenstriiel semptomlari olan ergenler ve geng yetiskinler icin faydali olabilecegini gostermektedir (104, 105). 18 yasindan biyik
yash ergen ve kadinin dahil oldugu bir RKC'de, dort egitim oturumu (haftada bir diizenlenen 45-60 dakika arasi), geleneksel bakim
kontrol grubuna kiyasla 3 ay sonraki takipte premenstriiel semptom skorlarinda kademeli, istatistiksel olarak anlamli azalmalarla
iliskilendirildi (107.16+28.49 vs 124.13+27.80, P<.05) (104). Hastalara yonelik egitim programi premenstriiel semptomlar ve saglk
etkileri hakkinda bilgi sagladi; egzersiz, diyet degisiklikleri ve uyku aliskanliklarinin iyilestirilmesi gibi basa ¢cikma stratejileri ve bu
yasam tarzi miidahalelerinin uygulanmasindaki potansiyel engellerin nasil asilacagi hakkinda bilgi icermekteydi.

Cerrahi Yonetim

Histerektomili veya histerektomisiz bilateral ooferektomi, siddetli premenstriiel semptomlari olan yetiskinler igin, yalnizca
tibbi tedavinin basarisiz oldugu ve hastalara ilgili riskler ve islemin geri doniissiiz oldugu konusunda danismanlik verildigi
durumlarda bir tedavi secenegi olarak saklanmalidir. Hastanin cerrahi miidahaleye tepkisini tahmin etmek icin ameliyattan
once GnRH agonist tedavisi (6strojen add-back tedavisiyle birlikte veya bu tedavi olmadan) tavsiye edilir. (iYi UYGULAMA
NOKTASI)

Bilateral ooferektomi, premenstriiel fazi ve buna eslik eden semptomlari ortadan kaldiran kalici anovulasyonu induikler. Her ne kadar
RKC'ler premenstriiel bozukluklarin tedavisinde bilateral ooferektominin etkinligini degerlendirmemis olsa da, GnRH agonisti
tedavisi calismalarindan elde edilen dolayli kanitlar, uyarilmis anovulasyonun premenstriiel semptomlarda 6nemli bir azalma ile
iliskili oldugunu géstermektedir (73). iliskili riskler ve islemin kalicihgi nedeniyle, bilateral ooferektomi, tibbi tedaviye direncli ciddi
semptomlari olan (43, 47), semptom ydnetimi icin uzun siireli GnRH agonist tedavisinin gerekli oldugu hastalar (43, 47) veya bilateral
ooferektomi icin baska endikasyonlari olan ciddi semptomlari olan hastalar (43) icin saklanmalidir. Cerrahi tedaviye yaniti tahmin
etmek icin cerrahi tedaviden dnce GnRH agonist tedavisi denemesi (6strojen addback tedavisi ile birlikte veya dstrojen icermeyen)
distnilmelidir (43, 47). Premenstriel semptomlar icin GnRH agonisti tedavisine iliskin calismalarin sonuglarina gore, tedaviye yaniti

(veya yanitsizhgi) gostermek icin 2-3 aylik bir deneme siiresi yeterli olmaktadir (73).

Hasta-klinisyen ortak karar alma sireci, vazomotor semptomlar ve azalan kemik yogunlugu gibi hipodstrojenik etkileri hafifletmek
icin ameliyattan sonra add-back tedavisinin gerekliligi hakkindaki tartismayi icermelidir. Kanitlar, kombine add-back tedavinin
progestin bileseninin premenstriiel semptomlarin tekrarlamasi ile iliskili olabilecegini dustindirmektedir (27, 72). Bu nedenle,
cerrahi tedaviyi distinen hastalarla es zamanli histerektomi secenegi (yalnizca 6strojen add-back tedavisine izin vermek icin)
tartisiimalidir.

EKLER

Ek Dijital icerik

A. Literatlr arama stratejisi: http://links.lww.com/AOG/ D430

B. PRISMA diyagramu: http://links.lww.com/AOG/D431

C. Kanit tablolari: http://links.lww.com/AOG/D432
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Travayin 1. ve 2. evresinin yonetimi

Ozet ve Ceviri: DR. TUGBA CiM COLAK

Primer sezaryen dogumun en sik endikasyonu distosidir. Sezaryen dogum hizi 1996'dan bu yana artis gostermektedir. Sezaryen
dodum bazi durumlarda fetiis veya anne icin hayat kurtarici olabilse de anne veya yenidogan morbidite veya mortalitesini azalttigina
dair bir kanit olmadan sezaryen dogum oraninin artisi endiselere yol agmaktadir. Disuk riskli gebeliklerin cogunda sezaryen
dodumun vajinal doguma gore maternal morbidite ve mortalite riskinin daha yiiksek oldugu goériilmektedir ve distosi bu miidahale
seklinin baslica nedenidir.

Bu kilavuz, dogumun birinci ve ikinci evrelerinde dogum arresti ile iligkili tanimlarin yani sira, dogumun birinci ve ikinci evrelerinde
distosi yonetimine yonelik tavsiyelerde bulunmaktadir. Bu tavsiyeler dogum yonetiminin optimize edilmesine ve distosi nedenli
sezaryen dogum endikasyonunun degerlendirilmesine yardimci olabilir.

ONERILER-OZET
Dogum ve Dogum Arresti

ACOG, 6 cm'lik servikal dilatasyonun dogumun aktif evresinin baslangici olarak kabul edilmesini dnermektedir. (GUCLU ONERI, ORTA
KALITE KANIT)

ACOG, dogumun aktif evre arrestinin, yeterli uterin aktivite varhiginda en az 6 cm’lik dilatasyona sahip ve membranlar ruptiire
olmasina ragmen 4 saat boyunca ilerleme olmamasi ya da oksitosin destegi altinda yetersiz uterin aktiviteye ragmen 6 saat boyunca
servikal dilatasyonda ilerleme olmamasi olarak tanimlanmasini nermektedir. (SARTLI ONERI, DUSUK KALITE KANIT)

ACOG, dogumun ikinci evresinde uzamanin nullipar kadinlarda 3 saatten fazla, multipar kadinlarda ise 2 saatten fazla tkinma olarak
tanimlanmasini 6nermektedir. (GUCLU ONERI, YUKSEK KALITE KANIT)

Yeterli kasilma ve ikinmaya ragmen fetal rotasyon veya inis problemi varliginda ikinci asamadaki arrest daha erken tespit edilebilir.
(IYi UYGULAMA NOKTASI)

ACOG, dogumun herhangi bir asamasinda agrinin giderilmesinde ndroaksiyel anestezi uygulanmasini énermektedir. (GUGLU
ONERI, ORTA KALITE KANIT)
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TAVSIYENIN GUCU

GUCLU ONERILER
ACOG'un onerdikleri;

Faydalar, zararlardan net bir sekilde daha agir basmaktadir. Cogu hastaya midahale edilmelidir.

ACOG'un karsi olduklari;

Zararlar, faydalardan net bir sekilde daha agir basmaktadir. Cogu hastaya miidahale edilmemelidir.

SARTLI ONERILER

Fayda ve risk dengesi hastanin 6zelliklerine, degerlerine ve tercihlerine bagli olarak degisir. Hastalarin
kendileri icin en iyi eylem planina karar vermelerine yardimci olmak amaciyla bireysellestirilmis, hastayla
birlikte ortak karar alma 6nerilmektedir.

KANIT KALITESI

YUKSEK

Ciddi metodolojik kusurlar veya kisitlamalar (6rn. tutarsizlik, belirsizlik, kafa karistirici degiskenler) olmaksizin
yapilan randomize kontrollii calismalar, sistematik incelemeler ve meta-analizler

Ciddi metodolojik kusurlar veya sinirlamalar olmaksizin goézlemsel calismalardan elde edilen ¢ok giicli
kanitlar

Bulgularin dogrulugu yiiksek diizeyde givenilirdir ve daha fazla arastirmanin bunu degistirmesi pek
mumkin degildir.

ORTA

Bazi sinirlamalara sahip randomize kontrolll calismalar

Ciddi metodolojik kusurlar veya sinirlamalar olmaksizin gézlemsel ¢alismalardan elde edilen gligli kanitlar
DUSUK

Ciddi kusurlari olan randomize kontrolll calismalar

Gozlemsel calismalardan elde edilen bazi kanitlar

COK DUSUK

Sistematik olmayan klinik gozlemler

Gozlemsel calismalardan elde edilen ¢ok dolayli kanitlar

iYi UYGULAMA NOKTALARI

Derecelendirilmemis iyi Uygulama Noktalari, kanitlarin son derece sinirli olmasi veya mevcut olmamasi
durumunda klinik rehberligin gerekli gorildiigi durumlarda dahil edilir. Bunlar uzman gorusiine ve mevcut
kanitlarin incelenmesine dayanmaktadir.
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Dogumun Birinci Evresinde Distosi Yonetimi

ACOG, augmentasyon veya dogum indiiksiyonu uygulanan hastalara dogumun siiresini kisaltmak icin amniyotomi 6nermektedir.
(GUCLU ONERI, YUKSEK KALITE KANIT)

ACOG, operatif dogum oranlarini azaltmak icin diisiik doz veya yiiksek doz oksitosin stratejilerini, dogumun aktif yonetiminde uygun
yaklasim olarak 6nermektedir. (GUCLU ONERI, YUKSEK KALITE KANIT)

ACOG, uzun suredir aktif fazda olan veya kontraksiyonlarin yeterli olup olmadigi eksternal monitdrizasyonla dogru bir sekilde
degerlendirilemeyen hastalarda membranlar da riiptiire olmussa intrauterin basin¢ kateteri kullanimini énerir. (GUCLU ONERI,
DUSUK KALITE KANIT)

Dogumun ikinci Evresinde Distosi Yonetimi

ACOG, servikal dilatasyon tam oldugunda ikinmaya baslanmasini énerir. (GUCLU ONERI, YUKSEK KALITE KANIT)

Dogum Arrestinin Yonetimi
ACOG, dogumun aktif fazinda arrest gelisen hastalarda sezaryen dogum énermektedir. (GUCLU ONERI, DUSUK KALITE KANIT)

ACOG, ikinci evrede arrest oldugu durumlarda, sezaryen dogumdan 6nce operatif vajinal dogum acisindan degerlendirmeyi
dnermektedir. (SARTLI ONERI, DUSUK KALITE KANIT)

KLINiK ONERILER
Dogum ve Dogum Arresti Tanimlari
Normal Dogum

Dogumun baslangici, servikal dilatasyon veya silinme ya da her ikisiyle birden sonuglanan diizenli uterus kontraksiyonlarinin varhgi
olarak tanimlanir. Ancak literatiirde dogum baslangicinin nasil tanimlandigi konusunda farkli gérisler vardir. Retrospektif calismalar
siklikla hastaneye kabuli veya ilk servikal muayeneyi baslangi¢ noktasi olarak kullanir, bu da dogum siiresinin oldugundan az tahmin
edilmesine neden olabilir. Dogumun ilk evresi, dogumun baslangici ile servikal dilatasyonun 10 cm’e ulasmasi arasindaki stire olarak
tanimlanir. ilk evre latent ve aktif faz olmak (izere iki faza ayrilir. Dogumun latent evresi, géreceli olarak daha yavas servikal
dilatasyona neden olan duizenli uterin kontraksiyonlarin goriilmesiyle baslayan ve hizli servikal degisimin baslamasiyla sona eren bir
evredir. Hizli servikal degisimin oldugu faza dogumun aktif fazi denir ve servikal dilatasyon tamamlanana kadar devam eder.
Dogumun ikinci evresi serviksin 10 cm dilate olmasi ile baslar ve fetlisiin dogumuyla sona erer. Dogumun ti¢linci evresi, fetlisiin
dogumu ile plasentanin ayrilmasi arasindaki stredir.

Latent Faz

Dogumun normal latent evresi, pariteye bakilmaksizin bireyler arasinda biyiik farkliliklar gdsterir. Dogumun 4 cm'lik dilatasyondan
5 cm'ye ilerlemesi 6 saatten fazla, 5 cm'lik dilatasyondan 6 cm’lik dilatasyona ilerlemesi ise 3 saatten fazla siirebilir.

Aktif Faz

ACOG, dogumun aktif fazinin baslangici olarak 6 cm'lik servikal dilatasyonun kabul edilmesini &nermektedir. (GUCLU ONERI, ORTA
KALITELi KANIT)

TJOD iStanbUI $u besi www.tjodistanbul.org



Aktif Fazin Uzamasi ve Arresti

ACOG, dogumun aktif evresinin durmasini, yeterli uterin aktivite varliginda en az 6 cm’lik dilatasyona sahip ve membranlar ruptire
olmasina ragmen 4 saat boyunca ilerleme olmamasi ya da oksitosin destegi altinda yetersiz uterin aktiviteye ragmen 6 saat boyunca
servikal dilatasyonda ilerleme olmamasi olarak tanimlanmasini nermektedir. (SARTLI ONERI, DUSUK KALITE KANIT)

Dogumun uzamasi, dogumun normalden daha yavas ilerlemesini ifade eder. Dogum arresti ise ¢esitli augmentasyon girisimlerine
ragmen dogumun ilerlememesi olarak tanimlanir. Uzamis veya ilerlemeyen dogum icin risk faktorleri arasinda; nulliparite, gebelik
yasina gore biyik fetiis, maternal obezite, ileri anne yasi, fetal bas pozisyonu (6r: oksiput posterior) ve bas-pelvis uyumsuzlugu yer
alir. Dogumun uzamasi ve arresti; sezaryen dogum, postpartum kanama, koryoamniyonit, fetal asidemi ve yenidogan yogun bakim
Unitesi (NICU) ihtiyacinda artis da dahil olmak tizere olumsuz sonuglarin artmasina neden olur.

ikinci Evre

ACOG, dogumun ikinci evresinde uzamanin, nullipar kadinlarda 3 saatten fazla, multipar kadinlarda ise 2 saatten fazla tkinma olarak
tanimlanmasini 6nermektedir.

ikinci evre arrestinin tanisi icin bireysellestirilmis bir yaklasim kullanilmalidir. ikinci evrede gegen siire; ilerlemeye ait bilgilerin, vajinal
dogumu etkileyebilecek klinik faktorlerin, mevcut miidahalenin risklerinin ve yararlarinin tartisiilmasi ve hastanin tercihine ait
bilgilerin de dahil edilmesiyle degerlendiriimelidir. (GUCLU ONERI, YUKSEK KALITE KANIT)

Yeterli kasilma ve ikinmaya ragmen fetal rotasyon veya inis problemi varliginda ikinci asamadaki arrest daha erken tespit edilebilir.
(iYi UYGULAMA NOKTASI)

Parite, yetersiz tkinma, epidural analjezi kullanimi, annenin viicut kitle indeksi, dogum agirhgi, oksiput posterior gelis ve tam
dilatasyondaki fetal durus seklinin hepsinin dogumun ikinci evresinin uzunlugunu etkiledigi gosterilmistir.

Vajinal dogumun potansiyel faydasinin yaninda, dogumun ikinci asamasinin uzamasinin maternal ve yenidogan riskleri de g6z
onlinde bulundurulmalidir. 2014 ACOG kilavuzlari, maternal ve yenidogan morbiditesi riskini minimal kabul ederken, vajinal dogum
sansini artirmak icin ikinci evre icin geleneksel olarak belirlenen siirelerin 1 saat uzatilmasini dnerdi (multipar kadinlarda en az 2 saat
ikinma-nullipar kadinlarda ise en az 3 saat itkinma). Ayni zamanda fetal inisin ilerlemesi degerlendirilip belgelendigi siirece hasta
Ozelinde surreyi uzatma karari da alinabilir.

indiiklenmis Dogum

Spontan eylemle kiyaslandiginda indiiklenmis dogumda latent faz 6nemli 6l¢iide daha uzundur. Aktif faz siiresi ise iki grup arasinda
benzerdir. Bircok calisma, oksitosin uygulanarak latent fazda 12-18 saat boyunca kalan ve membranlan riiptiire olan hastalarin
onemli bir kisminin, indiiksiyona devam edilirse vajinal dogum yapacagini desteklemektedir.

Eger anne ve fetis icin durum gliven verici kabul ediliyorsa, latent fazda basarisiz indiksiyon nedeniyle verilen sezaryen kararlarinin
onuine gecilebilir. Bunun i¢in indiiksiyonun basarisiz olduguna karar vermeden dnce, membran yirtilmasini takiben en az 12-18 saat
boyunca oksitosin uygulanmasi dnerilmelidir. Klinik 6zelliklere, hasta tercihine ve risk ve faydalarin tartisiimasina bagh olarak
indiiksiyona 18 saatten sonra devam etme karari kisisellestirilebilir.

Epidural Analjezi
ACOG, néroaksiyel analjezinin dogumun herhangi bir evresinde uygulanmasini dnermektedir. (GUCLU ONERI, ORTA KALITE KANIT)

Rejyonel anestezi, dogum yapan bireyler icin oldukca etkili bir agr giderme yontemidir. Dogum sirasinda rejyonel agri yonetimini
secen kadinlar icin yapilan sistematik bir inceleme, analjezi tiriinin (epidural ve kombine spinal-epidural) ve analjezi
zamanlamasinin sezaryen dogum riskini etkilemedigini g&stermistir.

Dogumun Birinci Evresinde Distosi Yonetimi

Dogumun birinci evresinde dogumun normal bir sekilde ilerlemesi icin cesitli stratejiler arastinimistir.
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Amniyotomi

ACOG, dogumun siiresini kisaltmak icin augmentasyon veya dogum induiksiyonu uygulanan hastalara amniyotomi énermektedir.
(GUGLU ONERI, YUKSEK KALITE KANIT)

Erken Amniyotominin Ge¢ Amniyotomi ile Kiyaslanmasi

Sezaryen dogum oranini veya diger maternal ve fetal komplikasyonlari artirmadan doguma kadar gecen sureyi kisaltmak icin, erken
amniyotominin énerildigini gdsteren kanitlar vardir.

Oksitosin

ACOG, operatif dogum oranlarini azaltmak icin diisiik doz veya yiiksek doz oksitosin stratejilerini, dogumun aktif yonetiminde
énermektedir. (GUCLU ONERI, YUKSEK KALITE KANIT)

Dogumun ilk evresi uzadiginda veya durdugunda genellikle oksitosin 6nerilir. Dogum eyleminin uzamasi veya durmasi durumunda
oksitosin takviyesinin optimal baslangic zamanlamasi ve siiresini ayarlamak icin bircok ¢alisma yapilmistir. Distosi tespit edildiginde
oksitosin uygulamasi olarak tanimlanan erken augmentasyon bir¢ok calismada incelenmis ve erken oksitosin uygulamasi, spontan
vajinal dogum olasihginda ilmh bir artigla iligkili bulunmustur. Ancak maternal ve neonatal morbiditede anlamh bir etkisi
gorilmemistir.

Yiiksek Doz Oksitosin Uygulamasinin Diisiik Doz Oksitosin Uygulamasi ile Kiyaslanmasi

Mevcut arastirmalar, farkli dozda oksitosin rejimleriyle maternal ve yenidogan sonuclarinda anlamli bir farkhlik olmadigini 6ne
surrliyor. Bu nedenle disiik doz veya yliksek doz oksitosin rejimleri, operatif dogumlar azaltmak icin dogumun yonetiminde uygun
yaklagimlardir. Maksimum oksitosin dozu belirlenmemistir.

ilave Yardimci Yontemler

Dogum distosisi sirasinda dogumun ilerlemesine yardimci olma potansiyeline sahip olan, farmakolojik olmayan cok sayida
destekleyici bakim 6nlemi 6nerilmistir. Bunlar arasinda; siirekli duygusal destek, sivi alimi, perine masaji, akupunktur, pozisyon
degisikligi gibi stratejiler yer alir. Midahalelerin tirii ve zamanlamasinda kayda deger bir heterojenlik mevcuttur ve bunlarin
sistematik bir sekilde incelenmesini zorlastirmaktadir. Perine masaji, akupunktur gibi bu ek énlemler arastirldiginda sezaryen
dogum oranlari veya dogum siresi acisindan anlamli bir farklilik izZlenmese de bu mudahalelerle hasta memnuniyetini artirmak
mimkun olabilir.

Hidrasyon

Dogum sirasinda yardimci yontemler arasinda hidrasyon da arastinimistir. Kendiliginden ilerleyen dogum eyleminde rutin
intravendz sivi inflizyonuna ihtiya¢ duyulmaz. Her ne kadar gilivenli olsa da hastanin hareketlerini kisitlayabilir. Bunun yerine oral
hidrasyon tesvik edilebilir.

Tek basina oral alima kiyasla intraven6z hidrasyon saglandiginda dogum siiresinde kisalma oldugunu gosteren ¢alismalar bulunsa
da bu konuda daha fazla calisma yapilmasi dnerilmektedir.

Pozisyon Degisiklikleri ve Ambulasyon

Dogum esnasinda yapilan gézlemsel calismalarda hastalarin spontan olarak pek ¢ok farkli pozisyonda bulundugu goérilmektedir.
Pozisyon degisikligi dogum siiresi ya da sezaryen dogum oranlarini etkilemezken, diz ¢cékme pozisyonundaki hastalarda oturma
pozisyonundaki hastalara gore pelvik taban hasari goriilme ihtimali daha disuktir. Ambulasyon ise daha kisa dogum siiresiyle
iliskilendirilmistir.

Servikal Muayene

Servikal muayene dogumun ilerleyisini takip etmek icin endike olsa da sikligi konusunda rehberlik saglayacak yeterli kanit yoktur.
Klinik olarak ihtiya¢ duyulan siklikta yapilmasi uygundur.
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intrauterin Basing Kateteri

ACOG, uzun suredir aktif fazda olan veya kontraksiyonlarin yeterli olup olmadigi eksternal monitdrizasyonla dogru bir sekilde
degerlendirilemeyen hastalar icin membranlar da riiptiire ise intrauterin basing kateterlerinin kullaniimasini énerir. (GUCLU ONERI,
DUSUK KALITE KANIT)

Dogum distosisi durumunda intrauterin basin¢ kateterlerinin kullanimiyla alakali yeterli veri olmamasina ragmen, oksitosin
kullanimina izin vermek icin kasilmalarin sikligini veya amplitidiini disaridan izlemenin miimkin olmadigi durumlarda yararli
olabilir.

Dogumun ikinci Evresinde Distosi Yonetimi

Gec¢ ya da Erken lkinma

ACOG, servikal dilatasyon tam oldugunda ikinmaya baslanmasini énerir. (GUCLU ONERI, YUKSEK KALITE KANIT)
Manuel Rotasyon

Oksiput anterior ile karsilastirildiginda diger fetal bas pozisyonlari, operatif vajinal dogum ve sezaryen dogum riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir. Bir klinisyenin daha uygun bir prezentasyon elde etmek ve fetal bas ¢apini azaltarak maternal pelvisten ge¢cmesi
icin fetal basi dondiirmeye yardimci oldugu sire¢ olan manuel rotasyon, ikinci evrede gelisen distosinin yonetilmesinde
incelenmistir. Dogumun ikinci evresinde oksiput posterior veya oksiput transvers prezentasyonun oksiput anteriora manuel
rotasyonunun, anne veya yenidogan riskinde artisa dair bir kanit olmaksizin sezaryen ve operatif vajinal dogum oranlarini azalttigi
ve hatta iliskili morbiditeleri azaltacagi da distintilmektedir.

Dogum Arrestinin Yonetimi

Aktif Faz Arresti

ACOG, dogumun aktif fazinda arrest gelisen hastalarda sezaryen dogum énermektedir. (GUGCLU ONERI, DUSUK KALITE KANIT)
Aktif faz arresti en sik goriilen primer sezaryen endikasyonudur.

Dogumun ikinci Evresinin Arresti

ACOG, dogumun ikinci evresinde arrest gelistiginde, sezaryen dogumdan Once operatif vajinal dogumu degerlendirmeyi
énermektedir. (SARTLI TAVSIYE, DUSUK KALITE KANIT)

Dogumun ikinci evresinde arrest gelismesi durumunda, operatif vajinal dogum veya sezaryen dogum distnilmelidir. Operatif
vajinal dogum karari, klinisyen tarafindan klinisyenin egitimi ve tecriibesi, hastane sartlari, mevcut kaynaklar, hasta tercihleri ve
hastanin operatif vajinal doguma uygun olup olmadigi dikkate alinarak verilmelidir. Artan sezaryen dogum oraninin aksine, son 15
yilda operatif vajinal dogum oranlari (vakum ve forseps) 6nemli él¢lide azalmistir. Ancak, operatif vajinal dogum ve planlanmamis
sezaryen dogum sonuglari karsilastirldiginda, basaril operatif vajinal dogum sonrasinda maternal morbiditenin azaldigi gorulirken
ciddi neonatal morbidite (6rn. intraserebral kanama veya 6liim) acisindan iki dogum sekli arasinda hicbir fark olmadigi gérilmistdr.

Sezaryen dogum ayni zamanda dogumun ikinci evre arresti icin bir tedavi yontemidir. Dogumun ikinci evresindeki sezaryen
dogumda, birinci evredeki sezaryen doguma kiyasla daha yliksek maternal morbidite izlenmistir.

Ozetle, uygun adayda tecriibeli bir klinisyen ile hem operatif vajinal dogum hem de sezaryen dogum, dogumun ikinci evre arresti
icin kanita dayal tedavilerdir.
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Nontubal ectopic pregnancies:
overview of diagnosis and treatment
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Nontubal ektopik gebelikler: Tani ve tedaviye genel bakis
Ozet ve Ceviri: DR. IREM USTA KORKUT

Nontubal gebelikler, embriyonun uterus boslugu ve fallop tipleri disinda implantasyonu sonucu olusur. Bolgeler arasinda
yumurtalik, serviks, karin boslugu, fallop tliplniin interstisyel kismi ve sezaryen skari bulunur. Nontubal gebelikler nadirdir. Nontubal
ektopik gebeliklerin spesifik olmayan belirti ve semptomlari taniy1 zorlastirir ve bircok vakada 6nemli 6lcliide gecikerek yiiksek
oranda morbiditeye neden olur. Cerrahi tedavi, tedavinin temeli olmaya devam etse de, bunlarin bir kisminin tibbi olarak veya tibbi
ve cerrahi yaklasimlarin bir kombinasyonu ile iyi sonuglarla yonetilebilecegine dair kanitlar artmaktadir. Bu derleme, nontubal
ektopik gebelikler icin mevcut tani yontemlerini, tedavi seceneklerini ve sonuclari 6zetlemektedir. Olgularin nadirligi ve randomize
calismalarin dizenlenmesindeki zorluklarin, nontubal ektopik gebelikler icin iyi olusturulmus yonetim kilavuzlarinin eksikligine
neden oldugu vurgulanmalidir.

Uterin kavite disindaki gebelikler ektopik gebelik olarak adlandirilir. Merriam-Webster sézligline gore ilk kez 1873 yilinda
kullanilmistir. En yaygin yerlesim yeri fallop tipudir ( ampullar, fimbrial ve istmik kisimlar) ve tim ektopik gebeliklerin %96'sini
olusturur. Bu makale, interstisyum, serviks, sezaryen skar defekti de dahil olmak Utzere diger tim lokasyonlardaki gebeliklere
odaklanmaktadir.

Tarihsel olarak, ektopik gebeligin (EG) teshisi zordu, ¢linkii gebeligin teshisi bile ancak daha ileri gebelik haftalarinda mimkiind.
insan koryonik gonadotropinini (B-hCG) tespit etme ve 6l¢gme yetenegi ancak 20. yiizyilda gelismistir. Ektopik gebelik bugiin dahi ilk
trimester maternal mortalitenin baslica nedenidir.

Yonetim de siirekli olarak gelismektedir. Ge¢miste ameliyat tek secenek iken gliniimiizde ise ¢cok sayida secenek mevcuttur. Bunlar
arasinda sadece izlem, farmakolojik ajanlar (sistemik olarak ve dogrudan gebelik kesesi icine uygulanir), uterin arter embolizasyonu
embolizasyonu, dilatasyon ve kiiretaj, histeroskopik eksizyon, gestasyonel kesenin laparoskopik eksizyonu bulunur.

INTERSTISYEL EKTOPIK GEBELIK

"Kornual", "anguler" ve "interstisyel" gebelikler siklikla karistinlmakta ve "kornual gebelik" terimi siklikla "interstisyel gebeligi" ifade
etmek icin kullanilmaktadir. "Kornual" gebelik, anormal bir uterus boynuzu veya kornu icinde intrauterin bir implantasyondur.
Anguler gebelikte embriyo, uterotubal junction’in medialine implante olur.

"Anguler" gebelikleri "interstisyel" gebeliklerden ayirt etmek cok dnemlidir, clinkii anguler gebelikler genellikle uterus bosluguna
santralize olur ve bu nedenle yasayabilir hale gelirken, interstisyel gebelikler asla yasayamaz (4). Cok sayida vaka serisi, agisal
gebeliklerin %80'inin canli doguma ilerledigini, geri kalaninin ise erken gebelik kaybiyla sonuglandigini gostermistir. Her ikisinin de
nadir gériilmesi dikkat cekicidir. interstisyel EP'ler tim EP'lerin %2'sini olusturur. ilk angtiler gebelik olgusu 1898 yilinda bildirilmis
olup, o tarihten bu yana literatiirde <100 olgu bildirilmistir.
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interstisyel gebelikler (iP) icin risk faktérleri arasinda yardimer tireme teknolojileri (YUT), énceki salpenjektomi (6zellikle ipsilateral),
uterin anomaliler, pelvik inflamatuar hastalik (PID) ve 6nceki EG yer almaktadir. Tek merkezli bir derlemede, ipsilateral salpenjektomi
sonrast IP riskinin %11,1 (46/414 vaka) oldugu ve vakalarin %43,5'inin in vitro fertilizasyon (IVF) gebelikleri oldugu kaydedilmistir .
Ozellikle, iP'ler miyometriumla kaph olduklan ve genellikle agnsiz olduklar icin gebelikte daha fazla ilerleyebilirler. Bu durum
tehlikelidir, ¢linkl oldukga vaskilerdirler ve yirtildiklarinda 6nemli kanamalara neden olabilirler . Tahmini 6lim orani olan %2-%2,5,
tim EP'ler icin ortalamanin yedi katidir.

iP'leri kornual gebeliklerden ayirt etmek énemli olsa da, tanimlanmis bir dizi tanisal kilavuz mevcut degildir. Tarihsel olarak,
interstisyel ve acgisal gebelikler ameliyat sirasinda direkt vizualizasyon ile ayirt edilmistir. Artik bu ayrimi yapmak icin ultrason (US) ve
manyetik rezonans gorintiileme (MRG) gibi goriintiileme teknikleri kullanilabilmektedir. Transabdominal US ( TAUS) ve transvajinal
US (TVUS) gériintiilemede, iP'ler ve intrauterin gebelikler (IUP'ler), 6zellikle uterus boslugunun merkezinde degilse, benzer
gériinimde olabilir. iP'ler icin transvajinal US'nin duyarliigi 8,2 haftalik gebelikte %56 ve 6,9 haftalik gebelikte %71.4'tiir.
Goriintiilemede, iP'leri gosteren birkag tanisal ézellik vardir: intrauterin kavitenin disinda bir gebelik kesesi, Gestasyonel keseyi
cevreleyen <5 mm miyometriyum. (Normal iUP'ler , >5 mm cevreleyen gdriiniir miyometriyum icerir) . Tanisal ayirt edici 6zellik,
superolateral endometriyumdan gebelik kesesinin merkezine kadar uzanan ekojenik bir ¢izgi olan "interstisyel ¢izgi "dir. Buna ek
olarak, IP' nin diger bazi 6zellikleri arasinda utero- tubal bileske uzakligi, bos uterin kavite, gebelik kesesini cevreleyen
miyometriyumun inkomplet ve asimetrik kenari (miyometriyal manto) ve uterus konturunun keseden anormal siskinligi yer alir (Sekil

1).

SEKIL 1

TVUS sonrasi tani hala belirsizse, hasta hemodinamik olarak stabil oldugu siirece manyetik rezonans gériintileme iP'nin
dogrulanmasi icin kullanilabilir (3). MRG'deki birkag bulgu, uterus boslugu ve gebelik kesesi arasinda saglam bir birlesme bolgesi ile
miyometriyum tarafindan ¢evrelenen kornuanin yanindaki gebelik kesesi de dahil olmak {izere IP'leri dogrulamaya yardimci olur.
Ozellikle T2 agirlikli MR, endometriyum ve miyometriyum arasindaki ayrim nedeniyle IP tanisi icin yararlidir. Anguler gebelikler
MRG'de cevreleyen hiperintens endometrium ile teshis edilebilir. Agisal ve normal IUP'yi belirlerken, acisal gebelikler incelmis
miyometrium ile stperolateral olarak yerlesir. interstisyel gebelikler, cevreleyen hipointens miyometriyum veya gebelik ile
hiperintens endometriyum arasinda hipointens bir baglanti bélgesinin varligi ile teshis edilebilir. Ayrica, MRG hemoraji ve Millerian
anomalilerin tanimlanmasina da yardimci olabilir.
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Anguler gebeliklerle karsilastinldiginda iP'lerin ydnetimi farklidir , clinkii anguler gebelikler yasayabilirken iP'ler yasayamaz. IP'ler
riptirden 6nce yonetilirken, anguler gebeliklerin yonetimi, devam etmelerine izin verilebileceginden dikkatli bir izleme ile yapilir.
Tedavideki ilerlemelerden 6nce, IP ydonetimi ya wedge rezeksiyonu (laparoskopik veya acik) ya da histerektomi ile cerrahi idi. Hasta
hemodinamik olarak stabil degilse histerektomi hala tercih edilen yéntemdir

Dérdii meta- analiz icin uygun olan alti cahismanin sistematik bir incelemesi, iP'lerin ydnetimi icin laparoskopik ve laparotomi
yaklasimlarini karsilastirmis ve laparoskopik yaklasimla hastanede kalis siiresinin daha kisa oldugunu géstermistir. ikisi arasinda kan
kaybi, transflizyon ihtiyaci veya komplikasyonlar acisindan fark bulunmamistir (10). Kornuotomi ve kornual (wedge) rezeksiyon diger
cerrahi seceneklerdir. Kornuotomi, rezeksiyona gore daha az hasara neden olma (IP'nin ¢ikarilmasi, ancak yapinin korunmasi) ve
muhtemelen gelecekteki gebelik sonuclarinin daha iyi olmasi avantajina sahiptir. Kornuotomi, durumun %99,16 oraninda basarili
bir sekilde ¢ozlilmesiyle sonuclanmistir. Bu oran, basarisizlik oraninin %5 ila %20 arasinda kaydedildigi laparoskopik salpingotomi
basari oranindan daha yiiksektir

(3). Ozellikle, kiiciik bir gebelik kesesi (<2 cm), kornuotomi/salpingotomi sonrasinda gebeligin devam etmesi ve B-hCG'nin
yukselmesi icin artmis risk ile iliskilidir. Kornual ve wedge rezeksiyonlarin morbiditesi d a h a yuksektir, kas kaybi ve sonrasinda
skarlagsma nedeniyle uterus riiptira riski vardir.

Hasta hemodinamik olarak stabilse ve B-hCG diisliyorsa, ekspektan yénetim giivenli bir secenektir. Ozellikle, prospektif bir kohort
calismasi, baslangictaki B- hCG'nin ekspektan yonetimi grubunda daha diisiik olmasina ragmen, ekspektan yonetimi ile medikal
olarak yonetilenler (26 vaka) arasinda anlamli farkhiliklar bulmamistir .

1982 yilinda metotreksat (MTX) ilk kez interstisyel gebeligin medikal tedavisinde kullanilmaya baslanmistir ve guniimuzde ilk
basamak tedavidir. Metotreksat, intravendz, kas ici veya TVUS veya laparoskopi esliginde lokal olarak enjekte edilebilir. MTX ile ilgili
endiseler arasinda yumurtalik fonksiyonunun azalmasi ve gebelik elde etmeden 6nce 6nerilen arinma siresi nedeniyle infertilite
tedavisinde gecikme yer almaktadir.

Mifepriston, MTX ve folinik asit kombine tedavisinin 600 mg oral mifepriston dozunda, 1 mg/kg MTX ve 0,1 mg/kg folinik asitin
intramuskuiler enjeksiyonu ile coklu doz pro- tokoli ile glivenli bir secenek oldugu goésterilmistir, ancak tamamen diizelene kadar
seri B-hCG'ler ile takip haftalarca siirebilir.

Diger bir konservatif yaklasim ise MTX ve UAE'ye alternatif bir tedavi olarak calisilan TVUS kilavuzlugunda etanol enjeksiyonudur. Bu
yontem teorik olarak ektopik gebeligin ¢6ziilmesinden hemen sonra hamile kalmaya calisanlara fayda saglayabilir, ciinkii MTX'in
aksine arinma doénemi yoktur ve ayni zamanda agri, endometriozis, intrauterin yapisikliklar, uterus nekrozu ve azalmis yumurtalk
fonksiyonu gibi UAE komplikasyonlarindan kaginir (13). Etanol, koryonik dokuyu denattire ederek kisa stirede kan B-hCG'sini azaltan
akut degisikliklere neden olur. Tek bir kurumda 21 hastanin retrospektif dosya incelemesi, interstisyel (10 hasta), servikal (10 hasta)
ve sezaryen skar gebelikleri (1 hasta) icin TVUS kilavuzlugunda lokal etanol enjeksiyonu vakalarini tanimlamistir. IP'ler icin tani
anindaki ortalama gebelik yasi 6,9 hafta, toplam etanol dozu 3,3 mL ve tedavi siiresi 28,5 glindil. Tedavi sirasinda kanamalar da dahil
olmak tizere herhangi bir komplikasyon gézlenmemistir. Bu yaklasim, yiiksek B-hCG seviyeleri ve fetal kardiyak aktivitede bile etkinlik
acisindan umut vericidir. Ozellikle, etanoliin terapétik etkisi, B-hCG seviyeleri ve fetal kardiyak aktivitenin yiiksek oldugu durumlarda
bile MTX'den daha erken ortaya ¢ikmaktadir. Enjeksiyondan 2 saat sonra 8-hCG %10-%30 oraninda azalir.

Diger tedavi secenekleri arasinda transservikal suction kiiretaji ve laparoskopik esliginde histeroskopik ¢ikarma yer almaktadir. Bir
literatiir taramasinda, tek tedavi olarak operatif histeroskopi uygulanan 14 vaka tespit edilmistir. Bu vakalarin on biri cesitli teknikler
ve cihazlar kullanilarak basarili bir sekilde yonetilmistir. Bununla birlikte, vakalarin analizi gtivenlik, etkinlik veya gelecekteki fertilite
acisindan yaklasimlar arasinda net bir fark géstermemistir .
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SERVIKAL EKTOPIK GEBELIK

Servikal EP'ler tim EP'lerin %0,4'Un{ ve tiim gebeliklerin %0,005'ini olusturmaktadir. Servikal EP icin risk faktorleri arasinda 6nceki
D&C, sezaryen dogum ve mevcut gebelik icin IVF bulunmaktadir .

Gebelik kesesi servikal kanalda oldugu icin disik yapan bir gebelikle karistirilabileceginden, vajinal kanama durumunda tani
koymak zor olabilir. TVUS icin tani kriterleri basittir: bos uterin kavite ve servikal kanalda bir gebelik kesesinin varligi. Vaskularitenin
gOsterilmesi servikal EP tanisini dogrulamaya ve devam etmekte olan bir abortusu ekarte etmeye yardimci olabilir. Bu yontem , bir
US kontrast maddesinin intraven6z enjeksiyonu ile tespit oranini %69'dan %100'e cikarabilir (18). MRG servikal ektopik ile diisigiin
ayirt edilmesinde faydali olabilir. Servikse bagli olmayan, diizensiz sekle sahip ve acik eksternal os ile seri goriintllerde sekil ve
pozisyon degisiklikleri olan bir gebelik kesesi muhtemelen aktif bir disiiktir.Hayati tehdit eden kanama servikal gebelikle iliskilidir.
Bunun varsayillan nedeni servikal stromanin kasilamamasi ve implantasyon bolgesinin vaskiler yatagindan gelen kanamayi
durduramamasidir. Bu tip EP nadir gorildigiinden, cesitli yonetim secenekleri tanimlanmistir, ancak prospektif bir calisma
bildirilmemistir. Anlasilir bir sekilde, bircok strateji kanamayi azaltmak icin profilaktik adimlari dikkate almaktadir. Bunlar arasinda
stiper selektif uterin arter dal embolizasyonu, uterin arterin servikal dallarinin vajinal ligasyonu, uterin arterin laparoskopik ligasyonu
ve vaskdler yataga vazokonstriktif ajanlarin lokal instilasyonu dahil olmak tzere UAE yer almaktadir. Bildirilen tedavi secenekleri
arasinda mifepristonlu veya mifepristonsuz sistemik MTX, lokal etanol enjeksiyonu, MTX ve potasyum klorir, D&C, histeroskopik
cikarma veya rezeksiyon, servikotomi ile vaskiler yatagin eksizyonu , parsiyel veya radikal trakelektomi ve hatta histerektomi
bulunmaktadir . Cerrahi sonrasi kanama, tamponad icin Foley balonu, cift balon kullanilarak servikal kanalin sikistirilmasi ,
hemostatik ajanlarla paketleme ve UAE ile kontrol edilebilir.

Baska herhangi bir adjuvan tedavi olmaksizin histeroskopik yonetimin etkili oldugu gosterilmistir. Histeroskopik enstriimanin
boyutu ve adjuvan ajanlarin kullanimi, EP'nin basaril bir sekilde ¢6ziilmesi lizerinde bir etkiye sahip degildir.

Diinya capinda 454 servikal EP vakasinin kapsamli bir incelemesi, tek basina sistemik MTX'in basarili bir sekilde ¢6ziilme sansinin
yalnizca %57,5 oldugunu gostermistir. UAE, %87,5 basari oraniyla en uygun tek tedavi yontemi olmustur. "Sadece UAE" grubunun
sadece 14 vakaile diger modalitelere kiyasla en disiik hasta sayisina sahip oldugu belirtilmelidir. UAE'nin MTX veya D&C ile kombine
edilmesi basari oranini artirmamistir. Tek basina dilatasyon ve kiretaj %75,3 basari oranina sahipti. Arastirmacilara gore bunlar
nadiren rapor edildigi icin histeroskopik yonetim uterin arter ligasyonu, serklaj, balon tamponad, laparotomi, mifepriston, intrasak
MTX, trakelektomi, laparoskopi, yiiksek yogunluklu odaklanmis US ablasyonu veya loop elektrocerrahi eksizyonu ile birlikte "Diger"
kategorisi altinda toplanmistir. UAE kullanimindan sonra gelecekteki tireme etkileri ile ilgili endiseler literatiirde yeterince ele
alinmamistir.

Sezaryen skar EP'lerinin (CSEP) yonetiminden elde edilen bilginin artmasiyla, histeroskopi tek yonetim sekli olarak servikal EP'lerin
yonetiminde de baskin hale gelebilir.

OVARYAN EKTOPIK GEBELIK

ilk ovaryan EP vakasi 1682 yilinda Saint Maurice tarafindan tanimlanmistir. Yumurtalk EP'leri tiim EP'lerin %1,14- %3,12'sini ve tiim
gebeliklerin %0,09'unu olusturmaktadir. Yardimci Greme teknolojileri ve intrauterin kontraseptif araglarin kullanimi riski ikiye
katlamaktadir ve ART'nin yaygin kullanimina bagl olarak goriilme sikhgr artiyor olabilir. Tani siklikla ameliyat sirasindakonur,
cinki gorintileme yalnizca yumurtalik icinde bir yolk kesesi veya fetal kardiyak aktivite gorildiigiinde en ¢cok yardimci olur. Tarihsel
olarak, Spiegelberg'in kriterleri 1878'den beri bir yumurtalk EP'sini dogrulamak icin kullanilmaktadir. Bunlar 1) normal ipsilateral
fallop tlipl, o v e r d e n ayridir; 2) gebelik kesesi anatomik olarak over icinde yer alir; 3) over ve gebelik kesesi uterusa ovaryan
ligamentile baglidir; ve 4) 6rnekte over korteksi ile karisik plasental doku goruliir.Gorildigu gibi, bu kriterler histopatolojik bulgulara
dayanmaktadir. GliniimUzde, gériinti tabanli net bir kilavuz yoktur.
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TVUS kullanarak tani koymak zordur. Hastalarin sadece kuigtik bir kisminda taniyi kolayca dogrulamak icin yumurtalik icinde bir yolk
kesesi veya fetal kardiak aktivite vardir. Cogu hastada yumurtalik icinde yumurtalik kisti veya folikiiliinii taklit edebilecek bir kese
vardir. En faydal bulgu, yumurtalik icinde hiperekoik bir halkadir. Renkli Doppler kullanimi keseyi cevreleyen vaskiilariteyi
gOsterebilir ve "ates halkasi" isareti olarak adlandirlir. "Ates halkasi" isareti yardimci olabilir, ancak klasik olarak bir korpus luteum
kistinde gorildigi icin benzersiz degildir. Kese icinde kanama, genis bir vaka serisinde gosterildigi gibi, over EP'de ikinci en yaygin
bulgudur. En yaygin TVUS bulgusu, intraperitoneal hemoraji (%53,6) olup, bunu over icinde hemorajik yapi (%31,8) izlemistir.
Olgularin sadece %14,5'inde over icinde gebelik kesesi benzeri bir yapi mevcuttur. Ovaryan EP'nin dogru preoperatif tanisi
konusundaki mevcut kisitlamalar iyi bir sekilde belgelenmistir. Yakin zamanda 79, 112 ve 146 ovaryan EP vakasi iceren U¢ biyiik
retrospektif vaka serisi yayinlanmistir. Peritoneal boslukta kan ile birlikte riiptire bir gebelik kesesi en yaygin prezentasyondu (%54-
%86). Toplamda hastalarin %10-15'i hemorajik sok ile basvurmustur. Prospektif over EP tanisi nadirdi (%2,53) ve tanilarin cogu
intraoperatif veya histopatolojik inceleme sonrasinda konuldu.

Tarihsel olarak, tedavi yumurtaligin alinmasi seklindeydi. Kanama kontrol edilemiyorsa bu hala bir secenektir. Prospektif olarak ve
riptirden once teshis edilirse, laparotomi veya laparoskopi yoluyla ektopik dokunun yumurtalik dokusuyla birlikte kama
rezeksiyonu geleneksel yonetim secenegi olmustur. Alkatout ve arkadaslari, yumurtalik fonksiyonunu maksimum diizeyde korumak
amaciyla, glivenli ve uygulanabilir bir secenek olarak bes vakalik bir raporla gebelik kesesinin yumurtaliktan diseksiyonunu
Onermistir.

ABDOMINAL EKTOPIK GEBELIK

Abdominal gebelik, im- plantasyonun periton boslugu icinde, fallop tlpleri, yumurtaliklar, genis ligament veya serviks disinda
meydana geldigi bir EP seklidir. Tim EP'lerin yaklasik %1'ini temsil eder. ikiz abdominal gebelikler (30) ve heterotopik intrauterin ve
abdominal gebelikler de bildirilmistir.

Anormal implantasyonun potansiyel patomekanizmasina bagli olarak, iki tiir abdominal gebelik vardir: birincil ve ikincil. Primer
abdominal gebelik periton bosluguna dogrudan implantasyondan kaynaklanirken, sekonder abdominal gebelik baslangi¢ta baska
bir yerde bulunan bir gebeligin abdominal implantasyonundan sonra, 6rnegin tubal riiptiir veya fimbrial abortustan sonra ortaya
cikar.

Primer abdominal gebeligin nadir oldugu disiiniilmektedir. Tani icin Studdiford kriterleri arasinda normal tlpler ve yumurtaliklar,
uteroplasental fistiiliin olmamasi, gebeligin yalnizca periton yiizeyiyle iliskili olmasi ve ikincil implantasyon olasiigini dislamak icin
yeterince erken tani yer almaktadir . Patomekanizma ilging olsa da, primer ve sekonder abdominal gebelik arasindaki ayrim klinik
olarak 6nemli degildir ve Studdiford kriterleri esasen tarihsel bir ilgi alanidir. Bunun yerine, tani anindaki gebelik yasi klinik olarak
onemlidir ve yonetimi etkileyebilir. Tani zamanina bagli olarak, abdominal gebelik erken (<20 gebelik haftasinda tani konur) ve geg
(>20 gebelik haftasinda tani konur) olarak siniflandirilir. Abdominal gebelige 6zgu risk faktorleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Bunlar ¢cogunlukla tubal EP ile ilgili verilerden tahmin edilmektedir. IVF sonrasi abdominal gebelik gelisimi i | e ilgili birkag egilim
go6zlenmistir. Bunlar IVF sonrasi EP icin bilinen risklerle benzerdir.

Nadir gorilmesine ragmen, abdominal gebelik 6nemli tanisal ve terapétik zorluklar getirmekte ve ylksek maternal ve fetal
morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmektedir. Anne 6lim oraninin %0,5 ile %18 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu oran diger
EP'lere kiyasla neredeyse sekiz kat, intrauterin gebelige kiyasla ise 90 kat daha yuksektir . Bildirilen kéti maternal sonuglar arasinda
kontrol edilemeyen kanama (yasami tehdit eden tek sorun), abdominal apse, sepsis, bagirsak tikanikligi, tromboembolizm, ek cerrahi
midahale ihtiyaci ve muhtemelen uterus boslugu disindaki anormal plasentasyondan kaynaklanan preeklampsi yer almaktadir (35).
Fetal mortalite orani %45-90, fetal morbidite ise %20- 40 arasinda degismektedir. Fetal morbidite, koruyucu miyometriyal tabakanin
eksikligine ve oligo veya anhidramniyoza bagl fetal deformasyonlari (kraniyofasiyal anormallikler ve uzuv deformasyonlari) icerir.
Anormal gelismis plasentadan yetersiz kan akimi sonucu intrauterin blytme kisitlamasi da yaygindir.
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Erken abdominal gebelikler, tubal gebeliklerin aksine, genellikle asemptomatiktir veya vajinal kanama ve karin agrisi gibi erken
gebelikte siklikla karsilagilan belirsiz, nonspesifik semptomlarla kendini gosterir. Bazi semptomlar tubal abortus veya tubal riptdr ile
uyumlu olabilir. Tutarh klinik bulgularin yoklugu g6z 6niine alindiginda, abdominal gebelik tani aninda ileri gebelik yasina ulasabilir.
Ameliyat 6ncesi tani konmamis veya komplikasyonlarla basvurduktan sonra tani konmus vakalar hala bildirilmektedir. Olgularin
sadece yaklasik %20-40''Ina ameliyat Oncesi tani konmaktadir. Goriintilemeyle desteklenen yiiksek siiphe, zamaninda tani
konulmasina ve hayati tehdit eden klinik durumlarin 6nlenmesine yardimci olabilir

ileri abdominal gebeligi diisiindiiren klinik bulgular arasinda anormal fetal yatis, kolayca palpe edilebilen fetal parcalar, fetal
hareketlere baglh karin agrisi ve basarisizdogum eylemi yer almaktadir. Fetis ile idrar kesesi arasinda miyometriyum yoklugu, fetis
ile maternal karin duvari arasinda miyometriyum yoklugu, bos uterus ve uterus boslugu disinda plasenta gibi ultrasonografik
bulgular taniyi destekler. Miyometriyum ve gebelik arasindaki iliski dikkatle degerlendirilmezse abdominal gebelik yanlishkla
intrauterin olarak rapor edilebilir. Ayrica plasentanin kesin lokalizasyonu ve solid organlara yapismasi US incelemesi ile zor olabilir .
Manyetik rezonans goériintileme (MRG), 6zellikle manyetik rezonans anjiyografi (MRA) ile birlikte kullanildiginda degerli bir
goruntuleme yontemidir. Plasentayi, diger organlara yapismasini ve kan akisini dogru bir sekilde lokalize eder, bu da uygun
yonetimin planlanmasi icin temeldir. Plasentanin yerinde birakildigi durumlarda dogumdan sonra plasental involiisyonun
izlenmesinde de yararli olmustur.

MR tercih edilen bir ydntem olmasina ragmen, daha pahalidir ve her zaman kolayca bulunamayabilir. Kontrastli bilgisayarli
tomografi, potansiyel olarak yasayabilir fetiisiin radyasyona maruz kalmasi konusunda herhangi bir endise yoksa distinilebilir .

Abdominal gebeliklerde tanimlanan anormal laboratuvar bulgulari arasinda artmis maternal serum alfa fetoprotein (AFP) ve/veya
artmis B-hCG ve azalmis maternal serum konjuge olmayan estriol (UE3) bulunmaktadir. Bu degisiklikler, abdominal implantasyona
ve daha kiiciik plasental boyuta bagl olarak AFP ve hCG'nin artmis fetal-maternal transferi ile aciklanir ve uk3 tretimini etkileyen
plasental silfataz aktivitesinin azalmasina yol acar. Bu nonspesifik bulgular abdominal gebelik tanisi icin rutin olarak
kullanilmamahdir .

Yonetim, tani anindaki gebelik yasi, maternal hemodinamik stabilite, fetal durum ve potansiyel anomaliler gibi bircok faktore
bagldir. Cerrahi yonetim en yaygin tedavidir. Laparotominin acil ve yeterli hemostaz acisindan laparoskopiye gore avantajlari vardir;
ancak ozellikle erken abdominal gebeliklerde ektopik dokunun laparoskopik olarak cikarilmasi denenebilir. ikinci ve Uclncii
trimesterdeki abdominal gebelikler esas olarak laparotomi ile tedavi edilir; ancak secilmis klinik senaryolarda laparoskopik yardim
da kullanilmistir .

Optimal olarak, ilerlemis abdominal gebeligi olan hastalar, multidisipliner bir ekibin ve tam kapsamli tedavi seceneklerinin mevcut
oldugu ticlincli basamak bir hastaneye nakledilmelidir. ilerlemis abdominal gebeligin yonetimi, dzellikle fetal canliiga ulagildiktan
sonra tani konuldugunda, etik ve klinik tartismalardan arinmis degildir. Hemodinamik agidan stabil olmayan hastalarda veya fetal
olum vakalarinda gebeligin cerrahi olarak sonlandirimasi gerekmektedir. Canli gebeligi olan hemodinamik olarak stabil hastalar icin
kanita dayall bir tedavi stratejisi y o k t u r . Fetal sagkalimi iyilestirmek icin gebeligi uzatmaya calismak tartismalidir ve yuksek
maternal mortalite riski nedeniyle yaygin bir strateji degildir. Bazen tanida gecikme nedeniyle istem disi olarak basarili sonuglar elde
edilmektedir. Belirli kriterlerin karsilanmasi ve kadinin potansiyel komplikasyonlar konusunda tam olarak bilgilendirilmesi halinde,
beklenen yonetim kabul edilmektedir. Martin ve McCaul'a gére bu kriterler arasinda ileri gebelik yasinda canli fetis, fetal
malformasyonun olmamasi, maternal ve fetal sikintinin olmamasi, fetal iyilik halinin stirekli izlenmesi, plasental implantasyonun alt
karin bolgesinde karaciger ve dalaktan uzakta olmasi, yeterli miktarda amniyotik sivi ve multidisipliner ekibin bulundugu Ggunci
basamak tip merkezinde sirekli takip yer almaktadir. Fetal durumu, amniyotik sivi miktarini, gebelik kesesinin biitunligung,
plasentanin ¢evre organlara invazyonunu degerlendirmek ve cerrahi tedaviyi planlamak icin hem US incelemesi hem de MRG dahil
olmak lzere diizenli gériintiileme calismalari dnerilir. Literatlriin kesin yonetim kilavuzlar olusturmak icin yeterince genis olmadigi
vurgulanmalidir.
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Maternal morbidite ve mortalite, dogumdan sonra plasentanin yonetimi ile yakindan iliskilidir ve plasental bolge kolonizasyonu
kanama riski ile iliskilidir. Ornegin, plasentanin uterusun serozasina baglanmasi abdominal gebeligin yasayabilirligi, nispeten daha
diistik kanama riski ve daha distik fetal biiylime kisitlamasi olasihigi ile iliskilendirilmistir, ancak omentum, iliak damarlar, karaciger
veya dalaga baglanma kanama icin yiiksek risk faktorleri olarak kabul edilir.

Plasenta yonetimi tartismali olmaya devam etmektedir. Plasentanin ¢ikarilmasi daha diisiik maternal morbidite ile iliskilidir ancak
siddetli hemoraji nedeniyle ylksek mortalite s6z konusudur. Plasentasyon bdlgesinin iyice degerlendirilmesi ve plasental kan
kaynaginin embolizasyonu, dogum sirasinda plasentanin nispeten giivenli ve uygulanabilir bir sekilde ¢ikarilmasina yardimci olabilir.
Plasenta damardan zengin bdlgeye baglandiginda veya embolizasyon miimkiin olmadiginda ve kanama riski yiiksek oldugunda,
bazilar plasenta yerlestirme bolgesine yakin gébek kordonunun baglanmasini ve plasentanin emilmesi icin yerinde birakilmasini
savunmaktadir (46). Tutulan bir plasentanin ameliyat sonrasi potansiyel komplikasyonlari arasinda ikincil kanama, asit, koagulopati,
dogum sonrasi preeklampsi veya eklampsi, abdominal apse olusumu, peritonit, sepsis, bagirsak tikanikhg, fistiller ve kronik karin
agnisi yer almaktadir. Potansiyel ge¢ komplikasyonlardan kacinmak icin, bazilari gebeligin sonlandiriimasindan ve plasental kan
akisinin kesilmesinden 3 ay sonra plasentanin ¢ikarilmasini dnermektedir. Plasenta goriintiileme ¢alismalarinda birkag yil boyunca
tespit edilebilir kalabilir, ancak ardisik gebeliklerde hormonal degisikliklere yanit verdigi gosterilmemistir. Hicbir rezidiiel plasental
bliylime veya malignite vakasi bildirilmemistir

Tutulan plasental dokunun rezorpsiyonunu hizlandirmak icin MTX kullaniminin belirlenmis bir rolii yoktur. Hizli plasental yikim ve
blyuk miktarda nekrotik doku ikincil kanama, apse olusumu ve sepsise yol acabilir. Bazilar kii¢lik dozlarda MTX kullaniminin iyi klinik
sonuglar verdigini bildirmistir (mifepris- tone ile birlikte haftada bir kez toplam dért doz 50 mg intramuskdler enjeksiyon veya 3
haftada bir toplam dort doz 50 mg/m2 intramiskiler enjeksiyon ). MTX'in yalnizca hizla boliinen hticreler lzerindeki etki
mekanizmasi géz 6niine alindiginda, bu kemoterapétik ajanin kullaniminin matir plasenta tzerinde sinirh etkisi olabilir veya hig
etkisi olmayabilir .

Uzun sireli takip genellikle tespit edilemeyene kadar - hCG seviyelerinin 6l¢iilmesini ve rezidiiel plasentanin rezorpsiyonunu
degerlendirmek icin goriintiileme calismalarini icerir. Abdominal gebeliklerden sonra saglikl gebelikler bildirilmistir .

SEZARYEN SKAR EKTOPIK GEBELIK

Sezaryen dogumlarin sayisindaki artisla birlikte, CSEP'ler son yillarda dramatik bir sekilde artmistir. Sezaryen skar EP'si, bir
embriyonun dnceki sezaryenden kalan kusurlu bir skarin tizerine veya icine implante olmasiyla ortaya ¢ikar. Sezaryen skar defektleri
(CSD) literatiirde nisler ve isthmosel olarak farkl sekillerde adlandiriimaktadir. Tanisal olarak CSEP, intrauterin gebelik yoklugu ve bos
servikal kanal ile endometriyum ile bitisik olmayan anterior uterin duvar icinde goriintiilenen bir gebelik kesesi tanimlanir . Tipik
olarak, kese ile mesane arasinda ince bir miyometriyal tabaka (1-3 mm) bulunur ve dnceki sezaryen skarinin bulundugu bdlgeyi
cevreleyen vaskiler akis vardir .

Sezaryen skar EP'leri, daha Once alt segment transvers insizyon ile sezaryen ameliyati gecirmis kadinlarda tim EP'lerin yaklasik %4-
%6'sini olusturmaktadir. Daha 6nce sezaryen gecirmis 500 ila 560 kadindan 1'inde ve genel olarak her 1.800-2.656 dogumdan 1'inde
g6rildigi tahmin edilmektedir. Onceki sezaryen dogum(lar)a ek olarak diger potansiyel risk faktérleri arasinda parite, sigara
kullanimi, dilatasyon ve kiiretaj ve endometriyal ablasyon gibi 6nceki uterus ameliyatlari, plasentanin manuel olarak ¢ikarilmasi ve
klivaj asamasindaki embriyo transferi ile IVF yer almaktadir .

iki ana CSEP tipi vardir: tip | ve tip Il. "Endojen" (veya "skar {izerinde") olarak da bilinen Tip I, gebeligin uterus bosluguna dogru
blylUmesiyle skar dokusunda implantasyon meydana geldiginde ortaya cikar. Tip | CSEP canli bir gebelik ve dogumla sonugclanabilir;
ancak yuksek kanama riski ile iliskilidir. Tip Il veya "eksojen" ("nis ici" olarak da bilinir), gebeligin myometriyum ve mesaneye dogru
blylimesiyle birlikte CSD icinde derin bir istilay icerir. Hizli hareket edilmezse, tip Il CSEP'ler uterus riiptird ve ciddi hemoraji
acgisindan yuksek risk altindadir ve siklikla histerektomi gerektirir .
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Teshis edilmemis CSEP ile iliskili morbidite ve mortalite g6z 6niine alindiginda, erken tani ve tedavi zorunludur ve US tani araglarinin
on saflarinda yer almaktadir. Bir derlemede 9. gebelik haftasindan 6nce erken teshisin, masif kanama ve kan nakli ihtiyaci, uterus
riptird ve histerektomi gibi olumsuz sonug riskini biyiik 6lclide azalttigi gosterilmistir . Ne yazik ki, hastalarin Ggte biri bile tani
aninda asemptomatiktir veya semptomlari belirsizdir ve genellikle diisiik veya intrauterin gebelikle birlikte goriilen vajinal kanama
ve pelvik agnyi icerir (.

Ayirici tanida distk yerlesimli intrauterin gebelik, sezaryen dykisii olmayan hastalarda neredeyse her zaman gorilen servikal EP ve
spontan abort yer alir. CSEP'li 751 hastayi iceren literatiir taramasina gore, vakalarin %13,6'sinda yanlis tani konulmustur . Transvajinal
US, %84,6 duyarlilikla (%95 gliven arahigi: 0,763-0,905) CSEP tanisi koymak icin en iyi tani araci gibi goriinmektedir (Sekil 2). CSEP'in
ayirt edici bir 6zelligi, Doppler US'de implantasyon bdlgesinde vaskiiler akimin gosterilmesidir (Sekil 3).
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Gebelik kesesine vaskiiler akimin olmamasi erken gebelik kaybinin ayirt edici bir isaretidir (48, 49). Gebelik kesesinin erken gebelikte
(gebelik haftasindan 6nce veya 7. haftada) disiik anterior pozisyonu da CSEP'i diisiindiiriir . Tedavi edilmezse, CSEP plasenta akreta
spektrum bozukluguna ( PAS) ilerleyebilir (51). Gebelik ilerledikce, PAS ile uyumlu ultrasonografik 6zellikler daha belirgin hale gelir

ve coklu plasental lakiinler ("glive yenigi" goriiniimii), plasenta ve mesane arasinda ince veya hi¢ miyometriyum olmamasi, plasenta
arkasindaki normal hipoekoik alanin ("clear zone") kaybi, plasental/mesane interfazinda artmis vaskilarite, mesane diizensizligi,
anormal uterin kontur ve ekzofitik kitleyi icerir . Miyometriumdan diger organlara uzanan kopri plasental damarlar, tirbilan lakiiner
kan akimi ve subplasental ven6z kompleks gibi renkli Doppler bulgulari da PAS tanisini destekleyebilir. Kér bir histolojik calisma,
CSEP ile plasenta akreta arasinda bir fark olmadigini gostermistir. Her ikisinin de desidual doku olmaksizin skarin vill6z invazyonu ile
karakterize olmasi, arastirmacilarin bu ikisinin iliskili bir histolojik spektrumda olduguna ve ayni hastaligin bir devami olabilecegine
inanmalarina yol agcmistir .

CSEP'lerin yonetimi, tani anindaki gebelik yasi, hemodinamik stabilite, fetal 6liime karsi canl gebelik varligi ve gelecekteki Greme
planlari dahil olmak tizere bircok faktore baglidir.

Ozellikle ilk trimesterde embriyonik veya fetal 6liimii ve hemodinamik stabilitesi olan hastalar, spontan resoliisyon olasihgi gz
online alindiginda ekspektan yaklasimla yonetilebilir. Ekspektan yaklasimla ile yonetiliyorsa gebeligin tamamen resolliisyonuna
kadar B-hCG seviyesinin ve goriintllemenin seri olarak izlenmesi yapilmalidir.

Beklenen ydnetimi tercih eden canli gebeligi olan hastalara, CSEP ile iliskili plasenta akreta, uterus riiptura ve siklikla histerektomi
gerektiren masif hemoraji gibi dnemli advers riskler konusunda uygun sekilde danismanlik verilmelidir. Beklenen yonetimi isteyen
35 kadinin incelendigi bir derlemede, %63'U histerektomi gerektirmistir. Bunlarin %68'i sezaryen histerektomi ile sonuglanirken,
kalann%32'si acil histerektomi gecirmistir. Uterus rliptlirii ve masif hemoraji nedeniyle ikinci trimesterde histerektomi yapiimistir
(51). Daha biyuk bir meta-analizde, 52'sinde fetal kalp atisi goriilen ve gebe kalmayi tercih eden 69 kadin yer almistir. Bu kadinlarin
%76,9'u lclncl trimestere ulagmis, ancak %39'u ciddi kanama yasamistir. En 6nemlisi, kadinlarin %75'inde anormal invaziv
plasentasyon, bunlarin da %69'unda plasenta perkreta gorilmistir (49). Cogunlukla 6nlenebilir olan bu riskler nedeniyle, Maternal-
Fetal Tibbi Dernegi ekspektan gebelik yonetimine karsi tavsiyelerde bulunmaktadir.

Tedavi modaliteleri, yardimci tedavi olarak UAE ile birlikte medikal ve cerrahi yonetimi icerir. Tek bir intramiskiler MTX dozu ile
medikal tedavi, hemodinamik olarak stabil, agrisiz ve gebelik yasi <8 hafta olan hastalarda diisiiniilebilir. iki doz MTX protokolii veya
degisen I6kovorin iceren ¢ok dozlu bir rejim de dusinilebilir (48). Bununla birlikte, CSEP icin tek tedavi olarak sistemik MTX'in 751
sezaryen skar gebeliginden olusan bir vaka serisinde en yiiksek komplikasyon oranina (%54) sahip oldugu gosterilmistir (56). Bu
nedenle, Maternal-Fetal Tip Dernedi tek tedavi sekli olarak sistemik MTX'e karsi olarak tavsiyede bulunmustur (47).

Sistemik MTX tedavisinin aksine, MTX'in gebelik kesesine dogrudan enjeksiyonu lokal olarak daha ytiksek MTX konsantrasyonuna
neden olabilir ve gebeligin sonlanma ve emilim oranini artirabilir (50, 56). Bu islem transabdominal veya transvajinal olarak
yapilabilir. ilk basamak tedavi olarak MTX'in lokal intragestasyonel kese enjeksiyonu ile tedavi edilen 95 vakanin gézden gecirilmesi,
tek bir enjeksiyondan sonra vakalarin %73,9'unda gebeligin basarili bir sekilde ¢6zildiguini ve ikinci bir lokal veya sistemik dozdan
sonra %88,5 oraninda ¢6zuldigini gostermistir. Bir retrospektif incelemede, standart dozda MTX'in dogrudan fetal kutba enjekte
edilmesi (kalp atisi tespit edilirse potasyum klortr ile birlikte), plasental bélgeye ikinci bir doz MTX ve ardindan sistemik olarak
Uclncu bir MTX enjeksiyonu protokoliinde yalnizca %7'lik bir basarisizlik orani bildirilmistir. Ancak, Maheux-Lacroix ve arkadaslari
(51) tarafindan yapilan ve toplam 3.127 vakayi kapsayan 63 calismayi iceren sistematik bir inceleme, diger tedavi secenekleriyle
karsilastirildiginda tek basina MTX (sistemik veya gebelik kesesi ici enjeksiyon) ile gézlemlenen en disiik basari oranini ortaya
koymustur.

Bir diger minimal invaziv tedavi secenegi de, 6zellikle erken gebelik yonetimi icin transservikal balon kateter yerlestirilmesidir.
Balondan gelen kompresyon fetal kardiyak aktivitenin durmasina yol acar ve olasi kanamayi 6nler. Bu ydontem ayrica tek basina veya
diger tedavi secenekleriyle birlikte, drnedin MTX'in gebelik kesesi icine enjeksiyonu veya uterus aspirasyonundan sonra giivenle
kullanilabilir.
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Dogurganlik koruyucu cerrahi secenekler arasinda dilatasyon ve kiretaj (D&C), vakum aspirasyonu, gebelik kesesinin ¢ikariimasi ile
histeroskopi ve kama rezeksiyonu ve CSD'nin onarimi ile laparoskopi yer alir. Dilatasyon ve kiiretaj, gebelik dokusunu ¢ikarmak icin
CSEP ve CSD'nin keskin bir sekilde kiretajini icerir. Su anda bu yontem uzman gruplar tarafindan 6nerilmemektedir. Tarihsel olarak
bu islem kdrlemesine veya transabdominal US yardimiyla yapilmistir. Arastirmacilar 243 kadini kapsayan bir sistematik incelemede
yiksek bir komplikasyon orani (%21, tek basina D&C ile), vakalarin %52'si ek tedavi gerektirmistir (50).

Aspirasyon erken birinci trimesterde gerceklestirilebilir . Bir derlemede, bu tiir bir cerrahi miidahale sekiz vakada US kilavuzlugunda
kullanilmistir. Toplamda, kadinlarin %38'inde (3/8) ameliyat sirasinda belirgin kanama (500-1.000 mL) olmus ve implantasyon bdlgesi
seviyesinde 6-22 G Foley kateter yerlestirilmesi gerekmistir. Kateter 30-90 mL salinle sisirilerek kompresyon yoluyla hemostaz
saglanmaya calisiimis, 12-24 saat boyunca yerinde birakilmis ve daha sonra kademeli olarak sondirilerek cikarilmistir. Plasental
/konsepsiyon materyali retansiyon vakasi olmamistir.

Histeroskopi, tip | CSEP icin birincil tedavi olarak kabul edilebilir . Genellikle US kilavuzlugunda yapilan histeroskopi sirasinda gebelik
kesesi uterus duvarindan dikkatlice diseke edilir. Uterin skar ile mesane arasinda minimal miktarda myometrium oldugu icin dikkatli
olunmalidir. CSEP'li 751 kadindan olusan bir vaka serisinde, arastirmacilar histeroskopinin hemoraji, uterus riiptiirii veya histerektomi
ihtiyaci dahil olmak tizere en diisiik komplikasyon oranina sahip oldugunu bulmuslardir . 95 vakanin gézden gecirilmesi, %3,2 gibi
dusuk bir komplikasyon oranini dogrulamistir . Histeroskopi tercih eden hastalarda, 63 calismanin sistematik bir incelemesi CSEP'in
%88 oraninda ¢ozildugunu gostermistir . Kama rezeksiyonlu laparoskopi, gebelik kesesi ve mesane arasinda minimal miidahale
myometriumu olan eksojen CSEP (tip Il) icin sikhkla diisiiniilmektedir . Mesane alt uterin segmentten dikkatlice diseke edilir, gebelik
kesesi fibroz traktus ile birlikte cikarilir ve CSD bir kama rezeksiyon yaklasimi ile onarilir . Bu ydntem en yiiksek basari oranlarindan
birine sahiptir ve vakalarin %97'sinde EP'nin ¢ozuldigu gortlmustiir . Laparoskopi, ileri gebelik icin tercih edilen yontemdir ve 11.
gebelik haftasina kadar bildirilmistir.

CSEP'in 2.037 vakasinin sistematik bir incelemesinde, tek basina MTX ile karsilastinldiginda en disik komplikasyon orani cerrahi
olarak tedavi edilen hastalarda gorilmustir. Bu bulgular, 3.127 vakanin incelendigi ayri bir derlemede de dogrulanmis ve
hastalarin <%4'linde hemoraji ve <%?2'si histerektomi gerektirmistir, ancak bu iki inceleme ayni calismalarin cogunu paylasmistir.

Lokal veya sistemik MTX ile cerrahi kombinasyon tedavisi, artan yan etkilere ve tek basina cerrahiye gore belirsiz faydalara ragmen
iyi bir basari gdstermistir. Bircok uzman kanama riskini azaltmak icin UAE ile ameliyat 6ncesi tedavi dnermistir. Bu prosediir, ameliyat
dncesi planlama ve girisimsel radyologlarla koordinasyon gerektirir. iki randomize kontrollii calisma ve bes vaka serisini iceren, D&C
oncesinde UAE uygulanan 295 kadinin sistemik incelemesi, hastalarin yalnizca %6,4'inlin ek tedaviye ihtiyac duydugunu ve
%3,4'linun kanama gibi ciddi komplikasyonlar yasadigini veya histerektomi gerektirdigini gostermistir (50). Bu ¢alismalarin ¢cogu
cerrahi yonetimin tibbi ydonetime gore daha ustiin olduguna isaret etse de, en uygun yaklasimin belirlenmesinde cerrahin becerileri
de g6z onilinde bulundurulmalidir.

Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalar ve gebeligin sonlandiriimasini secen hastalar, gelecekte gebelik istemeyenler ve kesin
cerrahi tedavi ile ilgilenenler, 5nceden UAE ile veya UAE olmaksizin gravid histerektomi icin adaydir.

Takip calismalari CSEP'in tekrarlama riskinin %5 ile %40 arasinda degistigini gdstermistir. Sonraki gebeliklerin %65'i normal iUP'lerle
sonugclansa da, bu kadinlarda spontan dusik orani %35 ile baslangi¢ populasyonundan ¢ok daha ytksektir . Gliniimiizde CSD'nin
tani ve tedavisi icin net bir kilavuz bulunmamaktadir. Bazilari, biiyiik defektleri olan (rezidiiel myometrium <3 mm) ve gelecekte
dogurganlik isteyen hastalarda laparoskopik dizeltme Onermektedir. Bununla birlikte, cerrahi diizeltmelerin etkinligini
degerlendiren calismalarin birincil sonuglar anormal uterin kanamanin ¢éziilmesi, kronik pelvik agrinin diizelmesi ve spontan
gebeliktir. Vakalarin nadirligi g6z 6niine alindiginda, sonraki CSEP riskindeki azalma tahmin edilmemistir.
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SONUCLAR

Nontubal gebelikler nispeten nadirdir. Sezaryen skar EP'leri bu gebelikler arasinda en yaygin olani haline gelmektedir ve artan
deneyim ve bilgi birikimi ile giivenli yénetim secenekleri netlesmektedir. interstisyel ve anguler gebelikler arasindaki ayrim cok
onemlidir, ciinkii anguler gebelikler vakalarin %80'inde term gebeliklerle sonuclanabilir. "Kornual gebelik" etiketinin kullanimini,
anormal bir uterusun boynuzunda veya kornuasinda meydana gelenlerle sinirlamak 6nemlidir. Servikal gebelikler nadirdir ve en
etkili yonetim yaklasimi hala net degildir. Abdominal gebelikler de nadirdir, ancak optimal yonetimi yonlendirmek icin iyi bir kanit
birikimi vardir. Heterotopik gebelik riski, 6zellikle yardimla tGreme teknikleri kullanilarak gebe kalinmasi durumunda her zaman
incelenmelidir, clinki bu klinik senaryoda terapétik yontemler dnemli 6l¢lide sinirli olabilir.
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Simple versus Radical Hysterectomy in Women with Low-Risk Cervical Cancer (SHAPE Trial)

Kaynak: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2308900
Diisiik Riskli Serviks Kanser Hastalarinda Basit ve Radikal Histerektomi

Ozet ve Ceviri: DR. HARIKA YUMRU CELIKSOY

Giris

2020 yilinda diinya capinda 600.000'den fazla kisiye, cogunlukla ileri evrede olmak Uizere, serviks kanseri tanisi konulmustur. Gelismis
Ulkelerde etkin tarama programlari sayesinde kanserlerin blyuk bir kismi erken evrede teshis edilmektedir.

Radikal histerektomi, erken evre serviks kanserinin tedavisinde standart tedavidir. Ancak gézlemsel calismalar, FIGO (2009) evre 1A2
serviks kanseri icin radikal histerektomi yapilan hastalar ile basit histerektomi yapilan hastalar arasinda genel sagkalim agisindan bir
fark olmadigini gdstermektedir. 21 calismanin glincel sistematik derlemesinde, FIGO(2009) evre IA2 veya IB1 hastaliginin (<2 cm'lik
lezyonlar) tedavisi icin basit histerektominin radikal histerektomiye kiyasla genel olarak olumlu oldugu sonucuna varildi; evre IB1
icin radikal histerektomi sonrasi mortalite orani %4,5 iken basit histerektomi sonrasi %5,8 olmasi ise distindiirmektedir. Bu veriler
retrospektif olsa da bircok arastirmaciyr diistik riskli hastalarda parametriumun c¢ikarilmasi ve radikal cerrahi uygulanmasinin
gerekliligini sorgulamaya yoneltmistir.

Dusuk riskli erken evre serviks kanseri olan hastalarda basit histerektominin giivenligini radikal histerektomiyle karsilastirmak icin
SHAPE (Simple Hysterectomy ve Pelvic Node Assessment) calismasi tasarlanmistir.

Yontem
Faz 3, uluslararasi ve randomize olan bu ¢alisma Kanada Kanser Calisma Grubu (CCTG) tarafinca dizayn edilmistir.

FIGO (2009) evre IA2 ve IB1; 2cm ve alti; sinirli servikal stromal invazyon derinligi olan- LEEP veya konizasyon ile ¢ikarilan timor
dokusunda 10 mm'den daha az derinlikte invazyonu veya preoperatif pelvik manyetik rezonans goériintileme (MRI) ile servikal
stromal dokunun %50'sinden az invazyon gosteren; skuamoéz hiicreli karsinom, adenokarsinom ya da adenoskuaméz karsinom
tiplerinde herhangi bir histolojik derecedeki tiimor; ve ameliyat dncesi goriintiilemede lenf nodu metastazi kaniti olmayan hasta
grubu dahil edilmistir. Lenfovaskiiler invazyon bir dislama kriteri degildir. Preoperatif LEEP veya konizasyon uygulanan evre 1A2
kanser hastalari disinda MRI zorunludur.

Kriterleri karsilayanlar arasinda, sentinel-nod haritalamasina, evreye, histolojik tipe ve gradina gore siniflandirma yapildiktan sonra
minimizasyon yontemi kullanilarak 1:1 oraninda randomizasyon yapilmistir.

Radikal histerektomide (tip Il) uterus, serviks, parametriumun medial U¢te biri, uterosakral ligamanlardan 2 cm ve (st vajinadan 1-2
cm blok halinde ¢ikarilmistir. Uterin arterler Greterlerin lateralinden baglanmis ve (ireterlerin ¢atisi Greterovezikal bileskeye aciimistir.
Basit histerektomide maksimum 0,5cm kadar vajina ¢ikarilmasi kabul edilmistir. Cerrahi yaklasim segimi (acik veya minimal invaziv)
cerrahin takdirine birakilmistir. Kalite-kontrol amaciyla cerrahi numunenin fotograflan talep edilmistir. Sentinel lenf nodu
haritalamasi istege bagli yapilip, bu hastalara laparoskopik yaklasim tercih edilmistir.

Adjuvan tedavi hastanenin protokollerine uyulacak sekilde, tedaviyi yapan hekimin takdirine gére uygulanmistir.

Primer sonug, randomizasyondan sonraki 3 yil icinde olan pelvik nikstir. Pelvik niiks, pelvik girimin ve L4-L5 vertebra seviyesinin
altinda niiksetmesi olarak tanimlanmistir ve vajinal kubbe, parametrium ve pelvik lenf nodlarindaki niiksleri icermektedir.
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Sekonder sonuglar arasinda pelvik niiksstiz sagkalim (randomizasyondan pelvik niksiin ilk belgelendigi tarihe kadar gegen sure)
ekstrapelvik niiksstiz sagkalim (randomizasyondan ekstrapelvik niikse kadar gecen siire) niikssiiz sagkalim (randomizasyondan
pelvik veya ekstrapelvik niikse kadar gecen siire) ve genel sagkalim (andomizasyondan herhangi bir nedenden dolayi 6liime kadar
gecen sire) yer almaktadir.

istatiksel Analiz

Orijinal 6rneklem buyukligu hesaplamasi, primer sonug olarak pelvik niikssiiz sagkalimi ve son analiz sirasinda kaydedilen 700
hastada toplam 49 pelvik niiks vakasini temel almaktadir.

Pelvik niiks insidansinin beklenenden diisiik olmasi nedeniyle, Haziran 2022'de verilerin korligi kaldirlmadan 6nce, CCTG veri ve
glivenlik izleme komitesinin onayiyla, primer sonug 3 yilda pelvik niiks olacak sekilde revize edilmistir. Basit histerektominin radikal
histerektomiden asagi olmamasi icin, gruplar arasindaki farkin %95 gliven araliginda %4 veya daha az olmasi belirlenmistir.

Sonuglar

12 tlkeden 30 merkez katilmis olup, Aralik 2012- Kasim 2019 tarihleri arasinda 700 hasta (her grupta 350) toplanmistir. Hastalarin
temel ozellikleri iki grupta benzerdir (Tablo 1). Hastalarin cogunda evre IB1 (%91,7), skuamoz histolojik tip (%61,7) ve grad 1 veya 2
(%59,3) hastalik vardir. Hastalarin %80,2'sine tanisal LEEP veya konizasyon (servikal biyopsili veya biyopsisiz) uygulanmistir.

Elenenler sonrasinda basit histerektomi yapilan 336 ve radikal histerektomi yapilan 337 hastanin cerrahi sonuglari Tablo 2'de
listelenmistir.

Basit histerektomi yapilan hastalarin radikal histerektomi yapilanlara gore laparoskopik cerrahi orani daha yuiksektir (%55,6'ya karsi
%44,2); robotik cerrahi orani ise her iki grupta benzerdir (sirasiyla %24,3 ve %25,3). Preoperatif LEEP/ konizasyon uygulanan hastalar
arasinda, basit histerektomi yapilan 285 hastanin 114'linde (%40,0); radikal histerektomi yapilan 265 hastanin 98'inde (%37,0) piyeste
rezidiel hastalik mevcuttur.

Tedavi etme niyeti analizine dahil edilen 700 hasta arasinda, sirasiyla 4,5 ve 4,6 yillik ortalama takip sireleri sonrasinda basit
histerektomi grubunda 11 ve radikal histerektomi grubunda 10 pelvik niilks meydana gelmistir. 3. yilda pelvik niiks goriilme sikhgi
basit histerektomi grubunda %2,52, radikal histerektomi grubunda ise %2,17 dir (Sekil 1). Fark % 0,35 puandir (%90 gliven araligi, -
1,62-2,32); gliven araliginin Gst sinir (2.32) basit histerektominin asagi kalir olmamasi ile tutarhdir. Basit histerektomi grubunda 7
hastada, radikal histerektomi grubunda ise 2 hastada pelvis disinda niiks gelismistir (Tablo 3).

Basit histerektomi yapilan hastalar arasinda, minimal invaziv cerrahi uygulanan 281 hastanin 9'unda (%3,2) pelvik nilks meydana
gelirken, acik cerrahi uygulanan 57 hastanin 2'sinde (%3,5) niiks izlenmistir; radikal histerektomi yapilan hastalarda ise, minimal
invaziv cerrahi uygulanan 243 hastanin 7'sinde (%2,9) pelvik niiks gorulirken, acik cerrahi uygulanan 99 hastanin 3'inde (%3,0)
pelvik niiks gértlmastir. Toplam 14 hasta 6lmastir (her grupta 7); basit histerektomi grubunda 4, radikal histerektomi grubunda ise
1 6lim serviks kanserine baglanmistir. Tedavi grubu ile pelvik niikssiiz sagkalim, ekstrapelvik niikssiiz sagkalim, niikssiiz sagkalim
veya genel sagkalim arasinda belirgin bir iliski bulunmamistir (Tablo 3).

Basit histerektomi yapilan hastalarin %7,1'inde (338'in 24'li) intraoperatif cerrahi komplikasyonlar meydana gelirken, bu oran radikal
histerektomi yapilan hastalarda %6,4 (344'lin 22'si) tur.

Uriner komplikasyonlar basit histerektomi grubunda anlamli olarak daha azdir (Tablo 4).

Yasam kalitesi ve cinsel islev dl¢iitleri genel olarak basit histerektomi lehine bulunmustur.
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Tartisma

Erken evre, diisiik riskli serviks kanseri olan kadinlari kapsayan bu ¢ok merkezli, randomize calismada, basit histerektomi, 3 yilda
pelvik niiks acisindan radikal histerektomiden daha asagi degildir. Basit histerektomi ayni zamanda daha az Girolojik komplikasyonla
da iliskili bulunmustur. Calismamizda elde edilen sonuclar, 100 hastada basit histerektominin faz 2, tek gruplu fizibilite ¢calismasi olan
ConCerv'in sonuclarlyla uyumludur. Ortalama 36,3 aylik takip siresiyle ConCerv calismasinda %3,5 oraninda hastalik niksi
izlenmistir, ancak dahil etme (6rnegin, cerrahi sinir negatif olan bir konizasyon 6rnegine sahip olmak) ve hari¢ tutma (6rnegin,
adenokarsinom, grad 3 ve lenfovaskiler alana invazyonu) mevcut calismadakilerden farklidir. SHAPE calismasina grad 3
adenokarsinom (%2,7), lenfovaskiiler alan invazyonu (%13,4) ve histerektomi spesmeninde rezidiiel hastalik (%45,8) olan hastalar da
dahil edilmistir. SHAPE ve ConCerv calismalarindaki genel niiks insidansindaki benzerlik (sirasiyla %3,6 ve %3,5), bu 6zelliklere sahip
hastalara potansiyel olarak konservatif cerrahi 6nerilebilecegini disiindiirse de, lenfovaskiler alan invazyonu olan ve grad 3
adenokarsinomlu hastalarin ylizdeleri SHAPE calismasinda azdir ve bu nedenle daha fazla veriye ihtiyac vardir.

SHAPE calismasi, dustk riskli serviks kanseri olan hastalarda minimal invaziv cerrahinin giivenligini ele almak tizere tasarlanmamistir.
Serviks Kanserine Laparoskopik Yaklasim (LACC) calismasinda, 4 cm'ye kadar lezyonlari olan ve minimal invaziv radikal histerektomi
yapilan hastalarin sonuglari, agik radikal histerektomi yapilanlara gére daha olumsuz sonuglara sahipti; ancak ¢alisma lezyonlar 2
cm'den kiiclik olan hastalari degerlendirmek icin yeterli glice sahip dedgildir. Bu alt grupta, acik cerrahi uygulanan 147 hastadan
1'inde (%0,6) niiks olurken, minimal invaziv cerrahi uygulanan 150 hastadan 5'inde (%3,3) niiks izlenmistir.

Mevcut calismada 9 ekstrapelvik niiks meydana gelmistir (basit histerektomi grubunda 7, radikal histerektomi grubunda 2). Son
calismalar, ameliyat 6ncesi konizasyonun ve histerektomi numunesinde rezidlel hastalik varliginin, minimal invaziv cerrahi
sonrasinda peritoneal karsinomatozis riski de dahil olmak tizere niiks riskini etkileyebilecegini gdstermistir.

Mevcut ¢calismanin kisithhgi, takip doneminde meydana gelen az sayida olay (hastaligin niiksii veya 6lim) gerceklesmesidir.
Sonu¢

Bu calismada, dusuk riskli serviks kanseri olan hastalar arasinda basit histerektominin, 3 yilda pelvik niiks acisindan radikal
histerektomiden daha asagi kalmadigini bulunmustur ve basit histerektomi ile daha az tirolojik komplikasyon izlenmistir.
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@ P i Simple hysterectomn
E 8 44 a5y ; , gt d
E g Radical hysterectomy
w § B
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g5 1 ' Radical hysterectomy, 2.17%
aE ' Difference, 0.35 percentage points
' (90% Cl, -1.62 to 2.32)
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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No. at Risk
Simple 350 328 311 273 204 133 61 31 14 4 0
Radical 350 329 315 286 208 132 66 31 16 2 0
Figure 1. Kaplan—Meier Curves for Pelvic Recurrence.
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Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.™

Characteristic
Race or ethnic group — no. (%)
White
Asian
Black
American Indian or Alaska Native
Not reported
Unknown
Age
Median (range) —yr
Distribution — no. (%)
<50yr
>50yr
ECOG performance status — no. (%)
0
1
3
Data missing
Median body-mass index (range)§
Tumor histologic type — no. (%)
Squamous-cell carcinoma
Adenocarcinoma
Adenosquamous carcinoma
Tumor FIGO stage — no. (%)
IA,
IB,
Tumor histologic grade — no. (%)
1
2
3
Not assessable
Diagnostic procedure — no. (%)
LEEP or conization with or without cervical biopsy
Cervical biopsy only

Missing

Simple
Hysterectomy
(N=350)

264 (75.4)
22 (6.3)
3 (0.9)
2 (0.6)
46 (13.1)
13 (3.7)

42 (26-77)

271 (77.4)
79 (22.6)

336 (96.0)
14 (4.0)
0
0
25.0 (16.4-53.3)

218 (62.3)
114 (32.6)
18 (5.1)

30 (8.6)
320 (91.4)

76 (21.7)
129 (36.9)
49 (14.0)
96 (27.4)

294 (84.0)
52 (14.9)
4(L.1)

Radical
Hysterectomy
(N=350)

261 (74.6)
19 (5.4)
5 (1.4)
1(0.3)

50 (14.3)
14 (4.0)

45 (24-80)

246 (70.3)
104 (29.7)

335 (95.7)
13 (3.7)
1(0.3)
1(0.3)
24.8 (16.1-57.6)

214 (61.1)
131 (37.4)
5 (1.4)

28 (8.0)
322 (92.0)

87 (24.9)
123 (35.1)
49 (14.0)
91 (26.0)

267 (76.3)
77 (22.0)
6 (1.7)

* FIGO denotes International Federation of Gynecology and Obstetrics, and LEEP loop electrosurgical excision procedure.
T Race or ethnic group was reported by the patients in a multiple-choice format, with “unknown” as one of the options.
“Not reported” includes patients who did not select any answer choice.
I Scores on the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status range from 0 to 5, with 0 indicating
no restrictions on activities and higher scores indicating greater disability.

§ Body-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters.
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Table 2. Secondary Surgical Outcomes among Patients Who Underwent Surgery as Randomly Assigned.

Simple Radical
Hysterectomy Hysterectomy
Qutcome (N=336) (N=337)

number (percent)

Invasion of lymphovascular space 45 (13.4) 42 (12.5)
Margins positive for disease on final pathology 8 (2.4) 9(2.7)
specimen
Positive nodes on final pathology specimen 11 (3.3) 14 (4.2)
Residual disease in hysterectomy specimen 154 (45.8) 159 (47.2)
Lesions >2 cm on final pathology specimen 14 (4.2) 14 (4.2)
Parametrial involvement 0 6 (1.8)
Parametrial involvement and lesions >2 cm on final 0 2 (0.6)

pathology specimen

Difference
(95% c1)*

percentage points

0.9 (-4.1t0 6.0)
-03 (-27t02.])

0.9 (-3.7102.0)

-13 (-89106.2)
0.0 (-3.0t0 3.0)

-1.8 (-3.2 to -0.4)

* The 95% confidence intervals (Cls) were not adjusted for multiplicity and should not be used in place of hypothesis testing.

Table 3. Sites of Disease Recurrence and Causes of Death.*
Event Intention-to-Treat Analysis Per-Protocol Analysis
Simple Radical Hazard Simple Radical Hazard
Hysterectomy Hysterectomy Ratio Hysterectomy Hysterectomy Ratio
(N=350) (N =350) (95% C1) (N=317) (N=312) (95% Cl
number (percent) number (percent)

Disease recurrencey 15 (4.3) 10 (2.9) 1.54 (0.69-3.45) 12 (3.8) 10 (3.2) 1.19 {0.51-2.77)
Pelvic recurrence 11(3.1) 10 (2.9) 1.12 (0.47-2.67) 10 (3.2) 10(3.2)  1.01 (0.42-2.44)

Vaginal vault 9 (2.6) 8(23) 9 (2.8) 8 (2.6)

Parametrium 1(0.3) 0 1(0.3) 0

Lower paraaortic and common 1(0.3) 0 0 0

iliac lymph nodes

Central pelvis 0 1(0.3) 0 1(0.3)

Pelvic sidewall 0 1(0.3) 0 1(0.3)
Extrapelvic recurrence 7 (2.0 2(0.6) 3.82 (0.79-18.4) 4(1.3) 2 (0.6) 2.03 (0.37-11.2)

Abdomen 2 (0.6) 0 0 0

Paraaortic lymph nodes 2 (0.6) 2 (0.6) 1(0.3) 2 (0.6)

Supraclavicular lymph nodes 1(0.3) 0 1(0.3) 0

Interaortocaval and obturator 1(0.3) 0 1(0.3) 0

lymph nodes and vaginal vault

Vaginal introitus 1(0.3) 0 1(03) 0
Death 7 (2.0) 7(2.0) 1.09 (0.38-3.14) 3(0.9) 4(L3) 071 (0.16-3.21)
Cervical cancer 4 (L1) 1(03) 2 (0.6) 1(0.3)
Other primary cancer 1(0.3) 3(0.9) 0 2 (0.6)
Other medical condition 2 (0.6) 3(0.9) 1(0.3) 1(0.3)

* Hazard ratios are from stratified proportional-hazards models for secondary time-to-event outcomes (tests for superiority). The 95% Cls
were not adjusted fer multiplicity and should not be used in place of hypothesis testing. The intention-to-treat analysis included all patients
whe underwent randomization; the per-protocol analysis included all patients who met the eligibility criteria at the time of randomization,
underwent randomization, underwent surgery, and had postsurgical findings that did not meet criteria for exclusion on the basis of disease

severity.
T Patients may have both pelvic and extrapelvic recurrences.

www.tjodistanbul.org

TJOD istanbul Subesi



Table 4. Safety Outcomes.*

Simple Radical
Hysterectomy Hysterectomy
Outcome (N=338) (N=344) P Value

number (percent)

Intraoperative injury

Any intraoperative injury 24 (7.1) 22 (6.4) 0.77
Bladder 3(0.9) 9 (2.6) 0.14
Ureter 3(0.9) 5 (1.5) 0.73
Nerve 5(1.5) 2 (0.6) 0.28
Bowel 2 (0.6) 2 (0.6) 1.00
Vein 4(12) 1(0.3) 0.21
Other 7(2.1) 3(0.9) 0.22
Surgery-related adverse event <4 wk after surgeryt

Any adverse event 144 (42.6) 174 (50.6) 0.04
Abdominal pain 33 (9.8) 42 (12.2) 0.33
Constipation 16 (4.7) 22 (6.4) 0.40
Fatigue 19 (5.6) 23 (6.7) 0.63
Paresthesia 14 (4.1) 22 (6.4) 0.23
Urinary incontinence 8 (2.4) 19 (5.5) 0.05
Urinary retention 2 (0.6) 38 (11.0) <0.001
Pelvic pain 19 (5.6) 9 (2.6) 0.05
Surgery-related adverse event >4 wk after surgeryt

Any adverse event 181 (53.6) 208 (60.5) 0.08
Abdominal pain 36 (10.7) 47 (13.7) 0.24
Constipation 13 (3.8) 19 (5.5) 0.37
Fatigue 19 (5.6) 28 (8.1) 0.23
Paresthesia 17 (5.0) 22 (6.4) 0.51
Peripheral sensory neuropathy 21 (6.2) 13 (3.8) 0.16
Urinary incontinence 16 (4.7) 38 (11.0) 0.003
Urinary retention 2 (0.6) 34 (9.9) <0.001
Dyspareunia 21 (6.2) 19 (5.5) 0.75
Pelvic pain 23 (6.8) 17 (4.9) 0.33
Lymphedema 35 (10.4) 36 (10.5) 1.00
Hot flashes 14 (4.1) 20 (5.8) 0.38

* Safety outcomes are reported for the treated population. A total of 700 patients underwent randomization, with 350
assigned to each treatment group. The total of 338 patients who underwent simple hysterectomy includes 2 patients
originally assigned to undergo radical hysterectomy who underwent simple hysterectomy instead and excludes 7 pa-
tients who did not undergo surgery and 7 who underwent radical hysterectomy instead. The total of 344 patients who
underwent radical hysterectomy includes 7 patients originally assigned to undergo simple hysterectomy who underwent
radical hysterectomy instead and excludes 11 patients who did not undergo surgery and 2 who underwent simple hys-
terectomy instead.

T Data include adverse events of grade 1 or higher that occurred in at least 5% in either group. Grading was performed
according to the Common Toxicity Criteria of the National Cancer Institute, version 4.0.
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