= Degerli meslektaglarimiz,

: @ TJOD i_stanbul Bulteni Nisan-Mayis 2021 sayisi ile hepinize merhabalar,
TJOD Istanbul yonetim kurulu ve bulten editoryal ekibi olarak hepinizin
saglikli olmasini diler, Ramazan bayraminizi simdiden kutlariz...

: COVID_19 pandemisi ile micadelede bir yili geride biraktik ve maalasef
halen pandeminin kontrol altina alindigni ve vaka sayilarinin azalma
egiliminde oldugunu soéylemek muimkin degdil. Bu slrecte tim saglk
calisanlari canlari pahasina miicadele etti, etmeye devam etmektedir.

Bu mucadele hayatini kaybeden tium hekim ve saglik ¢calisanlarini saygi ile
tekrar aniyor, aile ve yakinlarina sabirlar diliyoruz.

TJOD istanbul biiltenleri igin emektar hocalarimiz ile séylesilerimize, uzun
yillar istanbul Tip Fallltesi Kadin Hastaliklari ve Dodum ve ayrica
Jinekolojik Onkoloji bolimlerinde calismis, emek harcamis Prof. Dr. Ergin Bengisu hocamiz ile devam
ediyoruz. Degerli tecribelerini ve bilgilerini bizler i¢in paylastigi icin hocamiza ve sdylesiyi yapan Dog.
Dr. Hamdullah Sézen’e tesekkir ederiz. Hepimiz i¢in ve Ozellikle geng meslektaglarimiz igin yararh
olacagini umuyor, okumanizi tavsiye ederiz.

TJOD istanbul Nisan-Mayis 2021 Blilteninde klinikte yararli olacagini diisindiigiimiiz bir cok makale
bulacaksiniz:

1. GunlUk pratikte aspirin kullanimini siklikla gérmekteyiz, hangi durumda kullanmamiz gerekiyor,
bununla ilgili gtizel bir yazi.

GDM taramasi yapalim mi? Nasil yapalim? Tek asamali? iki asamali?

Preterm dogumda néro-koruyuculuk igin magnezyum kullanimi nasil olmali?

Sezeryan operasyonunda myomektomi yapalim mi?

Servikal kanser taramasi nasil olmali?

Laporoskopik cerrahide morselizasyon kullanimi?

oA WN

Bu makalelerin, derlemelerin ve kilavuzlarin 6zetlenmesinde emel_<_ harcay__an Tugba Sara¢ Sivrikoz,
Engin Celik, Verda Alpay Turk, Berna Aslan Cetin, Halime Gali Oztiirk, Uzeyir Kalkan, editorlerimiz
Barig Ata ve Engin Oral ve ayrica webmaster Hakan Koyagasina yonetim kurulu olarak tesekkur
ederiz...

Sevgilerimizle, saglikh gunler dileriz...

Nisan 2021

TJOD istanbul YK adina
Dr. Ahmet Gil
TJOD Istanbul Baskani
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Degerli Meslektaglarim,

Nisan — Mayis 2021 sayimizla karsinizdayiz. Pandeminin 2. yilina girdigimiz
su gunlerde rakamlarin ilk yildan da kétl olmasi asiya ragmen énimizde bir
yil kadar stire daha olabilecegini disindurtyor.

Bizlere disen klinik iglerimize devam ederken kendimizi yenilemeye
gelistirmeye olan motivasyonumuzu da korumak. Hersey gibi bu ginler de
gececek.

Yasamini ve sevdiklerini kaybeden tim meslektaglarimiz icin Uzdntulerimi
paylasirken hepimizin de Onlemlere azami dikkat ederek sagligimizi
korumamizi diliyorum.

Bu sayida ele aldigimiz konularin bir kismini, érnedin morselasyon, gebelikte
preventif aspirin kullanimi, HPV asilari gibi son dort yildir yaptigimiz diger bultenlerde de islemistik. Eski
blltenlerle kargilastirildiginda arada ne degisiklikler oldugunu gérmek mimkin olacaktir. Umarim
bedenerek okursunuz.

Benim en ilging buldugum makale bu ay NEJM’de yayinlanan gebelikte tek ve iki basamakli glukoz tarama
testlerini kargilastiran ve randomize kontrollii galisma oldu. Asistanlik yaparken 20 yil 6nce de ayni konuyu
tartisiyorduk, o zaman ibre tek basamaktan yanayken, son yillarda iki basamakliya donmusti, bu calisma
simdi tekrar tartismalar agacak gibi goriniyor. Eger geri tek basamaga dogru bir egilim ¢ikarsa tibbi
tercihlerin bir sarkag gibi bir uctan digerine gidip sonra yine diger uca dondiguni bir kez daha gormus
olacagiz. Bu nedenle hicbir fikre fanatik taraftar olmamayi, o glinkii mevcut veriler ile degerlendirerek
zihnimizi degisiklige hep acik tutmak gerektigini hatirlamis olalim. Gerek hastalarimizla gerek
meslektaglarimizla olan fikir aligverislerinde bu durumu hep g6z éniinde tutmakta fayda var.

Bu firsatla, doért yildir sikilmadan, yorulmadan bu bilten i¢in bu uzun terciimeleri yapan meslektaslarimiza
huzurlarinizda ¢ok tesekklr ederim. Yan dal asistani olarak baslayip dogent olan arkadaslarimiz oldu ve
hala devam ediyorlar. Aramiza yeni katilan ve bu sayiya katkida bulunan Dr. Uzeyir Kalkan, Dr. Berna
Aslan Getin, Dr. Halime Gali Oztiirk, Dr. Verda Alpay Tiirk, Dr. Tugba Sarag Sivrikoz, Dr. Engin
Celik’e ¢cok tesekklr ediyorum.

Saglikli glinlerde bulusmak Uzere, simdiden Ramazan bayraminizi kutluyorum.
Saygl ve sevgilerimle,
Dr. Barig Ata

barisata@ku.edu.tr )
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal Ko¢ Universitesi Tip Fakultesi
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Prof. Dr. Ergin Bengisu
Soylesiyi Yapan: Dog¢. Dr Hamdullah S6zen

e Dogum yeri ve tarihi: istanbul- 03.07.1947

® Medeni Durumu: Evli

e ilkégrenimini Ankara Sarar ilkokulu Ortalise egitimini Konya Maarif Kolejinde
tamamladi.

e 1965 yilinda istanbul Tip Fakiiltesi’ne girdi.

e 1972 yilinda istanbul Tip Fakultesinden mezun oldu.

e 1972 yilinda istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum béliimiine
girdi.

1977 yilinda uzmanhgini aldu.

1982 yilinda Dogent oldu.

1989 yilinda Profesor oldu.

1991-2012 yillan arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Bilim Dal’nda gérev yapti.

1993-1999 yillari arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali bagkanhgini

yurutti.

1999-2012 yillari arasinda istanbul Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Bilim dali Bagkanhigi yapti

® 2012 yilinda emekli oldu.

Universite egitiminizde Tip fakiiltesi, ihtisas tercihinizde Kadin Dogum béliimiinii segerken nasil karar
verdiginizi anlatir misiniz?

1965 yilinda Lise sonrasi yuksekogretim sinavlari iki sekilde gerceklestiriimekteydi. Birincisi her égrencinin
ayni sinava girdigi merkezi sistem ikincisi ise her bir Universitenin kendi yaptigi sinavlar ile yuksekogrenimi
kazanan dgrencileri sectigi sistem. Bende evvelden beri miihendis olmak hayali ile ODTU sinavlarina girmis ve
miihendislik okumaya hak kazanmistim. Ancak yine de merkezi sinava girmis ve merkezi sinavda ise istanbul
Tip Fakiiltesinde dgrenim gérme sansi yakalamistim. Bu asamada kararim birazda ailemin istanbul’da ikamet
etmesi nedenli Tip Fakultesi oldu.

Kadin Dogum hekimligini segme sebebim ise Tip Fakiltesinde 6. Sinif talebesi iken dogumhanenin gok
dinamik ve hizli calisan yapisindan etkilenmemdir. Dogumhanenin kriz ydnetme ortaminin kendi kisiligime ¢ok
uygun olduguna karar vermistim. Bu ylzden ihtisas tercihim Kadin Dogum hekimligi yéninde oldu.

Kadin Dogum Hekimliginin diinii, bugiinii ve gelecegi hakkindaki diisiinceleriniz?

Cok kisaca sdylemek gerekirse ‘ Diin sanatti, Buglin ise bilim’.

Bizim dénemimiz bu degisimi ¢ok canli bir sekilde yasadi. 1970 basimli Williams Obstetrics’de ikiz dogumlarin
%60’1na dogum sirasinda tani konulur diye bir ibare vardir. Boyle bir durum su an ihtimal dahilinde degil.
Ultrasonografinin kadin dogum Kkliniklerinde bu kadar yaygin kullanimi ile beraber obstetri ve perinatoloji
hekimligi ¢cag atladi. Artik birgok patoloji yaratabilecek durumu ¢ok dnceden teshis edebiliyoruz. Yani isimiz
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sanat icra etmekten bilim icra etmeye dondu. Ayni degisimi jinekolojide de yasadik. Artik adneksiyal kitlelerin
malignite riskini cok daha keskin bir sekilde degerlendirebiliyoruz.

Kadin Dogum hekimligi gelecekte de 6nemini korumaya devam edecek. Toplumlarin anomalili dogumlara
tahammuli kalmadi ve bu sebeple 0Ozellikle Perinataloji’'nin yakin gelecekte de dnemini korumaya devam
ettirecegini distniyorum. Jinekolojide ise &zellikle infertilite tedavi ydntemlerindeki ilerlemelerin bag
dénduricu bir hizla devam edecegini tahmin etmekteyim.

Jinekolojik Onkoloji‘nin bilim dali olarak Tiirkiye’de ilk kez kurulmasinda (1991) buyiik emekleriniz
oldu. Bu sureci anlatir misiniz?

1980’lerin basinda Jinekolojik Onkolojiye énem verilmiyordu. Ozellikle over kanserli hastalarda yeterli cerrahiyi
ve tedaviyi yapamiyorduk. Phanensteil insizyon ile batina girip peritonitis karsinomatoza varsa hastalari inop
olarak degerlendirip operasyona son veriyorduk. Endometriyum kanserinde sadece histerektomi yapiyor
Serviks kanserlerine ise ¢ok fazla adjuvan radyoterapi uyguluyorduk. 1980’lerde Prof Dr Cevat Babuna’nin da
yogun israrlari ile klinigimizde bilim dallari olusmaya basladi. istanbul Tip Fakiiltesi dgretim lyeleri olarak
herbirimizin belli bilim dallar ile ugrasmasinin o bilim dallarinda dinyanin iyi merkezlerini yakalamak igin
elzem olduguna karar vermemiz ile beraber istanbul Tip Fakiiltesinde Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali kuruldu.

Bu yil Tiirkiye’de Jinekolojik Onkoloji yandal egitiminin 10. Yili. Bu siire¢te beklentiler sizce karsilandi
mi? Tiirk Jinekolojik Onkoloji camiasi olarak jinekolojik tiimoér yonetiminde diinyadaki yerimiz nedir?

Cok net bir sekilde evet diyorum. Biz eskiden ne istiyorduk? jinekolojik timoérleri jinekolog onkologlar opere
etsin. Aksi taktirde bu ameliyatlari jinekolojik onkoloji kongrelerine dahi katilmayan arkadaslarimiz opere ediyor
ve ciddi siklikta yetersiz cerrahiler ile karsilasiyorduk. Ama su anda yetisen yeni nesil ile beraber bu
ameliyatlari jinekoonkologlar yapar duruma gelebildik. Bu dnemli ve bekledigimiz bir gelismeydi. Ameliyat
kalitesi bakimindan tabii ki homojenite saglanamadi. Cok net gézlemlemekteyim ki belli merkezlerde ameliyat
kaliteleri oldukca Ust diizeyde ancak belli merkezlerde bu durum mevcut degil. En énemli problemin ¢ok fazla
saylida artan jinekoonkolog sayisi oldugunu dusunidyorum. Bir jinekoonkolog senede 50 biylk vaka
yapamazsa becerilerini ve bilgisini kaybetme riskini tasidigini bir makalede okumustum. Turkiye’de Jinekolog
onkolog sayisinda plansiz artis ¢ok ciddi risk barindirmaktadir

Dinyadaki yerimize gelirsek. Cerrahi olarak o6zellikle bazi merkezlerimiz dinya standartlar Uzerinde is
yapmakta. Ancak cerrahideki bu ilerleme hizina jinekolojik kanser tedavisi icin gerekli diger bolumlerin
ulasamadigini disuntyorum. Her hastaneye bir jinekoonkolog géndermek yerine jinekolojik onkoloji merkezleri
olusturulmali ve jinekoonkologlar bu merkezlerde c¢alismali. Ancak bu sekilde butlincil bir yaklagimla
jinekolojik kanser tedavisinde istenen noktaya ulasabiliriz.
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Kadin Dogum Hekimligi son 10 yildir hepimizin bildigi gibi zor zamanlar yasiyor. Bu siire¢te kadin
dogum hekiminin daha uygun sartlarda meslegini icra etmesi i¢in sizce neler yapiimali.

Kadin Dogum hekimligi ¢ok riskli bir meslek. Dogumu ele alirsaniz %99 basari yeterli degil %100 basarili
olmaniz gerek. Kadin Dogum hekimlerinin aldigi risk oraninda performans ddemesi aldigini diginmuyorum.
Calisma sartlar giderek kétllesiyor. Bu gincel durum topluma dogru bir sekilde aktarilmali. Bakanlik nezdinde
glincel durumun vahameti detayli bir sekilde anlatiimali. Yogun bir sekilde lobi faaliyeti yapiimali. Bu sekilde
devam ederse yakin gelecekte g¢alisacak Kadin Dogum hekimi bulamayiz

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesinin gelecek planlamasinda ne olmali. Ne gibi bir
yapilanmaya gidilmeli

istanbul Tip Fakiiltesi hala en degerli hocalari biinyesinde tutuyor. Bu ¢ok énemli bir deger. Oncelikle altyapi
eksiklikleri ivedilikle giderilmeli. Altyapi eksikligi problemi ¢ézlUlemezse kan kaybi artarak devam eder.
Hocalarin kuruma aidiyetini artirmak amagh gerekli énlemler alinmali. Bence en énemlisi de istanbul Tip
Fakdltesi yurtdisindan 6grendidi bilgiyi uygulama yeri degil, bilgiyi Gretme yeri olmali. ARGE laboratuvarlari
olusturulmal ve istanbul Tip Fakiiltesi 6zellikle molekdiler biyoloji lizerine ¢alismalar yapan yeni bilgiler treten
bir universite haline dénmeli. istanbul Tip Fakiiltesi bu déniisimii yapabilecek kabiliyette bilim adamlarini
barindirmaktadir. Bu dontisum basarilabilirse Glke tibbina blyuk katki saglanir.

Kadin Dogum hekimliginin basinda olan meslektaglarimiza mesleki gelisim agisindan ne gibi
onerileriniz olur?

2020’li yilarda bilgiye ulagsmak artik ¢cok kolay. Internet ortaminda teorik bilgi ¢ok rahat bir sekilde elde edilebilir.
Benim genc meslektaslarima énerim Molekuler biyoloji, Genetik ve Immunoloji dallarindan uzak durmamalari
ve bu bilimlerdeki gelismeleri ¢cok yakin takip etmeleridir. Yakin gelecekte Genetik bilmeyen bir kadin dogum
hekiminin meslegini icra ederken ¢ok zorluk yasayacagini dusundyorum.

Emeklilik hayatiniz nasil gegiyor?

Aslina bakarsaniz cok keyifli geciyor. Her sabah yurlyis yapiyorum. Ogle saatlerinde Muayenehaneme
gitmek ve hastalarimla gorismek benim kadin dogum hekimliginden uzaklasmami engelledigi gibi gtncel
bilgilere ulagsmak i¢in de bir motivasyon oluyor. Emeklilikte mesleki gelisim kitaplarimi okumak igin ¢ok daha
fazla zamanim olmasi da ayri bir gizellik.
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GUNCELLEME: FDA GUVENLIK BILDIRIMi: LAPAROSKOPIK POWER MORSELASYON
UYGUN OLDUGUNDA SADECE TORBADA MORSELASYON GERCEKLESTIRIN.

UPDATE: PERFORM ONLY CONTAINED MORCELLATION WHEN LAPAROSCOPIC
POWER MORCELLATION IS APPROPRIATE: FDA SAFETY COMMUNICATION
DUZENLENME TARIHI: 29 ARALIK 2020

Ozetleyen: Dr. Uzeyir Kalkan

ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA), jinekolojik prosediirler igin laparoskopik power (LP) morselasyonunun
glvenli ve etkili kullanimi hakkinda yeni bilgiler saglamak igin Subat 2020'de LP morselatérleri hakkindaki
guvenlik bildirimini gincelliyor. (/medicaldevices/safety-communications/update-fda-recommends-performing-
contained-morcellation-women-whenlaparoscopic-power-morcellation)

29 Aralik 2020'de FDA, Laparoskopik Power Morselatorler igin Uriin Etiketleme adli nihai kilavuzu
yayinladi (/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/product-labeling-laparoscopicpower-
morcellators). Nihai kilavuz, hastalari ve saglik hizmeti saglayicilarini cihazin riskleri hakkinda daha iyi
bilgilendirmek icin belirli etiketleme bilgilerinin icerigi ve bigimiyle ilgili dneriler sunmaktadir.

FDA, miyomektomi veya histerektomi i¢cin LP morselasyonunun, Amerika Birlesik Devletleri'nde yasal olarak
pazarlanan bir torbalama sistemiyle gergeklestiriimesini ve bu prosedirlerin yalnizca uygun sekilde secilmis
hastalarda uygulanmasini 6nermektedir. Saglik hizmeti saglayicilari icin asagidaki oneriler , Subat 2020
glvenlik bildiriminden FDA'nin Laparoskopik Power Morselatérler igin Uriin Etiketleme kilavuzuyla
(/regulatoryinformation/search-fda-guidance-documents/product-labeling-laparoscopic-power-morcellators)
uyumlu olarak gincellenmistir.

LP morselasyonu sirasinda kullanilan torbalama sistemlerinin, iyi huylu oldugu distnulen dokuyu izole etmesi
ve tutmasl amagclanir. Piyasa oncesi gosterimlere ve hayvanlar Gzerinde yapilan testlere dayall olarak, bir
torbalama sisteminin kullanimi, morsele edilen dokuyu torbalama sistemi icerisine hapseder.

FDA, LP morselasyonunun, miyomektomi veya histerektomi geciren uygun sekilde segilmis bazi kadinlarla
sinirlandiriimasini dnermeye devam etmektedir. Ek olarak, FDA, LP morselasyon uygun oldugunda, sadece
torbada morselasyonun yapilmasini tavsiye etmektedir.

Hastalar igin Oneriler

e Durumunuzu tedavi etmek i¢in mevcut tum secenekleri saglik uzmaninizla goérusunuz. Butun tibbi cihaz ve
proseddrlerle iligkili yararlar ve riskler vardir.

e Saglik uzmaniniz laparoskopik histerektomi veya miyomektomi dnerirse, asagidakileri sorunuz:

o LP morselasyon kullanilacak mi?

o LP morselasyon sizin igin neden uygundur?

o Bir torbalama sisteminin kullanilip kullaniimayacagini
o Baska tedavi segceneklerinin olup olmadigini

¢ Miyomektomi veya histerektomi gegirdiyseniz, islem sirasinda ¢ikarilan dokunun genellikle kanser varligi
acisindan test edildigini unutmayiniz.

e Bu testlerin normal oldugu konusunda bilgilendirildiyseniz, rutin takibe saghk uzmaninizla devam ediniz.

e Herhangi bir sorunuz veya ilgili semptomlariniz varsa, saglik uzmaniniza danisiniz.

e Semptomatik uterin fibroidleri olan kadinlar igin ek cerrahi tedavi segeneklerinin mevcut oldugunu biliniz.
Bunlar arasinda, vajinal veya abdominal olarak gercgeklestirilen geleneksel cerrahi histerektomi ve
miyomektomi, morselasyonsuz laparoskopik histerektomi ve miyomektomi ve karinda daha klguk bir kesi
kullanilarak yapilan laparotomi bulunur.
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Saglk Hizmeti Saglayicilari igin Oneriler

e Morselasyon uygun oldugunda yasal olarak pazarlanan LP morselasyon torbalama sistemi ile LP
morselasyon gergeklestiriniz. Torbalama sistemi, LP morselatér ile uyumlu olmalidir.

e FDA, LP morselasyonunun kullaniminin, miyomektomi veya histerektomi olacak, uygun sekilde secilmis
bazi kadinlarla sinirlandiriimasini 6nermeye devam etmektedir; morselasyon uygun oldugunda, sadece
torbada morselasyon yapiimalidir.

e Jinekolojik cerrahide, morselasyon yapilacak dokunun malignite icerdiginden stphelenildigi veya malignite
icerdigi bilindigi durumlarda LP morselatorleri kullanmayiniz.

e Supheli miyom igeren uterin dokusunun c¢ikarilmasi igin LP morselatérlerini asagidaki hastalarda
kullanmayiniz:

o Menopoz sonrasi veya 50 yasin Uzerinde, veya
o Eksize edilen doku piyesi (en blok) vajinadan veya mini-laparotomi insizyonu yoluyla c¢ikarilabilen
hastalarda.

e Hastalara gizli kanser (tedavi 6ncesi degerlendirme sirasinda tespit edilemeyen kanser) riskini anlatiniz ve
onlara, fibroid cerrahisi sirasinda LP morselatérlerinin kullanilmasinin kanseri yayabilecegini ve uzun vadeli
sagkalimlarini azaltabilecegini bildiriniz.

e Hastalara, kanserin herhangi bir yasta ortaya c¢ikabilece@ini, ancak uterus sarkomu dahil gizli kanser
riskinin, 6zellikle 50 yagin Gzerindeki kadinlarda yasla birlikte arttigini sdyleyiniz.

Giincellenen Oneriler

e Kontrolsiiz LP morselasyonunun parazitik miyomlar ve yaygin peritoneal leiomyomatoz gibi iyi huylu uterus
dokusunun yayillmasiyla da iligkili oldugunu ve potansiyel olarak ek ameliyatlar gerektirdigini unutmayiniz.

e Ameliyat 6ncesi kapsamli bir tarama yapiniz.

e Ortak karar vermenin bir parcasi olarak, ilgili tim tedavi seceneklerinin risklerini ve faydalarini
hastalarinizla tartisiniz.

LP Morselator Kullanilan Ameliyatlar Torbalama Sistemleri Sayesinde Daha Giivenli Yapmak

LP morselatérlerinin kullaniimasi, agik abdominal cerrahi ile karsilastirildiginda tipik olarak enfeksiyon riskini
azaltan ve ameliyat sonrasi iyilesme slresini kisaltan minimal invaziv cerrahi prosedurlere olanak verir.
Bununla birlikte, miyomektomi (bir kadinin rahminde kanserli olmayan bulylmeler olan uterin fibroidleri
(https://medlineplus.gov/uterinefibroids.html) ¢ikarmak icin cerrahi prosedir) veya histerektomi (bir kadinin
rahmini ¢ikarmak igin cerrahi prosedur) islemlerinde kullanildiginda, karin ve pelvis igine, daha &nce
suphelenilmeyen kanserin ve iyi huylu dokunun yayilma riskinin arttirir. SUphelenilmeyen kanser her yasta
ortaya cikabilirken, o&zellikle 50 yasin Uzerindeki kadinlarda, artan yasla birlikte riski artar. Miyomlari
morselasyon gegiren, sliphelenilmeyen rahim sarkomu olan kadinlar, kanserin karin ve pelvise yayllmasi riski
altindadir.

Bu artan risk nedeniyle, FDA, LP morselasyonunun, miyomektomi veya histerektomi geciren uygun sekilde
secilmis bazi kadinlarla sinirlandiriimasini 6nermeye devam etmektedir. Ek olarak, FDA, morselasyon uygun
oldugunda, sadece torbada morselasyonun yapilmasini tavsiye eder.

Bu riski azaltmak icin bir strateji, LP morselasyon prosedurleri sirasinda bir torbalama sistemi kullanmaktir.
Torbalama sisteminin iyi huylu olarak kabul edilen dokuyu izole etmesi ve tutmasi amaclanmigtir. Testlere
dayal olarak, bir torbalama sisteminin kullaniimasi, morsele edilen dokuyu torbalama sistemi igerisine
hapseder, boylece kanserli dokunun peritoneal yayillimini énleyebilir.

Bir torbalama sistemi,
e Eksize edilen doku, torbalama sistemine yerlestiriimeden énce, dokunun manipilasyonu nedeniyle yayilan
kanseri
e Cerrahi islemden 6nce, kan, lenfatik sistem veya fallop tlpleri (transtubal tasinma) yoluyla yayilmis
olabilecek kanserin potansiyel yayilimini dnleyemez.
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Bazi vakalar morselasyon olmaksizin kendiliinden meydana gelebileceginden, torbalama sistemi tim iyi
huylu doku yayilimini énleyemez.

LP morselatérler, uyumlu torbalama sistemleri ile kullaniimalidir. Su anda, FDA bir torbalama sistemi igin
pazarlama izni vermistir ve bu alanda yeniligi tesvik etmeye devam etmektedir. Torbalama sistemi etiketi,
onunla uyumlu olan morselator tdrlerini agiklar. Pazarlamay! desteklemek igin, torbalama sistemi Ureticisi
etiketlemede agiklanan uyumluluk kriterlerini desteklemek icin testler yapmalidir.

Jinekolojik cerrahi i¢in FDA onayli torbalama sistemleri hakkinda daha fazla bilgi bulmak igin:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/denovo.cfm
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/pmn.cfm

adreslerine gidiniz ve Uriin Kodu alanina PMU yazip aramayi tiklatiniz.

FDA’'nin Eylemleri

FDA, rahim kanserini daha iyi tespit etmek igin yenilikgi yollarin ve jinekolojik cerrahi i¢in tasarlanmis
torbalama sistemlerinin gelistiriimesini tesvik etmeye devam ediyor.
/news-events/press-announcements/fda-allows-marketing-first-kindtissue-containment-system-use-certain-
laparoscopic-power

FDA, olumsuz olay raporlarini, hakemli bilimsel literatirli ve hastalardan, saglik hizmeti saglayicilarindan,
jinekolojik ve cerrahi meslek birliklerinden ve tibbi cihaz Ureticilerinden gelen bilgileri gdzden gegirmeye devam
edecektir. Herhangi bir Snemli yeni bilgi kamuoyu ile paylagilacaktir.

FDA'nin eylemleri hakkindaki tarihsel bilgiler icin bkz. LP Morselatorler
/medicaldevices/surgery-devices/laparoscopic-power-morcellators

Problemlerin FDA'ya Raporlanmasi

LP morselasyon ile ilgili bir sorundan gtuphelenirseniz veya bir sorun ile kargilasirsaniz, FDA sorunu MedWatch
Gonulli Raporlama Formu) araciligiyla bildirmenizi 6nerir:
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/medwatch/index.cfm?action=reporting.home

Olumsuz olaylarin aninda bildirilmesi, FDA'nin tibbi cihazlarla iligkili riskleri tanimlamasina ve daha iyi
anlamasina yardimci olabilir. Bir morselator veya numune torbasinin arizalandigindan veya ciddi bir
yaralanmaya veya olumsuz sonuca katkida bulundugundan slpheleniyorsaniz, FDA sizi MedWatch, FDA
Guvenlik Bilgileri ve Olumsuz Olay Raporlama programi aracihidiyla génalli bir rapor sunmaya tesvik eder:
/safety/medwatch-fda-safety-information-and-adverseevent-reporting-program

FDA'nin kullanici tesisi raporlama gerekliliklerine tabi tesislerde istihdam edilen sadlik uzmanlari, kendi
tesisleri tarafindan olusturulan raporlama proseddirlerini takip etmelidir.
/medical-devices/postmarket-requirements-devices/mandatory-reporting-requirements-
manufacturersimporters-and-device-user-facilities

Hastanelerin tibbi cihazlarla ilgili bazi olumsuz olaylari bildirmeleri gerekmektedir. Federal duzenlemeler,
kullanici tesislerinin tibbi cihazla ilgili supheli bir 6lumi hem FDA'ya hem de Ureticiye bildirmesini gerektirir.
Kullanici tesisleri ayrica tibbi cihazla ilgili ciddi bir yaralanmay: Ureticiye veya tibbi cihaz Ureticisi bilinmiyorsa
FDA'ya bildirmelidir.

Hastaneler, semptomatik uterin fibroidleri olan kadinlarda, histerektomi veya miyomektomi igin LP morselasyon
kullanirken yayilan stiphelenilmeyen bir kanseri, ciddi bir yaralanma olarak bildirmelidir.
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Sorulariniz igin

Email: Division of Industry and Consumer Education (DICE) at DICE@fda.hhs.gov
(mailto:DICE@fda.hhs.gov) veya Telefon: 800-638-2041 or 301-796-7100.

Kaynaklar

Previous Safety Communications

February 2020: UPDATE: The FDA recommends performing contained morcellation in women when
laparoscopic power morcellation is appropriate
/medical-devices/safety-communications/update-fdarecommends-performing-contained-morcellation-women-
when-laparoscopic-power-morcellation

November 2014 : UPDATED Laparoscopic Uterine Power Morcellation in Hysterectomy and Myomectomy
https://wayback.archiveit.org/7993/20170404182209/https:/www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/AlertsandNoti
ces/ucm424443.htm) (http://www.fda.gov/about-fda/websitepolicies/website-disclaimer

April 2014: Laparoscopic Uterine Power Morcellation in Hysterectomy and Myomectomy
https://wayback.archiveit.org/7993/20170406071822/https:/www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/AlertsandNoti
ces/ucm393576.htm) (http://www.fda.gov/about-fda/website-policies/website-disclaimer

Other Resources

Laparoscopic Power Morcellators

/medical-devices/surgery-devices/laparoscopic-power-morcellators

FDA Statement: FDA Takes New Steps to Increase the Safety of Laparoscopic Power Morcellators when used
in Gynecologic Surgeries
/news-events/pressannouncements/fda-takes-new-steps-increase-safetylaparoscopic-power-morcellators-
when-used-gynecologic-surgeries

Product Labeling for Laparoscopic Power Morcellators Final Guidance for Industry and Food and Drug
Administration Staff
/regulatory-information/search-fda-guidancedocuments/product-labelinglaparoscopic-power-morcellators
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SON 10 YILDA SEZARYEN MYOMEKTOMi; KONTRAENDIKASYONDAN
ENDIKASYONA GECIS: SISTEMATIK DERLEME VE META-ANALIZ

CESAREAN MYOMECTOMY IN THE LAST TEN YEARS; A TRUE SHIFT FROM CONTRAINDICATION TO INDICATION: A SYSTEMATIC REVIEW
AND META-ANALYSIS

GOYAL M, DAWOOD AS, ELBOHOTY SB, ABBAS AM, SINGH P, MELANA N, SINGH S, CESAREAN MYOMECTOMY IN THE LAST TEN
YEARS; A TRUE SHIFT FROM CONTRAINDICATION TO INDICATION: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS, EUROPEAN JOURNAL
OF OBSTETRICS AND AMP; GYNECOLOGY AND REPRODUCTIVE BIOLOGY (2020), DOI:

Link https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2020.11.008
Ozetleyenler: Dr. Berna Aslan Getin

Ozet
Myomu olan kadinlarda sezaryen myomektominin uygun ve guvenilir bir prosedir mid yoksa mutlak bir
kontraendikasyon mu kabul edilmesi gerektigi ile ilgili bircok tartisma vardir.

Amag: Myomu olan kadinlarda sezaryen sirasinda myomektominin guavenligini ve uygulanabilirligini
degerlendirmek.

Arama stratejisi: "Sezaryen", "Myomektomi", "Myom", "Sezaryen myomektomi" terimleri kullanarak 1 Ocak
2008'den 31 Aralik 2019'a kadar MEDLINE, EMBASE, Cochrane, 1SI, Scopusta elektronik arama yapildi.

Secim kriterleri: Sezaryen myomektomiyle ilgili tim prospektif veya retrospektif tam metin yayinlar dahil
edildi.

Veri toplama ve analiz: Kanama, hemoglobindeki dedisim, ameliyat siresi, kan transfizyonu ihtiyaci, atesli
morbidite ve hastanede kalis suresi arastirildi.

Bulgular: Toplam 249 calisma uygunluk agisindan degerlendirildi ve 6.545 kadinin oldugu 17 ¢alisma analize
dahil edildi. Sezaryen myomektomi grubunda 4702 (% 71.85) ve sezaryen grubunda 1843 (% 28.15) kadin
vardi. Sezaryen myomektomi grubunda sezaryen grubuna gore hemoglobinde istatistiksel olarak anlamli ama
klinik olarak 6nemsiz azalma ve kan transfuzyon ihtiyacinda anlamli artis vardi. Klinik olarak 6nemi olmasa da
ortalama ameliyat suresi (dakika) ve ortalama hastanede kalis slresi (giin) sezaryen myomektomi grubunda
onemli dlglide daha ylksekti. Kanama insidansinda ve ateste iki grup arasinda fark yoktu.

Sonuglar: Meta-analiz, 6zellikle multiple ve buyuk ebatli myomlarda sezaryen myomektominin klinik olarak
Onemsiz olan ameliyat suresi, kan kaybi ve hastanede kaligta artisla iliskili oldugunu gostermektedir. Sezaryen
myomektomi 6zellikle uygun tecribeye sahip deneyimli cerrahlar tarafindan uygun hemostatik tekniklerle ve
Uglncu basamak merkezlerde tek basina sezaryen yerine tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: sezaryen, myomektomi, leiomyom, uygulanabilirlik
Ana mesaj: Sezaryen myomektomi ameliyat sirasinda kan kaybinda artis, daha fazla kan transflizyonu

gereksinimi ve daha uzun hastanede kalis suresi ile iligkilidir ancak yine de uygun bir segenek olarak
dusundlebilir.
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Giris

Uterin leiomyomlar, orta yas grubundaki kadinlarda 35 yasindan sonra ortaya ¢ikan uterusun en sik gorilen
benign timédrleridir. llerleyen yasta gecikmis ¢ocuk dogurma insidansinin artmasiyla, myomlu uterusla ile
komplike hale gelen gebeliklerde artma egilimi olmustur.

Myom, dusuk, ikinci trimester kaybi, erken dogum, malpresentasyon ve sezaryen riskini arttirarak gebeligi
komplike eder. Sezaryen sirasinda myomun ¢ikariimasi, fikir birligi eksikligi oldugu icin tartismalidir.

Gebelikte bu jinekolojik durumla ilgili iki disince ekolli vardir. Gegmiste, sezaryen sirasinda myomektomi
siddetli kanama ve olasi histerektomi olasili§i nedeniyle ©nerilmiyordu. insanlar uterusun involiisyonu,
myomlarin klgulmesi ve ameliyat suresi ve kan kaybinin azaltiimasi igcin myomektominin baska bir ameliyat
seansinda dogumdan 3-6 ay sonrasina kadar ertelenmesini savunuyorlardi.

Glnimuzde pek c¢ok jinekolog, ameliyat sidresinin minimum uzamasina, hafif komplikasyonlara sahip
olmasina, daha sonra ikinci ameliyattan kaginilmasina ve bdylelikle myomlar icin toplam ameliyat maliyetinin
azaltiimasina dayali olarak sezaryen ile ayni sezansta myomun cikarilmasini savunmaktadir. Calismalar,
sezaryen myomektominin perioperatif komplikasyonlarini gézden gegirmis ve sezaryen myomektomi
vakalarinda ameliyat slresinde artis ve hemoglobinde disis oldugunu bulmustur. Bu derleme, prosedurin
izole myomlarda dusindlebilecegini ve herhangi bir sonuca varmadan dnce daha fazla randomize galismanin
gerekli oldugunu belirtmektedir.

Materyal ve metod
Bu derlemeyi PRISMA beyanina gore bildiriyoruz.

Arama stratejisi: MEDLINE, EMBASE, Cochrane, ISI bilgi agi ve Scopus Uzerinde ayrintili bir arastirma
gerceklestirdik. Asagidaki arama terimleri ve bunlarla ilgili konu basgliklari kullanilarak arama stratejisi
gelistirildi: "Sezaryen", "Myomektomi", "Gebelik", "Myom" ve "Sezaryen myomektomi".

Uygunluk kriterleri: 1 Ocak 2008 - 31 Aralik 2019 tarihleri arasinda yayinlanan ve sezaryen sirasinda
myomektomiyi ele alan randomize kontrolli ¢alismalar, prospektif kohort, retrospektif vaka-kontrol calismalari
dahil olmak Uzere tiim tam metin galismalar danhil ettik. Vaka raporlari ve vaka serileri dahil edilmedi. ingilizce
disindaki ¢alismalari, mektuplari, kitap bélimlerini ve konferans 6zetlerini haric tuttuk.

Calisma segcimi: iki yazar bagimsiz olarak elektronik literatiir taramalarindan bagliklari ve dzetleri gézden
gecirdi ve uygunluk kriterlerine uyan calismalar tam metin taramasi igin alindi. Uygun 6zetlerin tam metin
makaleleri alindi ve meta-analize uygunluk agisindan tarandi. Calismanin uygunluguyla ilgili anlagmazliklar
fikir birligi ile ¢6zulda.

Veri ¢ikarma ve analizi: iki yazar, online bir veri gikarma formu kullanarak verileri bagimsiz olarak cikard!.
Cikarilan veriler sunlari iceriyordu: ¢alisma 6zellikleri, katihimcilar, intraoperatif ve postoperatif sonuglar. Birincil
sonuglar, kanama insidansi ve ameliyat éncesi ve sonrasi hemoglobindeki ortalama degisimdi. ikincil sonuglar
kan transflizyonu ihtiyaci, ameliyat siresi, postoperatif febril morbidite ve hastanede kalis suresiydi.

Bulgular

Dahil edilen ¢alismalarin sonuglari ve ozellikleri: Arastirma, daha dnce bahsedilen arama motorlari Gzerinde
249 arastirma ile sonuglandi. Konuyla ilgili olmayan ¢alismalarin ¢ikarilmasindan sonra calismalar 96 oldu.
Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri ile 28 g¢alisma ve kontrolli olmayan g¢alismalarin ¢ikariimasindan sonra
uygun calismalar 17 oldu. Sistematik derlememize toplam 6.545 kadin ile 17 c¢alisma dahil edildi. Higbiri
randomize calisma degildi. Kontrol grubunda (tek basina sezaryen) 1843 (% 28.15) kadin ve muidahale
grubunda (sezaryen myomektomi) 4702 (% 71.85) kadin vardi.
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Bias riski
ROBINS-1, bireysel ¢galismalarin bias riskinin degerlendiriimesi igin kullanildi.

Mdidahalelerin sonuglari

Kanit kalitesi veya tek basina sezaryene karsi sezaryen myomektomi gegiren hastalarda klinik sonuglara iligkin
kanitlarimizin derecelendiriimesi, GRADEpro kilavuz gelistirme araci (GDT) kullanilarak degerlendirildi.
Sonuglarin gogunlugunun genel kalitesi orta dereceli iken, kan transflizyonuna ihtiyag duyulduguna ve
hastanede kalig siresinin siresine iliskin ylksek derecede kanit saptandi.

Kanama insidansi

Genel etki boyutu, kanama insidansi agisindan sezaryen myomektomiye karsi tek basina sezaryen agisindan
anlaml bir fark géstermedi. Calismalar arasinda anlamli bir heterojenlik yoktu ve GRADE 6nerisi orta diizeyde
kanittir.

Hemoglobin degisikligi

Hemoglobindeki ortalama degisim, sezaryen myomektomi grubuna goére tek basina sezaryen grubunda %
0.27 gm daha azdi ve istatistiksel olarak anlamh ¢ikmistir. Ancak hemoglobindeki degisimdeki bu% 0.27 gm'lik
fark klinik olarak 6nemsiz goérinmektedir. GRADE &nerisi, bunu ¢ok dusuk dereceli kanit olarak gosterdi.

Kan transflizyonu ihtiyaci
Genel etki boyutu, sezaryen myomektomide kan transflizyonu gereken bireylerin sayisinda tek basina
sezaryene kiyasla 6nemli bir artis gdstermektedir ve GRADE Onerisi yuksek dereceli kanittir.

Operasyon suresi
Ortalama operasyon siresi, tek basina sezaryen grubuna kiyasla 14.77 dakika ile sezaryen myomektomi
grubunda énemli 6lclide daha fazlaydi ve GRADE onerisi orta dereceli kanitlara sahiptir.

Ates gorulme insidansi
Sezaryen myomektomi ile tek basina sezaryen grubu arasinda ates insidansi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu ve GRADE &nerisi orta dereceli kanittir.

Hastanede kalis
Hastanede kalis, tek basina sezaryen grubunda anlamli olarak daha azdi. GRADE kaniti yiksek derecelidir.

Tartisma

Sezaryen myomektomi hem kadin dogum uzmanlarinin hem de hastalarin artmis kan kaybi, uzun ameliyat
suresi ve hastanede kalis slresi ve diger komplikasyonlar igin endisesi nedeniyle tUm dinyada rutin olarak
uygulanmamaktadir. Bu analiz, daha 6nce yirutilen ¢alismalardan elde edilen verileri bir araya toplamistir ve
sezaryen myomektomi geciren hastalarin bazi sonuglarinda, tek basina sezaryen olanlara gore farkliliklar
oldugunu gostermistir. Bu iki proseduri karsilastiran perioperatif sonuglar tzerine yayinlanmis meta-analizler
yapiimis ve sezaryen myomektominin kesinlikle postoperatif hemoglobin azalmasina ve ameliyat suresinin
artmasina yol actigi sonucuna varilmigtir. Sezaryen myomektominin guvenligi hentz daha buyuk randomize
¢alismalarla kanitlanmamistir. Dahil edilen calismalarin ve katihmcilarin sayisi, énceki meta-analizlerde
incelememize kiyasla daha azd.

Sezaryen sirasinda myomektomiye bagli en yaygin komplikasyon kanamadir. Li ve ark. tarafindan bildirildigi
Uzere sezaryen myomektomi gegiren 1242 kadindan 51ine histerektomi yapiimistir.

islem sirasindaki kan kaybi sadece birkag calismada hesaplanmistir. Diger calismalar, genellikle az
hesaplandigi icin kan kaybindan bahsetmemistir. Islem sirasinda kan kaybini dederlendirmek icin daha objektif
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bir yontem olarak, iki grup arasindaki ameliyat oncesi ve sonrasi hemoglobindeki ortalama degisikligi
hesaplamislardir. Calismalarin gogu, kontrol grubuna kiyasla myomektomi grubunda hemoglobinde daha fazla
dists oldugunu goéstermistir. Hemoglobindeki % 0.27 gm'lik ortalama dedisiklik istatistiksel olarak anlamhdir,
ancak tum c¢aligmalardan da anlasilacagr Uzere klinik olarak anlamli degildir;, ve kanamaya degil
myomektomiye baglidir.

Myomektomi grubunda 6zellikle bliylk myomlari olanlarda kanama insidansinda istatistiksel olarak anlamli
artis olmustur. Kan transfizyonu gereksinimi, sezaryen myomektomi grubunda artmistir. Bazi galismalar,
myomektomi ve kontrol grubu arasinda kan transfiizyon oraninda bir fark olmadigini géstermistir.

Bazi calismalarda myomektomi sirasinda kan kaybini 6énlemek icin ek dnlemler alinmistir. Bunlar uterin arter
ligasyonu, internal iliak arter ligasyonu, intramyometriyal karbetosin uygulamasi, intramyometriyal vazopressin
uygulamasidir. Bazi yazarlar ayrica bilateral uterin arterlerin etrafinda turnike kullanimindan ve kan kaybini en
aza indirmek i¢in her 10 dakikada bir agilmasindan bahsetmiglerdir. Ayrica yuksek doz oksitosin (500 ml
salinde 20-30 1U) kullanimindan da bahsetmislerdir. Elektrokoter de islem sirasindaki kanamayi kontrol etmek
icin kullanilabilir.

Tdm calismalarda sezaryen ile birlikte myomektomi yapildiginda ameliyat suresi uzamigtir. Neredeyse tim
calismalarda iki grup arasinda ameliyat slresi agisindan anlamli fark vardi. Myomun ¢ikarilmasi igin bu ekstra
zaman, myomlari kalan hastalarda myomektomi icin gerekli olan ikinci bir ameliyattan kesinlikle daha uygun
maliyetlidir. Sezaryen myomektomide ortalama ameliyat siresi 14,7 dakika daha uzundu ve bu daha sonraki
ikinci ameliyat icin gereken slireden daha azdir. Cerrahi surenin uzamasi, 6nemli morbidite ile iligkili olmadigi
surece, sezaryen dogum sirasinda myomun ¢ikariimasini engellememelidir. Sezaryen myomektomi, hastanin
gelecekte myom ameliyati icin hastaneye yatis, anestezi, ameliyat ve postoperatif bakim igin harcayacagi
zamandan ve maliyetten tasarruf saglar.

Sezaryen sirasinda myomektomi yapilan kadinlarda ates, yara enfeksiyonu, anemi ve sepsis gibi diger
postoperatif morbiditeler anlamli olacak diizeyde artmamistir.

Calismalarin cogunda sezaryen ile birlikte myomektomi yapilan hastalarin kisa dénem takiplerinin umut verici
oldugu gosterilmistir. Sezaryen sirasinda myomektomi geciren kadinlarda hastanede kalis stiresi, myomektomi
yapilmayanlara gore 6nemli dlgide daha uzundu. Bazi yazarlar, iki grup arasinda hastanede kalis suresi ve
postoperatif komplikasyonlar agisindan fark olmadigini bildirmiglerdir. Ancak, iki grup arasindaki major
komplikasyon oranlari karsilastirildiyinda, analize dahil edilen ¢alismalarin higbiri anlamh farkhlik
gOstermemistir.

Calismamizin gicli yani, 6nceki meta-analizlere gore daha fazla sayida calisma (toplam 17) ve kadin (toplam
6.525) icermesi ve boylece daha guglu kanitlar saglamasidir. Bununla birlikte, mevcut analiz retrospektif ve
prospektif vaka kontrol c¢alismalarina dayandigindan, bir segim biasi olusturmasi c¢alismanin
kisithiliklarindandir. Ayrica, yalnizca kisa vadeli morbidite hakkinda yorum yapmak mumkdndu, bu nedenle
uzun vadeli etkiler gézden kagmis olabilir. Gelecekteki gebelikler Uzerindeki olasi yan etkilere iligkin higbir bilgi
mevcut dedildi. Bu konuda literatir genel olarak sinirhdir ve literatirde randomize c¢alismalarin olmamasi,
sonuglarin genellestirilebilirligini bozabilir.

Sonug¢

Sezaryen myomektominin tek bagina sezaryene kargi sistematik derlemesinden elde edilen mevcut kanitlar,
kanama insidansinda hicbir fark olmadigini, ancak sezaryen myomektomide kan transflizyonu olasiliginda
istatistiksel olarak anlamh bir artis (OR = 0.45) oldugunu gostermektedir. Sezaryen myomektomide
hemoglobindeki azalmada (MD =% 0.27 gm) istatistiksel olarak anlaml ancak klinik olarak anlaml degildir.
Sezaryen myomektomi hastalarinda ameliyat suresinde dnemli artis (yaklagik 15 dakika) ile birlikte hastanede
kalis olasihigr artmistir. Modern obstetrik gagda; kan Urlnlerine erisim olmasi ile 6zellikle uzman ellerde yasami
tehdit eden herhangi bir olay olmaksizin myomektomi yapmak mumkidndir. Yine de, gelecekteki gebelik
sonuglari gibi daha uzun vadeli veriler klinik uygulamaya rehberlik etmek icin arastiriimahdir.
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PRAGMATIK , RANDOMIZE EDILMIiS, KLINIK GESTASYONEL DIiYABET TARAMA
CALISMASI

A PRAGMATIC, RANDOMIZED CLINICAL TRIAL OF GESTATIONAL DIABETES SCREENING NEJM- MARCH 11, 2021

Ozetleyen: Dr. Halime Gali Oztiirk

GiRIS:

Gestasyonel diabetes mellitus sik gérilen , olumsuz maternal ve perinatal sonuglarin artan riski ile iligkilidir.
Uzmanlar gebelikte diyabet taramasini tavsiye etse de, dnerilen tarama yaklagimlarindan ikisinden hangisinin
yapilacagi hakkindaki fikir birligi eksik kalmaktadir.

Gestasyonel diabetes mellitus, gebeligin en yaygin komplikasyonlarindan biridir. Gebelerin % 6 ila 25'ini
etkiler (tani kriterlerine bagli olarak), 6li dogum ve neonatal 6lum riskinin artmasinin yani sira anne ve bebek
icin pek ¢ok ciddi sorun olusturur.

Gestasyonel diabet komplikasyonu olan fetal asiri bluyime, artmis dogum travmasi (6rnegin ;brakiyal pleksus
yaralanmasi veya klavikiler kirik) ve bu travmalardan korunmak i¢in artmis sezaryan oranlari ile iligkilidir.

Evrensel gestasyonel diyabet taramasi 24. ila 28. gebelik haftalarinda 6énerilir, randomize, kontrolll verilerden
olusan galismalar, gestasyonel diyabet tedavisinin maternal ve perinatal sonuglari iyilestirdigini gostermistir.

En iyi gestasyonel diyabet taramasi icin bilimsel bir fikir birligi henlz yok.Uzman profesyonel kuruluglar
tarafindan kabul edilen secenekler: International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups
(IADPSG)' In tek adimli tarama yaklasimi (su anda American Diabetes Association tarafindan da tercih edilen)
ve iki asamali Carpenter—Coustan tarama yaklasimi (American College of Obstetricians and Gynecologists-
ACOG tarafindan 6nerilen ) dir. Her iki kurulus da sonuglar icin ek kanitlara ihtiyag olduguna dikkat ¢eker.

Her iki yaklagimin avantajlari ve dezavantajlari vardir.

Tek asamali yaklasim tum gebeler igin 2 saatlik bir oral glukoz tolerans testini igerir. Tarama ve teshis tek bir
ziyarette tamamlanabilmesine ragmen tim gebeler taramadan énce ag¢ kalmali ve test icin 2 saatlik zaman
ayirmalidir.

iki asamall yaklasim ise , baslangicta aglik gerektirmeyen 1 saatlik glikoz yiikleme testi olan lojistik olarak
gebeler i¢in daha basit ve kolaylikla planh prenatal vizitin bir par¢asi olarak gergeklestirilebilir ve cogu gebe ek
bir taramaya ihtiyag duymaz. Bununla birlikte, gebelerin yaklasik % 20'si bu taramadan gegctikten sonra
taramadaki ylksek kan sekeri seviyeleri nedenli ve 3 saatlik aglik oral glukoz tolerans testi yaptirmak icin
yeniden degerlendiriimelidir.

iki tarama yonteminin de farkli tanisal esik degerlere sahiptir. Tek asamli yaklasim, gestasyonel diyabet
olarak daha hafif hiperglisemili kadinlar tanimlar. Maternal hiperglisemi ile maternal ve perinatal sonuglar
arasinda net bir iligki olmasina ragmen bu daha hafif seyirli gestasyonel diyabet vakalarinin tedavi sonugclari
net bilinmemektedir.

Bu calisma ,-ScreenR2GDM- ,pragmatik, randomize olarak Kaiser Permanente Northwest'te ve Kaiser
Permanente Hawaii merkezlerindeki gebe kadinlari iceren tek asamali yaklasimla iki asamali yaklasimin
gestasyonel diyabet tarama ve teshisindeki maternal ve neonatal sonuclarini karsilastirir.
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METOD

GCALISMA DIiZAYNI VE YONETIMI

Kaiser'de Permanente Northwest ve Hawaii kliniklerindeki gebeler gestasyonel diyabet tarama amacli tek
veya iki asamall taramalar igin randomize edildi. Her iki kurumda da randomize olarak ; hasta onamlari - her iki
tarama yaklasiminin da minimum riskle iliskili ve klinik olarak tavsiye edilir olmasi -ve hastalarin haklarini
olumsuz etkilemeyecek sekilde alinmistir.

RANDOMIZASYON :

Tam gebeler ilk prenatal vizitte , rastgele 1: 1 olarak ,tek veya iki asamali tarama yaklasimina uygun olarak
elektronik ortamda atandi. Gestasyonel diyabet taramasi ; elektronik tibbi kayitlarda kaydedildi. (tipik olarak
gebeligin 24 ila 28. gebelik haftasinda).

Tarama ve bagimsiz randomizasyon Haziran 2014 te baslayip Aralik 2017 de verilerin toplanmasi ve
yenidogan dogumlariyla sonlandirildi. (2014-2018 yillari arasinda )

Gestasyonel Diyabette Tarama ve Teshisde Yaklagimlar :
Tek asamali yaklasim; 2 saatlik bir oral glikoz tolerans testidir. (yani, a¢ karna yapilan 75 gr oral glukoz
alimini takiben 2 saat sonra elde edilen glukoz degerlerini tarar.).

Aclik kan sekeri seviyesi en az 92 mg /dl (5.1 mmol /litre), 1. saatteki degeri 180 mg/ di( desilitre) (litre basina
10.0 mmol),veya 2. saatteki 06lcimi en az 153 mg /dl (litre basina 8,5 mmol) olan gebeler gestasyonel
diyabet tanisi aldilar.

iki asamali yaklasimda, ilk (tarama) adim, aclik gerektirmeyen bir zamanda 50 g glikoz yiikiiniin oral yoldan
verilmesi ile 1 saat sonra kan sekeri seviyesinin 6lglilmesidir. Bu tarama da kan sekeri en az 200 mg /dl (11.1
mmol/litre ) olan gebeler gestasyonel diyabet tanisi aldilar ve ileri bir teste yonlendiriimediler.

Kan seker degeri 200 mg/dl 'nin altinda ; Kaiser Permanente Northwest 'de = 130 mg/dl [27,2 mmol /It] ve
Kaiser Permanente Hawaii'de = 140 mg/dl [27.8 mmol] saptanan gebeler , 3 saatlik 100 gr oral glukoz
tolerans testine a¢ olarak yonlendirildiler.

Aclik seviyesi, enaz 95 mg/dl (5.3 mmol/lt),
1.saatte 180 mg /dl,
2. saatte 155 mg/dl (=8.6 mmol /It) ve
3. saatte 140 mg/dl saptanan gebelerde

bu 4 degerden 2 ve Ustu esik degeri karsilayan glukoz degerlerinde gestasyonel diyabet tanisi aldilar.
Gestasyonel diyabet tedavisi ; tarama yaklasimindan bagimsiz olarak ayni ulusal uygulama kilavuzlarina gére
yapildi.

Caligsma Sonuglari :

Calismanin basinda 5 ana primer sonug belirlenmisti ki bunlar ; -6nem sirasina goére listelenmemis olarak -
gestasyonel diyabetin teshisi, gestasyonel yasa gore blyuk infantlar (LGA) (dogum agirligi> 90. persentil),
kotu perinatal sonuglar (610 dogum, neonatal 6lim, omuz distosi, kemik kirigi veya herhangi bir el veya kol
yaralanmasina bagli sinir felci), primer sezaryen orani ve gestasyonel hipertansiyonu veya preeklampsi idi .

ikincil sonuglar; makrozomi (dogum agirhigi> 4000 g), gestasyonel yasa gére kiigiik bebekler (SGA) (dogum
agirhigr £10. persantil), insulin veya oral hipoglisemik tedavi almasi gerektiren gestasyonel diyabetli anneler ,
yenidoganin solunum sikintisi, tedavi gerektiren yenidodan sariligi, yenidogan hipoglisemi ve bunlarin
perinatal bilesenleri idi .
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Yenidogan hipoglisemisine yonelik tarama uygulamalari; Amerikan Pediatri Akademisi kilavuzlarinin
dogumdan sonraki 24 saat iginde hipoglisemi risk faktorleri taramasi ile uyumlu olarak yapildi.

Her iki hastanede de yenidogan glikoz taramasi , topuk gubugu 6lgimu ile dogum odalarinda yapildi.
Guvenlik sonuglari ise yenidogan sepsisi, yenidogan yogun bakim nitesine yatis (<37. gebelik haftasinda )
erken dogum ( <32. haftadan 6nce ) dogumun indiksiyonu olarak belirlendi.

Birincil, ikincil ve glvenlik sonuglari ; gestasyonel diyabeti (6nceden taranmis ) ve taranmayan grup olarak alt
gruplarda degerlendirildiler.

istatistiksel Analiz :

Baslangicta drneklem buyukluglinun; 17.626 gebelikte % 80 power analizi ile; gruplar arasi % 20'lik bir
goreceli farkla tahmin edildi. Perinatal sonuglar hari¢ , tim birincil sonuglar i¢in taramanin gict % 40'hk bir
fark algilayacak sekilde 0.05 anlamlilik dizeyi ile her iki grup igin olusturuldu.

Bununla birlikte, randomize taramaya uygunlugun erken izlenmesi ile ; tek asamall taramadaki gebelerin iki
asamall taramaya goére daha uyumlu oldugu goéruldu.

Her iki grubun primer sonuclari arasindaki goreceli riskler igin genellestirilmis dogrusal log-binom modelleri ;
¢oklu gebelik sonuglar olusturdugu hatalari korele etmek igin kullanildi. . The quasi-likelihood kriteri ise
korelasyon yapisi ve degisken secimi icin kullanildi.

istatistiksel analiz plani ; primer sonuglara bagli rolatif riskler icin % 97,5 glven araliginda daha 6nceden
yapilmisti. Ikincil ve diger sonuglar, igin de % 95 glven araligi belirlenmistir. TUm analizler SAS yazilimi -
surim 9.4-kullanilarak gergeklestirildi.

SONUCLAR:
Calisma Populasyonu :

Tamami , 23.792 uygun gebe kadin, gestasyonel diyabet taramasi igin tek veya iki asamali taramaya
rastgele olarak secildi. Calisma silreci boyunca birden fazla gebelik yasayan kadinlar, birden fazla tarama
turine atanmig olabilirler. Taramaya uygun olan gebelerin ; tek asamali gruptaki kadinlarin % 66'si ve iki
asamall gruptakilerin % 92'si ve toplam grubun % 94'G taramayi tamamladi.

Her iki gruptaki kadinlarin 6zellikleri Figlir 1 ve Tablo 1'de sunulmustur.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


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

Tablo 1:

Table 1. Characteristics of the Trial Population.*
One-Step Screening Two-Step Screening
Characteristic (N=11,922) (N=11,870)
Maternal age — yr 29.4+5.5 29.3+5.5
BMI at first prenatal visit{ 27.426.7 27.6+7.0
Prepregnancy obesity — no. ftotal no. (%) 2527 /9504 (26.6) 2615/9429 (27.7)
Medicaid recipient — no. (%) 1914 (16.1) 1810 (15.2)
Race or ethnic group — no. (%)%
White 6608 (55.4) 6586 (55.5)
Asian 1789 (15.0) 1782 (15.0)
Native Hawaiian or Pacific Islander 623 (5.2) 619 (5.2)
Black 329 (2.8) 328 (2.8)
American Indian 49 (0.4) 50 (0.4)
Multiple races 1317 (11.0) 1310 (11.0)
Other 40 (0.3) 42 (0.4)
Unknown 1167 (9.8) 1153 (9.7)
Trial-site region — no. (%)
Northwest 8203 (68.8) 3140 (68.6)
Hawaii 3719 (31.2) 3730 (31.4)
Nulliparous — no. (%) 3642 (30.5) 3616 (30.5)
Previous hypertension — no. (%) 943 (3.0 976 (8.2)
Previous gestational diabetes — no. (%) 636 (5.3) 637 (5.4)
Gestational weight gain exceeding NAM 4160/9239 (45.0) 4255/9133 (46.6)
guidelines — no./total no. (%)

* Plus—minus values are means £SD. NAM denotes National Academy of Medicine.

T Body-mass index (BMI, the weight in kilograms divided by the square of the height in meters) was assessed at the first
obstetrical visit (mean gestation, 10.9 weeks); 6 women did not have these measurements. Prepregnancy obesity was
defined as a BMI of at least 30. The prepregnancy weight was the most recent weight measurement obtained up to 3
months before the estimated date of conception or (if not available) the earliest weight measurement obtained during
pregnancy (=12 weeks of gestation).

I Race or ethnic group was reported by the women. Hispanic ethnic group is not presented here because it was com-
monly reported in combination with other races or ethnic groups. Of the 11,859 women for whom Hispanic ethnic
group status was known, 1343 of 5993 women (22.4%6) in the one-step group and 1280 of 5866 women (21.8%) in the
two-step group reperted that they were Hispanic.

{ The prepregnancy weight or the weight at delivery needed to calculate this measure was missing for 5420 women.
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35,579 Women without preexisting
type 1 or type 2 diabetes underwent
randomization at first prenatal visit
for gestational diabetes screening
as part of clinical care

11,787 Were excluded
11,316 (96.096) Had miscarriage

542 (4.69%) Had multiple
gestation

413 (3.596) Were <18 yr
of age

118 (1.09%) Had previous
bariatric surgery

825 (7.0%) Changed
insurance

\J

23,792 Were eligible to undergo screening

| l

11,922 Were assigned to one-step 11,870 Were assigned to two-step
screening screening

1503 Did not undergo either

- - e E—
type of screening
r Y
7880 Underwent assigned one-step 10,881 Underwent assigned two-step
screening screening
3247 Underwent alternative two-step 281 Underwent alternative one-step
screening screening

Figure 1. Randomization and Screening.
Percentages for exclusion do not total 10026 because some pregnancies met
multiple exclusion criteria. The major reason for exclusion was miscarriage

(because randomization occurred at the first prenatal visit, and in many cases
this visit also determined nonviability, or miscarriage, on the same day of ran-

domization and before any screening for gestational diabetes was ordered).

Terminations were also included in this exclusion category. A change of in-
surance during pregnancy was a criterion for exclusion because the investi-
gators were unable to evaluate outcomes in these pregnancies. Intention-to-
treat analyses were planned. Because of the unanticipated lower adherence
to the fasting one-step screening at both sites, randomization was continued
until enocough pregnant women had been enrolled with one-step screening
to achieve adequate statistical power, and additional analyses were conduct-
ed, including an intention-to-treat analyses with inverse probability weighting,
both with and without adjustment for factors related to nonadherence.13:19:20
Factors related to lower adherence included both maternal and provider
characteristics as well as provider reliance on nonfasting tests to ensure
that gestational diabetes screening was completed at a visit.!? These prag-
matic barriers to adherence could not be adequately addressed without
putting women at risk for not receiving gestational diabetes screening. A
total of 1450 of 23,792 women (6.12%6) did not undergo screening (778 in
the one-step group and 672 in the two-step group), and these women pre-
sented on average at a mean of 18.9 weeks of gestation, as compared with
10.5 weeks for women who underwent screening. In addition, 53 women
underwent screening in the first trimester (e.g., by measurement of a gly-
cated hemoglobin level)® but did not undergo screening with either random-
ized gestational diabetes screening strategy.

Figur 1:
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Primer Sonuglar :
Gestasyonel diyabet , tek asamali yaklasimda taranan gebeliklerin % 16,5'inde ve iki agsamali taranan
gebeliklerin % 8,5'inde teshis edildi. (gdreceli risk, 1.94; % 97,5 given arahgi [CI], 1,79 - 2,11).

Tedaviye yonelik analizlerde; tek asamali grup ile iki asamali grup arasinda veya diger birincil sonuglarin
ongorilemeyen sonuglari arasinda fark saptanmadi .

Bu sonuglar ; gebelik yasina gore blyuk -LGA- bebekler (tek asamali taranan gebeliklerin % 8,9'unda ve iki
asamal gruptakilerin % 9,2'si; relative risk, 0.95; % 97.5 Cl, 0.87 ila 1.05); perinatal sonuglar i¢in (% 3.1 ve %
3.0'da, sirasiyla; relative risk, 1.04; % 97,5 Cl, 0,88 ila 1.23); gestasyonel hipertansiyon veya preeklampsi (%
13.6 ve % 13.5; relative risk, 1.00; % 97.5 ClI, 0.93 ila 1.08); ve primer sezaryen icin (% 24,0 ve% 24,6;
relative risk, 0,98;% 97,5 Cl, 0,93 ila 1,02) olarak saptandi.

Gestasyonel diyabet ve 6nceden belirlenmis diger ortak degiskenler ve birbirleriyle iliskileri degerlendirildikten
sonra primer sonuglar icin gruplar arasinda diyabet tanisi disinda 6nemli farkliliklar saptanmadi. Tedavi
amacl analizler de benzerdi. (Tablo 2)

Tablo 2:

Table 2. Primary Outcomes, According to One-Step or Two-Step Screening for Gestational Diabates.*

Intention-to-Treat Analyses
with Inverse Probability
Outcome Randomized Group Praplanned Intention-to-Treat Analyses Weighting::

Relative Risk, Adjusted Relative Risk, Adjusted
Relative Risk, Adjusted for Gestational Diabetes, for Gestational Diabetes,

One-Step Two-Step Unadjusted for Gestational Prespacified Covariates, Prespecified Covariates, and
Screening Screening Relative Risk Diabetes and Nonadherence; Monadherences
(N=11,922) (N=11,870) (97.5% CI)f (97.5% CI)f (97.5% CI)f (97.5% C1)f

no.ftotal no. (%)

Gestational diabetes] 1837/11,127 (165)  945/11,162 (8.5) 1.94 (1.79-2.11) NA 193 (1.77-2.11) 193 (1.76-2.12)

I.arg_&:ot-tgestatiortai-age 977/11,028 (89)  1015/10,986 [9.2) 0.95 (0.87-1.05) 0.93 (0.84-1.03) 0.94 (0.85-1.04) 092 (0.83-1.02)
iniants

Perinatal composite outcome| 35111281 (3.1)  337/11,213 (3.0) 1.04 (0.88-1.23) 1.08 (0.80-1.30) 1.08 (0.89-1.31) 110 (0.91-1.35)

Gestational hypertensionor 1490710974 (13.6)  1472/10,894 (13.5) 1.00 (0.93-1.08) 0.96 (0.88-1.03) 0.98 (0.90-1.06) 0.98 (0.90-1.06)
preeclampsia

Primary cesarean section 2826/11,755 (24.0)  2887/11,714 (24.6) 0.98 (0.93-1.02) 0.95 (0.91-1.00) 0.96 (0.91-1.02) 0.96 (0.91-1.02)

¥ The denominators vary according to the ascertainment method for each outcome. For the gestational diabetes outcome, only the women who underwent one of the two types of screen-
ing were included. The maternal outcome of gestational hypertension or preeclampsia excluded women with preexisting hypertension before pregnancy. Primary cesarean section ex-
cluded women who left the health plan before delivery (167 women in the one-step screening group and 156 women in the two-step screening group). The perinatal outcomes included
pregnancies for which information was available in the maternal record (stillbirth and shoulder dystocia) or in newborn records that were matched to maternal records. Reasons for un-
matched newborn records include adopted infants, deliveries within and outside the health plan in which the newborn was covered by other insurance, deliveries outside the health plan
for which no reimbursement for newborn care was requested, and instances in which the mother left the health plan before delivery and no information was available for the newbom.
There were 702 unmatched newborn records in the one-step screening group and 709 unmatched newbom records in the two-step screening group. In 30 pregnancies in the one-step
group and 21 pregnancies in the two-step group, there was a diagnosis of shoulder dystocia in the maternal record but no matching newborn record. In 32 pregnancies in the one-step
group and 31 pregnancies in the two-step group, there was a diagnosis of stillbirth in the maternal record but no matching newborn record. For the outcome of large-for-gestational-age
infants, unmatched newborn records were excluded, and birth weight was not available for 192 pregnancies in the one-step group and 175 pregnancies in the two-step group. CI de-
notes confidence interval, and NA not applicable.

T The intention-to-treat analysis compared pregnant women who were randomly assigned to one-step screening with those who were randomly assigned to two-step screening.

Analyses with inverse probability weighting were conducted to account for nonadherence to the randomized screening test. Stabilized weights were derived from modeling the probabil-
ity of adhering to the randomly assigned screening test (details are provided in Section S2.11 in the Supplementary Appendix).

§ Prespecified covariates included race or ethnic group, prepregnancy obesity, and weight exceeding National Academy of Medicine weight-gain guidelines.™® Factors related to nonad-
herence included matemal age, nulliparity, race or ethnic group, Medicaid insurance, previous gestational diabetes, preexisting hypertension, trial site, matemal obesity at the first pre-
natal visit, provider type, and randomized group. The widths of the confidence intervals have not been adjusted to account for multiplicity and cannot be used to infer treatment efficts.

9 A total of 795 women who were assigned to one-step screening and 708 women who were assigned to two-step screening did not undergo either type of screening.

| The perinatal composite outcome was any of the following: stillbirth, neonatal death, shoulder dystocia, bone fracture, or any arm or hand nerve palsy related to birth injury."
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Sekonder, Perinatal ve Subgrup Sonuglari :

ikincil sonuglarin sonuglari ve iki grubunda givenlik sonuglari benzerdi .
insulin veya hipoglisemik tedavi alanlarin ylGzdeleri tek ve iki agamall grupta benzer saptandi. (% 42,6 ve %
45,6 sirasiyla) (Tablo 3).

Gestasyonel diyabetli gebelerin,

Tablo 3 :

Table 3. Preplanned Secondary and Safety Outcomes.*

Relative Risk
Outcome One-Step Screening Two-Step Screening (95% CI)}
no. fiotal no. (%)
Secondary outcomes
Macrosomia, birth weight >4000 g 1178/10,312 (11.4)  1186/10,275 (11.5) 0.9 (0.91-1.06)
Small-for-gestational-age infants 937/11,028 (8.5) 892/10,986 (8.1) 1.05 (0.96-1.14)

Maternal gestational diabetes for which insulin or oral
hypoglycemic treatment warranted:

Neonatal respiratory distress
Neonatal jaundice for which treatment warranted

MNeonatal hypoglycemia

Components of perinatal compaosite outcome

Stillbirth
Neonatal death
Shoulder dystocia
Bone fracture

Nerve palsy

Safety outcomes

Neonatal sepsis

Admission to NICU

Preterm birth <37 wk of gestation
Preterm birth <32 wk of gestation
Induction of labor

783/1837 (42.6)

225/11,220 (2.0)
478]11,220 (4.3)
1034/11,220 (9.2)

56/11,252 (0.5)
7/11,220 (0.1)
239/11,250 (2.1)
59/11,220 (0.5)
14/11,220 (0.1)

46/11,220 (0.4)
526/11,220 (47)
716/11,220 (6.4)
118/11,220 (L.1)

3675/11,755 (31.3)

431/945 (45.6)

227/11,161 {2.0)
476/11,161 (4.3)
238/11,161 (7.5)

64/11,192 (0.6)
12/11,161 (0.1)
223/11,182 (2.0)
42/11,161 (0.4)
15/11,161 {0.1)

38/11,161 (0.3)
473/11,161 (4.2)
711/11,161 (6.4)
125/11,161 (1.1)

3670/11,714 (31.3)

0.93 {0.87-1.03)

0.99 (0.32-1.18)
1.00 (0.88-1.13)
1.23 (1.12-1.34)

087 (0.61-1.25)
058 (0.23-1.47)
1.07 (0.89-1.28)
1.40 (0.94-2.07)
0.93 {0.45-1.92)

1.20 (0.78-1.85)
1.11 (0.98-1.25)
1.00 (0.91-1.11)
0.94 (0.73-1.21)
1.00 (0.96-1.04)

* The denominators vary according to the ascertainment method used for each outcome. The perinatal outcomes included pregnancies for
which information was available in the maternal record (stillbirth and shoulder dystocia) or in newborn records that were matched to mater-
nal records. Reasons for unmatched newborn records include adopted infants, deliveries within and outside the health plan in which the new-
born was covered by other insurance, deliveries outside the health plan and for which no reimbursement for newborn care was requested,
and instances in which the mother left the health plan before delivery and no information was available for the newborn. There were 702
unmatched newborn records in the one-step screening group and 705 unmatched newborn records in the two-step screening group. In 30
pregnancies in the one-step group and 21 pregnancies in the two-step group, there was a diagnosis of shoulder dystocia in the matemal re-
cord but no matching newborn record. In 32 pregnancies in the one-step group and 31 pregnancies in the two-step group, there was a diag-
nosis of stillbirth in the maternal record but no matching newborn record. For the outcomes of macrosomia and small-for-gestational-age
infants, unmatched newborn records were excluded, and birth weight was not available for 192 pregnancies in the one-step group and 175
pregnancies in the two-step group. Furthermore, macrosomia was estimated in newborns with a gestational age of more than 36 weeks.
Maternal gestational diabetes for which insulin was warranted included only women who had gestational diabetes. Induction of labor ex-
cluded women who left the health plan before delivery (167 women in the one-step group and 156 in the two-step group). NICU denotes
neonatal intensive care unit.

7 Relative risks are for the one-step group as compared with the two-step group. The widths of the confidence intervals have not been adjusted
to account for multiplicity and cannot be used to infer treatment effects.

3 Of the 1214 pregnant women with class A2 gestational diabetes for which medication was warranted, 1092 (90.0%) received insulin and 64
(5.3%) received oral medication; 58 women {4.8%) received both.
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Tartisma:

23.792 gebede (tek asamali yaklagsimda tani alan gebenin iki asamaliya goére 2 kat olmasina ragmen ) ;
pragmatik, bire bir, randomize ,iki Kklinik tarafindan yapilan bu galismada gestasyonel diyabeti taramanin
maternal ve periantal sonuglari arasinda dnemli bir farklihk gérilmedi. Aclik gerektiren tek agsamali taramaya
daha disuk ilgi varken bu ilgideki farkin analizini de degerlendiren sonuglar benzer saptandi.

Bu calismada, tek asamali yaklasimla ; gebelerin % 16,5 inde gestasyonel diyabet teshisi konulmustur ve
ayni kriterleri kullanan daha dnceki galismalarla da tutarli bulunmustur.

iki asamali yaklasim ile gestasyonel diyabet tedavisinin yararini gésteren randomize klinik calismalardan elde
edilen veriler sinirlidir ; tek asamali yaklasim temeli olan c¢alismalarin sonuglari ise -tedavisi olsun ya da
olmasin-daha iyi sonuglara sahip oldugunu gosterir.

Tek asamall yaklagsimla gestasyonel diyabet tarama ve tedavisinin risk artisi bu calismada saptanmamasina
ragmen ; baz retrospektif gdézlemsel kohort calismalarda ; iki asamali taramadan tek asamali asamaya
donen gebelerde artmis sezeryan orani ve neonatal hipoglisemi ile iligkisi gorulmustar.

Tek asamali tarama ile ilgili bir diger husus da , tarama yapilan gebeler i¢in bireysel sorumlulugu gerektirir ve
tanida 1hml degerlere sahip gebeler igin sisteme tedavi igin daha ¢ok kadini yUkler.

Bununla birlikte, bazi calismalarda maternal gestasyonel diyabetin cocukluk ¢agi obezitesi ve metabolik skala
icin bir risk faktéri oldugu bu ylzden daha fazla gebeyi tedavi etmenin uzun vadeli faydasi oldugu
gOrulmustar.

Taramaya katilmayan gebelerin %6 sinin gebelik sonugclari ; her iki grupta taranan gebelerden daha kétl
saptanmistir. Ancak bu bulgular muhtemelen tarama yapilan veya yapilmayan gruplardaki diger fakhliklarla
aciklanabilir.

Bu ¢alisma bazi sinirlamalara sahiptir. Tek asamali yaklagima daha dusuk ilgi ve planlanmis tedaviye yodnelik
bulgularin olmasidir. Bunun i¢in ¢alisma siresi uzatildi. Tedaviye yonelik bulgular igin ek analizler planlandi.
Calismadaki bir baska potansiyel sinirlama da her iki gruptaki iki asamali oral glukoz tolerans testi igin esik
degerlerin 130 mg / dl ve 140 mg / dl olarak farkli degerlerde klinik olarak secilmesiydi. Ayrica buradaki
randomizasyon sanal bilgisayar ortaminda yapildidi icin gebelerin testi gergekten isteyip istemedigi ve de tani
aldiktan sonra ayni tedaviyi alabilecekleri kontrol edilemeyen durumlardi. Cunkld sanal  ortamdaki
randomizasyon bdlgedeki irksal ve etnik yapi farki nedeniyle siyah ve kizilderili kadinlari tam temsil etmedigi
disundurdi. Tarama ve taniya pragmatik olarak yaklasimda arastirmacilar bunun farkinda idi ve de bazi
sonuglari etkileyebilecedi disunulda.

Cok sayida gebeyi , randomize ederek vyapilan bu calismada , gestasyonel diyabetin tani insidansi; tek
asamall taramada, iki asamali taramaya kiyasla , iki katina ¢iktigi gortldi.Ancak gestasyonel haftasina goére
blyulk infantlar(LGA), kéti perinatal sonuglar , primer sezeryan oranlar ile gestasyonel hipertansiyon ve
preeklemsi oranlarinin etkilenmedigi saptanmigtir.
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GEBELIKTE DU$UK DOZ ASPIRIN KULLANIMI
Ozetleyen: Dr. Verda Alpay Tiirk

OZET: Gebelikte diisiik doz

aspirin en sik preeklampsi F . Societyfor
gelisimini  6nlemek  veya | 4 The American College cf matemal-Fetal
D . e i 7 Obstetricians and Gynecologists Madicing
geciktirmek igin S i————— s A - c
kullaniimaktadir. ACOG,

Gebelikte Hipertansiyon Gorev
Gucu Raporu’nda erken ACOG COMMITTEE OPIN|ON
baslangi¢li preeklampsi ve 34. Number 743
gebelik  haftasindan  6nce
preterm dogum OkaSU Olan Committee on Obstetric Practice
.. . Society for Maternal-Fetal Medicine
veya preeklampsi ile komplike

This Cowmeinter Opimdon was developed Iy the Cormominter on Obsterric Practice in collaboration with comeirtee member T, Flint Porter, MDD, and the
olan blrden fazla gebellk Sodety for Maternal-Fetal Medicine in collaboration with members Cymthia Guemfi-Bannerman, MD, M5, and Tracy Mamuck, MD.

OykisU olan kadinlarda ilk

trimesterin sonlarinda ginltik { Low-Dose Aspirin Use During Pregnancy

disik doz aspirin kullanimina *

baslanmasini énermistir. Gebelikte gunlik disuk doz aspirin kullanimi guvenlidir ve kullanima bagh ciddi
maternal veya fetal komplikasyonlarin gértilme orani disuktir. ACOG ve Maternal-Fetal Tip Dernegi,
preeklampsinin énlenmesinde Birlesik Devletler Onleyici Hizmetler Goérev Glici’'niin kilavuz kriterlerini
desteklemektedir. Preeklampsi acgisindan ylksek risk altindaki kadinlarda disik doz aspirin (81 mg/gun)
profilaksisi 6nerilmektedir, profilaksiye 12-28. gebelik haftalari arasinda (optimal olarak 16. haftadan énce)
baslanmali ve doguma kadar ginlik kullanima devam edilmelidir. Preeklampsi agisindan orta dizey risk
faktorlerinin 1’inden fazlasini tasiyan kadinlarda diisik doz aspirin profilaksisi distunulmelidir. Preeklampsi riski
tasiyan kadinlar, 1 veya daha fazla ytksek risk faktdérint (preeklampsi dykusl, ¢cogul gebelik, renal hastalik,
otoimmun hastalik, tip 1 veya tip 2 diyabet ve kronik hipertansiyon) ya da 1’den fazla orta dizeyli risk
faktorinu (ilk gebelik, 35 yas veya Uzeri gebelik, vicut kitle indeksi 30’un Uzeri, ailede preeklampsi 6ykisu,
sosyo-demografik 6zellikler ve bireysel 6ykl) bulunduran kadinlar olarak tanimlanmaktadir. Yuksek risk
faktorlerinin bulunmamasi durumunda, gincel kanitlar, erken gebelik kayiplarinin fetal gelisim kisithihiginin, 6l
dogum veya preterm dogumun dnlenmesinde profilaktik diislik doz aspirin kullanimini desteklememektedir.

High-iak fregears: g amgserhy

Oneriler

ACOG ve Maternal-Fetal Tip Dernegdi’nin dnerileri sunlardir:

e Preeklampsi acisindan ylksek risk altindaki kadinlarda disik doz aspirin (81 mg/gun) profilaksisi
onerilmektedir, profilaksiye 12-28. gebelik haftalari arasinda (optimal olarak 16. haftadan énce) baglanmall
ve dojuma kadar ginlik kullanima devam edilmelidir.

e Preeklampsi acgisindan orta dizey risk faktorlerinin 1’inden fazlasini tagiyan kadinlarda distk doz aspirin
profilaksisi distintlmelidir.

e Preeklampsi icin risk faktérlerinin olmamasi durumunda, sadece agiklanmayan o6li dogum Oykusi
endikasyonu ile disuk doz aspirin profilaksisi verilmesi 6nerilmemektedir.

e Preeklampsi igin risk faktorlerinin olmamasi durumunda, fetal gelisim kisithiiginin dnlenmesi i¢in disik doz
aspirin profilaksisi verilmesi 6nerilmemektedir.

e Preeklampsi icin risk faktorlerinin olmamasi durumunda, spontan preterm eylemin 6nlenmesi icin dusuk
doz aspirin profilaksisi verilmesi dnerilmemektedir.

e Erken gebelik kayiplarinin 6nlenmesi icin diisiik doz aspirin profilaksisi veriimesi 6nerilmemektedir.
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Giris

Aspirin, antiinflamatuar ve antiplatelet 6zellikleri olan bir siklooksijenaz inhibitéridir. Gebelikte disik doz
aspirin en sik preeklampsi baslangicini 6nlemek veya geciktirmek icin kullaniimigtir. Dislk doz aspirin igin
distnilen diger endikasyonlar, 6l dogumun, fetal gelisim kisitlihdinin, preterm dogumun ve erken gebelik
kayiplarinin énlenmesidir. Bu yazinin amaci, gebelikte disik doz aspirin kullanimi ile iligkili giincel énerilerin
ve kanitlarin toplanmasi ve 6zetlenmesidir.

Arka Plan

Kasim 2013’te, ACOG, Gebelikte Hipertansiyon Goérev Guici Raporu’nda erken baslangigh preeklampsi ve 34.
gebelik haftasindan énce preterm dogum &ykisu olan veya preeklampsi ile komplike olan birden fazla gebelik
OyklusU olan kadinlarda ilk trimesterin sonlarinda gunlik disik doz aspirin kullanimina baglanmasini
onermistir. Sonraki sene, Birlesik Devletler Onleyici Servisler Goérev Giicii (USPSTF) benzer bir kilavuz
yayinlamistir, ancak dusik doz aspirin endikasyonlari burada daha genis tutulmustur (Tablo 1). USPSTF
kilavuzunda, preeklampsi icin birden ¢ok orta dizeyde risk faktori bulunan kadinlarda dustk doz aspirin
kullaniimasi énerilmistir.

2011’de Dinya Saglk Orgitii kilavuzu, preeklampsi riski yiiksek olan kadinlarda (preeklampsi 6ykisi,
diyabet, kronik hipertansiyon, renal hastalik, otoimmun hastalik ve ¢odul gebelik) 20. gebelik haftasindan énce
dusik doz aspirin baslanmasini énermistir. Daha sonra Ulusal Saglik ve Bakim Mikemmeliyeti Enstitlisu, bu
kadinlarda dusik doz aspirin kullanimina ilk prenatal vizitte baglanmasini ve 12. haftadan doguma kadar
gunlik olarak devam edilmesini dnermistir. Preeklampsi riskinin derecelendirmesi, 1 veya daha fazla ylksek
risk faktériiniin (preeklampsi 6ykisu, ¢ogul gebelik, renal hastalik, otoimmin hastalik, tip 1 veya tip 2 diyabet
ve kronik hipertansiyon) ya da 1’den fazla orta dizeyli risk faktorinun (ilk gebelik, 35 yas veya Uzeri gebelik,
vucut kitle indeksi 30'un Uzeri, ailede preeklampsi dykusu, sosyo-demografik 6zellikler ve bireysel 6yku)
varligina dayanmaktadir.

Patofizyoloji

Aspirin (asetilsalisilik asit), primer olarak iki siklooksijenaz enzimini (COX-1 ve COX-2) inhibe eden bir
nonsteroidal antiinflamatuardir. COX-1, vaskuler endotelde bulunur ve prostasiklin ile tromboksan A2 (TXA2)
uretimini duzenler (prostasiklin vazodilator etkilidir ve platelet agregasyonunu inhibe ederken TXA2
vazokonstriktor etkilidir ve platelet agregasyonunu uyarir). COX-2, indiklenebilir formdur ve sitokinlere veya
diger inflamtuar mediyatérlere maruziyet sonrasinda eksprese edilir. Aspirinin COX bagimli prostaglandin
sentezi Uzerine etkisi doz bagimlidir. Diglk dozlarda (60-150 mg/gun) aspirin COX-1'i irreversibl olarak asetile
eder ve vaskiler duvardaki prostasiklin sentezini etkilemeden TXA2'nin plateletlerdeki sentezini azaltir. Daha
yuksek dozlarda, aspirin hem COX-1 hem COX-2'yi inhibe eder ve tium prostaglandinlerin Gretimini bloke eder.

Preeklampsi gelisiminde prostasiklin ve TXA2 metabolizmasindaki dengesizligin yer aldiginin
gOsterilmesi, aspirinin diuslik dozlarda TXA2'I segici olarak inhibe ettigi distnilerek preeklampsinin
Onlenmesinde kullaniimasinin 6nint agmistir. Ancak, preeklampsi aslinda kétu plasentasyona bagli gelisen bir
tablodur. DUslk doz aspirinin erken plasental perfizyonu dizeltip dizeltmedigi ve bazi kadinlarda
preeklampsiyi hangi kesin mekanizma ile engelledigi bilinmemektedir.

Gebelikte Aspirin Kullaniminin Riskleri
Maternal Riskler

Gebelikte disik doz aspirin kullanimi hemorajik komplikasonlarda artisa yol agmaz. Ablasyo plasenta,
postpartum kanama riskinde ve ortalama kan kaybinda da artis ile iligkili degildir.
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Fetal Riskler

Preeklampsinin énlenmesinde dislk doz aspirin kullanimi konjenital anomali riskinde artis ile iligkili degildir.
Benzer sekilde, dusuk doz aspirine bagl olumsuz fetal veya neonatal etkiler gosteriimemistir. Ancak, yine de
gebelikte aspirin kullanimi ile gastrosizis arasindaki olasi bir iliski endise konusu olmaya devam etmektedir; bu
riske isaret eden calismalar olsa da aralarindaki iliski kesin olarak gosterilememistir. 3. trimesterde disuk doz
aspirin kullanimi duktal kapanma ile iligkili bulunmamistir. Neonatal intrakranyal kanama riskinde de artis
goOrilmemektedir.

Gebelikte Aspirin Kullaniminin Kontrendikasyonlari

Aspirin allerjisi (6rn, Urtiker) veya diger salisilatlara hipersensitivite dykisl olan hastalar, anafilaksi riski
tasimaktadir ve disik doz aspirin kullanmamalari gerekir. Aspirin ve diger nonsteroid ilaglar arasindaki ¢apraz
duyarlilik nedeniyle, bilinen NSAIi duyarliligi olan hastalar da diisiik doz aspirin kullanmamalidir. Nazal polipi
olan hastalarda disiuk doz aspirin hayati tehdit eden bronkokonstriksiyon ile sonuglanabilir; bu nedenle bu
hastalar aspirinden kaginmalidir. Benzer sekilde, aspirine bagl akut bronkospazm déykusul olan astim hastalari
da aspirin kullanmamalidir. DisUk doz aspirin igin rélatif kontrendikasyonlar, gastrointestinal kanama déykusda,
aktif peptik Ulser hastaligi, gastrointestinal veya genitolriner kanamanin diger kaynaklari ve ciddi hepatik
disfonksiyondur. Obstetrik kanama veya obstetrik kanama igin risk faktérlerinin varliginda disuk doz aspirine
devam etme karari olgu bazli olarak degerlendirilmelidir.

Gebelikte Kullanimin Zamanlamasi

Erken gebelik kayiplarini énlemek icin disik doz aspirin verilen c¢alismalar harig, calismalarin ¢ogunda
gebelikte aspirine 12-28. gebelik haftalari arasinda baslanmistir. Bazi arastirmacilar optimal sonuglarin
tedaviye 16. haftadan 6nce baglanmasi halinde elde edildigini bildirmistir.

Diisiik doz aspirini dogumdan dnce kesmenin belirgin bir faydasi bulunmamaktadir. ilaci kesme zamani
asiri maternal veya fetal kanama ile iligkili degildir. Benzer sekilde, disik doz aspirin kullanimi, diger
antikoagulanlarin kullaniimadigi durumlarda néroaksiyel blokaj igin bir kontrendikasyon degildir.

Gebelikte Diisiik Doz Aspirin Kullaniminin Endikasyonlari
Preeklampsinin Onlenmesi

Preeklampsinin vaskdiler patolojiler ve prostasiklin ile TXA2 dengesizligine bagli koagllasyon defektleri ile
iligkili oldugu hipotezi, aspirinin preeklampsinin 6énlenmesi ile ilgili calismalar baslatmistir. Bu bulgu, blyuk
randomize kontrolli calismalarla desteklenmigtir. USPSTF ve digerlerinin bulgularina gore, 12. gebelik
haftasindan sonra distk doz (81 mg/guin) aspirin profilaksisi, ylksek risk altindaki kadinlarda preeklampsi
riskini hafifce azaltmakta ve herhangi bir olumsuz fetal sonuca, artmis maternal kanamaya veya ablasyo
plasentaya yol agmamaktadir. Disuk doz aspirin profilaksisinin etkinligi, preeklampsi gelisme yiksek olan
grupta daha belirgindir. Bu nedenle, USPSTF kilavuzu, demografik ve anamnezdeki risk faktorlerine gore,
preeklampsi icin yiksek risk faktorlerinden herhangi birini tasiyan bir kadina disik doz aspirin profilaksisi
baslanmasini dnermektedir. Orta dereceli risk faktérlerinin ise 1’inden fazlasina sahip olan kadinlarda profilaksi
diustnulebilir. ACOG ve Maternal-Fetal Tip Dernedi de, USPSTF kilavuzunun kriterlerini desteklemektedir.
Yuksek risk altindaki kadinlarda disiik doz aspirin (81 mg/gun) profilaksisi 6nerilmektedir, profilaksiye 12-28.
gebelik haftalari arasinda (optimal olarak 16. haftadan 6nce) baglanmali ve doguma kadar ginlik kullanima
devam edilmelidir. 12-28 haftadan dnce diger tibbi endikasyonlarla disik doz aspirin kullanan kadinlar ise,
mevcut tedaviye devam edebilirler.

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


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

Diisiik Doz Aspirin icin Yetersiz Kanitlar olan Durumlar

Olii Dogum

Preeklampsi icin risk faktorlerinin olmamasi durumunda, 6li dogum 6ykisu olan kadinlarda disiik doz aspirin
profilaksisi énerilmemektedir. Ol dogum ve preeklampside pek ¢ok otak risk faktdrii vardir ve 6li dogum
plasental disfonksiyona bagl oldugunda, altta yatan mekanizmalar da benzerdir. Dislik doz aspirinin
preeklampsiyi dnlemedeki etkinligini arastiran randomize kontrolli ¢alismalarda, 6li dogum verileri agisindan
anlaml bir sonug elde edilememistir. ilave destekleyici kanitlar elde edilene kadar, preeklampsi icin risk
faktorlerinin olmamasi durumunda, tek basina agiklanamayan 6li dogum 0Oyklsu endikasyonu ile dislk doz
aspirin profilaksisi verilmesi 6nerilmemektedir.

Fetal Gelisim Kisithhgi

Tek basina fetal gelisim kisitlihgr éykusu olan kadinlarda kanitlarin yetersiz olmasi nedeniyle, preeklampsinin
diger risk faktorlerinin olmamasi durumunda, tekrarlayan fetal gelisim kisithligini énlemede disik doz aspirin
verilmesi Onerilmemektedir. Ancak preeklampsi riski ylksek olan kadinlarda, 16. gebelik haftasindan 6nce
baslanmis dusuk doz aspirin fetal gelisim kisithiigi riskini de azaltabilir. Fetal gelisim kisithhdginda en sik
gérilen patoloji, kétl plasental perfizyon ile sonuglanan anormal plasentasyondur. Giincel olarak, disuk doz
aspirin profilaksisinin fetal gelisim kisithligini azalttigini destekleyen kanitlarin gcogu, preeklampsi agisindan da
risk altinda olan kadinlari icerenlisadece fetal gelisim kisithligi 6ykisi olan degilll calismalardan
kaynaklandigi igin, preeklampsi igin diger risk faktorlerinin yoklugunda fetal gelisim kisithligi profilaksisi igin
duglk doz aspirin kullanimini destekleyen kanitlar yetersizdir.

Preterm Dogum

Dusuk doz aspirinin primer sonug olarak preterm dogum Uzerine etkisi ¢alisiimamistir. Ancak, yiksek kaliteli
calismalardan veriler elde edilene kadar, preeklampsi icin risk faktdrleri olmamasi durumunda, spontan
preterm dogumun dnlenmesinde disuk doz aspirin profilaksisi verilmesi énerilmemektedir.

Aspirinin, COX bagimh prostaglandin sentezini inhibe ederek uterin kontraktiliteyi azalttigi gésterilmistir. Ancak
yuksek dozlarda aspirinin, COX-2 ile irreversibl olarak baglanmasi ve olumsuz maternal ve fetal etkileri
nedeniyle klinik dizenekte kullaniimasi olasi degildir. Duguk doz aspirinin ise tibbi olarak endike veya spontan
preterm dogumlari azalttigi gosterilememigtir.

Diisiik Doz Aspirinin Faydasi Olmayan Endikasyonlar
Erken Gebelik Kayiplari

Dusuk doz aspirin ve anfraksiyoneye ya da disik molekuler agirlikli heparin kombinasyonunun, antifofolipid
sendromu olan kadinlarda erken gebelik kaybi riskini azaltti§gi gosterilmistir. Ancak, dislk doz aspirinin,
antifosfolipid sendromu olmayan kadinlarda acgiklanamayan erken gebelik kayiplarini  azalttig
gOsterilememistir. Mevcut verilerin 1s1dinda, erken gebelik kayiplarini é6nlemede disik doz aspirin profilaksisi
verilmesi dnerilmemektedir.
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Sonuglar

Gebelikte gunlik disik doz aspirin kullanimi guvenlidir ve ciddi maternal ve/veya fetal komplikasyonlarin
gelisme olasihgr dusiktir. ACOG ve Maternal-Fetal Tip Dernegi, preeklampsinin dnlenmesi igin USPSTF
kilavuzu kriterlerini desteklemektedir. Preeklampsi i¢in ylksek risk altindaki kadinlarda dusik doz aspirin (81
mg/gln) profilaksisi énerilmektedir, profilaksiye 12-28. gebelik haftalari arasinda (optimal olarak 16. haftadan
once) baslanmali ve douma kadar glnlik kullanima devam edilmelidir. Preeklampsi agisindan orta diizey risk
faktorlerinin 1’inden fazlasini tasiyan kadinlarda dusuk doz aspirin profilaksisi dustnutlmelidir. Preeklampsi riski
tasiyan kadinlar, 1 veya daha fazla yiksek risk faktérini (preeklampsi 6ykisu, ¢ogul gebelik, renal hastalik,
otoimmin hastalik, tip 1 veya tip 2 diyabet ve kronik hipertansiyon) ya da 1'den fazla orta duzeyli risk
faktorini (ilk gebelik, 35 yas veya Uzeri gebelik, vicut kitle indeksi 30’un Uzeri, ailede preeklampsi 6ykisu,
sosyo-demografik 6zellikler ve bireysel 6yki) bulunduran kadinlar olarak tanimlanmaktadir. Yiksek risk
faktorlerinin bulunmamasi durumunda, glincel kanitlar, erken gebelik kayiplarinini fetal gelisim kisithliginin, 6li
dogum veya preterm dogumun dnlenmesinde profilaktik diisik doz aspirin kullanimini desteklememektedir.

Tablo-1 Preeklampsi icin Klinik Risk Degerlendirmesi®

Risk Diizeyi Risk Faktorleri Oneri

Yiiksek® e Preeklampsi oykiist, | Hastada bu  yiiksek risk
ozellikle  eslik eden | faktorlerinden 1 veya daha
olumsuz bir sonug ile | fazlasi varsa disiik doz

birlikte aspirin onerilir
o Cogul gebelik
e Kronik hipertansiyon
e Tip 1 veya tip 2 diyabet
e Renal hastalik
e Otoimmun hastalik
(sistemik lupus
eritematozus,
antifosfolipid sendrom)
Orta derecede® ¢ Nulliparite Hastada bu orta derecede

e Obezite (viicut kitle | risk faktdrlerinin  1'inden
indeksi 30°un izerinde) | fazlasi varsa disik doz

e Ailede (anne ve kiz | aspirin verilmesi
kardes) preeklampsi | distndlebilir
oykisi

e Sosyodemografik
ozellikler (Afriko-
Amerikan irk, dusik
sosyoekonomik statii)

e 35vyas ve Uzeri

e Bireysel risk faktorleri
(dustuk dogum agirhg
veya SGA, onceki
gebeliklerde olumsuz
sonuglar, iki gebelik arasi
10 yildan fazla zaman)

Disik e Komplike olmayan term | Disiik doz aspirin &nerilmez

dogum oykisi

aSadece hastanin anamnezinden elde edilebilecek risk faktorlerini icerir. Uterin arter Doppler olgimleri gibi
klinik degerlendirmeler dahil degildir.

bTek basina en yiiksek preeklampsi riski ile iligkili risk faktorleri. Hastada bu risk faktorlerinden 1 veya daha
fazlasi mevcutsa, preeklampsi gelisme orani %8 veya Uzeri olacaktir.

°Birden ¢ok orta derecede risk faktoriinin kombinasyonu, klinisyenler tarafindan preeklampsi riski ylksek olan
kadinlarin belirlenmesinde kullanilabilir. Bu risk faktorleri bagimsiz olarak orta derecede preeklampsi riski ile
iligkilidir; bazilarinin iligkisi digerlerinden daha tutarhdir.
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KANADA OBSTETRIK VE JINEKOLOJi CEMIYETi KLiNiK KILAVUZU NO:376 FETAL
NOROPROTEKSIYON AMAGLI MAGNEZYUM SULFAT KULLANIMI

SGOC CLINICAL PRACTICE GUIDELINE NO: 376 MAGNESIUM SULPHATE FOR FETAL NEUROPROTECTION
MAGEE LA, DE SILVA DA, SAWCHUCK D, SYNNES A, VON DADELSZEN P J OBSTET GYNAECOL CAN 2019;41(4):505-522
HTTPS://DOI.ORG/10.1016/J.JOGC.2018.09.018 (REPLACES NO.258, MAY 2011)

Ozetleyen: Dr. Tugba Sarag Sivrikoz

Uygulamadaki degisiklikler:
e Gebelik haftasi 6nerisi <33 + 6 hafta olarak 6nerilmistir.
e Yikleme dozu, saatte 1 g idame inflizyonu yapilsin veya yapilmasin, 30 dakika boyunca intravendz 4 gr
olacak sekilde uygulanmalidir.
e Uygulama, neonatal resUsitasyon kararlarini etkilememelidir.

Genel tavsiyeler:

1. Erken dogum ( <33 + 6 gebelik haftasi) riski ylksek gebelerde kadinlar igin, fetlise ydnelik
noroproteksiyon amagl antenatal magnezyum sulfat (MgSO4) uygulamasi dustnalmelidir.

2. Daha ileri gebelik haftalari igin tartismalar olmasina ragmen, dogum o0ncesi fetal ndroproteksiyon icin
magnezyum silfat uygulamasi fetal viyabiliteden <33 + 6. gebelik haftasina kadar olan dénemde
uygulanabilir.

3. Fetal noéroproteksiyon igin antenatal magnezyum silfat uygulamasi baslandiysa ve erken dogum
kaciniimaz ise tokoliz endikasyonu yoktur, kullaniliyorsa kesilmelidir.

4. Maksimum 24 saate kadar veya daha az magnezyum silfat infizyonu yapilmis ancak erken dogum artik
ongorilmiyorsa bu amagla uygulanan MgSO4 kesilmelidir.

5. Erken dogumu kesin olarak éngorilen gebelerde, fetal néroproteksiyon icin antenatal magnezyum siilfat 4
g yukleme dozu minimum 30 dakikada verilecek sekilde, 1 g/st idame olsun veya olmasin doguma kadar
uygulanmalidir.

6. Fetal veya maternal endikasyonlar ile planlanmig erken dogum gereken gebelerde magnezyum sulfat
ideal olarak dogumdan 4 saat 6nce, 4 g intraventz yukleme dozu olarak 30 dakikadan uzun sirede
intravendz inflizyonu olacak sekilde uygulanmalidir.

7. Antenatal donemde fetal néroproteksiyon igin, erken dogum tehdidi nedeniyle tekrarlayan magnezyum
sulfat uygulamasinin gerekli olduguna dair yeterli kanit yoktur.

8. Fetal néroproteksiyon igcin magnezyum silfat uygulanan gebelerde maternal veya fetal nedenler ile acil
dogum endikasyonu var ise dogum geciktiriimemelidir.

9. Fetal noroproteksiyon icin magnezyum silfat verildiginde, es zamanlh maternal preeklampsi/eklampsi
profilaksisi yapilmasi gerekiyorsa mevcut protokoller takip edilmelidir.

10. Fetal néroproteksiyon igin magnezyum siilfat kullanilan gebelerde, dogum 6éncesinde fetal kalp hizi izleme
endikasyonlari Kanada Kadin Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti'nin 2007 Fetal lyilik Hali izlemi: Antepartum
ve Intrapartum Konsensiis Rehberi'ne gére takip edilmelidir.

11. Yenidogdan resusitasyonu ile ilgili kararlar, antepartum fetal néroproteksiyon icin magnezyum siulfat alip
almadigindan etkilenmemelidir.

Tam Dinya’da ve Kanada’'da preterm dogum hizi hala artmakta olup, yenidogan morbidite ve mortalitesinin en
onemli sebebini olusturmaktadir. Dogum oncesi kortikosteroid ve postnatal surfaktan uygulamasi gibi
muidahalelerle prematirite sorunlari ile mucadelede yol katedilmistir. Bununla birlikte, hayatta kalan
yenidoganlarda uzun dénem sonuglarda, 6nemli tibbi ve noérogelisimsel bozukluk riski de beraberinde
gelmektedir.
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Erken dogumla iligkili klinik olarak dnemli olumsuz nérolojik sonuglar arasinda serebral palsi (SP) ile iligkili
motor bozukluklar basta olmak Uzere, korluk, sagirlik, nérogelisimsel ve bilissel alanda gecikmeler, zayif
akademik performans ve davranis bozukluklari yer almaktadir. Yirmiu¢ — yirmiyedinci gebelik haftalarinda
dogan yetigkinlerde %9.1'lik bir insidansla prematurite en sik SP nedenidir ve termde doganlara gore bu risk
79 kat daha fazladir.

Serebral Palsinin Onemi

Serebral palsi, yenidogan dénemi ve sonrasinda, epilepsi, bilissel, algi, iletisim, duyusal ve davranigsal
bozukluklarin eslik edebilecegi, aktivite sinirlamalari ile iligkili hareket ve durus bozukluklari gelisiminde ortaya
¢tkan bir grup kalici bozuklugunu tanimlamak igin kullanilan genel bir terimdir. Serebral palsi prevalansi 1000
canli dogumda 2 ila 2,5 olup, riski daha erken gebelik yaslarinda en ylksektir. Termde dodan bebeklerle
karsilastirildiginda, preterm dogan bebeklerde SP riski 34- 36. haftada yaklasik 3 kat, 30- 33. haftada 8-14 kat,
28- 30. haftada doganlarda ise 46 kat, ve <28. haftada doganlarda ise 30-80 kat daha ylksektir. Gebelik
yasina bagh bu risk, ¢cok dusik dogum agirhigi (yani <1500 g) ve beyinde ak madde hasari ile iligkilidir. Cogul
gebelikler de ayrica yuksek SP riski altindadir. Yiksek perinatal mortalite nedeniyle bu nedenle 30 haftadan
kiguk dogan bebekler arasinda “6lim veya SP” orani sabit gérinmektedir.

Erken teshis ve midahale néroplastisiteyi ve motor iglevleri iyilestirse de, SP i¢in bilinen bir tedavi yoktur, bu
da etkili 6nleyici tedbirler birincil 6neme sahiptir. Bugline kadar, , 34 haftadan kliguk preterm bebekler arasinda
SP riskini azalttigi belirlenen tek antenatal uygulama kortikosteroidlerdir.

Magnezyum silfat néroprotektif etkisi

1980'lerde yayinlanan 2 galismada, preeklampsi gelisen gebelerden dodan preterm bebekler ile, preeklampsi
olmayan gebelerden dogan gebelik yasina uygun preterm yenidodanlar karsilastirildiginda daha dusuk
olumsuz merkezi sinir sistemi bozuklugu insidansina sahip olduklari gdsterilmistir. Bin dokuzylz doksan bes
yilinda Kaliforniya Serebral Palsi projesinden elde edilen verilerle bu anlamda isik tutan bir vaka kontrol
calismasi yapilmistir. Projede, preterm dojumdan 6nce antenatal magnezyum silfat uygulamasi yapiimis
<1500 g dogan bebekler arasinda daha az SP vakasi arasinda olumlu bir iliski oldugunu gdsterilmistir.
Eklampsi tedavisi ve 6nleminde magnezyum siilfat kullanimi ile SP gelisimi arasinda potansiyel iliski varligi
Uzerinde durulmusg, ancak bu iligkiyi arastiran sonraki gdzlemsel galismalarin bulgularinda tutarh bir iligki
gOsterilememistir. Magnezyum stilfatin maternal eklampsinin dnlenmesi ve tedavisi icin etkinligi kanitlanmig
olmasina ragmen, noéroprotektif bir ajan olarak nasil fayda sagladigi konusunda tartisma olusmustur. Ancak
magnezyum bircok hicre ici slrecte etkilidir, bu etkiler disinda serebral vazodilatasyon, inflamatuar
sitokinlerde ve / veya serbest oksijen radikallerinde de azalma ve / veya hicrelere kalsiyum girisinin
inhibisyonunu saglamaktadir. Hayvan calismalarinda da noroprotektif etkisi gosterilmistir.

ikibinikiden 2008'e kadar, 5 randomize kontrolli calismada (6145 bebek), fetal néroproteksiyon igin
magnezyum silfat Gzerinde g¢alisiimigtir. 2009 yilinda, tamami sonuglanan 3 meta-analizin yayinlanmasiyla bu
konuda olumlu anlamda yol alinmasina neden olmustur: Fetal néroproteksiyon igin magnezyum silfatin
cocukluk ¢aginda SP riskini azalttigi gosterilmistir. Sonuglar, antenatal magnezyum siilfat uygulamasinin SP
insidansini azalttigini, fetal / infant 8limu ve/veya SP'nin kombine riskini azalttigini yeniden teyit etmistir; ve bu
fayda erken dogum nedeninden bagimsiz olarak gosterilmistir. Ayrica, son maliyet analizi ¢calismalari, fetal
noroproteksiyon icin magnezyum sulfat uygulamasinin maliyet etkin oldugunu géstermistir.

Magnezyum siilfatin Obstetrikte Kullanimi

Magnezyum siilfat, eklampsi profilaksisi ve tedavisi i¢in Kanada'da obstetrik uygulamada yaygin olarak
kullanilir. Etkisiz oldugu gosterildigiden artik tokoliz amagli kullanimi énerilmemektedir.

Tablo 3, fetal ndroproteksiyon ile ilgili 3 meta-analizin sonuglarini géstermektedir ve antenatal magnezyum
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sulfatin “6lim veya SP”, “6lim veya orta-siddetli SP”, “herhangi bir SP”, “orta siddetli SP”, 2 yasinda “kaba
motor disfonksiyon (yardim almadan yuriGyememe)” riskini azalttigini gostermektedir. Etkisi 6lum veya 6nemli
kaba motor islev bozuklugu igin ayni olup, ancak bu durum istatistiksel anlamlilik ifade etmemistir. Sonuglar,
derlemeler arasinda ve meta-analizler arasinda tutarli bulunmustur. Magnezyum silfat kullanimi, pediatrik
olumdeki artigla iliskilendiriimemistir.

Ozellikle fetal néroproteksiyon igin verilen antenatal magnezyum siilfat igin, 1 6lim veya SP'yi 6nlemek igin
tedavi edilmesi gereken hasta sayisi 43'tlr. Bir SP vakasini dnlemek i¢in tedavi edilmesi gereken hasta sayisi
ise 63'tur. Siddetli preeklampsi tanisi bulunan gebeler arasinda eklampsiyi dnlemek icin magnezyum siilfat
kullaniimasi gereken hasta sayisi ise 50 olup, benzer sonuglar elde edildigi gériilmektedir. Hem ACTOMgSO4
hem de PREMAG calismasinda, okul ¢gagi gocuklarinda (sirasiyla 6-11 yas ve 7-14 yas) 6lim orani, SP veya
diger sonuglarda anlamli bir fark yoktu, fakat sinif tekrari, okulda 6zel yardim, evde egitim ihtiyaclar ve
ebeveynlerin saglik algisinda iyilesme yéniinde olumlu sonuglara varilmistir. Bu veriler, fetal néroproteksiyon
icin magnezyum sulfatin glvenilir oldugunu disindirmektedir. Ayrica serebral palsinin erken taninmasi ve
erken midahalesine uzun vadeli sonugclari Gzerindeki potansiyel etkisi goz ardi edilemez.

Magnezyum sulfatin hangi gebelik haftasinda uygulanmasi gerektigi konusunda bazi belirsizlikler vardir. Klinik
kararlar yasam sinirindaki gebelik haftalarinda hem ebeveynlerin hem de kurumlarin dikkate almasi gereken
bir konu olup, siklikla alt sinir belirtimemistir. Magnezyum silfatin néroprotektif etkisinin dogumdaki gebelik
haftasina bagh olup olmadi§i belirsizdir. Tablo 5, noéroprotektif amacli yapilmis calismalarin sonuglarini
sunmaktadir. Perinatal 6lum veya SP oranlarinin magnezyum sulfat uygulandiginda énemli élgiide azaldigi
gorulmektedir. Serebral palsi ise tim gebelik haftalarinda 6nemli o6lcide azalmigtir. Gebelik kesintisini
belirlerken 2 6nemli husus, farkli gebelik haftalarinda MgSO4’in ndéroprotektif etkisinin farkli olacagr ve
dogumdaki gebelik haftasinin da sonug¢ lGzerinde dogrudan etkisinin oldugudur. Tablo 5 (néroprotektif amagh
calismalar) ve Tablo 6'nin (tim ilgili calismalar) her ikisi de magnezyum silfatin SP riskinin azaltiimasi
Uzerindeki etkisinin 28 haftanin altinda en ylksek seviyede gérindugini gostermektedir. SP prevalansinin
<28. gebelik haftasinda daha yuksek olmasi nedeniyle, 1 SP vakasini dnlemek icin tedavi edilmesi gereken
hasta sayisi <28. haftada en dusuktir. Fakat bilinmesi gerekir ki, 1 SP vakasini énlemek igin tedavi edilmesi
gereken hasta sayisi <34. gebelik haftasinin altindaki tim gebelik haftalarinda dusuktir.

Fetal noéroproteksiyon igin antenatal magnezyum siilfat inflizyonu bobrek yetmezligi olan gebelerde dikkatli
kullaniimali ve serum magnezyum seviyeleri izlenmelidir. Fetal noroproteksiyon icin magnezyum sulfat
tedavisinin dozu ve suresi, tekil veya ¢cogul gebelikten bagimsiz olarak uygulanmalidir. Ayrica erken dogum
tehdidinin dnlenmesinde liberal MgSO4 uygulamasindan kaginilmali, sadece erken dogumu bariz 6ngérilen
hastalarda tercih edilmelidir. Bu hastalar disinda tedavinin baglamasina ragmen 24 saati gegen ve dogumu
gerceklesmemis hastalarda MgSO4’in kullanimina son verilmeli, yine ayni amagla tekrarlayan uygulamalardan
kaginiimalidir. Tablo 8'de MgSO4’in néroprotektif amach kullanildigi calismalardaki protokoller verilmigtir.

Preterm dogum planlanan gebeliklerde, fetal veya maternal endikasyonlar icin magnezyum silfat, dogumdan 4
saat oncesine mumkin oldugu kadar yakin baslanmasi Onerilir. Magnezyum silfat yalnizca fetal
ndéroproteksiyon igin uygulandiginda maternal serum magnezyum duzeylerinin izlenmesi gerekli degildir. Buna
gOre maternal serum kreatininin kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Tablo 9°’da MgSO4’in néroprotektif amagh
kullanildigi ¢alismalardaki maternal yan etkiler verilmigtir. Ayrica ilgili randomize kontrolli c¢alismalarda,
antenatal néroproteksiyon amacglhi MgSO4 kullaniminda kisa sireli neonatal yan etkilerin endise verici
olmadigl, ilave neonatal degerlendirme veya bakimi gerekli olmadigi, artmasi yenidogan resisitasyonu ile
iliskisinin bulunmadigi yoninde gorus bildiriimigtir.

ilag etkilesimi olarak bakildiginda, nifedipin tokoliz veya hipertansiyon tedavisi amagcli kullaniimissa, fetal
noroproteksiyon icin magnezyum siilfat kullanimina herhangi bir kontrendikasyon olusturmamaktadir. Maternal
transport gerektiren durumlarda néroprotektif MgSO4 kullanimi igin olgu bazinda karar verilmelidir. Antepartum
fetal iyilik hali izlemi gerektiren durumlar igin obstetrik durum g6z 6niinde bulundurulmali ve fetal iyilik hali
gozetimi icin hazirlanan kilavuzlarina bagl kahinmaldir.
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Table 3. Magnesium sulphate versus placebo: perinatal outcomes in neuroprotection trials only

Outeomes RR (85% Cl) Trials, n Infants, i

Doyle etal *' Costantine Conde-Agudelo Doyle etal *' Costantine and Weiner™ Conde-Agudelo

and Weiner™ and Romen™ and Romero™

Primary outcomes
Daath or CP 0.85(0.74-0.98) 0.86 (0.75-0.99) Not presanted 4 trials, 4446 infants 4 trials, 4314 infants Mot presentad
Daath or moderate- seven GP 0.85(0.73-0.99) Not presantad Not presantad Jtials, 42 50 infarnts Mot presanied
Daath or substantial gross motor dy sfunclion 0.84 (0.71-1.00) Nat presanted Not presanted 3tdals, 4387 infants Mot présented Mot prasantsd
Death 0985(080-1.12) 085(0.80-1.13) 085(0.80-1.12) 4tdals, 4446 infants 4 trials, 4324 infants 4 rrials, 4445 infants
cP 0.71(055-0.91)  071(0.55-0.91) 071(0.55-0.91) 4 tials, 4446 infants 4 trials, 4314 infants 4 rrials, 4446 infants
Modarate-severa CP Nat presanted 0.60(0.43-0.84) Not presanted Not presanted 3trials, 4250 infants Mot presaniad
Substantial gross motor dysfunction 0.60 (043-0.53) Nat presanted Not presanted 3idals, 4387 infants Mot presented Mot presanied
Any neurclogical impaiment 1.03(087-1.21) Mot presented Mot presented 1 trial, 1255 infants Mot presented Mot presented
Other neonatal CNS outcomes
IVH 0.96 (0.86 to 1.07) Mot presented Mot presented 4 trials, 4446 infants Mot presented Mot presentad
Severe VH (grade 3 or 4) 0.83 (062-1.13) Nat presented Not presented 2 trials, 3699 infants Mot presented Mot presented
FVL 0.83 (0.68-1.28) Mot presented Mot presented 4 trials, 4446 infants Mot presented Mot presented
Other infant/'child neuro developmental outcomes:
Developmental delay or intelleciual impaiment 1.00(091-1.09) Mot presented Mot presented 3trials, 4387 infants Mot presented Mot presentad
Major neurslogical disability 1.14 (0.86-1.51) Mot presented 1.08 (0.83-1.43) 1 trial, 1255 infants Mot presented 2 rrials, 2060 infants
Blindness 097 (0.14-6.90) Mot presented 087 (0.14-6.90) 2tdals, 1943 infants Mot presented 2 rrials, 1943 infants
Deafness 0.51(0.05-4.596) Mat presented 051 (0.05-4.96) 2tdals, 1943 infants Mot presented 2 rrials, 1843 infants

CMS: central nervous system; WH: intreven tricular hemomhage; PVL: perfventricular leukomalacia.

Table 5. Subgroup analyses by gestational age at randomization: neuroprotective trials only

Weeks RR {95%Cl) NNT to prevent harm Trials, n, infants, n
Death or CP CP Death or CP CP

<34 0.85(0.74—-0.98) 0.71(0.55-0.91) 43 53 5trials, 6145 infants

<32 0.86 (0.74-1.00) 0.68 (0.52-0.91) 43 50 3 trials, 3981 infants

<30° 0.87 (0.74-1.03) 0.69 (0.48-0.99) 36 53° 3 trials, 2475 infants

<28° 0.95(0.74-1.22) 0.45 (0.23-0.87) 91 30 1 trial, 938 infants

®Includes the <28 week subgroup of Rouse etal.,”” which had women as the denominator.
® Inclusion of only the Crowther et al.™ trial and exclusion of the BEAM trial data (Rouse et al.®) give an NNT of 24.

Data from references 34 fo 37.

Table 6. Subgroup analyses by gestational age at randomization: all trials

Weeks RR (95%Cl) NNT to prevent harm Trials, n, infants, n
Death or CP cP Death or CP cP

<4 0.94 (0.78-1.12) 0.68 (0.54—-0.87) 1056 B3 5 trials, 6145 infants

<32 0.95(0.76-1.18) 0.69 (0.52-0.91) 7 56 3 trials, 3981 infants

<30 0.97 (0.78—1.21) 0.70 (0.49-0.99) 71 56° 3 trials, 2475 infants

«28° 0.95(0.74-1.22) 0.45 (0.23-0.87) 91 30 1 trial, 938 infants

®Includes the <28 week subgroup of Rouse et al.,”” which had women as the denominator. This also includes the <30 week subgroup data provided by the MAGPIE trial.

" Inthe Cochrane review,*’ the <30 week subgroup did not include the BEAM trial data for <28 week™ and the NNT was 50.

Data from references 28, and 34—38.
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Table 8. Magnesium sulphate dosing in the randomized controlled trials of magnesium sulphate for fetal neuroprotection

Study Women, Intervention: Women who Maintenance dose Median (IQR) dose
n magnesium sulphate received the LD, % received (g)
Neuroprotective intent
ACTOMgSO,: Crowther et al ., 1062 4 g IV over 20 min 90% 1 g/hr IV for 24 hr or until 6.5(4.5,14)
2003+ delivery, whichever
comes first
PREMAG: Marrett et al., 2006* 564 4 g IV over 30 min 99% None given 4 g IV over 30 min
MAGnet : Mittendorf et al., 57 4 g bolus vV Not reported Neuroprotective arm: none Not reported
2002—neuroprotective intent (Tocolysis am: 2—3 g/hr)
arm*®
BEAM: Rouse et al., 2008”7 241 6 g IV over 20-30 min® > 90%" 2 gfhr IV for a maximum of 31.5(29.0, 44.8)
12 hr or until delivery®
Other primary intent
MAGnet Mittendorfetal., 92 4 g IV “bolus” Not known 2-3g/hr Not reported
2002—tocolytic arm™®
MAGPIE, 2006”° 10141 4 gIVover 10-15 min 96% 1g/hr IV (or 5 g/4 hr IM) for 18 (9, 29)°

24 hr

IM: intramuscularly; IQR: interquartile range; LD: loading dose.

*715% of women were eligible for re-treatment.; 1% of women were re-treated and were on magnesium sulphate at delivery.

®Based on the fact that 91% of women were on magnesium sulphate for at least 3 hours.

Table 9. Maternal outcomes in trials of magnesium sulphate for fetal neuroprotection in neuroprotective intent trials

Outcomes MgS0,, n (%) Placebo, n (%) RR (95% CI) Trials, n
Clinical and self-assessed maternal side effects

Any side effect 1356/1917 (70.7) 343/1950 (17.6) 5.05 (2.06-12.39) 3
Minor side effects

Flushing 1119/1917 (58.4) 162/1950 (8.3) 7.56 (3.39-16.88) 3
Problems at injection site 614/1631 (37.6) 681672 (4.1) 9.12 (7.19—11.57) 2
Sweating 411/1631 (25.2) 571672 (3.4) 6.37 (1.96—20.68) 2
Nausea or vomiting 3121917 (16.3) 761950 (3.9) 4.60 (1.54—13.75) 3
Serious side effects

Hypotension 80/821 (9.7) 52/805 (6.5) 1.51 (1.09—-2.09) 2
Tachycardia 56/535 (10.5) 36/527 (6.8) 1.53(1.03-2.29) 1
Respiratory depression 41/1631 (2.5) 311672 (1.9) 1.31(0.83-2.07) 2
Pulmonary edema 8/1096 (0.7) 311145 (0.3) 2.79(0.74—-10.47) 1
Infusion stopped due to adverse effects 12311631 (7.5) 441672 (2.6) 2.81(2.01-3.93) 2
Serious maternal adverse effects

Death 01917 11950 0.32 (0.01-7.92) 3
Cardiac or respiratory arest 0/1917 01950 "

MgS0, = magnesium sulphate.

*Not estimable. Adapted from Conde-Agudelo and Romero. ™
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SERVIKAL KANSER TARAMASI

SCREENING FOR CERVICAL CANCER. EUN TJ, PERKINS RB. MED CLIN NORTH AM. 2020 NOV;104(6):1063-1078.
Link https://[pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33099451

Ozetleyen: Dr. Engin Gelik

HPV asilamasi devam eden zorluklar ve gelecek yonelimleri

Ureme organlarini etkileyen en sik viral enfeksiyon HPV:

HPV dreme organlarini etkileyen en sik viral enfeksiyondur. Yiksek riskli tipleri preinvaziv ve invaziv
lezyonlarla iligkilidir. HPV wvulva, vajina ve orofarinkste kanser olusturulabilmektedir. Fakat en sik serviks
kanseri ile iligkilidir. Serviks kanserlerinin yaklasik %90 nedeni yuksek riskli HPV enfeksiyonlaridir.

Profilaktik HPV asilamasi

HPV iliskili hastaliklar ve serviks kanserinin eradike edilmesi acisindan ¢ok glglu bir stratejidir. Uzun dénemli
calismalarda etkinlik bagisikhk ve guvenlik agisindan etkileyici sonuglara ulasiimistir. Asillamanin HPV
insidansi, anogenital sigil ve preinvaziv hastaliklari azaltmada kargi konulmaz kanitlarina ragmen hala asi
uygulamasinda ciddi zorluklar goérilmektedir. Asilamanin dnindeki bariyerler maliyeti yapisal kisitliliklar ve
sosyal damgalama gibi bircok faktére bagimhdir.

HPV iligkili hastaliklarin énlenmesinde 3 HPV asisi lisanslanmistir. Cervarix (bivalent) HPV 16-18, Gardasil
(quadrivalent) HPV 6-11-16-18 ve Gardasil-9 (nanovalent) 6-11-16-18-31-33-45-52-58.

Tam asilar virls benzeri partikillerden (VLP) olusmaktadir. Viris benzeri partikiller viral DNA icermediginden
enfektif ve onkojenik degildir. Ikili asi igin bacurovirus kullanilirken 4'li ve 9'u asi icin maya hicreleri
kullaniimaktadir. Amerika'da 2016'dan beri ikili ve dortli asi dagitimi yapilmamaktadir. Sadece dokuzlu asi
kullaniimaktadir.

Asilama onerileri ve dozu

ilk olarak 2006'da baslanan HPV asilamasi giinimize kadar uygulamada bircok giincelleme gegirse de
seksuel aktiviteden once kullaniimasi en temel Oneridir. Dulnya saglik orgutu 9-14 yas arasi kiz ve erkek
cocuklarina iki doz agillama 6nerirken, 15 yas ve uzerine 3 doz asilama dnerilmektedir.

Birlesik Devletler hastalik kontrol ve dnleme merkezi (cdc) agilama uygulamalari danisma komitesi (agip) 9-14
yaslarinda iki doz asilama ve 15 yas Uzerinde 3 doz asilamayi énermektedir.

FUTURE 3 calismasi 24-45 yaslari arasindaki kadinlarda 4'li asi uygulamasiya CIN, anogenital sigil ve
persiste HPV enfeksiyonlarinda disus goézlenmistir. Haziran 2019'da acip 27-45 yas arasindaki kadinlara
asllama konusunda hekimlerin tavsiyede bulunabilecegdini belirtmislerdir.

Kosta Rika asilama c¢alismasi (CVT) ve PATRICIA ¢alismasi 3 dozluk ve tek dozluk asilama rejimlerinin benzer
uzun doénemli HPV korumasina sahip oldugunu godstermistir. CVT ve FUTURE 2 c¢alismalarinin 10 vyillik
sonuclarina goére benzer etkinligi devam ettigi saptanmis bu nedenle ek asilama su an énerilmemektedir.

Dokuzlu HPV asisinin piyasaya surllmesi ile birlikte dortli HPV asisi olanlarin 9'lu asidan yarar gorip
gOérmeyecegi sorusu gundeme gelmistir. Garland ve arkadaslarinin dortli asi olanlarda 9'lu asinin glvenirligini
arastirdiklari calismada 9'u asinin antikor titrelerinde artisa neden oldugu gosterilse de klinik pratikte bunun
onemi henuz kanitlanamamigtir. ACIP 9Q'lu asi ile tekrar asilamayla ile ilgili resmi bir énerisi bulunmamaktadir.

Asilama hizlan
Amerika'nin eyaletleri arasinda asilama pratikleri agisindan farklliklar gorilmektedir. Virginia ve Washington,
Rhode island'da Ucretsiz HPV asisi dagitiimaktadir. NIS-TEEN verilerine gore 13-17 yas adodlesanlarin
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2016'ya gore 2017'de asilama orani artmistir. Birlesik Devletler'de azinliklar ve disuk sosyoekonomik dizeyde
olanlarin asilama oranlari daha yuksek oldugu gorulmektedir.

Sonuglar

Asilarin yillar gectikgce preinvazif lezyonlarda ve sigillerdeki etkinligini gosteren literatir artmakta iken kanseri
engellemede ki etkinligini gosteren veriler heniiz kisithdir. ilk asilanan gruplar heniiz serviks kanseri goriilme
yasina gelmemesi bunda etkin olabilir. 26 randomize kontrollii ¢alisma ve 70 binin Uzerinde kadinlarin dahil
oldugu 2018 yilinda yayinlanan Cochrane dederlemesinde asilanan ile asilanmayan grup karsilastirildiginda
yan etki acisindan farkhlik izlenmez iken gen¢ kadinlarda belirgin preinvazif lezyonlarda azalma oldugu
gOsterilmigtir.

iskogya'nin ulusal HPV agilama programinin degerlendirildigi calismada 1988 ve 1996 yillari arasinda dogan
kadinlardan asilanan grup ile asilanmayan grup karsilastirildiginda CIN 3 ve Ustl lezyonlarda %89, CIN2 ve
ustl lezyonlarda %88 ve CIN1 ve Uzeri lezyonlarda %79 oraninda azalma oldugu saptanmigtir.

Lancet dergisinde yayinlanan bir meta-analizde 65 makale degerlendiriimis. 60 milyon bireyin 8 vyillik
takiplerinde HPV 16-18 enfeksiyonlarinda %83'e varan azalma, anogenital sigillerde %76’ya varan azalma,
CINZ2 ve Uzeri lezyonlarda %50'e varan azalma oldugu bulunmustur.

Gelecekteki yonelimler

Ocak 2019'da Avustralyali arastirmacilar 20 yil igerisinde serviks kanserinin halk saghgi problemi olarak
ortadan kaldirilabilecegini iddia etmiglerdir. Bunu da dokuzlu asi ve primer HPV taramasi ile basarilabilecegini
belirtmektedirler.

Asya Pasifik bolgesinde HPV 16-18'den sonra en sik serviks kanseri etkeni HPV 58 olmasi nedeniyle yeni Ggli
HPV asisi gelistiriimektedir. L2 kapsid proteini bazli rg1-velp asisi gelistirimektedir. Bu asi tipi 21 yiksek ve
dusik riskte HPV tipine karsi antikor olusturabilmektedir. Su an faz-1 asamasinda bulunmaktadir. ESCUPDO
calismasi tek doz ve ikili dost asi rejimlerinin ikili ve doértli HPV asi etkinligi agisindan Kostarika’da
yuruttilmektedir.

Serviks kanseri taramasi

HPV serviks kanserine neden olur epidemiyoloji ve arka plani

HPV serviks kanserlerinin neredeyse tamaminin nedenidir. Asilama ile serviks kanserlerinin gogunlugunun
engellenebilmektedir. HPV 16 ve 18 serviks kanserlerinin yaklasik %70’inin sebebi olmaktadir. Kansere sebep
olan HPV enfeksiyonlarinin %80’'ni 26 yasindan o&nceki bulasiklara bagli olmaktadir. Enfeksiyonlarin
cogunlugu 1-2 yil igerisinde spontan olarak gerilemekte, persiste HPV enfeksiyonu ise ylksek kanser riski
olusturmaktadir.

Tipik olarak invaziv lezyonlar onkojenik HPV enfeksiyonlarindan yaklasik 5-10 yil sonra olusmakta, bu
lezyonlar en sik 25 ile 35 yas arasinda gorunmektedir. Serviks kanseri ise 35 ile 45 yaslari arasinda en sik
gOrulmektedir.

Primer 6nleme HPV asilan
Adolesanlarin agsilanmasi preinvazif ve invazif lezyonlari azaltmaktadir

HPV’nin rolU anlasildiktan sonra primer Onleyici agsilama ve sekonder énleme tarama yontemleri kullaniimaya
bagslamistir. Eger su an kullanilan asilar émir boyu koruma sagliyorsa asilanan bireylerde kanser orani %85
azalacag! hesaplanmaktadir.

Cinsel iligki 6ncesi asilama ile onkojenik HPV enfeksiyonlarin %90 oraninda azalacagdi, asilama yapilmayan
bireyler de toplumun %50’si asilandiktan sonra siru bagigikligindan yararlanabilecegi dustnulmektedir.
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Asilama programlari uygulamaya baslandiktan sonra kadinlarin siki bir gekilde asilanmasi asi olmayan
erkeklerde genital kondilomlar da azalma yaptigi tespit edilmistir. Geng yetiskinlerin asilanmasi genel
populasyonda kisith etki olusturmaktadir.

Adolesanlarin asilanmasi ile preinvazif lezyonlar azalmasi geng yetiskinlerde yiksek HPV enfeksiyon hizi
nedeniyle goérilmemektedir. Calismalarda asinin enfeksiyon bulgusu olmayan 26 vyasina kadar
uygulanmasinin etkin oldugu gosterilmistir. Enfeksiyon gecirmis bireylerde dahil edildiginde asinin etkinligi 21
yasindan sonra %50 oraninda azalmaktadir. California'da yapilan bir calismada 18 yas alti agilama sonrasi
preinvaziv lezyonlarda %50 azalma izlenirken, 18 yas Ustu asilamada lezyonlarda asilanmayan grupla benzer
oranda goérulmektedir.

isveg'te yapilan calismada asilama ile preinvaziv lezyonlarda azalma 17 yas altinda asilanmis ise %50, 17 ile
19 yas arasinda asilandi ise %25, 20 ile 29 yas arasinda asilanma yapildi ise yarari gosterilememigtir. 27 ile
45 yas arasinda asilamanin genel popilasyonda etkisi gorilmemektedir

2019 yilinda agilama komitesi HPV agilarinin 27 ile 45 yas arasinda uygulanabilecegine karar vermigti. Bu
karar rutin agilamadan ziyade bireysel asilamaya izin olarak degerlendirilmelidir.

11 klinik galismanin dahil edildigi meta-analize yetiskinlerin asilanmasi ile serokonversiyon olustugu, HPV
enfeksiyonu kondilom ve histopatolojik agidan CIN1 ve Ustl lezyonlarda azalma oldugu gosterilmistir. Fakat
analiz preinvazif ve kanseri nihai hedef olarak aldijinda asilamanin faydasi goériimemektedir. Bu yas
grubunda aslilanan bireylerin taramasi bu sebeple rutin olarak devam edilmesi 6énerilmektedir. Amerikan kanser
cemiyeti 27 ile 45 yas arasi asilamayi 6nerilmemektedir.

Sekonder 6nleme serviks kanseri taramasi
Genel populasyonda uygulanan organize tarama programlari hizinin %50-80 oraninda azaltmistir.

Pap test (servikal sitoloji):

Klinisyen tarafindan 6rnek alindiktan sonra direkt lama yayilarak (konvansiyonel) veya sivi bazli medyumlara
konularak sitopatolog tarafindan incelenmektedir. Sitoloji spesifik bir test olup yiksek gradl bir anormallik
saptanirsa preinvazif lezyon var olma ihtimali yUksektir. Fakat sensivitesi dusuktir. %30 ile 50 arasinda
preinvaziv lezyonlari atmaya bilmektedir. Distk sensivitesi nedeniyle sik tekrarlanmasi dnerilmektedir.

HPV taramasi:

Gogunlukla klinisyen tarafindan 6rnek alinmakta fakat hastanin kendisinin de 6rnek alabilecedi testlerde
bulunmaktadir. 56 calismalik metaanalizde PCR teknolojisi kullanildiginda 6rnegin hastanin kendisinin almasi
ile klinisyen tarafindan 6rnek alinmasi arasinda benzer sensivite saptanmistir. Sinyal amplifikasyon ve mRNA
kullanildiginda hastanin kendisinin érnek almasi duyarlihdr distirmektedir.

HPV testi sitoloji nazaran daha ylksek duyarliliga sahiptir tek bir HPV testi preinvaziv ve kanserlerin %90’i
tespit edebilmektedir. Kisaca negatif prediktif degeri sitolojiden ¢ok daha yuksektir. Bu da testler arasindaki
surenin arttirlmasini saglamaktadir.

HPV testi adenokarsinomlar ve prekiirsoérlerinin saptanmasinda sitolojiye oranla ¢ok daha Ustlindur. Sitolojide
kullanilan tarama programlariyla squamoz huicreli kanser insidansi azalirken, adeno kanserlerde azalma
goruinmemektedir. HPV testlerinin sikliginda kilavuzlara mutlaka uyulmalidir. HPV testlerinin sik araliklarla
yapilmasi gecici enfeksiyonlarin tespit edilmesine ve bu da hasta igin duygusal stres ve mali yuk
olusturmaktadir.
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Kotest:

HPV testi ile PAP testinin ayni muayenede alinmasini kapsamaktadir. Kullanilan metoda gére HPV ve PAP
testi farkl yontemlerle toplanabilir veya sivi bazl sitoloji 6rnedinde de incelenebilir. HPV testinin tek bagina
bakilmasina benzer sekilde kotest de prekanser ve kanser lezyonlarinin %90’ini tespit edebilmektedir.

Kotestin CIN3 ve adenokarsinoma in situ (AlS) saptanmasinda HPV’ye gére 1 milyon kadinin taramasinda 5
ek kanser vakasi tespit edebilmektedir. Kotest HPV ile benzer kanser tespiti yapmasina ragmen sitolojinin de
eklenmesi nedeniyle daha fazla kolposkopi yapilan gerekmektedir. Bir kanserin tespiti icin HPV testinde 640
kolposkopi gerektirirken, kotestte kolposkopi sayisi 1000’e yukselmektedir. Bir makaleye goére 100.000 kadinin
taranmasiyla HPV’den farkli olarak kotestte 5 invaziv kanser ve 2 6lum onlenirken, %50daha fazla yanhs
pozitif sonug ve kolposkopi gerekmektedir.

Kimler taranmali

25 ile 65 yas arasi serviksi olan tim kadinlar sekstiel gegmis veya orientasyonuna bakilmaksizin taranmaldir.
Serviksi olmayan kadinlar ise preinvaziv veya invaziv kanser teshisi olursa taranmalidir. 65 yas Usti kadinlar
tarama programindan c¢ikarilmasi igin son on yil igerisinde iki HPV testi veya 3 sitoloji yaptirmasi ve son 25
yilda CIN2 Gzeri lezyon hikayesi bulunmamalidir. 21 yas alti kadinlar taranmamalidir. 21 yas alti kadinlar HIV
pozitif ise taranabilir.

21-24 yas:

ACOG ve USPSTF’ye gore tarama 21 yasinda baslamasini dnerirken, ACS (Amerikan Kanser Cemiyeti) gore
25 yasindan sonra baglanmalidir. ACS’nin 25 yasindan sonra baslanmasinin sebebini 1. HPV asilama
bireylerin bu yas gruba artik daha fazla dahil olmasi 2. Bu yas altinda ¢ogu lezyon regrese olmaktadir. 2. 25
yasindan sonra HPV testi ile baslanmasi klinisyen ve hastalar igin daha alasilir olmasinin saglamasidir.

25-25 yas:
Tam organizasyonlar bu grubun taranmasini énermektedir.

65 yas uzeri:
Bu yas grubu serviks kanserlerinin %20’sini kapsamaktadir. Fakat tespit edilen kanserli kadinlarin dizenli
tarama yaptirmadigi saptanmaktadir. Ayrica sitoloji ve HPV ‘nin sensivitesi yasl kadinlarda azalmaktadir.
Kolposkopi incelemesinde daha zorlu olmakta, lezyonlarin ¢ogu menopoz sonrasi endoservikal kanalda
olusmaktadir.

Total histerektomi:
Benign endikasyonla yapilan histerektomilerden sonra serviks kanseri riskinin ¢ok azaldi§i i¢in éncesinda
preinvaziv lezyonu olmayan (>CIN2) hastalar tarama énermemektedir.

Anormal sonuglardan sonra hastalar nasil takip edilmelidir:

Kotest taramasi ile populasyonun %10’'unda anormal test sonucu saptanmaktadir. Bu anormal sonugclar en az
10 yil boyunca taranmasi gerekmektedir. 2019 ASCCP risk bazli taramasi kilavuzuna goére anlik CIN3 Ustl
lezyon olma olasiligi %4’den daha az ve 5 yillik riski ise %0,55’'den fazla olan bireylerde 1 yil sonra tarama
onermektedir. Bu gruba giren sonuglar normal sitoloji ile birlikte HPV testi pozitif olanlar, kolposkopi sonucu
CIN1 olanlar, CIN2/3 lezyonlar tedavi edilmis olanlar dahil edilmektedir.

3 yillik tarama ise 5 yillik CIN3 Ustu lezyon olma ihtimali %0,015 ile 0,54 olanlar dahil edilmektedir. Bu gruba
HPV negatif ASCUS sonrasi negatif HPV-kotest sonucu olanlar ve digsuk riskli anormal tarama sonuglar (HPV
pozitif sitoloji negatif, HPV pozitif ASCUS veya LSIL) sonrasi kolposkopik biopside CIN1 gelen ve sonrasinda
yapilan 3 HPV testi negatif olanlar dahil edilmektedir.
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13 Ekim 2019 - Jinekolojik Onkoloji Gincel Yaklasimlar

15 Eyldl 2019 - Preterm Dogum

18 Mayis 2019 - Vakalar ile Fetal MSS / Yiiz / Spina / Iskelet / Kalp / Toraks / GIS / GUS / Doppler / Plasenta
14 MNisan 2019 - Jinekolojik Endoskopide Dodrular ve Yanhslar

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

17 Subat 2019 - Infertil Ciftin Degerlendirilmesi ve IVF Disi Yonetimi

13 Ocak 2019 lJinekolojide ve Cinsel Yasamda Sik Karsilasilan Sorunlar ve Cozomleri
23 Aralik 2018 Ureme Endokrinolojisi 2019: Yeni Ne Var?

18 Kasim 2018 Fetal lyilik Halinin Degerlendirilmesi ve Dogum Zamanlanmasi

14 Ekim 2018 Jinekolojik Onkolojide Preinvaziv Hastalik Yonetimi ve Organ Koruyucu Yaklasimlar
16 Eylal 2018 Urojinekolojide yenilikler - 2018

20 Mayis 2018 Jinekolojik Onkoloji

8 Nisan 2018 Intrapartum Yonetim

11 Mart 2018 Jinekolojide Ednoskopik Uygulamalar

11 Subat 2018 Endometriozis ve Genel Jinekoloji

14 Ocak 2018 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar ve Komplikasyonlan

17 Aralik 2017 Endokrin + Genel Jinekoloji

05 Kasim 2017 Urojinekolaoji + Cinsel Disfonksiyon

15 Ekim 2017 Obstetrik Kanamalar ve Malpraktis

18 Haziran 2017 Reprodiktif Endokrinolaji ve Infertilite

28 Mayis 2017 Prenatal Tani ve Gebelik lzleniminde Tartismali Konular

30 Nisan 2017 Jinekolojide Endoskopi Uygulamalar

19 Mart 2017 Jinekolojide Karsilasilan Onkolojik Sorunlar

12 Subat 2017 Urojinekoloji, Pelvik Agr ve Cinsel Disfonksiyon
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