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. Degerli Meslektaglarim,
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herkese Yonetim Kurulu olarak tesekkur ederiz. Haziran ayina dek
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Bu sayimizda Dr. Verda Alpay Tiirk preterm dogumun 6nlenmesi ile

« ilgili bir derleme Ozetledi. Dr. Sinem Ertag adenomyozis ve fertilite ile

ilgili bir derleme 6zetledi. Dr. Halime Gal Oztiirk levator ani
avulsiyonunun prolapsus rekurrensi ile iligkisi hakkinda bir sistematik
derleme ve meta-analiz 6zetledi. Dr. Yagmur Minareci ise erken evre
serviks kanserinin tedavisinde minimal invazif cerrahiyi konu olan
Memory calismasini 6zetledi. Kendilerine Bultenimize katkilari i¢in ¢ok

Bir sonraki sayida gorusmek Uzere hepinize iyi calismalar dilerim.

Saygilarimia,

Dr. Funda Giingér UGURLUCAN
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LEVATOR ANi AVULSIYONU PROLAPSUS REKURRENSI iCiN BIR RiSK
FAKTORU MUDUR?: SISTEMATIK DERLEME VE META-ANALIZ

IS LEVATOR ANI AVULSION A RISK FACTOR FOR PROLAPSE RECURRENCE? A SYSTEMATIC REVIEW AND
META ANALYSIS

Ellen Yeung1,2 - Eva Malacova3 - Christopher Maher1,2

DOI: 10.1007/s00192-022-05217-2

Ozetleyen: Dr. Halime GALI OZTURK
Link: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/35538253

OZET

Giris ve Hipotez: Levator ani kas avtlsiyonunun prolapsus niiksu igin bir risk faktort olup olmadigi tam olarak
belirlenememistir. Bu sistematik derleme, levator ani avilsiyonu ile postoperatif prolapsus niksu arasindaki
korelasyonu, subjektif veya objektif prolapsus niksl ve reoperasyon riskini bir meta-analiz ile dederlendirmeyi
amaglamistir.

Yontem: Kadinlarda levator avilsiyonunu tanimlayan ve ameliyat ve ameliyat sonrasi sonuclari arastiran tim
hakemli calismalar PubMed, EMBASE ve Cochrane Sistematik inceleme Veritabani kullanilarak belirlenmistir.
Levator aviilsiyonu olan ve olmayanlarda en az 3 aylk takip siiresi olan tim hakemli, ingilizce kohort
¢alismalari dahil edilmistir. Subjektif niiks, objektif niks ve re-operasyon oranlari igin dizeltiimemis karma ve
dizeltiimis odds oranlari hesaplanmistir. The Cochrane Collaboration Risk of Bias in Non-Randomized Studies
(RoBINS) ve The Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE) sistemleri
dahil edilen ¢alismalarin kalitesini degerlendirmek icin kullaniimigtir.

Sonuglar: Toplam 2637 hasta ve 0.3-6.4 yillik bir takip slresine sahip 12 ¢alisma belirlenmistir. Subjektif niks
ve re-operasyon icin karma duzeltilmis bir riski bildirmek icin yeterli veri bulunmamistir. Disuk ile orta kalite
verilerde, birlestiriimis objektif niks olasiligi, levator ani avilsiyonu ile énemli olglde iliskili bulunmamistir.
Levator ani avillsiyonu objektif prolapsus niksd igin bir risk faktori olarak dogrulanmamistir. Levator ani
avulsiyonu ile subjektif rekirrens ve reoperasyon riski arasindaki iligkiyi arastirmak icin daha fazla kanit
gereklidir.

GIRIS

Pelvik organ prolapsusu, dogum yapmis kadinlarin %50'sini etkiler ve kadinlarin yaklasik %10-20'si yasamlari
boyunca cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyarlar. Prolapsus cerrahisinden 12 ay sonra yaklasik %10 niks oranlari
bildiriimistir. Ancak bazi prospektif ¢alismalarda prolapsus onarimi icin dogal doku kullanildijinda niks
oranlari %50'nin Gzerindedir.

Prolapsus nuksu igin risk faktorleri, ailede prolapsus 6ykisu, dnceki prolapsus niksu ve preoperatif yliksek
prolapsus evresini igerir. Dogal doku ile yapilan vaginal prolapsus cerrahisinde artan niks ve re-operasyon
oranlari daha énce blylk sistemetik derlemelerde de gosterilmigtir.

Levator avilsiyonu puborektalis kasin pelvik duvarda yerlesim yerinden ayrilmasini ifade eden bir terimdir.
Avdlsiyon parsiyel yada komplet, tek tarafli ya da bilateral olabilir. Ayrica asiste vaginal dogumlarda sekonder
olarak da avilsiyon hasari gelisebilir. Bu hasar; artmis prolapsus niksu ile de iligkilendirilebilir. Levator ani kas
avulsiyonunun (LAMA) prolapsus riskini arttirdigina dair sUpheli veriler olsa da calismalar yetersizdir.
LAMAnIn; prolapsus nuiksu icin bir risk faktori oldugu; literatirdeki pek ¢ok uyumsuzluga ragmen pek ¢ok
calismada da gosterilememistir. Bu veriler daha ¢ok retrospektif calismalar ile sinirliydi; reoperasyon oranlari
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ile ilgili anlaml veriler icermiyordu ve ayni zamanda vaginal mes cerrahisi uygulanan hastalar da ¢calismalarda yer
aliyordu. Dolayisiyla LAMA'lI kadinlardaki prolapsus niksund agiklayan gincel sistematik, multivaryant analizler
iceren bir calisma hedefledik.

Bu calismanin amaci, LAMA'nin prolapsus niiksl ve re-operasyo igin potansiyel risk faktérli olup olmadigini
guncel verileri 6zetleyerek degerlendirmektir. Tum prolapsus cerrahi onarim tiplerini kapsamaktadir. Abdominal,
vaginal, obliteratif, dogal doku ve mes kategorileri dahil olmak Uzere farkli cerrahi yollar ve tipler arasinda
sonuclari ayirt etmek igin alt grup analizi yapilmigtir. Ayrica prolapsus niksl igin bilinen tim celdirici risk
faktorlerini hesaba katmak i¢in dizeltiimis degerlerin daha genis bir analizi yapilmigtir.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) ve Meta-analysis
of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) kilavuzlari kullaniimistir.

Bilgi Kaynaklari ve Arama Stratejisi

PubMed, Embase ve Cochrane, veri tabanlarindan baslangigtan 18 Haziran 2021'e kadar sistematik literatur
taramasi yapilmistir. Arama stratejimiz “levator avulsiyonu” VE “cerrahi”, “levator” VE “prolapsus nuksu” VE
“cerrahi” ve “risk faktorleri” VE “prolapsus niksi” VE “levator ani” VEYA “puborektalis” kelime kombinasyonlari bir

araya getirerek olusturulmustur. Her aramanin tam arama stratejisi ve ekran gorintileri Ek Tablo 1 gosterilmistir.

Calisma uygunluk kriterleri

Calismalar, hakemli ingilizce yayinlanan, minimum 3 aylik takip siresi tanimlanmig, LAMA'si olmayan
kadinlardan olusan bir kontrol grubuna sahipse ve ham veri veya odds oranlari igeriyorsa dahil edilmeye uygun
bulunmustur. Levator ani avilsiyonu 6lgmeyen, orijinal makale veya sistematik derleme olarak yayinlanmayan
calismalar harig tutulmustur. Tim etki dlguimleri, %95 glven araliklari (Cl'ler) olan OR'ler olarak rapor edilmistir.

SONUGLAR

Pelvik organ prolapsus cerrahisi degerlendiriimesi i¢in primer sonuglar; daha énce IUGA/ICS Ortak raporu
sonuclarina goére tanimlanmistir. Bu sonuglarda subjektif hasta sonuclari, objektif muayene sonuclari ve
prolapsus niksu igin re-operasyon oranlari yer almaktadir. Bu sonuglarin hem klinisyen hem de hasta agisindan
Onemli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, bu g kriter calismamizda ¢ primer sonug olarak kullaniimistir.

Subjektif sonug olarak; vaginal sarkma hakkinda hastanin farkindaligi olarak tanimlanmistir. Ayrica, Pelvik Taban
Distres Anketi-20'deki (PFDI-20) 3. soruya olumlu bir yanit (“Vaginal bélgeden gérdiuglniz ya da hissettiginiz
sarkma var mi?) veya Avustralya Pelvik Taban Anketi'ndeki (APFQ) 28. soruya (“Vaginanizdan tasan doku
cikintisi/yumru/siskinlik hissi mevcut mu?”) veya her hangi onaylanmis pelvik taban anketlerinde soruya olumlu
yanit olarak degerlendirilmistir.

Objektif degerlendirme igin, klinik vaginal muayene veya POP-Q veya Baden-Walker Skorlama sistemi gibi bilinen
skorlama sistemleri kullanilarak yapilan evrelemede kaydedilen bir prolapsus klinik bulgusu kullaniimistir.
Prolapsusun en distal kismi hymenin 1 cm yukarisinda veya altinda olanlar (ICS/POP-Q = evre 2) objektif nuks
olarak tanimlanmigtir. Bazi yazarlar ultrason ile maksimum Valsalva'da simfizis pubisin 210 mm altinda mesane
kenarinin bulunmasini prolapsus niksu olarak tanimlamistir. Peser ile yeniden tedavi veya tekrar operasyon
gerektiren nlks prolapsus, bu analize Gglncu primer sonug olarak dahil edilmistir.

Sekonder sonuglar olarak ayri analizlerde degerlendirilen, LAMA'nin belirli ameliyatlarda (yani dogal doku,
vaginal mes, abdominal prolapsus ameliyatlari ve obliteratif prosedurler) veya tek bdlge prolaps niksu igin bir risk
faktori olup olmadigini degerlendirilmistir.
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Calisma segimi

ilk bagta 546 makale taranmistir. Ardindan yinelenen, ingilizce olmayan veya hakemli olmayan makaleler
cikarildiktan sonra dahil edilme kriterleri igcinde 288 makale taranmigstir. Toplam 29 makale kendi batinligu iginde
degerlendirilmis ve bunlardan 12 makale meta-analize dahil edilmistir. Sonrasinda sistematik derleme, bireysel
calismalar ve rutin olmayan levator ani avilsiyon skorlama yéntemleri, 6 haftalik kisa takip siresi, bir kontrol
grubunun olmamasi gibi durumlar dislanarak bu meta-analiz olusturulmustur.Bu sureci ve nedenini 6zetleyen akis
semasi Sekil 1'de sunulmaktadir.

Fig.1 Systematic review of )
the literature evaluating levator
ani avulsion as a potential risk =
factor for prolapse recurrence. g Records identified from dataset
Flow chart summarising study searches: Duplicates removed
selection and exclusion process (n = 244)
(n=5486)
—
S
:1?;;2\:250 after duplicates Preliminary records excluded:
=302 ——| Non-English (n=1)
(n=302) Non Peer Reviewed (n=13)
Records excluded
=  —
) Records screened (n=288) (n=259)
b y
Full text articles assessed for Reports excluded:
eligibilily —p| Systematic reviews (n = 12)
(n=29) Non-routine analysis of levator
ani muscle (n=2)
Insufficient follow-up time (n=1)
No control group (n=1)
Overlap in cohort (n=1)
~
Y

Studies included in meta-
analysis
(n=12)

Included

Calisma ozellikleri

Dahil edilen galismalarin her birinin ayrintih ézellikleri Tablo 1'de sunulmustur. Dahil edilen 12 makaleden 3'U
prospektif ve 9'u retrospektif calismadir. Toplam 2.637 hasta analiz edilmis; bunlarin en az 1055'inde tek tarafli
veya iki tarafli LAMA teshisi konulmustur. Bir makalede aviilsiyon yaralanmasi orani tespit edilememistir; sadece
levator hasari sonrasi prolapsus niksu bildirilmistir. Ayni galismada prolapsus disindaki kontinans cerrahisini
iceren endikasyonlar igin histerektomi gecirmis hastalar da analiz edilmigti. Bu nedenle, bu c¢alismadaki
hastalardan post-anterior kolporafi sonuglari olanlar ¢galismamiza dahil edilmigtir. Olgularin yaslari 58 ile 66.9 yil
arasinda degigsmekte olup ortalama 2.1 yil (0.3-6.4 yil) takip edilmistir.
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Sekiz ¢alisma, anterior onarimdan sonraki sonuglari bildirmistir. 4'G dogal doku, 2'si anterior mes onarimi ve diger
2 calismada hem mes hem de non-mes yaklasimlarin kombinasyonu yer almaktadir. Kalan 4 calismadan 1'i
post-Manchester onarimi sonrasi sonuglari, diger 1 calisma laparoskopik sakrokolpopeksiyi ve diger 2’si gesitli
prolapsus ameliyatlarini icermektedir. TUm ¢alismalarda diger kompartman prolapsus onarimlari, histerektomi ve
anti-inkontinans proseduirleri gibi cerrahiler es zamanli uygulanmistir.

Dahil edilen galismalardan 4 UG ayni merkezdendir. Bildirilen zaman dilimi icinde ayni ameliyatlari icermektedir ve
bu calismalar arasindaki benzerligin boyutu literatiirde netlestirilememistir. incelenen 12 makalenin gogu,
Oncelikle prolapsus niksl riskini ve LAMA tanisinin etkisini tanimlamaktadir. Bir makale, sistosel niksini
ongormek igin yeni bir modeli gelistirmeyi amacliyordu ve bir digerinin primer amaci, levator avilsiyonunun pre-
ve postoperatif ultrason tanisi ile karsilastirmayl ve sekonder sonu¢ olarak da LAMA ve prolapsus niksi
arasindaki iligkiyi incelemekti. Bu makaledeki preoperatif grup bu meta-analizin amagclari dogrultusunda dahil
edilmigtir.

Nuks Tanimi

Cogu calismada prolapsus niiksu i¢in objektif ve subjektif sonuclar beraber degerlendirilmistir. Subjektif reklirrens
hasta tarafindan bildirilen sarkma hissi ile iligkili semptomlari veya bir anket ile bildiriimis sonuglari icermektedir.
Sadece 3 galismada objektif olarak prolapsus rekirrensi tanimlanmigtir.Yedi ¢calismada, 6n kompartmanla sinirh
niksleri tanimlanmigtir. Bir galismada prolapsus niiks( i¢in ve analiz amaciyla “objektif herhangi bir kompartman
” kategorisi bulunamamistir. Anatomik niiks bildiren 12 ¢alisma icin, ICS POP-Q evre 2 veya daha ylksek olan bir
prolapsus muayenesinde sahip objektif bir klinik bulgu olarak tanimlanmistir.Objektif niksl tanimlayan bes
calismada tani muayene ile teshis edilen veya ultrason kullanilarak yapiimistir.

Table 1 (continued)

Reference; N; mean age Type of study LAMA Mean follow-up (range) Main surgery Concomitant surgery Definition of recurrence

Vergeldt et al. [28]; 287; 58 years  Retrospective  104/279 1-2 years AC PC, VH, SSF, man (a) Anterior anatomical recurrence
> stage 2 POP-Q

Wong et al. [36]; 209; 65 years Retrospective  80/209 2.2(3 months ~ 5.6 years) years AC + mesh PC + mesh, VH, S5F, MUS (a) Subjective prolapse recurrence

(sympiomatic vaginal hnmp/bulge/
dragging sensation), (b) objective
recurrence —clinical cystocele >
stage 2 ICS POP-Q or sonographic
recurrence (bladder descent > 10
mm below symphysis pubis on

USS)
Waong etal. [37]; 183; 63 years Retrospective  64/183 4.47 years (without mesh), 3.45 AC + mesh PC + mesh, VH, SSF, MUS (a) Subjective prolapse recurrence
years (mesh) (symptomatic vaginal lump/bulge/

dragging sensation), (b) objective
recurrence ~ clinical cystocele >
stage 2 ICS POP-Q or sonographic
recurrence (bladder descent > 10
mm below symphysis pubis on

USS)
Wong et al. [38]; 154; 66.9 years Prospective  95/154 27.5 months (5 years mesh, 2 years VH + SSF + MUS (a) Subjective recurrence: any symp-
no mesh) AC, PC = toms of vaginal hulgl‘;‘dmgging
mesh, OR, sensation, (b) objective recurrence
sCp POP-Q > stage 2

AC anterior colporrhaphy, PC posterior colporrhaphy, VH vaginal hysterectomy, SSF sacrospinous fixation, MUS midurethral sling, SCP laparoscopic sacrocolpopexy, Man Manchester repair,
SH subtotal hysterectomy

“Could not be ascertained from the paper
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Levator Ani Kas Aviilsiyonunun Teshisi
Tam calismalarda LAMA tanisi i¢in Dietz ve ark.’larinin tanimladidi 4D tranlabial Ultrason Metodu kullaniimistir. 4
calismada LAMAnin pre-op ve 6 calismada LAMANnIn post- operatif teshisi konulmustur. Bir calismada,
LAMA'ya preop ve post-op tani konulmustur. Levator avilsiyonunun preop ve post operatif élgtildigu iki durumda;
preop degerlendirmede biasi azaltmak i¢in 2. postoperatif dlgtim yapilmistir.

Subjektif Prolapsus Niksi

Subijektif reklrrens icin metaanaliz diyagrami Sekil 2'de verilmistir. Burada yayinlanmis yedi calismadaki
veya LAMA riski icin ham veriler mevcuttur. Ancak, tek bir calismada celigkili faktérler oldugu icin, OR’lari bir

araya getiremedik.

Fig.2 Forest plot comparing Subjective *
un'.l,.lju.-_ilcd odds ratios (ORs) for P — OR (85% CI) Weight
subjective prolapse recurrence
in patients with levator ani
muscle avulsion. Summary of
unadjusted odds ratios of papers !
5 X . s . 7 Iz (! e T
reporting subjective prolapse Diez-za (2020) : 345(1.54,7.72) 284
recurrence. One q.m'ri.rk indi- Overzand (2019) ’ . 083017, 231) 013
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Objektif Prolaps Niiksii: Herhangi Kompartman

Her ne kadar tek degiskenli bir objektif degerlendirme gdsterilmis olsa da herhangi bir kompartmanin prolapsus
riski —odds orani daha ylksek bulunmustur. (kafa karistirici faktorler igin dizeltme yapildiginda, dizeltiimis OR
analizi anlamli bulunmamistir (aOR 1.68, %95 GA 0.78-3.66, 2 calismada , n = 576, 12= %0.0, orta dizeyde

kanit; Sek. 3)

Re-Operasyon ***

Ug calisma, takip sonuglarini bildirirken prolapsus niiksu igin re-operasyon oranlarini tanimlamistir. Ug calismada
da reoperasyon orani sirasiyla %1.5, %0.9 ve %1.05 —dusuk saptanmigtir. Levator ani kas butinlugu ile ilgili
olarak re-operasyon riski sadece bir makalede bildiriimistir. Bu nedenle, tek bir deder Uzerinde bir meta-analiz

gerceklestirilememisgtir.

TJOD istanbul Subesi

www.tjodistanbul.org


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

Sekonder Sonuglar
Obliteratif cerrahi sonrasi sonuglari karsilastiran galismaya rastlanmamistir. Sadece bir galismada abdominal
cerrahi sonu prolapsus sonugclari arastiriimigtir. Dolayisiyla meta-analiz igin yeterli bulunmamisgtir.

Objektif 6n kompartman niksu, tim multivaryant analizlerde -daha yiksek odds ratio oranlari ile- LAMAN
kadinlarda daha ylUksek bulunmustur. (OR 1.55 95% CI 1.23-1.96). Bu kategorideki bir galismada nuks ultrason
ile gosterilmigtir.

Sekil 4'te goruldugu gibi 6n kompartman i¢in dogal doku ve vaginal mes ameliyatlari arasinda nesnel sonuglarda
bir fark olup olmadidini belirlemek icin daha fazla alt grup analizi yapilmistir. Bu; LAMA ile dogal doku
cerrahisinden sonra objektif anterior prolapsus niiksi olasihiginin daha yutksek oldugunu gdstermistir. (OR 1.67,
%95 GA 1.25-2.22). Bu ayni iligki, istatistiksel anlamliliga ulasmayan kombine bir olasilik orani ile anterior vaginal
mes cerrahisinden sonra gdsteriimemigtir.

Bu alt gruptaki calismalarin dérdiinde ylksek preoperatif prolapsus derecesinin bilinen risk faktéru icin dizeltme
yapiimamigtir. Tim calismalar orta derecede heterojenlik gostermistir (I= %55.9).
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Fig.4 Forest plot comparing unadjusted (a) and adjusted (b) odds muscle avulsion. Summary of odds ratios (unadjusted and adjusted)
ratios (ORs) for objective anterior compartment prolapse recurrence  of papers in subgroup analysis reporting objective anterior compart-
after native tissue or vaginal mesh surgery in patients with levator ani ment-only prolapse recurrence

Dahil Edilen Caligmalarda Bias Riski
Her calismanin yanlilik riski Sekil 5'te 6zetlenmistir. Randomize kontrollli ¢galismalar olmadigi igin; bias riski tim
calismalar icin en azindan "orta" bulunmustur.

Retrospektif calismalar prospektif calismalara gére daha yilksek risk tasidigi i¢in segim ve siniflandirma biasi igin
“ciddi” risk olarak puanlanmistir. Cogu calismada, degisken faktorleri gok degiskenli lojistik regresyonlara gore
dizeltilmigtir. Dlzeltilemeyen degerler; “ciddi” bir dnyargi riskine sahip olarak derecelendirilmistir. Degisken
faktorler icin diizeltme tiim calismalarda ayni degildir. Onemli olarak, ylksek preoperatif prolapsus evresi gibi
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prolapsus niiksu icin bilinen risk faktorleri sadece dort hastada duzeltilmistir. Her calismada ayarlanan faktérlerin
spesifik detaylari Ek Tablo 2'de sunulmustur.

Eksik verilerden kaynaklanan bias - yani ¢alismalardaki hastalarin yaklasik %70'lik bir kaybi olmasi , blylk
farkliliklar yaratmigtir. Genel olarak, bu meta-analizde yer alan makalelerin bias riski %50'si yuksek riskli diger
%50'si ise orta derecede riskli olarak kabul edilmigtir.

Fig.5 Risk of bias summary. Risk of bias domains
Visual representation using the | | E D4 I D5 | E I |
robvis visualisation tool of risk
e o Abdul Jalil 2016
of bias for all studies included
in the meta-analysis Dietz 2010

Diez-ltza 2020

Model 2010
QOversand 2019

Santis Moya 2021
Shek 2013
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Wong 2013
Wong 2014
Wong 2021

00000000000

Study
%

ofojol JoJoJolol JoI I ]
0000000000008
®

of X YoI X X X JoI“Jolo)
0000000 OOOOOs
o] I JoI JoI JoI JoI Yol

0]00]0J0J0I0] I I JOJO)
000000000000

Domains:

[D1: Bias due to confounding.

D2: Blas due to selection of participants.
D3: Bias in classification of interventions - Mogorate
D4: Bias due lo devialions from inlended inerventions.
D5: Bias dus o missing data.

D6: Bias in measuremeant of oulcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

.:_
]
g 4

®
§

. Na information

Bias due 1o confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reporied result

Overall risk of bias

B s [ wosesocn [l soosin [l toiniomasn

Subjektif niks ve objektif 6n kompartman nuksl yayin biaslarini incelemek icin Funnel Plot grafigi
olusturulmustur. Bu grafik daha klglk ¢alismalarin daha blyik OR'lere sahip olma egiliminden dolay! biraz
asimetrik gériinimdedir (Sekil 6). Tahmini Egger'in regresyon bias katsayisi 0.886'dir. (SE=0.813) ve 0.291'lik bir
p deg@eri vardir. Bu deger kuguk bir calismanin etkisinin olmadigini gdstermektedir.
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Fig.6 Funnel plot and Egger regression test for a subjective recur- of publication bias presented as funnel plots and Egger regression for
rence (unadjusted), b objective any-compartment recurrence (unad- subjective recurrence, objective any-compartment recurrence (unad-
justed), ¢ objective any-compartment recurrence (adjusted) and d justed and adjusted) and objective anterior compartment-only recur-
adjusted objective anterior compartment-only recurrence. Summary rence

Kanitin Kesinligi
Kanitlar genel olarak bias ve sonuca katkida bulunan arastirma sayisinin azligi nedeni ile orta ile disuk kalitede
bulunmustur. Bu bulgular $Sekil 7'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Bu sistematik derleme ve meta-analiz, 9'u retrospektif ve 3'U prospektif olmak Uzere 12 calismayi
degerlendirmistir. Takip sdresi 0.3 ile 6.4 yil arasinda toplam 2637 hasta alinmistir. Bu meta-analizde yer alan
calismalar, Sekil 7'de gosterildigi gibi orta duzeyde heterojenlik ve bias nedenli orta - dugslk kalitede olarak
degerlendirilmistir

Temel Bulgular ve Mevcut Bulgularla Literatiir Kargilagtirmasi

Dizeltiimis analizden sonra LAMA, herhangi bir kompartmanda objektif niks igin bir risk faktori olarak
bulunmamistir. Bu konuda yetersiz veri mevcuttur ve reklrens igin sonuglar yeterli bulunmamigtir. Alt grup
analizinde LAMA'nin én kompartman prolapsus nikstnt dogal doku onariminda arttirdigi ancak mes ile tamirde
olmadigi goérilmustar.

Bu meta-analizde bulgularimiz en son sistematik derleme ile tutarli bulunmamigtir. Daha eski incelemeler de ise
veri eksikliginden dolayi bir sonuca varilamamistir. Bu tutarsizlik, sistematik derlemeler arasindaki metodolojik
farkhliklarla agiklanabilir.
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Daha yuksek preoperatif prolapsus evresi, aile 6ykislu ve onceki prolapsus onarimlarinin timinin prolapsus
niksl olasihdini artirdiyi gosterilmis, ancak pek ¢ok c¢alisma analizlerinde bu faktérlere gbére ayarlama
yapmamistir.

Dahil edilen galismalarda, ylksek dereceli prolapsus i¢in ayarlanmis sadece 4 calisma vardir ve calismaya
sadece evre 3-4 prolapsusu olan hastalar alinmigtir.

Aile dykusu icin ayarlanmis ¢alisma yoktur. Tekrarlayan prolapsus onarimlarini kendi g¢alismalarinin bir pargasi
olarak igeren 5 kohort ¢alismasinin, higbiri lojistik regresyonlarinda bu faktére gére ayarlanmamistir. Ek olarak,
makaleler yalnizca dizeltilmis regresyonlari tek degisken Gzerinde istatistiksel olarak anlamli bir deger bulunursa
degerlendirilmistir. Bu tlr kisitlamalar bir meta-analiz icin birlegtirilebilecek degerlerin sayisini sinirlamaktadir.
Yine de, sadece bes calismayi g6z oninde bulunduracak olursak bir tekrarlayan prolapsus risk faktoru igin
saptanan (yuksek preoperatif prolapsus derecesi ile), bulgular 6n kompartman nikstinin dogal doku onarimi ile
ilgili bir risk faktorl olarak goéralmemigtir. (Sekil 3b ve Sekil 4b)

Klinik bir ortamda, bir hasta igin énemli ve can sikici olan prolapsus nuksu veya re-operasyon ile iligkili
semptomlarla bagvurmasidir. Muayenede niksln saptanmasi veya semptomsuz ultrason bulgulari daha ileri
tedavi gerektirmeyebilir; bu nedenle, muhtemelen klinik olarak daha az anlamli bir bulgu olabilir.

Re-operasyon oranlarinin ve subjektif niks oranlarinin raporlanmasi, LAMA'nin prolapsus nuksu igin bir risk
faktort olup olmadigini tanimlamanin daha pragmatik bir yolu olabilir. Ne yazik ki, bu konuda literatiir azdir ve
calismamizda LAMA’s1 olan veya olmayan kadinlarda reoperasyon oranlari igin subjektif nikst degerlendiren
bir meta-analizini yapmak icin yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bu derlemede 8 calismada sadece 6n kompartmanda meydana gelen niks tanimlanmistir. Tek kompartman
onarimlarinin daha 6nce diger kompartmanlarda prolapsus riskini arttirdigi gérdlmasttr. Bu nedenle, bu sonug;
gergek postoperatif sonuglarin géz ardi edilmesine yol agabilir.

Bu derlemede dahil edilen c¢alismalarin kalitesi degisken, kanit duzeyi dislk, ¢ogu calismalar retrospektif
niteliktedir. Ayrica retrospektif calismalarda takipten ¢ikan ¢ok fazla hasta olmasi bias riskini artirmaktadir.

Giglii Yonler Ve Sinirlamalar

Bu calismanin gicl, daha o6nce yayinlanmigs makalelerden farkh olarak meta-analizler ile farkh bilgileri
sunmasidir. Calismamiz kadinlarda prolapsus tekrarlama riskinin arastiriimasi LAMA ile dnceden tanimlanmis
klinik olarak anlamli sonuglar ve ayrintili alt grup analizleri icermektedir.

Calismalarda yuksek kaliteli verilerin olmamasi, cerrahi tekniklerdeki blytk cesitlilik, (laparoskopik tekniklere
uyarlanmasi, Manchester onarimlar, hatta obliteratif teknikler) bu ¢alismadan elde edilen sonuglari yorumlarken
dikkat edilmesini gerektirmektedir.

Sonuglar

Subjektif prolapsus niks riski, LAMA'si olan kadinlardaki objektif prolapsus nlksi ve reoperasyon riski
birlestiriimis risk analizinden sonar bile belirsizligini korumaktadir. Alt grup analizi ile levator avilsiyon
yaralanmalarinin dodal doku onarimlarindan sonra prolapsus nuksu artmis gibi goérinmektedir. Daha ileri
prospektif veya randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir. LAMA'll kadinlarda abdominal veya laparoskopik prolapsus
onarimlari veya vaginal olmayan rekonstriktif tekniklerden sonra niks risklerini arastiriimasi gerekmektedir. Ek
olarak, bir metodoloji olustururken, 6nemli potansiyel geldirici faktérlerin analizine ve subjektif reklirrens, objektif
reklrrens ve reoperasyon oranlari ile tanimlanan prolapsus rekirrensinin arastiriimasina dikkat edilmelidir.
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ADENOMYOZIiS VE FERTILITE: ADENOMYOZiS FERTILITEYi ETKILER Mi? TEDAVISI
SONUGLARI iYILESTIRIR Mi?

Ozetleyen: Dr. Sinem ERTAS

..%um_m Adenomyosis and fertility: does adenomyosis impact
= fertility and does treatment improve outcomes

Hannah M. French, Wenjia Zhang, Peter R. Movilla, Keith B. [saacson,
and Stephanie N. Morris

Derlemenin amaci:
Adenomyozis yakin zamanda infertilite ilgili olarak kabul edilmistir. Temel sikayetler olan kanamanin ve agrinin
medikal ve cerrahi ile kontrol altina alindigi gésterilmistir. Tedavi sonrasi Greme ile ilgili sonuglar ise kisithdir.

Son Bulgular:

infertil poplilasyonda patolojik degerlendirme yapilmadan goriintileme ile adenomyozisle ilgili bilgi sahibi
olunabilir. Yardimci Greme teknikleri (YUT) ile tedavi goren infertil hastalarda adenomyozis tanisi daha diisiik
canli dogum oranlari ve klinik gebelik oranlari ile birliktelik gosterir. Gonadotropin salgilayici hormon (GnRH)
modulatorleri ile donmug embriyo transferi 6ncesi yapilan tedaviler canli dogum oranlarini ve klinik gebelik
oranlarini artirabilir. Gérinti-kilavuziu ablasyon tedavisi sonrasi gebelik bildiriimis olsa da bu tedavinin reprodiktif
etkisi tam olarak ortaya konulmamistir. Eksizyonel prosedirler sonrasi gebeliklerin iyi tolere edildigi gosterilse bile
gegirilmis myomektomi operasyonlarina oranla daha fazla uterin riptur riski bulunmaktadir. Ablasyon tedavisinin
ya da rezeksiyonun gebelik oranlarini artirdigina dair kanitlar ise net degildir.

Ozet:

Adenomyozis daha duisiik embriyo implantasyon oranlari ve devam eden gebelik oranlari ile iligkilidir. Uterustaki
adenomyotik degisiklikler ultrason ve MRI ile gériilebilir. GnRH modiilatorleri YUT tedavisindeki hastalarda faydali
olabilir. Gebelik isteyen hastalarda optimal medikal veya cerrahi tedavilerin sonuglarina dair ek prospektif veriye
ihtiyag vardir.

Giris

Adenomyozis endometriyal bezlerin ve stromanin uterin myometriumunda yer almasi olarak tanimlanan bir
bozukluktur. Adenomyozis endometriumda degisikliklere ve anormal uterin kasiimalara neden olur; bu durumlar
ise dismenore, anormal uterin kanama ve infertilite sikayetlerine neden olur. Adenomyozis uterusun yapisini
bozmaktadir ve endometrial-myometrial baglantiya negatif etki etmektedir. Bunlari sonucu olarak adenomyozisi
olan infertil kadinlarda daha ylksek duslk ihtimali, daha dusuk Kklinik gebelik ve canli dogum oranlar
gorulmektedir. Ayrica anormal plasentasyon gibi obstetrik komplikasyon ile iligkili oldugu dusundlmektedir.
infertilite deg@erlendirmesine alinan kadinlarda adenomyozise bagl uterin degisiklikler ultrason ve MRI
goruntiilemeleri ile degerlendirilebilir. infertilitesi olan kadinlarda adenomyozisin tedavi edilmesi reprodiiktif
sonuclarin dizelmesine etkili olabilir. Bu derlemenin temel amaci adenomyozisin fertilite Uzerine etkisinin
tartisiimasi ve tedavisinin reproduktif sonuglara etkisinin degerlendiriimesidir.
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insidans ve Prevalans

Amerika populasyonunda, popullasyon bazli ¢alismalar 16-60 yas araligindaki kadinlarda insidansin %1
oldugunu godstermektedir. Yakin zaman bir sistemik derlemede prevalansin %15-67 arasinda degistigi
gosterilmistir. Bu degiskenlik hastalarin degerlendirme yontemleri ve semptomatik-asemptomatik olmalari ile
ilgilidir. Benign jinekolojik cerrahi gegiren 18-42 yas grubu hastalarda, adenomyozisi olan hastalarin %30’unda
infertilite gérilmektedir. infertil hasta grubunda yas ile birlikte adenomyozis prevalansi artar.

Goriintiileme Bulgulari

Altin standard tani yontemi histerektomi drneklerinin histolojik incelemesidir. Ek tani araglari laparoskopi veya
histeroskopi sirasinda alinan biyopsi drneklerinin degerlendiriimesidir fakat bu yontemlerde sensitivite dugik
oldugu tercih edilmez. Son zamanlarda transvajinal ultrasonografi (TVUS) ve MRI géruntulemeleri ile histolojik
konfirmasyon olmadan tani konulmaktadir. Bu durum &zellikle uterusu korumayi amaclayan infertil hasta
grubunun lehinedir. Henliz goérintilemelerde kullaniimak (izere adenomyozise spesifik bulgular ya da bu
bulgularin sayisi ile ilgili fikir birligine varilmamistir. Bu durum halihazirda yapilan galigmalarin degerinin de
sorgulanmasina neden olabilir giinku ¢alismalar farkli géruntileme yontemlerini ve bulgularini kullanmaktadir.
Burada yakin dénemde olan goérintileme ydntemileri ile ilgili gelismelerden bahsedecegiz.

Ultrasonografi

2015 yilinda Morfolojik Uterus Sonografik Degerlendirme (MUSD) grubu ultrasonda kullaniimak tzere belirli
terminolojiler (6rnegin; asimetrik myometriyal kalinlasma, myometriyal kistleri, hiperekojen adalar, yelpaze
seklinde golgelenme, ekojenik subendometriyal gizgiler ve tomurcuklar, translezyonel vaskularite ve irregller
bileske alani) hakkinda fikir birligine varmistir. Bileske alani (junctional zone), hem TVUS hem de MRI da
izlenen endometriyal myometriyal gegis alani olarak tanimlanir.

Histolojik konfirmasyona oranla TVUS ile adenomyozis tanisi koyma yeterliliginin sensitivitesi %11-85 ,
spesifisitesi %25-98 arasinda degdismektedir. 3D TVUS, elastografi ve doppler ¢alismalari ek goruntileme
yontemleri TVUS tani dogrulugunu etkilemektedir. Bileske alaninin 3D TVUS degerlendiriimesi tani
dogrulugunu artirmaktadir. Elastografi daha ¢ok myom-adenomyozis tanisinda farki anlamak agisindan etkin
bulunmustur. TVUS tanisal dogrulugunun degerlendirildigi ¢alismalar Tablo-1'de &zetlenmigtir. ‘Heterojen
myometriyum’ ve ‘uterin duvar asimetrisi’ en yliksek dogruluk oranina sahip bulgulardir.

MRI

Tanisal dogruluk acisindan MRI ve US kiyaslanabilir durumdadir. MRI'da adenomyozise ait bulgular; global
olarak blyumus asimetrik uterus, T1 veya T2 agirlikh gorintilemelerde kistlerin veya odaklarin varligi, bileske
alaninin kalinh@inin artmasi, tipik olarak 12mm’den blylk olmasi olarak siralanabilir. MRI ve histerektomi
orneklerinin karsilastirildigi bir calismada bileske alaninin kalinhginindan ziyade duzensizliginin adenomyozis
tanisindan daha dogru bilgi verdigi ortaya konulmustur. MRI ayrica adenomyozisin lokasyonunun ve
blyUkliginin belirlenmesinde de etkili bir yontemdir. US benzer sekilde de MRI'da da fikirbirligine variimis
temel bulgular henliz yok olsa da ‘bileske alaninin kalinlasmasi ve dizensizlesmesi’ adenomyozisi destekler
temel MRI bulgularidir.

Adenomyozisin Patogenezi ve infertilite: Onerilen Mekanizmalar
Adenomyozisin gelisme nedeni tartismali olsa da adenomyozisin varligi endometriumda molekuler

degisikliklere neden olur ve c¢evre myometriyumun anormal fonksiyonuna sebep olur. Myometriyal
hiperkontraktilite dismenore ile sonuglanirken; anormal uterin kanama neoanjiogenez, anormal uterin
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kontraktilite ve artmis mikrodamar yogunlugu ile ilgilidir. Bu hastalik infertiliteye ve azalmis embriyo
implantasyonuna sebep olur. Onerilen mekanizmalar; anormal uterin kontraksiyonlar, uterin ¢gevrenin degismesi,
artmis inflamasyon ve anormal endometriyal reseptivitedir.

Myometriyum; i¢ ve dis myometriyum olarak iki alandan olusmaktadir. ic myometriyal yapi hormonal olarak aktiftir
ve menstriel donemdeki hormonal degisimlere duyarlidir. Servikal alandan fundal alana dogru olan kasiimalar
folikler dénemde spermin kolay tasinmasina yardimci olurken; fundal alandan servikal alana olan kasiimalar
menstrial kanin akimina yardimci olur. Adenomyozis ise myometriyal hipertrofiye ve anormal hormonal
sinyallenmeye, sonug¢ olarak anormal kontraksiyona sebep olur. Bu anormal kontraksiyonlar ise spermin
tasinmasini zorlastirir ve implantasyona engel olur.

Anormal hormonal sinyal yolaklari, i¢ myometriyumda Ostrojen ve progesteron reseptorlerini iceren degisikliklere
sebep olurken, immin faktorlerin disregulasyonu, artmis inflamatuvar oksidatif stres ve uterin reseptivitenin
azalmasina neden olur. Endometriyumdaki epigenetik degisiklikler de endometriyal reseptiviteyi negatif etkiler.

Hayvan modelleme galismalarinda fibrozis yolaklarinin hedeflendigi tedavilerin endometriyal reseptiviteye olumlu
etkisi olabilecegini gostermektedir. Inflamasyon, fibrozis ve hormonal bozulmasinin etkin oldugu bu kompleks
hastalik i¢in bu ¢oklu alanlarda tedavilerin yapildidi ileri calismalara ihtiyac vardir.

infertilitesi Olan Hastalarda Adenomyozis Tedavisi

Adenomyozis icin tedaviler hastaligin farkli adimlari igin kullanilir. Medikal tedavi secenekleri antiplatelet
tedavilerden hormonal tedavilere kadar degisir. Adenomyozisin hasarlanmasi amaclanan tedaviler ise uterin arter
embolizasyonundan (UAE), termal ablazyon, laparoskopi ve laparotomiyi icerir. Her ne kadar medikal ve cerrahi
tedaviler kanama ve agri gibi sikayetlere faydali olsa da reproduiktif sonuclara etkisi tam olarak gdsterilememistir.

Medikal Tedavi

In vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi goren hastalarda adenomyozis diguk dogum oranlari ile iligkili bulunsa da tim
calismalar bu iligkiyi gdstermekte yetersizdir. Reprodiktif sonuclarla ilgili son ¢alismalarin ¢ogunlugu GnRH
agonist tedavileri ile ilgilidir ve Tablo 2’de 6zetlenmisgtir.

IVF tedavisi gbéren adenomyozisli hastalarda GnRH modulatérlerinin  sonuglara olumlu etkisi olabilecegi
gosterilmistir. Buylk 6rneklemli retrospektif bir galismada embriyo transferi 6ncesi 2-4 ay GnRH agonist kullanimi
(ultra-uzun-protokol) ile tek doz GnRH agonist kullanimi (uzun-protokol) kargilastiriimistir. Canli dogum orani %43
ve %26 iken Klinik gebelik oranlari %55 ve %38 olarak ultra-uzun-protokol lehine olarak sonuglanmistir. Baska bir
calisma da bu bulgulari desteklemisti. GnRH agonist tedavisinin sonuglari taze ve donmus sikluslarda farkh
olabilir.

Donmus embriyo transferlerinin degerlendirildigi baska bir retrospektif calismada transfer dncesi GnRH agonist
tedavisinin reproduktif sonuglara etkisi olmadigi gosterilmis olsa da bu c¢alismaya dahil edilen hastalarin tedavi
oncesi degisen sitirede GnRH agonist tedavisi kullandidi belirtiimistir. Bagska bir retrospektif calismada ise taze
transferlerde tedavi 6ncesi (U¢ aya kadar) GnRH agonist kullaniminin transfer dncesi tedavi almayan hastalara
oranla daha dusuk canli dogum oranina ve klinik gebelik oranina sahip oldugu gosterilmigtir.

Simdiye kadar olan kanitlarin gogunlugu GnRH agonist tedavilerinin reproduktif sonuglara olumlu etkisi oldugunu
gOsterse de hangi preparatin ne kadar sure ile kullanilmasi gerektigini agiklayabilecek ayrica taze ve donmus
transferlere olan etkisini gdsteren prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Adenomyozise bagl daha blytk volimdeki uterusa sahip IVF tedavisi goren hastalarda daha disik canl dogum
oranlari saptanmistir. Fakat prospektif calismalarin medikal tedavi ile uterusun kagulttilmesinin fertilite ve gebelik
sonuglarina olan olumlu etkisi kanitlanmalidir.
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Uterin Arter Embolizasyonu (UAE)

Uterin fibroidlere olan olumlu etkisi birgok calisma ile kanitlanan bu ydntemin 6zellikle dismenore ve kanama
acisindan adenomyozise da faydali oldugu goésterilmeye baslanmistir. UAE sonrasi retrospektif basarili gebelikler
raporlansa da plasental anormallikler ve preterm dogum gibi obstetrik komplikasyonlarin insidansi artabilir.
Prospektif calismalar ile UAE tedavisinin obstetrik sonuglara olan etkisi ve gebelik oranlarini artirip artirmadigi
gOsterilmelidir.

Gorinti-Kilavuzlu Termal Ablasyon

Goruntu-kilavuzlu termal ablasyon tedavisinin adenomyoziste kanama ve dismenore sikayetlerine olan olumlu
etkisi gebelik sonuclari agisindan da bu etkinin olup olmayacagi konusunda merak uyandirmigtir. YUiksek-
intensite odakl ultrason (HIFU), MRI kilavuzlu odakl ultrason, ultrason-kilavuzlu radyofrekans ablasyonu ve
perkutan mikrodalga ablasyonu gibi yontemler bu tedaviler arasinda sayilabilir. Yiksek-intensite odakl ultrason
(HIFU) ve MRI kilavuzlu odakl ultrason tedavilerinde hedeflenen dokuya ultrason probu ile odaklanan alana lokal
sicakhk verilerek koagulatif nekroz saglanir. Ultrason-kilavuzlu radyofrekans ablasyon ve perkutan mikrodalga
ablasyonunda ise bir enstriman dokuya yerlestirilir ve sicaklik artigi saglanarak doku hasari saglanir.

Her teknigin reproduktif sonuglari ile ilgili bilgiler sinirlidir. Son sistemik derleme ve meta-analizde tedavi sonrasi
HIFU ile gebelik orani %17, mikrodalga ablasyonu ile %5, radyofrekans ablasyonu ile %36 olarak bildirilmistir,
fakat ilgili calismalarin higbirinde primer sonug gebelik ile ilgili degildir. Kanama ve agriya olan etkiler primer
olarak degerlendiriimistir. Radyofrekans ablasyonu ile tedavi edilen ve gebelik amacglayan hastalarin
degerlendirildigi retrospektif bir caligmada hastalarin %67’sinin gebe kaldigi bunlarin ise %36’sinin canli dogum
yaptigi gosterilmistir. Baska bir sistemik derleme ve meta-analizde ise HIFU sonrasi antimillerian hormon
degerinin degismedigi gosterilmistir. HIFU ve laparoskopik tedavilerin karsilastirildigi retrospektif bir calismada
ise 93 hasta degerlendirilmistir ve HIFU sonrasi gebelik orani %52 iken laparoskopi sonrasi bu oran %30 olarak
raporlanmistir.

Sonug olarak bugline kadarki veriler ablasyon tedavisi sonrasi gebeligin guvenilir oldugunu gostermek ile birlikte
bu tedavilerin fertilite ve gebelik oranlarina olumlu etkisi kanitlanamamistir.

Eksizyonel Teknikler

Fokal ve difiz adenomyoziste cerrahi rezeksiyon vajinal kanama, agri ve uterin volimi azaltir. Eksizyonel
tedaviler sonrasi reprodiktif sonuclar ile ilgili az veri vardir ve bunlarin ¢cogunlugu retrospektif calismalardan
gelmektedir.

Histeroskopi, kistik ve solid lezyonlarin rezeksiyonu igin kullaniimaktadir, fakat reprodiktif sonuglar agisindan
prospektif calisma yapilmamistir. Laparoskopik ve agik cerrahiler fokal rezeksiyon icin (adenomyomektomi)
kullanilir veya difiiz lezyonlar icin wedge rezeksiyon, klasik insizyon ve flab yéntemleri kullanilir. Obstetrik riskler
myomektomi operasyonlarina benzemektedir; uterin rlptlr, anormal plasentasyon veya intrauterin yapigikliklar
olusabilir. Adenomyozis cerrahisi sonrasi uterin ruptur riski %0-13 arasinda raporlanmistir, myomektomiden
genellikle daha yuksek oranlar goéralmustur.

Son doénemde yapilmis sistemik derlemede eksizyonel cerrahi sonrasi gebelik disuk uterin ruptir orani ile
(1/126,%0.8) glvenilirdir ve dogum orani %81’dir. Baska bir retrospektif ¢calismada laparoskopik/agik cerrahi ile
adenomyomektomi veya myomektomi cerrahisi gegirmis hastalar degerlendirilmistir; canli dogum orani sirasiyla
%46 ve %71 olarak bulunmustur. Endometriyal kaviteye girilen vakalar 3 ay sonra histeroskopi ile degerlendirilmis
ve %35 oranin evre | intrauterin sinesi saptanmigtir. Tek cerrahin 2011-2019 yillan arasinda yaptigi
adenomyomektomi operasyonu sonrasi gebelik elde edilen 22 hastalik bir vaka serisinde, dort plasental anomali,
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bir vakada uterin ruptur saptanmistir ve higbir hastada histerektomi ihtiyaci olmamistir. Hem adenomyozis hem
de endometriozis nedeniyle operasyona alinan infertii hasta populasyonunun degerlendirildigi baska bir
¢alismada plasental anormallik insidansi %12 olarak saptanmigstir. Cerrahi sonrasi GnRH agonist ek tedavisinin
canli dogum oranlarina ek faydasi gdsterilememigtir.

Sonug olarak eksizyonel operasyonlar sonrasi gebelik glvenilir gorinmektedir. Fakat reproduktif sonugclari
iyilestirmek, komplikasyonlardan kaginmak igin belirli bir ydntem belirlenememistir.

Adenomyozis ve Endometriozis iligkisi

Adenomyozis ¢gogunlukla derin infiltran endometriozis ile iligkili bulunmustur. Endometriozis nedeniyle tetkik edilen
hastalarin %21-59 arasinda degisen oranda adenomyozis bulundugu goésterilmistir.

Endometriozisi olan hastalardan adenomyozis birlikteligi olanlarda fertilite sonuglari olumsuz etkilenmektedir.
Kistektomi operasyonu geciren hastalarin 6 yillik takibinin yapildigi bir ¢alismada adenomyozisin eslik ettigi
hastalarin basarili gebelik orani %25 iken yalnizca endometriozisi olan hastalarda bu oran %47’dir. Fokal , difiz
ve adenomyoma olarak siniflandiran hastalarda adenomyozis tipinin canli dogum oranlarina belirgin etkili
olmadigi go0sterilmistir. Endometriozis cerrahisi icin degerlendirilirken ultrasonda adenomyozis saptanan
hastalarin daha sik IVF tedavisine bagvurdugu gdsterilmistir.

Sonug¢

Adenomyozis, dismenore ve kanamanin disinda infertiliteye de neden olmaktadir. TVUS ve MRI ile bu hastalik
tani alabilmektedir bu ylzden invaziv isleme gerek gérinmemektedir. Gortintileme agisindan tam bir fikir birligine
varilamamis olmasi c¢alismalarin degerinin ve etkisinin Ol¢liimesinde zorluga neden olmaktadir. GnRH
modulatorleri ile medikal tedavi fertilite sonuglarina olumlu etki etmektedir. Ablativ ve eksizyonel tedaviler disik
komplikasyon riskine sahiptir fakat fertiliteye olan olumlu etkileri tam olarak kanitlanamamistir. In-vitro
modellemenin yapildigi gelecek calismalar ile hastaligin mekanizmasi ve spesifik tedavilerin etkinligi daha iyi
anlasilabilir.
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Table 1. Transvaginal ultrasound accuracy in diagnosing adenomyosis

Overdl accuracy Ultrasound feature accuracy
First author, yeor Sensitivity (%) Specificity (%) US feature Sensitivity (%) Specificity (%)
Sam, 2020 37 92 Bulky uwerus 77 59
Heerogeneous myomelrium 75 37
Myometrial cysts 33 89
Streaky ulens 34 93
Subendometrial echogenic striations 32 93
Bhdefinion of endometrial-myometrial interface 44 81
Lu, 2021 81 87 Asymmelr ical thickening 44 79
Myometrial cysts 54 93
Hyperechoic islands NA NA
Fanshaped shodowing NA NA
Echogenic subendometrial lines ond buds 40 92
Translesional vascularily NA NA
JZ abnormdlities 64 73
Da siva, 2021 3 9 Myometrial cyshs 18 98
Asym metry of uterine wall 7 99
Helerogeneous myomelrium 82 19
Hypoechoic linear sriation 2 97
Globular uterus n 72
Zannoni, 2020 77 96 Globular shape 77 46
Asym medr y B0 70
Helerogeneous myomelrium 100 7
Poorly defined interfoce 85 56
Fanshaped striations 54 96
Myometrial cysts 30 92
Question mark sign 41 96
Tendemess 69 65
JZ ot least —8 mm 40 99
JZ interruplion 70 88
AlZ 60 87
Doppler 55 88
Chapron, 2020 65-84 64-100 Asym melr ic myometrial wall 57 72
Myometrial cpts 72 63
Hypoechoic linear sriation 71 80
Helerogeneous myometrium 86 61
Poor definiion JZ 59 80
Guestion mark sign 75 92
3D TVUS
Asym melr ic myometrial wall 59 53
Myometrial opts 58 54
Hypoechoi linear sriation 53 61
Helerogeneous myomelrium 83 41
Poor definiton JZ 88 56

JZ, prcsiond zone; TVUS, sorsvogind uitasound.
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Table 2. Reprodudtive outcomes amang women with adenomyosis undergaing in-vifro fertilization

Clinkcal

First author, Number of sub- Live birth pregnancy

year Dasign Study population foets rate (%]  rete (%) Diagnosis of odenamyosls  Nows

lon, 2021  Refrospective Adenomycsis undergaing 328 Ulsalong GnR Hagonist ddvs 36, S6w 38 US Findings of Equivocal US diagnosis

cohort IVFACS cych, bash 212 with umo. profoco| [long acting P=0019 P=0025 wnlarged globubr werne confirmed with Ml
wonder long GaitH diphereline 3 75mg configurasion Spi# gmoups inb focal and
agonis subceionecusly every mongh asymma wical thidening of difuse adencmyosis
116 wigh lang for 24 morths) w. long waring wals Increased 1BR and CP in
GnRHagonist GnRHagonist probcal poor defnision of junciional women with difine
[single dose diphareline zona adencm yosis wing uro
in diftne vi. focd heferogenecus myometna ong GrilH-agonist; no
adencm yosis e diflemnm was seen in foed
subandom eial myometrial adenom yosis group
srictions and cyss
Hau, 2020 Retrospactve Adenomycsis undamgaing 3960 Adsromyosis uirolong GaRH- 52v. 38, &4 w 51, Clnicd sympoma [pleading Two 20 US parfomnad 1o
cohart first o IVFACSL  4B9 with oganist potocol jacling  P< 0001 P<0001 ; anla ubms; ond confrm dognesis
iuhcﬁ.d..mml i Friporalin acetate li:-‘ry )2"2‘!)[5 i g Compared eonrol group
with aubol i nfarsiliny 3471 cortrals 28 doys for 23 monhs aondemest andomatmal [l infersiiny undergaing
befom avorion simulasion) mpom emal puneson long Gt agonist
va. adenomyos Gnl'| asymneme ansessr and ade nomya s Wi
aguu!pnmul [de: postericr muyom asum lang prosocol showed lower
writoralin dusing l- subandomatrial myomenial clinical pragnoncy rose
midlused phose of the sricsions Compared with adanomyosi
prevaus cyca) myomatrial oyt and Bbeosis wih longmaol;hbng
hateroganscus myomemal proseen| o d imcreos ad
achonxus LBR and CP

Med, 2020 Frospectve cohart Adencomyosis undergoing 648 Tonsder single thawed euplaid 70vs. &, 80w 75 3D US: 3D US pefarmed day prar 1o
IVF, frozen euplod F7 with blasbcyst in women withws.,  P=057 P=02% glabal werine enlorgemant ambryo wanshr, with
basocyst ronster adencmyasis wihat adenomyoss myomatrial waoll asymmetry prevgence of adenomyoss

547 without heterogenecus echogeniay 15.3% [F9/64B)
adenomyasis dmeguiar juncsional zone Mot women asympom aiic
wmyomatrial cysts Daagross of ade norrposis
fanshaped shadowing and i requred anly one of saven
defined myomerial lasions foctures seanon US
Three WF pratocols jonal
esmdid 2mg wice daly;
natural cycle; GalH agoniat
dow nmguiaton with
leupralide coetote 0.5mg
n;m:-dc--,r nm\m-
of prior cycle
ord ﬂg‘n 2mg w:’
dail)

Chen, 2020 Retrospactive cohort Adencmycsis undamgoing 374 jwih Frash ambryo rors fer wsing 21ve. 38, 28w 41, US criteri Maamred myomatrial thidena s
IVE/ICS with Fash adencmpoais) long GnltH-agonist profocal P-0028 P-0019 heterogenscus myomeisal area during prefmaimant and #
ambryo soniar in pafents with GnRH- globular ovymmetric werus #ickened confinued with up

aganis! prseatment jup aregular cyssic spoces 8o 3 montha of GallH
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Ozet

Preterm dogum, diinya genelinde gebeliklerin yaklasik %12’sinde izlenir ve neonatal morbidite ile mortalitenin
asil nedenidir. Preterm eylem ile basvuran gebeliklerin kortikosteroidler ve antibiyotikler ile semptomatik
tedavisi neonatal sonuglari iyilestirmis ancak preterm dogum sikhdini azaltmamistir. Preterm dogum oykusu
olan ve rutin transvajinal ultrasonda kisa serviks saptanan hastalarda profilaktik progesteron kullaniminin
preterm dogum sikhgini azaltabilecegi gosterilmistir. Bu derlemede preterm dogumu 6nlemede progesteronun
etkinligini gosteren kanitlar 6zetlenmigtir.

Girig

Preterm dogum, Diinya Saglik Orgiiti tarafindan tamamlanmis 37. Gebelik haftasi tamamlanmadan énce
dogumun gerceklesmesi olarak tanimlanmigtir. Bu dogumlarin yaklasik %85’i orta (32-33 hafta) ve ge¢ (34-36
hafta) pretem bebekleri, %10’u cok preterm (28-31 hafta) bebekleri ve %5'’i ileri derecede (ekstrem) (<28 hafta)
preterm bebekleri kapsamaktadir. Her yil yaklasik 1 milyon bebek prematiriteden 6lmekte ve hayatta
kalanlarin cogu engelli olarak yasamaktadir. Dlnya ¢apinda, 15 milyon bebek preterm dogmustur ve son 20
yilda tim Ulkelerde preterm dogum orani artarak %11 diizeyine ulasmistir.

Birlesik Devletler'de preterm dogum orani tekil gebeliklerde %9,7 iken ikizlerde %56,6 dizeyindedir ve tekil
gebeliklerde 32 haftadan dnce dogum orani %1,5 iken ikiz gebeliklerde bu oran %11,3’tlr. Ayrica ikiz dogum
orani genel olarak artma egilimi gostermektedir ve %3’e ulagmistir.

Preterm dogum, neonatal mortalite, uzun dénem morbidite ve saglik ekonomisi agisindan buylk bir halk
sagligr sorunudur. Gebelik haftasi ilerledikce sag kalimin ve ndérolojik prognozun iyilestigi bilinmektedir. 25
haftada dodan bebeklerde taburcu olmadan 6lme riski %40'tir, hayatta kalanlarin %45’inde orta-agir engeller
olmasi beklenmektedir; buna karsilik 32 haftada doganlarda sag kalim sansi %98dir ve 2 yasinda serebral
palsi gorilme riski yalnizca %4, nérogelisimsel gerilik izlenme riski ise %8 dizeyindedir. Bu nedenle,
prematuritenin ekonomik yuku baglangigtaki yenidogan yogun bakim Gnitesi masraflari ile iligkili oldugu kadar,
uzun dénem artmig medikal, sosyal ve 6zel egitim hizmetlerinin kullanimi ve ekonomik Uretkenligin azalmasi
ile de iligkilidir.
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Gebeligin orta doneminde transvajinal ultrason ile serviks uzunlugunun (CL) 6lcimi, hem tekil hem ikiz
gebeliklerde preterm dogum oranini 6ngérmede faydali bir yéntem oldugunu gésteren ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir. Son on yilda, ylksek riskli tekil gebeliklerde progesteron uygulamasinin preterm dogum oranini
yari yariya azalttigini gosteren pek ¢ok calisma yapilmistir.

Yakin doneme kadar, preterm dogumun dnlenmesi zorlu bir hedefti. Ancak, su anda Uzerine konusulabilecek
en az u¢ yeni silahimiz var: progesteron, serklaj ve vajinal pesser. Bu derlemede, ikinci trimester CL
degerlendirmesi ile yiksek riskli grupta preterm dogum riskinin belirlenmesi ile asemptomatik tekil ve ikiz
gebeliklerde progesteron endikasyonlarina odaklanilacaktir.

Yiiksek riskli grupta preterm dogumun saptanmasinda sonografik servikal uzunluk ol¢iimiiniin rolii

Spontan preterm dogumun antenatal taramasinda kullanilan geleneksel yontem, yas, irk, sigara kullanimi ve
obstetrik 6ykl gibi maternal 6zelliklerin dederlendiriimesine dayanmaktadir. Bu maternal faktorlere goére
gebelerin ylksek veya dusuk riskli olarak siniflandiriimasini hedefleyen risk skorlama sistemleri, disuk
saptama ve yuksek yanlis pozitiflik oranlarina sahiptir. Yiksek riskli gebelerin saptanmasinda alternatif bir
yontem 20-24. gebelik haftasinda transvajinal ultrason ile CL o6lgimd yapilmasidir. Hem tekil hem ikiz
gebeliklerde, erken spontan dogum olasiligi gebeligin ikinci trimesterinde transvajinal ultrason ile CL élgimu
yapilarak dngorulebilir.

Tekil gebelikler

Kimi ¢alismalarda erken dogum riskinin serviks uzunlugu ile ters orantili oldugu gdésterilmistir, CL kisaldik¢a
erken dogum riski artmaktadir; CL 60 mm iken erken dogum orani %0,2, 25 mm’de %1,1’e, 15 mm’de %4’e, 5
mm’de %78’e ylukselmektedir.

7861 gebeyi igeren buyuk bir gcalismada midtrimesterde CL 6lgiminun 35 haftadan 6nce dogumu saptama
orani %34, yanlis pozitiflik orani yalnizca %5 olarak bildirilmistir. 58807 gebeyi iceren ¢ok merkezli bir
¢alismada, 20 ile 24 + 6/7 hafta gebeliklerde transvaijinal ultrason ile dlgtlen CL degerlerinin dagilimi yapiimis
ve ortalama deger 36 olarak bulunmustur. Kadinlarin %10’'unda CL 25 mm veya altinda, %5’inde 20 mm veya
altinda, %1’inde ise 15 mm veya altinda saptanmistir. Bu cut-off degerlerine goére, 32 haftadan 6nce spontan
erken dogum igin saptama oranlari sirasiyla %35, %48 ve %55'tir. Ayrica CL [J 15 mm olan olgular, 34
haftadan 6nceki dogumlarin %25,8’ini, CL 16-25 mm olan olgular ise 34 haftadan 6nceki erken dogumlarin
%20,4’Un0 olusturmaktadir.

ikiz gebelikler

ikiz gebeliklerde erken dogum orani %10, buna karsilik tekil gebeliklerde %1-2'dir. ikiz gebeliklerde de erken
dogum orani CL ile ters orantilidir, CL 10 mm iken erken dogum orani %66, 20 mm iken %24, 25 mm iken
%12 ve 40 mm iken %71’in altindadir. Ortalama CL 35 mm’dir ve kadinlarin yaklasik %16’sinda CL 25 mm veya
altinda, %8’inde 20 mm veya altinda, %5’inde ise 15 mm ve altindadir. Bu cut-off degerleri kullanildiginda,
spontan erken dogum igin saptama oranlari sirasiyla %67, %49 ve %35'tir. Gebeligin ikinci trimesterinde tek
bir CL 8l¢gimi spontan preterm dogumun 6ngoérisu i¢in duyarli bir belirtectir ve riskin bireysellestirilerek
yoénetilmesini mimkuin kilar.

Kisa serviks uzunlugu i¢in tniversel tarama

Spontan erken dogum o&ykisi olmayan ancak 24 hafta ve dncesinde kisa serviks saptanan gebeliklerde
vajinal progesteron kullaniminin 6nerilmesi, 18-24 haftada Universel olarak CL 6lgimu yapilmasi sorusunu
glindeme getirmistir. Yanit karmasiktir ve (¢ sorun tasimaktadir: ilk olarak, genel popiilasyonda 24 haftadan
once 10-20 mm arasi olgllen kisa serviksin dusuk prevalansi géz onlne alindiginda, bir erken dogumu
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onlemek icin 400 ila 588 arasi gebenin taranmasi gerekmektedir. ikinci olarak, bdyle bir tarama politikasinin
yayginlastiriimasi, transvajinal ultrasonda CL o6lgimu igin kalite standartlarinin gelistiriimesini gerektirir.
Uglinci olarak, yonetim kriterlerinin esnetilmesiyle 18-24 hafta diginda tekrarlayan ultrason Slgiimleri, sinir
degerlerin disindaki CL olgimlerinde tedavi veriimesi, kisa CL durumunda kanitlanmamis muidahalelerin
uygulanmasi ve boéylece intramiskuller 17P enjeksiyonu ile olasi arzu edilmeyen sonuglarin gérilmesi gibi
durumlarin gelisme riski bulunmaktadir.

Gergekte, transvajinal ultrason ile CL dl¢imi erken dogumun dnlenmesinde etkin bir tarama testidir ve CL,
etkin bir tarama testi igcin gereken tim kriterleri karsilamaktadir. Tium uluslararasi dernekler agik¢a rutin CL
taramasini 6nermese de hepsi bdyle bir taramayi makul bulmaktdir. ACOG ve SMFM bu tarama stratejisinin
distnulebilecegini soylemektedir. FIGO ise, tim gebelerin midtrimesterde transvaijinal ultrasonografik CL
Olcima ile Universel olarak taranmasinin givenli oldugunu ve bdylece kisa serviks saptanan hastalarda erken
dogum olasiligini azaltmak icin yapilacak bir midahale oldugunu belirtmektedir.

CL o6lgimU obstetrik sonografi ile ugrasanlar igin zaten bilinen bir tekniktir, ultrason rutin olarak tim gelismis
Ulkelerde maternal polikliniklerde mevcut bir aragtir ve ¢alismalarda transvajinal ultrasonun maliyet-etkin ve
tim gebeler icin kabul edilebilir oldugu gosterilmistir. Biz de tim Ulkelerde servikal uzunluk programlarinin vakit
kaybetmeden yerlestiriimesi konusuna katiliyoruz.

Kisa serviks saptanan hastalarda progesteron verilmesinin nedeni

Progesteronun miyometriyum, koryoamniyotik membranlar ve uterin serviks Uzerinde biyolojik etkileri vardir.
Progesteronun c¢ekilmesi veya progesteron aktivitesinde azalma, servikal olgunlasmanin kontrol
mekanizmasinda anahtar roll tagimaktadir.

Midtrimesterde ve termde antiprogestin ajanlar servikal olgunlasmayi indukler, bununla birlikte her zaman
miyometriyal aktivitede degisiklik olmasi gerekmez; bu ajanlara yanit ilerleyen gebelik haftasiyla artar. Ancak,
progesteron etkisinin bloke olmasinin hangi mekanizmayla servikal degisikleri indikledigi tam bilinmemektedir.
Progesteron etkisinde bir azalma buyuk olasilikla inflamasyon mediyatorlerini indUkleyerek servikal
degisiklikleri baglatmaktadir.

Yanitlanmamis dider bir soru da, dolasiminda zaten ylksek konsantrasyonda progesteron olan gebe kadinlara
progesteron destedi verilmesinin neden terapotik bir etki yarattigidir. Aslinda, gebelerde dolagimdaki
progesteron konsantrasyonunun, progesteron reseptorlerini satlire etmek igcin gerekenden fazlasi oldugu
distnulmektedir. Ancak, bu biyokimyasal ¢ikarimlar, progesteronun nikleer reseptorlerinden bagimsiz etki
mekanizmalari oldugunun anlasilmasindan dnce gelistiriimistir. insanlarda spontan partirisyon zamaninda
progesteron konsantrasyonlarindaki degisimlerin lokal olarak gerceklesiyor olmasi ve sistemik dolasimda
bunun etkisinin gértlmayor olmasi da mimkandar.

2003-2020 yillar arasinda, erken dogumun 6nlenmesinde progestogenlerin (vajinal progesteron ve 17-alfa-
hidroksiprogesteron kaproat (17-OHP-C)) etkisini karsilastiran c¢cok sayida randomize kontrolli calisma
yayinlanmistir. Bunlar farkli yollardan (oral, vajinal ve intramiskuiler) uygulanabilir, ancak en iyi yaklagim
vajinal yoldan uygulanmasi olacaktir. Bunun sebebi, ilk olarak uterusta daha yuksek konsantrasyonlara
ulagilabilmesi, ikinci olarak “ilk uterin gegis etkisi” ve Uguncu olarak da oral yol tercih edildiginde gorulen
kusma, bas agrisi, uyku hali gibi istenmeyen yan etkilerin gérilmemesidir.

Vajinal progesteron ile 17-OHP-C’in etkisi ayni degildir. Vajinal progesteron, erken dogum 6ykusi olan ve 25
mm veya altinda kisa serviksi olan hastalarda endikedir. 17-OHP-C ise, midtrimesterde kisa serviks izlenen
gebelerde etkili dedildir. Ek olarak, yakin tarihli bir randomize kontrolli ¢alismada erken dogum &ykulsiu olan
hastalarda da etkili bulunmamistir. Bu nedenle, FDA dansma komitesi, 17-OHP-C’in piyasadan cekilmesini
onermistir.
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Kisa serviks izlenen asemptomatik tekil gebelerde progesteron kullanimi

Randomize kontrollil ¢calisma ve metaanalizlerden elde edilen sonuglarin progesteron kullaniminin spontan
erken dogum oranini azalttigini géstermesi, bu gebelik komplikasyonu icin toplum tabanli tarama yapiimasinin
mantigini olusturmustur.

Cok kisa (15 mm veya alti) serviksi olan gebelerin dahil edildigi bir Avrupa galismasinda, gunlik 200 mg
mikronize vaijinal progesteron ile tedavi edilen hastalarda, plasebo verilenlere kiyasla erken dogum riskinin
daha dusik oldugu gdsterilmistir. Ayrica, mikronize vajinal progesteron kullanimi, istatistiksel olarak anlaml
bicimde neonatal sepsis riskinde azalma ile iligkili bulunmustur.

Baska bir randomize kontrollii galismada da, 19 hafta ile 23+6/7 hafta arasi gebeligi olan ve serviks uzunlugu
10-20 mm olan asemptomatik hastalarda gunluk 90 mg vajinal progesteron jel kullaniminin 33 hafta dncesi
dogumlari %45 oraninda azalttigi gésterilmigstir. Vajinal progesteron, 28 hafta ve 35 hafta 6éncesi dogumlari,
bunun yani sira respiratuar distres sendromu, tim neonatal morbidite veya mortalite durumlarini ve <1500 gr
dogum agirligi olan bebeklerin oranini da anlamli bicimde azaltmistir.

Bu veriler vajinal progesteronun, kisa serviksi olan kadinlarda bebeklerle iligkili sonuglari iyilestirdigini
ispatlamaktadir.

Pek c¢ok sistematik derlemede, midtrimester ultrasonunda kisa serviks saptanan hastalarda, vajinal
progesteronun erken dogum ile neonatal morbidite ve mortaliteyi azaltmada etkin ve guvenilir bir ydntem
oldugu gosterilmistir. 25. gebelik haftasindan 6énce CL 25 mm ve altinda olan hastalarda vajinal progesteron
uygulamasi 28 ve 35 haftadan 6nce erken dogum, respiratuar distres sendromu, toplam neonatal morbidite ve
mortalite, yenidogan yogun bakim Unitesine yatis ve mekanik ventilasyon oranlarinda azalma ile iliskilidir. Bu
yararl etkiler, erken dogum 6ykusu olan ve olmayan tim tam tekil gebeliklerde, kisa serviksin derecesinden
bagimsiz olarak (<10 mm, 10-20 mm veya 21-25 mm) gorulmustar.

Kisa serviks izlenen asemptomatik ikiz gebelerde progesteron kullanimi

Kisa serviksi olan asemptomatik gebelerde genis randomize kontrolli ¢alismalar eksik olsa da kisith sayidaki
metaanalizde umut verici sonuglar izlenmistir. Vajinal progesteron 33 hafta 6ncesi erken dogum riskinde
anlamli azalma ile iligkili bulunmustur. Buna ek olarak, neonatal 6lim, respiratuar distres sendromu, toplam
neonatal morbidite ve mekanik ventilasyon ihtiyaci oranlari da azalmistir.

Daha yakin dénemde, EVENTS isminde bir randomize kontrolli calismanin sonuclarina goére, vajinal
progesteronun CL <30 mm olan hastalarda 32 hafta 6nce spontan dogum riskini azaltabilecegi, ancak CL 130
mm olanlarda bu riski artirabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari ikiz gebelerde secilim yapmaksizin
vajinal progesteron kullaniimamasini, ancak kisa CL olanlarda kullaniimasi gerektigini dogrulamigtir.
Randomize kontrolll ¢alismalar bu grup Gzerine yogunlagsmalidir.

Kisa serviks uzunlugu olan hastalarda progesteron ve serklajin karsilastiriimasi

Kisa CL saptandiginda erken dogumu énlemek icin en ¢ok kullanilan klinik yaklagim servikal serklaj olmustur.
Serklaj endikasyonlari literatirde degiskendir, ancak su sekilde 6zetlenebilir: (a) dyku endikasyonu serklaj:
kotl obstetrik anamnez varliginda (3 veya daha fazla erken dogum ya da ikinci trimester kayip); (b) ultrason
endikasyonlu serklaj: kisa CL olan hastalar igin ve (c) fizik muayene endikasyonlu serklaj: serviksin manuel
muayenesinde servikal dilatasyon izlenmesi.
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Bir calismada, midtrimesterde CL 15 mm veya altinda olan hastalarda serklaj ve ekspektan yaklasimin
sonuglar karsilastirilmig, iki grup arasinda 33 hafta 6ncesi dogum orani benzer bulunmus ve perinatal veya
maternal morbidite ya da mortalite agisindan anlamli farkhlik izlenmemistir.

Baska bir calismada, erken dogum &ykisl ve transvajinal ultrasonda CL <25 mm olan hastalar arasinda,
serklaj grubunda 35 hafta dncesi dogum orani %23, serklaj yapilmayan grupta ise %39 olarak bulunmustur. 32
hafta éncesi erken dogum oranlari da anlamli bicimde azalmigtir. Bu nedenle, midtrimesterde kisa CL izlenen
hastalarda serklaj endikasyonu, erken dogum 6ykusu olanlarla sinirlandiriimahdir.

Daha yakin tarihte, 2018’'de yayinlanmis bir metaanalizde vajinal progesteron ve serklaj, (a) tekil, (b) spontan
erken dogum o6ykuisl olan ve (c) sonografik olarak <25 mm kisa serviksi olan hastalarda erken dogumu ve
olumsuz perinatal sonuglari 6nlemede esit derecede etkili bulunmustur.

Elimizdeki tim sonugclara goére, her iki tedavi de erken dogumu dnlemede ve perinatal sonuglari iyilestirmede,
tekil, erken dogum o6ykisl ve midtrimesterde kisa serviksi olan gebelerde esit derecede etkindir. Tedavi
secimi, olumsuz vyan etkilere, mudahalenin maliyet-etkinligine ve hekimin/hastanin tercihine goére
bireysellestiriimelidir.

Sonug¢

Kisa serviks varliginda profilaktik progesteron uygulamasi erken dogum insidansini azaltir. Vajinal progesteron
neonatal morbiditede, erken dogum sikhdinda, yenidodan yogun bakim unitesine yatis orani ve siresinde
azalma ile iligkilidir. Klinik olarak uygulanan dogal progesteron ile konjenital malformasyon gelisimi arasinda
anlamli bir iliski bulunmamaktadir.

FIGO, midtrimesterde transvajinal ultrason ile CL 6lgimunin UGniversel olarak tim gebelere yapilmasini ve
kisa CL olgulenlere profilaktik progesteron baslanmasini énermektedir. CL 6lgimi halihazirda tim obstetrik
sonografi yapan kadin dogum hekimleri tarafindan bilinen bir uygulamadir. Ultrason tim gelismis Ulkelerin
maternal polikliniklerinde bulundugu ve transvajinal ultrason tim gebeler tarafindan kabul edilebilir oldugu igin,
Universel CL 6lcim gelismis Ulkelerde uygulanabilecek en dogru yaklagimdir.

Erken dogumun 6nlenmesi igin profilaktik progesteron uygulamasi, erken dogum 6éykusu olan ve midtrimester
taramada 25 mm veya altinda kisa serviks izlenen gebelere yapiimaldir. Erken dogum 6ykisu olan ve bu
gebelikte kisa serviks (<25 mm) izlenen tekil gebeliklerde serklaj ve vajinal progesteron etkin tedavilerdir.
Ancak hangi tedavinin tercih edilecegi hekimin/hastanin tercihlerine baghdir. Son olarak, CL 25 mm veya
altinda olan ikiz gebeliklerde rutin progesteron kullanimi desteklenmektedir. Ancak bu kanitin dogrulanmasi
icin ilave randomize kontrolli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


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

MEMORY GALISMASI: ERKEN EVRE SERVIKS KANSERI TEDAVISINDE MiNiMAL
INVAZIV CERRAHI ILE AGIK CERRAHININ KARSILASTIRILDIGI COK MERKEZLI
CALISMA: SAGKALIM SONUGLARI

THE MEMORY STUDY: MULTICENTER STUDY OF MINIMALLY INVASIVE SURGERY VERSUS OPEN RADICAL HYSTERECTOMY IN THE
MANAGEMENT OF EARLY-STAGE CERVICAL CANCER: SURVIVAL OUTCOMES

Ozetleyen: Dr. Yagmur MINARECI
Link: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35879128

One cikanlar:
e Erken evre serviks kanserinde minimal invaziv cerrahi (MIC), agik radikal histerektomiye kiyasla sonuglari
tehlikeye atmamaktadir.
e Bulgularimiz, erken evre serviks kanserinde acik cerrahiyi destekleyen Servikal Kansere Laparoskopik
Yaklasim (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer/LACC) galismasinin bulgulari ile gelismektedir.
e Amerikan Ulusal Kanser Agi (NCCN) kilavuzu LACC calismasi baz alinarak degistirildiginden, kadinlar MiC
ile gerceklestirilen radikal histerektominin faydalarini kagirabilir.

Giris

Laparotomi ile gergeklestirilen radikal histerektomi, 100 yildan fazla zamandir erken evre serviks kanseri icin
standart cerrahi tedavi yaklagimi olmustur. Nezhat ve ark, laparoskopik total radikal histerektomi ile ilgili ilk
makaleyi 1992'de yayinlamistir. O zamandan beri, ¢cok sayida retrospektif calisma, (ister robotik, ister
laparoskopik olsun) minimal invaziv cerrahinin (MIiC), agik cerrahiye kiyasla, benzer onkolojik sonuglarla ve
daha iyi peri-operatif kazanimlarla iligkili oldugunu 6ne sirmustir. Ramirez ve ark tarafindan yapilan, her iki
cerrahi yaklasimi karsilastiran ilk ve tek randomize kontrolli c¢alismanin (RKC) sonuglari 2018’de
yayinlanmistir. Buna gére, servikal kanserde laparoskopik yaklagim (LACC) calismasinin sonuglari, MiC’in
acik cerrahiden daha olumsuz sonuglarla birlikteligini, daha kéti U¢ yillik hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalim (GS) sonugclari ile iligkisini ortaya koydu. LACC calismasindan elde edilen ikincil sonuglara iligkin
sonraki raporlar, peri-operatif komplikasyonlarin yani sira yasam kalitesinin de MIC kolunda daha iyi
olmadigini kaydetti. Bu makale yayinlandiktan sonra, retrospektif tasariml tek veya ¢ok merkezli bir¢ok
galisma, benzer ilerlemesiz sagkalim (iS) sonuglari bildirmistir ve bunlardan bazilarinin sonuglari, GS
acisindan da benzerdir. Bununla birlikte, diger baska retrospektif ¢calismalardan elde edilen bulgular, MiC’te
acik cerrahiye kiyasla artmis risk tasiyan onkolojik sonuclar gostermemistir. LACC c¢alismasinin sonuglari, bir
muhalefetle karsilansa da, Amerikan Ulusal Kanser Agi (NCCN) ve diger bir¢ok bilimsel organizasyon, radikal
histerektomi icin tercih edilen ve standart yaklasimin agik cerrahi olmasi gerektigini belirterek, ¢alismanin
bulgularina uygun olarak kilavuzlarini degistirmistir. LACC calismasinin bulgularindan bagimsiz olarak, MiC'in
roliyle ilgili olarak hala cevaplanmamis bircok soru vardir. Bu calisma, ABD ve Kanada'daki bir grup MiC
konusunda deneyimli jinekolojik onkolog tarafindan gerceklestirilmis olup, erken evre serviks kanserinde MiC
ve agik radikal histerektominin onkolojik sonuglarini degerlendirmektedir.

Metod

Mevcut calisma; Ocak 2007— Aralik 2016 arasinda FIGO (2009) evre IA1’den (lenfovaskiler alan invazyonu
(LVAI) olan hastalar) evre IB1’e servikal karsinomu olan hastalari kapsayan, ABD ve Kanada’'daki 15 ayri
merkezce yudrutilmis retrospektif bir kohort galismasidir. Calismada yer alan tim cerrahlar, jinekolojik
malignite tanisi almis hastalarin yonetiminde, ister robotik ister laparoskopik olsun, MIC yaklasiminda
deneyime sahip, tecriibeli jinekolojik onkologlardan olusmakta idi. Histopatolojik olarak; skuaméz hicreli
karsinom, adenokarsinom ve adenoskuaméz karsinom c¢alismaya dahil edilirken, néroendokrin timorler ve
gastrik tip adenokarsinomlar elendi. Tum hastalara ilk tedavi olarak, radikal histerektomi uygulandi. Her ne
sebeple olursa olsun, cerrahi dncesi radyoterapi ve/veya kemoterapi alan hastalar ile fertilite koruyucu cerrahi
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uygulanan hastalar ¢alisma disi birakildi. MiC grubunda yer alip, acik cerrahiye déniilmek durumunda kalinan
vakalar, MiC grubunda degerlendirildi. intra-operatif komplikasyonlar ameliyat esnasinda olanlar ve ameliyat
sonrasi komplikasyonlar ise ameliyattan <30 gun sonra bildirilenler idi. Tumdér boyutu, radikal histerektomi
piyesinde patolog tarafindan mikroskopik veya makroskopik olarak oélgllen servikal lezyonun en blyuk ¢api
olarak tanimland. ilerlemesiz sagkalim (iS), ameliyat tarihinden hastaligin ilk klinik ilerleme bulgusuna veya
Olime kadar (hangisi 6nce olursa) gecgen sure olarak tanimlandi. Genel sagkalim (GS), ameliyat tarihinden
itibaren herhangi bir nedenden 6lime veya son takip tarihine kadar gecen sire olarak tanimlandi. Medyan
sagkalim ve sagkalim orani Kaplan-Meyer ydntemi kullanilarak elde edildi. Analizlerde, p degeri <0.05 anlaml
olarak kabul edildi.

Sonug¢

15 katiimci merkezden toplanan 1093 hastanin, 715'i (%65) MIC ve 378'i (%35) acik cerrahi yaklagimi ile
tedavi edildi. MIC grubundaki hastalarinin 558'ine (%78) robotik cerrahi yapilirken, 157’sine (%22)
laparoskopik cerrahi uygulandi. MiC'den acik cerrahiye gegis 16 hastada (%2,2) gergeklesti. TUmér boyutu,
histerektomi piyesinde rezidu timoér varligi, FIGO evresi, lenf nodu pozitifligi, LVAI varli§i ve adjuvan tedavi
kullanimi agisindan gruplar arasinda bir esitsizlik vardi (Tablo 1). Ortanca tahmini kan kaybi, agik cerrahi
grubunda 300 mL (deger araligi, 50-3000 mL) iken, MiC_ grubunda 100 mL (deger araligi, 0-2500 mL) olarak
saptandi (P < 0,001). Ortanca hastanede kalis suresi; MIC grubunda bir giin (deger araligi, 0-29 giin) ve agik
cerrahi grubunda dért giin (deger araligi, 1-17 giin) idi (P < 0,001). Ortanca ameliyat siireleri, MiC grubunda
222 dakika (deger araligi, 65-562 dakika) ve acgik cerrahi grubunda 205 dakika (deg@er araligi, 69-381 dakika)
idi (P = 0.05). Genel komplikasyon oranlari (ameliyat esnasinda, ameliyat sonrasi veya her ikisi) benzerdi (P =
0.39). 1093 hastanin 18'inin dosyasindaki eksik veri nedeniyle, iS analizleri igin 1075 hasta degerlendirmeye
alindi (Tablo 2). 120 hastada hastalik ilerlemesi s6z konusu oldu, ayrica 14 hasta, hastalidin ilerlemesinden
once kaybedildi. 941 iS’li hasta igin ortanca takip siresi 42,8 aydi (deder araligi, 0-149,5 ay). Sekil 1, MiC ve
acik cerrahi gruplar arasindaki IS icin Kaplan-Meyer analizini géstermektedir. MiC grubu icin 3 yillik iS orani
%89 (%95 GA: %84,9-92) iken, agik cerrahi igin bu oran %87,9 (%95 GA: %84,9-90,4) olmustur (HR, 0,92;
%95 GA: 0,66-1,27; P = 0.6). Cok degiskenli analizde, cerrahi yaklagim IS ile iligkili degildi (HR, 0.70; %95 GA:
0.47-1.03; P = 0.07). FIGO evresi (IA/IB), sinir pozitifligi ve timér boyutu bagimsiz olarak IS ile iligkiliydi. 1093
hastanin 19'inin dosyasindaki eksik veri nedeniyle, GS analizleri icin 1074 hasta degerlendirmeye alindi (Tablo
3). Bu 1074 hastadan 62’si kaybedildi. Hayatta olan 1012 hasta icin ortanca takip suresi 43.1 ay (de@er araligi:
0-149.5 ay) idi. Sekil 2, MIiC ve acik cerrahi gruplari arasindaki GS igin Kaplan-Meyer analizini géstermektedir.
MIC grubunda (g yillik GS orani %95.8 (%95 GA: %93,6-97,2) iken, acik cerrahi grubunda %96.6 (%95GA:
%93,8-98,2) olarak saptandi (HR, 1.05; 95% CI: 0.66—1.67; P = 0.8). Cok degiskenli analizde cerrahi yaklagim
GS ile iliskili bulunmadi (HR, 0,81; %95 GA: 0,43-1,52; P = 0,5). Cerrahi sinir pozitifligi ve tumér boyutu
bagimsiz olarak GS ile iligkiliydi.

Tartigsma

Bulgularimiz, evre 1A1 ila IB1 servikal karsinomu olan hastalarin tedavisinde, MiC ve acik cerrahi ile yapilan
radikal histerektomi karsilastirildiginda; MiC yaklasiminin olumsuz onkolojik sonuglarla iligkili gérinmedigini
saptamis ve her iki yaklagsimda da benzer IS ve GS siireleri gosterilmistir. MiC grubundaki ortanca takip siresi
de acik cerrahi grubundan daha kisaydi (siraslyla 38.5 aya karsilik 54.98 ay). Son yillarda daha fazla hasta
MIC yaklagsimi sectiginden, bu bulgu kismen retrospektif bir calismanin dogdal dogasi ile ilgilidir. Ayrica, takip
surelerinin aralidi bu iki grup arasinda benzerdir (sirasiyla 0,03-149 ve 0,03-145 ay). 1992'de bildirilen ilk
laparoskopik radikal histerektominin basarisindan ve benzer onkolojik sonuglarla, iyilestiriimis peri-operatif
sonuglarin értiistigini dogrulayan gok sayida ardigik retrospektif serilerden sonra, MIC ile gergeklestirilen
radikal histerektomiye duyulan ilgi, endometriyal kanserli hastalardaki daha iyi perioperatif sonuclar ile artmis
yasam kalitesi ve acgik cerrahi ile es degerdeki onkolojik sonuglari gdsteren RKC'ler tarafindan daha da
gliglendi. Bu olumlu bulgular géz éniine alindiginda, MIC ile yapilan radikal histerektomi, birgok kilavuz
tarafindan uygulanabilir bir yaklasim olarak kabul edildi.
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Ote yandan, LACC calismasinin 2018'de yayinlanmis bulgulari, agik cerrahi yaklasimla karsilastirildiginda,
MiC’in IS agisindan daha olumlu sonuglari olmadi§i, daha diisiik yan etkilerle sonucglanmadig§i ve yagsam
kalitesini iyilestirmedigini gdstermistir. Bununla birlikte, %95 glven araligi énceden belirlenmis es degerlilik
sinirlarini igerdiginden, bu sonuglar yetersiz olarak degerlendirilebilir. Ayrica, ikincil son nokta analizleri, MiC
yaklasiminin daha yulksek lokal basarisizlik (niks) oranlari ve disik GS ile iligkili olabilecedini 6éne surdu.
Sonug olarak, NCCN ve bircok bilimsel organizasyon, radikal histerektomi icin tercih edilen ve standart
yaklagimin laparotomi olmasi gerektigini yansitacak sekilde kilavuzlarini degistirdi. Bununla birlikte, LACC
¢alismasinin bulgulari hakkinda mantikli tartismalar vardir. Bunlardan biri, LACC ¢alismasinin agik kolu, boyle
bir kohort icin simdiye kadar bildirilen en iyi sonuglara sahipti. Muhtemelen buna en blylk potansiyel katkida
bulunan faktér, MiC yaklasimi uygulanan kadinlarda temel onkolojik tiimoér muhafazasi ve parcalanmama
ilkesine uyulmamasiydi. Ayrica, LACC c¢alismasi, tasarim olarak gergekten etkili bir ¢alisma olsa da, bu
sonugclarin her cerraha ve herhangi bir serviks kanseri evresine sahip tim hastalara uygulanmasinda dig
faktérler dikkatle diistiniimelidir. LACC calismasinin agik cerrahi kolundaki 4,5 yillik iS orani %96,5 iken, MiC
kolunda %386 idi.

Acik koldaki bu sonug, calisma tasarimi sirasinda énceden belirlenen %90'lik beklenen sonugtan ¢ok daha
yuksekti. LACC galismasinin agik cerrahi kolunun neden beklenenden ¢ok daha iyi performans gosterdigi acik
degildir. LACC calismasindan bu yana yayinlanan, hem destekleyici hem de destekleyici olmayan birgok
retrospektif ¢caligsmanin neredeyse tamami, 4,5-5 yillik IS veya hastaliksiz sagkalim oranlarini yaklasik %90
olarak bildirmistir. Bizim ¢alismamizda, acik cerrahi grubu igin Ug yillik IS orani, bahsi gecen diger ¢alismalarla
uyusacak sekilde, %89'du. Literatirde, LACC c¢alismasinin bulgularina benzer bulgulara sahip ve genellikle
“dogrulayici” olarak kabul edilen, birgok retrospektif yayin vardir. Bununla birlikte, LACC g¢alismasi bulgularini
dogrulamayan genis populasyona dayali ¢alismalar da mevcuttur. Hollanda’da radikal histerektomi geciren
tiim serviks kanserli hastalari kapsayan Hollanda Kanser Merkezi'nin bir analizi, agik cerrahiye kiyasla MiC ile
daha kot sonuglar oldugunu gdstermemistir. Calismanin acik cerrahi kolu igin bes yillik IS orani %89 iken,
MIC kolu igin %90'd1. Benzer sekilde, isveg Jinekolojik Kanser Merkezinin bir analizi de; MiC ve acik cerrahi
icin benzer onkolojik sonuclar kaydetti ve agik cerrahi grubunda bes yillik hastaliksiz sagkalim orani sadece
%85 idi. Birden fazla buyik merkez ve deneyimli cerrahlar tarafindan gergeklestirilen ¢alismamiz, Hollanda ve
isveg verileri ile de uyumlu idi. LACC galismasinin sonuglari igin, istatistiksel bir olasilik hatasi sz konusu
degilse, geriye en olasi agiklamalardan biri, MiC yaklasimla radikal histerektomi gergeklestiren birgok cerrahin,
temel cerrahi onkolojik ilke olan timériin muhafazasi ve pargalanmamasi hususunun énemini gézden kagirmis
olabilecegidir. intraperitoneal maruziyetten kaginarak timér muhafazasinin énemi birgok yazar tarafindan
bildirilmigtir.

Bu, acik cerrahi yaklasimda vajinanin kolpotomiden énce klemplendigi distnildiginde anlamhidir.

CGalismanin glglid yonlerinden biri, birden fazla merkezde gorilen tim hastalari kapsamasidir. Bu galisma,
secim ve bilgi tespitinin potansiyel onyargilari ile iligkili olan retrospektif dogasiyla sinirlidir. Ancak bu durum,
yuksek etki faktorli dergilerde LACC g¢alismasinin bulgularini dogrulayan birgok retrospektif ¢alisma igin de
gecerlidir. Calismamizin bir sinirlamasi da, olgularin bilylk c¢ogunlugu manipulatér kullanilarak ve
intrakorporeal kolpotomi ile yapildigindan, manipulatér kullanimi veya kolpotomi yontemi hakkinda yorum
yapilamiyor olmasidir. Ayrica kag vakaya cerrahi oncesinde konizasyon yapildigi hakkinda da b||g|m|z yoktur.
Ozetle, deneyimli jinekolojik onkologlar tarafindan MIC yaklagimla radikal histerektomi gecirmis hastalarda,
daha koétu onkolojik sonuglara rastlamadik. Bununla birlikte, retrospektif bir analiz sonuglarinin, prospektif bir
RKC'nin sonuglarindan dstiin olmadigini kabul ediyoruz. Ancak, ‘gercek dinyadaki’ ¢alismamizin ve
bulgularimizin, diger calismalarin sonuglariyla birlikte, LACC calismasinin bulgulari hakkinda bazi slpheler
uyandirdigini ve cerrahlar arasi sonuglardaki degiskenligi vurguladidini distniyoruz.
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Table 1
Bazeline chimcopathologee characterstics and penoperative outcomnes of the MIS and OPEN cohorts.
Charactenstx Owverall s OPEN P value
N = 1093 N=T715 N=378 MIS v OPEN)
Age, years 44 (22-87 44 (22-87 43 (22-5 01
Mizing data (n H I
BMI, kg/m* 27 (16-586 27(17-586 26.7 (166-519 08
Muozing data (n 52 21 31
2009 FICO stage <0.001
IAT (LVSI)1A2 187 (17 147 (21 40(11)
181 906 (83 568 (79 338 (89)
Hastology 0.4
Squamous cell carcmoma 567 (52 360 (51 207 (55)
Adenocarcinoma 471 (43 318 (45 155 (41)
Adencsguamons CAromoma 50 (4.6) 34(48 16(4.2
Moung dota (n 3 3
Pathaologic tumor sixe <0.001
<2 cm 592 (56 416 (61 176(49)
2-4¢m 354 (34 218 (32 136(38
4 cm 101 (956 51(74 50(14
Miszing data (n) 46 30 16
Residual tumor n hysterectanmy 608 (62 360 (56 248(T2 <0.001
AMezng data (n 108 76 12
Presence of nodal metastass 119(12 63 (9.7 56(16 0.008
Moung data (n) 84 67 17
Positive margins 44 (44 28(43 16(4.4 099
Moung data (n 83 LS 15
Presence of LVS 0.007
Yes 352 (35 208 (1 143 (41
Suspecious 28 (28 19({29 9(26)
Mong data (B &2 50 32
Adjuvant therapy given 329 (30 182 (26 147(39 <0001
Moung data 4 2 2
M approach
Robotic assisted 558 (78
Non-robote assested 141 (20
Converted to laparotomy 16(22
Operatrve bme, man 221 (65-562 222 (65-562 205 (69-381) 005
Moung data (n 573 136 237
Estimated blood loss, mlL 150 (03000 100 [D-2500 300 ( 50-3000 <0.001
Mozing dota (n) 53 30 23
Tramfused 49 (45 12{1.7 37 (98 <0001
Moung data (n 2 2
LOS, days 2(0-2 1{0-29 4(1-17 <0001
Mozing data (a) 132 W5 7
Complcations 04
None 893 (82 589 (83 304 (8
Intraoperat e 12(29) 24(34 g2
Postoperatrve 157 (14 96(13) 61 (16
Both 7 (0.6 4 (06 3 (0EB)
Moung data (n 4 2 2
MIS, mermmally invasnve surgical radical bysterectomy; OPEN. open radical hysterectormy; BMI, body mass index; RGO, Intemational Federation of Cynecology and
Otstetrics; LVEL ymphovascular space invasion; LOS, length of stay,
Continuous vanables are presented as medians (range ). Categoncal vanables are presented a3 n (1) and tested wath the Wilcooon rank sum test. For yes/'no vanables,
oaly “YES™ counts shown

Tablo 1: Temel klinik ve patolojik 6zellikler ile peri-operatif sonuglar
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Table 2

Univarute and multivanate analy<is of progresson-free survival

Variable N Event# 3yt PFS rate (952 Q1 Univariate HR (95X 1 P value Multivaniate HR (95% Q1 P value
All 1075 14 883 (859-903
Age, years 1.13 (092-14 02
10-year increments
BML kg/'m 102 (085-1.22 0s
5-point increments
Surgxcal approach
AIS 698 85 879 (849-90.4 red. as ref 0073
OPEN 377 49 £9 (849-92 092 (0.66-127 0.70 (0.47-1.03
2009 AICO stage
L1AD (LYSI)1A2 183 4 98 (939-99.4 ref <0001 0.036
181 892 130 86.4 (836-88.7 691 (267-17.84
Hastology
Squamous cell carcinoma 557 67 874 (838-902 ref. 0004
Adenocarcinoma 465 52 909 (875-934 081 (058-1.13 0.85
Adenosquamous carcnoma 50 13 749 (592-853 207 (1.08-197 0.063
Pathologic tumor size
<2om 579 34 94.4 (91.7-962 redf <0001 ref
2-4cm 350 65 826 (776-865 324 (227-465 255 (1.66-39 <0.001
=4 m n 73 (62.7-81 567 (3.71-867 3.75(198-71 <0.001
Residual tumor in hysterectomy
No 312 25 ref. 0054
Yes 595 9 233 (058-55
Fresence of nodal metastases
No 82 " 90.1 (876-92.2 ref. <0001 ref 03
Yes 19 6 732 (635-80.7 295 (161-542 1.68 (0.65-437
Positive murgins
No 948 106 889 (865-0 red. 0001 rel 0.03
Yes =3 2 69.7 (535-81.1 43 (30-6.13 207 (1.08-399
Presence of LVSL
No 619 57 91.4 (886-936 ref. <0001 ref 0.06
Yes/Suspicious 375 824 (7756-863 206(155-274 2
Ad uvant therapy given”
No 706 63 916 (89-916) ref. <0001 ref 06
Yes 322 69 816 (765-85.7 243(186-3.18 085 (0.47-153

PFS, progression-free survival; BMI, body mass index; MIS, minimally invasive surgical radical hysterectomy; OPEN, open radical hysterectomy; FICD, International Federation of
Cymecology and Obstetrics; LVSI, lymphovascular space invasion
! Obtaned by applying Cox propartional harards model consdering the cluster effect of each center using the Wei, Lin, Weissfeld (WLW) estimate.

Time-dependent vanable analyzed unng landmark analyses with Lindmark time = & weeks; 44 patients who were lost to follow - up or progressed before 6 weeks were removed

Tablo 2: ilerlemesiz Sagkalim’in univaryant ve multivaryant analizi

Table 3
Univarate and multivanate analyss of overall survival
Variable N Event# Joyr 05 rate (955 0 Univanate HR (951 Cl Pvalue’ Multrvarate HR (95X (1 P valoe
Al 1074 62 96.1 (945-972
Age, years 1.29 (0.96-1.74 009
10-year increments
BMI, kg/'m’ 1.08 (085-1.37 05
5-point increments
Surgxcal approach
MIS 36 95.8(936-972 rel 08 ref. 05
OPEN 378 26 96.6 (93.8-982 1.05 (066-1.67 0.81 (0.43-1.52]
2009 AICO stage
IAT (LVSI)1A2 183 2 98.6 (94.6-99.7 ref 00 ref. 0.2
3] 891 &0 95.6(931.7-969 615 (1.47-25.74 483 (0.56-41.6
Hustology
Squamous cell carcinoma 558 36 946(918-964 ref 0.02 refl
Adenocarcinoma 464 2 98.1 (96-99.1) 063 (0.42-095 0.71 {0.35-1.43 0.33
Adenosquamous carcinoma 49 4 921 (77-974 1.0(035-2.88 1.02 (0.34-1.09 058
Pathologic tumor sxe
<2cm 15 98.5 (96.8-99.3 ref <0001
2-4cm 29 95.2(918-972) 107 (1.72-549 0.001
x4 com 16 87.1(778-926 604 (3.46-1054 <0.001
Residual tumor in hysterectomy
No I 14 98.7 (96.6-995 ref 05
Yes 595 41 95 (926-96.7) 157 (0.47-528
Presence of nodal metastass
No 41 97 (95.4-98.1 ref 004 ref 03
Yes 16 90.7 (82.8-95.1 269 (1.06-688 1.74 (0.63-4.82
Positive margins
No o947 = 97 (955-98.1) ref <0001 refl 0.002
Yes 44 13 823 (664-912 623 (3851009 343 (1.59-7.40
Presence of LVSL
No 620 24 97.3(952-984 ref o0 ref. 02
Yes/Suspicious 373 33 93.9 (90.5-96.1 22 (1.19-4.08 1.63 (0.75-1.57
Adjpvant therapy
No 06 30 97.2(95.4-983 ref <0001 ref. 03
Yes 123 32 926 (B86-952 222 (1.45-342 067 (0.31-1.41

05, overall survival; BMI, bedy mass mndex; ME, minsnally imvaswve surpcal radical bysterectomy; OPEN, open radical hysterectomy;: AICO, Interrutional Federation of Cynecology and

Obstetrcs; LVSL, ymphovascalar space invasion.
! Obtamned by applying Cox proportional hazards model considering the chuster effect of each center using the Wei, Lin, Weassfeld (WLW) estimate.

¢ Time-dependent vanable analyned using landmark analyses with bindmark time

6 werks; 44 patients who were lost to follow-up or progressed before 6 weeks were removed.

Tablo 3: Genel Sagkalim’in univaryant ve multivaryant analizi
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Pazar Sabahi Sunumlan /#

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

== 13 Ekim 2019 - Jinekolojik Onkoloji Giincel Yaklasimlar

== 15 Eyltl 2019 - Preterm Dogum

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

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

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

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

w23 Aralik 2018 Ureme Endokrinolojisi 2019: Yeni Ne Var?

= 18 Kasim 2018 Fetal lyilik Halinin Degerlendirilmesi ve Dogum Zamanlanmasi

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

== 20 Mayis 2018 Jinekolojik Onkoloji

w=1 8 Nisan 2018 intrapartum Y&netim

% 11 Mart 2018 Jinekolojide Ednoskopik Uygulamalar

% 11 Subat 2018 Endometriozis ve Genel Jinekoloji

%1 14 Dcak 2018 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar ve Komplikasyonlan

== 17 Aralik 2017 Endokrin + Genel Jinekoloji

w1 05 Kasim 2017 Urojinekoloji + Cinsel Disfonksiyon

= 15 Ekim 2017 Obstetrik Kanamalar ve Malpraktis

== 18 Haziran 2017 Reproduiiktif Endokrinoloji ve infertilite

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

% 30 Nisan 2017 Jinekolojide Endoskopi Uygulamalan

% 19 Mart 2017 Jinekolojide Karsilasilan Onkolojik Sorunlar

= 12 Subat 2017 Urojinekolaoji, Pelvik Agn ve Cinsel Disfonksiyon

w15 Ocak 2017 Reprodiiktif Endokrinoloji ve Iinfertilite
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