Degerli Meslektaglarim,
Ekim - Kasim 2019 Bulteninde, gecen yil réportajini yayinladigimiz Yavuz Ceylan
Hoca’dan ulkemize bir ¢ok baska yenilikle beraber modern obstetrik bakimi getiren
Besim Omer Pasa ve ilk dogumevi ile ilgili yazisiyla basliyoruz.

Yazilarimiza gelince giderek popllerlesen ve kanimca gereginden fazla kullanilan bir
test olan anti Millerian hormon’un polikistik over tani kriteri olarak ve menopoz yasi
ongorisunde rolint degerlendiren iki makaleyle basliyoruz. Sinem Ertag’in tercime
ettigi ilk makalede kullanilan ve Sinem’in “olasilik orani” diye tercime ettigi istatistik
terimlerden likelihood ratio’dan daha 6nce bahsetmistim. Bu makalede bazilarinizin ilk
kez duyabiliyor olacagi bir diger terim ise Summary receiver operating characteristic
curve (SROC). Makele de ROC agiklandidi igin o detaya girmeden, summary ROC’un
tanisal testleri degerlendiren galismalardaki verileri bir araya getirerek meta-analiz
yaparken olusturulan ROC oldugunu ve ayni sekilde yorumlandigin sdyleyebiliriz.
Ancak, bu ROC’un da giivenilirligi birlestirilen ¢alismalarin ne kadar benzer olduguna dayandigindan bu 6rnekte biraz
sinirl kanaatimce. Bu karigsik goérinen makalenin ana fikri AMH’nin polikistik over morfolojisi yerine kullaniminin
poliksitik over sendromu tanisini daha iyi hale getirebilecedi ama belirlenen bir esik deger yok maalesef. Berna Aslan’in
tercime ettigi ikinci AMH makalemizde ise AMH duzeyi ile menopoz yasi arasinda bir iliski olmakla beraber ne tek bir
Olcimun ne de aralikl dlcimlerdeki degisimin menopoz yasini dngérmeyi henlz saglamadigi.

Cihan Kaya’'nin tercime ettigi morsellasyon hakkindaki gincel yazi guzel bir 6zet ve bence en énemli vurguladigi sey
karar verme surecine hastanin da dahil edilmesi. Tabii ki bu siirecin dokiimantasyonu 6nemli olacaktir.

Engin Celik'in hazirladidi onkoloji makalemizde kadinlarda onkolojik tarama hizmetleri icin gliincel énerilerin derlemesini
goreceksiniz. Muhtemelen siz de benim gibi bunlari her okuyusunuzda ayni verilere bakarak ayni tlkelerin kurumlarinin
naslil bu kadar farkh sonuglara vardigina sasiracaksiniz bir kez daha. Bu guizel 6zet fikir vermekle beraber yasal agidan
Ulkemizde Saglik Bakanhdr’'nin kilavuzlarini en azindan hastalarimiz ile paylagsmakla yukimli olmaliyiz. Sonugta herkes
calistigi yerdeki ruhsat otoritesine tabi kaliyor.

Cenk Yasa'nin hazirladi§i makale Kanada Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi'nin Urojinekoloji de mesh kullanimi ile ilgili
glincel dnerileri var. Bu kez de iki iilkenin (ingiltere ve Kanada) yaklagimlari arasindaki fark dikkat gekici. Kanadalilarin
dusiince seklini sadece bu makale 6zelinde degil genel olarak begendigimi ve acik fikirli buldugumu soyleyebilirim ama
Kanada’da egitim almis birisi olarak bu karsilastirmada pek tarafsiz olamayabilirim :)

Son yazimizda Hakan Erenel, gebelik éncesi, gebelik sirasi ve puerperiumda antifosfolipid sendromu yonetimini anlatan
bir makale hazirladi. Her seyin ne kadar detaylandidini ve komplike vakalarin yan dal uzmanligi dizeyinde zaman
ayirarak elde edilebilecek bilgi ve deneyim olmadan ideal sekilde yonetiimesinin mimkin olmayabilecegini disindim
okurken. Bu kadar farkli alanda, bu kadar farkli detayda, bu kadar ¢ok uretim varken hepsini tam detayda takip etmek
herhalde mimkiin olamaz artik.

Son olarak Mayis 2020 toplantimiz i¢cin ameliyat videolarinizi ve sunumlarinizi bekledigimizi hatirlatmak istiyorum. Hem
videolar hem tim Oneri ve yorumlarinizi bekliyoruz.

Gelecek blltenimizde goérisene kadar saglik ve mutlulukla kalin.

Saygilarimla,

Dr. Barig Ata

barisata@ku.edu.tr

Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Kog Universitesi Tip Fakdiltesi
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DUYURU:

Degerli meslektaslarimiz,

Mayis 2020'de “Jinekolojik Endoskopi” konulu aylik bilimsel toplantimizi videolar Uzerinden
tartismalarla interaktif bir sekilde yapmayi planliyor ve endoskopi yapan udyelerimizin kendi
deneyimleri ile katkida bulunmasini arzu ediyoruz.

Tartigmaci ve sunucu olarak katilmak isteyen tum Uyelerimizden 8 dakikaylr gegcmeyen editlenmisg
operasyon videolarini vakanin kisa bir 0zeti ile beraber 31 Mart 2020’ye kadar bize ulastirmasini
rica ediyoruz. Video dosyalarini wetransfer kullanarak barisata@ku.edu.tr adresine
gonderebilirsiniz.

Organizasyon komitesi ile segecegimiz videolarin sahiplerini toplantida videolarini gostererek
operasyonu tanitmaya ve deneyimli cerrahlardan olusan bir panelle fikir aligverisinde bulunmaya
davet edecegiz.

Operasyonlarin endikasyon ve turleri ile ilgili bir sinirlamamiz olmamakla beraber, program farkh
operasyonlarin farkli basamaklarini igerecek bir sekilde organize edece@imiz igin videolariniz
mutlaka bir operasyonu bastan sona gostermek zorunda degildir. Operasyonun sadece bir
asamasina da odaklanmig videolar da gonderilebilir. Ornegin; laparoskopik histerektomide vaginal
kafa girilmesi, frozen pelviste retroperitona ilk giris asamasi veya bir komplikasyonun onarimi gibi.

Sizlerin sunumlarini gérmeyi ve hepberaber birbirimizden 6grenmeyi bekliyoruz.

Toplanti Es Baskanlari
Dr. Barig Ata - Dr. Mete Giingor
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Hilton istanbul Bosphnrus

TJOD ISTANBUL SUBESI BILIMSEL PROGRAMI
Obstetri ve Jinekoloji'de Cerrahi Uygulamalar ve Komplikasyonlari
Toplanti Sorumlulari: Abdullah Tiiten, Albert Kazado

09:00-09:50 Kahvalt

09:50-10:00 Acihis

linekolojik Ameliyatlar ve Komplikasyonlan
Oturum Baskanlari: Yavuz Tahsin Ayanodlu, Abdullah Tiiten

10:00-10:20 Abdominal Histerektomi ve Komplikasyonlan Cem Dane
10:20-10:40 Benign Over Kistlerine Uygulanan Ameliyatlar ve Komplikasyonlar Serdar Agikgdz
10:40-11:00 lJinekolojik Acillerde Uygulanan Ameliyatlar ve Komplikasyonlarn Cihan Kaya
11:00-11:20 Vajinal Histerektomi ve Komplikasyonlan Aysu Akga

11:20-11:40 Tartisma
11:40-12:10 Kahve Molasi

Obstetrik Ameliyatlar ve Komplikasyonlan
Oturum Bagkanlari: Orhan Unal, Mustafa Kiigiik

12:10-12:30 Sezaryen ve Komplikasyonlan Altay Gezer
12:30-12:50 Postpartum Kanamada Cerrahi Midaheleler ve Komplikasyonlar Barnis Kaya
12:50-13:10 3. ve 4. Perine Yirhklarimin Onarimi ve Komplikasyonlan Basok Cingirihoglu
13:10-13:40 Serklaj ve Komplikasyonlari Sileyman Salman

13:40-14:00 Tartisma

www.tjodistanbul.org
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TURKIYE’NiN iLK DOGUM EVi - VILADETHANE

Yazan: Dr. Yavuz Ceylan

1862 (Prof. Yesim Isik Uiman 1861, Prof. Dr. Aykut Kazancigil 1863 tarihini vermektedir) yilinda dogan Besim
Omer (Akalin), Askeri Tibbiye'yi 1885 yilinda birincilikle bitirdikten sonra bir siire Haydarpasa Askeri Tatbikat
Hastanesi ve Serfice’de askeri hekim olarak calisti. Gegirdigi tifodan sonra, agilan sinavi kazanarak Mekteb-i
Tibbiye-i Sahane’de Fenn-i Kibale (Ebelik Bilgisi) hocasi Mehmed Vahit Bey'in yardimciligina basladi. ileri
gériislli ve aydin bir hekim olan Mehmed Vahit Bey, Besim Omer’in Fenn-i Velade (Dogum Bilgisi) egitimi
almasi igin 1887 yilinda Paris’e gitmesine dn ayak oldu. Besim Omer’in 6grenci oldugu yillarda Tirkge egitim
yapilan Askeri Tibbiye’'de Birgivizade Mehmed Nuri Bey'in Lucién Penard'dan cevirdigi “Rehniima-i Kavabil”
(Ebelerin Kilavuzu) ve ibrahim Litfi ile arkadaglari tarafindan 1881 yilinda Friedrich Wilhelm von Scanzoni
(1821-1891)'den cevrilen “Fenn-i Velade” adl kitaplar okutuluyordu. Ancak hem Mulki (Sivil), hem de Askeri
Tibbiye’de bir dogum Klinigi yoktu. Dolayisiyla egitim, Tibbiye'de ve 1838 (18437?) yilinda kurulmus olan Ebelik
Mektebi’nde tamamen teorikti ve fantom Uzerinde yapiliyordu.

O yillarda ise Fransa’da obstetrik parlak bir dénem yasamaktaydi. Gebe izlemi, normal ve patolojik dogumlar
ve yeni dogan bakimi fakiilte hastanelerinde yapiliyor, egitim uygulamali olarak veriliyordu. Besim Omer,
Etienne Stéphane Tarnier (1828-1897)in adinin verilmis oldugu, Prof. Pierre-Constant Budin (1846-1907) ile
Prof. Adolphe Pinard (1844-1934)'in calismakta oldugu klinikte derslere devam etti ve kisa slirede Pinard’in
asistani oldu. Budin’'in 06grencilere, dogum Kkliniklerine devam ettikleri surece otopsiye ve diseksiyona
girmeyeceklerine dair yemin ettirdigi kliniklerde antisepsi ve asepsiye ¢ok dikkat ediliyordu ve prematire
bakimi ileri diizeydeydi. Besim Omer burada 1888 yilinda, Tirkiye’de bu konudaki ik yayin olan “Zayif ve
Vakitsiz Dogan Cocuklara Dikkatler: Kiivoz ve Gavaj” adli bir monografi yayinladi. Fakat ayni yil, Fenn-i Kibale
hocasi Mehmed Vahit Bey’in 6limuU dolayisiyla, onun goérevini yapmak Uzere geri ¢agrildi. Gelemeyecegini
bildiren Besim Omer’in gerekgesinin Askeri Tibbiye ydnetimince kabul ediimesi Uzerine 4,5 yil daha kalan
Besim Omer 13.Kasim.1891°de yurda déndii ve gdrevine basladi.

Gorduklerini ve 6grendiklerini uygulayabilecegi ve uygulamali editim verebilecedi modern bir dogum evi agmak
isteyen Besim Omer, bu konuda Il. Abdilhamid’e pek ¢ok kez dilekge yazdi, ancak hepsi reddedildi. Besim
Omer bu cabalarini anilarinda sdyle anlatmaktadir: “..Nezd-i Sahanede (padisahin nazarinda) viladethane
(dogum evi), bir “pichane” gibi telakki (kabul) ediliyordu..” Bunun nedeni de, Osmanli ailelerinde dogumlarin ev
ve konaklarda yapiliyor olmasiydi. Evlerinde dogum yapamayanlarsa, evlilik disi gebe kalanlar ya da fahigeler
gibi gizli dogum yapmak zorunda kalanlardi. Sonunda Besim Omer 1892 yilinda, Sirkeci Demirkapr’da
“Viladethanesini gizlice agti. Bu sireci, “Dogum Tarihi” (1932) adli kitabinda soyle anlatmaktadir: “..1892
yilinda Demirkapir'da, Saray-1 Himay(n (Topkapi Sarayi) dahilinde vaki (olan) Taskisla’da bulunan Mekteb-i
Tibbiye-i $Sahane civarinda, nebatat (bitki) bahgesi arkasinda, Sur-u Sultani (Topkapi Sarayi surlar)ye
muttasil (bitisik), U¢ oda ve bir sofadan ibaret iki kath kii¢lk bir bina adeta gizli bir Seririyat-1 Viladiye (Dogum
Klinigi) haline getirilerek, o zamana kadar tamamen nazari (teorik) olan Fenn-i Kibale ve Emraz-1 Nisa (Kadin
Hastaliklari)’nin bir dereceye kadar ameli (pratik, uygulamali) olarak tedrisine (6gretilmesine) ve manken
(fantom) Uzerinde mumaresatina (alistirma) ve ameliyat-l veladiye (dogum ameliyatlar) iradesine
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(yapilmasina) baslaniimisti. Memleketimizde ilk Seriyat-1 Viladiye iste burasidir..”

Besim Omer, halki burada dogum yapmaya 6zendirmek igin konferanslar verdi, gazetelerde yazilar yazdi. Son
sinif 6grencileri altih gruplar halinde nébet tutuyor, lohusalara et suyu ve sit veriliyordu. Modern kivozler
vardi, pargalayici girisimler hatta sezaryen yapiliyordu. Ornegin, “Hanim Kizlara Mahsus” adli derginin Kasim
1900 tarihli 83-285 no’lu sayisinda, Bogazkesen 6 no’lu evde oturan Omer kizi Hatice’nin, doért bes giin sliren
dogum eyleminden sonra doguramayip “hayat ile memat’ (yasamla 0Olim) arasinda kaldiktan sonra
Viladethane'ye yetistirildigini, “tezdyuk-1 havsala” (pelvis uygunsuzlugu) nedeniyle “hazz-1 cenin” ameliyati”
(cenin kesme, yirtma) yapilarak hayatinin kurtuldugunu ve 18 gin sonra “iade-i afiyetle” yani iyileserek evine
dondigini yazmaktadir. Hastanin 18 giin yatmis olmasi, yapilanin embryotomiden ¢ok sezaryen oldugunu
dusundirmektedir.

Ancak tiim bunlar kolay olmadi. Hatta Besim Omer, Viladethane'nin kapisinda tutucu bir grubun sirtina tas
atmasina ragmen, iceri girmesini séyleyenlere, “-Bunlarin éniinde bir adim bile geri adim atmam..” diyerek
dimdik durmustur.

Viladethane’nin akibetine gelince; Viladethane, 17 yil basariyla hizmet verdikten sonra 1909 yilinda Kadirga’da
acilan Ebe Okulu'na tasindi. Tapusu Blulyulksehir Belediyesi'ne ait olan bina, 6nce Belediye Bahcgeler
Midirligl olarak kullanildiktan sonra IETT’nin hurda makine ve lastik deposu olarak kullanildi ve giderek
harabeye dondi. Zaman icinde yeri unutulan Viladethane binasi, 1997 yilinda Prof. Dr. Ayten Altintas ve Yrd.
Dog. Dr. Oguz Ceylan tarafindan kesfedilip tip tarihine kazandirildi. Giiniimiizdeyse, islam Bilim ve Teknoloji
Tarihi Miizesi kompleksine dahil edilmis olup dniine Besim Omer’in bir bustiiniin ya da en azindan bir plaket
konacagi gunleri hasretle beklemektedir.

1940 yilinda Ankara’da bir asthma ndbeti sonucu hayatini kaybeden Besim Omer’in kabrinin yerinin bilinmiyor
olusu, tarihimize gésterdigimiz vefasizligin bir nisanesi oldugunu belirtmek istiyorum. Yolumuz Giilhane Parki
civarina dustigunde, bu buayuk insani hatirlamayi, saygilarimizi ve hayir dualarimizi sunmayi esirgemeyelim.

Kaynakca

AKALIN, Besim Omer Ord. Prof. Dr: “Dogum Tarihi” Ahmet ihsan Matbaas! istanbul, 1932
ALTINTAS, Ayten; CEYLAN, Oguz Yrd. Dog. Dr.: “Viladethane” Tombak Dergisi 17: 26-30, 1997
KAZANCIGIL, Aykut Prof. Dr.: “Olimiiniin 40. Yilinda Besim Omer Paga (1863-1940)

Dirim Dergisi 9-10: 237-47 istanbul, 1980
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POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA BiYOMARKER OLARAK ANTi-MULLERIAN
HORMONUN TANISAL DEGERIi: GUNCEL META-ANALIZ

DIAGNOSTIC VALUE OF ANTI-MULLERIAN HORMONE AS A BIOMARKER FOR POLYCYSTIC OVARY SYNDROME: A META-ANALYSIS
UPDATE YANG ZHAO, B.S2*, YINLONG ZHAO, PH.D.3*, CHUNPENG WANG, PH.D.4, ZHENZHEN LIANG, PH.D.5, XIN LIU, PH.D.
ENDOCR PRACT. 2019 AUG 15

Ozetleyen: Dr. Sinem Ertas
Link: https://bit.ly/34BLS5L

Ozet

Amag: Anti Millerian Hormon (AMH) ile ilgili yapilan énceki meta-analizde bu testin Polikistik Over Sendromu (PKOS)
tanisinda baslangi¢ tanisal testi olarak yarali olabilecegi gosterilmistir. Bu ¢galisma mevcut meta-analizi glincellemek ve
AMH testinin tanisal yeterliligini degerlendirerek Rotterdam Kiriterlerinde polikistik over morfoloji kriterinin yerini
alabilirligini ortaya koymayi amaclamaktadir.

Metod: iki bagimsiz arastirmaci PubMed, Cochrane Library ve Web of Science veri tabanlarini kullanarak sistematik
olarak ‘Anti-Mullerian Hormon’ ve ‘Polikistik Over Sendromu’ anahtar kelimeleri ile ilgili makaleleri belirlemiglerdir. 31
Temmuz 2018’e kadar olan tim calismalar degerlendirilmistir. Rastgele-etki modeli kullaniimistir ve subgrup analizi ve
meta regresyon kullanilarak olasi heterojenite kaynaklari belirlenmigtir. Her calismanin metodolojik kalitesi QUADAS-2 ve
funnel plot asimetri testi ile degerlendirilmistir.

Sonuglar: Dahil etme kriterlerine gore 29 ¢alisma meta-analize katiimistir. Sadece AMH’In PKOS tanisinda kullaniimasi
ile sensitivite, spesifisite ve tanisal olasilik orani (DOR) sirasiyla 0.76 (95%CI1 0.71-0.81), 0.86 (95%CI 0.82-0.90) ve 20
(95%CI 12-33) idi. AMH, PKOS tanisinda Polikistik Over Morfolojisi (PKOM) yerine kullanildiginda sensitivite, spesifisite
ve tanisal olasilik orani (DOR) sirasiyla 0.93(95%CI 0.89-0.96), 0.99 (95%CI 0.95-1.00) ve 1634 (95%CI 217-12324) idi.
PKOS tanisinda SROC egrisi altindaki alan (AUC) sadece AMH igin ve PKOM yerine AMH’in kullaniimasi ile sirasiyla
0.88 (95% CI 0.85-0.91) ve 0.97 (95% CI 0.95-0.98) olarak hesaplanmistir, bu istatistiksel olarak anlamlidir
(Z=4.89,P<0.01).

Sonug: Rotterdam kriterlerinde polikistik over morfolojisi (PKOM) yerine AMH'in kullaniimasi polikistik over sendromu
tanisinda daha dogru tanisal etkiye sahiptir.

Anahtar kelimeler: Anti-Miillerian hormon, polikistik over sendromu, polikistik over morfolojisi, biyomarker, meta-analiz.
GiRiS

Polikistik over sendromu (PKOS) kadin infertilitesine neden olan yaygin endokrin bozukluklardan biridir. Reprodiktif
yastaki kadinlardaki diger komplikasyonlari insilin direnci, obezite ve kardiyovaskuler problemler ve birgok hayati
sorunlardir. Ureme gagindaki kadinlarin %5-10’ununu etkileyen bu hastalik, seks hormonlarindaki dengesizliklerden ve
ayrica genetik ve gevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir. Ayrica PKOS adélesanlarda da gorilebilmektedir. PKOS’un
temel klinik 6zellikleri androjen fazlaligi (hirsutizm ve/veya hiperandrojenizm (HA)) ve over disfonksiyonu (oligo-
anovulasyon (OA)) ve/ veya polikistik over morfolojisidir (PKOM). Heterojen kliniginden dolayi uluslararasi standart bir
tanisal yontem yoktur.

Onerilen birgok tanisal kriterlerin degerlendirilmesi sonrasinda 2003 yilinda Rotterdam kriterleri uluslararasi olarak kabul
edilmigtir. Bu kriterlerde PKOS tanisinda mevcut kriterlerden en az ikisinin olmasi gerekmektedir: OA, klinik ve/veya
biyokimyasal HA bulgulari ve diger etiolojilerin yoklugunda PKOM olmasidir. PKOM; (2-9 mm boyutlarinda) her overde en
az 12 folikul ve /veya ultrasonda artmis over hacmi (>10 mL) olarak tanimlanmistir.

Geleneksel ultrason tanisinda kaginilmaz problemler bulunmaktadir, hem ultrasonu yapan kisiye bagli gelisen subjektif
degerlendirme ve giderek ilerleyen teknoloji nedeniyle artik ultrason degerlendirmesinde ¢ok daha kuguk folikillerin tespit
edilebilmesi yeni tanisal kriter ihtiyacini dogurmustur.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org



http://www.tjodistanbul.org
https://bit.ly/34BLS5L
https://bit.ly/34BLS5L

Anti-Mllerian Hormon (AMH); transforming growth faktér beta (TGF beta) ailesinden dimerik bir glikoproteindir.
Kadinlarda AMH buyik oranda preantral ve antral over folikiillerinde yer alan graniloza hiicrelerinden salgilanmaktadir.
Bu hormonun yoklugu kadin Greme sisteminin gelisimden sorumludur. AMH erken folikill segiminin baskilanmasini
saglamaktadir ve folikiil rezervinin erken kaybini engellemektedir. Folikiller bliytidiikge, AMH kademeli olarak
azalmaktadir. Antral folikll sayisi arttikga AMH uretimi de artmaktadir; bu yizden PKOM sahip hastalar belirgin olarak
daha fazla serum AMH degerlerine sahiptirler. PKOS'un (g kriterini karsilayan hastalarda yliksek AMH degerleri
saptanmigtir ve PKOM ile yakindan iligkili bulunmustur. Ayrica AMH degeri ile hiperandrojenizm ve OA siddetiyle ilgili
bulunmustur. AMH’In yaygin kullanimi ile birlikte over rezervinin belirlenmesinde dnemli tanisal bir tarama testi olmugtur
ayrica PKOS tanisinda potansiyel bir biyomarker olarak degerlendiriimektedir.

Bircok galismada AMH’in PKOS tanisinda tanisal daha dogru ve gecerli bir biyomarker oldugu gosterilmistir. PKOS
taramasinda AMH’in sensitivite ve spesifisitesi ile ilgili kesin bir sonuca varilamamistir. Mevcut ¢calismalar prospektif
kohort ¢alismalar ile dogrulanmalidir.

Bu meta-analiz ile birlikte AMH’in tek basina tanisal etkinligi ve Rotterdam kriterlerinde PKOM tanisinda alternatif
kullanilabilirliginin degerlendiriimesi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calisma stratejisi ve segim kriterleri

iki bagimsiz arastirmaci PubMed, Cochrane Library ve Web of Science veri tabanlarini kullanarak sistematik olarak ‘Anti-
Miullerian Hormon’ ve ‘Polikistik Over Sendromu’ anahtar kelimeleri ile ilgili makaleleri belirlemislerdir. 31 Temmuz 2018’e
kadar olan tim c¢alismalar degerlendirilmigtir.

Dahil etme kriterleri; (1) orijinal galisma; (2) 2003 Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanisi alan hastalar; (3) PKOS
tanisinda potansiyel biyomarker serum AMH; (4) sensitivite ve spesifisitenin dlgulmesi i¢in 2x2 tablolar; (5) eger iki
calisma ayni hastalar kapsiyorsa daha biiyiik popiilasyona sahip calisma baz alinir (6) yayin dili ingilizce olarak
belirlenmigtir; (7) insanla ilgili calismalar katilacaktir.

Data ¢ikarma ve kalite degerlendirmesi

Bagimsiz iki arastirmaci tarafindan arastirmalar degerlendirilmis, fikir uyusmazligi oldugunda Gglincu bir degerlendiriciye
danisiimistir.

Ayrica Calismalarin Tanisal Dogruluk Kalite Degerlendirme (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)
(QUADAS-2) araci ile dahil edilen tim literattiriin kalitesi degerlendirilmisgtir.

istatistiksel Analiz

Oncelikle esik etkisi Spearman korelasyon katsayisi ile 6lgiildii. E§er Spearman korelasyon katsayisinin p degeri
0.05’den buyulk ise; bu bir esik etkisi olmadigini géstermekteydi. Heterojenite oldugunda, esik degeri etkisi olmadiginda
olusmaktaydi. Heterojenite testi Cochran-Q test ve I-square istatistik p-degeri ile degerlendirildi. E§er Cochran-Q test
0.05’den fazla ve I-square istatistik %50’den dustkse; ¢alismalar belirgin heterojeniteden uzak olarak kabul edildi.

Modelin sabit etkileri toplam sensitivite (SEN), spesifisite (SPE), pozitif olasilik orani (PLR), negatif olasilik orani (NLR),
tanisal olasilik orani (DOR), ve bunlarin %95 giivenilirlik arahgi (Cl) ile degerlendirilmistir. E§er Cochran-Q test 0.05'den
dustk ve I-square istatistik %50’den fazla ise; bu ¢alismalarda belirgin heterojenite oldugunu goésterir, boyle durumlarda
rastgele etki modeli kullanildi. Heterojenitenin nedeninin belirlenebilmesi icin meta-regresyon modeli ve subgrup analizleri
yapildi. Subgrup analizi igin 7 ko-degisken sirasiyla; irk, hasta sayisi, ¢alisma dizayni, AMH kit, ortalama yas, ortalama
BMI ve AMH esik deg@eri idi. Toplam sensitivite (SEN), spesifisite (SPE), pozitif olasilik orani (PLR), negatif olasilik orani
(NLR), tanisal olasilik orani (DOR), ve bunlarin %95 guvenilirlik araligi (CI) élglldu. Tanisal testin dogrulugunu tam olarak
degerlendirmek igin SROC ve AUC, %95 gliven aralidi (Cl) ile degerlendirilmistir. Tanisal test icin AUC 1.0 degerine
yakinsa; bu iyi tanisal yeterlilik anlamina gelir, AUC 0.5’e yaklastiginda bu tanisal testin zayif oldugunu gosterir.

Yayin biasi Deek’s funnel plot asimetri testi ile degerlendirildi. E§er Deeks’ funnel grafigi simetrik ve p-degeri 0.05’ten
fazla ise; bu belirgin yayin biasi olmadigi anlamina gelir. Z-test istatistiksel anlamhligi degerlendirmek i¢in kullanildi
(p<0.05). TUm bu analizler Meta-disc software STATA 14.0 ile gergeklestirildi.
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Sonuglar
Calisma segimi

Pubmed’den 312, Web of Science’dan 485 ve Cochrane Library’den 12 olmak (izere toplam 809 makaleye arastirma
stratejisine uygun olarak ulasildi. Bunlarin iginde 231 tekrar oldugu icin diglandi ve 549 makale diger nedenlerden
dislandi. Sonug olarak 29 makale meta-analize dahil edildi (Figlr-1).

208 records were identified through online
databasesincluding 312 from PubMed, 485 from
web of science and 12 from Cochrane Library

|

| 231 duplications were removed |

| 578 papers were screened with titles and abstract | 525 papers were excluded

(319 papers were not related to the topic;

23 papers were non-English literature;

183 papers were non-clinical research literature. )

24 articles were excluded.

(13 articles were not defining PCOS based on the 2003
Rotterdam criteria;

5 articles were not based on the diagnosis of PCOS;

5 articles had no sufficient data for forming 2 = 2 Tables;
1 article had duplicate patients.)

53 full-text articles were assessed for eligibility I

| 29 articles were included in quantitative synthesis (meta-analysis) I

Bias riski ve kalite degerlendirmesi
Deeks’ funnel plot asimetri tesi yayin bias riskini degerlendirmek i¢in kullanildi. Deeks’ funnel grafigi asimetrik ve p-degeri
0.05’ten fazla ise; bu belirgin yayin biasi olmadigi anlamina geldi (Figur 2)
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Tanisal Dogruluk

(Grup 1; AMH PKOS icin tek tanisal test olan grup ve Grup 2; PKOM tanisi i¢cin AMH’I alternatif test olarak kullanan grup)
esik analizinde, Spearman korelasyon katsayisi ve Spearman korelasyon katsayisi i¢in p-dederi sirasiyla grup 1 igin -
0.328 ve 0.094 iken grup 2 icin -0.200 ve 0.800 idi. Bu esik deder etkisinin olmadigi anlamina gelmektedir.

PKOS tanisinda yalniz AMH testi icin toplam sensitivite, spesifisite ve tanisal olasilik orani sirasiyla 0.76 (%95 CI 0.71-
0.81), 0.86 (%95 CI 0.82-0.90) ve 20 (%95 CI 12-33). Toplam PLR ve NLR sirasiyla 5.5 (%95 CI 4.1-7.6) ve 0.28 (%95CI
0.22-0.34) idi. AMHIn PKOM igin alternatif tani testi olarak kullanilmasi; toplam sensitivite, spesifisite ve tanisal olasilik
orani sirasiyla 0.93 (%95 Cl 0.89-0.96), 0.99 (%95 CI 0.95-1.00) ve 1634 (%95 CI 217-12324) idi (Figur 3). Toplam PLR
ve NLR sirasiyla 111.6 (%95 Cl 18.7-666.1) ve 0.07 (%95 CI 0.04-0.11) idi.
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PKOS i¢in AMH’In tek tani testi oldugunda ve AMH PKOM yerine alternatif tani testi oldugunda SROC egrisi altindaki
alan (AUC) sirasiyla 0.88 (%95 Cl 0.85-0.91) ve 0.97 (%95 CI 0.95-0.98) olarak o6l¢ulmustur ve bu oranlar anlaml olarak
farkhdir (Z=4.89, P<0.01) (Figur 4).
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SROC with Prediction & Confidence Conlours
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Meta regresyon ve subgrup analizi

Her ne kadar esik etkisi olmasa da test sonuglarindaki heterojenite baska faktorlerin etkili oldugunu géstermektedir.
Sensitivite ve spefisite igin I-square; grup 1 igin %87.26 ve %84.14 iken grup 2 i¢in %46.02 ve %71.06 idi. Bu yizden,
grup 1 i¢in rasgele etki modeli gelistiriimistir ve sonuglar AMH igin esik degeri ve AMH kitinin sensitivite ve spesifisite
heterojenitesine neden olabilecegdini gdstermistir.

TARTISMA

PKOS kadinlardaki anavulatuar infertilitenin %80’ini olusturmaktadir. PKOS’lu hastalarda diabet gibi inat¢i endokrin
hastaliklar daha sik gorilmektedir. PKOS’un neden olabilecegi problemler distinildiginde erken tani nemlidir.
Geleneksel tanisal metodlar; transabdominal yada vajinal ultrasonda PKOM goérinimunun izlenmesi; kan testinde
biyokimyasal HA veya klinik HA (hirsutizm, akne ve diger semptomlar) ve OA semptomlarinin izlenmesidir. Ultrasonografik
tani igin yeterli ultrasonografik cihazlara ve bunlari etkin kullanabilen operatérlere ihtiyag vardir. Bu durumda PKOM’un
subjektif degerlendirmesi kaginilmaz olmaktadir. Ayrica PKOM tanisindaki esik folikll sayisinda da fikibirligi yoktur. T4m
bu faktorler tanisal sensitivite ve spesifisiteyi etkilemektedir. AMH folikiil sayisi ile yakindan iligkilidir ve PKOS tanisindan
daha iyi bir tanisal test olarak degerlendirilir. Konu ile ilgili birgok ¢calismada sensitivite ve spesifisite farkliliklari vardir.
lliodromiti ve ark.’nin konu ile ilgili meta-analizinde yalnizca 10 makale mevcuttur ve bu durum bias riskine neden olabilir.
Bu ylzden bu meta-analiz ile AMH’in tek basina PKOS tanisindaki yeri ve Rotterdam kriterlerinde PKOM yerine
kullanilabilirligi degerlendirilmistir.
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Bu meta-analizde; yalniz AMHIn PKOS tanisinda kullaniimasi ile sensitivite, spesifisite ve tanisal olasilik orani (DOR)
sirasiyla 0.76 (95%CI 0.71-0.81), 0.86 (95%CI 0.82-0.90) ve 20 (95%CI 12-33) idi. AMH, PKOS tanisinda Polikistik Over
Morfolojisi (PKOM) yerine kullanildiginda sensitivite, spesifisite ve tanisal olasilik orani (DOR) sirasiyla 0.93(95%Cl 0.89-
0.96), 0.99 (95%CI 0.95-1.00) ve 1634 (95%CI 217-12324) idi.

Dusuk tanisal yeterlilik calismalardaki PKOS tiplerinin farklihgindan kaynaklanmaktadir. Hastada PKOM bulgusu yok iken
HA ve OA ile seyreden PKOS tanisi varsa AMH’In PKOS tanisinda tanisal yeterliligi disiktir. Bu ylzden subgrup analizi
yapiimaya cahsiimistir fakat bilgi yetersizliginden dolayi bu analiz yapilamamistir.

Diger subgrup analizlerinde anlamli sonuglara ulasiimistir. Beyaz irkta yapilan subgrup analizinde sensitivite ve
spesifisitenin diger irklarla benzer sonuglara sahip oldugu goérilmustir béylece irk farketmeden AMH'in tanida
kullanilabilecegdi gérulmustiar. BMI i¢in keza kilo ile AMH degerleri acisindan farkliik olmadigindan AMH testi tim
BMTI’larda universal olarak kullanilabilir. Yasa gére subgrup analizi yapiliginda SEN, SPE ve AUC belirgin olarak ileri
yaslarda daha yuksek oldugu goérulmustir, bu yizden adélesanlarda AMH uygun bir tanisal test degildir. Bu meta-analizi
sonucuna bakildiginda AMH kiti ve AMH esik degeri sensitivite ve spesifisite heterojenitesinin kaynagini olusturur. Belirli
bir kitin digerinden daha iyi oldugu sdylenemez ve belirlenebilmis bir essik deger maalesef yoktur.

AMH’In geleneksel kan testlerinden farkli olarak adetin her déneminde bakilabilir olmasi kullanimini gi¢lendirir. Bazi
vajinal ultrason yapilamayan addlesanlarda AMH kullanimi faydali olabilir. AMH; HA ve OA ile birlestirildiginde PKOS’un
ongorusunde klinik yeterlilik ile tanisal degderi glglenir. Fakat hala AMH ile ilgili bazi problemlerin hizla ¢ézilmeye ihtiyaci
vardir. Farkli AMH kitlerinin farkli tanisal yeterlilikleri vardir ve yas-eslesmeli AMH esik degerinin PKOS hastalari ile PKOS
olmayan hastalar arasinda ayrimi yapmadaki yeterliligi belirsizdir. Bu ylizden gelecek testlerin ayni AMH kiti ve esik
degeri ile yapilmasi gerekmektedir.

Bu meta-analiz PKOS tanisinda AMH'In tanisal degerinin belirlenmesini ve gincellenmesini amaclamistir ve PKOM’un
alternatif tanisinda AMH’in yerinin belirlenmesini hedeflemistir; fakat bu meta-analizin de bazi limitasyonlari
bulunmaktadir. Oncelikle; sadece ingillizce literatiir dahil edilmistir bu segim biasina neden olabilir; ikinci olarak, tanisal
kriteri degistirmemek adina sadece 2003 Rotterdam kriterlerinin kullanildigi ¢alismalar eklenmistir, bu da seg¢im biasina
neden olabilir; Gglincl olarak galismalarin gogunlugunu retrospektif galismalar olusturmaktadir ; segim biasini engellemek
ve istatistiksel glivenirligi artirmak adina daha gok prospektif calisma dahil edilmelidir; dérdiincu olarak PKOM tanisinda
AMH kullanimi arastiran galisma sayisi yalnizca dort tanedir ve spesifisite heterojenitesi agiklanamaz.

Sonug olarak; Bu glincel meta-analiz AMH'In PKOS tanisinda potansiyel biyomarker 6zelligini ortaya koymustur ve
PKOM tanisinda AMH’in alternatif klinik degerini gostermistir. Fakat adélesan kizlarda AMH’in kullanimi hala tartismalidir,
klinik uygulamaya gecirilmesi hemen olmayabilir. Daha ¢ok prospektif calisma ile AMH esik degeri belirlenmelidir.
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COK SAYIDA AMH OLCUMUYLE MENOPOZ ONGORUSU IYILESTIRILEBILIR Mi?
PROSPEKTIF DOETINCHEM KOHORT CALISMASININ SONUGLARI

CAN MENOPAUSE PREDICTION BE IMPROVED WITH MULTIPLE AMH MEASUREMENTS? RESULTS FROM THE PROSPECTIVE
DOETINCHEM COHORT STUDY DE KAT AC, VAN DER SCHOUW YT, EIJKEMANS MJC, BROER SL, VERSCHUREN WMM, BROEKMANS
FJM. CAN MENOPAUSE PREDICTION BE IMPROVED WITH MULTIPLE AMH MEASUREMENTS? RESULTS FROM THE PROSPECTIVE
DOETINCHEM COHORT STUDY. J CLIN ENDOCRINOL METAB. 2019 NOV 1;104(11):5024-5031. DOI: 10.1210/JC.2018-02607.

PUBMED PMID: 31006802.

Ozetleyen: Dr. Berna Aslan Getin

Anti-Mdllerian hormon (AMH) seviyeleri dinya genelinde kadin fertilite suresini tarama araci olarak
kullaniimaktadir. Her ne kadar AMH dlzeyleri menopoz yasiyla iliskili olsa da, tek bir AMH dl¢cimi ile
menopoz 6ngorusi glvenilir degildir.

Amag:
Bu calismada, AMH’daki digls paternlerinin, tek bir dlgiimle karsilastinldiginda menopoz tahminini iyilestirip
iyilestiremeyecegi arastirildi.

Metod:

Calisma popilasyonu, Doetinchem kohort calismasindan 2.434 premenopozal kadini igermektedir.
Katilimcilar toplam 20 yil boyunca 5 yilda bir takip edildi ve picoAMH testi ile 6.699 plazma 6rneginde AMH
Olclldl. Kadin basina seri AMH olcimlerini birlestirmek igin zamana goére degisen Cox modellemesi ile
longitudinal istatistik modelleme birlestirildi.

Bulgular:

Ortalama menopoz yasi 50 idi ve izlem sirasinda menopoza giren kadinlarin % 7.4'0 45 yasindan 6nce
menopoza girmisti. 25 yasinda bir kadin igin, 20-25 yaslari arasindaki AMH dlsls orani menopoz
ongorusinde C-istatistigi 0.64’ten 0.69'a c¢ikarmistir. 20 yasin Ustinde, AMH diislis orani menopoz veya
erken menopoz 6ngoérusunu iyilestirmemistir. Menopoz tahmininin muhtemelen en énemli oldugu 30 yas alti
kadinlar icin, modeller erken menopoz riskini az hesaplamigtir.

Sonug:

Bu sonuclar AMH duisus hizi bilgisinin menopoz 6ngérusini iyilestirmedigini gostermektedir. Erken menopoz
riskini 6ngérememesine bagl olarak, menopozun zamanlamasi igin bir tarama yéntemi olarak AMH kullanimi
su anda savunulmamaktadir.

Giris

AMH kadinlar arasinda farkli bir hizda azaldigi icin, seri AMH 6l¢imlerinin kullaniimasiyla AMH'nin bireysel
dusis orani dikkate alinarak menopoz 6ngorusi potansiyel olarak iyilestirilebilir. Bugtine kadar, bir calismada
menopoza giriste seri AMH Olgimleri arastinlmig, ancak seri AMH O&l¢cimleri ile tek bir &lgim
karsilastirimamistir. Bu nedenle, bu c¢alismanin amaci, bireysel AMH dislistnin, genel popilasyondaki
menopozun, 6zellikle erken menopozun 6ngdrisuna iyilestirip iyilestiremeyecegini aragtirmaktir.

Metod

Bu calisma icin, Doetinchem kohort calismasinin kadin katihmcilarindan elde edilen veriler kullanildi.
Doetinchem kohort ¢alismasi, 1987 yilinda, Hollanda'daki Doetinchem kasabasinda yas ve cinsiyete dayall
3.641 erkek ve 4.128 kadin nifustan olusan rastgele 6rneklemle ortaya ¢ikmistir. Baslangi¢ vizitinden sonra
katilimcilar her 5 yilda bir izleme davet edildi. Her ziyarette bir anket, antropometrik dlgiimler ve aglik kan
ornegi alindi (ancak bunlarla sinirli degildi). Plazma 6rnekleri, ileride kullaniimak lGzere saklandi. Bu ¢alisma
sirasinda, 5 ziyaret tamamlandi ve yaklasik 20 yillik bir takip sUresine ulasildi. Calismadaki premenopozal
kadinlar galisma populasyonuna dahil edildi. Toplam 2.434 kadin ¢alismaya dahil edildi.
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Anketlerin kullanimiyla son adet donemi sirasindaki yas degerlendirildi. Anketlerde mevcut ve Onceki
menstruasyon durumu, son adet dénemi tarihi, dnceki 12 aydaki adet ddnemlerinin sayisi, hormonal
kontrasepsiyon kullanimi hakkinda bilgiler icermektedir. Menopoz durumu ve son adet ddneminin
zamanlamasi her bir turda degerlendirildi.

Menopoz ve erken menopoz tahmini icin bir tahmin modeli gelistirmek amaciyla, bir bireyde zaman iginde seri
AMH olgimlerinden faydalanmak igin zamanla degisen degiskenlere sahip Cox hazard modelleri
olusturulmustur. Her birey igin tahmini AMH seviyelerini tiretmek icin, her bir kadinin AMH degisikliklerini
karakterize etmek icin tim caligsma yag! araligi boyunca logAMH seviyesinin (oral kontraseptif kullanimina ve
sigara igme durumuna bagl olarak) tahminini veren bir dogrusal etki modeli kullaniimistir. Tahmini AMH disus
orani, oral kontraseptif kullanimini durdurmak veya sigara icme aliskanliklarini degistirmek gibi yasam
tarzindaki son degisiklikleri tamamen yansitmadigindan emin olmak igin elde edildi. Ortaya ¢ikan model, takip
araliginda herhangi bir yas araligi icin AMH seviyesinin 6ngorulen kapasitesini ve dusus oranini
saglamaktadir. Bu faktérlerin yoklugunun farkl bir bulguya yol agip agmayacagina karar vermek icin kan alimi
sirasinda sigara igmeyen ya da oral kontraseptif kullanmayan kadinlarla sinirli bir duyarllik analizi yapildi.

Bulgular

Her vizitte sigara icimi ve oral kontraseptif kullanimi dikkate alinarak, AMH seviyesindeki her birim ng/mL
disus, ayni takip araliginda %23 (% 95 Cl% 20 -% 26) daha yiksek menopoz riski ile iligkilendirildi. Erken
menopozla iligkili olarak AMH'nin hazard orani 1.53'tlr. Birbirinden bagimsiz olarak dahil edildiginde, spesifik
AMH duzeyi ve dusus orani, menopoz olusumunun énemli belirleyicileriydi. Hem AMH seviyesi hem de disus
orani modele dahil edildiginde, sadece AMH seviyesi anlamh bir 6ngéricl olarak kaldi (HR 1.22, % 95 Cl
1.16-1.28). AMH seviyeli modelin C istatistigi, AMH dlsUs oraninin eklenmesinden sonra ayni kalmigtir (0,70,
% 95 CI 0,68-0,72). Her ziyarette disls oraninin veya dusis orani*yas etkilesiminin eklenmesi, menopozun
veya erken menopozun 6ngoérilmesi igin C istatistiklerini gelistirmedi. Sigara icmeyen ya da oral kontraseptif
kullanicisi olmayan 1.526 kadindan elde edilen verilerin kullanildigi duyarllik analizi sonuglarimizi
degistirmedi. 25 yasin Ustinde, tim tahmin modellerinin performansi tek veya ¢oklu AMH o&lgimleri igin
benzerdi. 25 ve 30 yaslarinda dlgilen AMH ile erken menopozu éngdren model, klinik olarak en yuksek iligkiye
sahip model olarak kabul edildi. Bu modelin kalibrasyonu, cogu durumda, erken menopozun gergek (gdzlenen)
riskinin, éngorilen (beklenen) riskten daha yuksek oldudunu, yani modelin, erken menopoz riskini hafife
aldigini gostermistir.

Tartigsma

Tek bir AMH 6lgimU kullanarak menopoz 6ngdrusindn sinirliiklari géz éntine alindiginda, AMH disisinin
degerlendiriimesinin menopoz 6ngorlsinde iyilesmeye yol agabilecedi umulmustur. Aksine, bu calismada
AMH duslUs oraninin menopoz ve erken menopoz 0Ongorusunu iyilestirmedigi bulunmustur. 25 yasinin
Uzerinde, iki AMH 6lcimd, menopoz olusumunun 6ngéridlmesi igin tek bir AMH dlgiminden daha Ustin
degildir.

AMH duzeyleri ile menopoz iligkisinin daha 6nce yasla orantili olmadigi bulundu ve bu da AMH'nin artan yasla
birlikte menopozun daha zayif bir 6ngoériictisi olmasina yol acti. Sonug olarak, bulgularimiz mevcut verilerle
uyumlu goérinmektedir, bu da menopoz tahmininin uzun araliklarla seri AMH olgcimleriyle daha iyi
ongorilemeyecegdi anlamina gelir. Mevcut ¢alismanin tartisilmasi gereken bazi gugli yonleri ve kisithliklar
vardir. Gugli yonleri arasinda nifus temelli katiimci segimi bulunur ve sonuglarin genel nifusun kadinlarina
genellestiriimesi saglanir. 20 yillik bir takip déneminde 5 kez ziyaret edilen tasarim, menopoz tahmininde AMH
dusis hizi ve uzun sureli yasin ¢ikarimi igin ¢ok uygundur. Bu galisma, menopoz yasi ile iligkili olarak AMH
degisikliklerini incelemek i¢in bugiine kadar yapilan en buyik galismadir ve ¢alisma boyutunun énemli bir
avantaji, menopoz yasi olan 96 kadinin 45 yasindan énce menopoza girmesidir.
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Bu calismanin olasi bir kisithhdi, iki vizit ve AMH 6lgimu arasindaki 5 yillik strenin menopozla ilgili gelecekteki
durumunu 6grenmek isteyen birisi i¢in uzun olmasidir. AMH'nin 30 yagindan sonra kisa sureli periyotlarda ve
menstruel siklus boyunca sabit kaldigi veya 0,5 ng / mL'ye kadar degistigi distnulmektedir. Doetinchem
kohort calismasinda her bir takip asamasindaki yas dagilimi normaldi; bdylece, AMH o&l¢imleri tim yas
araliginda mevcuttu.

Bir baska kisitllik ta, menopoz yasinin tamamen anketlerle degerlendiriimesi ve dolayisiyla hatirlama biasina
neden olmasidir. Menopoz ile anket arasindaki zaman farki en fazla 5 yil oldugundan ve herhangi bir
tutarsizlik, ¢oklu anketler kullanilarak filtrelendiginden, menopozda yagin yanlis siniflandiriimasinin
sonugclarimiza blyuk bir etkisinin olacagini disinmuyoruz.

Son olarak, menopozun 6ngorilmesi, sonugta kadinlarin ilgisi olan dogurganlik slresinin 6ngérilmesine
karsilik gelmez. Yakin zamandaki prospektif bir calismada 30-44 yaslar arasindaki kadinlarda AMH dizeyleri
ile gebelige kadar gegen sire ve kUimdilatif gebe kalma oranlari arasinda bir iligkisi bulunamamistir.
Doetinchem kohort ¢alismasinda gebelikler hakkindaki veriler takip edilmediginden, AMH'nin bu kohorttaki
fertilite sonuglari ile iliskilendirilmesi mimkuin degildi. Duyarhlik analizimize dayanarak, bu kisithliklarin ana
sonugclarimizi etkilemedigi gorulayor.

Sonug olarak, zaman igerisinde seri AMH seviyelerinin 6lgiimu, tek bir AMH o6lgimuyle karsilastirildiginda,
menopoz olusumunda bireysel risk 6ngorisuni iyilestirmez. Sonuglarimiz, aile planlamasi konusunda tavsiye
isteyen kadinlarin AMH duzeylerini tek veya seri olarak taramaktan faydalanmasinin mimkin olmadigini
dusindirmektedir.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


http://www.tjodistanbul.org

LEIOMIYOM NEDENI ILE YAPILAN MORSELASYON

UTERINE MORCELLATION FOR PRESUMED LEIOMYOMAS
ACOG COMMITTEE OPINION NO. 770. OBSTET GYNECOL. 2019 MAR;133(3):E238-E248.

Ozetleyen: Dr. Cihan Kaya
Link https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uterine+Morcellation+for+Presumed+Leiomyomas

Ozet:

Morselasyon uterus veya miyomun boyutunu kigulterek dokunun kiguk kesilerden veya laparoskopik aletlerle
cikariimasini saglamak amaci ile kullanilan cerrahi bir tekniktir. Semptomatik miyomlar nedeni ile yapilan
histerektomi ya da miyomektomi operasyonlari sirasindaki morselasyonun beklenmedik leiomiyosarkomun
yayllmasina neden olabilecegi bildirilmistir. Morselasyon éncesi hastalar muhtemel malignite riskleri agisindan
degerlendirilmelidir. Malignite varliinda morselasyon kontrendikedir ve bu nedenle preoperatif degerlendirme
Onem kazanmaktadir. Ancak leiomiyomlarin preoperatif tansindaki guiclik nedeni ile miyom nedenli yapilan
morselasyon sonrasi malignitenin yayilabilecedi ve prognozu olumsuz etkileyebilecegi bilinmelidir. Her ne
kadar acik miyomektomi ya da histerektomi sirasinda leiomiyosarkom yayilim riskinin daha az olabilecegi
distnulse de, minimal invaziv cerrahiler ile kiyaslandiginda cerrahi iligkili morbidite ve mortalitenin daha
yuksek oldugu bilinmektedir. Morselasyona ve cerrahiye bagl tum risklerin alternatif yontemlerin tartigildigi
aydinlatiilmis onam ile birlikte hem jinekologlar hem de hastalar karar sirecine ortak katilim saglamalidir.

Oneriler ve Sonuglar
Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum Birligi uterin morselasyon (manuel ya da power morselasyon) ile ilgili
asagidaki 6nerileri yapmaktadir

1. Acik morselasyon planlanan hastalar preoperatif dénemde uterin malignensi riski acgisindan
degerlendirilmelidir.

2. Bu degerlendirme gorintileme, servikal kanser taramasi ve endometrial érneklemeyi icermelidir.

3. Hastalar, acik morselasyon ile tani konulmamig malignensi ya da benign uterin pargalarin yayilabileceqgi
konusunda bilgilendirilmelidir.

4. Her ne kadar acik histerektomi ya da miyomektomi tani konulmamig leiyomiyosarkom riskini azaltsa da,
minimal invaziv cerrahiler ile kiyaslandiginda cerrahi iligkili morbidite ve mortalitenin bu operasyonlarda
daha yuksek oldugu bilinmektedir.

5. 2017 Saglik Arastirmalari ve Kalite Ajansinin (AHRQ) raporuna dayanarak semptomatik leiomiyom
ameliyatlari sonrasi leiomiyosarkom riskinin 770 ameliyatta 1'den az ile 10,000'de 1 arasinda degistigi
bilinmelidir.

6. Morselasyona ve cerrahiye bagl tim risklerin alternatif yontemlerin tartisildigi aydinlatilmis onam ile
birlikte hem jinekologlar hem de hastalar karar sirecine ortak katihm saglamahdir.

Giris

Morselasyon uterusu kiclltmek ya da miyomlari daha kiglk pargalara ayirarak daha kuiglk insizyonlardan
cikarabilmek amaci ile on vyillardir jinekologlar tarafindan kullanilan bir cerrahi tekniktir. 1993 vyilinda
geligtirilmis, morselatér olarak bilinen elektromekanik aletler dokuyu kesme ya da tiraglama amaci ile
kullaniimaktadirlar.

Uterus ya da miyomlarin agik morselasyonu, olasi leiomiyosarkom yayilma riski nedeni ile tGizerinde durulmasi
gereken bir konu olmustur. Bu nedenle, Amerikan ilag ve Gida birimi, 2014 yilinda, fibroid nedeni ile
miyomektomi yada histerektomi olan kadinlarda laparoskopik morselatér kullanimina yoénelik bir uyari
yayimlamistir. Bu bildiriden sonra, laparoskopik miyomektomi ve histerektomi oranlari énemli o6lglde
azalmistir. Ancak bu durum abdominal cerrahiye bagl major ve mindr komplikasyonlarin insidansinda artmaya
neden olmustur. Her ne kadar Amerikan ila¢c ve Gida birimi morselasyon hakkindaki endiselerini bildirmis
olmasina ragmen, histerektomi ve miyomektomi sirasinda yapilan tim morselasyon tekniklerinin, farkinda
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olunmayan kanser hicrelerini tUm pelvis ve abdomene yayma potansiyeline sahip oldugu bilinmelidir.

Bu yazidaki ana amag¢ semptomatik miyomlarin cerrahisine dikkat ¢cekmektir. Morselasyondan kasit ise,
spesmenin peritoneal kavite igerisinde herhangi bir koruyucu torba igine alinmadan c¢ikarildigi agik
morselasyondur. Bu bilgiler histeroskopik miyomektomi i¢in gecerli degildir.

Epidemiyoloji

Uterin leiomiyomlar sik gorulmelerine ragmen, leiomiyosarkom insidansi 100.000 kadin-yasta 0.36 olup,
leiomiyosarkomun goéruldigi median yas 54°tur. Leiomiyosarkomun pelvik radyasyon hikayesi ve herediter
retinoblastoma ya da Li Fraumeni gibi bazi herediter kanser sendromlari ile iligkili oldugu, ancak uterus
bUyuklaga ya da hizli uterin blytime ile iliskili olmadidi gosterilmistir.

Preoperatif Degerlendirme

Aclik morselasyon dusunulmeden dnce hastanin uterin malignensi riskinin olup olmadidi degerlendiriimelidir.
Bunun icin uygun gérintileme, servikal kanser taramasi ve endometrial doku &rneklemesi yapilmalidir.
Gorintilemede slpheli bulgular, patolojik degerlendirme yapilmamis anormal uterin kanama ya da tedavi
edilmemis servikal lezyon varligi, morselasyon yapiimamasini gerektirir.

Tdm bunlarla beraber endometrial érnekleme dahil, higbir preoperatif testin leiomiyosarkomu kesin olarak
dislayamayacagi da bilinmektedir. Dinamik manyetik rezonans gérintileme (MRI) ve laktat dehidrojenazin
(LDH) leiomiyosarkomlarin preoperatif degerlendiriimesinde roli olabilecegi 6ne surilmuistir, ancak bu
verilerin kanit dizeyi zayif klinik galismalar ile sinirhdir. Bunun yanisira, leiomiyomlardan biyopsi alinmasi
tartismali olup bu invaziv girisimin faydali oldugunu destekleyen c¢aligma bulunmamaktadir. Ayrica islem ile
iligkili risklerin olmasi ve kar-zarar orani gozetildigi zaman biyopsi secenegi pratik gérinmemektedir.

Leiomiyom Diisiiniilen Kadinlarda Leiomiyosarkom Riski

Miyomatd uterusu olan kadinlardaki leiomiyosarkom riski konusunda heniiz net bir konsensus saglanmamistir.
2014 yilinda FDA tarafindan yapilan degerlendirmede 1980-2011 vyillari arasinda miyomlari nedeni ile
histerektomi ya da miyomektomi olmus hastalar degerlendiriimis ve suphelenilmeyen uterin sarkom ile
leiomiyosarkom prevalansi ortaya konmustur. Toplamda 9160 hastanin dahil oldugu 9 calismadan olusan bu
analize gore, benign leiomiyom nedeni ile opere olmus bu hastalarin 1/352’sinde uterin sarkom, 1/498’sinde
leiomiyosarkom saptanmistir. Bu ¢alismada leiomiyom ¢ikmayan hastalara ait calismalarin dislanmasi nedeni
ile muhtemelen verilen prevelans oranlari abartilmigtir. Bu analiz FDA'in Kasim 2014 Gavenlik Rehberinde,
‘....uterus slUpheli doku tasiyabilir ve laparoskopik power morselatdr kullanimi ile bu hiicrelerin yayllmasi
artarak uzun doénem hasta sagkalimini azaltabilir. Bu bilgiler hastalar ile de tartisiimalidir'seklinde yerini
almistir. Ayrica ayni sayida “...laparoskopik power morselerasyonun sipheli fibroidler iceren uterusu olan peri-
post menapozal hastalarda kontrendike olmasinin bilinmesi veya bu hastalarda enblok spesmenin
ctkariimasi...” gerekliligini bildirmislerdir.

2017°de FDA, son 3 yilda konu ile ilgili yapilan 23 ¢alismanin analizini yapmis ve tahmin edilen sarkom
prevelansi 1/305-1/360 arasinda ve leiomiyosarkom orani 1/570 ile 1/750 arasinda c¢ikmistir. Bu degerler
onceki analiz ile uyumlu oldugundan, FDA givenlik rehberindeki morselatorlere ydnelik uyarilara devam
etmistir.

Diger calismalar miyom nedeni ile yapilan cerrahiler sonrasi leiomiyosarkom riskinin daha disik oldugunu
gOstermistir. 2015 yilinda yapilmis olan 133 galismanin dahil edildidi bir meta-analizde leiomiyosarkom riskinin
1961’ de 1 (%0.051; %95 guven arahgi, 0.16-0.98) oldugunu bildiriimistir. Ayni meta-analizdeki sadece 64
prospektif calismaya ait veriler degerlendirildiginde bu riskin 8300’ de 1 (% 0.012; % 95, glven aralgi, 0.01-
0.75) oldugu gorilmagtar.
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2017 yilinda AHRQ tarafindan yayimlanan bir sistematik derlemede 160 calismadaki 136.195 hastaya ait
veriler incelenmis ve datanin %29'unu prospektif calismalar olusturmustur. Bu meta-analize gére prospektif
calismalarda genel miyom sonrasi leiomiyosarkom riski %0.02 (dagilim:% 0.05-0.09) olarak bildirilirken,
retrospektif ¢alismalarda %0.08 (dagihm: %0.05-0.13) olarak bildirilmistir. Cerrahi basina risk hesaplandigi
zaman beklenmeyen leiomiyosarkom riskinin 10.000 de 1-13’ten az (1/10,000 ile 1/770) oldugu gorulmustr.

Leiomiyosarkomu Olan Hastalarda Morselasyonun Prognoza Etkisi

Leiomiyosarkom intraperitoneal ve hematojen yollar ile hizlica yayilan agresif bir timordiar. Ulusal kanser
enstitist’nun 1998-2013 yillar arasindaki verilerine goére uterusa sinirh (Evre 1) timoérin 5 yillik sagkalim
orani %55.4’tlr. Leiomiyosarkom’un morselasyonunun hasta prognozunu kotu etkiledigi ile ilgili kanitlar
sinirlidir. Kiguk retrospektif ¢alismalar morselatér kullanilimis hastalarda leiomiyosarkom rekiirrensinde ve
evresinde artma saptamislardir. Ancak galismalar arasindaki heterojenite, calismalarin retrospektif olusu ya da
calismalarin az sayida hasta ile yapilmasi bu ikilem ile ilgili kesin bir sonuca varilmasini engellemektedir.
Leiomiyosarkomlu 715 kadinin katildigi 28 calismadaki 384 morselerasyonun kullanildigi hastayi igeren 24
calismanin dahil edildigi 2017 AHRQ meta-analizi, morselasyonun etkisine yonelik 6nemli katkilarda bulunmus
bir calismadir. Bu calismada sagkalim araliklari, Bayesian guven araligi (BCl) ile ifade edilmistir. Calismaya
gore sagkalim suresi morselasyon teknigine gore degismistir. 5 yillik sag kalim suresi, power morselasyon
teknigi ile %30 (%95 BCIl, %13-%61), bistlri ile morselasyonda %59 (%95 BCIl, %33-%84) ve hi¢
morselasyon yapilmayan hastalarda %60 (95% BCI, 24%—98%) oraninda bildirilmistir. Power morselator ile
sagkalim orani diger 2 gruba goére anlamli derecede disik olmasina ragmen, 3 grubun BCI degerlerinin
ortismesi, 6zellikle uzun sureli takiplerde tahmin degerlerinin kesinlik oranini disirmektedir.

Morselasyona Alternatif Yontemler

Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum Birligi, benign nedenler ile histerektomi olan hastalarda minimal invaziv
yaklasimi 6nermektedir. Uterusun vajenden intakt c¢ikarmak icin fazla blyidk oldugu durumlarda, vajinal
histerektomiyi tamamlayabilmek icin morselasyon gerekmektedir. Bunun alternatifi abdominal insizyon ile
uterusu ¢ikarmal olabillir. Benzer sekilde morselasyon yapmadan miyomektomi yapmak da abdominal insizyon
gerektirir. Abdominal yaklagsimda da power morselasyonun risklerinden kaginmak amaci ile, bir torba igine
alarak c¢ikarma, ya da mini-laparatomi ile morselasyon ya da vajinal manuel morselasyon yapilabilir.
Morselasyonun intraperitoneal yayilimi azaltmasi ve doku ¢ikarilmasini kolaylastirmak amaci ile birgok farkl
koruyucu torba Uretilmistir. Ancak simdiye kadar koruyucu torba igcinde spesmenin ¢ikariimasinin etkinligi ile
ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Torbanin sizdirmazhdr hakkinda supheler oldugu gibi torbanin
morselasyonu zorlastirarak operasyon slresini uzatabilecegine yonelik endiseler de mevcuttur. Torba nedeni
ile diger abdominal organlarin gorulmesindeki kisitlanma ve buna bagh potansiyel yaralanmalar da bir bagka
sorundur. Bu nedenle dokunun ya da kanserin peritoneal kavite igine dagilmasini engellemek amaci ile yeni
yontemlerin gelistiriimesine ihtiyag vardir.

Laparoskopik ya da Abdominal Yaklagim ile Yapilan Histerektomi ya da Miyomektomide Riskler

Suphe edilmeyen malignitenin yayllmasindan baska, prosedirin kendisinden kaynakh morbiditeler de dikkate
alinmasi gereken durumlardir. Abdominal histerektomiler, laparoskopi-asiste vajinal histerektomi ya da
laparoskopik histerektomiye gore daha fazla enfeksiyon, kanama, vendz tromboembolik komplikasyonlar, sinir
yaralanmasi, genitouriner ve gastrointestinal yaralanmalar gibi olumsuz sonugclarla iliskili olabilmektedir.
Abdominal miyomektomi de benzer risklere sahiptir. 2014’te yapilan, 808 hastayi iceren 9 c¢alismanin dabhil
edildigi bir meta-analize goére, laparoskopik miyomektomi abdominal miyomektomiye kiyasla daha az
postoperatif agri, ates ve daha kisa hospitalizasyon stiresi ile birlikte bulunmustur.

Abdominal histerektomi ya da miyomektomi teshis edilmemis leiomiyosarkomun yayilma riskini azaltsa da
minimal invaziv yaklasima goére artmis morbidite ile iligkilidir. Bu faktorler, operasyon sirasinda leiomiyosarkom
gelismesi riski ile kiyaslanmalidir. Bu durum leiomiyosarkomun nadir goérulen bir timoér olmasi nedeni ile
hastaya farkli cerrahi yontemlerin risklerini ve yararlarini anlatmayi zorlastirmaktadir. Yani bir hastaya
leiomiyosarkom riskinin 1/498 ile 1/10000°’den az gibi genis bir aralikta olabilecegini sdéylemek gug olabilir.
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Sonuglarin anlasilabilirligini kolaylastirmak amaci ile genel riskler abdominal ya da laparoskopik histerektomi
gibi isleme bagl riskler ve morselasyona bagl riskler olmak Uzere ikiye ayirilarak modelleme calismalari
yapilmigtir. Bir galismada abdominal, morselerasyon olmadan laparoskopik ve power morselerasyonla birlikte
laparoskopik histerektomi simulasyon modelleri olusturulmustur. Bu modelde genel malignite riski %0.27
(1/370) olarak tahmin edilmistir. Bu modelde bulunan riskin yasa bagli olarak degismekte oldugu bildirilmigtir.
Ayrica morselasyon ile birlikte laparoskopinin daha az yasam yih ile birlikte oldugu goértulmustar. Ancak
abdominal prosedur ile kiyaslandigi zaman her iki laparoskopik proseduriin daha iyi sonuglarla birlikte oldugu
bildiriimigtir. Yasa goére alt gruplara ayirldigi zaman, 40 yas altinda laparoskopik morselasyon grubunda
10.000 de 0.94, abdominal histerektomi grubunda 10.000 de 0.97 6lim olabilecegi gosterilmigtir. Ancak
Ozellikle 60 yas ve Ustl laparoskopik morselasyon grubunda bu oranlara ek olarak 10.000 de 18 daha fazla
6lim goéruldugua bildirilmigtir.

Ortak karar alma modeline dayali, 10 bini abdominal, 10 bini laparoskopik histerektomi olmus toplam 20 bin
hastayl kapsayan bir analize goére, abdominal histerektomide cerrahi ile iligkili morbiditenin daha fazla,
hospitalizasyonun daha uzun, morselasyon yapilan laparoskopiye gore (leiomiyosarkom riski de hesaba
katilarak) daha az hasta memnuniyetine neden oldugu ortaya konulmustur. Ancak morselasyon yapilan
laparoskopik histerektomi grubunda reklrrens gorilme siresi ve genel sag kalim daha az bulunmustur.

2015 yilinda yayimlanan ve 2017°’de gincellenen karar agaci modelini kullanan 2 c¢alisma FDAnin 2014
uyarisindan sonra yapilan galismalara ait leiomiyosarkom verilerini kullanarak, abdominal ve laparoskopik
histerektomi olgularini karsilastirmistir. Ancak bu modelde sensitivitenin leimyoma oldugu dusunullp
operasyon sonrasinda leiomiyosarkom oldudu anlasilan kitle prevalansi ile yiksek oranda iligkili oldugu
dikkate alinmalidir. Ornegin bu caligmalardan 2015’te yapilaninda, kanser iligkili mortalite ile prosedur iligkili
mortalite orani bahsedilen tahmini leiomiyosarkom prevelansina bagli olup, distk tahmini prevelans
degerlerinde laparoskopik yaklasim, yiksek tahmini prevelans degerlerinde ise abdominal yaklasim avantajli
bulunmustur. Tahmini leiomiyosarkom insidansi 0.0015 (1/667 ya da 10000'de 15) alindi§i zaman iki grup
arasindaki mortalite benzer bulunmustur.

2017’de yapilan analizde ise yeni ¢alismalarin buyulk bir kismi ele alinarak, leiomyosarkom insidansi (0.0017%
ya da 1/558) tahmin edilmeye calisiimistir. Cerrahiye bagli leiomiyosarkom ve mortalite tahminleri kullanilarak
yapilan analizlerde genel mortalite oranlarinin benzer oldugu goérilmustir. Bu ¢alisma ayni zamanda yasa
spesifik leimiyosarkom prevelansini da ortaya koymayi amaglamistir. Hastalar 50 yastan geng ve yasl olmak
Uzere ikiye ayriimis ve 50 yastan geng¢ grupta power morselasyon yapilan laparoskopi daha avantajl
bulunmustur. Laparoskopi grubunda leiomiyosarkoma bagli 16 daha fazla 6lim saptanmis iken, laparoskopik
yaklasimda abdominal yaklasima kiyasla 20 daha az 6lim gértlmustir. Ancak 50 yastan daha yasl grupta
sonuglarin farkli oldugu bildirilmistir. Laparoskopik histerektomi grubunda leiomiyosarkoma bagli 91 daha fazla
O0lim saptanmis iken, laparoskopik yaklagsimda abdominal yaklagsima gére 70 daha az 6lum goériimustar.
Yazarlar genel mortalitenin, laparoskopik histerektomide artmis leiomiyosarkom gorilebilmesine bagl ve
abdominal histerektomide artmis prosedur iligkili mortaliteye bagl olarak sonugta iki grup arasinda esitlendigini
bildirmiglerdir. Bununla beraber yasin bir risk faktéri oldugunu, morselasyona bagli 6lim riskinin 50 yas Uzeri
grupta daha yuksek oldugunu gostermislerdir.

Bahsedilen similasyon modelleri ve karar-agaci analizleri riskleri belirlemede faydali olsa da bu oranlar 2017
AHRQ meta-analizindeki oranlardan yuksektir.

Morselasyonun Diger Riskleri

Kasim 2014 FDA Glvenlik Bildirisinden sonra yayimlanan ¢alismalar ¢cogunlukla, miyom oldugu distntlen ve
uygunsuz bi¢cimde morsele edilen leiomiyosarkomlar hakkindadir. Ancak, morselasyon kiglk uteruslarda
laparoskopi asiste supraservikal histerektomi (LASH) yapilirken ya da prolapsus cerrahisinin bir parcasi olarak
histerektomi yapilirken kullanilabilir. Endometrium kanseri de morselasyon 6rneklerinde saptanabilmektedir.
Power morselasyon kullanilan 10731 LASH vakasinin retrospektif analizine gére, 8 hastada endometrial
kanser bulunmustur (%0.07 ya da 1429’da 1). Bu c¢alismada ortalama 65.58 aylik izleme suresinde higbir
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endometrial kanser tekrarlamamigstir. Benign endikasyonlar ile power morselasyon yapilan bagka serilerde ise
endomerial kanser %0.2-0.4 (250 de 1 ya da 502 de 1) sikliginda saptanmigtir. Bu nedenle 6zellikle anormal
uterin kanamasi ya da postmenopozal uterin kanamasi olan hastalar endometrial adenokarsinoma agisindan
mutlaka uygun preoperatif degerlendirmeden gegmelidirler.

Bununla beraber, morselasyonun diger istenmeyen Onemli etkisi benign dokulari da periton igine
yayabilmesidir. 2016 yilinda yapilan bir calismaya gdére, morselasyon sonrasinda intraperitoneal endometriozis
(%1.4), adenomiyozis (%0.57), parazitik leiomiyoma ve nadiren yaygin peritoneal leiomiyomatosis gorilebilir.

Enerji Kullanmadan Yapilan Morselasyon ve Vajinal Ekstraksiyon Sirasinda Morselasyon

Morselasyon ile ilgili endiseler dncelikli olarak power morselasyon ya da abdominal kavite icinde yapilan
morselasyona yonelik olmustur. Bistlri ile morselasyon, vajinal histerektomi ya da total laparoskopik
histerektomide blyuUk uteruslari vajenden c¢ikarirken yapilabilmektedir. Teorik olarak bu durumlarda da hentz
teshis edilmemis malign htcreler yayilabilmektedir. Ancak konu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bu
nedenle laparoskopik histerektomi sirasinda uterusun vajenden morsele edilerek ¢ikarilmasi planlanms ise,
vajinal ekstraksiyondan once uterus bir spesmen torbasinin igine alinmalidir.

Birlikte Karar Verme Siireci

Miyomlarin cerrahi tedavisinde morselasyon kullanilip kullaniimamasi ile ilgili olarak, hasta ve doktor beraber
karar almalidir. Hastaya islemin fayda ve zararlari, alternatifleri hakkinda bilgi verilmeli, islem ile ilgili uygun
onam alinmalidir. Hasta acgik morselasyon ile benign ya da malign uterin dokunun karin igine yayilabilecegini
bilmelidir. Guincel kanitlar, leiomiyosarkom riskinin az oldugunu gdstermektedir ancak prevalans tahminleri net
olmayip genis bir aralikta bulunmakta ve bu durum hastanin riskin boyutunu anlamasini zorlastirmaktadir. Yine
de hastalar, simdiye kadar yapilmis en genis kapsamli rapor olan 2017 AHRQ bildirisine gére miyomlardan
beklenmeyen bir leiomiyosarkom c¢ikabilme ihtimalinin 1/770 ile 1/10.000 araliginda degisebilecedini
bilmelidirler. Benzer sekilde, hastalar operasyon tipinin morbidite ve mortaliteyi etkileyebilecegini ancak
ameliyat tipinden bagimsiz olarak leiomiyosarkomun k6t prognozu hakkinda bilgi sahibi olmalidirlar.

Bu yaklasimla, hastalarin kendileri de laparoskopik ya da laparotomik yaklasim karari sitrecinde aktif rol
oynamis olacaklardir. Yasa go6re siniflandiriimis model calismalarina gére, yash grup daha ylksek
leiomiyosarkom riski tasimaktadir ve bunun mortaliteye etkisi farkli cerrahi yaklasimlar ile degiskenlik
gOstermektedir. Bununla beraber, yasli gruptaki hastalarin semptomatik miyomlara sahip olmasi ve bu nedenle
histerektomi ya da miyomektomi olmasi sik gorulen bir durum degildir. Zaman igerisinde hasta ve doktor
arasindaki karsilikli paylasimlar, hastanin karar vermedeki otonomisini arttiracaktir.

Sonug¢

Morselasyon, uterusu ya da miyomlari kiigUk bir insizyondan ¢ikarabilmeyi saglayan ve minimal invaziv cerrahi
konsepti ile uyumlu bir ydntemdir. Morselasyon, vajinal, laparoskopik ya da abdominal cerrahi sirasinda ya da
bistiiri, makas veya eneriji kullanilarak yapilabilir. Blyuk bir uterus igin morselasyona alternatif en sik kullanilan
yontem abdominal histerektomidir. Ancak abdominal histerektomi, minimal invaziv yontemlere kiyasla daha
fazla morbidite ve mortalite ile iliskilidir.

Malign bir dokunun morselasyonu kontrendikedir ve bu nedenle kadinlar preoperatif kapsamli bir malignensi
taramasindan ge¢melidirler. Ancak leiomiyosarkomlar preoperatif dénemde kesin olarak saptanamazlar. Bu
nedenle leiomiyom sanilan bir fibroidin morselasyon ile dagitilan bir leiomiyosarkom olma riski her zaman
vardir. Bu risk 1/498’den 1/10.000’e kadar genis bir skalada olabilmektedir. Bu nedenle, histerektomi ya da
miyomektomi proseduriine bagh riskler ile éngdérilemeyen bir malignitenin riskleri birbirini dengelemelidir.
Simdiye kadar bu denge, genc¢ hastalarda minimal invaziv yaklasimi destekler nitelikte olup, postmenopozal
hastalarda (yapilan galismalarda 50 yas kestirim yasi olarak kabul edilmisitr) ise morselasyondan kaginiimasi
seklinde olmustur. Bu noktada jinekolog ve hasta, ameliyat tipinin risk ve faydalarini tartismali, morselasyona
alternatif yontemler agiklanmali ve hasta-doktor beraber karar vermelidir. Sonug¢ olarak, leiomiyosarkom risk
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faktorlerini belirlemek, leiomiyosarkomun gercek prevalansini hesaplayabilmek, morselasyonun guvenligini
artirabilmek amaci ile preoperatif diagnostik araglar ve yontemleri gelistirebilmek icin daha ¢ok cgalismaya
ihtiyag vardir.

Mivom nedeni ile cerrahi planlanan hastalar ile operasyon dncesi konusulmasi gereken
noktalar

A) Histerektomi va da mivomektomi planlanan minimal invaziv va da acik abdominal cerrahinin
risklen ve vararlan

1) Laparoskopik véntemler ile kiyvaslandiginda acik cerrahilerde artmis tromboemboli,
transflizyon, barsak perforasyonu, febril sikayetler ve vara yveri enfeksiyvonu gibi operasyona
bagli morbidite durumlart ve uzun hastanede kalis stiresi, disik hayat kalites: ve artmus
mortalite mevcuttur.

i1) Histerektomi planlanmasi durumunda minimal invaziv cerrahiler tercih edilmelidir.

i11) Acik abdominal mivomektomi artmis postoperatif agri, ates ve daha uzun hastanede kalis
siireler: 1le birliktedir.

B) Leivomiyvom riski vagla birlikte artmaktadir ve risk tahminleri cok degiskendir.

C) Morselasyon 1le birlikte leijomiyvosarkom durumunda malign hiicrelerin vayvilum artar.

D) Leiomivosarkomun genel prognozu kétiidiir.

E) Karar siirecinde cerrahive bagli morbidite ve mortalite durumlan ile morselasyona bagh
malignensinin riskleri géz 6niinde bulundurulmalidir.

F) Cerrahi gekline hasta ve helkim ile birlikte karar vermelidir.

Table 1. Summary of the Estimated Prevalence of Leiomyosarcoma at the Time of Surgery for Women With
Presumed Leiomyomas

Mumber of Mumber of Women Estimated Prevalence
Publication Studies Induded Included in the Analysis of Leiomyosarcoma
FOM 2014° g9 9,160 1/453
FOA 2017° il 90,910 1/750 1o 1/570
Pritgs 2015 133 Imeta-anakysis) 30,193 171,961
Bojahr 2015* 1 [zingle institution) 10,731 1/4,360
Agency for Healthcare Research 160 (meta-analysas) 136195 < 1/10,000 to 1,770

and Quality 2017
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Table 2. Risk of Major Morbidities and Mortality Associated With Abdominal or Laparoscopic Hysterectomy

OR (95 % Cl) (Laparoscopic

Abdominal Laparoscopic Compared With

Outcome Hysterectomy Hysterectomy Abdominal Hysterectomy) P value
VT 2879 [074%) 502 (066 %) (.88 {0.80-0.96) ]
PE 3,099 (0.8%) 527 (0,68 %) 0.85 (0.77-0.93) 006
VT or PE 3.281 084 %] 529 (069 %) (.48 (0.24-0.95) 0004
Blood transfusion 18,124 (4.7 %) 1,805 (2.4 %) 0.56 (0.42-0.74) 0001
Bowel perforation 490 [0.13 %] 52 (0107) MA 0o
Bladder injury 17 (<001 %) 0D %) 0.29 {0.27-0.31) MfA
Acute MI 133 0003 %] 13 (0,02 %) 0.58 {0.55-061) 2
Length of stay =6 days 15917 (4.1 %) 304011 %) 0.29 (0.27-0.31) 0001
Death 123 (0,03 %) 9001 %] 069 [0.38-1.2] 0%

I |
<50 years old

=50 years old

Favors LH |
| | Favors AH
40 20 =10 1] 10 20 30 40 50 B0 7 80

Deaths from LMS W Deaths from procedure (LH-AH) B Overall mortality
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Figure 1. Mumber of incremaental
deaths per 100,000 in laparoscopic
hystarectomy and abdominal hys-
terectomy, stratified by age. Abbre-
viations: AH, abdominal
hysterectomy; LH, laparoscopic hys-
terectomy; LMS, leiomyosarcoma.
[Reprinted from Siedhoff MT, Doll
KM, Clarke-Pearson DL, Rutstein SE,
Laparoscopic hysterectomy with
marcellation vs abdominal hystarec-
tomy for presumed fibroids: an up-
dated decision analysis following the
2014 Food and Drug Administration
safety communications. Am J Obstat
Gynecol 2017;216:259.e1-6.)
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KADINLARDA KANSER TARAMASI

CANCER SCREENING IN WOMEN.
VOGELL A, EVANS ML. OBSTET GYNECOL CLIN NORTH AM. 2019 SEP;46(3):485-499.

Ozetleyen: Dr. Engin Gelik
Link https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/31378290

Girig
Kadinlarin onleyici hizmetler girisiminin (WPSI) gorevi Birlesik Devletler 6nleyici hizmetler gérev gucinin
(USPSTF) sundugu kilavuzlarda ki bosluklari doldurarak kadin sagligini iyilestirmektir.

Meme kanseri

Kadinlarda en sik gorulen kanserdir. Son bilgilere gore 8 kadindan biri yagami suresince meme kanseri teshisi
alacaktir. Insidans yillik % 0,4 oraninda artmaktadir. Genel olarak mortalite 1989 yilinda tepe noktasinda
yuzbinde 33,2 iken 2016 yilinda %40 duserek yuz binde 20 6lime dusmustur. Mortalitede azalma erken tanida
ki iyilesmeler meme sagligi ile ilgili genel farkindalia bagh olabilir. Ortalama meme kanseri riski olan
kadinlarin tarama mamografisi ile 40 - 50 yas arasinda baslanmasi 6nerilmektedir. Tarama 74 yasina kadar
devam etmeli yalnizca yasin aramayi sonlandirma kriteri de olmamalidir.

Tarama kilavuzlari

Klinik meme muayenesi

Rutin olarak klinikte uygulansa da anormal bulgular ylksek yanlis pozitif oranlarina sahiptir. Bir kanseri
yakalamak igin 55 yanlis pozitif test yapiimaktadir.

Glncel kilavuzlarda Amerikan kanser cemiyeti meme muayenesi 6nermektedir. USPSTF muayeneyi ne
onermekte ne de karsisindadir. Amerikan obstetri ve jinekoloji cemiyeti (ACOG) 25 ile 39 yaslari arasinda 1 ile
3 yil arasinda 40 yasindan sonra ise yilllk meme muayenesi 6nermektedir. Ulusal kanser agi (NCCN)
Amerikan obstetri ve jinekoloji ile ayni gorugtedir.

Kadinlarin kendi meme muayenesini yapmasi tartismali bir konudur. Ylksek yanlis pozitiflige neden
olmaktadir. Alternatif olarak kadinlarin meme farkindaligina cesaretlendiriimesi 6nerilmektedir. Meme yapisi
meme akintisi drenaj veya yeni kitle olusumu gibi degisiklikleri hastanin takip etmesi dnerilmektedir. Meme
farkindahgi ile kadinlarin yarisi meme kanserini belirleyebilmektedir.

Mamografik tarama
Amerikan kanser cemiyeti 40 yasinda baslangic mamografisinin yapiimasini ve 45 yasindan sonra 2 yilda bir
tarama ve 55 yasindan sonra yillik tarama yapilmasini dnermektedir. Beklenen yasam siresi 10 yildan kisa
ise tarama kesilebilir.

USPSTF ise mamografik taramanin 50 yasindan sonra baslanmasini énermektedir. 40-49 yas arasi tarama
hasta ile kar ve zarar agisindan tartisilmasi gerektigini belirtimektedir. Yillik tarama onerilmektedir. Hangi
yasta taramanin sonlandir alacagi ile ilgili yeterli kanit bulunmadigini belirtiimektedir.

ACOG 40 yasinda mamografik taramanin baslatiimasini énermektedir. Yillik veya 2 yilda bir olarak 75 yasina
kadar devam edilmesini dnermektedir.

NCCN 40 yasinda baslanarak yillik tarama ve yasam siresi 10 yilin altinda oldugunda taramanin kesilmesini
onermektedir.
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Erken taramaya baslama ve sik taramanin avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir. Tarama ile hastalik erken
teshis olurken gereksiz invazif testlere neden olmaktadir. Meme kanser tarama konsorsiyumun yaptigi bir
derlemede 10 yillik kimulatif yanhg pozitif oran 2 yillik taramada %42 iken yillik taramada bu oran %61’e
yukselmektedir. USPSTF 40 yasindan baslayarak yillik tarama ile kansere bagl 6lim de bir azalma (8 vs 7),
yuksek yanlis pozitif oran, yiksek gereksiz meme biyopsisi ve 21 vs 19 yanlisg tani almis meme kanserine
neden olmaktadir.

Taramanin arttirilmasi radyasyona maruziyeti de arttirmaktadir. 40 yasindan baslayarak yillik tarama yapiimasi
ile yuzbinde 11 radyasyona bagli kanser gorulurken 50-59 yaslarinda baslayan 2 yillik taramada bu oran
ylzbinde 2 olarak gortlmektedir.

Ozel popiilasyonlar

Bazi kadinlar 6nceki tedavi veya meme yapisina baglh olarak meme kanseri acgisindan yuksek risk
tasimaktadir. Geng yasta Hodgkin lenfoma nedeniyle radyoterapi, Mamografide yogun memeye sahip kadinlar,
meme biyopsi sonrasi atipik duktal veya lobar hiperplazi olanlar ile in situ lobller karsinom olanlar (4 kat fazla
risk), anne karninda DESe maruziyet (2 kat risk)

Genetik mutasyonu olan hastalarda tarama

BRCA mutasyonu olan kadinlarda daha erken ve sik tarama yapilmalidir. Bu hastalarda 70 yasina kadar meme
kanseri gelisme riski %40 ile 85 arasinda degismektedir. 25-29 yas arasinda 6 ay ile yillik klinik meme
muayenesi ve yillik kontrasth MR ile goérUntileme yapiimalidir. 30 yas Uzerinde 6 aylik sureler ile yillik
mamografi ve yilik MR yapilmali, yillk meme muayenesi de yapilmalidir. Hasta ile bilateral mastektomi
tartisiimali, bu sayede meme kanseri riski %85 ile 100 arasinda azaltilabilir.

Risk faktorleri ve 6nleme
Yas ile beraber risk artmaktadir. Genel olarak meme kanseri teshisi alan hastalarda belirgin bir risk faktora
bulunmamaktadir.

Ailede meme over veya kalitimsal meme over kanseri sendromu ile iligkili diger kanserlerin bulunmasi (prostat-
pankreas gibi), bilinen gen mutasyonu atipik hiperplazi veya in situ lobller karsinom, erken menars, geg
menopoz, nulliparite, menars ile ilk gebelik arasindaki slrenin uzun olmasi, 6strojen ve progesteron igeren
hormon replasman tedavisi, emzirme yapilmamasi, ileri yas, bazi etnik gruplar (Askenazi), yliksek vicut kitle
indeksi, alkol ve sigara kullanimi, mamografide yogun meme, radyoterapi éykusa.

Serviks kanseri
1975'ten 2011'e servis kanseri insidansinda %50 azalma izlenmistir. Yeni vakalarin ¢ogunlugu uygun tarama
yapilmayan hastalarda rastlanmaktadir.

Serviks kanseri taramasi 21 ile 65 yasi arasinda yapilmasi 6nerilmektedir. 21 ile 29 yaslari arasinda tarama 3
yilda bir sitoloji, 30 yas Uzerinde sitoloji ve HPV nin birlikte yapilmasini énerilmektedir. 30 yasindan sonra 5
yilda bir kotest veya 3 yilda bir sitoloji ile tarama yapilabilir.

Tarama kilavuzlari
Tarama secgenekleri sitoloji, yiksek riskli HPV ya da kotest seklindedir

2018'de yayinlanan USPSTF kilavuzuna goére 30-65 yas arasi kadinlarda yalniz ylksek riskli HPV taramasi
onerilmektedir. Tarama 21 yasindan sonra baslanmal ilk iliski yasi ve diger davranigsal faktorler tarama
baslama yasini degistirmemektedir. 21 ile 29 yas arasinda yalniz sitoloji ile tarama yapiimalidir. Refleks HPV
testi normal sitoloji sonuglarinda kullanilabilir. 30 ile 65 yas arasinda 5 yilda bir kotest, 3 yil arayla sitoloji veya
HPV testi uygulanabilir. ACOG’a gore kotest tercih edilmelidir.
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USPSTF 3 yonteminde esit oldugunu ve HPV ile taramanin 5 yil araliklarla yapilmasi gerektigini belirtmektedir.
FDA onayli yalniz bir primer HPV tarama testi bulunmaktadir. Tarama 65 yasindan sonra kesilebilir. 10 yil
uygun tarama sonuglari gereklidir. Son sitoloji 5 yil igerisinde olmalidir. Yeni cinsel partner bu durumu
degistirmez. HPV asisiI tarama kilavuzlarinda degisiklikler yapmamaktadir.

Ozel popiilasyonlar
CIN 2-3, adenokarsinom in situ 6ykusu olan hastalarda tedavi sonrasi tarama 20 yil devam etmelidir.

HiV teshisi olan hastalarda tarama siklastirmalidir. 21 yasindan énce cinsel iliskiye baslamissa veya seksiiel
aktif hastada HiV teshisi bir yil icerisinde konulmussa taramaya baglanmalidir. ilk 3 yil yillk HPV taramasi
yapilmali, sonuglar negatif ise tarama 3 yila cikarilabilir. 30 yasindan Once sadece sitoloji ile tarama
onerilmektedir. 30 yagindan sonra kotest veya sitoloji ile tarama yapilabilir. Tarama 65 yasindan sonra da
devam etmelidir.

immiinbaskilanmis bireylerde tarama ACOG’a gore yillik sitoloji ile taramadir. Anne karninda DES’e maruziyeti
olan kadinlarda yillik sitoloji yapilmalidir. Sitoloji serviks ve st 1/3 vajinadan alinmalidir.

Histerektomi sonrasi tarama:

Servikal displazi hikayesi olmayan total histerektomi kadinlarda tarama sonlandirilabilir. CIN 2 ve {izeri displazi
hikayesi olan kadinlar tedavi sonrasi en az 20 yil taramaya devam edilmelidir. ACOG’a gore 3 yil arayla sitoloji
vajinal gudukten alinmahdir. Supraservikal histerektomi yapilan kadinlar standart servikal kanser taramasina
tabidirler.

Risk faktorleri ve korunma

Guvenli cinsel pratik, prezervatif kullanimi, partnerlerin gegmis cinsel hastaliklar ile ilgili bilgi vermesi, seks
oyuncaklarinin uygun temizligi énemi anlatiimalidir. Tarama kilavuzlarini uyum HPV asisi ve yuksek riskli
davraniglardan sakinma korunmada en dnemli basamaklardir.

Sigaranin servikal hastaliklara etkisi anlatiimalidir. HPV asisi 11-12 yasindaki kiz ve erkek c¢ocuklarina
yapilmasi onerilir. FDA asiya 45 yasina kadar kullanimina onay vermistir.

Kolorektal kanser
Kolorektal kanserler 50 yas altindaki insidansi artmaktadir. Bunun sebebi bilinememektedir. Kolorektal kanser
Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir kanser turadar.

Tarama kilavuzlari

Taramada kullanilabilen segenekler:

Gaitada gizli kan, Gaitada immiinohistokimyasal test (FiT), Sigmoidoskopi, Kolonoskopi, Digkida DNA testi, BT
kolonografi, kapsul kolonoskopi.

USPSTF’nin 6nerisi kadinlarin 50 ile 75 yas arasinda gaitada gizli kan, sigmoidoskopi veya kolonoskopi ile
taranmasidir. 10 yilda bir kolonoskopi ya da bunu kabul etmeyen hastalarda yillik gaitada immunokimyasal
test. 5 yilda bir kolonoskopi 3 yilda bir DNA testi 5 ile 10 yil arasinda sigmoidoskopi, kapsul kolonografi.

Ayrica 1. derece akrabalarinda 60 yasindan sonra kolorektal karsinom veya adenom tespit edilen kisilerde
tarama 10 yilda bir 40 yasinda baslanmalidir. Ailesel kolorektal kanseri olanlar 1. Derece akraba arasinda 60
yasindan dnce kanser olanlar 40 yasindan dnce veya hasta hastaliga yakalanan en geng¢ akrabasindan 10 yil
once baslanmalidir.

Amerikan kanser dernegine gore uygun tarama;

Yillk gaitada immunokimyasal test, yillik gaitada gizli kan, 3 yilda bir gaitada DNA testi, 10 yilda bir
kolonoskopi, 5 yilda bir BT kolonografi, 5 yilda bir sigmoidoskopidir.

Tarama testinde pozitiflik saptanirsa hastaya kolonoskopi yapilmalidir.
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Risk faktorleri ve korunma

Kisisel veya ailesel polip veya kanser 6ykusU, inflamatuar barsak hastaligi, genetik durumlar, radyoterapi ve
kistik fibrozis kolorektal kanser icin yuksek risklidir. Bu grup hastada tarama erken baglanmalidir. Sigara ve
alkol tiketilmemesi, saglikli bir diyet, kirmizi ve islenmis etlerin azaltiimasi, ylksek fiber, kalsiyum, meyve ve
sebze tlketilmesi, dizenli egzersiz, aspirin ve hormon replasman tedavisi kolorektal kansere Kkarsi
koruyucudur.

Akciger kanseri
Akciger kanserinin en sik nedeni sigaraya maruziyettir. 30 paket/yil sigara kullanan veya 15 yil icerisinde
sigarayi birakan kadinlarda tarama yapilmaldir.

Tarama kilavuzlari

Taramada ilk yapilan ¢aligmalarda akciger filmi, balgam sitolojisi, biyolojik belirtecler kullaniimigtir. Fakat bu
tarama yoéntemleri ile élimlerde azalma goérilmemistir. 2011 yilinda ulusal akciger tarama ¢alismasinda disuk
dozlu Toraks BT ile taramada mortalitede azalma goézlemlenmisti. USPSTF 55 ile 80 yas arasinda sigara
kullanan veya 15 yil igerisinde sigarayi birakan kadinlara dusuk doz toraks BT ile tarama Onerilmektedir.

Risk faktorleri ve korunma
Sigaraya maruziyet ilerleyen yas radon aile hikayesi asbest ve arsenik KOAH ve pulmoner fibrozis risk
faktorleridir

Over kanseri
En 6lumcul jinekolojik kanserdir. Yagsam boyu over kanserine yakalanma ihtimali 1/78’dir. Tanida medyan yas
63’tlr. WPSI ortalama riskli bir kadinda over kanseri taramasini énermemektedir.

Tarama kilavuzlari

Hicbir kilavuzda tarama 6nerilmemektedir. Transvajinal ultrason, Ca125 ve pelvik muayene ile mortalitede
azalma izlenmemistir. Yapilan birgcok calismada tarama ile gereksiz ameliyat ve isleme neden oldugu
gOsterilmisgti. UKCTOC calismasina gore 1 kanseri yakalayabilmek igin 10 gereksiz cerrahi yapiimaktadir.
Siskinlik, erken doyma, pelvik veya abdominal agrisi olan kadinlarda ultrason ve serum testi yapilabilir.

Yiksek riskli populasyon

BRCA mutasyonlu, Lynch sendromlu veya bazi genetik anomalileri olanlarda tarama yararli olabilir. 30
yasindan énce bu grup hastaya tarama yapilmamaktadir. ACOG’a gbére 30-35 yasindan baslayarak TV-USG
ve Ca125 ile tarama yapilabilir. Cocuk istegi olmayan veya 40 yasindan sonra risk azaltici BSO dnerilmektedir.
Over kanser riskini %80 azaltabilmektedir.

Risk faktorleri ve korunma

Meme kanseri olan kadinlarin yasamlari boyunca %30’u over kanserine yakalanmaktadir. Bu risk 40 yas
altinda daha yuksektir. Sigara, HRT, obezite, talk pudrasi ve artmis boy risk faktorleridir. Gebelik, sterilizasyon
ve OKS kullanimi riski azaltmaktadir.
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STRES URINER INKONTINANS iGiN MIDURETRAL SLINGLER KOMITE GORUSU

NO.387 COMMITTEE OPINION NO 387- MID-URETHRAL SLINGS FOR STRESS URINARY INCONTINENCE
J OBSTET GYNAECOL CAN 2019;41(9):1389-1391

Ozetleyen: Dr. Cenk Yasa
Link https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/30930102

Stres Uriner inkontinans kadinlarin yaklasik %25’i etkilerken, hayat kalitelerini de olumsuz ydnde
etkilemektedir. Kadinlarin blylk bir kismi i¢in cerrahi olmayan tedaviler arasinda yer alan pelvik taban
egzersizleri ve pesser gibi inkontinans cihazlari etkinligi gosterilmis, yararli segenekler olarak goértlmekteyken,
bir cok kadin da daha etkin tedavi olarak gordukleri cerrahi tedaviyi talep etmektedirler.

Urojinekoloji alaninda kullanilan cerrahi mesler ile ilgili FDA 2011 giincellemesi, Kanada Saglik Danisma
Kurulu 2014, isko¢ Bagimsiz Degerlendirme 2017°de de alti gizildigi gibi olasi geri déniissiiz komplikasyonlarin
olabilecegi hakkinda aydinlatiimigs onam geredi ve bu komplikasyonlarin mutlaka bildirilmesi gerekliligi
sonrasinda mesgler énemli bir medya ilgisi ile kargi karsiyadir. Her ne kadar ehil ellerde bu tedavi segenegini
secmis kadinlarda miduretral slingler mikemmel sonugclar verse de bu medya ilgisi sonrasinda bazi hastalarda
mes veya sling islemlerinden kaginma cevabi ortaya ¢ikmistir. Bu yazida bahsedilen midiretral slingler sadece
retropubik ve transobturator yaklasimlari icermekte olup, uzun dénem sonuglari ve givenilirlik bilgisi kisitli olan
tek insizyonlu slingleri (mini-sling) icermemektedir. Amerikan Urojinekoloji Dernedi (AUA), Uluslararasi
Urojinekoloji Birligi (IUGA) ve Kanada Urojinekoloji Dernegi gibi ¢ok sayida organizasyon stres Uriner
inkontinansta miduretral slinglerin kullanimini desteklemektedir.

Miduretral slingler 1990’1 yillarda kadin stres Uriner inkontinansini tedavi etmek icin gelistirlen minimal invazif
bir yontemdir. Bu islem ile birlikte midiretra seviyesine kalici bir tip 1 polipropilen mes bandi konularak dinamik
Uretral destek saglanmaktadir. Dinya gapinda en sik uygulanan inkontinans igslemi olan miduretral slingler
ayrica en genis calisiimis stres inkontinans cerrahisidir. Cok sayida ¢alismada 5 yila kadar olan etkinliginin
%80’lerin Uzerinde oldugu ve uzun donem etkinliginin diger stres inkontinans cerrahisi islemlerine gore daha
Ustln oldugu gosterilmistir. Ayrica her ne kadar kiguk bir gurup olsa da 17 yillik ylksek etkinlik kaniti ile
izlendigi bilinmektedir. Miduretral sling islemleri ¢ogunlukla vaginal yoldan yapilan prolapsus tamirleri ile
kombine edilebildiginden her iki durumda minimal invazif olarak cerrahi yoldan tedavi edilebilmektedir.

Geleneksel otolog pubovaginal sling veya Burch kolposispansiyonu gibi messiz cerrahiler ile
karsilastirildiginda miduretral slingler benzer veya daha basaril islemler olarak rapor edilirken, kisa operasyon
zamani ve normal gunlik aktivitelere dénisiin daha erken gergceklesmesi en 6énemli avantajlarindandir. Her
cerrahi islemde olabilecegi gibi komplikasyon riskleri vardir ancak tabloya bakildiginda bu oranlar oldukga
duslk olup, alternatif mes kullaniimayan islemlere gére de daha az komplikasyon oranina sahiptir. Mes ile ilgili
gorulen komplikasyonlar hari¢, tim inkontinans islemlerinde gorilebilecegi gibi iseme disfonksiyonu, mes
erozyonu, akut agri, kronik pelvik agr, infeksiyon, disparoni, kanama, néromuskuiler hasar, organ hasari ve
niksler komplikasyonlar ortaya cikabilmektedir. Retropubik islemlerde daha fazla mesane perforasyonu ve
iseme disfonksiyonu gibi komplikasyonlar gérilirken transobturator slinglerde de daha fazla kasik agrisi
meydana gelmektedir. Middretral slingler sonrasi gelisen komplikasyonlar nedeniyle yaklasik kadinlarin
%3’Unde tekrar operasyon gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir. Ancak bazen komplikasyonlar tamamen geri
donlstimlid olmayabilmektedir. Midiretral sling islemlerinden énce alternatif tedavi se¢enekleri ve olasi cerrahi
riskler ile ilgili danismanlik hizmeti onamin rutin bir pargcasi olmalidir. Cerrahin islem hacmine gére sonular ve
komplikasyon oranlari etkilendiginden bu islemleri yapan Kkisilerin cerrahi komplikasyonlarin ve basari
oranlarinin dizenli araliklarla gdézden gegirildigi kalite ve hasta glvenligi mekanizmalari olmalidir.

Kanada Jinekoloji ve Obstetri Dernegi, aydinlatilmis onami alinmis hastalarda egitilmis cerrahlar tarafindan
yapilan stres driner inkontinans cerrahi yonetiminde hem retropubik hem de transobturator yoldan
monofilaman polipropilen midiretral slingin kullaniimasini énermektedir.
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GEBELIKTE ANTIFOSFOLIPID SENDROMUNUN YONETIMi

MANAGING ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME IN PREGNANCY VOLUME 181, SUPPLEMENT 1, SEPTEMBER 2019, 41-46

Ozetleyen: Dr. Hakan Erenel
Link https://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31477227

Antifosfolipid sendromu (APS), antifosfolipid antikorlarin (aPL) varhidiyla karakterize otoimmun bir hastaliktir.
Guncel olarak siniflama kriterlerine dahil olan antikorlar, lupus antikoagulani (LA), antikardiyolipin antikorlar
(aCL) ve anti-p2-glikoprotein 1 (B2GP1) antikorlaridir. APS, venlerde, arterlerde ve mikrovaskuiler tromboz ve
obstetrik komplikasyonlar gibi pek ¢ok klinik fenotip ile kendini gosterebilir. Obstetrik APS’daki (OAPS) gebelik
komplikasyonlari, aciklanamayan tekrarlayan erken gebelik kayiplari, fetal 6lim veya agir preeklampsi,
eklampsi, intrauterin gelisme kisithligi ya da plasental yetmezIigin diger sonuglarina bagli erken dogum olarak
siralanabilir. Aspirin ve heparin kullanimi ile birlikte gebelik takibinin dikkatlice ve iyi gézlemlenerek yapilmasi,
obstetrik APS’de gebelik sonuglarini iyilestirir ve glinimizde APS’u olan kadinlarin yaklasik %70-80’inin
basarili gebelik sonuglari oldugu goérilmektedir. Ancak, mevcut bakim standartlari tium gebelik
komplikasyonlarini 6énlemez, ¢unki APS gebeliklerin %20-30’'unda tedavi basarisizhdi goérilir. Ginimuzde
diger tedavi secenekleri arastirilmaktadir ve retrospektif ¢calismalar, hidroksiklorokin ve olasilikla pravastatin
tedavilerinin, aPL tasiyan gebe kadinlarda verilmesi gerektigini gdéstermistir. Bu derlemede, OAPS’un glincel
tedavi segeneklerine odaklaniimigtir.

1. Giris

Antifosfolipid sendromu (APS), lupus antikoagulan (LA), antikardiyolipin antikorlar (aCL) ve anti-B2-glikoprotein
1 antikorlarin (B2GP1) gibi antifosfolipid antikorlarin (aPL) varhdiyla karakterize otoimmiin bir hastaliktir.
Hastalarda, bu G¢ antikor alt grubunun biri, ikisi veya hepsi pozitif olabilir. Her hastada, tim antikorlarin
degerlendiriimesi 6nemlidir. Sonugta, pozitif antikor testlerinin sayisi “tek”, “cift” veya “lcli” pozitif olarak
adlandinlir. APS siniflama kriterleri siklikla taniya da rehberlik eder. Orijinal olarak Sapporo kriterlerinde
vurgulanmig, 2006’da guincellenmistir ve simdi Sydney kriterleri olarak bilinmektedir.

Dolagsimdaki LA ve aCL, tromboz, gebelik kaybi ve trombositopeni iligkisi, ilk olarak sistemik lupus
eritematozus (SLE) hastasi kadinlarda tanimlanmistir. SLE hastalari “sekonder” olarak adlandiriimigtir, ancak
ginimizde APS’nun kendi basina otoimmun bir hastalik oldugu yaygin olarak kabul gérmustir ve sekonder
teriminde vazgecilmistir.

APL varligi , major edinilmis bir trombofilidir ve vendz tromboz, arteryel tromboz ve mikrovaskiler tromboza
yatkinlik olusturur.

APS’nin ayirt edici 6zelligi, aciklanamayan tekrarlayan erken gebelik kayiplari, fetal 6lim veya intrauterin
gelisme kisithligi (IUGR), preeklampsi toksemisi (PET), eklampsi, ya da plasental yetmezligin diger
sonuglarina bagli erken dogum olarak siralanabilir. aPL, tekrarlayan birinci trimester kayiplarinin yaygin bir
nedenidir; tekrarlayan birinci trimester gebelik kayiplari 6ykisu olan 500 kadini iceren retrospektif tek merkezli
bir kohort galismasinin verileri, olgularin %26,4’4nun aPL varhgiyla iligkili oldugunu gostermigtir. aPL, agir PET
ve 6l0 dogumla da sikga iligkillidir, agir PET olan kadinlarin %12’sinde ve 6li dogum olgularinin %11’inde
saptanir.

Gulnumuzde, onleyici APS tedavisi standart olarak, antikoagllasyon ve antitrombosit tedavisi verilmesine
dayanir. Heparin (anfraksiyone heparin (AF) veya dusuk molekuler agirlikli heparin (DMAH)) ve dusuk doz
aspirin (DDA) verilmesi, %70-80 canli dogum orani ile sonuglanmistir, ancak bazi ¢alismalarda DMAH ile canh
dogum oranlarinda herhangi bir gelisme olmadigi gosterilmistir.
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Daha yeni veriler, antimalaryal hidroksiklorokin ve pravastatin gibi yeni ilaglarin rolline isaret etmektedir ve bu
nedenle, bu gbézlemi dogrulamak igin prospektif randomize kontrollti galismalara ihtiyag vardir. Lefkou ve ark.,
retrospektif tek merkezli bir olgu kontrol ¢alismasinda, aPL ile iligkili PET ve/veya IUGR tablosu olan, DDA ve
DMAH ile standart tedavi alan kadinlarda pravastatinin olasi faydali etkilerine vurgu yapmiglardir. Ayrica,
antimalaryal hidroksiklorokin (HCQ) de, obstetrik ve trombotik APS’de ilgi odagdi haline gelmistir ve European
Medicines Agency (Avrupa Tip Birligi) (EMA) APS tedavisinde HCQ’e lisans vermistir. Retrospektif veriler,
HCQ'in APS’de tromboz riskini azalttigini gdstermektedir. iki retrospektif calismada aPL ile iligkili gebelik
komplikasyonlari olan kadinlarda HCQ kullaniminin gebelik sonuglarinin iyilesmesi ile iligkili oldugu
gOrulmastur. Tercih edilen bir glvenlik profiline sahip olan HCQ, ginimizde uluslararasi olarak, gebelik
boyunca sistemik lupus eritematozus igin immin modilasyon gereksinimi olan hastalara 6nerilmektedir.
Ancak, acil olarak,aPL olan kadinlarda HCQ'nin rolinu degerlendiren randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag
vardir ve devam eden HYPATIA galismasinin (gebelikteki randomize kontrolli ¢alisma) sonuglari hevesle
beklenmektedir.

2. Patogenez

21 Tromboz

aPL'larin, arteryel ve/veya vendz dolasimda ve/veya mikrodolasimda trombus olusumunu indikleme becerisi
vardir. Ancak, aPL’larin tam olarak hangi mekanizma ile tromboza yol agti§i tam olarak agiklanabilmis dedgildir.
aPL’larin, endotelyal hiicreler, trombositler ve monositler gibi immun hicreler de dahil olmak lGzere, hemostaz
surecine dahil olan bazi hlicreleri aktive etme potansiyeli vardir. Diger ¢alismalar, bazi aPL’larin fibrinolizisi ve
protein C yolagini inhibe ettigini gostermistir.

2.2 Gebelik komplikasyonlari

aPL ile iligkili tekrarlayan ilk trimester gebelik kayiplarinin patogenezi, ge¢ gebelikte olusan morbiditenin
patogenezinden farklidir. ilk trimester gebelik kayiplari, aPL’larin dogrudan blyilime ve plasentasyon (izerine
olan inhibitor etkisi ile trofoblast hiicrelerinin apoptozisinden kaynaklanirken; PET, IUGR ve 6li dogum gibi ge¢
obstetrik tablolar, trombotik ve inflamatuar degisikliklere bagl plasental disfonksiyondan kaynaklanir. Bu
sonuglarin altinda yatan olasi nedenler, preeklampside oldugu gibi, plasentaya maternal kan akimini azaltip
hipoksik hasar gelismesine yol acan ekstravillz spiral arterlerin gelisiminde yetersizlik, fetusa yeterli besin
iletiememesi ve plasentaya zarar veren yuksek velositeli ve ylksek basingli kan akimidir.

3. Klinik tablolar

3.1 Trombotik APS

APS, herhangi bir vaskuller yatakta tromboz gelisimine neden olan essiz bir trombofilidir. En sik goérilen
arteryel tablolar, inme veya gegici iskemik ataklar gibi nérolojik tablolardir, diger yandan en sik vendz
tromboembolik tablolar derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) gibi durumlari kapsar.

Retinal arter veya ven trombozu, amaurosis fugax, renal trombotik mikroanjiyopati, pulmoner hipertansiyon ve
vaskuler demans gibi diger tablolar daha nadirdir (hastalarin <%10’nda). Adrenal tromboz, avaskiler nekroz,
kemik infarktlari veya Budd-Chiari Sendromu’na bagh patolojik kemik kiriklari gibi tablolar daha da nadirdir
(%1’inde goruldr). Livedo retikilaris, en sik gorulen cilt tablosudur ve bazen beyindeki okluzif arteryel olaylarla
(Sneddon sendromu olarak da bilinen) iligkilidir.

En ciddi klinik tablo ¢ok nadir goérilir ve katastrofik APS (CAPS) olarak bilinir. CAPS, siklikla kisa surede
gelisen kiguk damar trombozunun eslik etti§i en az U¢ organda goérilen tromboz olarak siniflandirilir ve
%50’nin Uzerinde mortalitesi vardir.

3.2 APS’nin diger tablolari

Trombotik olmayan APS tablolari, siklikla kanama komplikasyonlariyla degil tromboz riskiyle iligkili olan
trombositopeni ve kardiyak kapak anormalliklerini (hafif kalinlasma ve/veya kapak trombozuna bagli yetmezlik)
icerir. Gebelik protrombotik bir durumdur ve bu nedenle, gecirilmis tromboz Oyklsu olanlarda, tekrarlayan
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trombozu 6nlemek icin tromboprofilaksi verilir. APS’ye bagh en sasirtici durumlardan biri, trombozun, orijinal
tromboz ile ayni vaskiler yatakta gelisme ediliminde olmasidir; baska bir deyigle, geciriimis inme Oykisu
olanlarda yeniden inme gelisme ve gegirilmis derin ven trombozu (DVT) Oykusu olanlarda yeniden DVT
gelisme riski yuksektir.

3.3 Obstetrik APS

3.3.1 Tekrarlayan erken gebelik kayiplari

Avrupa’da erken disuk igin en sik kullanilan tanim, konsepsiyondan sonraki ilk 12 haftada gerceklesen gebelik
kaybidir. Klinik olarak tani konan gebeliklerin yaklasik %15’i bu sekilde tamamlanir. Erken dusugun ve
tekrarlayan dustgin pek ¢ok nedeni vardir; bunlar, genetik anormallikler, anatomik varyasyonlar, endokrin
veya immun faktérler (tiroid hastaligi da dahil olmak Uzere), enfeksiyonlar (en sik “TORCH” tarafindan
kaynaklananlar; érn, toksoplazmozis, diger, rubella, sitomegalovirus, herpes simpleks virts) ve aPL'lardir.
Gergekte, aPL'lar, tekrarlayan erken dusuklerin en sik tedavi edilebilir nedeni olarak bilinir. Tekrarlayan disuk
OykusU olan 500 kadindan olusan bir kohortta, Rai ve arkadaslari, kadinlarin %9,6’sinda LA'nin kalici olarak
pozitif oldugu, buna karsilik aCL IgG ve IgM’in sirasiyla %3,3 ve %2,2’sinde pozitif oldugu bulunmustur.
Tekrarlayan erken gebelik kayiplarinin énlenmesi, obstetrik APS’de tedavinin randomize kontrolli ¢alismalar
dahil bazi klinik galismalara dayandidi tek alandir.

3.3.2 Geg¢ gebelik kayiplari

Geg gebelik kaybi veya fetal 6lim, 10. gebelik haftasindan sonra yasanan gebelik kaybidir. Oli dogum
kimilerine gore 20 haftadan sonra yasanan kayba isaret eder; WHO tarafindan uluslararasi 6lgekte 6nerilen ve
bizim klinigimizde de kullanilan tanima gore ise, 28. gebelik haftasindan sonra bebegin herhangi bir hayati
bulgu olmaksizin diinyaya gelmesidir. Yapilan tek populasyon temelli calismada (610 dogum is birligi arastirma
ag1), 20. Gebelik haftasindan sonra gerceklesen 582 fetal 6lim olgusunda, aPLlar (aCL ve anti-B2GP1) ile
artmis 6li dogum orani (3-5 kat) arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Ancak, grupta lupus antikoagulani
Olctimemistir ve aPL’larin kalicihdini dogrulamak icin 12 hafta sonra aCL’lar yeniden degerlendiriimemistir.

3.3.3 Plasental yetmezlik ve preeklampsi toksemisi (PET)

Plasental yetmezlik, plasentanin gelismekte olan fetusa yeterli besini aktarmadaki basarisiziigidir. Plasental
yetmezlik, fetal gelisme kisithligi (FGK) ve/veya PET vel/veya plasenta dekolmani olarak kendini gdsterebilir.
FGK, asil olarak ilk gebeliklerin %2-8'inde meydana gelirken, adir PET gelismis Ulkelerdeki gebeliklerin
%0,5’inde bulunur.

Prospektif gdzlemsel ¢alismalarin gogu, aPL ile PET ve plasental yetmezlik arasindaki iliskiyi destekler. Yakin
tarihli bir sistematik derlemede, orta-ylksek diizeydeki aCLlerin PET ile iligkili oldugu gdésterilmistir. Ayrica,
bazi prospektif ve retrospektif calismalarda, kalici olarak yiksek titrede aPL varhginin, FGK ve erken
dogumlarla iligkili oldugu gdsterilmistir. Olgu kontrol galigmalarindan elde edilen veriler, PET veya FGK 6ykusu
olan hastalarin %50’sinde aPL bulundugu saptanmistir, buna karsilik saglkli gebe kadinlarda bu oran %7
veya altindadir. Bugline kadar, aPLlari olan kadinlarda PET ve FGK’nin yoénetimi ve o6nlenmesini
degerlendiren yalnizca bir randomize kontrolli ¢alisma yapilmistir. Bu ¢ok merkezli ¢calismanin (FRUIT-RCT)
amaci, kombine DMAH ve aspirin tedavisinin, 34. gebelik haftasindan 6nce hipertansif bozukluk ve/veya
gebelik haftasina gore kiguk (SGA) bebek nedeniyle erken dogum 6ykisu olan ve APLlari olan kadinlarda,
gebeligin hipertansif bozukluklarinin (preeklampsi, eklampsi veya HELLP sendromu) tekrarlama olasiliini
azaltip azaltmadigini degerlendirmektir. Ne yazik ki, calisma vaka oranlarinin ¢ok disuk olmasi nedeniyle
sonlandiriimistir ve 33 kadinin (%50 risk azalmasi tespit etmek icin kurtarma hedefi 85 olguydu) son
degerlendirmesinde, tek basina aspirin veya aspirin DMAH kombinasyonu verilmesi arasinda anlaml fark
olmadigi goériimustar.

Tekrarlayan plasenta aracili gebelik komplikasyonlarinin énlenmesinde DMAH verilmesi ile veriimemesinin
karsilastirildigi yakin tarihli bir metaanalizde, plasenta aracili gebelik komplikasyonu 6ykisl ola 848 gebe
kadinda (aPL olan ve olmayan) DMAH lehine bulgu saptanmamistir.
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4. Gebelikte yonetim

4.1 Gebelik oncesi danigmanlik

Bilinen aPL ve APS’u olan tim hastalara, partnerleriyle birlikte gelecekteki gebeligin yonetimini tartismak ve
spesifik riskleri tanimlamak icin gebelik dncesi danismanlik verilmelidir. Bu, Romatizmaya Kargi Avrupa Birligi
(EULAR)'nin, sistemik lupus eritematozus ve/veya antifosfolipid sendromlu hastalarda aile planlamasi,
yardimci uUreme, gebelik ve menopoz ile ilgili Onerileriyle de uyumludur. Bir kadindaki gebelik riskleri,
gecmisteki obstetrik ve trombotik dykiisiine bagli oldudu igin, oldukga gesitli dneriler ortaya ¢ikacaktir. Ornegin,
bir kadinin, kalci aPL varhdinda, gegmiste saglikh canli dogumlari olduysa, gelecekteki herhangi bir
gebeliginin sonuglarinin da mikemmel olacagi ve ilave fetal monitdrizasyon gerekmeyecegi konusunda hasta
rahatlatilabilir. Tersine, tekrarlayan inme OykusU olan, INR degeri 3-4 arasinda devam eden, 24. haftada
HELLP sendromu ve prematuriteye bagli uzun dénem sorunlari olan bir bebegdin dogumuyla sonuglanan bir
gebelik dykusl olan bir hastaya, aspirin ve DMAH kullanimina ragmen gelecek gebeliklerde riskin ¢ok ylksek
oldugu, %5 tekrarlayan inme olasiligi oldugu ve daha ileri dizeyde tedavi veriimeden (ki bu da deneysel
olarak) gelecek gebelikte HELLP sendromu gelisme olasiliginin yiksek oldugu bilgisi verilmelidir.

Tdm kadinlar sigarayi birakmalari ve ulusal gebelik kilavuzlarina gore alkol alimini azaltmalari/kesmeleri
konusunda cesaretlendirilmelidir. Gegen 3 ayda, 6zellikle arteryel trombotik dyklslu olan ve/veya kontrolsiiz
hipertansiyonu olan hastalara gebelik planini ertelemeleri séylenmelidir. Agir pulmoner hipertansiyonu olan
hastalara, tablonun agirlagsma ihtimalinin ¢ok ylksek oldugu ve anne 6limu oraninin %43 kadar ylksek oldugu
bilgisi verilerek hi¢ gebe kalmamalari gerektigi anlatiimalidir.

Risk dizeyinin belirlenmesi igin tam bir éyki alinmali ve aPL profili gortlmelidir. Ayrica, APS hastalarinin g
farkli klinik fenotipi (tekrarlayan erken gebelik kaybi olanlar, gecirilmis iskemik plasental komplikasyonlari
olanlar ve gecirilmis maternal trombozu olanlar) farkli gebelik sonuglariyla iliskilidir. 67 kadinin 83 gebeliginden
olusan bir seride, Bramham ve arkadaslari, gecirilmis tromboz 6ykisu olanlarin neonatal sonuglarinin, 10.
gebelik haftasindan 6nce tekrarlayan gebelik kaybi 6yklsu olanlarla kiyaslandiginda daha kétiu seyrettigini,
erken dogum oranlarinin (%26,8’e karsi %4,7, p = 0,05) ve gebelik haftasina gére kigiuk bebek oranlarinin
(%9,5’e kargl %4,8, p = 0.003) daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. inme dykiisii olan hastalarda gebelik
sonuclarini degerlendirmek igin kisith veri vardir. Bir prospektif kohort calismasinda, APS ve gecirilmis inme
vel/veya gegici iskemik atak dykusl olan 20 kadinin 23 gebeliginde, distk doz aspirin ve DMAH tedavisine
ragmen 8 hastada preeklampsi, 3 hastada ise tekrarlayan inme gelistigi gorulmustar.

Gebelik 6ncesi vizitin diger bir amaci da tum ilaglarinin gebelikte kullaniminin guvenli olduguna ikna ederek
ilag kullanimini mantikh hale getirmektir. Hastalar 400 ug folik asit kullanmali, gebelikte ihtiyaci olan hastalar
DMAH ve aspirin destegi almali, kendi kendilerine subkutan enjeksiyon yapmayi édrenmeleri igin egitim
verilmeli ve gebelik testi pozitif olur olmaz warfarini kesmeleri tavsiye edilmelidir. Anti Ro antikorlari olanlara,
komplet kalp blogu riskini azaltmak icin gebelikten dnce hidroksiklorokin baslanabilir.

4.2 Antenatal bakim

Antenatal bakimin 6zel amaci, 6zellikle renal trombotik mikroanjiyopati tablolari olanlar i¢in yakin gézlem,
gecmiste OyklUsu olanlar igin gebelik kaybinin 6nlenmesi ve preeklampsi ile fetal gelisim isaretlerinin takip
edilmesidir. Toplamda, obstetrik APS olan gebe kadinlara siki bir egitim veriimesi ve APS’ye 6zel ilgisi olan
obstetrisyen, romatolog ve hematologlardan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan maternal ve fetal saghgin
takip edilmesi gerektigi konusunda uzlagsma saglanmistir.

Gebeligi iyi giden tim APS hastalarinin vajinal dogum yapabilecegi konusunda obstetrisyenler ve anneler
rahatlatiimalidir. Vajinal dogumda postpartum tromboz riski daha dusiUktir ve bebek igin daha saglkhdir.
Sezaryen dogum obstetrik nedenlerin varliginda distntlmelidir.

Uterin arterlerin Doppler degerlendirmesinde zayif akim goérilmesi, plasental yetmezlik ve/veya preeklampsi
gelismesi acgisindan indirekt bir belirtectir. APS’da, 20-24 haftada normal uterin arter degerleri, kotu fetal
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sonuclar agisindan yuksek negatif prediktif degere sahiptir. 20-24 haftada bilateral anormal uterin arter
degerleri olan APS’lu gebe kadinlarda, fetal gelisimi ve amniyotik siviyl degerlendirmek ve gerekliyse end-
diyastolik umblikal arter kan akimini degerlendirmek igin obstetrik ultrasonografi yapilmalidir. APS’lu 33
kadinda, anormal uterin arter Doppler degerlerinin, ilerideki intrauterin gelisme kisitliigi veya preeklampsi igin
pozitif prediktif degeri %67; negatif prediktif degeri ise %93’tir. 100 gebelidi kapsayan diger bir prospektif
calisma da ikinci trimester Doppler ultrasonografinin sistemik lupus eritematozus ve/veya APS’da gec¢ gebelik
sonuglarini en iyi éngbren ara¢ oldugunu dogrulamisti. EULAR, gunumuzde kilavuzlarina uterin arter
Dopplerinin kullanimini katmistir.

4.3 Tekrarlayan trombozun 6nlenmesi

Gebelik disinda APS’un trombotik tablolarinin tedavisinde ana nokta, K vitamini antagonisti (VKA) veya
heparin ve diuslik doz aspirin gibi antitrombosit tedaviyi de kapsayan antikoagulasyona dayanir. Gegirilmis
venOz tromboembolizm 6ykusu olan APS hastalarinda direkt oral antikoagulan kullanimini destekleyen on
veriler mevuttur, ancak ginimizde APS’de direkt oral antikoagilan kullanimi ile tekrarlayan tromboz
oranlarinin yiksek oldugunu belirten ¢ok sayida rapor bulunmaktadir, bu nedenle kullanimi sinirlandiriimistir.
Cok nadiren immuin modulatér ajanlar, imminstpresyon ve antikompleman tedaviler, antitrombotik ilaclara
yanit vermeyen hastalarda veya 6zellikle CAPS gibi ciddi durumlarda kullanilabilir, ancak etkinligi olduguna
dair az kanit bulunmaktadir.

Gebelikte, aspirin ve DMAH’e glivenilir. DMAH, K vitamini antagonistleri ve direkt oral antikoagllanlardan farkh
olarak plasentadan gegmez. Gegirilmis tromboz 6ykisl olan annelere, olasi trombotik olaylari 6énlemek igin
gebelik boyunca DMAH ile orta veya tam doz antikoagulasyon uygulanir. Bizim antitrombotik rejimimiz,
annenin dnceki trombotik dykislne goére belirgin sekilde degiskenlik gésterme egilimindedir. Genel bir kural
olarak, gecmiste arteryel olay OyklisU olan hastalarda daha ylksek doz DMAH kullaniyoruz, 6te yandan
annenin bacaginda gegcirilmis yalnizca bir DVT 6yklsU varsa, aspirinle birlikte sadece tromboprofilaktik dozda
DMAH kullaniyoruz. Eger trombotik risk yliksekse DMAH, dogumdan hemen sonra warfarin ile degistirilir veya
annenin mesguliyet durumuna gére daha uygun olacaksa DMAH ile devam edilebilir. K vitamini antagonistleri
ve heparinler emzirme ile uyumludur.

aPL ve APS gebelikleri ile ilgili stiregiden bir endise de, trombotik renal mikroanjiyopati gelisme olasiligidir. Bu
¢cok korkulan durum nadir gorilir ve siklikla hafif proteiniri ve/veya hematirisi, belki artmis kan basinci ve
hafifce ylksek kreatinini olanlarda insidental olarak gelisir DMAH kullanimina ragmen gelisebilir ve ylkselen
kreatinin degeri bir igaret olsa da klinik olarak PET’den ayrimi zor olabilir.

4.4 Obstetrik APS’un 6nlenmesi

Tekrarlayan ilk trimester kayiplarina baglh olarak, obstetrik APS olan kadinlarda glincel standart bakim, disuk
doz aspirin (75-100 mg/giin) ve dusik doz DMAH veya anfraksiyone heparin tedavilerini igerir. Bu Oneriler,
APS olan kadinlarda sadece dusik doz aspirin ile heparin ile birlikte kombinasyon tedavisini karsilagtiran Ug
randomize kontrolli c¢alismanin sonuglarina dayanir. Rai ve arkadaslari, disik doz aspirin (DDA) ve
anfraksiyone heparin (5000 Unite) tedavisiyle, tek basina disuk doz aspirin tedavisine kiyasla canli dogum
oranlarinin daha yuksek oldugunu (%42’ye karsi %71; OR 3,37; %95 Cl 1,40-8,10) gOstermislerdir. Benzer
sekilde, Kutteh, tek basina DDA'e karsi DDA ve heparin tedavisiyle canli dogum oranlarinda iyilesme oldugunu
bildirmistir (%44’e karsi %80; p<0.05). Ancak, DMAH kullanan diger iki randomize calismada DDA'e karsi
kombinasyon tedavisiyle sonuclarda farkhlik gérilmemistir ve her iki tarafta da canli dogum oranlari %80’e
yakin bulunmustur. Sonuglardaki bu heterojenlik, daha 6énceki iki ¢calismada, yalnizca DDA alan kadinlardaki
gbrece kotlu sonuclara baglanabilir. Ayrica, gozlemsel calismalardan elde edilen veriler, bu alt grupta tek
basina DDA kullanimi ile gebelikte %79-100 basari sansi oldugunu gdstermistir. Obstetrik APS’nin tedavisi igin
guncel oneriler, tek basina DDA baglanmasi ve eger tek basina DDA gebelik kaybi ile iligkili ise DMAH
eklenmesidir. Bu yonetimi destekleyen veriler yakin zamanda yayinlanmistir. Bramham ve arkadaslarinin
retrospektif verileri, ikinci ve tglncu trimester gebelik kaybi olanlarda aspirin ve DMAH kullaniminin gebelik
sonugclarini olumlu etkiledigini gostermistir. Tablo 1, farkh klinik durumlarda APS olan kadinlar igin tedavi
Onerilerini gdstermektedir.
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4.5 Postpartum

Gegirilmis tromboz 6ykusl olan tim kadinlarin, postpartum dénemde DMAH veya K vitamini antagonisti ile
antikoaglulasyona devam etmesini Oneriyoruz. Gegirilmig trombotik APS 06ykisu olmayan kadinlar,
tromboemboli risklerine gére degerlendiriimeli ve yerel kilavuzlara gére endikasyon varsa tromboprofilaksi
almalidir. Lefevre ve arkadaslari, DDA ile tedavi edilseler bile, obstetrik APS olan hastalarin, saglikli kadinlara
kiyasla daha yiksek trombotik risk tasidigini belirtmislerdir (3,3’e kargi 0-0,5/100 hasta-yil). Benzer sekilde,
temiz obstetrik 6ykusu olan ve tromboz 6ykusi olmayan 1592 kadini iceren, 10 yillik gézlemsel bir ¢alismada,
Gris ve arkadaslari, lupus antikoagulanin, provoke edilmemis proksimal ve distal derin ve ylzeyel ven
trombozu ile iligkili oldugunu goéstermiglerdir. Diger ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmigstir. Birlesik
Krallik’'ta, Royal College of Gynaecology, 6rnegin APS’nun klinik bulgusunu tasimayan, aPL pozitif hastalarin
postpartum 7 gun tromboprofilaksi almalarini, APS olan kadinlarda ise bu slrenin 6 haftaya uzatiimasini
Onermektedir

5. Obstetrik APS’da amaglar

APS’da obstetrik morbiditeyi 6nlemek igin giincel tedavi rejimleri, yukarida belirtildigi gibi canli dogum
oranlarini %70’in Uzerine ¢lkararak gebelik sonuglarini iyilestirmigtir. Kadinlarin  %30’unda gebelik
komplikasyonlari goérilmeye devam ettigi igin, uluslararasi gruplar halen APS’lu kadinlarda sonuglari
iyilestirmek icin farkli secenekleri degerlendirmeye devam etmektedir. Tekrarlayan ilk trimester gebelik
kayiplariyla giden direncli obstetrik APS’da ek olarak duslk doz steroidlerin kullanimi denenmis ve bazi
faydalari olabileceg@i gorulmustir. Biz pratigimizde, aspirin ve DMAH ile gebeligini devam etmemis hastalara,
gebelik testi pozitif saptandiktan sonra 12. gebelik haftasina kadar, tedaviye ginlik 10 mg prednizolon
ekliyoruz. intravendz immiinoglobulin, gebelik sonuglarinda anlamli diizelme saglanmamistir.

Pravastatin hakkindaki ilgi ¢ekici veriler, bilinen aPL ile iligkili preeklampsi toksemisi olan kadinlarda faydall
roli oldugunu ileri sirmektedir. Bir olgu serisinde, 11 hasta standart tedaviye ek olarak 20 mg pravastatin ile
tedavi edilmistir, kontrol serisindeki hastalara ise sadece DDA ve DMAH verilmistir. Pravastatine maruz kalan
tim hastalarda, kontrol grubuna kiyasla, kan basinci yulksekligi ve proteindri gibi preeklampsi bulgular
dizelmis, plasental perflizyon bulgulari ise ilave bozulma olmaksizin stabil seyretmistir.

immin modulatér HCQ'in, sadece trombotik APS’nun yoénetiminde degil, gebelik komplikasyonlarinin
onlenmesinde de faydali etkileri olabilir. aPL ve/veya APS olan gebe hastalari iceren retrospektif calismalarda,
HCQ’in aPL ile iligkili olumsuz gebelik sonuglarini énlemede iyi bir aday oldugu hem bizim tarafimizdan hem
digerleri tarafindan kanitlanmistir.

Daha detayli bakildiginda, Mekinian ve arkadaslari, 30 APS hastasindan (ve 35 gebelikten) olusan retrospektif
cok merkezli bir kohort calismasi yiratmuslerdir, sonuglara gére HCQ tedavisi daha az ilk trimester gebelik
kaybi (%81’den %19'a gerilemistir, p<0,05) ile iligkilidir ve direncli obstetrik APS’nda canli dogum oranlari
%78e ylkselmistir (p<0,05). Biz, 96 kadinin 170 gebeliginden olusan retrospektif, gbtzlemsel kohort
calismamizda, HCQ tedavisinin artmis canli dogum oranlari (HCQ ile tedavi edilenlerde %67, tedavi
edilmeyenlerde %57, p=0,05) ve azalmis gebelik morbiditesi (%47’ye karsi %63) ile iligkili oldugunu gosterdik.
HCQ alan hastalarda, almayanlara kiyasla gebelik suresi daha uzundu (ortalama 27,6 haftaya karsi 21,5 hafta
(ortalama 6-40 hafta); p=0,03) ve HCQ tedavisi alanlarda 10 haftadan sonra gebelik kaybi daha nadirdir
(%2’ye karsi %11, p=0,05). Ayrica, HCQ ile tedavi edilen kadinlarda kontrol grubuna kiyasla, iskemik plasenta
aracili komplikasyonlar (preeklampsi, eklampsi ve FGK) daha nadirdi (%2'ye karsi %10,9, p=0,05). HCQ
tedavisi alan grupta spontan vajinal dogum yapma orani belirgin derecede yuksekti (%37,3’e karsi %14,3,
p=0,01). HCQ ile gebelikte aPL iligkili komplikasyonlarin yoklugu arasindaki iliski multivariabl analizlerle
dogrulanmistir (OR 2,2, %95 CI 1,2-136,1; p=0,04). Yukarida bahsedilen galismalarin higbirisinde herhangi bir
fetal anomali gézlenmemigstir. Prospektif klinik ¢alismalar heyecanla beklenmektedir. Avrupa’da randomize
kontrolli ¢ok merkezli ¢calisma HYPATIA (Antifosfolipd Antikorlari olan Kadinlarda Gebelik Sonuglarini
lyilestirmek i¢in Hidroksiklorokin-Hydroxychloroquine to improve Pregnancy Outcome in women with
Antiphospholipid Antibodies), aPL olan kadinlarda plaseboya kargi HCQ'in rolinu degerlendirecek ve umut
ediyoruz ki bu dizende HCQ kullanimi igin en kesin kanitlari sunacaktir.
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6. Ozet

APS, tekrarlayan ilk trimester gebelik kayiplarinin tedavi edilebilir nedenleri igin en sik gorilen edinilmis risk
faktoradar. aPL, 6l0 dogum, intrauterin 6lum, preeklampsi, prematir dogum ve fetal gelisim kisithiligi gibi
iskemik plasental disfonksiyon durumlar ve gebelikte tromboz igin risk artigiyla beraberdir. Obstetrik APS’nun
glincel standart tedavisi aspirin ve DMAH’e dayanmaktadir. Gebelik sonuglarini iyilestirmeyi amacglayan yeni
yaklasimlar immiin modulator HCQ'i icermektedir.

Tablo 1
5t Thomas Hastanesi’'nde yerel (initemizdeki tedavi Gnerilerimiz

Klinik tablo Tedavi Kanit

Gecirilmis olumsuz gebelik | Fetus ve annenin gebelik | Veriler yitksek riskli

sonucu olmaksizin ilk | boyunca DDA tedavisiyle | gebeliklerde PET gelisimini

gebelikte veya ilk gebelikten | yakin takibi dnlemek icin DDA

dnce persistan aPL varlhi@ kullanimin
desteklemektedir, ancak
APS igin yapilmis galisma
bulunmamaktadir

Persistan aPL pozitifligi ve | Profilaktik DMAH  veya | Diisik kaliteli randomize

tekrarlayan ilk trimester | anfraksiyone heparin ile | kontrolli galismalar
gebelik kayk oykiisii | birlikte ya da tek bagina DDA

(gecirilmis tromboz &ykiisi

olmaksizin)

Dusik aykisi veya | Profilaktik DMAH  veya | Distk kaliteli randomize
gecirilmis iskemik plasenta | anfraksiyone heparin  ile | kontrolli calhismalar

aracih komplikasyon éykisi | DDA

DDA ve disik doz, orta doz
veya tam doz DMAH
Postpartum = 1
streyle DMAH
tromboprofilaksi, tromboz
icin ilave risk fakt&rlerinin

Trombotik APS (vendz veya
arteryel) olan hastalar

Bir prospektif gdzlemsel
caligmaya dayanarak

hafta

ile

Postpartum aPL varhg Olgu-kontrol ve  kohort

gahismalanina dayanarak

varligina bagli olarak
bireysel &zelliklere gore 6
haftaya kadar uzatilabilir.

Trombotik APS olan kadinlar

hemostaz saglandiktan
soNnra tekrar
antikoagiilasyona

baslayabilir. K  witamini
antagonistleri  emzirmede
givenlidir, direkt  oral

antikoagiilanlar igin glivenlik

verisi bulunmamaktadir.

Tedavi secenegi, hastanin gebelik damismanhg sirasinda degerlendirilen klinik fenotipine
gdre belirlenir. Hastalar gebelik siiresince diizenli takip gereksinimleri oldugu konusunda
bilgilendirilmelidir.
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