Sevgili meslektaglarimiz dncelikle hepinizin Cumhuriyet Bayramini kutluyorum.

En degerli emanetimiz CUMHURIYET.... Hayatinda kisinin ugrunda gercekten &lebilecegi cok
az deger vardir. Benim icin bu cekirdek ailem ve CUMHURIYETtir. Gerisi ise sadece teferruattir.

Daha 6nce size bahsetmis oldugum tiim istanbul icin planladigimiz sadece asistanlara
yonelik ve kadin dogumun tiim konularini iceren dort giinliik bir program yaptik. Aralik,
ocak, subat ve mart aylarinda birer giinliik bu program gene istanbul'daki tim hocalarimizin
katkilaryla yapilacaktir. istanbul'daki tim UGniversite, devlet, 6zel hastanelerdeki asistan
arkadaslarimiz davet edilecektir. Bu konudaki desteginizi rica ediyoruz.

Ekim ayinda hepimiz icin ¢cok dnemli bir konu olan Down sendromunun 6zellikle hukuki
yonlerini hukukgular ile birlikte 12 Ekim Cumartesi giini yaklasik 7 saat stiren bir toplanti ile
tartistik. Bunun digsinda 20 Ekim'deki genel jinekoloji konulu toplantimiza 200 meslektagimiz
katildi. Bu bizim icin sevindirici. Toplantilara katilimin bu sekilde devam etmesi biz TJOD
istanbul yénetim kurulunu motive edecektir.

24 Kasim Pazar giinii Pediatrik ve Adélesan Jinekoloji Toplantisi, 22 Aralik Pazar giini
Urojinekoloji Toplantisi yapilacaktir. Bu toplantilara yiiksek sayida katiliminizi bekliyoruz.
2025 yili ocak-haziran ayi pazar toplantilarinin programi bitmek tizere olup bitince size bunu
duyuracagiz.
Saygilarimla

TJOD istanbul Subesi Yénetim Kurulu Adina

Baskan
PROF. DR. ENGIN ORAL
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EDITORLERDEN

Degerli Meslektaslarimiz,

Cumbhuriyetin bize kazandirdigi degerlere sahip cikarak bizlere miras olan akil ve bilimin 1sigindan sapmadan kuruculara sonsuz

minnetle 29 Ekim Cumhuriyet Bayramimizi coskuyla kutlamaktayiz.

Bu ayki bultenimizde sizler igin faydali olacagini diisiindiigimiiz glincel makaleleri 6zetleyerek cevirdik. Ayrica tlkemizin en
kokli kurumlarindan biri olan istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'nin tarihcesine

yer verdik.

Dr. Melike Makul Oner bizlere 6liim dogumda neleri daha iyi yapabiliriz konusu ile ilgili bir derlemeyi, Dr. Kiibra Hamzaoglu
menopozal hormon tedavisine glincel yaklasim ile ilgili bir makaleyi, Dr. Can Benlioglu myomlarla iliskili infertilite konulu bir
makaleyi 6zetledi. Dr. Emin Erhan Donmez gebelik ve postpartum donemde servikal skuamoz intraepitelyal lezyonlarin tani ve
yonetimi ile ilgili bir makaleyi 6zetlerken, Dr. Hevra Ekin Ulusoy ise bizlere istanbul Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari

ve Dogum Anabilim Dali’'nin tarihgesini anlatan bir yazi hazirladi.

Sectigimiz makaleleri begenerek okuyacaginizi umarak, biltenin hazirlanmasina katkida bulunan tiim meslektaslarimiza

yonetim kurulu adina tesekkir ederiz.

Sevgi ve saygilarimizla,

{ \i 4 orshM

DR. OZLEM DURAL DR. HAKAN ERENEL

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

Kadin Hastaliklari ve Dogum AD
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Expert Reviews B

Stillbirth: we can do better ) Gheckforpa

Robert M. Silver, MD; Uma Reddy, MD
152 American Journal of Obstetrics & Gynecology AUGUST 2024

https://www.ajog.org/article/S0002-9378(24)00628-8

Geviren ve 6zetleyen: DR. MELIKE MAKUL ONER

OLU DOGUM: DAHA iYiSiNi YAPABILIRiz

Ol dogum, duygusal olarak en yipratici gebelik komplikasyonlarindan biridir. Bildirim ve farkli tanimlar sebebiyle giincel sikhg
bilinmemektedir. Diinya genelinde yaklasik 1000 dogumda 13,9 ya da 28 hafta ve lizeri dogumlarda 2 milyon 6li dogum
gerceklesmektedir. Olii dogumlarda diinya genelinde son 20 yilda %35'lik bir azalma olmustur ancak %80'inden fazlasi halen diisiik
ve orta gelirli Glkelerde gorilmektedir. 20-28 hafta arasi 61t dogumlar da dikkate alindiginda 614 dogum sayisinin yilda 4 milyonu
astigi tahmin edilmektedir.

Risk Faktorleri ve Nedenleri

Ol dogumun nedenleri ve risk faktérleri arasinda ayrnim yapmak zordur. Ayirt etmenin yollarinda birisi; canl dogumda nadir gériiltip
0li dogumda sik olan faktorleri sebep, canli dogumlarda sik ancak 6li dogumlarda daha sik olanlan risk faktori olarak
adlandirmaktir. Ornegin ¢ogu insan icin trizomi 21 6li dogum sebebiyken maternal sigara igiciligi 610 dogum icin risk faktéridir
ancak trizomi 21 canli dogumlarda da sik gérilir ve her zaman 6lii doguma sebep olmaz. Olii dogumda 8limiin sebeplerini
tanimlamada ek zorluklar vardir. Zorluklardan birisi sistematik bir calismanin yapilamamasi ve 6lim sebebinin arastinlmasinin zor
olmasidir. Ornegin diyabet eger kéti kontrolliiyse; diyabetik ketoasidoz, agir fetal anomaliler, makrozomi, hatta 61t doguma sebep
olabilir ancak iyi kontrolliiyse normal fetal gelisim olarak ilerleyebilir ve 6li doguma sebep vermeyebilir. Trizomi 21 ve grup b
streptokok bir arada gortilmesi gibi birden fazla risk faktori varliginda 61 dogumun sebebini belirlemede ek zorluklar ortaya cikar.

Risk Faktorleri

Obezite, yayginhgi giderek artan, doz bagimli iliskiye sahip ve degistirilebilen 6nemli bir risk faktortidir. Madde kullanimi da yaygin
ve degistirilebilir risk faktoridir. En yaygin kullanilan madde olan tiitlinlin, yapilan biyik bir meta-analizde maruziyetle birlikte doz
bagimli iliski ile 61t dogum riskini artirdigi goriilmustdr. Yasadisi ilaclardan kokain, metamfetamin, opioidler ve marihuana da 6lu
dogum riskini arttirmaktadir ancak nadir olduklarindan veriler sinirhdir.

U

Daha az degistirilebilir risk faktorleri yas, parite ve obstetrik 6yki olarak siralanabilir. Maternal yas ile 61 dogum arasinda ‘U seklinde
bir iliski vardir, Amerika'da en diisiik oran 30-34 yaslar arasinda gorilmistir. Buna karsin <15 yas ve >45 yaslarda oranlarda risk bu
grubun iki katindan fazladir. Hastanin 6nceki dogum sayisi arttikga 6li dogum riski de artmaktadir. Benzer sekilde 6nceki olumsuz
gebelik sonuclari da 6l dogum riskiyle iliskilidir. Onceki gebelikte 81t dogum riski 2-10 kat arttirmaktadir. Tekrarlama riski; erken 6l
dogumlar, intrapartum 6lii dogumlar ve nonhispanic siyahi annelerde en yiiksektir. Cogul gebelikler ve IVF gebeliklerde de &l
dogum riski yiiksektir. Oli dogum orani tekil gebeliklerle karsilastinldiginda ikizlerde 2,5 kat, licliz ve digerlerinde 5 kattan fazla

TJOD istanbul Subesi www.tjodistanbul.org


https://www.ajog.org/article/S0002-9378(24)00628-8

yiiksektir. IVF'te artan risk cogul gebelikte artan riskin de bir parcasidir. iVF tekil gebelikler 61t dogum riski ile iliskili olmakla birlikte
bazi faktorler 61t dogum ve infertilitenin ikisine de sebebiyet verebilir.

Irk ve Etnik Koken

Cok uluslu ulkelerde irklar ve etnik koken farkhliklarinda 6lG dogum oranlari degismektedir. Bu farkliliklarin nedenleri belirsizligi
korumakta cilinki irkin kendisi bir risk faktori degil, risk gostergesidir. Irk sosyal bir yapidir ve tipta; saglik sistemindeki esitsizlige ve
sosyal belirleyicilere bagh sonugclar agiklamak icin de kullanilmistir. Bakima erisim, bakim kalitesi, diyabet, hipertansiyon gibi altta
yatan komorbiditelerin bu esitsizliklerin bir kismini olusturdugu muhtemeldir ancak yeterli bakima ulasabilen ve egitim seviyesi esit
kadinlarda da irklar arasinda farkhliklar oldugu belirlenmistir. Yine de 6lim oranlari arasindaki farkin sebepleri multifaktériyeldir ve
tam olarak anlasilamamistir.

Olii Dogum Sebepleri

Olii dogum sebepleri cesitli sekillerde siniflandirilirken dogum éncesi mi yoksa dogum sirasinda mi meydana geldigi sikhikla kullanilir.
Bu ayrim; sebepler ve 6nleme stratejilerine yardimci olmak acisindan oldukga kullanishdir. Baska bir yaklasim ise fetal, maternal ve
plasental durumlar arasinda ayrim yapmaktir ancak bu sebepler birbiriyle i¢ ice gecmistir.

Plasenta muayenesi ve perinatal otopsi de dahil olmak {izere tam muayeneyi iceren INCODE adinda bir siniflama sistemi
gelistirilmistir. INCODE sisteminde sebepler; ‘olasi sebepler, ‘'miimkin sebepler’ ve ‘mevcut durum’ olarak kategorize edilmistir. Olasi
sebeplerin orani %60,9, olasi ve miimkiin sebeplerin orani ise %76,2 olarak bulunmustur. Olimiin sebeplerinin dagilimi ise séyledir:
obstetrik durumlar %29,3, plasental anomaliler %23,6, fetal genetik/yapisal anomaliler %13,7, enfeksiyon %12,9, umblikal kord
anomalileri %10,4, hipertansif hastaliklar %9,2 ve diger tibbi durumlar %7,8.

Plasentasyon ve Fetal Gelisme Anormallikleri

Histolojik plasental bulgularin canli dogumlarda da siklikla goriilmesi sebebiyle plasenta anormalliklerini 6l dogumun sebebi
olarak belirtmek zordur. Bu nedenle 6li dogumun sebebini plasental sebeplere baglamadan énce plasental lezyonlarin plasental
yetmezlik ile iliskisini degerlendirmek faydalidir. Plasental yetmezligin en yaygin kullanilan bulgusu olan FGK (fetal gelisim kisitliligi),
fetal agirligin gestasyonel haftaya gore 10. persentilin altinda olmasi olarak tanimlanir. FGK 61t dogum icin major bir risk faktoradir
ve gelisme geriligi arttikca risk artar. Klinik pratikte FGK ve gebelik haftasina gore kiiglik (SGA) birbirinin yerine kullanilir. Ancak ‘kisiye
ozel biiylime egrileri’ kullanilmasi, patolojik olarak kiiciik olan ve normal olarak kiiciik olan bebeklerin degerlendirilmesi icin daha
faydali olacaktir. FGK ve SGA'nin birbiri yerine kullaniimasi basit oldugu icin caziptir; ancak normal plasenta fonksiyonuna sahip
bircok normal, saghkh bebedi icerdigi icin spesifik degildir. Bu nedenle, FGK ya da SGA 6lii dogum sebebi olarak degil, bir risk faktoru
olarak degerlendirilir.

Plasental yetmezlik iliskili 61 dogum sebebi olarak vasa previa ve plasenta dekolmani da sayilabilir. Plasenta dekolmani; klinik olarak
biyik bir dekolman veya histopatolojik bulgu varliginda 61 dogum sebebi olarak kabul edilebilir ve 61G dogumlarin %7,4'tG kadarina
karsilik gelir. Dekolman ile ilgili yapilmis bir kohort calismasinda dekolman icin rélatif risk 8,8 iken plasentadaki ayrilmanin %75'ten
fazla oldugu dekolmanlarda bu risk 31,5 gorilmastir. Diger vakalarda anormal plasental damarlanma, tromboz ve azalmis plasental
perflizyon bulgusu gorulebilir (infarkt gibi). Ancak bu anormalliklerin komplikasyonsuz canl dogumlarda da gériilebilecegi ve 61U
dogum sebebi arastirilirken histolojik bulgularin belirlenmesi gerektigi unutulmamalidir.

Umblikal kordon patolojileri

Aciklanmayan 06li dogumlarda sebep genellikle boyunda kordon bulunmasina dayandinlir. Ancak boyunda kordon, komplike
olmayan gebeliklerin %30'unda gorilir. Diger yandan kordon okliizyonu histolojik olarak dogrulanabilir 6nemli bir 6l dogum
sebebidir. Kordon muayenesinde akut tikanikliklarda 6dem, konjesyon veya tromboz, uzun siireli olgularda ise kordonda oluklanma
ve umblikal damarlarda daralma gérilebilir. Umblikal kordon anormallikleri, olasi veya muhtemel 6lim nedenlerinin %10'unu
olusturur ve 32 haftadan biyiik 61t dogumlarda daha yaygin gordlir.
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Fetal Genetik ve Yapisal Anomaliler

Karyotipe bakildiginda 6li dogumlarin %6-13'linde fetal sitogentik anormallik bulunmustur. Ancak kromozomal mikroarray ve
ekzom dizilimi gibi daha hassas yontemler kullanildiginda genetik anormalliklerin orani artar. Genetik sebepler arastirilirken %6,9
anéploidi bunun iizerine %2,6 mikroarray bunun da lizerine %8,5 ekzom dizilimi ile saptama saglanmistir.

Fetusun genetigi normal olsa bile plasentadaki genetik anormallikler plasental yetmezlik araciigiyla 614 dogum sebebi olabilir. Bu
durum plasental mozaisizm ile aciklanabilir.

Olt dogumlarin dértte birinde fetal malformasyon gérilmiistiir, bu canli dogumlardan daha fazladir. Malformasyonlarin cogu
anoploidi ile, daha cogu da tek gen mutasyonu ile iliskilidir. Genetik anomali olmasa bile hidrops ve kalp yetmezligi mekanizmasi
Uzerinden ¢ok sayida malformasyon fetal 6lime sebebiyet verebilir. SCRN calismasinda kistik higroma, torasik ve kraniyofasial
anomaliler ve ¢oklu anomaliler ile 61 dogum arasinda gui¢li iliskili bulunmistur.

Enfeksiyon

Canli dogumlarda da enfeksiyonlarin gorilebildigi anlasildigindan beri 614 dogumu enfeksiyon ile iliskilendirmek muimkin
olmustur. Enfeksiyonlar; malformasyonlara veya sepsise yol acan dogrudan fetal enfeksiyon, plasental enfeksiyon ve yetmezlik, ciddi
maternal hastalik veya previable gestasyonel haftada spontan preterm doguma yol acarak 6li doguma neden olabilir. Son
zamanlarda Covid 2 enfeksiyonlari ve SARS sonrasi 6li dogumlara ilgi artmistir. Risk, agir maternal hastalik ve artik goériilmeyen delta
varyanti olmasi durumunda daha yuksektir. Cogu 6l dogum, 2. ya da 3. trimesterde, enfeksiyondan 6-13 giin sonrasinda gerceklesir
ve plasental yetmezlik ya da plasental enfeksiyon gelismesi ile iliskilendirilir.

Maternal Medikal Durumlar

Ol dogumlarin %9,2'si hipertansif hastaliklarla iliskilendirilmistir ve 81t dogum riski siddete bagli olarak artmaktadir. Pregestasyonel
diyabet ile 61 dogum arasindaki iliski iyi bilinmektedir, genellikle iyi glisemik kontrol ve tibbi bakimla perinatal sonuglar miikemmel
olsa da ¢ogu calisma 61t dogum riskinin 1,5 ila 5 kat arttigini gostermektedir. Bobrek hastaligi ve SLE 6zellikle de agir maternal
bulgular varsa 61t dogum ile iliskilidir. AFAS 6nemli fakat nadir bir risk faktoridur, tedaviyle sonuglar iyilestirilebilir. Agir maternal
tiroid hastaliklari (Graves gibi) da nadiren 614 dogumla iliskilidir.

Gebeligin intrahepatik kolestazi 6zellikle 61G dogum ile iliskili bir durumdur. Patofizyoloji tam bilinmemekle birlikte safra asitlerinin
fetal kardiyak aritmiye neden oldugu dusiniilmektedir. Serum safra asitleri >100 mikromol/L ise riskin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.

intrapartum 6lii dogum

Ol dogumlarin %17'si intrapartum gelisir. Cogu preterm eylem, servikal yetmezlik, preterm prematiir membran riiptiirii (PPROM),
koryoamniyonit ve ablasyo plasentaya bagli preterm dogumiile iliskilidir. Gelismis tilkelerde bile intrapartum dogum orani 1/1000dir.
Daha diisiik ekonomik seviyeli tilkelerde bu oran 20-25/1000 dogum diizeyine ¢cikmaktadir.

Diger durumlar

Ol dogumlarin yaklasik %4'(i feto-maternal kanamaya baghdir. Oli dogum riskini artiracak feto-maternal kanama icin kesin bir esik
deger bilinmemekle birlikte 20 mLin Uzerinde fetal kanama riskli kabul edilmektedir. Eritrosit ve platelet alloimmunizasyonu,
gestasyonel alloimmuin karaciger hastaligi gibi immuinolojik nedenler veya travma, siddet, intihar, madde kullanimi gibi etkenler de
0li dogumun nadir sebepleri arasinda sayilabilir.
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Yonetim

Olii dogumda dogum bicimi ve zamanlamasi, gebelik haftasi, hastanin tercihleri ve klinik 6zelliklerine gére belirlenmelidir. ikinci
trimesterde, eger isteniyorsa ve sartlar elverisliyse, dilatasyon/evakiasyon (D/E) en glivenli ve maliyet-etkin yontemdir. Dogum
indiiksiyonu da distiniilebilir. Fetusun intakt olarak dogrultulmasi perinatal otopsi ile daha fazla bilgi edinilmesini saglar. Mimkiinse
ve guivenliyse, dogum indiiksiyonu ile D/E secenedi sunulmali ve ortak bicimde karar verilmelidir.

Gegcirilmis uterin cerrahisi, sezaryen dogumu olmayan hastalarda dogum sekli standart obstetrik endikasyonlara gore belirlenmelidir.
Sezaryen dogumu olanlarda yénetim daha karmasiktir. ideal olarak vajinal dogum énerilir ciinkii uterin riiptir ile iliskili risklerin cogu
fetal ve neonatal risklerdir. Ancak yine de sezaryen dogumu tercih etmek mimkiinddr.

Bu hastalarda psikolojik destek de g6z ardi edilmemelidir.
Olii dogumun degerlendirilmesi

Oliim nedeninin anlasiimasi dnemlidir, ancak maliyet ve testlerin uygunlugu her zaman buna olanak saglamayabilir. Aileler de bu
inceleme asamasinda kararsiz davranabilirler, otopsiye direng gosterebilirler.

Eger 6li dogumun sebebi tespit edilebilmisse, aileyi bilgilendirmek icin mahremiyete ihtiya¢ vardir ve ailenin yas siirecine izin
verilmelidir. Bu sebebin tekrarlama riski ve saghkli gebelik suireci icin gerekenlerle ilgili bilgi verilmelidir.

TULIP siniflamasini kullanan Hollanda calismasina gore 6li dogum icin en degerli testler sirasiyla; plasental patoloji (%95), otopsi
(%72) ve karyotip (%29) olarak bulunmustur.

INCODE siniflamasini kullananan SCRN calismasinda en faydali testler; plasental patoloji (%64), fetal otopsi (%42), genetik testler
(%11,9), AFAS antikorlari (%11) ve feto-maternal kanama tespiti (%6,4) olarak goriilmustir. Bu tetkiklerden hangisinin kullanilacagi
hastanin klinik stirecine gore belirlenmelidir.

Plasentanin, umblikal kordonun ve fetal membranlarin inspeksiyonu ve patolojik incelenmesi 61i dogum degerlendirmesinde en
faydal testlerdir. Bunun 6niindeki engel biyik kliniklerde bile perinatal patologun olmamasidir. Plasentanin uygun islenmesi
sonrasi 6li dogumun neredeyse tiim sebepleri hakkinda bilgi edinilebilir.

Perinatal otopsi yapilmasi da tiim olgularda onerilmektedir ve ayni sekilde kalifiye calisan eksikligi ve olanaklarin yetersizligi
buna engel durumlardandir. Sadece malformasyonlari tanimlamak icin degil, enfeksiyon, anemi, hipoksi ve metabolizma
anormalliklerini de tespit edebilir. Aslinda otopsi, 6l dogumun sebeplerinin %30'u hakkinda bilgi saglar.

Aileler siklikla otopsiyi reddeder. Bu genellikle ailelerin proseddrle ilgili eksik ve yanlis bilgi sahibi olmasi ile iliskilidir, gerekli
bilgilendirme sonrasinda aile hala isteksizse inspeksiyon, MR goérintiileme, minimal doku érneklemesi yapilabilir.

Tiim olgulara genetik degerlendirme onerilmelidir. Mali endiseler yoksa ilk sirada kromozomal mikroarray diisiiniilmelidir.

Feto-maternal hemoraji; maternal kanda fetal hiicrelerin bulunmasi olarak bilinen Kleihauer-Betke testi ya da flow sitometri ile tespit
edilebilir. Test ideal olarak dogum baslamadan gerceklestirilir ¢clinkii dogum cok sik olmasa da feto-maternal kanamaya sebep
olabilir.

Antifosfolipid antikorlar ve antifosfolipid antikor sendromu arastirilmasi onerilir. Bu testler tekrarlayan gebelik kayiplari, FGK,
siddetli 6zellikler gosteren preeklampsi ve plasental yetmezlik bulgusu olan diger durumlarda daha fazla bilgi saglar. En ¢ok
kullanilan tetkikler lupus antikoagulani, antikardiyolipin ig M ve G, anti B2 glikoprotein ig M ve G'dir. Antikardiyolipin ig M
ve G pozitifligi kararini 12 hafta arayla tekrar calistiktan sonra vermek gerekir. Herediter trombofili calisilmasi rutin oneriler
arasinda yer almaz.

Uygulanabilecek diger testler mevcut klinik duruma gére secilebilir. Ornekler arasinda indirekt coombs antikor taramasi ve maternal
hastalik taramasi verilebilir. Orneg@in kasintisi olan hastada safra asitleri bakilmasi, fetus iri ise diyabet taramasi yapilmasi gibi. Eger
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hastanin 6ykiist yoksa enfeksiydz hastaliklari taramaya gerek yoktur. Fetusun patolojik ve goriintileme sonuglarinda anlamli
enfeksiyoz bulgu varsa degerlendirme anlamli olabilir. Bu taramada maternal ve neonatal seroloji, 6zel doku 6rnekleri alinmasi ve
bakteriyel ve viral nikleik asit degerlendirmeleri kullanilabilir. Gebe degilken yapilacak degerlendirme uterin kavitenin
degerlendirilmesini saglar ve preterm eylem, servikal yetmezlik ve PPROM sebeplerinde faydalidir.

Tum tetkiklere bakacak olursak; eger imkanlar yeterliyse plasental degerlendirme, fetal otopsi, feto-maternal kanama tespiti ve
antifofolipid antikorlarin bakilmasini 5nermek mantikhidir. Ayrintili bir anamnez almak 6nemlidir.

Olii Dogumun Onlenmesi
Risk derecelendirmesi

Oli dogumu dnleyebilmek; yiiksek riskli gebeleri tanimlamak icin bir risk derecelendirmesi yapilmasini gerektirir. Ne yazik ki gebelik
Oncesi faktorlerden parite, ileri maternal yas, ylksek viicut kitle indeksi 61t dogumu riskini belirtmekte yetersiz kalir. Tarama testleri
tim gebeliklerde artmis 61t dogum riskini belirlemeyi hedefler. Pek ¢ok calismada preeklampsi ve FGK gibi plasental yetmezlige
sebep olabilecek durumlarin taranmasi amaclanr.

Aslinda ultrasondaki asil odak noktasi FGK'nin antenatal taranmasidir. Rutin 3. trimester ultrasonografisi SGA fetislerin
belirlenmesini 3 kat artirir.

Plasenta iliskili 6l dogumun gosterilmesinde uterin arter ve umblikal arter Doppler ¢aligmalari kullanilir. Uterin arter doppleri
bakilmasi ile ilgili veriler karmasiktir. Gelisme geriligi olan fetislerde risk derecelendirilmesinde umbilikal arter doppleri ¢alismasi
kullanighdir. FGK olan fetislerde diyastol sonu akim kaybi ya da ters akim goériilmesi gibi anormal bulgular 610 dogum gibi kot
perinatal sonuclar ile iliskilidir. Ancak bu akimlarin faydasi normal biytyen fetiislerde gosterilememistir.

Plasental agirlik fetal dogum agirligi ile iliskilidir ve 61t dogum dahil kot perinatal sonuclarla iliskilidir. Agir ve hafif plasenta
durumlarinin ikisinde de bu durum gecerlidir. Bu nedenle plasenta boyutu antenatal risk derecelendirilmesinde kullanilabilir. Cogu
degerlendirme 1.trimesterde yapilir. Plasental hacim, PAPP-A ile kullanildiginda bu tahmin iyilestirilebilir.

Bircok biyokimyasal belirte¢ 61t dogum ile iliskilidir. Bunlarin bir kismi andploidi taramasinda kullanilir. Diisiik PAPP-A ve yiiksek BHC-
G (ilk trimester) ve aciklanamayan AFP yiiksekligi (2. Trimester) 61t dogum ile iliskilidir. Ancak pozitif prediktif degerleri diisiiktiir ve
faydasi tartismalidir.

Plasenta sagligi ve fonksiyonuile iliskili bazi belirtecler de 61 dogum tahmini icin kullanilabilir. En fazla umut verici olan; plasentanin
damarlanmasini gésteren ve bir proanjiogenik faktor olan plasental biytime faktoridir (PIGF). Dusik diizeyleri 614 dogum, FGK ve
preeklampsi gibi kot sonuglarla iliskilidir. PIGF, sFIt1 tarafindan inhibe edilir. SFIt-1 de bir antianjiogenik faktérdir ve yiksek
diizeyleri preeklampsi ile iliskilidir. SFIt-1/ PIGF orani kéti sonuglar icin daha spesifiktir. Bir calismada maternal plazma anjiogenik
index; PIGF, endoglin ve VEGFR-1 degeleri ile birlestirildiginde ve 24-28 gebelik haftalari arasinda %2,5 persentil altindaki degerlerde
29 kat daha fazla artmis 61t dogum riski bulunmustur. Ancak bu belirteclerin genel popllasyonu tarama icin ultrasonda oldugu
prediktif degerleri disuktar.

Fetal hareketlerde azalma siklikla 6l dogumlardan once bildirilmistir ve vaka kontrol calismalarinda 2- 4,5 kat artmis 61U dogum
riski ile iliskilendirilmistir. Ancak fetal hareketlerde azalma gebeliklerde yaygin goriliir ve genellikle sorunsuz dogum ile sonuglanir.
468.601 gebeyle yapilan 5 randomize kontrolli calismanin meta-analizinde; azalmis fetal harekete yonelik yapilan miidahaleler
sonrasinda fetal 6limde bir azalma gorilmemis hatta erken dogum, dogum indlksiyonu ve sezaryen oraninda hafif artis
gorulmistir. Bu bulgularla fetal hareketlerde azalma risk derecelendirilmesinde nonspesifik bir bulgudur.

Onleme ve Miidahale

Toplumsal dnleme stratejileri 6l dogum riskini azaltma potansiyeline sahiptir. Bunlar; sigaray birakma, beslenmeyi diizenleme,
egzersiz ve kilo kontrolii saglama, tek embriyo transferi yapilmasi, diyabet, hipertansiyon ve AFAS gibi medikal durumlarin
kontrollini saglamay: icerir. Bazi tibbi tedaviler; enflamasyonu azaltarak ya da kan akimini diizenleyerek plasenta fonksiyonu
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iyilestirip 6l dogum riskini azaltmayi saglar. En cok calisilan ila¢ disik doz aspirin olmustur ancak etkinligi beklendigi kadar
gorulmemistir. Dislik doz aspirin; 6l dogum ile iliskili preeklampsi, erken dogum, FGK ve plasental yetmezlik gibi agir tablolarin
riskini azaltir. Blyik bir meta-analizde fetal ya da neonatal 6limleri %14 azalttigi gosterilmistir. Optimal doz, zamanlama ve hedef
popiilasyon konusunda belirsizlikler olmasina ragmen diistik doz aspirin kullanimi 614 dogum riskini azaltmayi vaat eder. Heparin
ve distiik molekiil agirhkl heparin (DMAH) gibi antikoagiilanlarin AFAS disinda faydasi gosterilmemistir. Benzer sekilde sildenafil ve
nitrik oksit Gizerinden etkili diger ilaclarin da FGK gebeliklerde faydasi gosterilmemistir.

Olt dogumlardan énce siklikla gériilen fetal hareketlerde azalma, 6li dogumu énleme calismalarinda odaklaniimasi gereken
noktadir. Fetal hareket sayisi ile ilgili spesifik bir dneri bulunmamakla birlikte, bir gebe fetal hareketlerde azalma tarifliyorsa antenatal
fetal gozetim icin degerlendirmeye almak gerekir.

Bazi kilazvuzlar risk faktorlerine gore <39 haftada dogum indiiksiyonu 6nermektedir. Gebelerde risk derecelendirmesini iyi yapmak,
erken ve ge¢ preterm dogum riskleri ile 610 dogum riskini iyice tartarak karar vermek gerekir.

Olii Dogum Hikayesi Olanlarda Mevcut Gebeligin Yonetimi

ilk olarak dnlenebilir risk faktorleri azaltilmali ve varsa mevcut hastaliklar kontrol altina alinmalidir. Eger nceki 61ii dogumun sebebi
belirlendiyse sebebe yénelik dnlemin alinabildigi ve uygun takibin yapilabildigi durumlar vardir. Ornek olarak genetik hastaliklar icin
preimplantasyon genetik tarama, diyabet gibi diger tibbi durumlarin diizeltilmesi, preeklampsi ve preterm dogumun énlenmesi ve
yonetimi, plasental yetmezligin taranmasi ve FGK'nin uygun takibi verilebilir. Antenatal testlerle 6li dogumu engellemek en ¢ok
plasental yetmezlik ile iliskili durumlarda faydali gériinmektedir.

Ultrason ve anternatal testlerin anksiyetesi yiksek hastalara rahatlama saglamasi 6nemlidir. En zor konu bebegin dogum
zamanlamasidir. Hipertansif hastaliklar, FGK, maternal tibbi durumlar, plasenta previa, cogul gebelikler gibi spesifik durumlar disinda
uygun zamanlama 39 hafta olarak goriinmektedir. Ancak bircok aile erken term gebelige ulasildiginda; takip olma secenedi ile
ilgili yogun anksiyete yasar. Asirl yogun aile anksiyetesi varsa erken term dénemde (37-38+6 hafta), hasta merkezli karar almali, erken
term dogumunun riskleri aile ile paylasilarak potansiyel faydalar da gozetilerek aile ile birlikte karar verilmelidir.
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MENOPOZAL HORMON TEDAVISiNi YENIDEN DUSUNMEK: KIME, NE, NE ZAMAN VE NE
KADAR SURE ?

Ovarian fonksiyonunun kaybindan kaynaklanan menstriiasyonun kalici olarak durmasi olan menopoz, ortalama 52 yasinda ortaya
cikar. En son ABD Sayim Burosu verileri, 2020 itibariyle, Amerika Birlesik Devletleri'nde >63 milyon kadin, 50 yas ve lizerinde
yaklasik 6000 kadin hergiin menopoza girmektedir. Sicak basmalari ve gece terlemelerini iceren vazomotor semptomlar (VMS),
menopozun yasam tarzini en ¢ok sinirlayan semptomlari temsil eder ve kadinlarin menopoza gecisi déneminde tedavi igin
bagvurmalarinin en yaygin nedenidir. VMS genellikle ylizde ve goguste ani bir isi hissi icerir, birka¢ dakikaya kadar devam eder ve
kaygi, uyku bozuklugu ve diisiik yasam kalitesi ile iligkilidir. VMS, menopozal gecis donemindeki kadinlarin %75'inde gérilir ve
Siyah/Afrikali Amerikah kadinlar, sigara icen kadinlar, duygudurum bozukluklari olanlar ve disuk gelirli, diisiik egitimli veya her
ikisine birden sahip olanlar arasinda daha yaygindir.

Bir zamanlar, menopozal hormon tedavisi (HT) neredeyse evrensel olarak 6neriliyordu ancak asiri kardiyovaskiiler risk bildiren
HERS (Kalp ve Ostrojen / Progestin Replasman Calismasi) ve WHI (Kadin Saghdi Girisimi) randomize calismalarin yayinlanmasiyla
birlikte , HT kullanimi 6nemli 6lctide azalmistir. Su anda hicbir tip kurumunun kardiyovaskdler hastaliklarin (KVH) primer veya
sekonder 6nlenmesi icin HT'yi &nermemesi uygun bir yaklagimdir.

Bununla birlikte, son 20 yilda, HT ile KVH riskinin iligkisi daha iyi anlasiimistir. North American medical societies, the American College
of Obstetricians and Gynecologists, American Association of Clinical Endocrinology, the Endocrine Society, and the North American
Menopause Society menopoz semptomlarinin ydnetimi icin uygun hastalarda HT'yi 6nermektedir (Tablo1). Benzer sekilde, Avrupa'da,
toplumlar ve kuruluslar menopoz semptomlarinin yonetimi icin diisiik riskli hastalarda HT'yi 5nermislerdir. Kanita dayali bu 6nerilere ragmen,
kardiyologlar da dahil olmak tizere doktorlar, hangi hastalarin HT kullanimina uygun oldugu konusunda kafa karisikligi ve egitim eksikligi
nedeniyle HT kullanma konusunda isteksizdir.

Bu baglamda, ACC CVD (Amerikan Kardiyoloji Koleji Kardiyovaskiiler Hastaliklar Dernegi) Kadinlar Komitesi'nin dnciiligiinde,
menopoz yonetimi konusunda uzmanlasmis 6nde gelen jinekologlar, kadin sagligi dahiliyecileri ve endokrinologlar ile birlikte bu
derlemenin amaci, hangi kadinlarin HT i¢in uygun aday oldugu, hangi HT yollarinin ve dozlarinin kadinlarda KVH risklerini en aza
indirdigi, HT'nin risk ve yararlarinin mevcut olarak anlagiimasina iliskin rehberlik saglamaktir.

TJOD iStanbUI $u besi www.tjodistanbul.org



HT VE CVD'NIN TARIHCESI

Kardiyoloji ve Greme endokrinolojisi arasindaki kesisim, kardiyovaskuiler fizyolojideki temel calismalari ile iyi bilinen bir doktor olan
Ernest Starling'in hormon kavramini ilk kez ortaya attigi 1905 yilina kadar uzanir. Amerika Birlesik Devletleri'nde glinimuiz HT'sinin
tarihi, ticari olarak temin edilebilen ilk menopozal dstrojen Griinliniin gebe kadinlarin idrarindan Uretilerek basladi. Maliyet
tasarrufu icin, bu daha sonra 1940'larin basinda hamile kisraklarin idrarindan elde edilen konjuge at 6strojeni (CEE) ile degistirildi
ve menopoz sonrasi kadinlarda VMS tedavisi icin agresif bir sekilde pazarlandi.

1966'da yayinlanan ve menopozun sadece agrili cinsel iliskiye degil, ayni zamanda cinsel ¢ekiciligin ve gencligin kaybina da yol
acan bir hormon eksikligi durumu oldugunu 6ne siiren Feminine Forever adli popiiler bir kitapla beslenen HT, 1970'lere
gelindiginde yalnizca Amerika Birlesik Devletleri'nde 50 milyonu asan yillik recetelerle giderek daha fazla recete edildi. Bununla
birlikte, 1975 yilinda yapilan birkag ¢calisma, karsilanmamis 6strojen tedavisi ile endometrium kanser riskinin arttigini ve HT
kullaniminda 6nemli bir azalmaya yol actigini géstermistir. 1980'lerin baslarinda, 6strojen tedavisine bir progestojen ilavesinin
endometrium kanser riskini azalttiginin ve ardindan kombinasyon éstrojen progestin tedavisi (OPT) formiilasyonlarinin
gelistirildiginin kabul edilmesi, kadin saghgi tedavilerinin bir parcasi olarak HT'nin yeniden canlanmasina ve saglam bir sekilde
kurulmasina neden oldu. Sonraki iki dekatta, 6strojenin kardiyovaskiiler hastaliklara faydalarini destekleyen gézlemsel verilerle
desteklendi ve HT kullaniminda dramatik bir artis goriildi. Bunlardan en dikkate deger olani, 6strojen kullanicilarinda koroner
hastalik ve kardiyovaskdler 6limde belirgin bir azalma oldugunu gosteren prospektif bir kohort calismasi olan Hemsirelerin Saglk
Calismasiydi. 1990'larin sonlarina gelindiginde, HT kullanimi tiim zamanlarin zirvesine ulasti ve yilda 90 milyon HT recetesiile 15
milyon kadini temsil etti. (Figure1)
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1942: Conjugated equine estrogen firstintroduced
1975: Endometrial cancer risk recognized

1980: Combined estrogen+progestin introduced
1990s: Nurses’ Health Study (1991) + PEPI (1995) published

1998: HERS trial published
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Figure 1. Timeline of hormone therapy use in the United States.

HERS indicates Heart and Estrogen/progestin Replacement Study; PEPI, Postmenopausal Estrogen/Progestins
Interventions; and WHI, Women'’s Health Initiative.
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ironik olarak, dstrojenin kardiyovaskiiler hastaliklara etkilerini degerlendiren sekonder énleme klinik calismasi ilk olarak sadece
erkeklerde yapilmistir. Koroner ilag Projesi, rastgele >8000 erkege miyokard enfarktiistinden (MI) sonra, 6strojen, niasin, tiroid,
klofibrat veya plasebo uyguladi. Tromboz ve Ml artisindan dolayi 6strojen kolu erken sonlandirildi. Yirmi yil sonra, 1998'de, yerlesik
koroner kalp hastaligi olan postmenopozal kadinlar arasinda koroner kalp hastaligi olaylarinin sekonder énlenmesi icin dstrojen
progestin tedavisine karsi plasebonun degerlendirildigi ilk randomize ¢alismasi olan HERS ¢alismasi, genel bir kardiyovaskiiler
fayda bulamadi ve koroner kalp hastaliginin sekonder 6nlenmesi icin hormon tedavisinin baslatilmasina karsi ¢ikarak hormon
tedavisinin kullanimi ile koroner kalp hastaligi olaylarinda erken bir artis paterni buldu. HERS verileri, yayinlandiktan sonra HT
recete yazma oranlarinda hafif bir azalmaya yol agmistir, ancak 2002 yilinda primer 6nleme denemesi olan déniim noktasi
niteligindeki Women'’s Health Initiative (WHI), progesteron 6strojen tedavisi calismasinin erken sonlandirilmasi, HT kullaniminda
dramatik bir dustse yol agmistir (Figur 1).

WHI randomize ¢alisma, 50 ila 79 yaslari arasinda kardiyovaskiiler hastaligi olmayan kadinlardan olusan ve kardiyovaskuiler hastalik
da dahil olmak Gzere kronik hastaliklarin primer dnlenmesi icin riskleri ve faydalari degerlendirmek tizere tasarlanmis en biyiik
randomize plasebo kontrollu sistemik hormon tedavisi ¢calismasini temsil ediyor. Uterusu olan kadinlar rastgele olarak konjuge ekin
ostrojen ve medroksiprogesteron asetat (MPA; CEE + MPA) veya plasebo ; uterusu olmayan kadinlara rastgele olarak tek basina
konjuge ekin 6strojen veya plasebo verildi. 2002 (CEE+MPA) ve 2004'te (yalnizca CEE) WHI bulgularini detaylandiran ilk yayinlar,
medyan yasi sirasiyla 63.2 ve 63.6 olan, her yastan katilimciyi degerlendirdi ve plasebo ile karsilastinldiginda, pulmoner emboli de
dahil olmak tizere KKH, inme ve ven6z tromboemboli (VTE) risklerinin hormon tedavisiyle ile arttigini bildirdi.

Bununla birlikte, birincil WHI sonugclarinin ilk yayinlanmasindan sonra, analizler detaylandinimis ve HT baslangi¢larindan sonra
advers olaylarin mutlak risklerinin geng kadinlar (50-59 yas) icin yasli kadinlara ve menopozdan sonraki on yil icinde HT'ye
baslayanlara gore cok daha diistik oldugunu gostermistir. ( Figur 2).
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Figure2. CEE+MPA and CEE alone by age.

From the Women's Health Initiative hormone therapy trials: absolute risks (cases per 10000 person-years) for outcomes in
the CEE+MPA and CEE alone by age group. CEE indicates conjugated equine estrogen; and MPA, medroxyprogesterone

acetate. Adapted from Manson et al1> with permission. Copyright © 2013, American Medical Association.

Bu bulgular, hormon tedauvisi ile iliskili kardiyovaskuler riskin menopoz baslangici ile iliskili olarak baslama zamanlamasina bagl
gOrindiiglini 6ne siren zamanlama hipotezini desteklemektedir. Bu hipotez, konjuge ekin éstrojenin yalnizca cerrahi olarak
indliklenen menopozdan sonra ve ateroskleroz baslangicindan énce erken tedavi edilen hayvanlarda aterosklerozu 6nledigi bir
primat modelinden ortaya ¢ikmistir. Bu hipotezi desteklemek icin, Hemsirelerin Saghk Calismasinin yeniden analizi, hormon
tedavisine menopozdan sonraki ilk 4 yil baglamanin, 10 Yil ve sonrasi baslanmasindan daha yararli oldugunu gézlemledi. Hormon
tedavisine daha erken baslayan kadinlarda, sadece 6strojen kullanan grupta koroner kalp hastalig riski azalmistir.

Hormon tedavisi alan toplam 410 postmenopozal kadinla yapilan 19 randomize kontrollii ¢calismanin daha yeni bir meta-analizi,
tiim nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler hastaliktan 6lim veya hormon tedavisi ile MI'da anlamli bir artis bulamadi.
Hormon tedavisi zamanlamasina dayali bir alt grup analizi, menopozdan sonraki 10 yil icinde hormon tedavisi baslayanlarin daha
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diistiik mortaliteye sahip oldugunu buldu. Buna karsilik, menopozun baslangicindan >10 yil sonra hormon tedavisine baglayan
kadinlarin, mortaliteye ve diger kardiyovaskdler hastaliklara herhangi bir etkisi olmadan inme riskinin arttigi bulundu. Ayrica her
iki grupta da, hormon tedavi zamanlamasindan bagimsiz olarak, arastirmacilar VTE olaylarinda bir artis gézlemlediler.

Bu calismalarin yani sira, 2016 yilinda yayinlanan ELITE calismasi (Early Versus Late Intervention Trial With Estradiol), 643 saglkl
menopozal kadina rastgele olarak oral estradiol ve vajinal progesteron (rahim varsa) veya plaseboya verildi. Hormon tedavisi, son
adetlerinden sonra 6 yildan kisa stire ge¢mis olan kadinlar igin karotis intima media kalinligi ile dl¢tilen subklinik aterosklerozun
ilerlemesini zayiflatirken, son adetlerinden 10 yildan fazla zaman ge¢mis kadinlarda hicbir fayda saglamamistir. Son
menstruasyonlarindan sonraki 36 aylik strecin icinde olan 727 kadina rastgele olarak, daha diisiik dozda oral konjuge ekin
dstrojen veya transdermal estradiol (E2) + progesteron tedavisi verilerek takip eden KEEPS (Kronos Erken Ostrojen Onleme
Calismasi) calismasi, uterusu olan kadinlarda hormon tedavisi alan ve plasebo arasinda subklinik aterosklerozun ilerlemesi
acisindan herhangi bir fark tespit etmedi. Bu ¢alismada fark tespit edilmemesinin sebebinin, kullanilan daha diisiik hormon
dozuna ve arastirmaya katilan kadinlarin daha genc yasina ve daha kisa takip stiresine bagli oldugu disinilmektedir.

Ozetlenen calismalar, hormon tedavisi ile iliskili kardiyovaskiiler riskin, menopoz baslangici ile iliskili olarak tedavi baslama
zamanlamasina bagh oldugu hipotezine giivenilirlik kazandirmistir. Ostrojen, ileri ateroskleroz ortaminda plak dengesizlestirici ve
diger advers etkilere sahip olabilir, fakat saglikh kadinlarda <60 yasinda veya menopozun baslangicindan sonraki 10 yil icinde
basladiginda menopoz semptomlarinin tedavisi icin uygun ve glivenli bir secenek sunar.

HORMON TEDAVISi CESITLERI

Kardiyologlarin ¢gesitli HT tiplerini anlamalari dnemlidir. Sistemik ile lokal, oral ile transdermal ve Food and Drug Administration (FDA)
onayli HT ile bilesik biyo-6zdes HT arasindaki farklari tartisacagiz.

Sistemik HT

Sistemik 6strojen tedavisi, VMS ve menopozal genitolriner sendrom dahil olmak lizere diger menopoz semptomlari icin etkili bir
tedavidir. Oral ve transdermal dstrojen formilasyonlari, genel olarak 6nerilen en diistk etkili doz ile benzer etkinlige sahiptir.

Cogu sistemik 6strojen formiilasyonu ayni zamanda osteoporozun énlenmesi icin de onaylanmistir. Uterusu olan kadinlarda tek
basina dstrojen kullanimi endometrial hiperplazi ve kanser riskini artirdigindan, bir progestojen de recete edilmelidir. En sik recete
edilen sistemik oral 6strojenler ve progestojenler Tablo 2'de detaylandirlmistir. Tumi endometriyal glivenlik gostermis olan ¢esitli
kombinasyon oral 6strojen-progestin formiilasyonlari da Tablo 2'de detaylandiriimistir. Secici 6strojen reseptér moddulatori
bazedoksifen ile kombine edilen oral konjuge ekin dstrojen, uterusu olan kadinlarda VMS'yi tedavi etmek ve osteoporozu 6nlemek
icin de onaylanmistir. Bu formilasyon, ruh hali, kilo, bas agrisi ve sivi tutulumu tizerindeki olumsuz etkiler dahil olmak lzere
progestojenle iliskili yan etkilere tolerans gostermeyenler de dahil olmak {izere progestojen kullanmamayi tercih eden kadinlar icin
yararl olabilir.
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Medications Available doses

Oral estrogen formulations for menopausal hormone
therapy commonly pre- scribed in the United States

Estradiol 0.5 mg, 1.0 mg, 2.0 mg
Standard: 1.0 mg
Low: 0.5 mg

Conjugated equine 0.3 mg, 0.45 mg, 0.625 mg, 0.9
estrogen mg,

1.25 mg

Standard: 0.625 mg

Low: 0.3 mg, 0.45 mg

Combination oral estrogen-progestogen formulations

available
Estradiol (0.5 mg, 1.0 Drospirenone (0.25 mg, 0.5
mg) mg)
Estradiol (0.5 mg, 1.0 Norethindrone acetate (0.1 mg,
mgq) 0.5 mg)
Estradiol (1.0 mg) Norgestimate (0.09 mg)
Estradiol (1.0 mg)* Progesterone (100 mg)*

Ethinyl estradiol (2.5 pg, | Norethindrone acetate (0.5 mg,
5 pg) 1.0 mg)

Conjugated equine Medroxyprogesterone acetate
estrogen (0.3 mg, 0.45 | (1.5 mg, 2.5 mg, 5 mg)

mg, 0.625 mg)

Oral progestogen formulations for menopausal hormone
therapy commonly prescribed in the United States

Medroxyprogesterone | 2.5mg, 5 mg, 10 mg
acetate

Progesterone* 100 mg, 200 mg
Table 2. Oral Hormone Therapy

Transdermal Ostrojen ve Progestojenler

Tek basina dstrojen ve strojen arti progestojen dahil olmak tizere transdermal HT formiilasyonlari tablo 3'te detaylandiriimistir.
Hicbir randomize kontrollii ¢alisma, VTE riskini oral ve transdermal ve plasebo tedavisi ile karsilastirmamistir. Bununla birlikte,
gozlemsel calismalar, transdermal. oral HT ile karsilastirildiginda daha dusiik VTE oranlari gozlemlemistir. (Tablo 3). Ayrica, lipid
metabolizmasi ile ilgili 11 randomize kontrolll calismada, transdermal HT, trigliserit dizeylerini artiran oral HT'nin aksine, trigliseritler
Uzerinde notr etkiler gdstermistir. 196 kadindan olusan randomize bir calismada, oral HT, plaseboya kiyasla C-reaktif protein
diizeylerini 5nemli 6lctide artirdi. Bununla birlikte, 6 ayda, transdermal dstrojenin plasebo ile karsilastirildiginda C-reaktif protein
seviyeleri Uizerinde 6nemli bir etkisi olmamistir. Bu muhtemelen trigliseritleri, pihtilasma faktorlerini, C-reaktif proteini ve seks
hormonu baglayici globulinleri artiran oral 6strojenlerin ilk gecis hepatik metabolizmasi ile ilgilidir.
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Medications ‘ Available doses*

Transdermal estrogen formulations for menopausal
hormone therapy com- monly prescribed in the United
States

Weekly estradiol patch| 0.014 mg, 0.025 mg, 0.0375
mg, 0.05
mg, 0.06 mg, 0.075,0.1 mg

Standard: 0.0375-0.05 mg
Low: 0.025 mg
Ultra-low: 0.014 mg

Twice weekly estradiol | 0.025 mg, 0.0375 mg, 0.05 mg,
patch 0.075

mg, 0.1 mg

Standard: 0.0375-0.05 mg
Combination transdermal estrogen-progestin formulations

available*
Estrogen Progestin
Estradiol 0.05 mg Norethindrone 0.14 mg, 0.25
mg
Estradiol 0.045 mg Levonorgestrel 0.015 mg

Table 3. Transdermal Hormone Therapy
Bilesik HT

HT kullanan ABD'li kadinlar arasinda, yaklasik ticte biri, genellikle biyolojik olarak 6zdes veya dogdal olarak pazarlanan bilesik HT
kullaniyor. Cogu kullanici, bu formilasyonlarin giivenlik agisindan izlenmediginden veya FDA tarafindan onaylanmadigindan
habersizdir. Bilesik HT ile ilgili endiseler arasinda kontaminasyon riski, dozlama ve emilimdeki degiskenlik, gtivenlik ve etkinlik
hakkinda sinirli veri, riskleri tanimlayan bir prospektiisiin olmamasi ve maliyet yer alir. Oral, transdermal ve vajinal estradiol
formdlasyonlarinin yani sira oral ve vajinal progesteron iceren FDA onayli biyo-6zdes HT, over tarafindan Uretilen seks steroidleri ile
biyokimyasal olarak aynidir. Mevcut guidelinelar , FDA onayli HT'nin, bilesik HT'ye tercih edilebilir oldugunu belirtti. Kardiyovaskuler
sonuglar agisindan FDA onayli biyo6zdes HT ile standart sentetik HT'yi karsilastiran hi¢bir calisma yoktur.

Vajinal Ostrojen Tedavisi

Zamanla azalan VMS'larin aksine , semptomatik vulvovajinal atrofi, agril iliski ve tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonlarini iceren
menopozal genitolriner sesmptomlarin prevalansi kadinlar yaslandik¢a artmaktadir. Hormonal olmayan, recetesiz satilan seceneklerin
kullanilmasindan sonra devam eden semptomlar oldugunda su anda menopozla iliskili genitotriner semptomlar icin en etkili tedavi
distik doz vajinal Ostrojen tedavisidir. Disuik doz vajinal dstrojen tedavisi formdilasyonlarinin, haftada birkag kez kullanilan tabletler,
insertler ve kremler, her 3 ayda bir degistirilen vajinal halka dahil olmak tizere cesitli receteleri mevcuttur (Tablo 4). Dustk doz vajinal
ostrojen tedavisi, mevcut 6nerilen dozda minimum diizeyde emilir ve dolasimdaki 6strojen seviyeleri tipik olarak normal
postmenopozal aralikta tutulur. Dikkat edilmesi gereken, Estring (estradiol) vajinal halka , Femring (estradiol asetat) ile
karistinlmamalidir, ¢link(i Femring sistemik 0strojen dozlari verir. Diistik doz vajinal 6strojen tedavisi ile progestojen kullanimi
onerilmez, ancak postmenopozal bir kadinda herhangi bir vajinal kanama HT kullanimindan bagimsiz olarak iyice degerlendirilmelidir.
Minimal sistemik emilim g6z 6niine alindiginda, dislik doz vajinal 6strojen tedavisi, 6strojene duyarli kanserler, kardiyovaskdler
hastaliklar,inme veya vendz tromboemboli ykiisii olanlar da dahil olmak tizere sistemik HT'nin kontrendike olabilecegi kadinlar icin
bir secenektir.
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Vaginal estrogen therapy | Formulation

Vaginal tablets/inserts

Estradiol tablet E2 10 pg
Estradiol insert E2 10 pg
E2 4 ug
Vaginal creams
Estradiol cream E2 (variable)*
Conjugated estrogen CE (variable)*
cream
Vaginal ring
Estradiol ring E2 7.5 pg (vaginal therapy)

Table 4. Low-Dose Vaginal Estrogen Therapy

ilac sinif nedeniyle, diisiik doz vajinal éstrojen tedavisinin prospektiisi, tiim menopozal HT iriinlerine eslik eden CVD, endometrial ve
meme kanseri ve olasi demans risklerine iliskin ayni uyariyi icerir. Minimal sistemik dstrojen emilimi nedeniyle, bu uyari kanita dayali
degildir ve kadinlarin yasam kalitesi Gizerine bu derece etkili tedavilerin kullanimini olumsuz ydnde etkiler. Birkag buytik gbzlemsel
calisma, vajinal 6strojen tedavisinin kullanicilarinda kardiyovaskiiler hastaliklar , VTE veya kanser dahil olmak tizere olumsuz saglik
sonuglari riskinin artmadigini dogruladi. Diisiik dozda vajinal strojen tedavisi recete edilen kadinlar, bu uyariya hazirlikli olmali ve
bunun VMS'lari tedavi etmek icin daha yiiksek dozda dstrojen kullanimina dayandigi, ancak dogrudan vajinaya yerlestirilen cok diisiik
dozda 6strojende bununlaiiliskili risklerin gérinmedigi konusunda bilgilendirilmelidir.

HORMON TEDAViISI iCIN ONERILER
Hormon Tedavisi ile DUstik Risk

60 yasin altinda veya menopoz baslangicindan sonraki 10 yil icinde, 10 yillik tahmini aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik
riski %5’den kiicik olan ve meme kanseri riski veya VTE 6ykisu olmayan kadinlara menopoz semptomlarinin tedavisi icin
HT'nin baslanmasi, major olumsuz kardiyovaskiiler olaylar icin dusuk risk olarak kabul edilir. (Figur 3).

Hormon tedavisi ile Orta Risk

Bir kadinin HT kullaniminin risk-fayda dengesini potansiyel olarak etkileyen bir veya daha fazla kronik tibbi durumu oldugunda karar
verme daha zordur. Bununla birlikte, klinisyenlerin karsilastigi en yaygin senaryo budur, ¢linkii 55 yas Gzerindeki kadinlarin %80'inde
bir veya daha fazla kronik tibbi durum vardir. KVH risk faktorlerinin varligi tek basina HT kullanimini engellemez, ancak bir hastanin
menopoz gegisi sirasinda kotilesen kardiyovaskuler risk profili olmasi, yasam tarzi ve farmakolojik yonetim de dahil olmak izere
primer. 6nleme cabalarina ihtiyaci vurgulamaktadir.

Obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve diyabet dahil olmak lizere yaygin tibbi durumlarla iliskili semptomatik kadinlarda HT
kullanimina iliskin mevcut kanitlari gézden gegiriyoruz ve transdermal 0strojen tedavisi preparatlarinin ne zaman oral dstrojen
tedavisine tercih edilebilecegi konusunda rehberlik saglhyoruz. (Figur 3).
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Low Risk HT Intermediate Risk HT High Risk HT*
* Recent menopause * Diabetes » Congenital heart disease
* Normal weight * Smoking * ASCVD/CAD/PAD
* Normal blood pressure * HTN * Venous thrombosis or
* Physically active * Obesity pulmonary embolism
* 10 year ASCVD risk <5% * Sedentary/ Limited mobility * Stroke/TIAor Ml
* Low risk for breast cancer * Autoimmune disease * Breast cancer
* Hyperlipidemia * 10 year ASCVD risk 210%*
* Metabolic syndrome
* 10years ASCVD risk
25-10%

High risk for breast cancer

Figure 3. Menopausal hormone therapy recommendation by patient risk.

*In general, it is advised to avoid systemic hormone therapy. Consider alternative therapy, and if severe vasomotor symptoms
persist, individualized, shared decision-making is recommended. All women are candidates for low-dose vaginal estrogen
therapy for genitourinary symptoms of menopause. ASCVD indicates atherosclerotic cardiovascular disease; CAD, coronary
artery disease; HTN, hypertension; MI, myocardial infarction; PAD, peripheral artery disease; and TIA, transient ischemic attack.
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Obezite

Amerika Birlesik Devletleri'nde 40 ila 59 yas arasindaki kadinlarin yaklasik yarisi obeziteden etkilenmektedir ve kadinlarda obezite
prevalansi artmaya devam etmektedir.

Her ne kadar HT kullanimi, diistik viicut kiitlesinin korunmasi ve i¢ organ yaglanmasinda azalma ile viicut kompozisyonu lzerinde
olumlu etkiler gostermis olsa da, agirlik Uizerinde tutarl bir etki gdstermemistir. Ayrica, obezite VTE icin bir risk faktérudir ve oral
HT'nin asir kilolu kadinlarda VTE riskinin artmasi tizerinde 6nemli bir ilave etkiye sahip oldugu gorilmektedir. WHI oral sistemik HT
randomize calismasinda, plasebo alan zayif (viicut kitle indeksi, <25) postmenopozal kadinlara karsi, rastgele secilmis Ostrojen
progestin tedavisi alan asir kilolu kadinlarda (viicut kitle indeksi, 25-30) 3 kat artmig VTE riski vardir. (HR, 3.80[95% Cl, 2.08-6.94]).
Obez kadinlarda (viicut kitle indeksi, >30), 6strojen progestin tedavisi alan grupta, plasebo alan zayif gruba gore yaklasik 6 kat artmig
risk vardir (HR, 5.61 [% 95 Cl, 3.12-10.11]). 45.000'den fazla kadini kapsayan WHI gézlemsel calismasinda, oral 6strojen progestin tedavisi
alan obez kadinlar (viicut kitle indeksi >30) daha yiiksek kardiyovaskiler olay oranlariyla iliskilendirilirken (HR, 1.21 [95% Cl, 1.03-1.42]),
transdermal HT daha biyUk riskle iligkili degildi (HR, 1.61 [95% Cl, 0.83-3.12]).

Randomize kontrollui calisma verilerinin yoklugunda ve gézlemsel calismalarin transdermal HT ile oral HT'ye g6re VTE riskinin daha diistik
oldugunu tutarli bir sekilde buldugu g6z 6niine alindiginda, transdermal dstrojen tedavisi tercih edilir.

Dislipidemi

Oral 6strojen tedavisinin diistik yogunluklu lipoprotein kolesterol, lipoprotein(a) seviyeleri ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
lzerindeki olumlu etkisine ragmen, bu subklinik faydalar KVH olaylarinda veya 6liimde azalmaya déniismemistir. Birlestirilmis bir
analizde, WHI klinik calismalari, baslangigta diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii =130 mg/dL olan veya distik yogunluklu
lipoprotein kolesterol/yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol orani >2,5 olan ve konjuge ekin dstrojen alan ( MPA alan veya almayan)
kadinlar arasinda koroner kalp hastalidi riskini fazla buldu . HERS calismasinda, ilk yil boyunca, baslangicta statin kullanmayan ve HT alan
kadinlarin, baslangicta statin alan HT alan kadinlara gore daha ytiksek kardiyak olay oranlarina sahip oldugu gorildu. Ancak 4,1 yillik
takipte oranlar iki grup arasinda benzerdi. Ustelik WHI calismalarinda statin kullanimi 8strojen progestin tedavisi alan kadinlarda
kardiyak olay oranini diiglirmedi.

Ozellikle, lipitler Gizerinde zararl bir etki olarak, oral HT kullanimi trigliseritleri arttirir. 11 randomize calisma, oral ve transdermal HT'nin
lipid etkilerini karsilastirmistir. Bu calismalar, trigliseritleri %5 ila %15 oraninda artiran oral HT'nin aksine, transdermal HT'nin trigliserit
diizeylerini %5 ila %30 oraninda azalttigini tutarh bir sekilde bulmustur. (Tablo 5). Bu baglamda, dislipidemisi olan semptomatik
menopozal kadinlarda, 6zellikle hipertrigliseridemi egilimi olanlarda 6strojen tedavisinin transdermal yolunu 6nermekteyiz.

Outcomes Study type Study Findings
quality
Lipid 11 randomized studies; | Reasonable | Overall, greater low-density lipoprotein lowering with oral
1 cohort study systemic HT. Consistently higher triglyceride levels with

oral systemic HT.
Lower triglyceride levels with transdermal HT.

Venous 7 case-controlled Low Oral systemic HT increases venous

thromboembolism studies; thromboembolism risk. Transdermal has neutral
3 cohort studies effect.

Myocardial infarction | 4 case-controlled Poor None designed to compare the difference between
studies; systemic vs transdermal

2 cohort studies
Table 5. Studies Comparing Systemic vs Transdermal HT
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Hipertansiyon

Onceden var olan hipertansiyonu olan kadinlarda HT'nin kan basinci tizerindeki etkisini inceleyen bazi calismalar, oral &strojen tedavisi
alanlarda kan basincinda klinik olarak anlamli bir degisiklik gdstermese de, WHI, konjuge ekin dstrojenin tek basina veya MPA ile
kombinasyon halinde kan basincini 1 ila 1.5 mm Hg artirdigini géstermistir. Klinik calismalarin meta-analizinde, sistolik kan basincinda 1
mm Hg'lik bir azalmanin, major KVH'de %2'lik bir nispi risk azalmasina ve kalp yetmezIigi olaylarinda %3'liik bir azalmaya donustigini
gosterdigi goz onuine alindiginda, hipertansiyonu olan kadinlar icin HT'ye baslamaya dikkat etmenizi 6neririz. Kontrolsiiz kan basinci
(180/110 ve Uizeri), inme riskinin artmasi ihtimali nedeniyle HT'ye baglamak icin goreceli bir kontrendikasyondur. Hipertansiyon kontrol
altina alindiktan sonra HT tekrar ele alinabilir. WHI g6zlemsel calismasinda, transdermal ET, oral HT ile karsilastinldiginda daha duistik
hipertansiyon gelisme riski ve kan basinci Gizerinde notr bir etki ile iliskilendirildi.

Diabet

Diyabet, kardiyovaskdler hastalik riskini kadinlarda 4 kat, erkeklerde ise sadece 2 kat artirir ve diyabetik kadinlar, diyabetik erkeklere
kiyasla miyokard infarktlisii sonrasi daha k&t sonuglara ve daha fazla konjestif kalp yetmezligine sahiptir. Kadinlar ayni zamanda
diyabetle iliskili diger ug organ hasarlari agisindan da daha yiiksek risk altindadir. WHI calismalarinda, HT tedavisinden bagimsiz olarak
diyabetli kadinlarda tim nedenlere bagl kalp-damar hastaliklari ve kanserden 6lim riski, diyabeti olmayan kadinlara gore 2 ila 3 kat daha
yuksekti. Tip 2 diyabetli ve diyabetsiz postmenopozal kadinlarda HT'nin glisemik kontrol ve instilin direnci tizerindeki olumlu etkisini
destekleyen saglam kanitlar olmasina ragmen, bu daha az kardiyovaskailer olaya veya diyabeti 6nlemek icin HT kullanimi icin klinik
onerilere dontismemistir. WHI'de, diyabetik kadinlarda ne 6strojen-progestin tedavisi ne de 6strojen tedavisi kullanimi mortaliteyi veya
kardiyovaskdler olaylari artirmadi. WHI ¢alismalarinda, HT tedavisinden bagimsiz olarak, diyabetli kadinlarin, diyabeti olmayan kadinlara
gore tiim nedenlere bagl, KVH ve kanser mortalitesi riski 2 ila 3 kat daha yiiksekti. Tip 2 diyabetli ve diyabetsiz postmenopozal kadinlarda
HT'nin glisemik kontrol ve insilin direnci tizerindeki olumlu etkisini destekleyen saglam kanitlar olmasina ragmen, bu daha az
kardiyovaskdler olaya veya diyabeti 6nlemek icin HT kullanimi icin klinik dnerilere dontismemistir. WHI'da diyabetik kadinlarda ne
Ostrojen progestin tedavisi ne de Ostrojen tedavisi kullanimi mortaliteyi veya kardiyovaskiiler olaylari artirmadi. Bununla birlikte, diyabetik
kadinlarin obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemi (6zellikle hipertrigliseridemi) gibi eslik eden komorbiditelerle birlikte kardiyak olay
riskinin ytiksek oldugu g6z 6niine alindiginda, menopoz semptomlari olan diyabetik kadinlar i¢in dstrojen tedavinin transdermal yolu
tercih edilmektedir.

Metabolik Sendrom

WHI klinik calismalari, plaseboya kiyasla tek basina konjuge ekin 6strojen + MPA ve konjuge ekin 6strojene rastgele secilen metabolik
sendromlu kadinlarin 2 kat artmig KVH riskine sahip oldugunu buldu. Metabolik sendrom genellikle hipertrigliseridemi ve obezite ile
karakterizedir ve bu da daha yuksek VTE riskinin habercisidir. Bu nedenle, metabolik sendromlu kadinlarda sistemik ve transdermal HT ve
kardiyovaskdler sonuclari karsilastiran herhangi bir calisma olmamasina ragmen, bu ortamda menopoz semptomlarinin hafifletiimesi icin
transdermal ET yolunu &neriyoruz.

iZLEME, DURDURMA VE UZUN SURELI KULLANIMIN DIKKATE ALINMASI

Daha 6nce sunulan klinik senaryolarda, ortak karar verme énemlidir ve devam eden HT ihtiyaci yillik olarak veya yeni klinik endiseler
ortaya ciktiginda hastanin tibbi gecmisi, aile ge¢misi, semptom yiiku ve kisisel tercihlerindeki degisiklikler dikkate alinarak yeniden
degerlendirilmelidir. HT kullanimi, semptom yaniti temelinde doz ayarlamalari ile bireysellestiriimelidir. Uzman goriisu, 6zellikle VMS'nin
¢ogu kadinda zamanla iyilesme egiliminde olmasi nedeniyle, birkag yillik kullanimdan sonra HT dozunu distirmenin veya HT'yi
birakmanin mantikli oldugunu 6ne siiriyor. (Tablo 1). Bununla birlikte, HT'nin ne zaman kesilecegini tek basina yas belirlememelidir.
Menopozun baslamasindan sonraki 10 yil icinde sistemik HT'ye baslayan kadinlar arasinda sistemik HT'nin uzun streli kullanimi,
secilmis hastalarda kalict VMS'nin tedavisi ve osteoporozun énlenmesi icin uygun olabilir. (Tablo 6). Sistemik HT'nin uzun siireli
kullanimi, >60 yas veya menopoz baslangicindan 10 yil sonra kadinlar tarafindan sistemik HT'ye baslanmasiyla karistirlmamalidir; bu
uygulamanin ytiksek KVH riski ile iliskili oldugu bilinmektedir. Sistematik HT'yi uzun siire kullanmayi diistinen kadinlar,
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kombinedstrojen progestin tedavisinin daha uzun stirmesi ile meme kanseri riskinin arttiginin farkinda olmalidir. Yashlik VTE icin
bagimsiz bir risk faktorii oldugundan, transdermal 6strojen tedavisi kullanimi diisiintilmelidir ve bu durumda genellikle standarttan
daha dusuk dozlar kullanilabilir. Kadinlar sistemik HT'yi biraktiklarinda, VMS'nin tekrarlama olasiligi, HT'nin aniden durdurulmasi ya da
kademeli olarak azaltiimasina bakilmaksizin benzer gériinmektedir. Sistemik HT'nin durdurulmasi siklikla kemik kiitlesi kaybinin
hizlanmasina ve genitolriner semptomlarin ilerlemesine neden olur. Eger genitoliriner semptomlar, HT'ye devam etmek (veya
baslamak) icin tek endikasyonu temsil ediyorsa, dlisiik doz vajinal 6strojen tedavisi kullaniimalidir.

Cardiovascular disease risk over | Years since menopause onset

10 years American College of | x5 6-10 X10
Cardiology/Ameri- can Heart
Association atherosclerotic
cardiovascular disease risk

score
Low risk (<5%) HT acceptable HT acceptable Consider alternatives; HT
acceptable with
individualized, shared
decision-making
Intermediate risk HT acceptable. HT acceptable. Generally advised to avoid
(X5.0% to <10%) Consider transdermal HT | Consider transdermal HT | systemic HT. Consider
depend- ing on risk depend- ing on risk alternative therapy, and if se-
factors factors vere VMS persist,
individualized, shared
decision-making
High risk (X10%) Generally advised to | Generally advised to Avoid HT.
avoid sys- temic HT. avoid sys- temic HT. Consider alternative therapy,
Consider alternative | Consider alternative | and if se- vere VMS persist,
therapy, and if severe | therapy,and if severe VMS | individualized, shared
VMS persist, individual- | persist,  individualized, | decision-making
ized, shared decision- | shared decision-making
making

Table 6. Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Score and Years Since Menopause Onset for Initiating HT

HORMON TEDAVISINDEN GENEL OLARAK KIMLER KAGINMALIDIR?

Menopoza bagli semptomlari olan bircok kadin HT'yi glivenle kullanabilse de, bazi kardiyovaskiler ve kardiyovaskiler olmayan
durumlar kullanim icin géreceli veya mutlak kontrendikasyon olusturur. Bu rahatsizliklari olan hastalar icin, semptom siddetinin,
kadinin altta yatan durumu/durumlari/tibbi ge¢cmisine gore glivenlik ve zarara iliskin kanitlarin degerlendirilmesini iceren
bireysellestirilmis bir yaklasim kullanilarak saglik ekibinin diger tyeleriyle isbirligi ile ortak karar alma tavsiye edilmektedir. (Figur 3).

KKH ve Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Genel olarak, HT, Ml veya periferik arter hastaligi 6ykisu de dahil olmak tizere bilinen KKH'si olan kadinlarda kontrendikedir. Akut Ml
sonrasinda HT'nin kesilmesi tavsiye edilse de, 5766 sekonder 6nleme hastasinda yapilan 10 HT ¢alismasinin meta-analizi, bu ortamda
mutlak 6lim, M, anjina veya revaskdilarizasyon riskinin diisiik oldugunu géstermektedir. (Tablo 7).
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Outcomes

Primary prevention

Secondary prevention

Death all-cause

RR, 1.00 (95% Cl, 0.89-1.12)

RR, 1.04 (95% Cl, 0.87-1.24)

Death from cardiovascular
disease

RR, 0.81 (95% Cl, 0.47-1.40)

RR, 1.00 (95% Cl, 0.78-1.29)

Myocardial infarction

RR, 1.02 (95% Cl, 0.80-1.31)

RR, 0.98 (95% Cl, 0.81-1.18)

Angina

RR, 0.90 (95% Cl, 0.74-1.08)

RR, 0.91 (95% Cl, 0.74-1.12)

Revascularization

RR, 0.96 (95% Cl, 0.85-1.09)

RR, 0.98 (95% Cl, 0.63-1.53)

Venous thromboembolism

RR, 1.92 (95% Cl, 1.24-2.99)

Absolute risk increase, 0.008, with
NNTH 118

RR,2.02 (95% Cl, 1.13-3.62)

Absolute risk increase, 0.014, with
NNTH 71

Stroke

RR, 1.32(95% Cl, 1.12-1.56)

RR, 1.09 (95% Cl, 0.89-1.33)

Absolute risk increase 0.006 with
NNTH of 165

RR, 1.89 (95% Cl, 1.17-3.04)

Absolute risk increase, 0.004, with
NNTH 242

Pulmonary embolism RR, 2.48 (95% Cl, 0.92-6.70)

Table 7. Risk With Hormone Therapy in Primary and Secondary Prevention From Meta-Analysis
of 19 Random- ized Control Trials18

Nonaterosklerotik/trombotik olmayan KKH 6zellikle kadinlarda yaygindir, ancak mevcut kilavuzlar HT kullanim riskini hastaligin alt
tipine gore siniflandirmamaktadir. Obstriiktif koroner arter hastaligi, spontan koroner arter diseksiyonu, koroner mikrovaskdiler
disfonksiyon veya koroner vazospazm olmayan Ml 6ykusu olan 50 ila 59 yas arasi kadinlar icin HT'ye bireysellestirilmis bir yaklagim
gereklidir. Spontan koroner arter diseksiyonunda kadin seks hormonlari ile varsayilan patofizyolojik iliski nedeniyle, bu grupta genel
olarak oral dstrojen tedavisinden kaginilmasini éneriyoruz. Bu 6neri, spontan koroner arter diseksiyonu olan hastalarin %>90'inin
kadin olmasi ve gebelik sirasinda ve dogum sonrasi ddnemde koroner arter diseksiyonu insidansinda gézlenen artisin yiiksek sistemik
Ostrojen dlzeyleri ile karakterize edilmesinden kaynaklanmaktadir. Genel olarak HT, kan basinci =180/110 mm Hg, toplam kolesterol
>310 mg/dL ve trigliseritler >400 mg/dL dahil olmak tizere kontrolsiiz eslik eden hastaliklari olan KKH agisindan yiiksek risk tasiyan
kadinlarda kontrendikedir. Bu risk faktorleri daha iyi kontrol altina alindiktan sonra sistemik HT'nin bagslatilmasi distindlebilir. 10 yillik
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik riski yliksek (%>10) olan kadinlara, menopoz baslangicindan bu yana gecen yillara
bakilmaksizin genellikle sistemik HT'den kaginmalari &nerilir; Bununla birlikte, alternatif tedavilerin kullanilmasina ragmen siddetli
semptomlar devam ederse, bireysellestirilmis risk degerlendirmesi ve ortak karar verme gereklidir. Amerikan Kalp Dernegi'nin 10 yillik
KVH riskini ve menopozdan bu yana gecen yillari iceren menopoz karar destek algoritmasinin kullanilmasi, risk siniflandirmasina
yardimci olabilir ve HT'nin uygunlugunu ve devamini belirleyebilir. Transdermal HT tipik olarak diyabet, hipertansiyon ve
hipertrigliseridemi gibi dnemli kardiyovaskuler risk faktorlerinin durumunda tercih edilir.

VTE ve Pulmoner Emboli

Oral HT'nin VTE riskini arttirdigi g6z 6niine alindiginda, genel olarak derin ven trombozu ve pulmoner emboli dahil olmak lizere VTE
Oykusunin sistemik oral HT kullanimina karsi bir kontrendikasyon olarak diistintilmesini 6neriyoruz. Randomize kontrolli HT
cahismalarinin biyuk bir meta-analizi, plaseboyla karsilastirildiginda primer ve sekonder korunmada VTE riskinde artis oldugu
gOsterilmistir. (Tablo 7-9). Primer koruma calismalarinda HT ile birlikte pulmoner emboli riski de artti ve sekonder korumada artis
yoniinde bir egilim vardi.
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No. of Quality of the
Outcomes Relative effect (95% Cl) participants evidence
(No. of
studies)
Death all-cause Risk ratio, 0.70 (95% Cl, 0.52-0.95) 9088 (5) Moderate
Death from coronary heart | Risk ratio, 0.52 (95% Cl, 0.29-0.96) 8311 (4) Moderate
disease
Venous Risk ratio, 1.74 (95% Cl, 1.11-2.73) 9838 (3) High
thromboembolism Absolute risk increase, 0.008, with
number needed to harm, 214
Stroke Risk ratio, 1.37 (95% Cl, 0.80-2.34) 8143 (3) High

Table 8. Hormone Therapy Initiated <10 Years After Menopause (From Cochrane Review)18

No. of Quality of the
Outcomes Relative effect (95% Cl) participants (No.| evidence
of studies)
Death all-cause Risk ratio, 1.06 (95% Cl, 0.95-1.18) 27750 (12) High
Death from coronary heart Risk ratio, 1.07 (95% Cl, 0.96-1.20) 23491 (12) High
disease
Venous thromboembolism | Risk ratio, 1.96 (95% Cl, 1.37-2.80) 27475 (9) High
Absolute risk increase, 0.01, with number needed to
harm, 101
Stroke Risk ratio, 1.21 (95% Cl, 1.06-1.38) 22722 (8) High
Absolute risk increase, 0.01, with number needed to
harm, 102

Table 9. Hormone Therapy Initiated >10 Years After Menopause (From Cochrane Review)18

VTE 6ykiist olmayan altta yatan bir trombofili, HT kullanimina goreceli bir kontrendikasyonu temsil eder. Kisisel veya ailevi VTE
veya pulmoner emboli ykisu olan HT'yi distinen kadinlar, 6zellikle idiyopatik / provoke edilmemisse, potansiyel altta yatan veya
degistirilebilir trombofili agisindan bir degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Distik doz transdermal HT, gézlemsel calismalarda
trombotik risk ile iliskili degildir ve anlamli VMS'si olan ve VTE 6ykusu olan kadinlarda uygun sekilde antikoagtilan kullaniimasi
durumunda endikasyon disi kullanim dustinilebilir. Sistemik lupus eritematozus ve ylksek hastalik aktivitesi olan, pozitif
antikardiyolipin antikoru veya pozitif lupus antikoagiilani olan kadinlar icin oral HT'den genellikle kaciniimalidir. Ote yandan, HT,
VTE icin ek risk faktorleri olmayan hafif ila orta derecede hastalik aktivitesi olan sistemik lupus eritematozuslu kadinlara recete
edilebilir.

inme

Genel olarak, iskemik inme 6ykuiist olan hastalarda HT kontrendikedir. WHI calismalarinda, hastanin baslangig riskinden bagimsiz
olarak hem 6strojen progestin tedavisi hem de dstrojen tedavisi gruplarinda iskemik inme riskinde artis kaydedilmistir. Primer
onleme calismalarinin meta-analizinde (4 calismada 719 katilimci), plasebo ile karsilastirildiginda inme riski artmistir (RR, 1.32 [% 95
Cl, 1.12-1.56]). (Tablo 7-9). Sekonder 6nleme calismalarinin meta-analizinde (5 ¢alismada 5172 katimai), riskte bir artisa dogru bir
egilim vardi (RR, 1.09 [% 95 Cl, 0.89-1.33)).
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Konjenital Kalp Hastahgi

Konjenital kalp hastaligi olan pek ¢ok kadin artik menopoza girecek kadar uzun siire hayatta kaliyor, ancak bu populasyonda
HT'nin glivenligine iliskin hicbir veri yok. Tedavi stratejisi, altta yatan kardiyopulmoner ve postoperatif fizyoloji ve iliskili risklere
odaklanilarak bireysellestirilmelidir. Ornegin, Fontan dolasimi olan kadinlar VTE'ye yatkindir ve bu nedenle oral HT'den
kaginmalidir.

Kalp Nakli

Kardiyak nakil sonrasi kadinlar icin HT ile ilgili cok az veri vardir. Veri eksikligi g6z 6niine alindiginda, dikkatli olunmali ve ortak karar
verme uygulanmalidir.

HT iCiN KARDIYOVASKULER OLMAYAN KONTRENDIKASYONLAR

HT'nin kardiyovaskiler olmayan kontrendikasyonlari arasinda aciklanamayan vajinal kanama, meme kanseri 6ykusu, strojene
duyarl veya orta ila yuksek riskli evre endometriyal kanser, porfiri cutanea tarda, demans ve aktif karaciger veya safra kesesi
hastaligi bulunur.

Prematiire ve Erken Menopoz

Prematiire menopoz, 40 yasindan 6nce ortaya ¢ikan menopoz olarak tanimlanirken, erken menopoz ise 45 yasindan 6nce
meydana gelen menopoz olarak tanimlanir. Prematuire veya erken menopoz spontan olabilir veya cerrahi (histerektomili veya
histerektomisiz bilateral ooferektomi), kemoterapi veya radyosyon tedavisi ile indiiklenebilir. Ortalama yasta menopoz yasayan
kadinlarla karsilastirildiginda, prematur veya erken menopozlu kadinlarda VMS genellikle daha siddetlidir. Ayrica, gozlemsel
veriler, nedeni ne olursa olsun tedavi edilmeyen prematur menopozun, yiiksek KKH, parkinsonizm, biligsel gerileme, demans,
osteoporoz ve mortalite riski ile iliskili oldugunu géstermistir. Bu populasyonda, acik kontrendikasyonlar olmadikga sistemik
Ostrojen tedavisi baslatilmali ve en azindan ortalama menopoz yasi olan 52 yasina kadar devam etmelidir.

Klinik deney verileri mevcut olmasa da, klinik deneyim, premature veya erken menopoza giren hastalarda VMS'yi yeterli sekilde
tedavi etmek icin Tablo 1 ve 2'de ayrintilari verilen standart dozlardan daha yliksek dozlara siklikla ihtiya¢ duyuldugunu
gostermektedir.

HASTANIN MULTIDISIPLINER ORTAK YONETIMI VE ORTAK KARAR VERME

Karmasik hastalarin bakiminda multidisipliner bir yaklasimin degeri, kardiyovaskiiler camiada giderek daha fazla taninmaktadir.
Multidisipliner menopoz tibbi klinikleri icin basaril modeller bildirilmistir. Perimenopozal kadinlar arasinda tibbi komorbiditelerin
yuksek prevalansi géz 6niine alindiginda, bu yaklasim menopoz semptomlarinin glivenli ve etkili yonetimi icin 6zellikle yararh
olabilir. Yakin zamanda yapilan bir arastirma, multidisipliner bir menopoz kliniginde bakim alan malignite 6ykusi olan kadinlarda
menopoz semptomlarinda anlamli iyilesme oldugunu bildirdi. Kapsamh multidisipliner bakim, daha diizenli risk
degerlendirmesine, menopoz semptomlari icin uygun tedavilerin baslatiimasina ve hasta merkezli, biitiinsel bir yaklasim yoluyla
kardiyovaskiiler riskin azaltilmasina olanak saglayabilir.
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SONUC

Cozim -donim noktasi niteligindeki HERS ve WHI calismalarinin yayinlanmasindan bu yana, sistemik HT'nin yararlari ve riskleri
hakkinda, KVH riski tagiyan veya bilinen KVH bulunan kadinlara bakim veren kardiyologlar i¢in olduk¢a anlamli olan ¢ok sey
ogrendik. Gegtigimiz 20 yil, HT kullanimina zamanlama ve uygulama yolu ile ilgili farkli bakis agilari getirdi ve sistemik HT'ye
baslamanin, yasam tarzini sinirlayan, rahatsiz edici VMS'si olan daha geng, saglkli, menopozdaki kadinlar icin uygun oldugu
dnerimizle sonucland. ileriye déniik olarak, HT'yi erken baslatmanin ve uzun vadede devam etmenin risk-fayda dengesini daha iyi
anlamak ve KVH riski ile ilgili olarak HT'nin ¢esitli formulasyonlari ve yollar arasindaki farklari daha tam olarak tanimlamak icin ek
verilere ihtiyacimiz var.
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UTERIN FiBROID iLiSKiLi INFERTILITE: MEKANIZMALAR VE YONETIM
OZET

Fibroidler yaygin bir patoloji olup infertilite icin tibbi tedavi arayan kadinlarda giderek daha fazla gorilmektedir. Tibbi bakimdaki
gelismeler ve kadinlarin cocuk dogurmayi ertelemesi nedeniyle daha uzun siirelere yayillan reprodiktif egilim, fibroid iliskili
infertiliteyi giderek daha yaygin hale getirmektedir. Bu derlemenin amaci, miyomlar ve infertilite arasindaki iliskiyi, miyomlarin
dogurganligi bozma mekanizmalarini ve miyoma bagh infertilitenin yonetimini elestirel bir sekilde analiz etmektir. Miyomlarin
infertilite ile iliskisi bir tartisma kaynagidir. Bu derlemenin odak noktasi infertilite oldugu icin, miyomlarin varliginin fertiliteyi hangi
mekanizmalarla bozabilecegini analiz etmek ¢ok dnemlidir. Mevcut yonetim stratejileri, histeroskopi, laparotomi veya laparoskopi
ile miyomektomi gibi baslica cerrahi midahaleleri ve radyolojik veya ekografik rehberlik altinda gerceklestirilen uterin arter
embolizasyonu ve odaklanmis ultrason gibi cerrahi olmayan yaklasimlar icerir. Her secenegin riskleri ve faydalari hastalarla
tartisilmall ve cerrahlarin becerileri ve cesitli merkezlerde farkh kaynaklarin mevcudiyeti dahil olmak Uzere cesitli faktorler goz
oninde bulundurulmalidir. Oral gonadotropin salgilatict hormon antagonistlerinin (GnRH antagonistleri) (6rn. elagolix, relugolix ve
linzagolix) etkinligiile ilgili olarak, kadinlarin >%70'inde agir adet kanamasi (heavy menstrual bleeding - HMB) lizerinde hizli bir etkiye
sahip olduklari gosterilmistir. Ek tedavi olmadan kullanildiginda, bu ilaglar fibroid hacminde baslangigtan 24. haftaya kadar yaklasik
%50 gibi 6nemli bir azalmaya neden olmaktadir. Miyomla iliskili infertilite durumunda oldugu gibi miyom hacminde bir azalma ana
hedefse, en iyi protokoll ve optimum dozu belirlemek icin daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

(FertilSteril 2024,122:31-9. 2024 American Society for Reproductive Medicine tarafindan yayinlanmistir)

Anahtar Kelimeler: Uterin fibroidler, infertilite, cerrahi, medikal tedavi
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infertilite sorunlari icin tibbi konsiiltasyon isteyen kadinlarda miyomlara giderek daha fazla rastlanmaktadir. Bunun baslica nedeni,
kadinlarin cocuk dogurmayi erteleme egiliminin daha uzun bir ireme 6mriine yol agmasidir. Miyomlar daha sonraki Greme yillarinda
daha sik gorildiginden, bu demografik egilimler gebe kalmaya calisan kadinlarda daha yiliksek bir miyom insidansi ile
sonuclanacaktir. Miyomla iliskili infertilitenin daha derin mekanizmalara dayanan anlayislarini iceren uygun bir strateji, miyomla
iliskili HMB durumunda yapildigi gibi, siddetle savunulmaldir. Flynn ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, miyomlarin
yonetimi icin saglik hizmeti maliyetlerinin yilda 2 milyar dolarin {izerinde oldugu ve bu maliyetlerin cogunun cerrahi miidahale ile
iliskili oldugu tahmin edilmistir. Miyomlar kesinlikle 6nemli bir ekonomik etkiye sahiptir; bu nedenle, 6zellikle dogurganhgin
korunmasi amaclandiginda, cerrahi prosediirlere alternatiflerin gelistiriimesi ve degerlendirilmesi esastir.

Bu derleme asagidakileri elestirel olarak analiz etmeyi amaglamistir:

e Uterin fibroidler ve infertilite arasindaki iliski
e  Uterin fibroidlerin dogurganligi bozabilecegi mekanizmalar
e Miyoma bagl infertilitenin yonetimi

MIYOMLAR VE iNFERTILITE ARASINDA BIR ILISKI VAR MI?

Miyomlarin infertilite ile iliskisi, uzman gorislerinde zaman icinde genis dalgalanmalarin yasandidi bir tartisma kaynagidir. 2007'de
Somigliana ve arkadaslari bu iliskinin, in vitro fertilizasyon (IVF) sikluslarinda canli dogum oranlarinin miyomlu hastalarda
distiigiind, ancak miyomektomi geciren kadinlarda etkilenmedigini gésteren calismalarla kanitlandigini diisiinmiistiir. infertilite
nedeniyle miyomektomi geciren kadinlarin %50'si daha sonra gebe kaldigindan, cerrahi tedavinin gebelik oranlarini artirdigi
gorilmektedir. Ancak arastirmacilar, hangi hastalarin cerrahiden fayda gorebilecegini belirlemeyi amacglayan biyik randomize
calismalarin olmamasi nedeniyle net kilavuzlar ¢ikarmanin zor oldugunu kabul etmektedir. Yaklasik 15 yil sonra, 2021 yilinda
yaptiklarn meta-analiz ve sistematik incelemede Somigliana ve arkadaslari, uterin fibroidlerin dogal fertilite Gzerindeki etkisinin
belirsiz oldugu ve yeterince arastirnlmadigi ve infertilite ve fibroidleri olan kadinlara uygun sekilde danismanlik vermek icin acilen iyi
tasarlanmis calismalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varmistir. Ayni sonuca Don ve arkadaslari da ulasmistir.

Tartismalar hala ¢6zllememis olup bu konuda fikir birligine varmak zordur. Peki bu, 15 yildir hicbir sey yapilmadigi anlamina mi
gelmektedir? Hayr, kesinlikle degil! Dolmans ve arkadaslar tarafindan yakin tarihli bir "Fertile Battle" makalesinde belirtildigi gibi,
tim myomlar ayni degildir ve Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (Federation Internationale de Gynecologie et
d'Obstetrique - FIGO) siniflandirma sistemi 6ncelikle dikkate alinmalidir. On yildan daha eski olmasina ragmen, 2 saglam meta-analiz
submukozal myomlarin gercekten de dogurganliga zararli oldugunu gostermistir.. Uterus fibroidi olan kadinlarda gebelik, devam
eden gebelik ve canli dogum oranlarn fibroidi olmayanlara gore énemli dlclide daha distktir. Pritts ve arkadaslarinin (19) son
derlemesinin yayinlanmasindan bu yana, heniiz randomize calismalarla dogrulanmamis olsa da submukozal fibroidlerin tedavi
edilmesi ihtiyaci yaygin olarak kabul gérmustdir.

Histeroskopik tekniklerin gelismesiyle birlikte, tip 0 ve 1 myomlar icin birincil yaklagim rezeksiyon olarak goérilmektedir. Tip 2
miyomlarda ise uterin kavitede distorsiyon meydana gelmekte bu nedenle de rezeksiyon endikasyonu olsa da preoperatif medikal
tedavi (GnRH agonisti/antagonisti) ile kolaylastinlabilir.

intramural miyomlarin (tip 3, 4, 5, 6 ve 2-5) infertilite (izerindeki etkisine iliskin sorular tartisma kaynagi olmaya ve klinik bir bilmece
olusturmaya devam etmektedir (. Son yirmi yilda uterin fibroidi olan kadinlarda yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen, kaviteyi
bozmayan uterin fibroidlerin etkisi tartismali olmaya devam etmektedir. 2010 yilinda Sunkara ve arkadaslari 19 g6zlemsel ¢alismayi
ve 6.087 IVF dongusiuni sistematik olarak gdzden gecirmis ve kaviteyi bozmayan miyomlar olan kadinlarda klinik gebelik
oranlarinda miyomu olmayan kadinlara kiyasla 6nemli bir diisiis oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, calismalar arasindaki
heterojenlik, uterus kavitesinin normalligini degerlendirmek igin farkl tani ydntemleri ve calismalar arasinda fibroidlerin boyutu ve
sayisindaki farkhhklar dahil olmak tizere cesitli sinirlamalar tespit edilmistir. Tek merkezli bir calismada, Yan ve arkadaslarn >2,85 cm
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boyutundaki intramural miyomlarin IVF/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu yapilan hastalarda canli dogum oranlarini 6nemli
Olctiide bozdudunu bulmustur. 2016 yilinda Marqueta ve arkadaslarn , kavite ile iligkisiz intramural miyomlarin IVF uygulanan
hastalarda klinik gebelik ve dogum oranlari Gizerinde zararl bir etkisi oldugunu tespit eden genis bir seriyi incelemistir. Gozlemsel
bir calismada, Christopoulos ve arkadaslari canli dogum oranlari tzerindeki zararli etkinin =2 miyomu olan kadinlarda ve =3 cm
boyutunda miyomu olanlarda anlamli oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalarla birlikte, tip 3 intramural miyomlarin IVF sonuglari
Uzerindeki spesifik etkisini inceleyen retrospektif kohort calismasinda (453 eslestirilmis kontrol hastasiyla karsilagtirilan tip 3 miyomlu
151 kadin), Yan ve arkadaslari tip 3 miyomlarin, 6zellikle tek miyom capi veya bildirilen toplam miyom ¢api >2 cm ise, klinik gebelik
ve canl dogum oranlar Gzerinde olumsuz bir etkisi oldugu sonucuna varmistir. Ancak bu calismanin, retrospektif calismada veri
analizindeki kaginilmaz secim yanhhgi gibi bazi sinirlamalari bulunmaktadir. Taylor, Yan ve arkadaslarinin calismasinailiskin bir editor
yazisinda, endometriyal kaviteye yakin buyilk intramural miyomlarin endometriyal reseptiviteyi etkiledikleri ve blastosist
implantasyonu bozduklari icin IVF 6ncesinde ¢ikariimalari gerektigini belirtmistir.

Toplam 929 taze tek-blastokist transfer donguistinii rapor eden retrospektif calisma, nispeten kiiciik (>1,5 cm) intramural miyomlarin
bile klinik gebelik ve canli dogum oranlarini etkileyebilecegini ortaya koymustur. Toplam 28 calisma ve 9.189 hastayi kapsayan
glincellenmis bir sistematik derlemede, Wang ve arkadaslan kavite iligkisiz intramural miyomlarin implantasyon, klinik gebelik ve
canli dogum oranlarini dnemli 6lctide azalttigini bildirmistir. Yakin zamanda, Rikhraj ve arkadaslari 139 kayittan olusan 15 kantitatif
calismayi (5'i prospektif) gdzden gecirmistir. 5.029 hastayi iceren 5 prospektif calisma, IVF uygulanan ve kavite ile iliskisiz intramural
miyomlari olanlarin canl dogum yapma olasiliginin miyomu olmayan kadinlara gére %44 daha diisiik oldugunu kanitlamistir. ileriye
donik calismalarin alt grup analizi, sadece intramural miyomu olan kadinlarda canli dogum olasiliginin énemli dl¢lide azaldigini
gostererek sonuca daha fazla agirhk katmistir.

Favilli ve arkadaslari tarafindan yapilan yeni bir sistematik incelemede, FIGO tip 3 miyomu olan kadinlarin canli dogum, klinik gebelik
ve implantasyon oranlarinin miyomu olmayanlara kiyasla énemli 6l¢lide azaldigi ve daha yiiksek fibroid sayisi ve boyutunun IVF
sonuclarinin  kétulesmesiyle iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Baska bir meta-analizde, Erden ve arkadaslari 2-6 cm
blyuklugindeki FIGO tip 3 miyomlarin varliginin énemli 6l¢lide daha diisiik canli dogum oranlari ile iliskili oldugunu, ancak <2 cm
biyukligindeki miyomlarin iligkili olmadigini bulmustur. Tim bu meta-analizler gézlemsel calismalardan elde edilen disik
kesinlikli kanitlara dayanmaktadir; ancak hepsi de (20 yildir oldugu gibi) miyomektominin rutin olarak dnerilebilmesi icin ylksek
diizeyli randomize kontrollii ¢alismalara (RCT) ihtiya¢ oldugu sonucuna varmistir.

Sonug olarak, 22 cm boyutundaki bir tip 3 (endometriyal astara yakin) miyomun zararli bir etkisi olabilir. Bir miyom intramural ise
ancak altta yatan endometriyum ile temas halinde degilse (tip 4 veya 5), s6z konusu ¢alismaya veya meta-analize baglh olarak,
mudahale icin 3 cm'lik bir cap sinir olarak kabul edilir. Bazi arastirmacilar bu tir intramural fibroidlerin cerrahi olarak ¢ikariimasini
onermistir. Sormamiz gereken en énemli soru sudur: eger olumsuz etki miyomun boyutu ve uterus bosluguna yakinlidi ile ilgiliyse,
neden boyutunu kii¢iiltmek ve miyometriyumun daha derinlerine geri itmek icin tibbi bir yaklasim denemeyelim?.

HANGi MEKANIZMALAR FERTILITEYi BOZABILIR?

Bu derlemenin odak noktasi infertilite oldugundan, miyomlarin varligi nedeniyle dogurganligin bozulabilecegi mekanizmalari analiz
etmek son derece onemlidir.

Uterin Kavite Distorsiyonu

Bu ilk mekanizma apacik ortada olup literatiirde yaygin olarak belgelenmistir . Myom ¢ikintilarinin neden oldugu endometriyal
reseptivitedeki degisiklikler, blastokist implantasyonunun bozulmasindan sorumludur. 2009 yilindan beri, uterin distorsiyon azalmig
IVF sonuglari ile iliskilendirilmektedir. Bu nedenle, uterus kavitesini bozan submukozal ve intramural miyomlari tamamen intramural
olanlardan net bir sekilde ayirt etmek dnemlidir.
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Bozulmus endometriyal ve miyometriyal kan akimi

Uterus kavitesine yakin intramural fibroidlerin varligi endometriyal kan akisini engeller. Kontrasth manyetik rezonans goériintiileme
kullanilarak yapilan bir calismada, miyomlarda ve ¢evrelerindeki miyometriyumda kan akisinin azaldigi bildirilmistir. Transvajinal
ultrason kullanilan bir calismada, miyomlar uterin arterlerinde azalmis pulsatilite gdstermis, bunun da miyomlara daha fazla kan akisi
olup buyiimelerini kolaylastirdigi diisiiniilmustr. Prospektif bir calismada, Nieuwenhuis ve arkadaslar yiiksek oranda vaskiilarize
olmus miyomlarda hacim artisinin daha fazla oldugunu gdstermistir. Bu calisma, yiiksek oranda vaskuilarize miyomlarin zayif
vaskdularize miyomlara kiyasla daha hizli bilyiime egiliminde oldugu hipotezinin altini cizmekte ve Kim ve arkadaslari tarafindan 6ne
surildigua gibi kan akimi degisikliklerinin blastokist implantasyonunu engelleyebilecegini gdstermektedir.

Artmus uterus kontraktilitesi

Kontraktil aktivite insan Greme siirecinde dnemli bir rol oynamakta hatta embriyo implantasyonunu desteklemek icin progesterona
yanit olarak azalabilmektedir. Miura ve arkadaslari ile Orisaka ve arkadaslarina gére, miyomlar uterus peristaltizmini ve dolayisiyla
blastokist impljantasyonunu degistirebilmektedir. Manyetik rezonans goriintiileme kullanan bir calismada, intramural miyomlarin
anormal uterin peristaltizmine neden oldugu ve bunun da daha diisiik embriyo implantasyon oranlariyla sonuglandigi bulunmustur.

Hormonal, parakrin ve molekiiler degisiklikler

Karmasik bir dizi etkilesim, implantasyon penceresi sirasinda embriyonun basarili bir sekilde implantasyonunu saglar; bunlar
arasinda apozisyon, adezyon ve invazyon yer almaktadir. Fibroidler, glikodelin ve kemik morfogenetik protein (BMP) reseptor tip 2
gibi implantasyon icin 6nemli genlerin ekspresyonunu degistirebilmektedir. Ben-Nagi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada, fibroidi olan kadinlardan alinan uterin lavajda azalmis glikodelin ve interldkin-10 seviyeleri bulunmustur. Lésemi inhibitor
faktor ve hilcre adezyon molekilleri gibi implantasyon icin kritik sitokinlerin saliniminin azalmasi miyomlarin varligina
baglanmaktadir. interlékin-11 Uretimi, miyomlar mevcutsa implantasyon penceresi sirasinda azalmaktadir. Bunlarla birlikte
intramural miyomlari olan kadinlarin endometriyumunda hiicre adezyon molekili E-cadherin ekspresyonunda azalma da
tanimlanmistir. Ikhena ve Bulun ile Vannuccini ve arkadaslari tarafindan vurgulandigi gibi, uterin fibroidler endometriyumun
isleyisini ve gen ekspresyonunu énemli 6lclide etkilemektedir.

Bozulmus endometriyal reseptivite: Transforme edici biiyiime faktorii beta-3 ve HOXA-10'un rolii

ilk cahismalarinda Rackow ve Taylor , HOXA-10'un (endometriyal reseptiviteyi diizenleyen énemli bir gen) endometriyal haberci
riboniikleik asit ekspresyonunun, miyomlarin tizerindeki endometriyumda fokal olarak degismek yerine, submukozal miyomlarin
varliginda global olarak azaldigini bulmuslardir. Bu arastirmacilar, endometriyal aliciligin, miyomdan kaynaklanan yayilabilir bir
molekiliin aracilik ettigi spesifik veya segici bir molekiler etki mekanizmasi yoluyla dedistirildigini 6ne sirmislerdir. Ayni sinyal
yolunun intramural miyomlardan endometriyuma ilerlemesi, ancak endometriyal reseptivite lzerinde (submukozal miyomlarda
gozlenenden) daha biyiik mesafe ve dolayisiyla endometriyumda daha diisiik konsantrasyon nedeniyle daha az belirgin bir etkiye
sahip olmasi miimkiindur. Ayni grup daha sonra leiomyom sartlandirilmis medyasinda dondstiriict blylime faktori beta-3 (TGF-
B3) seviyesinin arttigini, bunun da endometriyumda BMP reseptor tip1B ve 2'nin baskilanmasina ve nihayetinde BMP'ye yanit
verilmemesine yol actigini gostermistir. HOXA-10 ifadesi BMP-2 tarafindan diizenlendiginden, TGF-B'nin BMP-2'yi degistirmek icin
yayilabilir bir sinyal molekiilii olarak hareket ettigini, endometriyum boyunca HOXA-10 ifadesini azalttigini ve ardindan endometriyal
reseptiviteye midahale ettigini bulmuslardir. Taylor'a gore, miyom boyutu ve uterus boslugundan uzakhgi kilit unsurlardir. Daha
blyuk fibroidler daha fazla TGF-B3 Uretir ve uterus kavitesine en yakin olanlar daha fazla TGF-B3'iin endometriyal hiicrelere
ulagsmasina izin verir. Uterus bosluguna ulasan TGF-B3 miktari, bosluga olan mesafenin karesi ile degisebilecegi 6ne stirilmustiir
(1/x2, burada x endometriyum ve fibroid arasindaki mesafedir) .
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Daha kalin kapsiil

Fibroidi cevreleyen bir kapstil ayri bir antite olarak diistiniilebilir. Bu psédokapsiil sikistirilmis miyometriyumdan olusmakta ve sinirler
icerir. Psddokapsul kalinligindaki bir artis, néroendokrin liflerin sayisini artirarak kas kontraktilitesini ve uterus peristaltizmini
etkileyebilecegi 6ne surllmektedir .

MiYOMA BAGLI iINFERTILITE NASIL YONETILIR?

Bu konseptte asil soru cerrahi yonetim icin bir yer var midir? Stewart ile Somigliana ve arkadaslar tarafindan vurgulandigi gibi,
miyomlarin ydnetimine iliskin belirsizlik alanlari var olup farkh tedavileri karsilastiran yalnizca birka¢ randomize calisma
bulunmaktadir. Gercekten de her secenegin riskleri ve faydalari hastalarla tartisilmali ve cerrahlarin becerileri ve ¢esitli merkezlerde
farkli kaynaklarin mevcudiyeti de dahil olmak Uizere cesitli faktorler géz dnlinde bulundurulmaldir. Mevcut yonetim stratejileri
histeroskopi, laparotomi veya laparoskopi ile miyomektomi gibi baslica cerrahi miidahaleleri ve radyolojik veya ekografik rehberlik
altinda gercgeklestirilen uterin arter embolizasyonu (UAE) ve odaklanmis ultrason (FUS) gibi cerrahi olmayan yaklasimlari
icermektedir.

Yakin tarihli bir "Fertile Battle" makalesinde Stewart, cerrahlarin intramural fibroidler ve fertilite konusundaki anlayislarinin sinirli
olmasi ve tam olarak objektif olamamalari nedeniyle cerrahi tedavilere karsi bir asinalik 6nyargisina sahip olduklarini iddia etmistir.
Yazar , otomatik olarak cerrahiyi tercih etmek yerine, UAE ve manyetik rezonans kilavuzlugunda FUS dahil olmak uzere bir dizi
alternatife daha acik olmayi 6nermektedir. Cerrahi olmayan bir fibroid miidahalesi kulaga cazip gelse de submukozal fibroidlerin
yalnizca cerrahi tedavisinin uterin fibroidle iliskili infertilite durumunda gebelik ve canli dogum oranlarini iyilestirdigine dair glcli
kanitlar bulunmaktadir .

Histeroskopik myomektomi

Son yillarda, alet ve tekniklerdeki gelismeler histeroskopik miyomektomiyi submukozal miyomlar icin standart cerrahi prosedur
seviyesine yukseltmistir. Bir kesme halkasinin tekrarli ve asamali gecisi, cerrahin myometrial fasikulat lifler gériintiilenene kadar
myomu kicuk parcalara ayirmasini saglar (20, 21). Miyom buyikse (>3 c¢cm capinda ve Ozellikle tip 2 miyomlarda), operatif
komplikasyon riski (perforasyon, kanama ve sivi intravazasyonu) artar. Bununla birlikte, bir GnRH agonisti veya antagonisti ile
ameliyat 6ncesi tedavi, ameliyattan 6nce miyom boyutunu azaltarak ameliyati kolaylastirabilir. Tip 3 myomlar icin bile, Isaacson dahil
olmak lizere bazi yetenekli cerrahlar, miyometriyumun daha iyi korunmasini sagladigini savunarak histeroskopik yonetimden
yanadir.

Ureme sonuclan acisindan, bir calisma histeroskopi sonrasi gebelik oranlarinin %16,7 ile %76,9 arasinda degistigini ve ortalama %45
oldugunu bildirmistir ; ancak unutulmamalidir ki calismalarin cogu retrospektif tasarlanmistir . Bununla birlikte, cesitli incelemeler,
gebelik sansini artirmak icin submukozal myomlarin histeroskopik olarak ¢ikarilmasinin faydalarinin géz ardi edilemeyecegini kabul
etmektedir.

Laparoskopik myomektomi

Laparoskopik myomektomi bircok jinekolog tarafindan daha zor olarak algilansa da laparoskopik yaklasimin avantajlari oldukca
aciktir. Bununla birlikte, laparoskopik miyomektomi sonrasi uterus riiptiiri bildirilmis olup bu durum miyometriyal defektin yeterli
sekilde kapatilmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Laparoskopi ve acik miyomektomi arasinda niiks riski agisindan fark olduguna dair
kanit yoktur. Donnez ve Dolmans ile Donnez ve arkadaslari laparoskopik miyomektomi sonrasi dogurganligi degerlendiren birkag
prospektif ve retrospektif calismayi gézden gecirmis ve Somigliana ve arkadaslar tarafindan bildirilen %57'lik miyomektomi sonrasi
dogurganlik oranina benzer sekilde %49'luk bir havuzlanmis dogurganlik orani bulmuslardir. Bununla birlikte, randomize
calismalarin eksikligi, son ¢calismalarda vurgulandigi gibi ciddi bir dezavantaj teskil etmektedir. Robotik laparoskopik miyomektomi
birkag retrospektif seride degerlendirilmistir; ancak, prospektif calismalar henliz yayinlanmamis olup bu teknigin geleneksel
laparoskopik yaklasima gore avantajlari hakkinda 6nemli siipheler vardir. Arian ve arkadaslan tarafindan yapilan bir derleme
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laparotomiye kiyasla avantajlar gosterse de yakin tarihli COMPARE-UF calismasi miyomektomi sonrasinda canli dogum olasihiginin
kayda deger bir farklilik géstermedigi sonucuna varmistir.

Tip 3 miyomlarin hangi yolla ¢ikarilacagina iliskin spesifik soru. Mevcut verilerin embriyo implantasyonunu artirmak icin tip 3
miyomlarin ¢ikarilmasini glcli bir sekilde destekledigi g6z online alindiginda, akla gelen soru sudur: Hangi prosedir kullanilmali-
laparotomi mi, laparoskopi mi yoksa histeroskopi mi? Laparoskopik cerrahinin laparotomiye gore daha hizli iyilesme ve daha dusuk
kan kaybi ve enfeksiyon riski ile iligkili oldugu ve hastalari gebelik sirasinda daha yiiksek rahim agilma riskine sokmadigi yaygin olarak
belgelenmistir. Ayrica, miyomun bir kisminin degil tamaminin c¢ikarilmasinin en iyi uzun vadeli sonuglan verdigi gosterilmistir.
Dolmans ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada, 2-4 cm boyutlarindaki tip 3 miyomlar icin tercih edilen miyomektomi teknigi
asagidaki nedenlerden dolayi laparoskopi degil histeroskopidir: Miyomlar monoklonaldir ve tek bir hiicreden tiremistir, normal
miyometriyumun yerini alir ancak istila etmemektedir. Tip 2 veya 3 miyom histeroskopik olarak bipolar loop elektrot kullanilarak
¢ikanldiginda, cerrahi psddokapsdl ile sinirl kalir ve normal miyometriyum zarar gérmemektedir.

2000'li yillarin basinda Dubuisson , <9 cm boyutundaki intramural myomlari tedavi etmek icin laparoskopik yaklasimi 6neren ilk
kisiler arasindaydi. Bununla birlikte, laparoskopik yaklasim karari uterus patolojisi ve cerrahin deneyimi arasinda dengelenmelidir.
Dolmans ve arkadaslarina gore, derin tabakalarin yeterli sekilde yaklastiriimasina izin vermek icin miyomlarin gikarilmasi icin birden
fazla insizyon gerekiyorsa, laparotomi bazen tercih edilebilir ve “hastalar ve cerrahlar icin laparotomi yoluyla iyi yapilan bir
miyomektominin, zor bir laparoskopi ve uygun olmayan dikislerden ¢ok daha fazla kazanci vardir” sonucuna varilmistir.

Uterin arter embolizasyonu

BAE, tedavi sonrast HMB'den kurtulmayi gosteren RCT'lerden elde edilen saglam kanitlarla yaygin olarak uygulanan uterus koruyucu
bir girisim olmasina ragmen, uterin fibroid ile iliskili infertilitesi olan kadinlarda bu prosediirden sonra tireme sonugclari hakkindaki
veriler sinirhdir. Aslinda, cogu ireme cerrahi bozulmus endometriyal fonksiyon ve azalmis yumurtalik rezervi riskleri nedeniyle bu
yaklasimi desteklemeyecektir. Sistematik incelemeler miyomektomi sonrasi Greme sonuglarinin BAE sonrasina gore daha iyi
oldugunu gostermistir . Yetersiz glice sahip olmasina ragmen, yakin tarihli FEMMERCT, ortalama yasi 40'li yaslarin basinda olan bir
grup kadinda benzer gebelik ve canli dogum oranlar géstermistir

UAE semptomlarin tedavisinde (kanama ve fibroid boyutunda azalma) oldukca etkili olmasina ragmen, artmis reoperasyon riski ile
iliskilidir. Ornegin basarili embolizasyondan sonra %15-20 oraninda ve tamamlanmamis enfarktiis durumunda %50'ye varan
oranlarda cerrahi miidahale gerekmektedir. UAE'nin yumurtalik rezervi izerindeki etkisi bir baska endisedir; ancak 15 RCT'nin ve
prospektif kohort calismalarinin sistematik bir incelemesi, yumurtalik fonksiyon kaybinin éncelikle 45 yas Ustl kadinlarda meydana
geldigini gostermistir. Bununla birlikte, halihazirda infertilite ile miicadele eden hastalarda yumurtalik rezervinin daha ince bir
sekilde zarar gérmesi dnemli bir endise kaynagidir.

Manyetik rezonans kilavuzlugunda ve ultrason kilavuzlugunda FUS

Manyetik rezonans kilavuzlugunda FUS kullaniminin baslica kisitlamalari, fibroidi olan hastalarin yalnizca bir kisminin dahil edilme
kriterlerini karsilamasi ve gelecekteki dogurganligin tehlikeye girebilmesidir. Cok sayida yeni ¢alisma ultrason kilavuzlugunda FUS
kullanimini tesvik etmektedir; ancak obstetrik sonuclar hakkinda veri mevcut degildir.

Tibbi tedavi
Tablo 1'de intramural myomlar icin cesitli medikal tedavilerin avantaj ve dezavantajlari sunulmaktadir.
Oral kontraseptifler ve Progestojenler

Oral kontraseptifler anormal uterin kanamay azaltabilse de fibroid hacmini azaltmazlar ve bu nedenle fibroidle iliskili infertilitesi
olan kadinlar icin sinirli faydalar vardir. Dahasi, progesteron uterin fibroidlerin patogenezinde rol oynadigindan , fibroidleri
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yonetmek icin progestojen kullanmak yangina surekli yakit eklemek gibidir, fibroid blytimesine yol acar ve bu tedaviyi etkisiz hale
getirmektedir.

GnRH agonistleri

GnRH agonistlerinin (6rn. leprolid asetat, goserelin asetat ve triptorelin) ameliyat dncesi uygulanmasi hemoglobin seviyelerini artirir
ve fibroid hacmini 6nemli 6l¢lide azaltir; ancak kemik mineral yogunlugu (KMY) kaybi nedeniyle uzun sireli tedavi kontrendikedir.
GnRH agonistleri, histeroskopik rezeksiyondan énce tip 1 ve 2 myomlarin boyutunu kicultmek icin 30 yili agkin stiredir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Gercekten de 6nemli hacim azalmasi ve endometriyal kalinlik ve vaskiilarizasyonun azalmasi histeroskopi ile cerrahi
fibroid ¢ikariimasini kolaylastirmakta ve asiri sivi yiiklenmesi riskini azaltmaktadir. Bununla birlikte, infertilite ve uterin fibroidleri olan
kadinlarda GnRH agonisti ile plaseboya karsi tedavi sonrasi obstetrik sonuclari bildiren hicbir ¢calisma bulunmamaktadir.

Secici progesteron reseptor modiilatorleri (Selective progesterone receptor modulators - SPRMs)

SPRM'lerin GnRH agonistlerine gore avantaji, olumsuz hipodstrojenik etkilerinin olmamasi ve KMY kaybina neden olmamalaridir.
Ozellikle ulipristal asetatin (UPA) faydalari, 3 aylik 2 kiirden sonra fibroid hacminde >%50 azalma, hemoglobin seviyelerinin
restorasyonu ve kanamanin dnemli ve hizli kontroliinii g6steren bazi calismalarda acik¢a gosterilmistir.

intramural miyomla iligkili infertilite icin medikal tedaviden sonra gebelik ve canli dogum oranlarini belgeleyen sadece birkagc makale
yayinlanmis olup sadece 3 calismada SPRM'lerle (UPA) medikal tedaviden sonra gebelikler kaydedilmistir. Grubumuz tarafindan 2014
yilinda 15 hastadan olusan bir vaka serisinin ilk kez yayinlanmasindan bu yana, Kanada ve Portekiz'deki cok merkezli calismalarda
sirastyla 40 kadindan olusan ikinci bir seri ve UPA tedavisinden sonra gebe kalan 53 kadindan olusan lgtinci bir seri rapor edilmistir.
Semptomatik uterin fibroidlerin tedavisinde dogurganhgin korunmasi 6nemli bir hedeftir. Dogurganliklarini korumak isteyen
kadinlar icin SPRM'ler bir alternatif sunmus ve o6zellikle UPA, dogurgan kalmak isteyen miyomlu hastalar icin algoritmalarda
Onerilmistir .

Ancak, Avrupa ilac Ajansi Farmakovijilans Risk Degerlendirme Komitesi, UPA'nin nadir ancak ciddi karaciger hasari riskiyle iliskili
oldugu sonucuna varmis ve kullanimi kesinlikle sinirlandiriimistir. Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanmasi
reddedilmistir. Bu durum jinekologlar ve hatta hastalar icin Gzlinti vericidir. Etkili bir ila¢ bulunmus ancak ilacin nadir de olsa ciddi
yan etkileri mevcuttur ve glvenlik birincil hedef olarak kalmalidir.

GnRH antagonistleri

SPRM'lere benzer sekilde, GnRH antagonistleri hizli bir etki baslangicina sahip olup miyomlari ivedilikle tedavi edebilir. 3. fazdaki 3
RCT'de, 3 oral GnRH antagonistinin (linzagolix, elagolix ve relugolix) kadinlarin>%70'inde HMB (izerinde hizl bir etkisi oldugu
gosterilmistir. Antagonistlerle birlikte bir ek tedavi (1 mg estradiol ve 0,5 mg noretindron asetat) uygulandiginda adet
kanamalarindaki azalma korunmus ve KMY kaybi minimum diizeyde olmustur. Geri ekleme tedavisi olmadan kullanildiginda, bu
ilaclar fibroid hacminde 6nemli bir azalmaya, yani baslangictan 24. haftaya kadar yaklasik %50 azalmaya neden olmustur. Ek tedavi
ile kullanildiginda, manyetik rezonans goriintiileme ile degerlendirilen fibroid hacmindeki azalma sadece %10-%15 olarak
bulunmustur. Doz da 6nemlidir; elagolix endometriozis icin 6nerilen dozda fibroid boyutunu azaltmada etkili olmayip daha ylksek
dozlarda ise yaramaktadir. Miyomla iliskili infertilite durumunda oldugu gibi, miyom hacminde bir azalma ana hedefse, en iyi
protokolli ve optimum dozu belirlemek icin daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Optimal preoperatif tedavi, su anda
diinyanin ¢cogunda mevcut olmayan bir rejim olan geri ekleme tedavisi olmaksizin yeterli dozaj gerektirecektir.

NEDEN YENI ALGORITMALARA IHTIYACIMIZ VAR?

Fibroidler oldukga yaygindir ve agir bir saglik yiiki olusturmaktadir. Leiomyomlu kadinlarin yaklasik %30'u HMB, karin agrisi, basing
semptomlari ve/veya infertilite gibi morbiditeler nedeniyle tedavi talep etmektedir. Miyomlar 6nemli bir ekonomik etkiye sahip olup
yasam kalitesini belirgin sekilde etkilemektedir. Mevcut tedaviler cogunlukla cerrahi planlanmakta ve olduk¢a pahalidir. Kanitlar,
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mevcut tedavi seceneklerinden memnuniyet duizeylerinin diisik oldugunu gostermektedir. Tibbi-cerrahi stratejiyi kisisellestirmek
ve hastalarin gergekten istedigi sey olan ana semptomlar (HMB ve infertilite) temelinde 6zel bir yaklasim dnermek esastir. Ek tedavi
olmaksizin 3 aylk bir stre icin GnRH antagonisti, infertiliteye neden olan bozulmus uterus bosluklarinin onariimasina yardimci
olabilmekte ve bdylece cerrahi ihtiyaci azaltabilmektedir. Onceki calismalarda, hem miyom tipini (FIGO siniflandirmasina gére) hem
de infertilite sorununu dikkate alan yeni algoritmalar 6nerilmistir. Bununla birlikte, bu algoritmalarin klinik calismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir.

SONUC

intramural miyomlari cevreleyen gizem hala ¢éziilmemis olup sadece medikal ve cerrahi tedaviyi arastiran yeni RCT'ler, intramural
miyomla iliskili infertilite durumunda alinacak en iyi yaklagim sorusunu ele alacaktir. Miyomlar yaygin patolojiler olup infertilite icin
tibbi tedavi arayan kadinlarda giderek daha fazla gérilmektedir. Tibbi bakimdaki gelismeler nedeniyle daha uzun Greme 6émri ve
kadinlarin cocuk dogurmayi erteleme egilimi, fibroidle iliskili infertiliteyi giderek daha yaygin hale getirmektedir.

intramural miyomla iliskili infertilite icin acilen yeni algoritmalara ihtiya¢ duyulmakta ve medikal tedavinin birincil yaklagim olarak
roll incelenmektedir. Medikal tedaviye verilen yanita, kalan miyom boyutuna ve hastanin yasina bagli olarak, kadinlar dogal gebe

kalmaya (veya gerekirse IVF'e) veya cerrahi tedaviye yonlendirilebilir.

Tablo 1. intramural miyomlar igin cesitli tibbi tedavilerin avantajlan ve dezavantajlar.

Tedavi tiirii (tibbi tedavi)

Avantajlan

Dezavantajlari

Ostroprogestojenler

Orta derecede hastalik durumunda
AUK'y1 azaltabilir.

Miyom hacminde azalma olmaz.

Traneksamik asit/mefenamik asit

Uterin miyomu olmayan kadinlarda
HMB'yi azaltir; yasam kalitesini
iyilestirir.

Miyomlar tizerindeki etkisi
bilinmiyor.

LNG-RIA (Mirena)

Miyom olmayan HMB'de tercih edilen
tedavi; dogum kontroli sadlar.

Uterin bosluk miyomlarla
bozulmussa kullanilamaz;
submukozal miyomlarda yiiksek
atilma orani vardr.

HMB'yi azaltir ve miyomlari kuigiiltir;
menopozal yan etkiler veya kemik

Endometrial degisiklikler ve
progesteron reseptor

aya kadar azaltabilir.

SPRM mineral yogunlugu azalmasi ile iligkili modiilatoriine bagli endometrial
degildir (EMA tarafindan kisith degisiklikler; karaciger hasari riski
endikasyonlar). (DILI).

Mifepriston Kanama ve basing semptomlarini 6 Miyom hacmi uzerindeki etkisi

belirsizdir.

GnRH agonistleri

Ameliyattan dnce 3-6 ay sireyle
verilebilir; uterin ve miyom hacmini
azaltir, demir eksikligi anemisini
dizeltir.

6 aydan fazla tedavi kemik mineral
yogunlugunu azaltabilir; vazomotor
ve diger menopozal semptomlar
yaygindir.

GnRH antagonistleri

Hizh etki; HMB'yi azaltir, miyom
hacmini klciltlr ve anemiyi dizeltir;
doz bagimli etkinlik ve yan etkiler,
diistik dozlar sinirl kemik mineral
yogunlugu kaybina neden olur.

Yiiksek dozlar kemik mineral
yogunlugunu azaltir; uzun sareli
tedavi icin add-back tedavisi
gerektirir; ylksek dozlarda yaygin
olarak menopozal semptomlar
gozlenir.

AUK: anormal uterin kanama, DILI: drug-induced liver injury, RIA: rahim ici arag, EMA: European Medicine Agency
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GEBELIK VE POSTPARTUM DONEMDE SERVIKAL SKUAMOZ INTRAEPITELYAL
LEZYONLARIN TANI VE YONETIMI

Serviks kanseri riski olan bireylerde perinatal bakim dnemli saglik hizmeti firsatlari sunmaktadir. Gebelik serviks kanseri tarama
rejimlerini degistirmez. ASCCP risk temelli yonetimi, %4'lik bir anlik servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) 3 veya kanser riski esigine
sahiptir. Ancak, mevcut ve 6nceki tarama sonuglarina dayanarak, gercek risk 5nemli 6l¢tide daha yiiksek olabilir. Perinatal yonetimin
hedefleri, postpartum yerine gebelik sirasinda teshisle serviks kanseri sonuglarini iyilestirmek ve daha hafif lezyonlar icin postpartum
donemde degerlendirme ve tedaviyi kolaylastirmaktir. Kolposkopi endikasyonlari gebelikte degismemis olsa da, CIN 2-3 riski duisuk
olan ve dogum sonrasi dénemde glvenilir bir degerlendirme imkanina sahip bazi bireylerde kolposkopi dogum sonrasina
ertelenebilir. Gebelikte teshis edilen servikal intraepitelyal neoplaziler her zaman gecerli olmamakla birlikte genellikle stabildir ve
dogum sonrasi sik¢a geriler. Gebelik sirasinda yapilan kolposkopik incelemeler zor olabilir. Gebelikte yapilan servikal biyopsilerde
kanama miktarinda artis g6zlenmesine ragmen, komplikasyon riski artmamaktadir. Endoservikal kiretaj ve hizlandiriimis tedavi
gebelikte kabul edilemez. Gebelikte CIN 2-3 tedavisi 6nerilmez. Eksizyonel biyopsiler, kolposkopik biyopsi ile dogrulanamayan
kanser stiphesinde ve eksizyonel biyopsi sonuglarinin onkolojik veya gebelik bakimini degistirecedi durumlarda yapilr. Gebelikte
high-grade lezyonlarin takibi, human papilloma virtisii (HPV) testi, sitoloji ve kolposkopi ile yapilir ve postpartum degerlendirmeye
kadar lezyonlarda kotlilesme saptanirsa her 12-24 haftada bir biyopsi alinir. Dogum yéntemi, CIN'in dogum sonrasi persistansini
etkilemez. Dogum sonrasi bakim tam bir kolposkopik degerlendirme veya gerekirse hizlandirilmis eksizyonel prosediir ile saglanir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde serviks kanseri insidansi, preinvaziv lezyonlarin taranmasi ve tedavisi sayesinde azalmistir. Kanser
teshisi konan popilasyonun yarisindan fazlasi uygun sekilde taranmamis kisilerden olusurken yaklasik %40'I hi¢ taranmamis
bireylerdir. Serviks kanseri, intraepitelyal lezyonlarin kansere ilerlemesinin uzun yillar icinde olmasi ve preinvaziv lezyonlarin etkili
bir sekilde tedavi edilebilmesi nedeniyle taranabilir bir hastaliktir. Prenatal ve postpartum bakim serviks kanseri taramasi yapmak ve
anormal sonuglari saptamak icin uygun firsatlar saglar ve saptanan preinvaziv lezyonlar postpartum dénemde tedavi edilebilir.

Skuamoz intraepitelyal lezyon ve kanserden persiste eden HPV enfeksiyonu sorumlu tutulmaktadir. HPV enfeksiyonundan kansere
progresyon 10-20 yil gibi bir sirede gerceklesmektedir. Gebeligin birinci trimesterinde yapilan taramalarda high-risk HPV pozitifligi
gebe olmayan bireylere kiyasla daha yiiksek saptanmistir (%20,2'ye karsi %11,7). Gebeligin bagdisiklik sistemi Gzerindeki etkileri, HPV
pozitif sonu¢ oranini ve servikal intraepitelyal neoplazi (CIN) davranisini etkileyebilir, ancak bunun uzun vadeli etkisi heniz
belirlenmemistir.
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Perinatal bakim, serviks kanseri riski tasiyan bircok hasta icin saglik hizmetlerine erisimi artiran ve maternal tarama ile uzun vadeli
saglik sonuclarini iyilestirme firsati sunan dnemli bir zaman dilimidir. Ne yazik ki, daha ytiiksek risk gruplan olan etnik ve irksal
azinliklar, LGBTQ+ bireyler ve sosyal istikrarsizlik yasayan hastalar arasinda servikal displazi ve kanser oranlari daha yiiksek olup, bu
gruplarin saglk hizmetlerine erisimi daha zor olabilmektedir. Bu faktérler géz 6niine alindiginda, gebelik, servikal lezyonlarin
taranmasi, teshis edilmesi ve gerekirse dogum sonrasi donemde hizli tedavi icin hazirlik yapilmasi agisindan ideal bir dénemdir.

GEBELIKTE SITOLOJIK ANORMALLIKLER VE SERVIKAL INTRAEPIiTELYAL NEOPLAZiNIN DOGAL SEYRI

Gebelikte sitolojik anormalliklerin dogal seyri lizerine yapilan ¢alismalar cogunlukla retrospektif kohortlari icerirken bir prospektif
kohort calismasi bulunmaktadir. Bu calismalarda, diislik progresyon oranlari (%2-12,3), orta derecede persistans oranlari (%29-70,6)
ve orta derecede regresyon oranlar (%27,4-64) gosterilmistir. Postpartum degerlendirmelerde low-grade lezyonlar genellikle
yuksek regresyon ve disuk persistans gosterirken, high-grade lezyonlarda daha duslik regresyon ve daha ylksek persistans oranlari
gOzlenmistir. Gebelikte low-grade skuamoz intraepitelyal lezyonlara (LSIL) sahip olan kisilerin, gebelikte high-grade skuamoz
intraepitelyal lezyonlara (HSIL) sahip olanlara kiyasla, dogumdan sonraki 5 yilda herhangi bir anormalligin niiksetme olasiligi daha
dusuk saptanmistir.

Calismalar, CIN 1'in progresyon tanimina dahil edilip edilmemesine bagli olarak genis bir progresyon araligi (%0-68,7) gdstermistir.
Preinvaziv lezyonlarin skuamoz hiicreli servikal kansere ilerlemesi mikroinvaziv hastalikla sinirli olup, CIN'li gebelerde bu oran %0 ila
%1,5 arasinda gozlenmistir. CIN'in persistans oranlari %39,2 ile %56,3 arasinda degisirken, regresyon oranlari %25 ile %56,9 arasinda
degismektedir. Gebelikte CIN'in dogal seyri, lezyonun baslangi¢ derecesine gore farklilik gdstermektedir. CIN 3’Gn mikroinvaziv
skuamoz hiicreli kansere ilerleme orani (%0-3,2) daha yiliksekken, CIN 1 ve CIN 2'de %0'dir. Ayrica, CIN 3'lin persistans orani CIN 2'ye
(%76,1'e kars1 %37,5) ve CIN 1'e (%64,1'e karsi %23,5) kiyasla daha fazladir. Regresyon oranlari ise CIN 1'de (%37,1) daha yiiksek olup,
CIN 2 (%35) ve CIN 3'te (%15,4 tam, %17,9 kismi) daha disuktir. Bu bulgulara dayanarak CIN 2 ve CIN 3'lin kombine edildigi bir meta-
analizde progresyon %71, persistans %59 ve biyopsi sonuglarina gore regresyon %40 olarak kaydedilmistir. Gebe olmayan hastalarla
karsilastirildiginda, gebelerde lezyonun spontan regresyonu daha olasidir (CIN 1'de %69'a karsi %48,7 ve herhangi bir CIN'de %56,9'a
karsi %31,4).

Gebelikte LSIL sitolojisi olan hastalarda sigara kullanimi, regresyon oranini diislirmektedir (%5 1'e karsi %65). Kontrol grubuna kiyasla,
gebelikte servikal displazisi olan hastalarin sigara ile iliskisi daha yuiksektir. Ayrica yas da lezyonlarin regresyonu ile iliskilidir. 25 yasin
altindaki hastalarda %52,6 regresyon gorillrken, 25 yas ve lzerindekilerde bu oran %26,2'dir. Gebelikte HPV-16 pozitifligi olan
hastalardaki regresyon orani, diger yiksek riskli HPV tirlerinin pozitif oldugu gebelere oranla daha dusuktir (%9,5'e karsi %52,2).
High-risk HPV enfeksiyonunun postpartum persistansi, CIN 2 veya st lezyonlarin persistansiyla iliskilendirilmistir (odds ratio [OR]
5.09; 95% Cl, 2.15-12.05).

Yakin zamandaki bir meta-analiz, dogum yodnteminin (sezaryen veya vajinal dogum) servikal sitoloji veya histolojinin
regresyonunu,persistansini veya progresyonunu etkilemedigini gostermistir. Sitoloji ve histolojik alt grup analizinde de dogum
yonteminin dogum sonrasi sonuglar UGzerinde etkisi gorilmemistir. Bu nedenle, anormal serviks kanseri tarama sonuglari ve
preinvaziv lezyonlarin varligi dogum yonteminin belirlenmesinde bir faktér olmamalidir. Ancak, preinvaziv lezyonlarin aksine
gebelikte serviks kanseri tanisi alan olgularda (dogum 6ncesi veya dogum sonrasi 6 ay icinde teshis edilen) vajinal dogum sonrasi
nuks riski, sezaryen doguma kiyasla daha yuiksektir (OR 6,91; %95 gliven araligi, 1,45-32,8). Ayrica, tani anindaki evre, artan niiks riski
ile iliskilendirilmistir (OR 4.66; 95% Cl, 1.05-20.8).

GEBELIKTE SERViKS KANSERi TARAMASININ GUVENLIiGi VE ETKiNLiGi

Gebelikte servikal taramanin giivenli oldugunu destekleyen kanitlar mevcuttur. Servikal sitoloji 6rneklerinin servikal firca, Ayers
spatulasi ve bir pamuklu cubuk veya sitobrush ile toplanmasinin spontan abortus, erken membran riiptiri veya islemden sonraki 2
hafta icinde erken dogum ile iliskisi diisiik saptanmistir. Sitobrush veya pamuklu ¢ubuk ile endoservikal 6rneklemenin spontan
abortus Uzerine olan etkilerinin incelendigi iki calismada yontemler arasinda fark saptanmamistir. Firca ile 6rnekleme cihazlanyla
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ilgili glivenlik verileri sinirli olmasina ragmen, mevcut ¢alismalar bu yontemin de glivenli oldugunu gdstermistir. Kullanilan cihazin
tdriine bakilmaksizin tim calismalar, gelisen bir gebelige 6nemli bir zarar gostermemistir.

Gebeligin hormonal ve fizyolojik degisiklikleri nedeniyle, 6zellikle gebeligin ikinci trimesterinde, transformasyon zonunun disa
donmesi servikal sitoloji 6rneklemesi ve kolposkopik muayeneyi kolaylastirir. Endoservikal hiicreler daha erisilebilir olsa da, bu
hicrelerin sitolojide saptanmamasi, 30 yasin altindaki hastalar veya HPV bazli tarama yapilan 30 yas ve stii hastalar icin yonetimi
degistirmez.

KOLPOSKOPI VE SERVIKAL BiOPSi: GEBELIKTE ZORLUKLAR VE GUVENLIK

Pratikte kolposkopi sirasinda servikal vizualizasyonun gebelikte daha zor olabilecegi 6ngériilmektedir. Dogru spekulum kullanimi
ve ekartasyon ile bu zorluklar giderilebilir. Gebelerde artmis servikal mukus, kolumnar epitelin disa dénmesi, hiperemi veya
vaskularizasyon ile glandiler yapilarin belirginlesmesi gibi degisikliklerin dikkate alinmasi gerekir ve gebede kolposkopik
muayeneye hakim olmayan hekimler icin zorlayici olabilir. Transformasyon zonunun disa dogru donmesi (en belirgin olarak ikinci
trimesterde goriinlr) islemi kolaylastirsa da ileri gebelik dénemlerinde, vena kava basisi nedeniyle supin pozisyon
tolereedilemeyebilir. Lateral pozisyon destegi veya islem sirasinda molalar vermek bu durumu hafifletebilir.

Gebelikte servikal vaskdilarizasyonun fizyolojik olarak artis gostermesi nedeniyle kolposkopik biyopsiler artan maternal kanama ile
iliskilidir. Ancak klinik sonuclarda (anemiye neden olan kanama, siitlirasyon veya kan transflizyonu gereksinimi) istatistiksel olarak
anlamh bir kotilesme kaydedilmemistir. Tim calismalar, kanama komplikasyonunun %1'den, suitir gereksiniminin ise %2'den daha
az oldugunu bildirmistir ve bu oran, gebe olmayan populasyonla kiyaslanabilir durumdadir. Baska bir kohortta, islem sonrasi
kanama, hastalarin %4.6'sinda meydana gelmis, kanama yasayan 14 hastadan 4'l yalnizca topikal tedavi (6rnegin, giimus nitrat)
gerektirmistir. Ayrica, gebelikte kolposkopik biyopsi isleminin, erken dogum veya sezaryen dodgum riskinde artis ile
iliskilendirilmedigi gorulmdistur. Vajinal tampon kullanimi da biyopsi alanindaki kanamanin kontroli icin kullanilmistir. Biyopsi
kanamasini kontrol etme girisimleri, ikinci bir biyopsiyi 6nleyebilir; bu nedenle ilk biyopsi icin en anormal yere odaklanmak en iyisidir.
Normal gebelik degisiklikleri nedeniyle, biyopsi génderirken patologun bilgilendirilmesi cok dnemlidir.

Gebelikte endoservikal kiretaj (ECC) islemi, abortus, membranlarin riiptliri ve erken dogum riskinin artmasi nedeniyle kabul
edilemez ve belirgin bir fayda saglamaz. Gebelikte yiiksek dereceli prekolposkopik sonuglara ve endoservikste endise verici lezyonun
tamaminin gériinmemesine bagli olarak endoservikal degerlendirme gerekiyorsa, dikkatlice endoservikal fircalama disinulebilir,
ancak fircanin endoservikse ¢cok yaklasmamasi saglanmalidir.

SERVIKAL KANSER TARAMA KILAVUZLARI VE ANORMAL SONUGCLARA SAHIP HASTALARIN YONETIMI

Amerikan Kanser Dernegi'nin ortalama risk tasiyan bireyler icin servikal kanser taramasi 6nerileri 2020'de yayimlanmistir (fig 2). HPV
testinin negatif saptanmasi negatif sitolojiye kiyasla daha duyarli ve daha uzun siireli risk azaltma saglar. Onemli olarak
immunsupresif hastalar ise ( HIV+ yada HIV digi) farkli tarama kilavuzlarina sahiptir.

2019'da ASCCP, anormal servikal kanser tarama ve biyopsi sonuglarina sahip hastalarin yonetimi icin risk temelli kilavuzlar
gelistirmistir. Bu kilavuzlar 2012 sonug bazli ydnetim algoritmalarinin ¢cok sayida buyuk veri tabanindan elde edilen sonuclar ile
glincellenmesiyle olusturulmustur. Bu risk temelli yaklasim, yasin yani sira mevcut ve 6nceki tarama ve biyopsi sonuglarini
kullanmaktadir. Servikal kansere ilerleme riski yiiksek olan hastalar daha yogun tedavi ve izleme alinirken, disiik riskli olanlar icin
tarama ve izlemenin guivenli bir sekilde azaltilmasi saglanmistir. CIN 3+ (CIN 3 veya Ustu) icin 5 yillik veya anlik risk, bir hesaplayici
kullanilarak belirlenir ve bu risk yonetimi belirler. Bes tarama sonucu (HPV-16, HPV-18, HSIL, ASC-H ve atipik glandler hiicre)
saptanmasi durumunda CIN 3+ riski yliksek oldugundan her zaman kolposkopik inceleme gerektirir.
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-Kilavuzlar tarafindan
belirtilen tarama

-Onceki anormal tarama
sonuglari veya
biyopsilerin izlemi igin
gerekli testleri yapin.

-Gebelik nedeniyle
testleri ertelemek veya
artirmanin endikasyonu

Kolposkopi

-Endikasyonlar gebe
olmayan bireyler ile ayni.
ASCCP risk bazli yonetim
klavuzu takip edilir.

- "Gebelikte histolojik

HSIL (CIN 2 veya 3) tanisi ~

almig tim hastalar igin,

Servikal HPV tabanli test veva sitoloii

Kolposkopi ile yonlendirilmig biyopsi

-Kolposkopik gériiniim ve
anlik CIN3+ riskine
dayanmaktadir

-Biyopsi, yalnizca sitoloji
veya kolposkopi
sonucunda kanser

Tanisal eksizyonel
prosediir

- Yalnizca maligniteden
siipheleniliyorsa ancak
biyopsiile

dogrulanamiyorsa ve tani

gebelik veya servikal
hastaligin yonetimini
etkileyecekse yapilir

stphesi varsa ya da
lezyonun gorinimi
kotilesirse
tekrarlanmalidir.

postpartum
degerlendirmeye kadar
her 12-24 haftada bir
kolposkopi ve tanisal HPV
bazli test yapiimasi
onerilmektedir; ancak
erteleme kabul
edilebilir."

yoktur.

-Hizlandiriimig tedavi
kabul edilemez ve
gebelikte histolojik HSIL
(CIN 2 veya 3) tedavisi
onerilmemektedir.

-ECC ve endometrial
biyopsi Kabul edilemez

Fig2: Serviks kanseri taramasi, prekanserdz lezyonlarin izlenmesi ve gebelikte biyopsi ile eksizyonel prosedirlerin roli hakkinda
genel bakis.

Gebe olmayan poplilasyona benzer sekilde gebelikteki sitoloji sonuglari kolposkopik biyopsiyle saptanan CIN dereceleri ile yiiksek
bir korelasyona ve prediktif degerine sahiptir. ASCCP yonetim kilavuzlarinin ele aldigi 6zel gruplardan biri de gebeliktir. Gebelikte
kolposkopik muayene referansi igin risk esikleri degistirilmemistir; ancak ECC (endoservikal kiretaj), endometriyal biyopsi ve
hizlandinlmis tedavi kabul edilemez. Ozellikle, biyopsiyle dogrulanmis CIN 2 veya CIN 3'in gebelik sirasinda tedavisi
onerilmemektedir. Gebelikte seri kolposkopi ve kolposkopik biyopsi gerekli hale gelirse, bunlarin diizenli ve zamaninda yapilmasi
onemlidir. High-grade CIN veya kanserin erken teshisi, gerekli bakimin koordinasyonu agisindan kritiktir.

Gebelik sirasinda, high-grade lezyon tanisi yada stiphesi olan hastalar teshisten postpartum degerlendirmeye kadar ideal olarak 12-
24 haftada bir kolposkopik muayene ile takip edilir. Yasa uygun tanisal HPV bazli testler veya sitoloji gebelikte kolposkopik izlem
sirasinda alinir, ancak low-grade sonuclar dogum sonrasi kolposkopi ve biyopsi kararini degistirmez.

Mevcut low-grade tarama anormallikleri (HPV-16, HPV-18, ASC-H, atipik squamoz hiicre, HSIL harig) ve 6nceki low-grade sonuclar,
CIN 3+ riski kolposkopi esigine ¢ikariyorsa gebelik sirasinda kolposkopi yapilabilir veya gebe ile ortak karar alinarak dogum sonrasina
ertelenebilir. 25 yas alti bireylerde low-grade sitolojiye sahip hastalar icin, dnceki low-grade sitolojinin son 2 yilda yillik takiplerle
persistansi saptanmadikca kolposkopi gerekmemektedir.
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Gebelik sirasinda, daha 6nce tanimlanmis lezyonlarda herhangi bir degisiklik saptanirsa veya ilk incelemede high-grade kolposkopik
lezyon saptanirsa biyopsi distiniilmelidir. Gebe olmayan bireylerde oldugu gibi, yalnizca visual kolposkopik tani, gebelikte hastaligin
derecesini gizleyebilir. Kolposkopi sirasinda goriintiilerin alinmasi, gebelik sirasinda takibi kolaylastirabilir. Risk temelli kolposkopi
Onerileri, gebe olmayan bireylerde high-grade sonuglar icin birden fazla biyopsiyi icerse de, gebelikte multiple biyopsi her zaman
miimkiin olmayabilir. Atlayici lezyonlar nedeniyle ve sitoloji ile kolposkopinin tanidaki diistik duyarliligi nedeniyle adenokarsinoma
in situ (AlS)'nun gebelikte teshis ve yonetimi zordur. Bu hastalarin jinekolojik onkologa sevki tercih edilir.

SERVIKAL EKSiZYONEL PROSEDURLER

Gebelik diginda, tim CIN 3 lezyonlarin ve bircok CIN 2 lezyonunun tedavisi 6nerilir. 25 yas ve Uzerindeki hastalar icin, CIN 2'nin belirli
kriterleri sagladigi ve tedavinin gelecekteki gebelik Gizerindeki etkilerinin kanser endiselerini astigi durumlarda, CIN 2'nin 2 yila kadar
konservatif yonetimi bir secenek olabilir. Gebelikte CIN 2 veya daha kotl lezyonlarin tedavi edilmesi icin sinirh endikasyonlar
bulundugundan, gebelikte anormal sonuglarin taranma ve dederlendirme gerekliligi sorgulanabilir. Ancak bu uygulamanin
arkasindaki gerekce gebelik sirasinda serviks kanseri teshisi konulan kisilerde onkolojik sonuglarin, dogum sonrasi ilk 6 ay icinde
teshis konulanlara kiyasla daha iyi oldugunu gosteren bulgulardan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, gebelik siiresi yeterince kisa
oldugundan, gebelik sirasinda preinvaziv lezyonlarn (CIN 2-3) tedavi etmenin riskleri, tedavinin birka¢ ay erken yapilmasinin
saglayacagdi faydalardan daha agir basmaz.

Gebelikte konizasyon veya Loop Elektrosurgical Excision Procedure (LEEP) gibi ekzisyonel tanisal prosedurlerin uygulanmasi
nadiren gereklidir. Bu prosediirlerin gebelikteki tek endikasyonu, kolposkopik biyopsi ile dogrulanamayan ve maligniteden
siphelenilen bir lezyonu degerlendirmek ve elde edilecek bilgilerin gebelik veya onkolojik bakim Uzerinde etkisi olabilecegi
durumlardir. Daha deneyimli bir saglik profesyoneli tarafindan tekrar kolposkopi yapilmasi bir secenek olabilir. Gebelik sirasinda
hizlandiriimis "gor ve tedavi et" yaklasimlar kabul edilemez.

Dort ile 15. gebelik haftalar arasinda yapilan 43 LEEP isleminin (ortalama 10,8 hafta) hicbirinde kan transfiizyonu veya hastaneye
yatis gerektiren bir kanama gortilmezken, iki hastada kii¢lik kanama izlenmis ve bir hastada arteriyel kanama meydana gelmis ve
tedavi edilmistir. Kisa vadeli gebelik komplikasyonlari arasinda embriyo veya fetal kayip (%0.8-3.4) ve erken dogum (%5.4-15.0)
bazal oranlara gore artmistir; ancak ¢calisma sayisi ve blyUkliaga sinirlidir. Tanisal eksizyonel prosediirler , sonucun annenin onkolojik
prognozunu, tedavisini veya gebeligin devamini etkileyecedi durumlarda disunulebilir.

Serviks kanserinin gebelikte teshisi durumunda, tedavinin yontemi ve zamanlamasinin belirlenmesi icin jinekolojik onkoloji ve
perinatoloji uzmanlariile konsiltasyon gereklidir. Dogumun zamanlamasi, annenin cerrahi veya radyoterapiye erken baslanmasi icin
ayarlanabilir ve boylece fetal maruziyet sinirlandinlabilir. Kemoterapi gebelikte tedaviye dahil edilebilir. Timor boyutunun biytk
oldugu durumlarda dogum sirasinda kanama ve lokal timor yayilma riski olabilir; bu nedenle, planh sezaryen veya gerekliyse
sezaryen histerektomi diistintlebilir. Ancak, gebelikte CIN varligi, dogum ydntemini degistirmek icin bir endikasyon degildir.

POSTPARTUM YONETIM

Gerekli bir tedavi planlanirken beklenmedik gebeligi 6nlemek icin, dogumdan 6nce hasta ile bir dogum kontrol plani gelistirilmeli
ve bu plan dogum sonrasinda derhal uygulanmalidir. Postpartum servikal yenilenme nedeniyle gtivenli ve dogru biyopsi dogumdan
4 hafta sonra yapilabilir, ancak bazi uzmanlar 6 haftaya kadar beklenmesini énerir.

Gebelik sirasinda anormal tarama sonugclarinin tam degerlendirilmesi yapilmamis tiim hastalar, dogum sonrasi degerlendirmeye tabi
tutulmalidir. Eger gebelikte yapilan biyopsiyle high-grade bir lezyon saptanir ve lezyon postpartum dénemde hala izleniyor ise, 25
yas ve Uzerindeki hastalarda dogum sonrasi tedav ya da CIN 2-3'iin devam edip etmedigini belirlemek amaciyla tanisal sitoloji, HPV
testi, kolposkopi ve biyopsi ile tam yeniden degerlendirme tercih edilebilir. Kolposkopide lezyon tespit edilmediginde, hizlandirilmig
tedavi yerine tam yeniden degerlendirme 6nerilir. Hizlandirilmig tedavi ile kolposkopi yapilir ve kanser belirtisi olmayan olasi high-
grade bir lezyon tespit edilirse, eksizyonel islem ayni visit sirasinda gerceklestirilir. Gebelik sirasinda biyopsi ile dogrulanmis CIN 3
olan 25 yasindan kiiciik hastalar, postpartum biyopsi tekrari yapilmadan tedavi yerine, yeniden degerlendirmeden fayda gérebilirler.
Ozellikle daha genc hastalarda, CIN 3'iin dogum sonrasi gerileme olasiligi bulunmaktadir.
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Gebelikte tani konmus CIN 3 ancak postpartum risk bazli tam kolposkopik degerlendirme yapilmayan olgularin takibinde belirli bir
kilavuzu bulunmamaktadir. ASCCP 2019 risk bazl klavuzunda CIN 2 tanili 25 yas altindaki hastalarin ve 25 yas tGizerinde olup CIN 2
tedavisinin gelecektekteki gebelik tizerine etkilerinin kanser gelisme riskinden daha fazla oldugu durumlarda gézlem 6nerilmistir.
CIN 2-3 6ykiist olan hastalar her 3 yilda bir 25 yil boyunca HPV tabanli testlerle izleme alinmalidir. Devam eden low-grade tarama
veya izleme sonuclari (ardisik testlerde pozitif HPV veya ASCUS veya LSIL ya da her ikisinin kombinasyonu) veya kolposkopi
gerektiren dnceki high-grade sonuglar kolposkopi gerektirir.

CIN 3 lezyonlarin tedavisi, kanserin yasam boyu riskini %30'dan %1'e dislirmektedir. Bu nedenle takip sirasinda niiks eden CIN 3'in
tespit edilmesi, gebelik disinda LEEP islemi gerektirecektir. Semptom takibi, anormal servikal kanser tarama sonuclarn veya
biyopsiden sonra izlemin yerine ge¢mez; ancak, dogumdan sonraki 6 ay icinde servikal kanser tanisi konan 27 hastadan 15'inde
suirekli postpartum kanama meydana gelmistir. Bu nedenle semptomlar hakkinda hasta egitimi uygun olacaktir.

OZET

Gebelik ve dogum sonrasi donem, servikal tarama, tani ve tedaviyi optimize etmek icin saglik hizmetleri sistemine kritik erisim
noktalaridir. Servikal tarama testleri, kolposkopi ve kolposkopik biyopsilerin ECC olmadan gerceklestirilmesi glivenli ve dogrudur ve
gerektiginde gebelikte yapilmalidir. High-grade lezyonlar veya CIN 3, mevcut sistemde yonlendirme icin 6ncelikli olarak secilecek ve
izlem gerektirecektir. Gebelikteki normal degisiklikleri CIN 3'ten ayirt etmek zor olabilir. Gebelikte eksizyonel prosediirler, biyopsi ile
dogrulanmamis kanser sliphesi tasiyan lezyonlar icin saklanmalidir. Obstetrisyen, dogum sonrasi dederlendirme ve tedaviyi
kolaylastirmali ve 6nerilen uzun dénem izleme ve takip bakimina iliskin danismanlik saglamalidir.
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iISTANBUL TIP FAKULTESI KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLINiGi

Hazirlayan: DR. HEVRA EKIN ULUSOY

istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Tiirkiye'nin en eski kliniklerinden birisi olup su an 15 gretim Gyesi (9
profesdr, 3 docent, 3 doktor 6gretim lyesi), 7 yan dal uzmanlik 6grencisi ve 28 tipta uzmanlik égrencisi ile hizmet vermektedir. i TF
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali ¢atisi altinda bulunan bilim dallarinin her biri, anabilim dal da dahil olmak Uzere,
uluslararast ilgili kurumlar tarafindan akredite edilmistir. Kadin hastaliklari ve dogum anabilim dali EBCOG, perinatoloji bilim dali
EAPM, reprodiiktif endokrinoloji ve infertilite bilim dali ESHRE, jinekolojik onkoloji bilim dali ESGO ve irojinekoloji bilim dali EUGA
tarafindan akredite edilmistir.

TARIHCE

Tip egitimindeki Tlrkcelesme hareketinin énciilerinden ve ilk kadin hastaliklari ve dogum hocasi Ginvaninin sahibi Dr. Mehmet Vahit
Bey, 1878 yilindan itibaren hem tip talebelerine hem de ebelere kadin hastaliklari ve dogum dersi vermeye baslamistir. Ancak bu
dénemde ders verilmesine ragmen bir kadin hastaliklari ve dogum klinigi heniiz kurulmamistir. Ardindan Dr. Besim Omer (Akalin)
Bey kadin dogum egitimi icin 1886 yilinda gittigi Paris'ten 1891 yilinda istanbul’a dénerek 1892 yilinda (lkenin ilk dogumevinin
acllmasina onciliik etmistir. Boylece o giine kadar yetersiz ve tamamen teoriye dayali olan kadin dogum egitiminin pratik egitime
donismesini ve hem dogum hem de yenidogan bakimi ile ilgili prensiplerin yerlesmesini saglamistir. Dogumevinin acgilmasiyla
birlikte dogumlar daha iyi sartlarda yapilmaya baslanmistir. 1894 yilinda Almanya'ya génderilen Dr. Asaf Dervis Bey ise Berlin'de
ihtisas yaptiktan sonra istanbul’'a geri dénmiis ve 1902 yilinda ilk kadin hastaliklari ve dogum kiirsiisiinii kurmustur. Béylece
tlkemizde ilk defa “Kadin Hastaliklar ve Dogum Uzmanlhigi Programi” yiiriirliige girmistir. Ulkemizde modern dogumun ilk kurucusu
Dr. Besim Omer Bey, modern jinekolojinin de ilk kurucusu Dr. Asaf Dervis Bey olarak kabul edilmektedir. 1903 yilinda Haydarpasa'da
blyik tibbiye binasi yapilmis ve 1909 yilinda askeri tabip yetistiren Mekteb-i Tibbiye-i Sahane (1827-ilk tip fakiiltesi) ve sivil tabip
yetistiren Mekteb-i Tibbiye-i Milkiye (1867) birlestirilerek, Darilfiinun Tip Fakiltesi kurulmustur. Bu dénemde dogum klinigi 6gretim
tiyeleri Dr. Besim Omer Bey ve Dr. ismail Dervis Bey; jinekoloji klinigi 6gretim tiyesi ise Dr. Asaf Dervis Bey'dir. Fakiiltenin dogum klinigi
Kadirga'da, jinekoloji klinigi ise Haydarpasa'da kurulmustur; 1928 yilinda ise Dr. Asaf Dervis Bey'in 61im{ sonrast iki klinik birlestirilmis
ve Haydarpasa'da faaliyet vermeye baslamistir. 1925 yilinda Dr. Besim Omer Bey istanbul Jinekoloji Dernegini kurmustur ve
jinekologlar arasinda aylik bilimsel toplantilar dizenlenmeye baslanmistir. 1928 yilinda ise yeni harflerle basilan ilk Turk tip mecmuasi
Unvanina sahip ilk jinekoloji dergisi (Tlrk Nisaiye ve Viladiye Mecmuasi) cikarilmistir.

1933 yilinda Universite reformuyla Darilfiinun kapatilarak istanbul Universitesi kurulmus ve Mekteb-i Tibbiye-i Sahane
(1927)/Dariilfinun Tip Fakiiltesi (1909) de istanbul Universitesi'ne baglanarak istanbul Tip Fakdiltesi ismini almistir. Temel bilimler
dersleri Beyazit'taki merkez kampiiste verilirken klinik dersler ve stajlar donemin en buylk hastaneleri olan; Haseki, Bezmi-Alem
Valide Sultan (Asadi Gureba), Cerrahpasa, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari ve Sisli Etfal Hastaneleri'nde verilmeye baslanmistir. Kadin
Dogum Klinigi Haseki Hastanesi'ne tasinmistir.

1933 yilinda Hitler'in Nazi Almanya’sindan kacan Yahudi 6gretim Uyeleri Tlrkiye'ye davet edilmis ve bdylece Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigi'nin basina Ord. Prof. Dr. Wilhelm Liepmann getirilmistir ve kendisi 1933-1939 yillan arasinda kiirsi baskanhgi
yapmistir. Daha sonra istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi kliniklerinin Gureba ve Cerrahpasa hastanelerine toplanmasina karar
verilmistir. Prof. Dr.W. Liepmann modern bir kadin dogum klinigi kurmak icin Yukari Gureba (Capa) Hastanesi binasinin vakif idaresine
ait tutlin deposu olarak kullanilan bir bélimiinde ikinci kadin dogum kliniginin kurulmasini saglamistir. Proje, hem fiziki yapi hem
de donanim acisindan Almanya’nin en modern kadin dogum klinikleri 6rnek alinarak, Glizel Sanatlar Akademisi'nin Alman
profesorlerinden mimar Zimmerman tarafindan yiratilmistir. 1935 yilindan itibaren dersler bu binada verilmeye baslanmistir.
Ancak Prof. Dr. W. Liepmann’in 1939'da olimuyle klinigin basina Prof. Dr. Tevfik Remzi Kazancigil getirilmistir ve kendisi Haseki
Hastanesi'ndeki klinikte calismaya devam etmistir. 14 Mart 1942 yilinda ise Il. Kadin Dogum Klinigi resmi olarak agilmis ve yeni
kurulan klinigin basina Prof. Dr. Nasit Erez atanmistir. Yeni klinik gliniin kosullarina goére olduk¢a modern bir kliniktir. Klinik,
blinyesinde; radyoloji tinitesi, jinekolojik patoloji ve sitoloji laboratuvarlari, donanimli bir kiitiiphane, gelismis bir yenidogan unitesi
ve hormon laboratuvari barindirmaktadir. Ayrica kendi terzihanesi, camasirhanesi, yemekhanesi ve resim atolyesi bulunmaktadir.
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Klinikte bazi vakalarin konstltasyonlari ve ameliyat dncesi hastalarin degerlendirilmesi icin de dahiliye uzmani calismaktadir. 1943-
1946 yillan arasinda ingiltere’den Prof. Dr. William Charles Wallace Nixon da Prof. Dr. Nasit Erez ile birlikte klinigimizde calismistir.
ihtisasini Almanya'da yapan Doc. Dr. Ertugrul Yenen de 1943 yilinda kiirsiiye 8gretim Uyesi olarak atanmistir ve 1960-1972 yillari
arasinda kiirsti baskanligi yapmistir. 1948 yilinda ise Prof. Dr. Kazim Arisan klinik kadrosuna alinmistir ve 1972-1980 yillani arasinda
da kirsi baskanhgi yapmistir.

1967 yilina kadar Haseki'de Birinci ve Capa’da ikinci Kadin Dogum Klinigi olmak tizere ITF’ye bagli 2 kadin dogum klinigi vardir. Ancak
1967 yilinda Universite senatosunun karariyla Cerrahpasa Tip Fakiiltesi kurulmustur, I. Kadin Dogum Klinigi de Cerrahpasa’daki
bugiinkii yerine tasinmistir. Bu tarihten sonra istanbul Universitesine bagh 2 tip fakiiltesi vardir ve kadin dogum klinikleri de; 1. ve Il.
olarak degil, iTF ve CTF Kadin Dogum Klinikleri olarak ayrilmistir.

1942 yilindan glinimiize kadar gecen sirede klinik; akademik olarak, personel, bina, egitim ve 6gretim, hasta bakimi ve tedavisi ve
bilimsel calismalar acisindan surekli bir gelisim icerisine girmistir. 1953 yilinda Nasit Erez, Ertugrul Yenen ve Kazim Arisan
“Propedotik” isimli bir 6grenci kitabi yayinlamiglardir. Daha sonra Kazim Arisan kadin hastaliklari ve dogum asistanlarina ve
uzmanlarina yonelik “Dogum Bilgisi” ve “Kadin Hastaliklan” kitaplarini yayinlamistir. 1981 yilinda Saglk Bakanhgi 14 adet
laparoskopi aleti almis ve bunlarin 2 tanesi istanbul’a génderilmistir. Bunlardan bir tanesi iTF Kadin Hastaliklari Dogum Klinigi'ne
verilmistir. Klinigin laparoskopi ile ilgili ilk yayini ise 1990 yilinda Dr. H. Serdaroglu, Dr. Y. Deniz ve Dr. H. Ermis tarafindan yapilmistir.

1990 yilinda istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali biinyesinde; jinekolojik onkoloji, genel jinekoloji,
reprodiiktif endokrinoloji ve infertilite ve perinatoloji bilim dallar kurulmustur. Daha sonra bu dort bilim dalina trojinekoloji bilim
dali da eklenmistir ve Tuirkiye'de ilk kurulan Grojinekoloji bilim dali olmustur. Bilim dallarina ayrilma anabilim dalinin verimliligini
daha da arttirmistir. 2008 yilinda Avrupa Tibbi Uzmanlik Birligi'ne (UEMS) bagh Avrupa Obstetrik ve Jinekoloji Akademisi (EBCOG)
kadin hastaliklari ve dogum bransinda uzmanlik egitimi icin klinigimizi akredite etmistir.

Kurulusundan giiniimiize kadar iTF Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalh baskanlan:
1933-1939 Ord. Prof. Dr. Wilhelm Liepmann
1942-1960 Ord. Prof. Dr. Nasit Erez
1960-1972 Prof. Dr. Ertugrul Yenen
1972-1980 Prof. Dr. Kazim Arisan
1980-1982 Prof Dr. Fazil inang
1985-1988 Prof Dr. Yilmaz Deniz
1988-1990 Prof. Dr. Cevat Babuna
1990-1993 Prof Dr. Yalgin Egeci
1993-1999 Prof. Dr. Ergin Bengisu
1999-2014 Prof. Dr. Sinan Berkman
2014-2017 Prof. Dr. Onay Yalgin
2017-2020 Prof. Dr. Atil Yiiksel
2020-2023 Prof. Dr. Alkan Yildirim
2023-2026 Prof. Dr. Recep Has

EGITIM FAALIYETLERi VE TOPLANTILAR

Her arastirma gorevlisinin ihtisasa basladiginda danisman hocasi belirlenir. Danisman 6gretim Uyesi gerek bilimsel calismalarda
gerekse tez seciminde ve yiritllmesinde basta olmak tGizere o asistanin egitimi ile yakindan ilgilenir. Her carsamba glinii tiim klinigin
katildig1 genel toplanti yapilir. Bu toplantilarda bir 6gretim lyesi kendi alaniyla ilgili sunum yapar, ardindan bir asistan konuyla ilgili
bir makale sunar. Ayrica klinikte gorilen ilging olgular ve komplikasyonlar bu toplantida tartisilir. Her ayin ilk carsamba glini bir
onceki ayin faaliyetleri her bir bilim dali uzmani tarafindan ayr ayri sunulur. Perinatoloji bilim dalinda cuma giinleri dogumhane
rotasyonundaki asistanlara ve yan dal uzmanlik 6grencilerine yonelik sabah seminerleri yapilir. Prenatal tani ve tedavi tnitesinde
ilgili branglarin 6gretim utyelerinin de katilimiyla carsamba glinleri kardiyoloji ve liroloji konseyleri; persembe giinleri ise ndroloji ve
tibbi genetik konseyleri yapilmaktadir. Jinekolojik onkoloji bilim dalinda her carsamba multidisipliner timor konseyi yapilir. Bu
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konseye patoloji, medikal onkoloji, radyasyon onkolojisi, radyoloji ve nikleer tip bélimlerinden 6gretim Uyeleri, uzmanlar ve
asistanlar da katilir. Oncelikle klinikte opere olan onkoloji olgular patoloji sonuglariyla birlikte postoperatif takip ve tedavi
protokolleri agisindan konusulur, akabinde yeni hastalarin veya takipte yeni problemi ¢ikan hastalarin tedavi yaklasimlari belirlenir.
Her hafta cuma giinii ise radyoloji konseylerinde onkoloji ve jinekoloji hastalarinin gériintiilemeleri degerlendirilir. Asistan egitimine
yonelik; ayda bir glin Urojinekoloji seminerleri ve her hafta persembe giinleri genel jinekoloji seminerleri diizenlenir. Bu
toplantilarda, bir asistan, verilen konuyla ilgili glincel yayin veya kilavuzlarla ilgili sunum yapar. Reprodiiktif endokrinoloji ve
infertilite bilim dalinin da haftada bir kez seminer ve makale sunumu toplantisi olmaktadir. Ayrica her sene “istanbul Universitesi
Kadin Dogum Giinleri” diizenlenmektedir.

PERINATOLOJI BiLiM DALI

1977 yilinda merkezi kardiyotokografi sistemi getirilerek klinikte antepartum ve intrapartum fetal monitdrizasyon yapilmaya
baglanmistir. Ayniyil ultrasonografi cihazi da klinige getirilmistir. 1988 yilindan itibaren fetal ultrasonografinin yanisira prenatal tani
ve tedavi ile ilgili ilk uygulamalara baglanmistir. 1990 yilinda ise anabilim dali catisi altinda perinatoloji bir bilim dali olarak
kurulmustur. Ginimuzde bilim dalinin 3 6gretim tyesi ve 3 yan dal uzmanlik 6grencisi vardir. Perinatoloji bilim dali bagkani Prof.
Dr. ibrahim Kalelioglu, 6gretim yeleri; Prof. Dr. Recep Has ve Doc. Dr. Tugba Sarac Sivrikoz'dur. Perinatoloji bilim dali biinyesinde;
dodumhane, yatan hasta servisi, antenatal poliklinik, prenatal tani ve tedavi Unitesi hizmetleri verilmektedir. Maternal agidan riskli
gebelikler cerrahi ve/veya dahili bilimler ile birlikte takip edilmektedir. ikizden ikize transfiizyon sendromu gelisen monokoryonik
diamniyotik ikiz gebelik olgularinda Tiirkiye'de ilk defa; 2006 yilinda Prof. Dr. Hayri Ermis tarafindan fetoskopik lazer cerrahisi ve 2015
yilinda ise selektif fetosit yontemi olan radyofrekans ablasyon islemi yapilmaya baslanmistir. Klinigimizde 2011 yilindan beri
perinatoloji yan dal egitimi verilmektedir. 2014 yilinda ise iTF Perinatoloji Bilim Dali, Avrupa Perinatal Tip Dernegi (EAPM) tarafindan
akredite edilmistir. Riskli gebelik usg ve takibi, 11-14 hafta tarama testi usg ve intrauterin girisimsel islemler (amniyosentez, koryon
villus biyopsisi, kordosentez, intrauterin transflizyon, lazer kord ablazyonu, bipolar kord ablazyonu, radyofrekans ablazyon, embriyo
rediiksiyonu, fetosit, selektif fetosit, amniyorediiksiyon, torakosentez, mesane ponksiyonu, veziko/trakoamniyotik sant)
yapilmaktadir.

JINEKOLOJIK ONKOLOJi BiLiM DALI

Jinekolojik onkoloji bilim dali biinyesinde; jinekolojik onkoloji poliklinigi, timd&r ve radyoloji konseyleri, kolposkopi ve jinekolojik
onkoloji operasyonlari yapiimaktadir. Klinigimizde 2011 yilindan beri jinekolojik onkoloji yan dal egitimi verilmektedir. Glinimizde
bilim dalinin 4 6gretim Gyesi ve 4 yan dal uzmanlik 6grencisi bulunmaktadir. Jinekolojik onkoloji bilim dali baskani Prof. Dr. Mehmet
Yavuz Salihoglu, 6gretim Uyeleri; Prof. Dr. Samet Topuz, Do¢. Dr. Hamdullah Sézen ve Dr. Ogretim Uyesi Yagmur Minareci’dir. 2013
yilinda ITF Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali, Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO) tarafindan jinekolojik onkoloji egitimi
verilebilir bir merkez olarak akredite edilmistir. Ayrica yine ESGO tarafindan giinimiizde hem ileri evre over kanseri (2018) hem de
endometrium kanseri (2024, bu tGnvani alan Turkiye'deki ilk merkez) cerrahisinin yapildigi akredite merkez olarak kabul edilmektedir.
Tirkiye'de ESGO tarafindan bu li¢ akreditasyonu da alan tek merkezdir.

REPRODUKTIF ENDOKRINOLOJi VE iNFERTILITE BiLiM DALI

1990 yilinda kurulan reprodiiktif endokrinoloji ve infertilite bilim dal blinyesinde; genel infertilite poliklinigi, diagnostik ve operatif
laparoskopik operasyonlar, diagnostik ve operatif histeroskopi islemleri yapilmaktadir. Klinikte 1999 yilindan itibaren IVF
poliklinigine ve islemlerine baslanmistir. 2001 yilinda ICSI, 2003 yilinda TESE ve sperm dondurma, 2007 yilinda ise embriyo
dondurma islemlerine baslanmistir. Ayrica 2008 yilindan beri Saglik Bakanhgi tarafindan belirlenen Uremeye Yardimci Tedaviler
Egitim Merkezleri'nden (UYTEM) birisi olan klinigimizde IVF sertifika egitimi yapilmaktadir. 2013 yilinda iTF Reprodiiktif Endokrinoloji
ve infertilite Bilim Dali, Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegdi (ESHRE) tarafindan akredite edilmistir. Glinimiizde bilim dalinin
3 6gretim lyesi vardir. Reprodiiktif endokrinoloji ve infertilite bilim dali baskani Prof. Dr. Cemil Akgiil, 6gretim tiyeleri; Prof. Dr. Ozlem
Dural ve Dog. Dr. Burcin Karamustafaoglu Balci'dir.

UROJINEKOLOJI BiLiM DALI

1990 yilinda anabilim dali ¢atisi altinda dort bilim dalinin kurulmasinin ardindan, 1995 yilinda genel jinekoloji bilim dalina bagh
olarak tirojinekoloji tinitesi kurulmustur. 2011 yilinda ise YOK tarafindan kabul edilmesi tizerine Tiirkiye'nin ilk Girojinekoloji bilim dali
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kurulmustur. Gliniimiizde bilim dalinin 3 égretim Gyesi vardir. Urojinekoloji bilim dali baskani Prof. Dr. Funda Giingér Ugurlucan,
dgretim Uyeleri; Prof. Dr. Cenk Yasa ve Dr. Ogretim Uyesi inci Sema Tas'tir. Urojinekoloji bilim dali biinyesinde; irojinekoloji
poliklinigi, FTR poliklinigi, Grodinamik calismalar, Grodinami disi tetkikler, fizik tedavi seanslari, mesane egitimi ve Urojinekolojik
operasyonlar (laparoskopik veya vaginal) yapiimaktadir. 2012 yilinda iTF Urojinekoloji Bilim Dali, Avrupa Urojinekoloji Dernegi
(EUGA) tarafindan akredite edilmistir. Bu konu ile ilgilenen kadin dogum uzmanlari 1-3 ay sireleler ile egitim i¢in goézlemci olarak
klinige kabul edilmektedir.

GENEL JINEKOLOJi BiLiM DALI

Genel jinekoloji bilim dali biinyesinde; genel jinekoloji ve menapoz poliklinigi, septik acil poliklinigi, spesifik poliklinikler
(cocuk ve ergen jinekoloji poliklinigi, kronik pelvik agri poliklinigi, cinsel disfonksiyon poliklinigi, aile planlamasi
poliklinigi), lokal ve genel anestezi altinda kiigiik miidahaleler, jinekolojik operasyonlar (laparoskopik / laparotomik /
histeroskopik) yapilmaktadir ve yatan hasta servisi bulunmaktadir. Giiniimiizde bilim dalinin 2 6gretim liyesi vardir. Genel
jinekoloji bilim dali bagkani Prof. Dr. Siileyman Engin Akhan ve égretim Uyesi Dr. Ogretim Uyesi ipek Merve Evriike'dir.

PEDIATRIK VE ADOLESAN JINEKOLOJi

Genel jinekoloji bilim dali blinyesinde kurulan pediatrik ve addlesan jinekoloji Gnitesinde aktif olarak calisan 3 6gretim Uyesi (Prof.
Dr. Siileyman Engin Akhan, Prof. Dr. Ozlem Dural ve Op. Dr. ipek Merve Evriike) bulunmaktadir. Klinigimizde her hafta pazartesi
glinleri cocuk ve ergen jinekoloji poliklinigi yapilmaktadir. Ayrica pediatrik onkoloji ve endokrinoloji konseylerine katilim saglanarak
ozellikli vakalar multidisipliner olarak yonetilmektedir. Klinigimizde her ay 1 veya 2 giin pediatrik ve adolesan jinekoloji ameliyat
glinleri olmakta (vaginoskopi, vaginal/laparoskopik/laparotomik operasyonlar yapilmaktadir), bunun disinda ¢ocuk ve ergen
jinekolojik aciller yonetilmektedir. Bu konu ile ilgilenen kadin dogum uzmanlari 3-6 ay sureleler ile egitim icin gézlemci olarak klinige
kabul edilmektedir.
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Pediatrik ve
Adolesan Jinekoloji
Toplantisi

24 Kasim 2024
Radisson Blu Sisli Hotel

Toplanti Sorumlulari

Ozlem Dural
Bulent Urman

www.tjodistanbul.org
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09:00-09:55

09:55-10:00

TJOD iSTANBUL

Turk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi

Kahvalti ve Kayit

Agihs Konugmasi Engin Oral

Cocuklarda ve Ergenlerde Sik Goriilen Jinekolojik Problemler

Oturum Baskanlan: Biilent Urman, Engin Oral

10:00-10:20

10:20-10:40

10:40-11:00

11:00-11:10

Cocuklarin ve ergenlerin jinekolojik degerlendirmesi ve

jinekolojik problemlere yaklasim Aiem B0l
Ergenlerde hormonal kontrseptiflerin kullanimi ipek Evriike
Cocuklarda ve ergenlerde fertilite prezervasyonu Ozgiir Oktem

Tartisma

Oturum Baskanlan: Faruk Buyru, Esra Esim Biiyiikbayrak

11:10-11:30
11:30-11:50
11:50-12:10
12:10-12:20

12:20-12:50

Normal pubertal gelsim, puberte bozukluklan Giil Yegiltepe Mutlu
Ergenlerde hipogonadizmin ydnetimi ve hormon replasman tedavisi Gamze Kirpinar
Cocuklarda ve ergenlerde sik goriilen vulvovaginal problemler Demet Acar Sayim
Tartisma

Kahve Molasi

Oturum Baskanlar: Hakan Seyisoglu, ibrahim Polat

12:50-13:10

13:10-13:30

13:30-13:50

13:50-14:00

Eragsfln;;:‘clet;::ﬂ?etriozis ne zaman akla gelmeli, Hale Giksever Celik
Ergenlerde PKOS tanisi ve yonetimi Ayse Seyhan
Ergenlerde miillerian kanal anomalilerinin yonetimi Siileyman Engin Akhan
Tartisma

www.tjodistanbul.org
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Turk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi

Urojinekoloji
Toplantisi

22 Aralik 2024
Radisson Blu Sisli Hotel

Toplanti Sorumlulari

Funda Gingor Ugurlucan
Cenk Yasa
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Turk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi

09:00-09:55 Kahvalti ve Kayit

09:55-10:00 Agilis Konusmasi Engin Oral

m Oturum Baskanlar: Orhan Unal, Ayse Filiz Gokmen Karasu

Pelvik taban disfonksiyonuna temel yaklasim

ML (Anamnez, fizik muayene, temel degerlendirme) (RERHE

10:20-10:40 Pelvik taban disfonksiyonunda ultrasonografi Serdar Aydin

10:40- 11:00 Pelwk'taiban dlsfanswonunda birinci basamak ilkii Gzmen
tedavi yontemleri

11:00-11:20 Pelvik taban disfonksiyonunda lazer uygulamalan Tamer Erel

11:20-11:30 Tartisma

11:30-12:00 Kahve Molasi

12:00-12:45 Vakalarla Uriner inkontinans Tedavisi ve Cerrahisi Paneli

Panelistler: Berna Haliloglu Peker, ismail Alay, Hiiseyin Cengiz, Kazibe Koyuncu

12:45-13:30 Vakalarla Pelvik Organ Prolapsusu Cerrahisi Paneli

Funda Giingdr Ugurlucan

Panelistler: Fuat Demirci, Cetin Kiligg, Cihan Kaya, Berna Aslan Cetin

www.tjodistanbul.org

TJOD iStanbUI $u besi www.tjodistanbul.org




monurol  Travazorkrem

058

Fe~cC RADINLAR 0 8 cdn MBS
742 TEDAVILER NARE .. . -

‘hi -
bl |rop

Agmntilh balg sgin www.bilimilac.com adresine bagvuruniz.

TJOD istanbul Subesi ww tjodistanbul.org




