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A Degerli meslektaslarim,
Sikintilarla dolu bir yili daha geride birakiyoruz. Pandeminin etkilerinden
1 tamamen kurtulmayi beklerken meslegimizi yapmanin giderek zorlastigl,

“zorlastinldigr” bir ddneme giriyoruz.

# Bildiginiz gibi 6 Ekim 2022 tarihinde yayinlanan bir yonetmelikle anayasa ve

yasalara aykiri sekilde hekimlerin serbest calisma hakki ve hastalarin hekim
se¢me Ozgurlugu kisitlanmigtir. Hekimlerin gelecegini ipotek altina alan bu
yonetmeligin geri ¢ekilmesi ve iptal edilmesi icin TTB basta olmak Uzere
bGtin uzmanlhk dernekleri ve pek cok meslektasimiz dava agmistir. Bundan
sonraki slrecte de tUum gucumuzle haklarimizi korumak igin gerekli
mucadeleyi vermek zorundayiz. Bir takim hastane zincirlerine ucuz is gucu
yaratmak amaciyla hekimligin ve hekim emeginin degersizlestiriimesine
sonuna kadar karsiyiz. Toplum sagligi agisindan hi¢ bir faydasi olmayan,
hekimlerin ve hastalarin zararina oldugu asikar, ve insan kaynagi israfi
anlamina gelen bu buylk yanlstan donulmesi veya yargidan donmesi gerektigini dustunuyor ve
umuyoruz. Onurlu, saygin ve insanlara yararli bir meslegimiz var, kimseye ezdirmeyecegiz. Bagimizi dik
tutup isimizi yapmaya devam edecegiz.

Diger bir konu da camiamizdaki giderek artan bélinme ve pargalanma sirecidir.

Yillar énce Turkiye'nin ilk ve en giigli kadin hastaliklari ve dogum uzmanlari érgitii olan “istanbul
Jinekoloji Dernegdi” mesleki organizasyonu guglendirmek amaciyla Ankara ve diger jinekoloji dernekleri
ile bir araya gelerek TJOD catisi altinda toplanmisti. Ancak bildiginiz gibi 2014 yilinda TJOD istanbul
Subesi genel merkez tarafindan ikiye bélinmistiir. Ustelik Istanbul’da galisan meslektaslarimizin fikri
alinmadan, Istanbul delegelerinin bulunmadidi bir toplantida, bitiin itirazlara ragmen ikiye bdlinmustur.
Yakinlarda ise tglnci bir sube daha olusturulmustur. Bdylece baska hi¢ bir dernekte 6rnedi gorilmedik
sekilde ayni sehirde birden fazla subenin bulundugu tuhaf bir yapilanma ortaya ¢ikmigtir. Batin bunlar
yapilirken Istanbul’da c¢alisan meslektaglarimizin gériisiine basvurulmamis, anket veya oylama
yapilmamig, tamamen keyfi davraniimistir. Donlp dolasip ayni kisilerin basina gectigi kurum, bundan
zarar gérmeye baslamis ve boélinme ve parcalanma sulrecine girmistir. Ayni faaliyet alaninda her gin
yeni bir dernegin kurulduguna tanik oluyoruz. Meslegimizin cendere altina alindigi bir ddbnemde, birlik ve
beraberlige ihtiya¢ varken ortaya ¢ikan bu durum Gztci ve disundurtcudur.

Bolinme sonrasindaki surecte ne yazik ki camiamizin haketmedigi sikintilar yasanmigtir. Kaynak ve
enerji israfl olmustur. Onimizdeki yillarda tekrar birlikte galisarak, bélinmusliik tablosuna son vermeyi,
faaliyetlerimizi eskiden oldugu gibi hep birlikte yiiriitmeyi arzu ediyoruz. Nihai hedefimiz “istanbul’un iki
yakasini tekrar bir araya getirmek” ve tek ¢ati altinda toplanmak olmalidir diye diigtinlyoruz.

Bir yandan, durum ne olursa olsun hayat devam ediyor. Sonbaharla birlikte toplantilari hibrid olarak hem
yluz-ylze hem de on-line olarak dizenlemeye basladik. Bu toplantilari dizenleyen, emek veren
arkadaglarima ve katim gergeklestiren meslektaglarimiza tesekkir ederim. Motivasyonunu
kaybetmeden yil boyunca bultene katkida bulunan tim gen¢ meslektaslarima 6zellikle tesekkir ederim.

Tdm olumsuzluklara karsin, yeni yila girerken gelecege umutla bakmak istiyor, herkese saglik ve

mutluluklar diliyorum.

TJOD istanbul YK adina,
Dr. Recep Has
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Degerli Meslektaslarim,

‘# Bir yiin daha hizla akip geg¢mesine sahit olduk. 2022 yili iginde
1 pandeminin etkisini azaltmasi ile birlikte online toplantilardan yiiz yiize
toplantilara gegcmeyi basardik. Yuz yluze toplantilara katilimin oldukga
= yogun olmasi mutluluk vericiydi. Ayrica hibrid toplantilara online katilim
1 gerceklestiren meslektaslarimiza da tesekkiir ederiz.

w# 2022 yihnin son bdltenini sizinle paylasiyoruz. Bu yil 6 adet bilten
1 yayinladik. Bu blltenlerde birbirinden ilging ve klinik pratige yonelik
makalelere ve mesleginde oncu isimlerle roportajlara yer verdik. Bu yil
boyunca bultene katkida bulunan tum meslektaglarima tesekkur
ederim. 2023 yilinda da hedefimiz yiksek kalitede ¢alismalari ve keyifli
roportajlari sizinle paylasmaktir.

Bu sayimizda bir dénem TJOD istanbul Subesi’nin bagkanligini da yapmis olan Sayin Prof. Dr.
Faruk Buyru ile roportaj yaptik. Basarili bir 6grencilik hayati sonrasinda akademisyenligi ve
klinisyenligi ile tim asistanlarini hayran birakan hocamizin roportajini keyifle okuyacaginiza
inantyorum.

Makalelerde ise Dr. Litfiye Uygur ‘Gestasyonel Diyabet Taramasini tek basamakli mi iki
basamakli mi yapalim?’ sorusuna cevap arayan bir sistematik derleme ve meta-analiz 6zetledi.
Dr. irem Usta Korkut uterin kavite ve Fallop tiiplerinin degerlendirmesinde kullanilan yeni
yontemler ile ilgili bir derleme o6zetledi. Dr. Harika Yumru Celiksoy premenopozal erken evre
endometrioid tip endometrium kanseri olan kadinlarda overlerin korunmasi ile ilgili bir makale
dzetledi. Dr. Ayse Ozge Savklh ACOG’un postmenopozal osteoporozun yonetimi ile ilgili klinik
kilavuzunu ozetledi. Bultenin drojinekoloji kisminda ise apikal prolapsus tamirinden sonra 14 yillhik
takip suresinde reoperasyon riski ile ilgili bir makale 6zetledim.

Aralik ayinda biiltene katkida bulunan Dr. Halime Cali Oztiirk, Dr. Ayse Ozge Savkli, Dr. irem Usta
Korkut, Dr. Lutfiye Uygur, Dr. Harika Yumru Celiksoy’a ¢ok tesekkur ederim.

2023 yilinin hepinize saglik, basari ve mutluluk getirmesini diler, meslegimiz ve ulkemiz agisindan
¢ok daha guzel bir yil olmasini temenni ederim.

Yeni yiliniz kutlu olsun. Bir sonraki sayida gérismek tzere.

Saygilarimla,

Dr. Funda Giingér Ugurlucan
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PROF. DR. FARUK BUYRU

Soylesi: Dr. Halime Gali Oztiirk

e Prof. Dr. Hasan Faruk Buyru 6.7.1959 tarihinde Antakya’'da dogmustur.

e ilkokulu Antakya Gazipasa ilkokulu'nda okudu, orta 6grenimini Antakya Merkez
Lisesi’nde tamamlamistir.

e 1976 yih Universite Sinavi'nda Tirkiye 11.si olarak iTU Ugak Mihendisligi
bolimini kazanmistir. Burada bir donem okuduktan sonra tekrar Universite
sinavina girip istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi’'ne baglamistir.

e 1983 yilinda istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi'nden ikincilikle mezun
olmustur.

e ki yil Hatay Samandag’da zorunlu hizmet sonrasi, 1985 — 1990’ yillari arasinda
I.0. istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalr’'nda ihtisas
yapmigtir.

e 1990 — 1996 yillarinda ayni bélimde 6gretim gorevlisi olarak calismis. 1993’te Antwerp, Belcika’'da, Jan
Palfijn General Hospital’da, Operatif Laparoskopi — Histeroskopi egitimi almistir.

e 1996 yilinda Dogent, 2002 yilinda Profesdr olmustur.

e 2012-2014 yillar arasinda Tirk Jinekoloji ve Obsterik Dernegi istanbul Subesi baskanhgi yapmistir. iki
dénem TSRM Dernegi yonetim kurulunda gérev yapmistir.

e 2016 yilinda Dr. Buyru, I.T.F Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'ndan emekli olmustur. Su an aktif
olarak Acibadem Fulya Hastanesi ve 6zel muayenehanesinde goérevini sirdirmektedir.

e 1990 yihndan beri Kadin Hastaliklari ve Dogum uzmani Dr. Ramize Buyru ile evlidir.

M. Eren ve Y. Bulut isimli iki cocugu bulunmaktadir.

Oncelikle merhabalar ; iyi yillar, yukarida sizi bir paragrafta tanitmaya calistim.
Hikayenizde |.T.U. Miihendislik Fakiiltesinden sonra Tip Fakiiltesini secmis oldugunu 6grendik; sizi Tip
Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum ve o6zellikle infertiliteye yonlendiren neler olmustu?

istanbul Teknik Universitesine basladigim ilk yilda égrenci olaylari vardi. Ogrenci egitimde aksamalar olunca
ertesi yiIl sinava girip Tip Fakultesine gegtim. Agikgasi daha buylk avantaj oldu; ¢inku tibbi daha ¢ok sevdim.
Okulumu daha ¢ok severek okudum.

Kadin Dogumu segmemde ise intdérnken c¢ocuk psikiyatrisi hocamiz rahmetli Prof. Dr. Kaylhan Aydogmus
hocamiz bir stajda hizh karar verdigimi sdyleyerek Kadin Dogumu secmemi énermisti. Ben de hem cerrahi
yapip hem de endokrin konularini icermesi nedeniyle Kadin Hastaliklari ve Dogumu sectim. Bizler sadece bu
bransta hastalikla ugrasmiyoruz, yliz guldurici infertilite ve dogum gibi sonuglar da var. Bunlar da ¢ok énemli
oldu.

infertiliteyi sevmemde ve segmemde dnemli olan ise rahmetli Yilmaz Deniz hoca idi. Cok erken kaybettigimiz
hocamiz laparoskopi ve endoskopiye yonlendirdi bizi. Yeri hep ayridir. Ergin Bengisu hoca da yine infertiliteye
yoénlendirmisti.
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infertilitenin giincel gelisiminde her anina taniklik ettiniz ve de g¢ok hizli gelismeye devam ediyor;
infertilitenin diini, bugiinii ve gelecegi hakkinda neler séylemek istersiniz? Yapay zeka da IVF’te aktif
kullanilabilir mi?

IVF uygulamalari ilk glindem bu yana tipta bir donim noktasidir. Robert Edwards’a Nobel 6dulu verildi
biliyorsun. Oliminden sonra 6dil alan ilk bilim adamidir. Tipta uzun yillar ¢calismalarin sonucu olarak cigir
acmasiydi IVF.

Her gecen gun de degisiyor. Arttk OHSS sendromu neredeyse hi¢ yok. Laparoskopi ve ilaglar ¢ok baska
boyutta ilerledi. Gelecekte yapay zekanin en ¢ok kullanilacagi nokta dogru embriyo segimi olacaktir. Genetik
cok ilerledi ise de yapay zeka ile non-invaziv yontemlerin devreye girmesi ve teknoloji ile ucuzlamasi ile ¢ok
daha vazgecilmez olacaktir. Hatta ¢ok yakin bir gelecekte genetik inceleme yapilmadan hig bir embriyo
transferi yapilmayacagini duguntyorum. Ayrica yuzde 15 ‘lik bir agiklanamayan infertilite konusunda, bu
genetik ve yapay zeka uygulamalari ile ¢iftlerin halen agiklayamadigimiz esas nedenine yonelik tedaviyi daha
da netlestirecegini distiniyorum.

Sizce IVF egitimi bir sertifika programindan ¢ok yan dal egitimi olmah mi1?

Yan dal olmasin diyen hi¢ kimse olamaz herhalde Turkiye’de. Derneklerin Uzerinde durmasina ragmen halen
Tuarkiye’de reproduktif endokrin uzmani yokken — ¢ok azken pek ¢ok tiip bebek yapan uzman var. Sadece
sertifikasyon elbette yeterli degil. Dinyadaki tim gergekler ve uygulamalar neyse biz de dyle yapmaliyiz.

ITF’ den emekli olduktan sonra, halen akademik hayatta, 6zel sektérde ve muayenehanenizde aktif
calismaya devam ediyorsunuz. Bu motivasyon ve enerjiyi nasil sagliyorsunuz? (6ncesinde bir
kahkaha)

Bu sadece benim igin ya da bizim meslek igin degil; sevdiginiz isi yapmaniz ve yaptidiniz isi sevmeniz demek
ayni zamanda. Isin piif noktasi bu. Hekimlik maalesef iilkede kétiiye gitse de (6zel —genel tiim sektérlerde)
motivasyon herkeste azaldi. Eskiden birden fazla sey motive edebilirdi. Muayenehane agip kendi isinde para
kazanmak ya da Universitede akademik kariyer yapmak birer motivasyondu. Su an higbirinin énemi kalmadi.
Ulkede dogent ve profesdr sayisini arttirarak kiymeti azaltilmaya calisildi. Bu da Universitelere yapilan bir
kotulik oldu. Para kazanmak ise artik jinekoloji onkoloji yapan bir dogentin kozmetik botoks isleri ile
ugrastigini gériince isi ile ilgili motivasyon sorunlar oldugunu disiinddriyor. Isinizi severek yaparsaniz
tuttugunuz nébet yaptiginiz is sizi motive eder ve daha ¢ok sey ogretir.

Su an Kadin Hastaliklari ve Dogum asistanlan icin ve /veya asistanligi isteyenler igin neleri tavsiye
edersiniz? Biraz 6nce genetigi, daha ¢ok arastirmayi 6nerdiniz.

infertilite , perinatoloji ve onkoloji dahil hepsi icin; genetik bilmeden ise baslamak eksik is anlamina geliyor.
Once genetik tabii ki. Ote yandan herkes kod yazmak ve daha ¢ok bilgisayar okur yazari olmak zorunda.
Ornegin benim yillardir hastalar icin kullandigim hasta kayit programini, doktor arkadasim Dr. Zeki DUMAN
yapti. Baska birisi de yapabilirdi de elbet ama sizin neye ihtiyaciniz oldugunu yine bir doktor bilebilir. O yizden
program yazma — kod yazmak da bilinmeli artik.
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Hizla degisen saglk politikalari, muayene hekimliginin zorlagsmasi, doktorlar iizerindeki mediko-legal
sorunlar nedenli yeni mezun ve uzman doktorlarin yurt digini tercihi ile ilgili neler séylemek
isterseniz?

Eskiden yurtdisina c¢ikmalarina gerek yoktu ama simdi imkanlari varsa bir an 6nce c¢ikmalarini tavsiye
ediyorum.10 yil 6ncesine gore farkli distinmemin en 6nemli nedeni mesleki ve Ulke kosullarinin degismesidir.
Mediko-legal sorunlar olarak agilan tazminatlar davalari, hekimlerin kazanglari — maaslari ile uyumlu olmamasi
bile yurt digi tercihi igin birer neden. Sugsuz olduklari halde pek ¢ok dava ile ugrasmak da enerji ve
motivasyon kaybi.

Son olarak paramedikal bir konuyla kapatmak isterim. lyi bir yemek meraki- gurme oldugunuzu
biliyorum. Bu yaninizin olugmasinda Antakyali olmaniz mi, annenizin yaptigi yemekler mi yoksa iyi bir
asci olan esiniz mi baskin geldi? (kahkahalar)

Gurme degilim elbet. Damak tadi kuvvetli, iyi seyler yemeyi seven diyelim. Keyifle yemek yemeyi seven
biriyim. Antakya’nin da katkisi bayuk elbet. Buna bir katki da yillarca 06grenci evinde yemek yapmamdi.
Degisik lezzet ve mutfaklara agigim hep. Sadece mutfak degil insanin iyi yemek, iyi muzik gibi farkl ugraslari

mukemmel olsa bile gunlUk rutinden ¢ikarak kendinize vakit ayirmak gerekiyor. Mizik dinlemeyi de gok
seviyorum. lyi mizik dinlemek icin, Istanbul da bir sans tabii.

Tesekkir ederim Hocam ; iyi yillar dilerim.

Ben tesekkir ederim. Tum TJOD ailesine iyi yillar dilerim.

— Pl
L

——
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TEK BASAMAKLI GESTASYONEL DIiYABET TARAMASI iLE iKi BASAMAKLI
GESTASYONEL DiYABET TARAMASI STRATEJILERININ KARSILASTIRILMASI VE
GEBELIK SONUGLARI: SISTEMATIK DERLEME VE METAANALIZ

One-Step Compared with Two-Step Gestational Diabetes Screening and Pregnancy Outcomes
Matthew Brady, Drew M. Hensel, Rachel Paul, ve ark. American College of Obstetricians and Gynecologists.
American Journal of Obstetrics and Gynecology, ISSN: 0029-7844/22 VOL. 140, NO. 5, Kasim 2022

Ozetleyen: Dr. Liitfiye Uygur

OZET:

Amag: Tek basamakli gestasyonel diyabet (GDM) taramasi ile iki basamakhh GDM taramasinin kisa dénem
maternal ve neonatal sonugclarinin karsilastiriimasi.

Veri Kaynaklari ve Caligmalarin Se¢im Yontemi: Eylul 2021 dncesinde tek basamakli ve iki basamakli GDM
taramasi stratejilerinin kargilastinldigr tim randomize kontrolli ¢alismalari (RKC) dederlendiren bir sistematik
derleme vyapildi. Ovid Medline (1946-), EMBASE (1947-), Scopus (1960-), Cochrane Central, and
ClinicalTrials.gov. veri tabanlari tarandi. Birincil sonuglar olarak gebelik haftasina gére blyuk (LGA) yenidogan
orani olarak belirlendi. ikincil sonuglar olarak énceden belirlenmis GDM ile iligkili sonuglar incelendi. Dért RKG
(24.966 hasta) ve 13 gozlemsel ¢alisma (710.677 hasta) analiz edildi.

Verilerin Analizleri ve Sonuglar: Toplam rolatif riskler (RR) %95 guven araliginda (Cl) grafige dokuldu.
Calisma heterojenitesi Cochran Q ve Higgins 12 testleriyle degerlendirildi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan
calismalarin kalitesi Downs ve Black listesinden kontrol edildi. Yayin biasi huni grafijinde asimetri ve
Harbord’s testi ile degerlendirildi. Randomize kontrollii caligsmalarda iki tarama testi stratejisi arasinda
haftasina gore biiyiik bebek (LGA) oranlari agisindan fark saptanmadi (RR 0.95; 95% CI 0.88-1.04).
Ancak tek basamakh tarama uygulanan hasta grubu daha ¢ok GDM tanisi aldi (RR 2.13; 95% CI
1.61-2.82) ve daha ¢ok diyabet tedavisi aldi (RR 2.24; 95% CI 1.21-4.15). Tek basamakli tarama grubu,
daha yiiksek yenidogan yogun bakim iinitesi (YDYBU) yatis oranlari (RR 1.12; %95 GA 1.00-1.26) ve
daha yiuiksek neonatal hipoglisemi oranlar (RR 1.23; %95 Cl 1.13-1.34) ile iliskiliydi. Yiiksek kaliteli RKG
ve gozlemsel ¢galigmalarin analizinde, tek basamakli tarama daha diisik LGA oranina (RR 0,97; %95 GA
0,95-0,98), ancak daha yiiksek GDM tanisi, tedavisi, YDYBU kabulii ve yenidogan hipoglisemisi
oranlarina sahipti.

Sonug¢: Tek basamakh tarama stratejisinde GDM tani ve tedavisi alma oranlarinda anlaml bir artis
saptandiysa da, randomize kontrolli ¢alismalarda iki basamakli tarama ile tek basamakl tarama stratejileri
arasinda LGA yenidogan oranlarn a¢isindan anlaml fark saptanmamistir.

GiRiS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) icin optimal tani kriterlerinin belirlenmesine 6énemli 6lglide zaman, eneriji
ve kaynak harcanmistir. Yine de, 2022'de iki basamakli test — tek basamakli test ikilemini ¢6zmeye,
Hiperglisemi ve Gebelik Sonuclari (HAPO) calismasinin yayinlandigi 2008'dekinden daha yakin degiliz.
2017’de yapilan bir Cochrane derlemesine gore, eldeki verilerle bir tarama yénteminin digerine Ustinligin
gOsteren kanit yoktur. Bu suregte yapilan iki biylik RKC dahil calismalar, tek basamakli test- iki basamakli test
anlayisimizi gelistirmistir3,4. Bu sistematik derleme ve metaanalizin amaci, biriken datay! bir araya getirip
kullanarak GDM tarama yonteminin gebelik sonuclarina olan etkisini arastirmaktir. Bu ¢alisma, PRISMA
(Sistematik incelemeler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri) ve MOOSE (Gdzlemsel
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Calismalarin Meta-Analizleri) raporlama yonergelerini izlemistir5,6. Veri ¢cikarma ve derlemeye baslamadan 6nce
PROSPERO kaydi tamamlanmistir. Calisma sorusu ve uygunluk kriterlerini belirlemek igin PICOT yontemi
kullanilarak?7, mid trimester- ge¢ trimesterde (24-28. Gebelik haftalari) Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma
Gruplan Birligi'nin (IADPSG) tek basamakl testi ile Carpenter-Coustan'in iki basamakli testinin klinik olarak
anlamli sonuglariyla karsilastinildigi galismalar dahil edilmistir.

CALISMA SEGIMI

Eylil 2021'den énce ingilizce literatiirdeki IADPSG tek basamakli ve Carpenter-Coustan iki basamakli GDM
tarama ve tani yontemlerini karsilastiran RKC ve gozlemsel g¢alismalar dahil edilmistir. Gézlemsel ¢alismalarin
dahil edilmesi, drneklemin ¢ok daha kiguk bir alt grubunda (tek basamakli tarama grubu hastalarinin %18’i, iki
basamakli tarama grubunun yaklasik %6’s1) GDM tanisi koyulacagindan populasyon dizeyindeki birincil sonucu
incelemek icin daha fazla istatistiksel gli¢c saglamistir.

Birincil sonug, gebelik haftasina goére iri (LGA) yenidoganlarin oranidir (dogum agirhigi (DA) >90. persentil)
Maternal ikincil sonuclar, IADPSG ile tek asamali test veya Carpenter-Coustan kriterlerine goére iki asamal test
yoluyla GDM tanisi oranini8, gebeligin hipertansif bozukluklarini9, primer sezaryen dogumu ve oral diyabet
ilaglari (OAD) veya insulin ile GDM tedavisini icermektedir. Fetal ve neonatal ikincil sonuglar makrozomi (d
DA>4000 gr), yasamin ilk 28 gliniinde yenidogan yogun bakim (nitesine (YDYBU) yatis, gebelik yasina gére
kiguk (SGA) (DA< 10. persentil), preterm dogum (37. gebelik haftasindan énce dogum), respiratuvar distres
(RDS)10, hiperbilirubinemi (fototerapi gerektiren), neonatal hipoglisemi (yasamin ilk 24 saatinde 40 mg/dL'nin
altinda kan sekeri dizeyi), 6l0 dogum (dogrulanmis canli olmayan dogumla 20 haftalik gebelikten sonra fetal
0lim), neonatal 6lim (yasamin ilk 28 ginu i¢cinde) ve omuz distosisi (manevra gerektiren) olarak belirlenmisgtir.

Calisma kalitesi, Downs ve Black kontrol listesi ile degerlendirilmistir11. Bu liste ile yapilan dederlendirmede en
yuksek skoru alan dilimdeki ¢alismalar ‘ylksek kalitede’ olarak kabul edilmistir. Calisma heterojenligi, Cochran Q
testi ve Higgins 12 testi kullanilarak degerlendiriimis12, heterojenlik, P<.1 veya %I|2>30% ise anlamli kabul
edilmistir. DerSimonian-Laird rasgele etkiler modeli, istatistiksel heterojenlige dair bir kanit olmasa bile, bireysel
calismalardan elde edilen verileri bir araya toplamak igin kullaniimistir. Toplanmis rélatif riskler (RR) %95 Cl ile
hesaplanmis ve forest grafigine dokulmustir. Metaanalizlerin G¢ versiyonu yuritiimustar: 1) tGm ¢alismalar, 2)
tasarima gore siniflandinimis (RCT veya gozlemsel) ve 3) yalnizca yuksek kaliteli galismalar. Birincil sonug igin
yayin biasini degerlendirmek icin huni grafikleri gorsel olarak incelenmistir. Asimetri, Harbord’'un kategorik
degiskenler testi ile analiz edilmistir. istatistiksel analizler, METAN yazilimi ile Stata 17 kullanilarak yapilmistir.

SONUGLAR:

Literatlr taramasi sonucu 1,477 ayri atif bulunmustur. Her baslik uygunluk agisindan goézden gegirilmis, 414 6zet
incelenmis ve 89 6zet veya tam metin dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine gére taranmistir. Dérdi RKC (24,966
hasta)3,4,14,15, 13’0 gbzlemsel ¢alisma (710,677 hasta)13,16-27 olmak Uzere 735,643 hastanin dahil edildigi 17
calisma analiz edilmistir. Calismalarin 6zellikleri, dahil edilme ve diglama kriterleri Tablo 1'de belirtiimistir. Ug
RKC ve 4 gdzlemsel ¢alisma Downs ve Black kontrol listesine gore ‘yuksek kalitede’ olarak kabul edilmistir.
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Tablo 1: Nihayi meta-analize dahil edilen ¢alismalarin 6zellikleri

Study Year Study Years

Country

Setting

Inclusion Criteria

Exclusion Criteria

RCTs
Davis et al* 2021 United

States

20152019

United
States

Hillier
et al*

2021 2014217

Khalifeh
et al™

United
States

2020 2016

United
States

Scifres 2015 2012-2013

et al'™

Observational

Studies
Aubry

et al'®

20
One-step:

10 clinics in
Pittshurgh, PA

Haospital system in

Portland, OR,
and Hawaii

Large academic
hospital in

Philadelphia, PA

Large academic
hospital in
Pittsburgh, PA

Two-step: 2005-2010 Switzerland 100 Swiss obstetric

hu\|1|l.l|\'.

Pregnant, no
preexisting
diabetes

Age 18-45 vy,
18 0/7-28 weeks
o7 wk GA at
enrollment

24-28 wk GA

Age 18-45 v, both
laboratory visits
between 24 and
30 wk GA

24-28 wk GA

Miscarriage, multiple
gestation, younger than
age 18 y, history of
bariatric SUrgery,
change in health
insurance

Preexisting type | or type 11
diabetes, diabetes
diagnosed before 24 wk
GA, inability to
ttm'lph'h' SCrecning
before 30 wk GA,
multifetal gestation,
major congenital
anomaly, anticipated
preterm hirth before 28
weeks GA,

corticosteroids 30

d before enrollment,
hypertension requiring
medication, HIV
infection, liver disease,
history nf].;.l\lm |n.|:1\|!-~..
blood sugar level higher
than 200 on
prerandomization 1-h
screening

Pregestational diabetes,
history of bariatric
surgery

Pregestational diabetes,
positive 1°'-trimester
GDM screen, multiple
gestation,
corticosteroids 30
d before enrollment,
history of bariatric
surgery, use of fertility
treatment to conceive,
plan to deliver at
different hospital,
inability to complete
glucose testing before
30 wk GA, anticipated
preterm delivery for
maternal or fetal
indications, blood sugar
level higher than 200

Pregestational diabetes
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Costa 2019 Two-step: 2009-2011 Belgium Large academic 24-28 wk GA Pregestational diabetes,
et al'’ One-step: center in multiple gestation, no
2013-2014 Brussels, Belgium screening data
available, patient did
not tolerate screening
Duran 2014 Two-step: April Spain Large community  24-28 wk GA Pregestational diabetes,
et al'® 2001 1-March 2012 hospital in diabetes diagnosed
One-step: April Madrid, Spain before 24 wk GA
2012-March 2013
Feldman 2016 Two-step: 2010-2011  United Large community  Managed starting in Pregestational diabetes,
et al?! One-step: States hospital in Ist trimester multiple gestation
200112013 Montebello, CA
Fuller 2014 Two-step: 2010-2011 United Tertiary care 24-28 wk gestation Pregestational diabetes,
et al' One-step: States hospital in younger than age 18 v,
2011-2012 Hartford, CT history of gastric bypass
Ghaffari 2020 Two-step: 2012-2015 United Academic hospital  24-28 wk GA Pregestational diabetes,
et al*® One-step: States in San Francisco, multiple gestation
2016-2018 CA
Huhn 2017 Two-step: 2008-2010 Switzerland Academic hospital Delivered at more  Pregestational diabetes,
et al2? One-step: in Basel, than 22 wk GA multiple gestation,
2010-2013 Switzerland screening after 28 wk
GA, delivery elsewhere
Hung 2015 Two-step: 2009-2010 Taiwan Large community  24-28 wk GA, Pregestational diabetes,
et al** One-step: hospital in delivered after multiple gestation, fetal
2012-2013 Taoyuan City, 24 wk GA anomalies
Taiwan
Kong 2015 Two-step: 2009 Canada Database with all  All patients Pregestational diabetes
et al®* One-step: 2011 births in British delivering from
Columbia, April-September
Canada 2009 (CC) and
April-September
2011 (IADPSG)
Lee et al*® 2019 2011-2013* United Academic hospital  24-28 wk GA Pre-existing diabetes,
States in Kansas City, multiple gestation, overt
MO diabetes mellitus
(fasting glucose level
126 or greater, HbA,
6.5% or greater, random
200 or greater),
underwent 1*-trimester
GDM screening,
congenital anomalies
Lucovnik 2020 Two-step: 2004-2010 Slovenia Academic hospital  Delivered at more  Pregestational diabetes
et al'? One-step: in Ljubljana, than 22 wk GA,
20112017 Slovenia birth weight
greater than
500 g
Zalatnik 2017 One-step: 2010-2013  United Academic hospital  Older than age 18  Pregestational diabetes,
et al?” Two-step: States in Chicago, IL y, delivered at 37 multiple gestation,
20132015 wk GA or later HbA,, 6.5% or greater
at 1st prenatal visit
Wu et al?® 2016 Two-step: 2010 Taiwan Academic hospital ~ All singleton None reported

One-step: 2011

in Taipei, Taiwan

prl‘?.:l'h'll"l('""?\
delivered in 2011

RCT, randomized controlled trial: GA, gvd‘mnn.ﬂ age; HIV, human |mmunude'fit|L'm3 virus; GDM, g(-'.mllun.ﬂ diabetes mellitus; CC,
Carpenter-Coustan; 1ADPSG, International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups
* Allowed clinicians o seli-select screening method

RKC’lara dahil edilmis olan 24,966 hastaya sinirli analizlerde, bir basamakli ve iki basamakh testler arasinda LGA
yenidoganlarin orani benzer bulunmustur (4 ¢alisma, tek basamakl testte oran %8,8, iki basamakli testte oran
%9,2, toplam RR: 0.95; 95% CI 0.88-1.04) (Tablo 2 ve Sekil 1).
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Tablo 2: Randomize kontrolli ¢alismalarda maternal ve neonatal sonuclarin tek basamakl test ile iki basmakh
test gruplari arasinda karsilasgtiriimasi

One-Step Testing Two-Step Testing 12
Qutcome [n=12,520 (50.15)] [n=12,446 (49.85)] RR (95% CI) %) P

Primary outcome
LGA neonate (greater than the 1,015 (8.8 1,058 (9.2 0.95 (0.88-1.04) 0.0 .716
90'™" percentile)
Secondary outcomes
Maternal outcomes

GDM 1,910 (16.3 970 (8.3) 2.13 (1.61-2.82) 26.6 .252

GDM treatment (insulin or 833(7.1) 446 (3.8) 2.24 (1.21-4.15) 67.9 .044
oral medication)

HDP 1,548 (13.6 1,536 (13.6 1.00 (0.94-1.07) 0.0 .37

Primary cesarean delivery 2,826 (24.0 2,887 (24.7) 0.98 (0.93-1.02}) 0.0 .

Fetal and neonatal outcomes

Macrosomia (greater than 1,217 (11.2 1,225 (11.3 0.99 (0.92-1.07 0.0 .695
4,000 g)

SGA neonate (less than the 993 (8.6) 948 (8.3 1.04 (0.95-1.13 0.0 815
10" percentile)

Shoulder dystocia 240 (2.1) 224 (2.0) 1.06 (0.89-1.28) 0.0 .655

NICU admission 588 (5.1 520 4.5 112 (1.00-1.26) 0.0 .466

Preterm birth (before 37 wk 728 (b.4) 721 (b.4) 1.00 (0.91-1.11 0.0 .619
GA)

RDS 225 (2.0 227 (2.0 0,99 (0.82-1.16 0.0 .

Meonatal hypoglycemia 1,098 (9.3) B89 (7.6) 1.23 (1.13-1.34) 0.0 .371

Hyperbilirubinemia 506 (4.3) 494 (4.2 1.18 (0.75-1.85) 455 .160

Stillbirth 61 (0.5) 67 (0.6} 0,90 (0.64-1.28 0.0 .664

Neonatal death 7 10.1) 12 (0.1) 0.58 (0.23-1.47) 00 —*

RR, relative risk; LGA, large for gestational age; GDM, gestational diabetes mellitus; HDF, hypertensive disorders of pregnancy; 5GA, small
for gestational age; NICU, neonatal intensive care unit; GA, gestational age; RDS, respiratory distress syndrome

Data are n (%) unless otherwise specified

Bold indicates statistical significance (P<,05).

* Only one study included.

Sekil 1 LGA tanisi igin tek basamakli test ile iki basamakli testi karsilastiran forest grafigi.

onestep twostep Risk Ratio %
study N nN (95% CI) Weight
Davis 34/443 351412 —.' — 0.90(0.57, 1.42) 330
Hillier 97711028 1015/10986 * 096(0.68,1.04) 9622
Knalifen 10 5116 -— 0.63 (0.15, 2.58) 0.34
Scitres 1024 23 ’ ' 032(004,285 014
Overall, DL 1015/11605  1058/11537 { 0.95(0.88,1.04) 10000
(' = 0.0%, p=0.716)
T T
1 1 10

Favors One-step * Favors Two-step

Tek basamakli tarama testi yapilan hastalarin GDM tanisi alma olasiligi anlamli olarak daha ylksek bulunmustur
(dort galisma: tek basamakli taramada toplam oran %16.3, iki basamakli taramada toplam oran %8.3, RR 2.13;
95% CIl 1.61-2.82, number needed to screen [NNS] 13 hasta). Ayni sekilde tek basamakl taramada GDM igin
tedavi alma olasiligi da anlamli olarak daha yiksek bulunmustur (¢ ¢calisma: tek basamakli taramada oran %?7.1,
iki basamakli taramada oran %3.8, toplamda RR 2.24; 95% CI| 1.21-4.15, NNS 31 hasta) (Tablo 2). Tek
basamakli tarama ile taranan hastalarin yenidoganlarinin yogun bakim {nitesine (YDYBU) alinma orani anlamli
olarak daha yuksek bulunmustur (U¢ ¢alisma; toplam oran tek basamakli tarama grubunda %5.1, iki basamakli
tarama grubunda 4.5%, RR 1.12; 95% CI 1.00-1.26, NNS 167 hasta) (Tablo 2). Neonatal hipoglisemi, tek
basamakl tarama grubunda anlamli olarak daha yuksekti (dért ¢calisma; tek basamakli grubunda oran %9.3, iki
basamakl grubunda %7.6%, RR 1.23; 95% CIl 1.13—-1.34, NNS 59 hasta) (Tablo 2). Diger maternal ve sekonder
neonatal sonuglar acisindan gruplar arasinda RKC’larda fark yoktur (Tablo 2).
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Yalnizca yuksek kaliteli RKC'lar ve gdzlemsel ¢calismalar (363.950 hasta) dikkate alindiginda, tek basamakli test,
daha dusuk LGA yenidogan orani ile iligkilendirilmigtir. (R 0.97; 95% CI 0.95-0.98; Sekil 2). RKC’larin sonuglarina
benzer sekilde, GDM tani orani (RR 2.13; 95% CIl 1.32-3.42), tedavi orani (RR 1.87; 95% CI 1.40-2.50),
YDYBU’e kabul orani (RR: 1.13; 95% CI 1.05-1.21), ve neonatal hipoglisemi orani (RR 1.25; 95% CI 1.19-1.31)

(Tablo 3) tek basamakli testte daha ylksek saptanmistir.

Sekil 2: LGA tanisi igin tek basamakli test ile iki basamakli testi karsilastiran ylksek kalitedeki galismalarin forest

018
5N
LT
530

1.45
1473
7852
84T

grafigi
design and Fusk Rabo
study onestep n'N toostep nN (@5% Q1
RCT
Davis la43 35412 0.90 (0.57, 1.42
biier TTI028 1015/10986 0.9% (0.8, 1.04/
Scrres 124 23 -+ 0.32 (0.04, 2 85
Subgroup, DL 1012111495 1053711421 095 (088 1.04
" = 0.0%, p = 0.588
Ousarvatonal
Felaman 2TH304 2902972 091 (0.78, 1.07
Kong 2T0F2239T 283X0N 0S5 (094 104
Lucownik 149837140524 150100135788 0,98 (094, 0.98
Subgroup, DL 17948166015 18132161968 097 (095 099
(' =0.0%, p=0431
Helterogenedy between proups p= 0786
Cwerall, DL 18980177510 19185173380 09T (095 098) 100
" =00% p=0733

Gozlemsel calismalara katillan 710.677 hasta arasinda, tek basamakli tarama testi grubunun LGA yenidogan
dogurma orani daha dusuktur (RR 0,93; %95 GA 0,90-0,96) (Tablo 3, Sekil 3). Tek basamakli test uygulanan
hastalarin GDM tanisi alma, ancak tedavi almama olasili§i anlamli olarak daha yuksektir (Tablo 3). Sekonder
sonuglar incelendidinde, tek basamakl test daha ylksek primer sezaryen dogum, neonatal respiratuar distres
sendromu (RDS) ve neonatal hipoglisemi riski ile iliskiliydi, ancak gebelikte hipertansif bozukluk riski iki basamakl

I I L]
1 1 10

Favors One-step * Favors Two-step

teste kiyasla daha disuktl (Tablo 3). Diger maternal ve neonatal sonuglarda fark yoktur.
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Sekil 3: LGA tanisi icin tek basamakli test ile iki basamakli testi karsilastiran gézlemsel ¢alismalarin forest grafigi

Rigk Rato s
study onestep VN twostep N {95% C1) Wesght
Autry 14930170427 14857155103 + 091(089.093) 2586
Costa 2762555 333496 —— 087(076.101) 485
Duran 5711526 8111750 — 081058 112) 103
Faidman 2753094 2002072 -..-}- 091(078,107) 409
Futer 15257 21458 —_— 127 (067,243 028
Huhn 38720 20847 —t 116(071,187 050
Hung 22803641 2382056 —.— 020(067,096) 339
Kong T0eT  2832232M 4 099 (094, 1.04) 1796
Lee 28811545 192/914 - 089(075.1.04) 383
Lucovnik 14963/140524 150101135785 ‘ 096(094.098) 2572
Fa atn 130014704 9349435 -oq 050083067 1.2
Wy 82952 93ees — 088(0.67.1.16) 146
Overal, DL 351750382342 350090337718 4 093 (0.90,0.96) 10000
0’ =546%, p=0012

T T
1 1 10

Favors One-step * Favors Two-step

Tablo 3: Calisma metoduna ve yilksek kaliteye gbre calismalardaki tek basamakli tarama testiyle iki basamakl
testinin maternal ve neonatal sonugclarinin karsilastirmasi.

Outcome

RCT Pooled RR (95%
Cl) in=24,966)

High-Quality Pooled RR
(95% CI) (n=363,950)

Observational Only Pooled RR

(95% CI) (n=710,677)

Primary outcome
LGA neonate (greater than
the 90™ percentile)
Secondary outcomes
Maternal outcomes
GDM diagnosis
GDM treatment (insulin
or oral medication)
HDP
Primary cesarean
delivery
Fetal and neonatal
outcomes
Macrosomia (greater
than 4,000g)
SCA neonate (less than
the 10™ percentile)
Shoulder dystocia
NICL admission
Preterm birth (before 37
whk GA)
Neonatal RDS
Neonatal hypoglycemia
Hyperbilirubinemia
Stillbirth
Neonatal death

0.95 (0.88-1.04)

213 (1.61-2.82)
2.24 (1.21-4.15)

1.000(0.94-1.07)
0.98 (0.93-1.02)

0.99 {0.92-1.07)

1.04 {0.95-1.13)

1.06 (0.89-1.28)
1.12 (1.00-1.26)
1.00(0.91-1.11)

0.99 (0.82-1.18)
1.23 (1.13-1.34)
1.18 (0.75-1.85)
090 (0,64-1.28)
0.58 (0.23-1.47)

0.97 (0.95-0.98)

2,13 (1.32-3.42)
1.87 (1.40-2.50)

0,92 (0.82-1.04)
1.13 (0.95-1.34)

0.86 (0.73-1.03)

1.00 {(0.97-1.02)

0.9 (0.84-1.09)
1.13 (1.05-1.21)
1.00 {((0,95-1.05)

0.99 (0.82-1.18)
1.25 (1.19-1.31)
1.06 (0.96-1.16)
1.02 {0.92-1.12)
0.58 (0.23-1.47)

0.93 (0.90-0.96)

2.54 (1.92-3.37)
1.15 (0.70-1.88)

0.89 (0.82-0.95)
1.13 (1.04-1.23)

0.81 (0.75-0.88)

.00 (0.99-1.02)

04 (0.91-1.200
06 (0.96-1.18)
00 (0,93-1.08)

13 (1.09-1.16)
19 (1.02-1.39)
00 (0.78-1.26)
02 (0.92-1.12)
08 (0.42-2.79)

— i

RCT, randomized controlled trial; RR, relative risk; LGA, large for gestational age; GDM, gestational diabetes mellitus; HDP, hyperensive
disorders of pregnancy; SGA, small for gestational age; NICU, neonatal intensive care unit; GA, gestational age; RDS, respiratory distress

fn!'ﬂfiri AT,

Bold indicates statistical significance (P<.05).
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TARTISMA:

GDM tarama testlerinin bu meta-analizi, RKC'lara sinirli analizde iki basamakli test stratejisiyle tek basamakli test
stratejisi arasinda LGA yenidoganlarin orani agisindan higbir fark olmadigini géstermistir. Bununla birlikte, tek
basamakl teste tabi tutulan hastalarda GDM tanisi konma ve tedavi edilme olasihdi iki kattan fazladir ve daha
yiiksek YDYBU kabulii ve neonatal hipoglisemi oranlari gériimuistir. Analiz yiiksek kaliteli RKC ve gézlemsel
calismalara sinirlandirildiginda sonuglar benzerdir, ancak tek basamakl tarama testi grubunda LGA yenidogan
oranlarinda ihml bir disus gorulmustir. Gézlemsel ¢calismalar arasinda galisma kalitesi buyuk farkliliklar gésterse
de, birlestirilmis sonuclar, tek basamakl testte LGA yenidodan ve gebeligin hipertansif hastaliklari oranlarinda
Onemli bir disls gdstermistir. Diger taraftan primer sezaryen oranlari, RDS ve neonatal hipoglisemi anlaml
olarak artmistir.

Bu metaanalizin bulgulari literatire elestirel bir bakis agisi katmaktadir; ¢linki bu konuyla ilgili 2018 ve 2019'da
yayinlanan en son iki metaanaliz, ylksek kaliteli RKC eksikligi nedeniyle sinirlidir. 2017 Cochrane derlemesi, iki
basamakl tarama ile karsilastirildiinda tek basamakh tarama da dahil olmak (zere GDM teghisinin cesitli
yonlerini analiz etmistir, ancak yalnizca bir tanesi sonugclari tarama stratejisine goére degerlendirmistir. 2019 tarihli
bir sistematik derleme ve meta-analiz, biri buraya da dabhil edilen (¢ randomize ¢alismayi icermektedir.

Bu metaanaliz, daha 6nceki caligmalarin dtesinde literatiire iki agidan katkida bulunmustur. Oncelikle, arada
yayinlanan iyi tasarlanip ydritilmas ¢ ¢alismanin eklenmesi, test stratejisinin kisa vadeli maternal ve neonatal
sonuglari Uzerindeki etkisini belirlemek icin daha fazla bilgi saglamistir. ikinci olarak, yiksek kaliteli calismalarin
birlestiriimesi, populasyonun yalnizca %6-18'i GDM tanisi aldiginda, popullasyona dayali bir tarama stratejisiyle
tespit edilmesi zor olan diyabetle iligkili gebelik sonuglarindaki farkhliklari tespit etmek igin yeterli gucu
saglamigtir. Yakin tarihli bir yorumda Coustan ve arkadaglari, 20.000'den fazla hastayla bugune kadar yayinlanan
en buyidk RKC'nin bu nedenle gebelik sonuglarindaki farkliliklari saptamak igin yeterince gugli olmadigini éne
surmuglerdir. Bu istatistiksel gi¢ sorununu asmak ve tip 2 hatadan kaginmak icin bu metaanalize yaklasik
400.000 hastayi bir araya toplayan yiksek kaliteli RKC'larin ikincil bir analizi ve goézlemsel calismalar dahil
edilmistir. Genel olarak gozlemsel calismalar arasinda anne ve yenidogan sonuglarinda ¢ok daha fazla fark
olmasina ragmen, bu bulgular, bu ¢calismalar arasindaki énemli ¢alisma heterojenligi ve degisen kalite seviyeleri
baglaminda temkinli degerlendirilmelidir. Ylksek kaliteli ¢alismalara iliskin analiz, test stratejisine goére gebelik
sonuglarindaki en olasi farkliliklarin, tek basamakl testle daha ylksek YDYBU kabul oranlari, daha yuksek
neonatal hipoglisemi oranlari, ayrica potansiyel olarak LGA yenidodan oranlarinda ilimh bir diists (ki bu blylk
Olgude gbzlemsel galismalardan kaynaklanmaktadir) oldugu sonucuna varmak igin yeterli glice sahiptir.

Yakin zamanda yayinlanan RKC'lardaki editér yorumlari, tek basamakli testte belirgin yenidogan veya maternal
yarari olmadigi halde énemli dl¢iide daha yiiksek tani ve tedavi oranlarinin olmasi nedeniyle iki agsamali testi
destekledigini kabul etmektedir. Bu metaanaliz de toplanmis genis, ¢ok uluslu 6érneklem grubuyla bu goérusu
desteklemektedir. Otdrlere goére, tek basamakli testteki olumsuz sonuglar, tedavinin iyilesmeyi
dogrulayamayacagi, nispeten daha dusuk riskli hastalarin GDM tanisi almasi ile iligkilidi. GDM tanisi, gebe ve
yenidoganlarini takip eden saglik ¢alisanlarinin potansiyel riskleri azaltmak icin yaptigi, aslinda paradoksal olarak
sonuglari daha kot gdsteren yaklasim degisikliklerine yol aciyor olabilir. Ornegin, pediyatristler, yalnizca GDM
veya diger risk faktorleri mevcut oldugunda neonatal hipoglisemi taramasi yapmakta ve bu da analizlerde
goruldugu gibi, tek basamakl testlerle daha fazla neonatal hipoglisemi tespit ve tedavisine yol agmaktadir. Bu
durum, ayni zamanda gériilen daha yiiksek YDYBU kabul oranlarini da agiklayabilir.

Bu calismayla, iyi yuratilmis iki RKC'nin yakin zamanda yayinlanmasi, dogum uzmanlarinin hangi evrensel
tarama yontemini kullanacaklarina karar vermelerine yardimci olmak icin yuksek kaliteli verileri bir araya
getiriimesine olanak saglanmistir. Gézlemsel galismalari da igeren buylk 6rneklem boyutu, érneklemi 25.000
hastaya sinirlandiran RKC’larla saptanabileceginden daha kiguk farklari saptamak igin gic¢ saglamistir. Bu
yaklagim, her calisma yonteminin gug¢lu yonlerinden yararlaniimasini saglamistir (altin standart olan RKC’lar
gunlik pratik uygulamalari daha iyi yansitabilen pragmatik gbézlemsel calismalara gére daha az genellenebilir
olabilmektedir.
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Bunlarin yaninda bu ¢alismanin bazi kisitl yonleri de mevcuttur. iki basamakli test icin uygunluk kriterleri, hem
calismalar arasinda heterojeniteyi azaltmak icin, hem de klinikte en yaygin kullanilan kriterler oldugu igin
Carpenter-Coustan kriterlerini kullanan calismalarla sinirlandiriimistir. Her ne kadar 37 hafta dncesi preterm
dogum oranlari gruplar arasinda benzer olsa da, erken preterm (34. gebelik haftasindan 6énce veya 28. gebelik
haftasindan 6nce) veya erken term (37-38 6/7 gebelik haftasi) dogum oranlarini karsilastirmak igin birlestirilmis
veriler mevcut degildir ki bu veriler gézlemsel calismalar igin gruplar arasindaki hipertansif bozukluklari ve
RDS’deki farkhliklari agiklamaya yardimci olabilirdi. Dort RKC'in timi, Amerika Birlesik Devletleri'nde, genel
nifusa kiyasla yuksek riskli bir nifusa sahip blyuk Gg¢lnci basamak merkezlerde yurutilmustir. Buna karsilik,
gOzlemsel galismalarin yarisindan fazlasi uluslararasi dizeyde hem akademik hem de devlet hastanelerinde
yaratilmastir. Her popullasyonun Kklinik 6zelliklerindeki buydk farkhliklar géz 6nidne alindiginda, bazi ikincil
sonuglarin prevalansi, gozlemsel calismalar ve RKC'lar arasinda énemli élgiide farklidir. Ornegin, RKC
populasyonunda neonatal hipoglisemi prevalansi yedi kattan daha fazladir ve gebeligin hipertansif bozukluklar
Uc kattan daha fazladir. Muhtemelen buyudk Hillier ¢calismasinin etkisinden dolayi, RKC'larda birincil sonug igin
yayin yanlihdina dair kanitlar vardir; ancak, ylksek kaliteli galismalarin analizinde yayin yanligi gézlenmemistir.
Son olarak, tek basamakli tarama testi ile GDM tanisindaki iki kat artisin uzun vadede kardiyometabolik
sonuglarda iyilesmeyle sonuglanip sonuglanmadigi, temel literatirde veya bu meta-analizde yanitlanmayan kritik
bir soru olmaya devam etmektedir. Antenatal bakim, yasam boyu bakimin énemli bir bileseni olarak gérilmelidir.
Bu nedenle, bu metaanaliz, tek basamakli testin tanisal yUkunin gebelik sonuclarindaki farkhliklara
yansimadigini dne surse de, elde edilen bilgi, ciddi sagdlik sorunlarini azaltma stratejilerinde kullanilirsa, anne ve
bebek icin yine de énemli uzun vadeli faydalar verebilir. Halk sagligi agisindan blytk éneme sahip bu soruyu
yanitlamak i¢in uzun vadeli calismalar gereklidir.

Bu c¢alismanin sonuglari, tek basamakli tarama testi ile GDM tani ve tedavisinin daha yiksek oranda olmasina
ragmen, tek basamakli ve iki basamakli test uygulanan hastalarda esit LGA yenidogan oranlarina sahip oldugunu
gOstermektedir. Bulgular, tek basamakli testten kaynaklanan artan GDM teshisi ylkinid en aza indirmek igin iki
basamakl testi desteklemektedir.
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YUKSEK ETKINLIKLI YARDIMCI UREME TEKNOLOJi GAGINDA,

UTERIN KAVITE VE FALLOPIAN TUPLERIN MODERN DEGERLENDIRMESI

Modern Assessment Of The Uterine Cavity And Fallopian Tubes in The Era Of High-Efficacy Assisted Reproductive
Technology

Kate Devine, M.D.,a,b Shelley Dolitsky, M.D.,a Inga Ludwin, M.D., Ph.D.,c,d and Artur Ludwin, M.D., Fertil &Steril
2022; 118:19-28.

Ozetleyen: Dr. irem Usta Korkut

Uterin kavite ve fallop tuplerinin degerlendirildigi modaliteler yliksek etkinlikli ART’nin édncesine dayanir ve modern
donemdeki hastalarda yeniden gdzden geciriimelidir. Bu 6zellikle infertil olmayip embriyo transferine giden;
ornegin, izole erkek faktoru igin preimplantasyon genetik test yapilan veya ayni cinsiyetteki partnerler arasinda
resiprokal IVF yapilan veya gestasyonel tasiyicilik hizmeti saglayan gitgide blylyen bir hasta popullasyonu igin
gecerlidir.

Ultrason, uterin kavite ve fallop tiplerinin degerlendiriimesi icin etkili ve invazif olmayan bir aragtir. Salin ultrason,
diyagnostik histeroskopi ile karsilastirildiginda ayni kesinlikte ve daha az invaziftir. Ozellikle Avrupa’da cesitli
kontrast ajanlarin kullanimi ile birlikte tubal agikhdin sonografik demonstrasyonu kolaylasmaktadir. Bununla
birlikte operator ve degerlendirme yetenekleri tubal gecirgenlik icin ultrason kullanimini ciddi olarak etkilemektedir.

Burada, biz uterin kavite ve fallop tuplerinin dederlendiriimesi icin mevcut olan yontemlerin, anatomik patolojiden
potansiyel olarak suphelenilmeyen hastalarda kullaniimasini tartisacagiz.

UTERIN KAVITE PATOLOJiSi VE ART

Uterin kavite anomalisi, infertilite ile basvuran hastalarda %16.9 ve anormal uterin kanama ile basvuran
hastalarda yaklasik %40’dir (en sik polipler %13, submukozal leiomyomlar %2.9 ve adezyonlar %0.2).

Endometrial polipler fertilite Gzerinde negatif etkili olabilir (Sikligi ART 6ncesi histeroskopi olan kadinlarda %6 ile
%32 arasindadir). Kuguk bir randomize kontrolli galisma, polipektomi sonrasi daha yuksek gebelik oranlarini
gOsterse de, embriyo transferi dncesi polipektominin yarari kanitlanamamistir. Endometrial poliplerin endometrial
reseptiviteyi negatif etkiledigi disindlir ve polipektominin fertilite sonuglarini iyilestirici potansiyeli oldugu
dasinaldr.

Diger uterin kavite anomalilerinin ART olmayan hastalardaki gebelik oranlarini etkiledigi gosterilmistir. Hooker ve
ark tarafindan yapilan bir galismada intrauterin sinesi olan hastalarda canli doguma giden konsepsiyona ulagsma
zamani artmigtir (15 vs 5 ay). Bununla birlikte halen infertilite yonetiminde intramural leiomyomlarin yonetimine
iliskin konsensus yoktur. Ancak fertilite acgisindan kaviteyi distorsiyone eden fibroidlerin histeroskopik
rezeksiyonunda konsensius vardir. Sik gértilmeyen uterin anomaliler, 6rnegin Millerian anomaliler obstetrik
sonuglar tzerinde ciddi etki gdsterir. Ozellikle duisiik, erken dogum, malprezentasyon, intrauterin gelisme geriligi
ve anormal plasentasyona neden olabilir.

UTERIN KAVITE DEGERLENDIRMESI

Transvajinal Ultrason

Uterin anatominin degerlendiriimesi i¢in hizh ve ucuz bir yontemdir. Polipler ve uterin malformasyonlar igin
sensitivitesi %100 ila %44 arasindadir. TVUS, menstriel siklus zamanindan etkilenir. Bir ¢alisma, 1 ve 4. glin

arasinda disuk sensitivite (%28.2), 16-19. Glnler arasinda artmis yakalama orani rapor etmistir. Bu ¢alismada
folikller fazda (1-12. Gun) 1 cm’den kuglk higcbir lezyon yakalanamamistir. TVUS, ART éncesinde myometrium
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ve antral folikil sayisinda vazgecilmez bir degerlendirme sunar. Bununla birlikte uterin kavite
degerlendirmesinde sensitivitesi suboptimaldir.

Sonohisterografi (SHG) veya Salin infiizyon Sonohisterografi (SiS)

Salin inflizyon Sonohisterografi’nin intrauterin patolojileri yakalama orani TVUS'’a kiyasla %87 ila %67 dir. Bir
Cochrane metaanalizi, 2D ve 3D SIS arasinda endometrial polip ve myomlari yakalama konusunda fark
gostermemistir. Her iki metod da subfertil kadinlarda diyagnostik histeroskopi kesinligine yaklagir.

Bununla birlikte 3D SIS, histeroskopinin tizerinde tanisal avantaj saglar. 3D SIS, uterus’un 3 ortogonal planda
goruntlilenmesine izin verir. Bu metod, submukoz ve intramural komponenti olan myomlara uygun cerrahi
yaklagimin secilmesi igin kesinlik saglar. Bununla birlikte, tecribeli ellerde adezyonlarin klasifikasyonu ve
ciddiyetini haritalama olanagi saglar. Konjenital uterin malformasyonlarin degerlendirilmesi icin iyidir. Eksternal
uterin konturun degerlendiriimesi tanisal histeroskopi ve HSG'’ye kiyasla SIS icin avantajdir, ¢iinkii bikornuat
ve septat patolojilerin ayrimina izin verir. SIS ayrica normal, arkuat ve septat uterus gibi tartisilan konularda
optimal ayrim saglar.

o (A) ' fle row (B)
! v(C), septate uterus with poly

Devine. Modern pre-ART utenine and tubal acsessment. Fertdl Stenl 2022
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Histeroskopi

Histeroskopi, uzun zamandir intrauterin patolojilerin tanisi ve tedavisi icin altin standart olarak distnulmektedir.
Bununla birlikte dusUk kullanicilar arasi guvenilirlik, metodun altin standart olarak degerlendirilmesinde soru
isareti dogurur. HSG ve SIS’e kiyasla daha pahali, daha invazif ve daha konforsuz olabilir.

Oncesinde uterin faktér tanisi olmayan ve TVUS ve HSGD intrakaviter patolojiden siiphelenilmeyen hastalarda
yapilan randomize g¢alismada IVF 6ncesi histeroskopi ve histeroskopi yapilmayan hastalar gruplara ayrilmis ve
arastirmacilar histeroskopi yapilan hastalarin %43’tnde anormal uterin patoloji bulmuslardir ve rezeke etmiglerdir.
Histeroskopi grubunda klinik gebelik oranlari anlamli olarak yiksektir. Fakat bu RCT prospektif olarak yapilmamis
ve her patoloji sinifindan kiguk bir drneklem grubunu incelemistir.

En blylk ve en kaliteli RCT gostermistir ki, ilk IVF 6ncesi veya 2-4 gebelik olugturmayan embriyo transferi olan,
normal TVUS sonucu bulunan hastalarda histeroskopi ile tespit edilen anomalilerin tedavisi canli dogum
oranlarini arttirmamuisgtir.

Bu veri 1sidinda normal TVUS sonucu olan hastalarda embriyo transferi sonrasi rutin histeroskopi
onerilmemektedir. Bununla birlikte SIS bu amagla kullanilabilecek yiuksek kesinlikli, maliyet etkin, hasta dostu bir
yontemdir.

ART PLANLANAN HASTALARDA FALLOP TUPLERININ DEGERLENDIRILMESININ ONEMi
HSG Rontgenogrami ve Boya ile Laparoskopiden Modern Ultrasona

Amerika’da HSG infertilite igin 6nerilen birinci segenek testtir. Laparoskopi ile serviksten kontrast verilerek tiplerin
direkt gorintilenmesi pelvik patoloji'den stphelenilen ve cerrahi planlanan hastalarda secenektir.

Ultrason temelli tubal aciklik testleri hysterosalpingo-contrast sonography (HyCoSy) 6zellikle Avrupa’da artan
populariteye sahiptir. HyCoSy ile modern TVUS infertilite degerlendirmesinde uterus, myometrium, endometrium,
uterin kavite, ovaryumlar, folikil sayimi, fallop tipleri, tubal agikligi degderlendiren “tek ¢6zim merkezi” olma
potansiyelindedir.

Devine. Modern pre-ART utenine and tubal anessment. Ferti Stenl 2022,
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Ultrason Tubal A¢iklik Testlerinde Geligen Kontrast Ajanlar

Normal salin gesitli avantajlari olan, ucuz, ticari olmayan bir kontrast ajandir. CUnku anekoiktir (negatif) ve uterin
kaviteyi gdstermekte mikemmel bir ajandir. Fakat Fallop tiplerinin sinirlarini belirlemez. Salin inflizyonu, inflizyon
sonrasi Douglas’ta pos olusturmasi nedeniyle en azindan bir tipln acgik oldugunu gdstermekte etkilidir. Kontrast
maddeler tlplerden gecen hiperekoik (pozitif) imajlardir ve tiplerden abdominal kaviteye yavas akis olustururlar.
Hiperekoik kontrastlar, hiperekoik intrakaviter ve endometrial lezyonlarin segcilebilirligini azaltirlar. Bu nedenle,
kavite dederlendirmesi i¢in salinin birinci siraya ve daha sonra Fallop tlplerinin dederlendiriimesi i¢in hiperekoik
kontrast kullaniimasi anlagilabilirdir. Bu yontemin ana sinirlayicisi hareket eden hava balonlari ve salinin berrak
ve sabit bir gorintli saglamamasidir. Ayrica yliksek derecede ekspertiz gerektirir. En dnemli diagnostik kisitlilik,
tubal oklizyon icin disik pozitif prediktif deger ve ylksek yanhs pozitiflik degeridir. Cesitli ticari hiperekoik
kontrast ajanlar (Echovist, SonoVue) sanilanin aksine diyagnostik kesinligi arttiramamigtir.

Koéplk (Foam) formunda kontrast maddeler 10 yil 6nce Avrupa’da kullanima girmis ve 2019 yilinda tubal agiklikta
kullanim icin FDA onayi almistir. HyCoSy metodunun kopuk ile kullanimi HyFoSy olarak adlandiriimistir
(Hysterosalpingo-Foam Sonography).

2D VE 3D HyFoSy ve Doppler HyFoSy

2D TVUS ile HyFoSy temel bir secenektir. 3D veya Doppler imajli HyFoSy eksper kullanicilar tarafindan
tanimlanan ve standart gorlntu olusturmayi saglayan, prob hareketi yetenedi gerektirmeyen Fallop tlpleri ve
acikhigini degerlendirmeyi saglayan bir yéntem olarak tanimlanmigtir. Ortalama seviyedeki operatérler igin 2D/3D
HyFoSy ile otomatik tarama belki daha iyi bir segenek olabilir ¢inkl daha az operatér bagimhdir ve daha az
zaman gerektirir. HyCoSy/HyFoSy nin gézlemciler arasi tekrarlanabilirligini gdsteren ilk ¢calisma gdsterdi ki tubal
acikhgin tanisinda anlagsma orani 2D sonografi ve képuk kullaniminda distk (K = 0.55), hava/salin kullaniminda
daha yuksek (K = 0.67), fakat power Doppler kullaniminda oldukga iyidir (K = 0.95).

Ayni grup, bu ydntemlerin diagnostik kesinligi hakkinda laparoskopi ile karsilastiriimistir. 2D hava/salin HyCoSy
ve 2D/3D HyFoSy tubal agikligin dederlendiriimesinde birbirlerinden anlamli fark géstermemistir. Fakat, her iki
metod laparoskopik kromopertiibasyondan anlamli derecede daha disuk kesinlik gostermigtir.

HyCoSy ve HyFoSy genellikle iyi tolere edilir. Baslangigta 350,000 foam ile yapilan prosedurde anlamh
komplikasyon bildirilmemistir. Son zamanlarda 1 kutan6z kiglk damar vaskuliti bildirilmistir ve bu ilk
hipersensitivite reaksiyonudur. Fakat, komplikasyonlar kayit altina alinmamis olabilir. HyCoSy esnasinda bildirilen
ilk intravazasyon, kullanima baslamasindan 20 yil sonradir.

(A) 2 yFOSy f e Dopr i (8)
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Devine. Moderm pre-ART utevine and hibad assessment. Fertd Stenl 2022,
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HyCoSy/HyFoSy’nin Potansiyel Terapotik Faydalari

Son zamanlarda yapilan bir RCT, HyFoSy’'nin daha az agril oldugunu fakat HSG ile benzer gebelik oranlari
oldugunu gostermigtir. Fakat, ticari bias riskini ortadan kaldiran daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Fallop Tiiplerinin Kalibresinin Degerlendirilmesi

Acik bir tipU ve unilateral hidrosalpenks bulunan hastalar icin cerrahi yonetim IVF olmadan gebelik elde etme
sansini arttirir. Bu grupta ART endikasyonu olan hastalar i¢in hidrosalpenks varligi bariz bicimde negatif etkilidir
ve embriyo transferi 6ncesi hafifletimesi gerekir. Randomize kontrolli ¢alismalar hidrosalpenks y6netiminde
cerrahi yapilan ve yapilmayan hastalarda IVF sonugclarini karsilastirmis ve cerrahi yapiimasi etkili bulunmustur.

Hidrosalpenks tanisinda diz ultrason dislk sensitiviteli iken TVUS'nin spesifitesi yulksektir. TVUS’de
gérinmeyen ancak HyCoSy/HyFoSy/SIiS/IHSGD tespit edilen hidrosalpenks’in cerrahi yénetiminin embriyo
implantasyon basarisini arttirip arttirmadigi  bilinmemektedir. Amerikan Ultrason Birligi hidrosalpenks’in
HyCoSy'nin kesin bir kontraendikasyon olmadigini belirtmektedir. Bununla birlikte orijinal c¢alismalar
hidrosalpenksin HyCoSy igin goreceli bir kontrendikasyon olabilecegini séylemektedir. Kontrast madde verilmesi
enfeksiyon riskini arttirip hidrosalpenks olusumunu arttirabilir; fakat islemle iligkili pelvik enflamatuar hastalik son
derece dusuktr.

SONUC

Yeni ART c¢aginda Ozellikle non-infertil bir hastaya embriyo transferi planlandiginda uterin kavite ve fallop
tlplerinin degerlendirilmesi icin optimal yonetimin ne oldugu konusunda veri yetersizdir.

Fallop tuplerin agikhdinin gésterilmesi infertilite tedavisi 6ncesi ilk basamaktir. HSG ve laparoskopi tarihsel olarak
uygulanagelmistir. Glncel veri kontrast inflzyonu ile tubalarin sonografik degerlendirmesinin mikemmel kesinlik
ve tolerebilite ile 6zellikle deneyimli merkezlerde vyapilabilecedini isaret etmektedir. 3D Doppler kesinligi
arttirmaktadir. Bu diagnostik modalite, pelvik anatomi degerlendirmesini saglamasi ve HSG ile benzer fekundite
sonuclari ile “tek ¢6zim noktasi” olma potansiyeline sahiptir.

Bizim goérigumuz, 3D ultrason egitimi Ureme endokrinolojisi ve infertilite programlarinda standart olmalidir.
HyCoSy egitimi verilmesi giindeme alinmalidir. Bu modalite HSG’ye olan bagdimliigi disirme potansiyeline
sahiptir. HSG genelde glvenli olmakla birlikte ekstra zahmet ve maliyet getirmektedir.
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FIGO EVRE | - GRAD 2 VE 3 ENDOMETRIOID TIP ENDOMETRIAL
ADENOKARSINOM TANILI PREMENOPOZAL HASTALAR iGiN OVERLERIN
KORUNMASI GUVENLI MiDiR?

Safety of ovarian preservation for premenopausal patients with FIGO stage | grade 2 and 3 endometrioid
endometrial adenocarcinoma.
Nasioudis D, Mastroyannis SA, Ko EM, et al. International Journal of Gynecologic Cancer, 2022;32:1355-1360.

Ozetleyen: Dr. Harika Yumru Geliksoy
Link: https://ijgc.bmj.com/content/32/11/1355

GiRiS

Endometrium kanseri en sik izlenen kadin Ureme sistemi malignitesi olup, 6zellikle premenopozal kadinlarda
obezite artisina sekonder olarak giderek artmaktadir. Erken evrede standart cerrahi yaklasim histerektomi,
bilateral salpingooferektomi (BSO) ve lenf nodu diseksiyonudur. BSO vyapilarak, varsa okllt over
metastazlarini ¢gikartmak ve éstrojen Gretimi azaltmak amaclanir.

NCCN kilavuzlari, evre IA veya IB endometrium kanseri olan premenopozal kadinlar igin overlerin
korunmasinin glvenli olabilecegini ve kansere bagl mortalite artisiyla iligkili olmadigini belirtmektedir. ESGO-
ESMO kilavuzlari, uterus disinda hastalik kaniti olmayan ve disik gradli bir endometrioid timoria olan ve
myometriumun <%50'sini isgal eden <45 vyasindaki premenopozal hastalarda overlerin korunmasinin
distnulebilecegini sdylemektedir. Bununla birlikte, calismalarda grad 2/3 timoéri olan hasta grubunun az
saylda olmasi nedeniyle, overlerin korunmasinin guvenligine iliskin kanitlar sinirlhidir.

FIGO evre | grad 2 ve 3 endometrioid endometrial karsinomali hastalarda overleri korumanin sonuglarini
arastirmak ve evre | hastalarda izole adneksiyel metastaz insidansini degerlendirmek amaciyla bu calisma
planlanmistir.

YONTEM

Ulusal Kanser Veri Tabaninda, Ocak 2004- Aralik 2015 arasinda, FIGO evre | endometrioid tip endometrial
adenokarsinom tanisi alan <45 yasindaki hastalar tarandi. Ek timér dykisl olmayan, Grad 2/ 3 olup,
histerektomi yapilan (lenfadenektomili veya lenfadenektomisiz) ve en az 1 aylik takibi olan hastalar ileri analiz
icin secildi. BSO yapilanlar ve overleri korunan hastalar belirlendi.

Ek olarak, Ulusal Kanser Veri Tabaninda 2010-2015 yillari arasinda klinik evre | grad 2/ 3 endometrioid tip
endometrial adenokarsinom tanisi alan, bagka bir timoér 6ykusl olmayan, lenfadenektomi ile birlikte
histerektomi ve BSO uygulanan, neoadjuvan almayan hastalar belirlendi ve izole over metastazi insidansi
hesaplandi.
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SONUGLAR

Toplam 2941 hasta dahil edildi; 200 (%6.8) hastada overler korunmustu. Sekil 1°"de zamana gére overlerin
korunma oranlari gosterilmigtir.

Temporal trends

Sekil 1 Evre | grad 2/3 endometrioid adenokarsinomlu premenopozal hastalarda over korumanin trendi

BSO yapilanlara kiyasla, overleri korunan hastalar daha gengti (medyan 39 - 41 yas, p<0.001). 35 yas alti ,
35-40 ve 41-45 yasindaki hastalarda over koruma orani sirasiyla %11,1 (52/468), %6,8 (65/951) ve %5,5
(83/1522) idi. Iki grup arasinda demografik ve patolojik ¢zellikler acisindan fark yoktu (Tablo 1). Bununla
birlikte, over korunan hastalarda lenfadenektomi orani daha dusuktu (%52 vs %76.2, p<0.001). Grad 2
(n=163, %6,6) ve grad 3 (n=37, %7,7) timorli hastalarda over koruma orani benzer (p=0,38) olup; BSO
yapilan ve yapillmayan hastalar i¢in adjuvan radyoterapi orani sirasiyla %16,9 ve %17 idi (p=0.97).
Radyoterapi alan hastalarin %70’ine brakiterapi (n=348), %20'sine (n=94) eksternal radyoterapi ve %10'una
(n=54) her ikisinin kombinasyonu uygulandi. Radyoterapi alan hastalar arasinda, eksternal radyoterapi
(brakiterapi ile veya tek basina) kullanimi, BSO yapilan ve yapilmayan hastalar arasinda benzerdi (%38,2 vs
%29,2, p=0,27).

BSO uygulanan ve uygulanmayan hastalarin medyan takip slresi sirasiyla 61,7 ay ve 68,3 ay idi. BSO yapilan
ve yapilmayan hastalar arasinda genel sagkalim agisindan fark yoktu (p=0.94); 5 yillik oranlar sirasiyla %96,6
ve %97 idi (Sekil 2).

Hastanin saglik sigortasi, komorbidite varligi, lenfadenektomi, hastalik alt evresi, timér boyutu ve gradi kontrol
edildikten sonra da, overlerin korunmasi daha kotu sagkalim ile iligkili degildi ( (HR) 0,92, %95 CI 0,47- 1,84).
Adjuvan radyoterapi alan hastalar hari¢ tutulduktan sonra, BSO yapilan ve yapilmayanlar arasinda yine genel
sagkalim farki yoktu (p=0,33); 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %97.1 ve %100 idi. Grad 2 (p=0,75; 5
yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %97,7 ve %99,2) veya grad 3 (p= 0.73; 5 yillik genel sagkalim oranlari
sirasiyla %90.6 ve %88.2) hastalar icin BSO yapilan ve yapilmayan arasinda genel sagkalim farki yoktu.
Myometrial invazyonun derinligi %50’den az olanlar (p=0,71; 5 yillik genel sagkalim oranlari sirasiyla %96,7 ve
%97,2) ve %50’den fazla olanlar (p=0,27; 5 yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla %96,2 ve %100) olarak
bakildiginda da genel sagkalim, BSO uygulanan ve uygulanmayan hastalar arasinda benzerdi.

Histerektomi ve BSO vyapilan klinik evre | grad 2 (%72,8) veya grad 3 (%27,2) olup, son patolojide
lenfovaskuler invazyon (LVSI), lenf nodu durumu, timér boyutu, pozitif sitoloji ve hastaligin yayginhg verilerine
ulagilabilen toplam 9407 hasta belirlendi. Mevcut kohortta, %23.6'sinda LVSI pozitif bulunurken, lenf nodu
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metastazi ve pozitif peritoneal sitoloji orani sirasiyla %5,8 ve %7 idi. Son patolojide 9113 (%96,9) hastada
uterusa sinirli hastalik bulunurken, toplam 108 (%1,1) hastada izole adneksiyel metastaz saptandi. Ek olarak,

52 hastada adneks tutulumu olmaksizin uterin serozaya uzanan hastalik, 33 hastada evre IlIA (diger) ve 81

hastada parametriuma (evre 1lIB) veya diger karin ici organlara (evre IVA) yayilan hastalik vardi. Bu vakalar,
ikili lojistik regresyon analizinin disinda tutuldu. Tumor gradi degil ancak; LVSI varhdi ( OR 2,70, %95 Cl 1,77 -
4,13), pozitif peritoneal sitoloji (OR 4,29, %95 CI 2,74 - 6,72), premenopozal déonem (OR 3,13, %95 CI 1,95 -
5,02) , lenf nodu metastazi (OR 2.74, %95 Cl 1.68-4.46) ve >4 cm timor boyutu (OR 2.63, %95 CI 1.13- 6.13)

izole adneksiyel metastazlarin varhgi ile iligkili bulundu.

Table 1 Clinico-pathological and demographic
characteristics of the patient population

BSO (n=2741) OP [n=200) P value

Age (median) 41 years 37 years <0.001

Race 0.75
White: 209 (B0.6%) 157 (78.5%)

Black 274 (10%) 23 (11.5%)
Otherfunknown 258 (9.4%) 20 (10%)

Comarbidities
Mo 2110 (77%) 164 (B2%) 0.10
Yes 631 (23%) 36 (18%)

Insurance 061
Private 1987 (F2.5%) 130 (69.5%)
Govarnmaent 489 (17.8%) 41 (20.5%)
Uninsured/unknown 265 (9.7 %) 20 (10%)

LND <0.001
Yos 2079 [76.2%) 103 (52%)

Mo 648 (23.8%) a5 (48%)

Tumor size 0.079
<2 cm 382 (13.9%) 26 (13%)
2=4 cm 580 (21.2%) 43 21.5%)
=4 cm BET (35.3%) 56 (28%)

Unknown 812 (29.6%) 75 (37.5%)

Grade 0.38
Grancha 2 2299 (B3.9%) 163 (B81.5%)

Grada 3 442 [16.1%) a7 (18.5%)

Stage Q.73
1A 2340 (B5.4%) 173 (B6.5%)
8 39 (11.8%) 20 [10%)
INOS 82 (3%) n<i0

Radiation therapy 0.97
Yes 463 (16.9%) 34(17%)

Mo 2278 (B3.1%) 166 (83%)

BS0, bilateral salpingo-cophorectomy; INCS, stage | not otherwise

specified; LND, lymphadenectomy; O, ovarian preservation.
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Sekil 2 Evre | grad 2/3 endometrioid adenokarsinomlu premenopozal hastalarin genel sagkalimi; bilateral
salpingo-ooferektomi performansina goére siniflandiriimigstir.
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TARTISMA

Ana Sonuglarin Ozeti

FIGO evre | grad 2/ 3 endometrioid tip endometrial karsinomali genis bir premenopozal hasta kohortunda, over
koruma orani dusuktu (%6.8). Yaklasik 5 yillik bir takipten sonra genel sagkalim Uzerinde olumsuz bir etkisi
bulunmadi. Ek olarak, BSO uygulanan klinik evre | olan genis bir hasta kohortuna dayali olarak, izole over
metastazi insidansi dusuktd (%1.1) ve bu durum timoér gradi ile degil de; pozitif lenf nodu, LVSI ve peritoneal
sitoloji gibi diger risk faktorlerinin varligi ile iligkili bulundu.

Literatiir Taramasi

Endometrial kanserli premenopozal hastalarda overlerin korunmasinin onkolojik givenligi daha énce birkag
retrospektif ¢alisma ile arastirimistir. Veri tabani analizinde, evre | endometrium kanseri olan <45 yasinda
3269 hasta tanimlanmis olup; 402'sinde (%12) overler korunmustur. Multivaryant analizde, timér gradinin
distik olmasi over koruma olasihgini arttirdigi izlenirken; BSO yapilan hastalarla karsilastirildiginda, overleri
korunanlarda daha koétu bir genel sagkalim (HR 0.68, %95 CI 0,34- 1,35) veya kansere 6zgu sagkalim (HR
0,58, %95 GA 0,14 ila 2,44) izlenmemigtir. Bununla birlikte, bu ¢alisma grad 2 veya 3 olup overleri korunan
yalnizca 58 ve 11 (sirasiyla) hastay! icermektedir. Ote yandan, Japonya'da evre | grad 1/ 2 endometrioid
karsinomlu 495 premenopozal hastadan olusan bir kohortta, overlerin korunmasi hastaliksiz sagkalimin
azalmasiyla iligkilendirildi (HR 5.2, %95 Cl 1.56 - 17.46, p=0.007), ancak yine de nuksler ylksek oranda tedavi
edilebilir oldugundan genel sagkalimda azalma ile iliskili bulunmadi (p=0.99)

Cok merkezli bagka bir calismada, Lee ve ark. klinik erken evre endometrioid kanseri olan 495 hastayi analiz
etti; over korunan 176 hasta vardi (grad 2 olan 40 hasta ve grad 3 olan ¢ hasta dahil). Genel veya niiksstiz
sagkalim acisindan hicbir fark bulunmadi. Over korunan grupta dort hastada niks gorildi, ikisinde grad 2
timor vardi; ancak her ikisinde de evre Il hastalik ve LVSI vardi.

Calisma suresi boyunca over koruyucu yaklagsimda bir azalma gézlemledik. Bu durumun hastalar icin bir
uygulama degisikligi veya artan hormon replasman tedavisi kullanimi ile iligkili olup olmadigi agik degildir.

Overlerin korunmasiyla ilgili baska bir endise kaynagi da, eslik eden primer over kanseri veya over
metastazlarinin varhididir. Endometrial kanser icin histerektomi uygulanan 45 yas alti 102 hastayi iceren
retrospektif bir calismada, ylksek oranda (%25, n=26) eslik eden over patolojisi bildiriimistir; metastaz olarak
siniflandirilan ¢ vaka ve es zamanli primer over malignitesi olarak 23 vaka. ilging bir sekilde, dort (%15)
hastanin ameliyat 6ncesi goruntilemesi normalken, doért (%15) hastanin da intraoperatif degerlendirmede
normal overleri vardi. Diger bir retrospektif ¢alismada ise 260 hastanin 19'unda (%7,3) over malignensi
birlikteligi saptanmis (12 vaka metastatik ve yedisi senkron primer). Bu hastalardan sadece ikisinde (%0,97)
normal intraoperatif bulgular izlenmis. Son molekuler veriler, senkronize over timoérlerinin gogunlugunun
aslinda bir uterus primerinden gelen yavas yayilan hiicreler oldugunu gésteriyor.

Calismamizda, klinik evre | hastaliyi olan hastalar arasinda izole over metastazi insidansi, daha 6nce
bildirilenden daha dusuk, yaklasik %1 idi. Endometrial kanserli 802 hastay! iceren yeni bir retrospektif
¢alismada, 49 hastada (%6.2) adneksiyel tutulum vardi; bunlarin 12sinde ameliyat 6éncesi slipheli gorintileme
ve iki hastada ameliyat sirasinda slpheli bulgular vardi. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde LVSI (OR 3.24,
p=0.005) ve lenf nodu metastazlari (OR 3.41, p=0.004) ile endometrioid olmayan histoloji (OR 2.66, p=0.017)
adneksiyel tutulumla iligkiliydi. Herhangi bir grad endometrioid timoérl olan hastalar arasinda adneksiyel
tutulum insidansinin (3.1%, 21/656), endometrioid olmayan tiumdru olanlara kiyasla dnemli 6lgide daha disuk
oldugu not edilmelidir.
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intraoperatif muayenede veya preoperatif gériintilemede gros pelvik hastaligi olmayan endometrioid timér
tanisi alan 759 hastayi iceren baska bir retrospektif calismada, 38 hastada over patolojisi bulundu (%2 over
metastazlari ve %3 senkron over karsinomu vardi). Yalnizca premenopozal hastalara odaklanan iki calismada,
yazarlar duslk oranda over tutulumu bildirdiler (sirasiyla %4,2 ve %4,5); her iki calismada da derin
myometriyal invazyon, over tutulumu ile iligkilendiriimistir. Yakin zamanda, Chen ve ark., klinik evre |
endometrioid karsinomali, histerektomi ve BSO uygulanan 511 premenopozal hastadan alinan verileri analiz
etti ve benzer bir over tutulumu insidansi bildirdiler (%4,5). Yazarlar ameliyat dncesi gérintilemede myometrial
invazyonun derinligini ve yuksek CA125 duzeyini, over tutulumunun bagimsiz bir gdstergesi olarak
tanimladilar.

Tablo 2'de yer alan galismalarin toplaminda grad 2 tumord olanlarda (n=1696) adneksiyel tutulum %5,8
oraninda bulundu; ancak, grad 3 tumoru olanlarda (n=1348) adneksiyel tutulum insidansi daha yuksekti
(%13.3).

Table 2 Incidence of adnexal involvement for patients with grade 2 or 3 endometrial cancer reported in the literature

Grade 2 Grade 3

Patients with Patients with

adnexal adnexal
Study N involvement N involvement
Ignatov et al 2018% 948 40 460 71 Pre/post menopausal
Pan et al 2011%* n/a n/a 256 8 Pre/post menopausal
Gilani et al 2011%* 95 12 A 5 Pre/post menopausal
Takeshima et al 1998%* 122 6 64 3 Pre/post menopausal
Kinjyo et al 2015 12 3 7 1 Premenopausal only
Chen et al 20217 n/a n/a 28 3 Premenopausal only
Baiocehi et al 202177 n/a n/a 256 24 Pre/post menopausal
Juhasz-Béss et al 20127 159 17 48 13 Pre/post menopausal
Gemer et al 2004 11 0 5 1 Pre/post menopausal
Lee et al 2007'? 63 5 22 2 Pre/post menopausal
Akbayir et al 2012 218 10 87 11 Pre/post menopausal
Walsh et al'® 3 5 T 2 Premenopausal enly
Kuwabara et al 200477 n/a n/a 74 16 Pre/post menopausal
Sun etal 2013° 37 1 3 19 Premenopausal enly
Total 1696 99 (5.8%) 1348 179 (13.3%)

n/a, not available.

Overlerin korunmasi disunilen hastalara, es zamanli ve metakron over kanseri riskleri konusunda da dikkatli
bir sekilde danismanlik yapilmalidir. 50 yasindan geng, evre | endometrioid endometrial karsinomasi olan ve
over korunarak histerektomi uygulanan 1322 hastay igeren yakin tarihli bir veri tabani analizinde, 16 (%1.2)
hastada over kanseri kimdulatif insidansi 5 ve 10 yillik i¢in sirasiyla %1 ve %1.3 idi. Vakalarin %75'inin evre |
oldugu ve 11 yillik takip sonrasinda over kanseri 6lumu bildiriimedigi not edilmelidir. Japonya'da yapilan baska
bir calismada, over korunan hastalarda metakron over kanseri riski artmistir (OR 7.2, %95 Cl 1.35-37.55,
p=0.021). Metakron over karsinomu i¢in daha yuksek risk tasiyan bireylerin belirlenerek, genetik testlerin
gerceklestiriimesi ve ayrica menopozdan sonra overlerin alinmasi bu riski potansiyel olarak azaltabilir.

Calismanin gii¢lii ve zayif yanlari

Calismanin en belirgin gicu, ABD'de yeni teshis edilen tium kanser vakalarinin %70'ini kapsayan ve
dolayisiyla gergek dunyadaki uygulamalari yansitan hastane tabanli bir veri tabanindan elde edilen ¢ok sayida
hastay! kapsamasidir. Ek olarak, medyan takip, genel sagkalimi etkileyecek nuksleri yakalamak icin yeterliydi.
Calismanin zayif yanlari ise, dncelikle merkezi bir patoloji incelemesi olmadigindan, timdér ve evrenin olasi
yanhs siniflandirmalari géz ardi edilemez. Ayrica Ulusal Kanser Veri Tabani, timérin niksetmesine iligkin
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ayrintilar toplamaz ve bu da hastaliksiz sagkalim ve niks paternlerindeki farkhliklarin analiz edilmesini
engeller. Ayrica, gerceklestirilen ameliyat 6ncesi goériuntileme sonuglari ve bireysel genetik veriler mevcut
degildi. Ek olarak, es zamanli olarak ooferektomi uygulanmayan hastalarda over transpozisyonu olup olmadigi
dogrulanamadi. Benzer sekilde, bu hastalarin hormonal islevlerine iligkin higbir veri mevcut degildi. Cerrahi
lenf nodu degerlendirmesi yapilan hastalar igin, sentinel lenf nodu haritalamasi veya tam lenfadenektomi
yapilanlar belirlenemedi. Son olarak, adneksiyel tutulumun varligi ile iligkili faktorler degerlendirilirken,
myometriyal invazyonun derinligi ve servikal tutulumun varligi ¢gikarilamamigtir.

SONUG

Bu calisma, grad 2/3 endometrioid timori olan premenopozal kadinlara over korumanin nadiren onerildigini,
Ote yandan over korumanin genel sagkalim lzerinde olumsuz bir etkisi olduguna dair bir kanit olmadigini
gOsterdi. Bununla birlikte, over korunan hasta sayisinin azhgi géz éniune alindijinda, grad 3 olan veya >%50
myometriyal invazyonu olan hastalarda sonuclar dikkatle yorumlanmahdir. Grad 2/3 timoru olan hastalarda
over metastazi insidansi dusuktir ve lenf nodu metastazi, LVSI ve pozitif peritoneal sitoloji gibi ek risk
faktorlerinin varhi@ ile iligkilidir. Okult senkron /metakron over karsinomu riskine iliskin kapsamli danismanhigin
ardindan, dikkatle secilmis ve motive olmus hastalara yumurtalik korumasi potansiyel olarak énerilebilir.

Myometriyal invazyonun derinligine odaklanan ameliyat dncesi goruntileme ve genetik testler over korumak
icin uygun adaylarin secilmesine yardimci olabilir. Ek olarak, ekstra-uterin hastallk ve anormal goérinen
overlerin varhgini diglamak igin kapsamli bir intra-operatif degerlendirme ve myometrial invazyonun derinligi ve
servikal tutulum igin frozen patolojik incelemenin yani sira intraoperatif peritoneal sitoloji bakilmasi, over
metastazi igin yuksek risk tasiyan hastalari daha iyi belirleyebilir ve histerektomi sirasinda overlerin hemen
ctkariimasini saglayabilir.

Sonug olarak, 6zellikle grad 2 timorl olan hastalarda genel sagkalim tGzerinde net bir olumsuz etki bulunmadi.
Grad 3 timoru olan hastalar igin over korunmasini destekleyen kanitlar ise zayiftir.
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POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZ YONTEMi: KLiNIiK PRATIK KILAVUZU

MANAGEMENT OF POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS. COMMITTEE ON CLINICAL PRACTICE GUIDELINES-GYNECOLOGY. THIS CLINICAL
PRACTICE GUIDELINE WAS DEVELOPED BY THE ACOG COMMITTEE ON CLINICAL PRACTICE GUIDELINES-GYNECOLOGY IN
COLLABORATION WITH JOANN V. PINKERTON, MD; DAVID CHELMOW, MD; AND CATHERINE T. WITKOP, MD, MPH.

Ozetleyen: Dr. Ayse Ozge Savkli

OZET
Amag: Postmenopozal osteoporoz tedavisi i¢in glincel kanita dayali 6neriler sunmak.
Hedef Popiilasyon: Primer osteoporozu olan postmenopozal hastalar.

Yoéntem: Bu kilavuz, ACOG Kilinik Uygulama Kilavuzlari Komitesi tarafindan atanan iki kadin hastaliklar ve
dogum uzmani ve bu konuda uzman dig brans uzmani tarafindan 6ncil bir protokol olarak gelistirilmistir.
ACOG tip kutuphanecileri Cochrane Library, Cochrane Collaboration Registry of Controlled Trials,
EMBASE,PubMed ve MEDLINE icerisinden birilcil makaleleri tarayarak kilavuzu tamamlamistir. Tam metin
tarama asamasini gecen c¢alismalar standartlastirimis dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine goére yazi
ekibinden iki yazar tarafindan degerlendirilmistir. Dahil edilen ¢alismalara kalite analizi, modifiye edilmis bir
GRADE (Onerilerin Derecelendiriimesi, Degerlendirme, Gelistirme ve Degerlendirme) yontemi ile kanitlari
yorumlamak ve tavsiye ifadelerine dénustirmek igin uygulandi.

Tavsiyeler: Bu Klinik Uygulama Kilavuzu, kimlere osteoporoz farmakoterapisi baglanmasi gerektigine, mevcut
farmakoterapi segeneklerinin yararlari ve risklerine, tedavinin izlenmesi, takip ve postmenopozal osteoporozun
yonetiminde kalsiyum ve D vitamininin roliine dair guincellenmis veriler icerir.

GiRiS

Osteoporoz, dusik kemik mineral yogunlugu (KMY) ve kemik kuitlesi, kemik kalitesinde mikromimari bozulma
ve kirllmaya kargi hassasiyeti artiran yaygin jeneralize bir iskelet hastaligidir. Kiriklar gelisene kadar sessiz
seyreden bir hastaliktir. 50 yas ve Uzeri kadinlarin yaklasik %71’inde osteoporotik kirik gelisir. Osteoporoz ve
artmis veya ylksek kirik riski, tarama ve risk dederlendirmesi ile belirlenebilir. Kemik kaybi farmakolojik tedavi
ile yavaslatilabilir veya 6nlenebili. ACOG’un 2012'de yayinladigi Osteoporoz Klinik Uygulama Bulteninden
beri, osteoporoz tedavisinde; bifosfonatlarin aralikli kullaniminin muhtemelen nadir goérilen yan etkileri
azaltabilecedi ve yeni ilaglarin gelistirimesi ile daha hedefe yonelik tedavi saglamaya yonelik gelismeler
olmustur. Bu klinik uygulama kilavuzunun amaci postmenopozal osteoporoz yonetimi igin kanita dayal klinik
Oneriler sunmaktir. Osteroporozun 6nlenmesi, taramasi ve tanisi icin ACOG ayri bir klinik uygulama rehberi
hazirlamigtir.

ONERILERIN OZETi

Farmakoterapi Adaylari

Hastaya osteoporoz igin ilag tedavisi baslamadan oOnce, kemik kaybinin sekonder nedenleri agisindan
degerlendirilmelidir. (lyi Uygulama Noktasi)

ACOG Kirik riski yiiksek olan hastalara farmakolojik osteoporoz tedavisi dnermektedir. (Giiclli Oneri, Yiiksek
Kanit Degeri)
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Farmakoterapi Segenekleri

ACOG, yuksek kirik riski olan postmenopozal hastalarin ¢ogu igin baslangi¢ tedavisi olarak bifosfonatlari
Onermektedir. (Glgli Tavsiye, Ylksek Kaliteli Kanit) ACOG, oral bifosfonatlarla 5 yillik tedaviden veya
intraven6z zoledronik asitle 3 yillik tedaviden sonra stabil olan distk-orta riskli hastalarda, ilag tatiline izin
vermek icin bifosfonatlarin kesilmesini 6nerir. Yiksek kirik riski olan hastalarda; oral bifosfonatlar icin 10 yila
kadar veya intraven6z zoledronik asit igin 6 yila kadar daha uzun tedavi onerilmektedir. (Kosullu Tavsiye,
Dusuk Kaliteli Delil)

ACOG, 6 ayda bir subkutan uygulamayi tercih eden ylksek kirik riski olan postmenopozal hastalarda
baglangi¢c tedavisi olarak denosumab kullaniimasini 6nermektedir. (Guglu Tavsiye, Ylksek Kaliteli Kanit)
Denosumab tedavisini birakan hastalarda, bagka bir antirezorptif ajanla tedaviye gecilmelidir. (lyi Uygulama
Noktasi)

ACOG, vendz tromboemboli riski dislk olan ve énemli vazomotor semptomlari olmayan, yiksek vertebra
kingi ve meme kanseri riski tasiyan postmenopozal hastalar icin raloksifen dnermektedir. (Kosullu Tavsiye,
Yuksek Kaliteli Delil) ACOG, ¢ok yiuksek kirik riski altinda olan veya antirezorptif tedavi alirken kiriklari devam
eden veya dnemli kemik kaybi olan hastalarda 2 yila kadar postmenopozal osteoporoz tedavisi icin paratiroid
hormon analoglari olan teriparatid ve abaloparatid'i dnermektedir. (Gl¢ll Tavsiye, Yiksek Kaliteli Kanit)

ACOG, kardiyovaskuler hastalik veya inme riski ylksek olmayan ve kirik riski ¢cok yiksek olan veya baska
tedavilerin uygulanip etkili olmadigi hastalarda; 1 yila kadar postmenopozal osteoporoz tedavisi igin sklerostin
baglayici inhibitér romosozumab'i 6nermektedir. (Guglu Tavsiye, Orta Kaliteli Kanit)

Tedavi izlemi

ACOG, klinik kogullara bagl olarak, bulgular stabil olana kadar osteoporoz farmakoterapisi sirasinda her 1-3
yilda bir dual enerji X-1sini1 absorpsiyometrisi (DXA) testi yapilmasini énerir. (Kosullu Tavsiye, Orta Kaliteli Delil)

Farmakolojik Olmayan Yonetim: Kalsiyum ve D Vitamini

Osteoporoz farmakoterapisi alan hastalara ve farmakolojik tedaviyi tolere edemeyen postmenopozal
osteoporozlu hastalara diyet (tercihen), takviye veya her ikisi yoluyla onerilen gunlik kalsiyum ve D vitamini
miktarini tiketmeleri konusunda danigsmanlik yapin. (lyi Uygulama Noktasi)

KLINiIK GENEL BAKIS
Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde 50 yasindan buylk her iki kadindan biri osteoporotik kirik yasayacaktir.
Vertebral veya vertebra digi kirlkk yasayan menopoz sonrasi kadinlar, sonraki 1-2 yil iginde baska bir kirik
yasama riski altindadir. Buna ragmen, 60 yas ve Ustu kadinlarin sadece %24'U kiriktan sonraki ilk yil iginde
osteoporoz tedavisi almaktadir .

Saglik Esitsizlikleri

Siyah kadinlarin beyaz kadinlara kiyasla osteoporoz tedavisi alma olasihdi énemli dlgide daha dusuiktir.
Birinci basamak saglik hizmeti alan 60 yas ve Uzeri 1.000 kadin Uzerinde yapilan bir ¢alismada, Afrikali
Amerikali kadinlar teshisten sonra osteoporoz tedavisi igin beyaz kadinlara gére daha az recgete almistir
(%79.6'ya kargl %89.2, P<.05). REGARDS (Geographic and Ircial Differences in Stroke) ¢alismasindan elde
edilen verilerin ikincil bir analizinde, osteoporozlu ve kendini Afro- Amerikali olarak tanimlayan kadinlarin
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tedavi alma olasiliklari, beyaz olarak tanimlananlardan daha azdi. Kadin Sagligi Girisimi ¢calismasindan elde
edilen verilerin post hoc analizinde, osteoporozlu siyah kadinlarin tedavi gérme olasiliklari beyaz kadinlara
kiyasla 6énemli dl¢giide daha dusiktu (olasilik orani 0,55; %95 GA 0,41-0,72), oysa beyaz kadinlar arasindaki
tedavi oranlari ve Hispanik kadinlar benzerdi. Majér kiriktan sonraki sonuglara iligskin bir ¢alismada, siyah
kadinlarin 1 yillik mortalite (%19.6'ya karsi %15.4; P,001); yoksulluk (%2.4'e kargi %2.0; P5.006) oranlari
beyaz kadinlara kiyasla daha yUksekti; 6lum, glgsuzlUk ve yoksulluk parametrelerini birlestiren calismada da
yuksekti (%24,6'ya kars1 %20,2; P,0,001). Bu ¢alismalar osteoporoz tedavisi ve sonuglarinda hasta dizeyinde
g6zlemlenen farkhliklarin altinda yatan nedenleri arastirmamis olsa da, saglk hizmetlerindeki irksal
esitsizlikler yapisal, kurumsal ve bireysel dizeylerde irkcilik ve ayrimcihdi yansitmaktadir. Saglik kurumlarinin
cografi olarak farkli mevcudiyeti, kisinin kendi dilinde veya saglik okuryazarli§i dizeyinde saglik hizmeti
vermemesi ve yuksek sadlik hizmetleri maliyetleri ve sigorta primleri gibi esitsizligi tesvik eden sistem
dlzeyindeki yapllar, politikalar ve uygulamalar hepsi bakima erisimi azaltmada ve verilen bakimin
kalitesini dlglrmede kritik bir rol oynamaktadir. Ortiik ényargilar da dahil olmak (izere bireysel uygulayici
diizeyindeki faktorler de saglik esitsizliklerine katkida bulunur. Ornegin, osteoporoz durumunda, birkag
calisma, DXA testi ve tedavi oranlarindaki irksal farkliliklarin, sigorta durumu ve sosyo-ekonomik faktorleri
hesaba kattiktan sonra bile devam ettigini gostererek, saglik pratisyenlerinin ényargisinin klinik karar vermeyi
etkilemis olabilecegini dusindirmektedir.

Saglik hizmetlerine erigsimi ve saglik sonuglarini etkileyen sosyal faktorleri dikkate almak onemlidir. Bir
calismada, DXA degerlendirmesi icin sevk edilen hastalar arasinda, Afrikali Amerikali kadinlarin taramayi
tamamlama olasiliklari beyaz kadinlara gére daha disuktl (%20.8'e karsl %27.0, P<.05); tarihi ve suregelen
sistemik irkgilik nedeniyle veya saghgin sosyal belirleyicileri (6rnegin, ulasima sinirli erigsim) veya bu faktérlerin
karmasik etkilesimi ile ilgili olabilir. TUm hastalar igin kaliteli bakimin saglanmasina yardimci olacak stratejilerin
ve midahalelerin belirlenmesine yardimci olmak igin, osteoporoz bakiminin tim yelpazesi boyunca agikga
Irksal egitsizliklere odaklanan ek arastirmalara ihtiyag vardir.

Tani

KMY'yi dlgen cift enerjili X-1sin1 absorpsiyometrisi, kemik kaybini belirlemek ve kirik riskini degerlendirmek igin
tercih edilen testtir. DXA tarafindan yapilan kalga ve lomber omurga oélgiimleri, KMY'nin en dogru ve kesin
Olcimlerini saglar. Bir DXA testinden elde edilen sonuglar, bir bireyin kalga veya omurgadaki KMY d6l¢gimlerini
saglikli, geng- yetigkin bir kadin popullasyonunda tepe ortalama KMY'si ile karsilagtirarak hesaplanan bir T-
skoru olarak rapor edilir. Diinya Saglk Orgiitl, osteoporozu —2,5 standart sapmadan daha dislk veya buna
esit bir KMY T skoru olarak tanimlar. Bir kisi ayakta durma ylksekliginden daha diguk bir yukseklikten dusme
sonucu bir frajilite kirigi gelistirirse (en sik olarak omurga, kalca, el biledi, humerus olmak tzere; kaburga veya
pelvis olusan bir kirik olarak tanimlanir) normal T skorundan bagimsiz olarak osteoporoz klinik olarak da teshis
edilebilir. Daha fazla bilgi igin, ACOG Klinik Uygulama Kilavuzu 1, Osteoporoz Onleme, Tarama ve Teshis'e
bakiniz.

Yonetim

Osteoporoz yénetiminin birincil amaci, kemik kaybini yavagslatarak veya durdurarak, kemik kutlesini artirarak,
kemik yapisini veya kalitesini iyilestirerek, kemik gucinu koruyarak veya artirarak ve dusmeleri en aza
indirerek kirik riskini azaltmaktir. Aerobik ve agirlik tasima egzersizi, yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi ve
dismeyi 6nleme stratejileri gibi yasam tarzi ve ¢evresel midahalelere ek olarak, farmakolojik tedavi genellikle
yuksek kirik riski olan bireyler igin endikedir. Osteoporoz ilaglari, birincil etki mekanizmalarina bagh olarak,
antirezorptif veya anabolik olarak siniflandirilir.

Antiresorptif ajanlar, osteoblastlar tarafindan kemik olusumunu azaltan osteoklastlarin aktivitesini inhibe
ederek KMY'yi arttirir ve kemik doéngusunu azaltir. ABD Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
antirezorptif tedaviler arasinda bifosfonatlar, hedeflenen RANK-ligand inhibitdri denosumab, secici 6strojen
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reseptdér modulatorleri, hormon tedavisi ve kalsitonin bulunur. Anabolik ajanlar, kemik olusumunu uyararak
kemik yodunlugunu arttirir ve paratiroid hormon analoglarini ve sklerostin badglayici inhibitérleri icerir.
Osteoporoz, tibbi tedaviye baglama ve sonlandirma araliklarini igcerebilen, ydnetim gerektiren yasam boyu
suren bir sorundur. Osteoporoz farmakolojik tedavisinin kullanimina iliskin hususlar asagidakileri igerir:

Tedavi tura

Baslama zamanlamasi

Yan etki riskini azaltmak igin ilaglara ara verilmesi

Tedavi kesildiginde kemik kaybi yénetimi

Tedavinin yeniden baslatiima zamanlamasi

Bir endokrinologa veya bagka bir osteoporoz uzmanina yonlendirmek igin endikasyonlar

KLINIK ONERILER VE KANIT OZETi
Kemik Kaybinin ikincil Nedenleri

Osteoporoz igin farmakoterapiye baglamadan Once, hastalari ikincil kemik kaybi nedenleri agisindan
degerlendirin. (lyi Uygulama Noktast)

Uzman kilavuzlari, osteoporoz tedavisine baslamadan dnce (Kutu-1 ve Kutu-2), 6zellikle ¢cok disiuk KMY'si
olan, ¢cok sayida veya yakin zamanda kirik 6yklsl olan hastalarda kemik kaybinin dazeltilebilir ve ikincil
nedenlerinin degerlendiriimesini énermektedir. Mimkinse ikincil nedenler duzeltiimelidir. Kemik kaybi devam
ederse, gerektigi sekilde osteoporoz tedavisi bagslatiimaldir (bu belgenin ilerleyen kisimlarindaki
‘Farmakoterapi Adaylari” bélimune bakiniz). Kemik kaybiyla iligkili surekli ilaglara duyulan ihtiyag, recete
yazan doktorla birlikte degerlendirilmelidir. Belirsiz etiyolojisi veya ikincil osteoporoz nedenleri olan hastalarda
bir endokrinolog veya baska bir osteoporoz uzmanina sevk distnulmelidir (bu belgenin ilerisindeki “Tavsiye”
bélimine bakiniz). Sekonder osteoporoz kemoterapi veya aromataz inhibitorleri ile tedavi edilen meme
kanseri hastalari i¢in bir endigse kaynagidir ¢inkd her iki tedavi de azalmig KMY ve artmis kirik insidansi ile
iliskilidir. Meme kanserli hastalarda aromataz inhibitéri tedavisine veya kemoterapiye baslamadan o6nce
Onerilen risk degerlendirmesi, KMY testi, kemikle ilgili tibbi 6yki (6rn. yeni sirt agrisi, kirikk veya disme
olusumu), onaylanmis bir risk degerlendirme aracini (6rn. , FRAX hesaplayici) ve fizik muayeneyi kapsar.
Uzman kilavuzlari, klinik endikasyonlara (yani, kemik kaybi, cerrahi veya tibbi tedavide énemli bir degisiklik
icin yeni risk faktorleri) dayal olarak her 2 yilda bir veya her yil siklikta DXA ile KMY testinin tekrarlanmasini
Onerir. TUm meme kanseri hastalari ve hayatta kalanlara, kemik sagligini desteklemeye yardimci olmak igin
fiziksel aktivite, agirlik kaldirma egzersizi ve yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi dahil olmak Gzere yasam tarzi
ve beslenme degisiklikleri konusunda danismanlik verilmelidir. Yuksek kirik riski altindaki meme kanseri
hastalari igin mevcut osteoporoz farmakoterapi segenekleri arasinda bifosfonatlar ve hedeflenen RANK-ligand
inhibitérd denosumab yer alir.

Farmakoterapi Adaylari

ACOG kirik riski yuksek olan hastalarda farmakolojik osteoporoz tedavisini dnermektedir. (Guglu Tavsiye,
Yuksek Kaliteli Delil)

Kutu 3'te listelenen kriterlerden herhangi birini karsilayan ve onerilen tedavi tlrd icin kontrendikasyonu
olmayan hastalarda kirik riskini azaltmak icin farmakoterapi 6nerilmektedir. (llaca 6zglu kontrendikasyonlarin
tartisilmasi igin bu belgenin ilerleyen kisimlarindaki ilag bélimlerine bakin.)

Farmakolojik tedavinin kirik énlemede etkili oldugu yiksek kaliteli calismalarda gosterilmistir. ABD Onleyici
Hizmetler Goérev Gucl'nlin osteoporoz taramasi ve tedavisine iligkin kanitlari gézden gegirmesi, ilag
tedavilerinin yiksek risk altindaki postmenopozal hastalarda kirik insidansini azaltmada etkili oldugunu ve
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potansiyel zararlarin genellikle kiigclk ila orta diizeyde oldugunu bulmustur. Osteoporoz farmakoterapisinin
yararlari da daha yeni meta-analizlerde gosterilmistir.

Osteoporoz igin Farmakoterapi Segenekleri

Osteoporoz icin farmakoterapi segenekleri Tablo 1'de listelenmistir. Osteoporoz ilaglari 6nleme, tedavi veya

osteoporoz tedavisi igin belirtilen ilaglarin ise kirik riskini Gnemli dlgtide azalttigi gosterilmistir.

Osteoporoz tedavisi igin bir ilag segerken énemli hususlar, yararlar ve riskler, bireysel klinik faktorler ve hasta
degerleri ve tercihlerini igerir. Tablo 1'de listelenen tim ilaglar, plaseboya kiyasla KMY'yi iyilestirmektedir,
ancak daha anlamli klinik sonug, klinik calismalarda osteoporoziu kadinlarda kirik azalmasinin gésterilmesidir.
FDA onayh gesitli ajanlar icin kirik dnlemeye iligkin ileriye donuk birebir galisma verileri mevcut olmasa da,
sistematik incelemelerden ve meta-analizlerden elde edilen sonuglar, bifosfonatlarin (yani alendronat,
risedronat, zoledronik asit) ve denosumabin vertebra, vertebra disi ve kalgca kirigi riskini dnemli dl¢lide
azalttigini gostermektedir. Genis spektrumlu kirilma 6nleyici etkinlikleri géz énine alindiginda, bu antirezorptif
ajanlar, osteoporozlu ve yuksek kirik riski olan ¢ogu hasta i¢in birinci basamak tedavi olarak kabul edilir.

Siddetli kemik kaybi, cok yliksek kirik riski veya her ikisi (6rnegin, T skoru -3 veya daha dusuk, T skoru 2.5'ten
az ve son 12 ay icinde kirikk veya siddetli veya coklu vertebra 6ykislu olan hastalarda) KMD ve kemik
olusumunu arttirmada ve vertebral kirik riskini azaltmada antirezorptif tedavilerden daha etkili olduklari
gosterilmis oldugundan, baslangi¢ tedavisi olarak bir anabolik ajanin segilmesi uygun olabilir. Raloksifen,
omurgaya 0zgu tedaviye ihtiya¢c duyan ve meme kanseri acisindan yuksek risk tasiyan segilmis hastalarda
uygun olabilir. Hormon tedavisi ile iligkili riskler ve kalsitoninin dusuk etkinligi nedeniyle, bu tedaviler genellikle
diger osteoporoz tedavilerini tolere edemeyen hastalarda kullanilmak UGzere ayrilmistir. Cesitli osteoporoz
tedavileri arasinda karar veren hastalar icin etkinlige ek olarak, uygulama sekli (enjekte edilebilir veya oral),
dozlama sikhigi ve maliyet 6nemli hususlardir (Tablo 1).

Osteoporoz ilaglari ile ilgili hastanin karar vermesi Uzerine yapilan galismalarin sistematik bir incelemesi, oral
tedavilerin daha sik dozlama gerektirmedigi stirece, genellikle enjekte edilebilir ajanlara gére oral tedavilerin
tercih edildigini ortaya koymustur. Postmenopozal osteoporoz igin en uygun maliyetli baslangic¢ tedavisi jenerik
oral alendronat veya jenerik parenteral zoledronik asittir. Osteoporoz farmakoterapisi hakkinda ortak karar
vermede dikkate alinmasi gereken diger énemli hususlar arasinda ilag kontrendikasyonlari ve yan etkileri,
uygulama kolayhgi ve uygunlugu ve tedavi suresi yer alir.

Bifosfonatlar

ACOG, yuksek kirik riski tasiyan postmenopozal hastalarin ¢ogu icin baslangi¢ tedavisi olarak bifosfonatlari
Onermektedir. (Guclu Tavsiye, Ylksek Kaliteli Kanit)

Bifosfonatlar, osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek osteoporozu onler ve tedavi eder. Amerika
Birlesik Devletleri'nde kullanim igin doért bifosfonat onaylanmistir (alendronat, risedronat, ibandronat ve
zoledronik asit). Bifosfonatlar baglanma afinitesi, doz sikhdi ve uygulama yolu bakimindan farklilik gosterir.
Hepsi, kirilma o&nleyici fayda godsteren blylk RKC'lerde kapsamli bir sekilde incelenmistir (1, 32, 40,
41).Bifosfonatlarla ilgili ¢alismalarin meta-analizi, vertebra kiriklarini énemli dlglide azalttigini bulmustur:
zoledronik asit (goreceli risk [RR] 0.38; %95 GA 0.25-0.58), risedronat (RR 0.61; %95 GA 0.48-0.78),
alendronat (RR 0,57; %95 GA 0,45-0,71) ve ibandronat (RR 0,67; %95 GA 0,48-0,93). Benzer sekilde,
sistemik bir inceleme ve meta-analiz, osteoporoz veya osteopenisi olan postmenopozal kadinlarda
bifosfonatlarin vertebra kiriklarinda genel %50 azalma ile iligkili oldugunu goéstermistir. Alendronat, risedronat
ve zoledronik asit ayrica vertebra disi kiriklari ve kalga kiriklarini da 6nemli o6lglide azaltir. Ek olarak,
zoledronik asit ve risedronatin osteopenisi olan postmenopozal kadinlarda vertebra ve vertebra digi kiriklarin
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insidansini azalttigi gésterilmistir. ibandronat kemik yogunlugunu iyilestirir ve vertebra kiriklarini azaltir, ancak
kalca ve vertebra digi kiriklari énledigine dair kanit yoktur.

Uygulama ve Giivenlik Hususlari

Belirtildigi sekilde oral bifosfonatlarin alinmasina uyulmamasi bir sorundur ve kirilmayi énlemedeki etkinliklerini
sinirlar. Bisfosfonatlar agizdan zayif bir sekilde emilir; bu nedenle oral tedavilerin sabah erkenden ag¢ karnina
yemekten 30-60 dakika dnce su ile alinmasi ve yemek borusu tahrigini énlemek igin hastalarin dik durmasi
gerekir. Diger uyum sorunlari, aylik doz yerine haftalik doz ihtiyacina ve ilacin yan etkilerine baglanmaktadir.

Oral bifosfonatlarin yan etkileri arasinda kas-iskelet agrilari ve agrilari, gastrointestinal tahris ve 6zofagus refli
ve Ulserasyon yer alir. Pazarlama sonrasi gézetimde tanimlanan potansiyel nadir riskler arasinda c¢ene
osteonekrozu, femur saftinin atipik kiriklari ve 6zofagus kanseri bulunur. Hastalar, uyluk veya kasikta agrinin,
5 yildan uzun siredir bifosfonat kullanan kisilerde daha sik gorilen atipik femur kiriginin bir prodromu
olabilece@i konusunda uyariimalidir. Amerikan Radyoloji Dernegi, uyluk veya kasik agrisi ile bagvuran uzun
sureli bifosfonat tedavisi goren hastalarda radyografi ve ardindan manyetik rezonans goérintileme ile bilateral
goruntilemeyi dnermektedir.

Sekonder osteoporoz tedavisi icin bifosfonat kullanmayi disinen premenopozal hastalar, kemik Gzerindeki
bilinmeyen uzun vadeli etkiler ve teratojenite potansiyeli hakkinda bilgilendirilmelidir. Ciddi sonuglar
bildirimemesine ragmen, premenopozal kadinlarda bifosfonatlarin kullaniminin gebelik sonuglari ve emzirme
Uzerindeki potansiyel etkileri ile ilgili yayinlanmis veriler vaka raporlari ile sinirlidir.

Ozofagus bozukluklari (6rn., akalazya, dzofagus darhi§i, 6zofagus varisleri, Barrett 6zofagusu), hipokalsemi,
dozlama gerekKliliklerini takip edememe ve gastro-bagirsak sistemi ile iligkili durumlar dahil olmak Uzere oral
bifosfonatlar igin kontrendikasyonlari olan hastalara intravenéz bifosfonatlar Onerilmelidir. Bifosfonatlar
genellikle akut bobrek yetmezligi veya azalmis bobrek fonksiyonu olan hastalarda kontrendikedir (yani tahmini
glomerdler filtrasyon hizi zoledronik asit ve alendronat i¢in 35 mL/dk'dan az veya risedronat ve ibandronat igin
30 mL/dk'dan az).

Tedavi Siiresi ve ilag Tatili

ACOG, oral bifosfonatlarla 5 yillik tedaviden veya intraven6z zoledronik asitle 3 yillik tedaviden sonra stabil
olan dusuk-orta riskli hastalarda ilag tatiline izin vermek igin bifosfonatlarin kesilmesini énerir. Yiksek kirik riski
olan hastalarda oral bifosfonatlar igin 10 yila kadar veya intravendz zoledronik asit i¢in 6 yila kadar daha uzun
tedavi 6nerilmektedir. (Kosullu Tavsiye, Dusik Kaliteli Delil).

ilag tatili kavrami (yani, bifosfonatlarin durdurulmasi ve gerekirse tedaviye daha sonra yeniden baglanmasi), 5
yildan uzun sureli bifosfonat kullaniminin kirik 6énleyici yararlari konusundaki belirsizlik ve bifosfonatlarin
kemikte kalicih@ atipik femur kirigi ve ¢ene osteonekrozu riskini artirabilir endisesi nedeniyle gelistirimistir.
Uzun sureli bifosfonat kullanimi ile ¢genede osteonekroz riskinde artis olup olmadigi belirsizdir. Ancak, bu
potansiyel riskler, strekli kirik rediiksiyonunun potansiyel faydalarina karsi tartiimalidir.

Uzun sureli bifosfonat tedavisine iligkin verilerin codu, 10 yil sureyle alendronat veya 6 yil boyunca zoledronik
asit kullanimina iligkin iki randomize, plasebo kontrolli c¢alismadan gelmektedir. Alendronat uzatma
calismasinda, tedaviyi birakan postmenopozal kadinlarda, ek bir alendronat tedavisine devam eden
katilmcilarla (5 yil (kesme/plasebo igin %5,3 ve uzun sureli kullanim igin %2,4; RR 0,45; %95 GA 0,24— 0,85)
karsilastirildiginda, total kalga ve omurgada KMY'de kiclk ama istatistiksel olarak anlaml azalmalar ve klinik
vertebra kirgi riskinde artis vardi; ancak diger kirik tiplerinin oranlari gruplar arasinda benzerdi. Benzer
sekilde, uzun sureli zoledronik asit calismasinda, tedaviyi birakan katihmcilar 3 vyillik tedavi alanlara
kiyaslandiginda femur boynunun ve diger bolgeleri KMY'de sinde kii¢clk ama istatistiksel olarak anlamli bir
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azalmanin yanisira yeni morfometrik vertebra kirigi insidansi daha ylksek olmustur. Diger osteoporoz tedavi
kilavuzlariyla uyumlu olarak, uzun vadeli etkinlik ve guvenlilige iliskin mevcut kanitlara dayanarak, oral
bifosfonatlarla 5 yil veya intravendz zoledronik asit ile 3 yil tedaviden sonra stabil olan dusuk-orta riskli
hastalar icin bifosfonat tatili diistndlebilir.YUksek kirik riski olan hastalar igin oral bifosfonatlar igin 10 yila kadar
veya intraven6z zoledronik asit igin 6 yila kadar daha uzun tedavi 6nerilmektedir (6rn. -2,5 veya daha disuk
veya FRAX gibi onaylanmis bir klinik risk degerlendirme araci tarafindan belirlenen diger énemli risk
faktorleriyle birlikte Bifosfonatlarin kesilmesinden sonraki terapdétik etkinin stresi, ilacin baglanma afinitesine,
yarl émrine ve bireysel hasta Ozelliklerine bagl olarak degisebileceginden, bifosfonat tatillerinin optimal
uzunlugu belirsizdir. Osteoporoz ydnetimine iliskin uzman kilavuzlari, bifosfonat kesildikten 2-4 yil sonra
hastalarin yeniden degerlendiriimesini énermektedir.Yeni kiriklar, kiriklar i¢in ek risk faktérleri veya KMY'de
onemli dusUsler olan hastalarda tedavinin yeniden baslatilmasi disunulmelidir.

Hedeflenen RANK-ligand inhibitorii (Denosumab)

ACOG, 6 ayda bir subkutan uygulamay tercih eden ylksek kirik riski tasiyan postmenopozal hastalarda
baslangi¢ tedavisi olarak denosumab kullaniimasini 6nermektedir. (Gli¢ll Tavsiye, Yiksek Kaliteli Kanit)

Denosumab, RANK (nukleer faktor kappa beta reseptor aktivatort) ligandini inhibe ederek osteoklast
Uretimine ve aktivitesine mudahale eden bir insan monoklonal antikorudur. Denosumab Uzerine yapilan
calismalarin meta analizleri, vertebra kinginda (RR 0.32; %95 GA 0.22-0.45) ve vertebra disi kirikta (RR 0.80;
%95 GA 0.67-0.96) ve kalca kiriginda (RR 0.56; plaseboya kiyasla %95 GA 0,35-0,90 (32). 10 yila kadar uzun
sureli kullanimla KMY'de devam eden iyilesme ve surekli kirik azalmasi bildirilmistir (54). Denosumab ve
bifosfonatlari kargilastiran dokuz RKC'nin sistematik bir incelemesinde, denosumab kemik guctinde (yani KMY,
kemik porozitesi, kemik donglUslU belirtecleri) daha fazla gelisme goésterdi ve yan etkilerde fark yoktu.
Denosumab 6 ayda bir subkutan olarak uygulanir, bu da onu agizdan ila¢ almak istemeyen veya alamayan
hastalar ya da intravenéz bifosfonat inflizyonu alma konusunda endiseleri olan hastalar icin iyi bir secenek
haline getirir. Tedavi maliyetinin dnemli oldugu hastalar, kirik dnleme icin denosumab'dan daha uygun maliyetli
oldugu tespit edilen jenerik intravendz zoledronik asidi tercih edebilir.

Bifosfonatlardan farkli olarak denosumab glomertler filtrasyon hizi azalmis hastalarda kullanilabilir. Ancak
bifosfonatlarda oldugu gibi denosumab hipokalsemili hastalarda kontrendikedir ve nadir olarak ¢ene
osteonekrozu ve atipik femur kiriklari bildirilmigtir. 10 yila kadar denosumab kullanimina iligkin bir RCT'den
3.591 katihmciyla yapilan bir anket, cenede genel osteonekroz oraninin disik oldugunu (10.000 kisi-yilda 5.2)
ve ¢ogu vakanin tedavi ile dizeldigini bulmustur. Artan kanser oranlarina yol agan immunosupresyonla ilgili
teorik endiseler, 10 yila kadar siren klinik calismalarda kanitlanmamistir.

Denosumab tedavisini birakan hastalarda, bagka bir antirezorptif ajanla tedaviye gegcilmelidir. (iyi Uygulama
Noktasi)

Bifosfonatlardan farkli olarak, tedavinin kesilmesinden sonraki birka¢ ay icinde hizli kemik kaybi ve vertebral
kirik riskinin artmasi nedeniyle denosumab igin ilag tatili dnerilmez. Hastalara duzenli kullanimin 6nemi
hakkinda bilgi verilmeli ve potansiyel rebound etkilerinden kaginmak i¢in denosumabin kesilmesi Uzerine
bagka bir antirezorptif ajanla tedaviye gecilmelidir. Devam eden tedavinin siresi, kullanilan antirezorptif ajanin
yani sira hastanin bireysel kirik riski gibi klinik faktérlere bagh olacaktir. 10 yila kadar denosumab kullanimina
iliskin Klinik veriler mevcuttur.

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérleri
ACOG, vendz tromboemboli riski dislk olan ve énemli vazomotor semptomlari olmayan, yiksek vertebra

kiridi ve meme kanseri riski tasiyan postmenopozal hastalar icin raloksifen dnermektedir. (Kosullu Tavsiye,
Yuksek Kaliteli Delil) Selektif bir éstrojen reseptér modilatort olan raloksifen, postmenopozal osteoporozun
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onlenmesi ve tedavisi ile invaziv meme kanserinin énlenmesi i¢in endikedir. Ayrica meme kanseri riski yuksek
olan hastalarda menopoz sonrasi osteoporozu ydnetmek icin siklikla kullanilir. Kemikte 6strojen agonisti
gOrevi goérerek kemik rezorpsiyonunu ve dbéngusund azaltir. Randomize kontrolli ¢alismalarda plaseboya
kiyasla raloksifenin vertebra kirigi riskini énemli dlgiide azalttigi bulunsa da (RR 0,59; %95 GA 0,46-0,76),
vertebra digi veya kalga kiriklari Gzerinde herhangi bir etki gosteriimemistir. Raloksifen, 8 yila kadar uzun sureli
kullanimla korunan KMY'deki artislarla iliskilidir. Raloksifenin ayrica osteoporozlu postmenopozal kadinlarda
plaseboya kiyasla invaziv meme kanseri riskini azalttigi gosterilmistir (RR 0.44; %95 Cl 0.24-0.80).
Raloksifenin yan etkileri arasinda ven6z tromboemboli, felgten 6lim (koroner kalp hastaligi olan veya major
koroner olay riski yiksek hastalarda gozlenir), bacak kramplari ve sicak basmasi yer alir. Raloksifen, mevcut
veya gecmis vendz tromboembolisi olan hastalarda kontrendikedir ve karaciger yetmezligi olan kisilerde
dikkatli kullaniimahdir. Osteoporoz yonetimi icin arastirilan ancak bu endikasyon igin FDA onayl olmayan diger
selektif dstrojen reseptdr modulatérleri arasinda tamoksifen, bazedoksifene (tek basina) ve ospemifen bulunur.

Hormon Tedavisi
Ostrojen/Ostrojen-Progesteron

Asagidaki kriterlerin timUnU karsilayan yiksek risk altindaki kadinlarda tek basina (rahim olmayan hastalar
icin) veya bir progesteron birlikte 6strojen tedavisi, kemik kaybi ve kirigin énlenmesi igin bir segenek olarak
distnulebilir: 60 yasindan gen¢ veya 10 yildir menopozda olmasi, tromboemboli, meme kanseri ve
kardiyovaskuler hastalik riskinin diistk olmasi, ; menopozal semptomlar, ve bifosfonat ya da denosumab
tedavileri uygun olmayanlar(11).Osteoporozun énlenmesi igin yalnizca belirli hormon tedavisi formulasyonlari
FDA onaylidir. Genel olarak, iligkili riskler nedeniyle, hormon tedavisinin kullanimi, gerekli olan en kisa sire
icin en dusik etkili dozla sinirlandiriimalidir. Hormon tedavisinin kesilmesi i¢in fayda ve riskler
degerlendirilmelidir.

Women's Health Initiative ¢alismasinda, osteoporozu olmayan kadinlar arasinda, tek basina &strojen veya
progestin ile birlikte, plaseboya kiyasla genel klinik kirik riskini azaltmistir (6strojen: tehlike orani [HR] 7 yilda
0.71; %95 GA 0.64-0.80 ve dstrojen-progestin: 5 yilda HR 0.76; %95 GA 0.69-0.83) ve kalga kirigi (6strojen: 7
yilda HR 0.65; %95 GA 0.45-0.94 ve &strojen-progestin: 5 yilda HR 0.67; %95 GA 0.47 — 0,96). Bununla
birlikte, hormon tedavisinin potansiyel kirik énleyici faydalarinin rapor edilen risklere kargi tartiimasi gerekir.
Women’s Health Initiative (Kadin Saghgi Girisimi) ¢calismasinda &strojen arti progestin, 60 yasindan buyuk
veya 10 yildan fazla menopozdan olan kadinlarda koroner arter hastaligi riskini artirmis ve meme kanseri, felg
ve vendz tromboemboli riskini hafif artirmistir. Yas gruplari arasinda rapor edilen zararlar arasinda artan
kardiyovaskiler hastalik riski (inme dahil) ve kognitif bozukluk yer almaktadir ve 6strojen-progestin, artan
invaziv meme kanseri riski ile iligskilendirilmistir. Her iki hormon tedavisi rejimi icin de tim nedenlere bagh 6lum
riskinde artis bulunmamistir.

Hormon tedavisinin kesilmesinden sonra nispeten hizli kemik kaybi ve kiriktan korunma kaybi meydana gelir.
Bu, bir bifosfonat veya baska bir antirezorptif ajana gegilerek dnlenebilir.

Konjuge Ostrojen/Bazedoksifene
Konjuge oOstrojen ve SERM bazedoksifen kombinasyonu, kemik kaybinin &énlenmesi ve vazomotor
semptomlarin tedavisi icin FDA onayhdir. RKC'lerde, konjuge &strojen/ bazedoksifen, plaseboya kiyasla

lomber omurga ve kalgada KMY'de kuguk ama istatistiksel olarak anlamli bir artis ile iligkilendirilmistir; ancak
kirik verisi mevcut dedgildir.

Kalsitonin
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Kalsitonin somon burun spreyi, menopozu 5 yildan fazla gegmis ve alternatif tedavilerin uygun olmadigi
bireylerde postmenopozal osteoporoz tedavisinde endikedir (70). 5 yillik, ¢ift kdr, randomize kontrolli bir
¢alismada, intranazal kalsitonin spreyi lomber omurga KMY'sinde baslangica gore istatistiksel olarak anlamli
bir artis ile iligkilendirilmigtir.

%1 ila %1,5, P<,01) ve plaseboya kiyasla tekrarlayan vertebra kingi riskinde azalma gérulmustir. (RR 0,67;
%95 GA 0,47-0,97). Ancak vertebra disi ve kalga kirnginda azalma gosterilememistir (32). Kalsitonin nadiren
kullanilir giinkii daha etkili osteoporoz tedavileri mevcuttur. Ek olarak, olasi bir artan malignite riski hakkinda
glvenlik endiseleri olmustur. Bir FDA incelemesi, kara kutu etiketi vermek i¢in nedensel bir iligki olduguna dair
yetersiz kanit bulsa da, bireysel hastalar i¢in yararlar ve riskler konusunda ortak karar vermeyi dnerir.

Paratiroid Hormon Analoglan

ACOG, paratiroid hormon analoglari olan teriparatid ve abaloparatid'i, cok ytksek kirik riski altinda olan veya
antirezorptif tedavi alirken kiriklari stirdirmeye devam eden veya 6nemli kemik kaybi olan hastalarda 2 yila
kadar postmenopozal osteoporoz tedavisi igin dnermektedir. (Glglu Tavsiye, Yuksek Kaliteli Kanit) Teriparatid
ve abaloparatid, gok yuksek kirik riski olan hastalarda (agir veya ¢oklu vertebra kirngi éykusu, T skoru -3 veya
daha duslk veya birden fazla risk faktérl olanlar gibi) ve antirezorptif tedaviye yanit vermeyen osteoporoz
tedavisinde endikedir (yani, yeni veya tekrarlayan kirilganlik kiriklari veya tedavi sirasinda ilerleyici KMY
kaybi). Paratiroid hormon analoglari da kirik riski ¢ok yluksek olan hastalarda baslangi¢ tedavi segenegi olarak
onerilmektedir. Antirezorptif ajanlardan farkli olarak, teriparatid ve abaloparatid gibi anabolik ilaglar, ¢ok ileri
osteoporozu olan hastalarda zaten kaybolmus olan kemik kutlesini ve yapiyi eski haline getirebilir.

Anabolik tedaviyi, KMY kazanimlarini korumak icin bifosfonat veya denosumab gibi bir antirezorptif ajanla
tedavi takip etmelidir. Laboratuvar farelerinde yiiksek doz teriparatid ve abaloparatid ile yapilan arastirmalarda
osteosarkom insidansinin arttigr tespit edildiginden tedavi, hastanin yasami boyunca 2 yil ile sinirhdir.
Paratiroid hormon analoglari kemikte Paget hastaligi, agiklanamayan alkalin fosfataz yukselmeleri veya primer
hiperparatiroidizm gibi hiperkalsemik bozukluklari olan hastalarda kullaniimamalidir ve Urolitiyazis veya
Onceden hiperkalsilrisi olan hastalarda dikkatli olunmasi énerilir.

Teriparatid

Teriparatid, plaseboya kiyasla vertebra disi (RR 0.62; %95 GA 0.47—0.80) ve vertebra kirngi (RR 0.27; %95 GA
0.19-0.38) riskini 6nemli dlclide azaltir. Kalga kirigi riskini azaltmak igin teriparatidin etkinligi hakkinda celigkili
veriler vardir.Her ne kadar bir meta-analizde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterilmis olsa da,
bagka bir ag meta-analizi, teriparatidin kalga kiriginda anlamli olmayan bir azalma ile iligkili oldugunu
gOstermistir, bunun nedeni analize dahil edilen RCT'lerde kalga kirngi insidansinin ¢ok disuk olmasi olabilir.
Teriparatid ile bifosfonatlari karsilastiran 11 c¢alismanin bir bagka meta-analizinde, benzer advers olay
oranlariyla; teriparatidin vertebra kirngi riskini azaltmada (RR 0,57; %95 CIl 0,35- 0,93) ve lomber omurga
(6,12,18 ayda) ve femur boynu ( 6 ayda)KMY'yi artirmada (6'da) daha etkili oldugu bulundu.

Abaloparatid

Bir meta-analiz, abaloparatidin vertebra kingi (RR 0.14; %95 GA 0.05-0.42) ve vertebra disi kirik (RR 0.51;
%95 GA 0.29-0.87) riskini plaseboya kiyasla azalttigini gdstermistir (32). Ancak meta-analizde kalga
kindindaki azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Abaloparatid Kargilastirici Denemesi In Vertebral
Endpoint (ACTIVE) calismasindaki katilimcilar arasinda KMY yanitinin ileriye dénuk bir analizinde, 6. ayda
abaloparatid ile tedavi edilen hastalarin énemli élglide biyik bir kisminda KMY'de plasebo veya teriparatid ile
tedavi edilenlere gére artis gorulmustur (%19.1’a %0.9 plasebo igin, teriparatid icin %6.5'), 12. ayda (%33.2'ye
karsi %1,5 ve %19.8) ve 18. Ayda (%44.5'e karsi %1.9 ve %32.0) (P.001). ACTIVE galismasinin post hoc
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analizinde, baslangicta kirik riski yiksek olan katilimcilar arasinda (FRAX tarafindan hesaplanan kalga kingi
riski %5 veya daha fazla veya 10 yillik major kirik olasihdi %10 veya daha fazla), 18 aylik abaloparatid tedavi,
yeni vertebra kiriklarini (goreceli risk azalmasi [RRR], %91; P,001) ve ayrica plaseboya kiyasla tim kirik
noktalarini dnemli dlglide azaltti.

ACTIVE c¢alismasinin yaslari 49 ile 86 arasinda degisen ve postmenopozal osteoporozlu ve ylksek kirik riski
tasiyan 1.139 kadini igeren bir uzatma calismasinda, 18 ay abaloparatid ve ardindan 24 ay alendronat alan
katimcilarin,18 ay plasebo ve ardindan 24 ay alendronat alan katilimcilarla karsilagtirildiginda vertebra kirigi
riskinde onemli bir azalma gorilmastir. (RRR %84; P,001). Abaloparatid-alendronat tedavi grubundaki
katilimcilarin, plasebo-alendronat grubuna kiyasla lomber omurga, total kalga ve femur boynunda KMY'de ek
artislar yasadi, ancak orijinal calismaya goére gruplar arasi fark daha azdi.

Sklerostin Baglayici inhibitorler

ACOG, kardiyovaskiler hastalik veya felg riski ylksek olmayan ve ¢ok ylksek kirik riski olan veya diger
tedavilerin etkili olmadig1 hastalarda menopoz sonrasi osteoporozun 1 yila kadar tedavisi igin sklerostin
baglayici inhibitér romosozumab't dnermektedir. (Gugli Tavsiye, Orta Kaliteli Kanit).

Anabolik ajan romosozumab, ayni anda kemik olusumunu artiran ve kemik yikimini azaltan, sklerostin
proteinine baglanan ve bu proteinin aktivitesini inhibe eden hiimanize bir monoklonal antikordur. Cok ytksek
kirik riski olan (agir veya birden fazla vertebra kirngi dykusu, T skoru -3 veya daha dlislik veya birden fazla risk
faktori olanlar gibi) veya diger tedavilerin etkili olmadigi (yani, tedavi sirasinda yeni veya tekrarlayan
kiriiganhik kiriklari veya ilerleyici KMY kaybi) hastalarda endikedir. Teriparatid ve abaloparatid gibi
romosozumab da kirik riski gok yiksek olan hastalarda baslangi¢ tedavi se¢genegi olarak dnerilmektedir.

FRAME (Postmenopozal Osteoporoziu Kadinlarda Kirik Calismasi) RCT'de, postmenopozal osteoporoziu
7180 kadin, romozozumab ile 12 aylik tedavi ve plasebo karsilastirmasinda, dnemli dlgiide azalmig vertebra
kirigi riski (RR 0.27; %95 CI 0.16-0.47) KMY artigi lomber omurgada %13.3 ve toplam kalgada %6.8 ve klinik
kirik riski ile iligkilendirilmistir. (HR 0.64; %95 GA 0.46-0.89). Romosozumab'l diger tedaviler (alendronat,
teriparatid) ve plasebo ile karsilastiran altt RKC'nin sistematik bir incelemesi ve meta-analizinde, yan etkilerde
anlaml bir degisim olmaksizin, vertebra kirigi (RR 0.37; %95, CI 0.18-0.77), vertebra digi kirik (RR 0.78; %95
GA 0.66-0.92) ve kalca kingi (RR 0.59; %95 GA 0.44-0.79) benzer bir azalma ve ayrica KMY'de anlamli bir
artis (lomber omurga, total kalga ve femur boynunda) gdsterdi. Diger anabolik tedavi tirlerinde oldugu gibi,
romosozumab tedavisini, terapétik etkilerin korunmasina yardimci olmak igin antirezorptif bir tedavi ile takip
edilmelidir. FRAME c¢alismasinda, 12 aylik romosozumab tedavisinin ardindan 12 aylik denosumab tedavisi,
12 aylik plasebo ve ardindan 12 aylik denosumab tedavisine kiyasla 6nemli dlgiide daha dusuk vertebra kirigi
riski ile iligkilendirildi (RR 0.25; %95 CI 0.16-0.40). Romosozumab- denosumab grubundakiler, denosumab'a
gecisten sonra lomber omurga, femur boynu ve tim kalgcada KMY'de 6nemli artiglara sahip olmaya devam etti.
Osteoporozu ve oOnceden kirigi olan 4.093 postmenopozal kadini igeren baska bir RCT'de, 12 aylik
romosozumab ve ardindan 12 aylik alendronat tedavisi rejimi, 24 ay boyunca tek basina alendronat ile
tedaviden daha etkiliydi. Romosozumab-alendronat rejimi, vertebra kirigi (RR 0,52; %95 GA 0,40-0,66),
vertebra disi kirik (HR 0,81; %95 GA 0,66-0,99) ve kalga kirigi (HR 0,62; %95) riskinde anlamli derecede
azalma ve KMY’de (toplam kalca, femur boynu ve lomber omurga) 36 ay korunan anlamli artis ile
iliskilendirilmigtir.

Romosozumab su anda 12 aya kadar tedavi icin endike olmasina ragmen, faz 2 uzatma calismalarindan elde

edilen RKC verileri, 6zellikle 12 aylhk denosumab ile takip edildiginde ikinci bir 12 ayhk kurin, ek guvenlik
suphesi olmaksizin KMY'de devam eden 6nemli artiglarla iligkili oldugunu gostermektedir.

Romosozumab miyokard enfarktlsu, felg ve kardiyovaskiler 6lim riskini artirabilir ve ila¢ etiketinde yakin
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zamanda (1 yil igcinde) miyokard enfarktisi veya inme Oykisi olan hastalarda kullanimina karsi bir kara kutu
uyarisi bulunur ve diger kardiyovaskiler risk faktorleri olan hastalarda kullaniimasi igin dikkatli olunmasini
Onerir. Kullanimdan o6nce duzeltimesi gereken hipokalsemili hastalarda romosozumab uygulamasi
kontrendikedir. Bildirilen ancak nadir goérilen diger yan etkiler arasinda ¢ene osteonekrozu ve atipik femur
kiriklari yer alir.

Tedavi izlemi

ACOG, klinik kosullara bagli olarak, bulgular stabil olana kadar osteoporoz farmakoterapisi sirasinda her 1-3
yilda bir DXA testi yapilmasini énerir. (Kosullu Tavsiye, Orta Kaliteli Delil)

Osteoporoz tedavisi izlemi ilerleyici kemik kaybi olan hastalari belirlemeyi amagclar (24). Ek olarak, klinisyen
izlemesinin, iletigsiminin ve desteginin tedaviye uyumu iyilestirmeye yardimci olabilecegini gosteren kanitlar
vardir. Osteoporoz yodnetimine iliskin uzman kilavuzlar genellikle hastaligin ciddiyetine ve klinik 6zelliklere
badl olarak 1-3 yil sonra KMY testinin (ideal olarak énceki 6élgimlerle ayni DXA makinesinde) tekrarlanmasini
Onerir. Progresif KMY kaybi veya yeni veya tekrarlayan kirilganlik kirigi olan hastalar, zayif ilag uyumu,
sekonder osteoporoz veya kemik kaybina neden olabilecek ila¢ kullanimi gibi tedaviye yetersiz yanitin
nedenleri agisindan degerlendiriimelidir.Uzman kilavuzlari ayrica osteoporoz farmakoterapisi sirasinda

1-2 yilda bir bébrek fonksiyonu ve serum kalsiyum ve D vitamini dizeylerinin degerlendiriimesini 6nermektedir.

Belirgin boy kaybi olan veya dnceden kendi bildirdidi vertebra kirigi olan veya glukokortikoid tedavisi (6rn., 3
ay veya daha uzun slre prednizon, 5 mg/gin veya daha fazla) alan hastalarda KMY testine ek olarak vertebral
kirik degerlendirmesi endike olabilir (3 , 47). Degerlendirme, cogu DXA makinesinde bulunan lateral torasik ve
omurga rontgeni veya lateral vertebra kingi degerlendirmesi kullanilarak yapilabilir.

Farmakolojik OIlmayan Miidahaleler
Kalsiyum ve D Vitamini

Osteoporoz farmakoterapisi alan hastalara ve farmakolojik tedaviyi tolere edemeyen postmenopozal
osteoporozlu hastalara diyet (tercihen), takviye veya her ikisi yoluyla énerilen gunlik kalsiyum ve D vitamini
miktarini tiketmeleri konusunda danigsmanlik yapin. (lyi Uygulama Noktasi)

Hem Endokrin Dernedi hem de Uluslararasi Osteoporoz Vakfi, osteoporoz farmakolojik tedavisine ek olarak
kalsiyum ve D vitamini takviyesi 6nermektedir ¢lnkl osteoporoz farmakoterapisinin neredeyse tim
degerlendirme c¢alismalari hem midahale hem de kontrol grubunda kalsiyum ve D vitamini destegini
icermektedir. Bununla birlikte, bu gruplarin yani sira Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi ve Ulusal
Osteoporoz Vakfi da, kalsiyumun BKi'sinin diyetle alinmasinin takviyeye tercih edildigini kabul etmektedir,
¢cunkd asir ahimin kanitlanmig bir yarari yoktur, ancak bdbrek tasi riskinin artmasiyla iligkilidir. Kalsiyum igin
RDA, 19 ila 50 yaslari arasinda ginde 1.000 mg ve yasli kadinlarda glinde 1.200 mg'dir. D vitamini igin RDA,
70 yasina kadar ginde 600 uluslararasi birim ve daha sonra giinde 800 uluslararasi birimdir. D vitamininin
RDA'sInin, popilasyonun %97,5'inde yeterli serum 25-hidroksivitamin D (20 ng/mL) seviyesini koruduguna
inaniimaktadir.

Osteoporoz farmakolojik tedavisi alamayan hastalarda kirigi dnlemek igin kalsiyum ve D vitamini kullanimini
destekleyen kanitlar, ortalama riskli ve ylUksek riskli toplulukta yasayan yetiskinlerin kombinasyonunu igeren
calismalardan elde edilmistir. Menopoz sonrasi bireylerde yapilan randomize c¢alismalarin meta-analizi,
plasebo ile karsilastirildiginda, kombine kalsiyum (1.000-1200 mg/gun) ve vitamin D'nin (800 uluslararasi
birim/gun) kalca kirginda (RR 0.81; %95 GA 0.71-0.93) azalma ile iligkili oldugunu buldu, ancak vertebra disi
kirikta (RR 0.93; %95 GA 0.85-1.01) veya vertebra kiriginda (RR 0.88; %95 GA 0.61-1.27) istatistiksel olarak
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anlaml bir azalma yoktu(32).Sekiz RKC'den (30.970 katilimci) toplanmis verilerin bir Ulusal Osteoporoz Vakfi
meta-analizi, kalsiyum (500-1200 mg/gun) arti D vitamini takviyesinin (400—800 uluslararasi birim/giin)kalca
kirigi riskinde azalma (6zet rolatif risk tahmini 0.61; %95 GA 0.46-0.82) ve toplam kirik riskinde orta derecede
azalma (6zet rolatif risk tahmini 0.86; %95 GA 0.75-0.98). iligkili oldugunu buldu. Alti RKC'nin (49.282 katilimci)
daha yakin tarihli bir meta-analizinde, kombine kalsiyum (1.000-1.200 mg/giin) ve D vitamini (400-800
uluslararasi birim/gun) takviyesinin azalmis kalga kirigi (RR 0.84; %95 CI 0,72-0,97ve herhangi bir kirik
riskinde 1limli bir azalma (RR 0,94; %95 GA 0,89-0,99) ile iligkilendirilmistir(90).Bu bulgularin aksine, ABD
Onleyici Hizmetler Gorev Gucu sistematik incelemesi, kalsiyum ve D vitamini takviyesinin toplam Kkirik
insidansi Uzerinde higbir etkisi olmadigini bulmustur. Ancak, Goérev Gucl incelemesi, ortalama riskli bir
populasyona (yani, D vitamini eksikligi, osteoporoz veya &nceki kirikk olmayan) odaklandi ve kombine
takviyenin etkili oldugu yuksek riskli hastalar1 icermiyordu.

Tamamlayici ve Besleyici Alternatif Tedaviler

Soya izoflavonlari ve diger tamamlayici ve alternatif beslenme tedavilerinin KMY (izerinde yararli bir etkisinin
olup olmadigi acgik degildir. Calismalar kiguktir, KMY Uzerinde tutarsiz sonuclara sahiptir ve farmakolojik
tedavilerin aksine hicbir calisma kirik riskinin azaltilmasi hakkinda bilgi saglamaz. Bu sinirlamalar géz 6niine
alindiginda, bu beslenme alternatiflerinden herhangi birinin kullaniimasi i¢in herhangi bir 6neri yapilamaz, risk
altindaki hastalara etkili farmakolojik tedaviler konusunda tavsiyelerde bulunulmahdir. Baklagillerde bulunan bir
fitodstrojen sinifi olan izoflavonlar, osteoporoz icin en ¢ok c¢alisilan beslenme yaklasimidir. Fitodstrojenlerin en
yaygin diyet kaynaklari olan soya fasulyesi ve soya Urunleri, kemik Gzerinde yararh etkileri oldugu varsayilan
Ostrojenik 6zelliklere sahiptir. Bununla birlikte, osteoporozun énlenmesi igin soya izoflavon takviyelerinin KMY
Uzerindeki etkisine iligkin ¢calismalar karigik sonuglar vermistir ve kirik riskinin azaltiimasina iliskin veriler
mevcut degildir. Kuzey Amerika Menopoz Dernegi'nin 2011 tarihli bir raporu, izoflavonlarin kemik yogunlugu
Uzerinde vyararli bir etkiye sahip oldugunu gdsteren 6nemli bir kanit olmadigi sonucuna varmistir.
Perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda cesitli fitodstrojenlerin KMY U(zerindeki etkisi Uzerine yakin
zamanda yapilan 23 RKC'nin sistematik bir incelemesi, soya izoflavonlarinin muhtemelen KMY'yi arttirdigi
sonucuna varmistir. Ancak sistematik derleme, bir¢ok farkli izoflavon ve galisma tasarimina sahip ¢alismalari
icermistir ve dahil edilen ¢alismalarin gogu KMY Uzerinde higbir etki gostermemistir. 26 RKC'nin bir meta-
analizi, soya izoflavon tedavisinin, 6zellikle aglikon izoflavonlarla, kontrol veya plaseboya kiyasla, lomber
omurgada 0.01 g/cm2 ve femur boynu (0,01 g/ cm2; %95 GA 0,00-0,02 g/cm2) KMY’sinde orta derecede fakat
istatistiksel olarak anlamli bir artis ile iligkili oldugunu bulmustur(%95 GA 0,01-0,02 g/cm2).

Keten tohumlari, kemik kaybinin énlenmesi icin arastirilan bagka bir fitodstrojen kaynagidir. Ancak, keten
tohumunu kemik donglsu belirtecleri ve KMY Uzerindeki etkisini inceleyen RKC'lerin sistematik bir incelemesi,
her iki sonug icin de net bir fayda bulamadi.

Kemik sagligina faydali oldugu varsayilan antioksidan &zelliklere sahip olan yesil ¢ay ekstresi de kemik
kaybini 6nlemeye yonelik bir alternatif tedavi olarak incelenmistir. Ancak, vucut kitle indeksleri agiri kilolu veya
obez araliginda olan 121 postmenopozal kadini igeren randomize bir calismada KMY {zerinde higbir etkisinin
olmadigi bulunmustur. Geleneksel bir Cin bitkisel tedavisi olan Fufang'in, T-skoru -2 veya daha distk olan
saglikh Cinli postmenopozal kadinlarda etkilerini inceleyen randomize bir ¢alismada, tedavi grubundaki
katilmcilarin lomber omurga KMY’sinde 6 ayda istatistiksel olarak anlamli bir artis gdsterdi. Ancak lomber
omurga KMY'sindeki artis korunmadi ve 12 ayda artik anlamli degildi.

Postmenopozal osteoporozlu kadinlari iceren bes RKC'nin sistematik bir incelemesinde, 24 aya kadar diyet
proteini (¢ogunlukla hayvan kaynakli), ek proteinler (hey) veya her ikisi ile tedavi, KMY Uzerinde tutarsiz
etkilere sahipti, bazi calismalar farkli vicut bolgelerinde daha az kemik kaybi ve KMY'de degisiklik olmadigini
gOsterirken diger ¢calismalar daha fazla kemik kaybi oldugunu gésteriyordu(98).T skorlari -1 veya daha disuk
olan 131 postmenopozal kadini iceren randomize, plasebo kontrolli bir calisma, spesifik kollajen peptit (yani
kemikte birikebilen kiclk proteinler) ile takviyenin KMY T skorunda 12. ayda istatistiksel olarak anlamli bir
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iyilesme ile iligkili oldugunu buldu.

Yagam Tarzi Degisiklikleri

Osteoporoz yonetimi, dismeyi 6nleme ve egzersiz hakkinda hasta danismanhgini icermelidir. Kiriklar
genellikle yasl erigkinlerde tokezlemeler, kaymalar veya diusmeler nedeniyle meydana gelir ve bu da dismeyi
Onleme stratejilerinin (gérme degerlendirmesi ve tedavisi, denge egitimi ve c¢evresel degerlendirme ve
modifikasyon gibi) osteoporoz ydnetimindeki 6nemini vurgular. Dugmeleri 6nlemek, kemik saghgdini korumak
ve kemik kaybini 6énlemek icin rutin aerobik fiziksel aktivite (orta-ylksek etki) ve agirlik kaldirma egzersizleri
(kas guglendirme veya dirence karsi egzersiz) de Onerilir. Hastalara ayrica, sigarayl birakma ve alkol alimini
azaltma gibi kemik ve genel sagligi iyilestirmeye yardimci olacak diger yasam tarzi degisiklikleri hakkinda da
bilgi verilmelidir. Daha fazla bilgi icin, ACOG Klinik Uygulama Kilavuzu 1, Osteoporoz Onleme, Tarama ve
Teshis'e bakin.

Yonlendirme

Osteoporoz yonetimine iligkin uzman kilavuzlari, Kutu 4’teki kriterlerden herhangi birini karsilayan hastalar igin
bir endokrinolog veya baska bir osteoporoz uzmanina sevk edilmesini 6énerir. Osteroporotik kirik ile hastaneye
yatirilan hastalar, kemik uzmanina sevk veya konsilte edilmelidir. Sevk, KMY taramasi ve farmakolojik
tedaviye baslama oraninin artmasiyla iligkilendirilmistir ve sinirli kanit, kirik niksinde bir azalma oldugunu
dusundirmektedir.

Tablo 1: Postmenopozal osteoporoz i¢cin medikal tedaviler

Table 1. Medications for Postmenopausal Osteoporosis

Demonstrated
Examples (Mode of Fracture Risk
| Category Administration) Indication Reduction
Antirgsorpive agents
Alendronate (PO) Vertebral
Risedronate (PO) Prevention and treatment Nonvertebral
Bisphosphonate®'? Zoledronic acd (V) Hip
Ibandronate (PO) Prevention and treatment Vertsbral
Ibandronate (IV) Treatment
Targeted monocional Vertebral
antibody RANK- Denosumab (SQ) Prevenfion and treatment Nonvertebral
ligand inhibitor" ™ Hip
. Prevention and treatment for
5“&2":”9’;‘0’:3:& o | Raloxitene (PO) patients at increased risk of Vertebral
breast cancer
Estrogen with or without Vertebral
progestogen (muttiple Prevention Nonvertebral
Homone therapy*?® | regimens) Hip
Conjugated estrogen plus )
bazedoxifene (PO) Preventon N/A
s e Salmon calcitonin "
Calcitonin (in aly or SQ) Treatment Vertebral
Anabolic agents
Paramyroig homone Abaloparatide (SQ) Vertebral
analog® Terparatide (SQ MNonvernebral
SQ) Treatment for patients at very Vesstras
in-bindi high risk of fracture
Scm;bmdm Romosozumab (SQ) 0 ur Nonvertebral
Hip
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Box 1. Common Causes of Bone Loss or
Secondary Osteoporosis*

Conditions, disorders, and diseases
« AIDS or HV

« Anorexia nervosa

« Diabetes melitus (type 1 and type 2)

« Diminished ovarian reserve

« Gastric bypass

« Hyperparathyraidism

« Hypocaicemia

« Prematre menapause (induced or surgcal)
« Primary ovarian insulbciency

« Renal impairment

« Rheumatoid artrifs

+ Tumer's syndrome

« Vitamin D deficency

Medications

« Antiepleptic drugs (eg phenytoin, carbamazepine,
primidone, and phenobarbital)

« Antiretroviral drugs

« Aromatase inhibitors

« Cancer chemoherapeutic agents

« Depot medraxyprogesterone acetale!

« Glucocorticoids

« Gonadotropin-releasing hormone agonists

« Gonadotropin-releasing hormone antagonids

« Heparin

Kutu 4: Osteoporoz yénetimi i¢cin uzmana yodnlendirme endikasyonlari

Box 4. Suggested Indications for Subspecialist*
Referral for Osteoporosis Management

Kutu 3: Osteoporoz farmakoterapisi i¢cin endikasyonlar

Box 3. Indications for Osteoporosis
Pharmacotherapy

Aller evaluaton for remediable secondary causes,
pharmacoherapy for postmenopausal 0sieoporosis
is recommended for patients who meet any of he
following criteria:

« T-score —2.5 or lower by DXA of the femoral neck, otal
hip, umbar spine, or distal 1/3 radws®

« History of fragiity fracture, including asymptomatic
verebral fracture

« T-score between —1.0and —2.5 and increased risk of

fracture, as determined by a formal clinical risk-
assessment ool!

TJOD istanbul Subesi

Kutu 1: Kemik kaybinin sik gorilen nedenleri ve sekonder osteoporoz

Kutu 2: Sekonder osteoporozun temel degerlendirmesi

Box 2. Initial Evaluation for
Secondary Osteoporosis

« Complete blood count

« Metabolic profie {calcum, renal funcion, phosphorus,
and magnesium)

« 24-howr colection for calcium, sodium, and creatinine
excration

« Liver lunction fests
« Thyroid-stimulating haormone with or without free T4
o 25hydraxyvitamin D

« [score lass than —30
« New fagiity fracture
« Norma bone mineral density and fagility racture

« Recurrent fractures or progressive bone koss despite
osteoparosis treatment

« Osteoporosis that is unusual or nol responding 1o
reatment

« Endocrine o metabolic causes of secondary
osteoporosis (eg. hyperthymoidism,
hyperparathyroidism, hypercalciuria, or elevaled
prolactn)

« Comaorbidities that complicate treatment (eg, chronic
kidney dsease, low gomerular filtration rate, or
malabsorption syndromes)
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APIKAL PROLAPSUS TAMiRi SONRASINDA UZUN DONEM RE-OPERASYON RISKi

LONG-TERM REOPERATION RISK AFTER APICAL PROLAPSE REPAIR IN FEMALE PELVIC RECONSTRUCTIVE SURGERY
NEMI M. SHAH, MD; ALEXANDER A. BERGER, MD, MPH; ZIMIN ZHUANG, MS; JASMINE TAN-KIM, MD; SHAWN A. MENEFEE, MD
AM J OBSTET GYNECOL 2022;227:306.E1-16.

Ozetleyen: Dr. Funda Giing6r Ugurlucan
Link: https://doi.org/10.1016/j.ajog.2022.05.046

OZET

Amag: Pelvik organ prolapsusunda cesitli apikal stispansiyon yontemleri uygulansa da uzun dénem etkinlik ile
ilgili veriler kisithdir. Bu galismanin primer amaci, 4 apikal slspansiyon yonteminin 2-15 yillik takipte re-
operasyon riskinin tespit edilmesidir. Sekonder amaglar tim nedenlerle re-operasyonun (rekurren prolapsus
nedeniyle veya advers olaylar ve komplikasyonlar nedeniyle) ve total tekrar tedavi ihtiyacinin (tekrar cerrahi
veya pesser ile tedavi ihtiyaci) degerlendirilmesidir.

Calisma Dizayni: Bu calisma Kaiser Permanente Gilney Kaliforniya’da gergeklestiriien ¢cok merkezli
retrospektif kohort ¢alismadir. Ocak 2006-Aralik 2018 yillari arasinda sakrokolpopeksi (SCP), uterosakral
ligaman suspansiyonu (USLS), sakrospin6z ligaman suspansiyonu (SSLF) veya kolpokleizis (CC) yapilan
kadinlar calismaya alinmistir. Es zamanl rektal prolapsus tamiri veya mes ile vaginal tamir yapilan hastalar
calisma disi birakilmistir. Veriler Temmuz 2021°'de elde edilmistir, her degiskenin %10’'u manuel olarak
taranmistir. Demografik veriler ve pesser kullaniminin degerlendiriimesinde kontinl veriler igin varyans analizi,
kategorik veriler icin ki kare testi kullanilmigtir. Re-operasyon oranlari degerlendirilirken olaya dek gecgen slre
analiz edilmistir. Reklrrens icin re-operasyon nedenleri incelenirken multivaryant regresyon analizi ve Cox
regresyon modeli kullaniimistir; yapilan cerrahi, es zamanli prosedurler, demografik veriler, komorbiditeler,
cerrahinin yapildigi yil degerlendirilmistir. Saglik sisteminden c¢ikma ve 6lim sansurli olaylar olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: Kohort, 9681 kadindan olusmaktadir; maksimum takip stresi 14.8 yildir. Reklrren prolapsus
nedeniyle tim re-operasyon insidansi 1000 hasta-yilinda 7.4 saptanmistir. Sonuglar apikal slspansiyon
yontemine gore farklilik géstermektedir (pLJ 0.0001). Re-operasyon insidansi CC (1000 hasta-yilinda 1.4 vaka)
ve SCP (1000 hasta-yilinda 4.8 vaka) sonrasinda, USLS (1000 hasta-yilinda 9 vaka) ve SSLF’na (1000 hasta-
yilinda 13.9 vaka) kiyasla daha dusuk saptanmistir. Reklrrens nedeniyle re-operasyonu belirleyen en énemli
faktér indeks operasyon olarak saptanmistir (p=.0003-.0024). Komplikasyonlar ve sekeller nedeniyle re-
operasyon orani da (1000 hasta-yilinda 2.9) indeks cerrahiye gére degisiklik géstermektedir (pl] 0.0001). En
yuksek SCP sonrasinda bulunmustur (1000 hasta-yilinda 4.4 olay). Ancak tim nedenlerle re-operasyon orani
Bonferroni diizeltmesi sonrasinda diger prolapsus cerrahileri ile benzer bulunmustur (p=0.1-0.4) Benzer
olarak, pesser kullanimi da indeks operasyona gore degiskenlik gostermektedir (p1 0.0001); en fazla SSLF
sonrasinda gordlmustir (%9.3, 43/464)

Sonug¢: Prolapsus cerrahisi yapilan yaklasik 10000 hastada CC ve SCP en uzun vadeli obliteratif ve
rekonstriktif cerrahiler olarak bulunmustur. Tim nedenlerle re-operasyon orani en disik CC sonrasinda
gorulmustur; ancak rekonstriktif apikal sispansiyon yontemleri arasinda oranlar birbirine benzerdir.

GiRiS

Pelvik organ prolapsusu icin gesitli apikal suspansiyon ydntemleri mevcut olsa da, uzun dénem etkinlik ile ilgili
veriler sinirlidir. Ayrica bu verilerin ¢alismalar arasinda karsilastirimasi ve analiz edilmesi de glglukler
dogurmaktadir. Cerrahi sonuglarin bildiriimesinde bir standardizasyon olmamasi ve bildirilen sonuglarin
farkhliklar géstermesi, hastalar igin en uygun cerrahinin ne oldugu konusunda net bilgi verememektedir.
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Re-operasyon orani hem cerrahlar hem hastalar agisindan uygun bir basari dlgutl ve karsilastirma yontemi
olarak gozukmektedir. Re-operasyon orani, ekspektan yaklasim veya konservatif tedaviyi segen hastalari
icermemektedir. Semptomlari siddetli olup cerrahiye yonelmis hastalari kapsamaktadir. YUksek kaliteli veriler
reklrren prolapsus nedeniyle re-operasyon oranlarinin dogal doku onarimiyla 5 yilda %11, sakrokolpopeksi
(SCP) ile 7 yilda %5.1 olarak gostermektedir. Kolpokleizis (CC) ile ilgili mevcut literatir, subjektif postoperatif
sonuglara odaklanmaktadir.

Bu calismanin primer amaci, 15 yillik takipte reklrren prolapsus nedeniyle re-operasyon oranini 4 apikal
stispansiyon proseduri (kolpokleizis (CC), uterosakral ligaman sitspansiyonu (USLS), sakrospinéz fiksasyon
(SSLF), sakrokolpopeksi (SCP)) agisindan kiyaslamaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Kaiser Permanente Giney Kaliforniya’da gerceklestirilen ¢cok merkezli retrospektif kohort
calismadir. Kaiser Permanente Gliney Kaliforniya 4.5 milyon hastaya hizmet vermektedir. Calisma igcin KPSC
Etik Kurulu’'ndan onay alinmistir. Calisma grubu [J 18 yas olup, 1 Ocak 2006 ile 31 Aralik 2018 yillari arasinda
SCP, USLS, SSLF veya CC yapilan ve elektronik veri sisteminde demografik verileri olan kadinlari
icermektedir. Diglama kriterlerinde es zamanh rektal prolapsus cerrahisi &ykisl, vaginal mes veya
greft/kadavra implanti déykusi yer almaktadir. Es zamanl sentetik miduretral sling cerrahisi yapilan kadinlar
calisma grubuna alinmistir. 1 Ocak 2006 ile 31 Aralik 2021 arasindaki veriler degerlendirilmistir.

Kohortu saptamak ve sonuglara ulagabilmek amaciyla Current Procedural Terminology (CPT) ve International
Classification of Diseases (ICD) 9 veya 10. revizyon kodlari kullaniimistir. 15 yillik ¢alisma déneminde
kodlardaki degisiklikleri saptamak ve uygun vakalara ulasabilmek igin dahili Kaiser prosedir kodlari
kullaniimistir. Hastalarin elektronik veri sistemindeki ilk apikal suspansiyon cerrahisi indeks cerrahi olarak
kabul edilmistir; 2006 yilindan 6nce veya diger merkezlerde yapilmis cerrahilere guvenilir olarak ulasmak
mumkin olmamistir. Glinimuzde histeropeksi ve kubbe suspansiyonu kodlari ayri degildir; dolayisiyla bu
prosedirler apikal suspansiyon tipine gére gruplandiriimistir. Benzer olarak USLS grubunda endoskopik ve
vaginal proseddrler yer almaktadir. SCP kohortunda hem ag¢ik hem laparoskopik vakalar yer almaktadir, ¢linki
etkinlik benzerdir. KPSC cerrahi implant veri tabani manlel olarak taranarak vaginal tamirde mes/greft
kullanilan vakalar saptanarak diglanmistir. Tum verilerin en az %10’u manuel olarak taranarak verilerin
validitesi kontrol edilmigtir. Hasta demografik bilgileri ve komorbiditeleri elektronik veri tabanindan alinmigtir.

Primer sonu¢ herhangi bir kompartman prolapsusu (6n, orta, arka) nedeniyle re-operasyon yapilan hasta
sayisidir. Eger hasta birden fazla re-operasyon gecirdiyse, sadece ilk re-operasyon analiz edilmistir. Sekonder
sonuglar ise tium re-operasyon nedenleri ve tekrar tedavi gerektiren hastalarin total sayisi olarak saptanmistir.
Tam nedenlerle re-operasyon orani, prolapsus reklrrensi nedeniyle re-operasyona ek olarak indeks cerrahinin
komplikasyonlari veya sekelleri nedeniyle re-operasyonlarin total sayisi olarak belirlenmistir. Ayni sekilde,
sekeller veya komplikasyonlar nedeniyle yapilan ilk cerrahi dikkate alinmistir. Re-operasyonun tim nedenleri
incelenirken, ilk cerrahiden re-operasyona (reklrrens, komplikasyonlar, sekeller) dek gecen slire analiz
edilmistir. Asagidaki prosedurler manuel olarak incelenmigtir; tanisal laparoskopi veya laparotomi, Ureter stenti
yerlestirilmesi, insizyonel herni tamiri, mes eksizyonu ve fekal diversiyon. Tekrar tedavi orani; indeks
cerrahiden sonra tekrar prolapsus cerrahisi veya pesser tedavisi olarak hesaplanmistir.

istatistik analiz icin SAS versiyon 7.15 (SAS Institute Inc, Cary, NC) kullaniimistir. Hasta demografik bilgileri ve
postoperatif pesser kullanimi deskriptif istatistik ile 6zetlenmis ve kontinl veriler igin varyans analizi, kategorik
veriler icin ki kare testi kullanilarak karsilastiriimistir. Re-operasyon oranlari ki kare testi kullanilarak
kargilastirilmigtir; re-operasyona dek gecen sire log-rank testi kullanilarak kiyaslanmigtir.  Cift
karsilastirmalarinda Bonferroni dizeltmesi kullaniimistir. Sansurlli olaylar Kaiser sisteminde ¢ikis ve 6lim
olarak belirlenmigtir. Bir hasta ile ilgili [1 1 yil veri bulunmadiysa Kaiser sisteminden ¢ikmis olarak kabul
edilmigtir.
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Firth dizeltmeli Cox orantili tehlikeler analizi kullanilarak rekirren prolapsus nedeniyle re-operasyonu
etkileyebilecek parametreler analiz edilmistir; indeks cerrahi, es zamanl prosedurler (histerektomi, adneksiyal
prosedurler, kompartman tamirleri, inkontinans cerrahileri), hasta 6zellikleri (yas, irk ve etnik kdken, vucut kitle
indeksi, parite, sigara kullanimi, menopoz durumu, vaginal 6strojen kullanimi), komorbiditeler (bag dokusu
bozukluklari, kanama bozukluklari, kronik obstriktif akciger hastalidi, diyabetes mellitus) ve indeks cerrahinin

yili.

BULGULAR

Kohorta 11 tip merkezine ait 9681 hasta alinmistir. Total takip stresi SCP icin 14.8 yil, USLS igin 14.6 yil,
SSLF icin 14 yil ve CC igin 13.5 yildir. Demografik 6zellikler ve komorbiditeler Tablo 1'de 6zetlenmistir. CC
grubu anlamli olarak daha yaslidir ve komorbiditeleri daha fazladir (p< 0.0001). Gruplar arasinda vicut kitle
indeksi (p< 0.0001) ve parite (p< 0.000) agisindan mindr farkhliklar saptanmigtir.

indeks cerrahiye gore rekiirrens ve re-operasyon Tablo 2'de &zetlenmistir; sonuglar total kohorta orani ve
degisken takip slresi gbz 6nune alindiginda 1000 hasta-yilina olay insidansi olarak verilmigtir. Kohortta
rekurren prolapsus nedeniyle re-operasyon orani %5.1 bulunmustur. 1000 hasta-yilinda rekiirren prolapsus
nedeniyle 7.4 re-operasyon yapilmistir. Re-operasyon orani, apikal suspansiyonun tipine gore degisiklik
gOstermektedir (p< 0.0001). reklrren prolapsus nedeniyle en duslik re-operasyon orani CC sonrasinda
gOrulmuistir (p< 0.0001). Dizeltiimis ¢ift karsilastirmalarinda reklirrens nedeniyle re-operasyon orani SCP ile
USLS (p=0.0006), SCP ile SSLF (p=0.0006), SCP ile CC (p=0.0006), USLS ile CC (p=0.0006) ve SSLF ile CC
(p=0.0006) bulunmustur. USLS ile SSLF arasinda re-operasyon agisindan fark saptanmamistir (p=0.074).
Benzer olarak, zaman-olay dagihiminin gift karsilastirmalari Boferroni dizeltmesinden sonra SSLF ve USLS
hari¢c (p=0.05) anlamlidir (p=0.0003-0.0018). Reklrren prolapsus nedeniyle yapilan cerrahiler Tablo 3'te
O0zetlenmistir. Reklrrens nedeniyle re-operasyon yapilan 490 hastanin 23’Gne (15'i USLS, 5’i SCP, 3’4 SSLF)
ikinci cerrahi, birinde (1 USLS) tglncu cerrahi gerekmistir.

SCP referans olarak alindiginda reklrrens nedeniyle re-operasyonu etkileyen en énemli faktor indeks cerrahi
olarak bulunmustur (p=0.0003-0.0024). Rekirren prolapsus nedeniyle re-operasyon olasiligi SCP ile
karsilastirildiginda, USLS igin (risk katsayisi (HR), 1.8; %95 guven araligi (Cl): 1.4-2.2) ve SSLF i¢in (HR, 2.8:
%95 Cl: 1.9-3.9) bulunmustur. Rekirrens nedeniyle re-operasyon orani CC ile SCP’ye oranla daha dusik
bulunmustur (HR, 0.3: %95 CI: 0.1-0.6). Cox regresyon modelinde hicbir degisken rekonstruktif (Tablo 4) veya
obliteratif (Tablo 5) cerrahilerden sonra re-operasyon riski ile iligkili bulunmamigtir. SCP ve USLS igin parite,
risk katsayilari agisindan énemli saptanmis; ancak iki operasyon grubunda farkli sonu¢ vermistir. Daha kiguk
hasta sayisi iceren CC modelinde herhangi bir prediktér bulunamamistir.

Tum nedenlerle re-operasyon orani (rekirrens ve komplikasyonlar) incelendiginde SCP igin %6.9, USLS igin
%7.7, SSLF icin %9.9, CC i¢in %2.1 (p< 0.0001) bulunmustur. Komplikasyon ve sekeller nedeniyle re-
operasyon orani %2 veya 1000 hasta-yilinda 2.9 olay olarak bulunmustur (Tablo 2) ve en yilksek SCP
grubundadir (pl 0.0001). incelenen prosediirler Tablo 6'da &zetlenmistir. Tim nedenlerle re-operasyon
oraninin ¢ift karsilastirmalarinda CC ile diger operasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmistir (p=0.0006-0.0006). SCP ile diger rekonstriktif dogal doku tamirleri arasinda tim nedenlerle re-
operasyon orani Bonferroni diizeltmesi sonrasinda istatistiksel olarak anlamh saptanmamistir (p=0.1-0.4). 4
indeks prosedlr sonrasinda re-operasyona dek gegcen zaman Sekil 3’te incelenmistir. Komplikasyonlar
nedeniyle opere edilen hastalarin 17’si (10'u SCP grubunda, 7’si USLS grubunda) ikinci re-operasyon
gecirmistir, 5’i (3’ SCP grubunda, 2’si USLS grubunda) Uglincl re-operasyon gecirmistir ve 1 hasta (USLS
grubunda) dordiincu re-operasyon gegirmistir.

Rekurren prolapsus nedeniyle tekrar tedavi orani SCP igin %4.8, USLS igin %9.7, SSLF igin %18.3, CC igin
%1.4 bulunmustur. 9681 hastanin 283’U (%2.9) postoperatif ddonemde pesser kullanmigtir. Indeks cerrahiye
gore pesser kullanimi asagidaki sekilde dagilmistir (p[1 0.0001); SCP i¢in 2971 vakanin 35’i (%1.3), USLS igin
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5581 vakanin 200’0 (%3.6), SSLF i¢in 464 vakanin 43’0 (%9.3), CC icin 845 vakanin 5’i (%0.5).

YORUM
Ana Sonuglar

Prolapsus nedeniyle apikal stspansiyon cerrahisi yapilan 9681 hastanin retrospektif analizinde, 15 yillik
takipte tim nedenlerle re-operasyon orani %10’'un altinda saptanmistir. Reklrrens nedeniyle re-operasyon
intiyacini etkileyen en dnemli faktor indeks cerrahidir. CC en uzun vadeli prolapsus tamiridir; hem rekurrens
nedeniyle re-operasyon hem de tim nedenlerle re-operasyon orani disuk bulunmustur. SCP en uzun vadeli
rekonstriktif prolapsus tamir yontemi olarak bulunmustur; ancak komplikasyonlar nedeniyle re-operasyon
orani en ylksektir ve tim nedenlerle re-operasyon orani diger yontemlere benzerdir. USLS ve SSLF benzer
vadede etkilidir; ancak SSLF sonrasinda daha fazla hastada pesser kullanimi gérilmagtar.

Bilinen Verilere Gére Sonuglarin Degerlendirilmesi

Literatirdeki verilerle calismamizdaki verilerin karsilastirilmasi gugtir; cerrahi teknikler, sonuglarin bildiriime
yéntemi ve takip sdresi konusunda farkliliklar bulunmaktadir. Bizim SCP sonrasi rekirren prolapsus nedeniyle
re-operasyon oranimiz literatirde bildirilen 1 yillik (%1.8) ve 7 yillik (%5) oranlar ile benzerdir. Ayni sekilde
USLS ve SSLF sonrasinda gorilen reklrren prolapsus nedeniyle re-operasyon oranimiz 6énceki ¢calismalarda
bildirilen 5 yillik sonuglarla (%4.6-%11 araliginda) benzerdir. Bizim galismamizdaki sonuglarin aksine SCP ile
SSLF karsilagtiran calismalarda 24-30 ayda reklrren prolapsus nedeniyle re-operasyon orani benzer
bulunmus; ya da 34-38 aylik takipte SCP grubunda re-operasyon orani daha fazla (%25e %8) bulunmustur.
Calismamizda CC sonrasinda diisiik re-operasyon orani saptanmistir. Onceki retrospektif calismalarda 11-19
aylik takipte %1.3-10 oranlari bildirilmis ve 1 yillik takipte rekonstriktif vaginal ve abdominal yontemlerle
benzer bulunmustur. Rekirren prolapsus nedeniyle re-operasyon oranlari arasindaki farkliliklar cerrahi
tekniklerdeki degiskenlik, hasta segiminde O&lgllemeyen faktérler ve galismamizda hasta sayisinin fazla
olmasindan kaynaklanabilir. Advers olaylar nedeniyle re-operasyon oranlari diger calismalardakine benzer
sekilde indeks cerrahiye gére %5’in altinda bulunmustur.

Az sayida calismada apikal prolapsus tamiri sonrasi pesser kullanimi ile ilgili veri verilmistir. Bu calismada
SCP ve USLS sonrasinda pesser kullanimi CARE ¢alismasindakinden (7 yilda %6) ve OPTIMAL
calismasindakinden (5 yil takipte) daha distk bulunmustur. Aksine, SSLF sonrasi pesser kullanimi OPTIMAL
¢alismasinin (%4.5) iki kati bulunmustur. Bu uyumsuzluklar prolapsus veya stres uriner inkontinans nedeniyle
pesser kullanimlarinin kodlarinin yanlis olmasi nedeniyle olabilir. (ancak manulel taramada bdyle bir yanlislik
tespit edilmemistir). CC sonrasi pesser kullanimi 11 ayda %0.6 bulunmus; bu prosedirin obliteratif dodasi ile
uyumlu olarak diguk bulunmustur.

Klinik Olasi Sonuglar

Bu calismadan elde edilen verilerin en 6nemli faydasi hastalarin preoperatif bilgilendirmesi konusunda
olacaktir. Hastalarin cerrahiye hazirlikli olmasi, postoperatif iyilesme, memnuniyet ve hayat kalitesini olumlu
yonde etkilemektedir. Verilen bu bilgiler herhangi bir cerrahin rutin uygulamasi olmasa da hastalari cerrahiye
hazirlamadan énce kullanilabilir. Hastalar semptomatik rekirrense kisisel basarisizlik ve utang duygulari ile
tepki vermektedir. Rekiirren prolapsus ile iligkili re-operasyon oranlarinin verilmesi hastalarin beklentilerini ve
deneyimlerini olumlu etkileyebilir. Advers olaylar ile iligkili re-operasyon oranlari da prolapsus cerrahisinin nadir
gorulen ancak mevcut olan komplikasyonlari ile ilgili bilgi verebilir. Dolayisiyla hastalar cerrah ile ortak karara
varabilirler.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


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

Arastirma Olasi Sonuglari

Prolapsus cerrahisinin uzun dénem sonugclarini anlamak i¢in daha fazla arastirma yapiimahdir. Calismamizda
cesitli d6nemli bilgilere erisilmemistir; POP-Q muayeneleri, prolapsus evresi, genetik yatkinlik, prolapsus
cerrahisi Oykusl, yapilan is veya hobiler ve cerrahi teknik gibi. Ayrica multipl re-operasyonlar
degerlendiriimeye alinmamistir; reklirren semptomlarin indeks cerrahi ile mi re-operasyon ile mi yoksa hasta
Ozellikleri ile mi iligkili oldugunu anlamak gugctir. Bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismanin Giglii ve Kisitlayici Yonleri

Hastalar indeks cerrahiye randomize edilmemis, standart olmayan bir yontem ile cerrahlar tarafindan
yonlendirilmigtir; bu c¢alismada seg¢im biasina neden olmaktadir. Hastalarin demografik verileri
karsilagtirildiginda 4 grubun farkh oldugu gorulmektedir. Cerrah sayisi ve aldiklari egitim bu caligmada
degerlendiriimemistir. Ancak 11 merkezde muhtemelen birden fazla cerrahin operasyon yaptigi distnulebilir.
Prosedur secimi, cerrahi teknik ve deneyim sonuglari etkilemis olabilir.

Son olarak re-operasyon orani her retrospektif calismada gorilen taraf tutma biasi nedeniyle az bulunmus
olabilir. Reklrren prolapsus nedeniyle ekspektan yaklasim veya cerrahi olmayan komplikasyonlar ¢alismada
yer almamigtir. Dolayisiyla reklrren prolapsus ve advers olaylar ile ilgili oranlarla net sonuglara
varilamamaktadir.

Ancak bu galigma, pelvik rekonstriktif cerrahide en uzun soluklu ve genis vaka sayisi olan galigmalardan
biridir. Ayni populasyon iginde 4 farklh apikal suspansiyon ydntemi uygulanmasi aralarinda kiyaslama
yapilmasini saglamis ve galismanin en glglid yanlarindan biri olmusgtur.

SONUG

Cok merkezde prolapsus cerrahisi gegiren yaklasik 10000 kadinin incelenmesinde, apikal sutlspansiyon
prosedirlerinden sonra re-operasyon nadir de olsa, CC en uzun vadeli operasyon olarak saptanmistir.
Rekonstriktif cerrahilerden SCP en uzun vadeli cerrahi olarak saptanmistir; ancak komplikasyonlar nedeniyle
re-operasyon orani en yuksektir; dolayisiyla tim nedenlerle re-operasyon orani USLS ve SSLF ile benzerdir.
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TABLE 1
Demographic and baseline characteristics of the cohort

Vanable All patients (N =9881) SCP n=2791) USLS (n=5581) SSF jn—464 CC(n=B45 Pvalue
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TABLE 2

Rate of reoperation after index apical suspension procedures

Outcome” M patients (n=9681) SCP |n=2791) USLS (n=5581) SSLF n=464) CC (n=845) Pvalue
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Total patent-years of folow-up for recurent 66,4631 20629 37,938 386 50148 NA

prolagse

Reoperatons for recurent prlspse per 1000 7.4 48 9 139 14 <0001

patent-years

Reoperaton events for oompike bons o 198 @) pf <k K] 409) 11(13) <0001

sequelas (%)

Total patie nt-years of folow-uwp for 679985 2688 391134 3195 50033 NA

complications of saquelas

Reoperatons for complicatons or sequelas 29 a4 23 13 22 <0001

par 1000 patient-wars

Ol sare teet umad o compann of tokl cohort amon| goaps Log ek teet umd © comars Bme to mopartion d rbulane among goups

CF colpocieisis wih or wehout Lvine presrvaton. NA, not appicatie SCF. o . SSUF, Iigamart fafion o sacmepinous hyteropeey | LELS
o

Gam e
* Cutoomes not Ty @it I only first moperafion |0 aach calgnry considarad.
hah. Roaparation mik o fir apical moprnsom. Am | Obstet Gruoad 022

TJOD istan bul SUbeSi www.tjodistanbul.org


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

for recurrent prolapse among apical suspension
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TABLE 3
Breakdown of procedures performed in patients with recurrent prolapse
Total patients ®quiring
reoperation for recurrent  Index SCP Index USLS Index SSLF Index CC
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TABLE 6
Breakdown of reoperation for complications or sequelae of index surgery
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FIGURE 3
All-cause reoperation among apical suspension procedures
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