Degerli Meslektaglarim,

Herkese merhaba, 12 Subat 2024'te TJOD istanbul Subesi genel kurulu
gerceklestirildi. Bu genel kurulda, 2024-2027 yillari arasinda TJOD
istanbul Subesi'nin yeni yénetim ve denetim kurulu lyeleri ve delegeleri
demokratik bir siregle segildi. Yeni donemde gorev alacak yonetim ve
denetim kurulu asil Gyeleri ve delegeler asagida belirtilmistir.

. e 4 Oncelikle, 2021-2024 déneminde baskanlik gérevini Ustlenen kiymetli
g Prof. Dr. Recep Has ve yoOnetim kurulu Uyelerine, ortaya koyduklari

- basarili performans ve 6zverili galismalari igin yeni dénem yénetim kurulu
1' adina tesekkur ederim.

TJOD istanbul Dernegi, 1925 yilinda atilan saglam temelleri ve 1997 yilinda ilk baskan Prof. Dr.
Hasan Serdaroglu liderliginde kurulan guglu bir gelenege sahiptir. Dernegimiz, Ulkemizde kadin
hastaliklari ve dogum alaninda 6ncu bir rol Ustlenmistir. Amacimiz, 2024-2027 déneminde TJOD
Istanbul Dernegi'nin uzun yillardir surdirdigu akademik kimligi ve etik durusunu daha da
guclendirmek ve bu ¢ercevede katki saglamaktir.

Bu yeni donemde, yonetim kurulu olarak gorev almaktan duydugumuz onur ve heyecani belirtmek
isterim. Unutulmamalhdir ki, "kigiler gegici, kurumlar kalicidir". Bu nedenle, gegmisten buglne
emek veren tum bagkan ve yonetim kurulu Uyelerine minnettarligimi sunarim.

Oniimiizdeki (¢ yil iginde, Istanbul’daki tim kadin hastaliklari ve dogum uzmanlarinin is birligi ve
katkilariyla daha iyi bir gelecek ingsa etmek temennimizdir. Huzurlu, mutlu ve bilimin her zaman
onde oldugu bir donem dilerim.

Saygilarimizla

TJOD istanbul Subesi Yénetim Kurulu Adina

Baskan _
PROF. DR. ENGIN ORAL
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Konu: Yonetim Kurulu, Denetim Kurulu'nda Yapilan Degisiklik
Sayi :128

TURK JINEKOLOJi VE OBSTETRIK DERNEGI iISTANBUL SUBESI
Degerli Uyelerimiz,
2021-2024 donem bagkani Dr. Recep Has ve yonetim Kuruluna gosterdikleri basarili yonetim igin
tesekkur ederiz. Dernegimizin 12.02.2024 tarih ve 128 sayili yonetim kurulu karari ile Yonetim

Kurulu, Denetim Kurulu Uyeliklerinde degisiklik yapilmistir. Dernegimizin en son YoOnetim,
Denetim kurulunu/kurullarini olusturan Uyelerin acgik kimlikleri ve secildikleri gorevler asagida

belirtilmistir.
Bilgilerinize arz ederim.
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Degerli Meslektaglarim,

" 11 Subat 2024 tarihinde TJOD istanbul Avrupa Subesi secimleri yapildi
ve bu sec¢imin sonunda yeni Yonetim Kurulumuz gorevi devraldi.
Agustos 2021- Subat 2024 tarihleri arasinda gorev yapmis olan basta
Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Recep Has olmak Uzere tim Yodnetim
Kurulu Gyelerine tesekklr ederiz. Bundan sonra da yeni baskanimiz

Prof. Dr. Engin Oral’in 6nderliginde yeni Yonetim Kurulu olarak azimle
1 ve sevkle subemizin akademik faaliyetlerine devam edecegiz.

i

iIgin__e takip edilen bultenimizin editérligini, bu dénemde Sayin Prof.
Dr. Ozlem Dural ve Dog¢. Dr. Hakan Erenel Ustlenecekler. Kendilerine
basarilar diliyorum.

Bu ay Biiltenimizde sevgili Hocam Prof. Dr. Lemi Ergin ibrahimoglu ile bir réportaj
gerceklestirdik. Hocamizin hobilerinden, aktif emeklilik hayatindan ve ilging meslek segimi
OykUsunden bahsettigi roportaji keyifle okuyacaginiza inaniyorum. Roportaji yapan Dr. Emircan
Ertirk’e tesekklr ederim.

Billtenimizin bu sayisinda Dr. Tugba Sara¢ Sivrikoz gebelik ve postpartum donemde
karsilastigimiz maternal psikolojik sorunlar ile ilgili ACOG 2023 kilavuzunu 6zetledi. Dr. Halime
Gal Oztiirk kontrollii ovaryen stimiilasyona letrozol eklenmesinin etkilerini degerlendiren bir
sistematik derleme ve meta-analiz 6zetledi. Dr. inci Sema Tas, agrili mesane sendromu olan
kadinlara saglik personellerinin yaklasimi ile ilgili kalitatif bir degerlendirme 6zetledi. Dr. Atahan
Toyran endometrial karsinosarkomlara yaklasim ile ilgili bir konsensus raporu 6zetledi. Dr. Ayse
Ozge Savkl ise levonorgestrel salgilayan intrauterin sistemin meme kanseri riskine etkisi ile ilgili
sistematik bir derleme ve meta-analiz 6zetledi.

Subat ayinda bdltene katkida bulunan Dr. Emircan Ertlrk, Dr. Halime Cali Oztiirk, Dr. Tugba
Sarag Sivrikoz, Dr. Ayse Ozge Savkli, Dr. Inci Sema Tas ve Dr. Atahan Toyran’a tesekkir ederim.

Bulten editorligune devam ettigim surece tam 15 Bulten ile sizlerle bulustuk. Bu sureg¢ icinde
katkilarini esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Recep Has, tum Yonetim Kurulu Uyeleri ve 26 kisilik dev
Bilten Grubu kadromuza c¢ok tesekkiir ederim. lyi bir is ¢ikardigimiza ve yeni déSnemde daha da
iyi olacagina inaniyorum.

Subemizin diger akademik faaliyetlerinde gorismek Uzere, sizleri saygiyla selamliyorum.

DR. FUNDA GUNGOR UGURLUCAN
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PROF. DR. LEMi ERGIN iBRAHIMOGLU

HAZIRLAYAN: DR. EMIRCAN ERTURK

Hocam oncelikle soOylesi talebimizi kabul edip zaman ayirdiginiz igin TJOD
istanbul Subesi adina tesekkiirlerimi sunuyorum. Bize kendinizi tanitip egitim
ve meslek hayatinizdan bahseder misiniz? Doktor ve kadin hastaliklan ve
dogum hekimi olmaya nasil karar verdiniz?

Genelde sagliksiz gecen cocukluk yillarim olmustu. 1960’ yillarda agir bir kizamik
infeksiyonu gecirmistim ve sonrasinda 7-8 yil siren tekrarlayan tonsillit ataklari ve
doktor fobisi yerlestigini animsiyorum. Sonunda operasyon endikasyonlarinin gok zor
verildigi o dénemlerde tonsillektomi operasyonu gecirmistim. Farkinda olmadan bu
travma beni hekimlikten uzaklastirma yerine yakinlastirmis diye dusuntyorum.

Tip egitimi doneminde de staj doneminde Sileymaniye Dojumevi'nde bana insiyatif kullandiran bir asistan
agabeyin dogum vyaptirtmasi zannedersem hasta doktor iligskisinin bu buylsini bana asiladi. Aslinda o
zamana kadar cocukluk travmam olan KBB uzmanhigi agir basiyordu.1980 yilinda agilan iTF Kadin Dogum
Kliniginde kadroya muracaat ederek sinava girdim ve 1980 Aralik ayinda asistanlik gérevime bagladim.

Sizi perinatolojiye yonelten ne oldu?

Aslinda cerrahiyi seven bir uzmandim ve hala ¢ok seviyorum. Gerek jinekolojik ve gerekse onkolojik
vakalardan keyif alan bir uzmanlik ve basasistanlik dénemi gecirdim.

1989 yilinda Docgentlik sinavi sonrasinda klinigimizde boliimlesmeye gidilirken Onkoloji departmani 6n kararim
olmasina ragmen Kklinikte calisma arkadaslgi ve yeni teknolojinin tip bilimi ile sentezi (ultrasonografi) ve
Kypros Nicolaides ile 6zel arkadasligim bu bilim dalina dodru egilimimi sagladi.

Meslek hayatinizda basiniza gelen ve sizin hayatinizi etkileyen anilarinizdan 6rnek verebilir misiniz?

Klinikte ve Tirkiye'de ilk defa uygulamaya bagladigimiz immunize Rh vaka tedavileri esnasinda bir vakanin
esi beni etkilemisti. Faruk oldugunu animsadigim bu es durumundaki kiginin bir eli silahli bir mafya babasi
oldugunu 6grendim. Bulmasini istedigimiz 0 Rh negatif kana sahip olan 50 kisiyi hastaneye diziyordu. Sonucta
4 kayip sonrasinda, 6-7 aralikli transflizyon sayesinde bir oglu olmustu ve dogum sonrasi odama gelip
masaya bir tabanca koyarak ‘Hocam, bundan sonra ben ve tabancam emrine amadeyiz Artik dinya ahiret
kardesim demigsti.” Nasil bir tehlikeli adamin esini tedavi ettigimi sonradan iliklerime kadar hissetmigtim.

Miizik ve tenisle ilgilendiginizi biliyoruz. Baska 6zel ilgi alanlariniz ve hobileriniz var midir?

Evet, hayatim boyunca bos zamanlarimda muzik ve spor ile ilgilendim. Lise yillarimda voleybol ve basketbol
oynadim. Tenis ve kayak su anda favori spor dallarim. Bu arada gitar ve bateri enstrimanlari ¢aliyorum. Prof.
Dr. Tarik Terzioglu ile iki Yaka Mizik Grubu kurduk ve arada Yunanca ve Tirkge sarkilardan olusan bir
repertuvarimizi icra ediyoruz.
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istanbul Tip Fakiiltesi’nden emekli olduktan sonra emeklilik hayatinizdan bahsedebilir misiniz?

Hala muayenehane hekimligine devam ediyorum. Mulzik de oldukga yodun zamanimi aliyor. Bu arada
yegenimle birlikte balik ithalati ve ihracati sirketimizde ticaret ile ugras veriyorum.

Hizla degisen saglik sistemi ve hekimler lizerinde artan medikolegal problemler sonucunda kadin
hastaliklari ve dogum hekimliginin giiniimiizde gelmis oldugu noktayi nasil degerlendiriyorsunuz?

Herhalde son yillarda hekimler Gzerine bu kadar agir baskilarin oldugu bir dénem olmamistir. Talebelik
yillarimda Tam Gin Yasasini animsiyorum ama bu dénem kadar hem saglik tehdidi hem de meslegini liberal
bir sekilde yapma 6zgurlugunun kisitlandigi bir donem hatirlamiyorum.

Hepimizin yetistigi kurumlarimizin 6édeneksizlik ve siyasi, liyakatsiz kadrolasma ile etkisizlestiriimesini kabul
edilemez olarak addediyorum. Hekimlere yapilan saldirilari, mobbingleri siddetle kiniyorum ve &rgutli
mucadelelerin verilmesi konusunda hemfikirim.

Son olarak okuyucularimiza ve hekimlere iletmek istediginiz mesajiniz nedir?

Tdm geng nesil hekim arkadaslarima, etik degerlere bagh kalarak bu meslege yapilan haksizliklara karsi dik
durup direnmelerini tavsiye ediyorum. Bu koti dénemin sona erece@ine olan inancim tamdir. Genglerin
ylzlerini bu ulkenin kurucusu olan ve daima isidi1 ile bizi aydinlatan Atatlirk’e donmelerini ve Atatiirk
degerlerinden yararlanmalarini diliyorum.
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Gebelik Ve Postpartum Donemde Maternal Zihinsel Ve Davranigsal Bozukluklar,

Etkilerinden Korunma, Yonetimi Ve Tedavisi

TREATMENT AND MANAGEMENT OF MENTAL HEALTH CONDITIONS DURING PREGNANCY AND POSTPARTUM
ACOG KLINIK KILAVUZU HAZIRAN 2023

6zeTLEYEN: DR. TUGBA SARAG SIVRIKOZ

Amag:

Bu kilavuzda gebelik ve laktasyon dénemindeki maternal ruh sagligini tedavi etmek icin psikiyatrik ilaglarin
guvenligine ve etkinligine iliskin kanitlar degerlendirilerek, depresyon, anksiyete ve anksiyete ile iliskili
bozukluklar, bipolar bozukluk ve akut psikozun gebelikteki ydnetiminin derlenmesi amag¢lanmigtir. Tarama ve
teshis konusunda daha detayli bilgi igcin Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Toplulugu (American College of
Obstetrics and Gynecology; ACOG)’nun yayinladigi 4 Numaral Klinik Uygulama Kilavuzu, “Gebelik ve Dodum
Sonrasi Ruh Sagligi Durumlarinin Taranmasi ve Tanisi” baslikh icerik de ayrica okunmalidir.

Giris

Perinatal maternal ruh saghgi, depresif, anksiyete, bipolar, travmayla iligkili duygu durum bozukluklari ve psikotik
bozukluklar disinda, bunlarla sinirli olmamak UGzere ¢ok cesitli hastalik grubunu icermektedir. Bu klinik durumlar
gebelikten dnce ortaya ¢ikmis olabilecegi gibi, gebelikten sonra da tani konulabilir. Klinik olarak baslangicinin
gebelikten 6nce mi yoksa gebelik doneminde mi meydana geldigine bakilmaksizin, gebeligi veya dogumdan
sonraki 12 ayi etkileyebilir. Amerika Birlegik Devletleri’ndeki (ABD) 2021 verilerine gore psikolojik bozukluklar
kadinlarin %27.2’sinde saptanirken, erkeklerin %18.1’'inde goériulmektedir. Gebelikte ya da dogumdan sonra her
bes kadindan biri psikolojik bozukluk yasayabilmektedir. Bu sebeple klinisyenlerin, obstetrik bakimda ruhsal
problemlerin ele alinigina ve tedavisine de gereken 6zeni gdstermesi gerekmektedir.

Mevcut sikhdina ragmen pek ¢ok psikolojik bozukluk gebelikte tedavi ediimemekte veya gerekli optimal tedavi
veriimemektedir. Ancak uygun veya gerektigi gibi tedavi edilmedigi durumlarda, psikolojik, davranigsal, ebeveyn
olma hali ile ilgili sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda hem fetlisii veya yenidogani, partnerini veya varsa
diger cocugu da etkileyebilecek davranigsal problemler ortaya ¢ikmaktadir. Kadin Dogum hekimi, mevcut klinik
durumu anlama, dinleme, yonetme ve gerekiyorsa tedaviye yonlendirme konusunda gerekli yetilere sahip
olmaldir.

Depresif Bozukluklar

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi (DSM-5, The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Fifth Edition)-5’e gbre perinatal depresyon, ‘baslangi¢c zamani belli olan major depresyon’ olarak
tanimlar. Bu slre¢ gebelikte yeni baslamis olan veya dogum sonrasi ilk 4 ayda (bazi klinisyenlere gore ilk 12 ay)
bulgu veren depresyon semptomlarini kapsamaktadir. Gebelikte ortaya c¢ikan bu ruhsal bozukluklar iki durum
hakkinda farkindalik kazanilmasina neden olmustur. Bunlardan biri, gebeligin kadini depresyondan korumamasi,
ikincisi de gerek gebeligin gerekse dogumun kadin hayatinda ruhsal bozukluklar icin nasil predispozan faktor
oldugunu gostermesidir. Ayrica gebelikte depresyonun tedavisi asla hafife alinmamalidir, gebelik veya postpartum
donemde dogru tedaviyi almamis olan kadinlarin, bu duygusal bozukluklari postpartum 3 vyila kadar
surebilmektedir.
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Bipolar Duygu-Durum Bozukluklari

Bipolar bozukluklar tipik olarak, ge¢ addlesan veya erken yetigkinlik déneminde ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisi
ile, semptomu olan kisiler cogunlukla reprodiktif ddnemde tani almaktadirlar. Bipolar bozukluklarin farkinda
olmak olduk¢a 6nemlidir, ¢inki gebelik ve dodum hipomanik/manik ataklar i¢cin en 6nemli predispozan
faktordir. Ayrica bipolar bozuklugu olan reprodiktif cagdaki kadinlarda, postpartum dénemde psikiyatrik
nedenlerle hastane yatis riski, hayatlarinin diger dénemleriyle kargilastirildiginda belirgin olarak artmistir.

Bipolar bozukluklar Tip | ve Il olarak incelenirler. Tip I'de psikotik semptomlarla beraber manik ataklar
gorultrken, Tip II'de psikotik semptomlar olmadan hipomanik ataklar hakimdir. Kadinlarda depresif polaritesi
yogun olan, Tip Il daha sik goériimektedir. Perinatal depresyon tanisi alanlarin neredeyse dortte biri (%22.6)
ileriki ddnemde bipolar bozukluk tanisi almaktadir. Bunun sebebi kadinlarda depresif polaritenin daha yogun
sekilde izlenmesidir. Bu nedenle, perinatal depresyonda antidepresan monoterapisi baglanirken, bipolar
bozukluk taramasi yapilmalidir; aksi takdirde tedavi slrecinde manik/psikotik atak gelisme riski artarken,
kendine zarar verme ve intihar girisimi gibi davraniglari ortaya ¢ikabilir.

Bipolar bozukluk tanisi olan ve gebelikte tedavisi devam edenlerde postpartum relaps riski %35 iken,
tedavisine gebelikte ara verenlerde bu risk %66’dir. Ayrica tedaviye ara veren gebelerdeki relaps riski, gebe
olmayip tedaviye ara verenlere gbre de 3 kat fazladir. Dolayisi ile bipolar bozukluk tanisi olup, tedavi alan
gebelerin gebelik sliresince tedaviye uyumu ve devam etmesi olduk¢a dnemlidir.

Anksiyete Bozukluklari

DSM-5'e gore yedi tip anksiyete bozuklugu (AB) mevcuttur: Yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk,
agorafobi, sosyal fobi, selektif mutizm, fobi iligkili bozukluklar ve ayrilma kaygisi bozuklugudur. Birbirinden ayri
durumlar ve tani kriterleri olsa da, bu bozukluklar ortak ézellikler tagimaktadirlar. Ote yandan obsesif-kompulsif
bozukluk (OKB) ve posttravmatik stres bozuklugu (PSB) ayr basliklar altinda incelenmektedirler. Psikoterapi
acisindan bakildiginda gerek AB, gerek OKB veya PSB yaklasimi farkli olmakla birlikte, farmakolojik olarak ilk
yaklasim timinde antidepresan ajanlardir.

Anksiyete bozukluklari kadinlar arasinda yaygin olarak izlenmekte olup, bu durum gebelik veya postpartum
déneme 6zgun dedildir. Ancak anksiyete bozuklugu olan kadinlarda, postpartum depresyon veya intihar egilimi
daha yUksektir. Ayrica bu bozuklugun goéraldigu gebeliklerde preterm dogum ve disuk dogum agirhigi riski
artmistir.

Postpartum Psikoz

Postpartum psikoz gebelikte nadirdir olup sikhigi 1-2/1000 gebelik civarindadir. Postpartum ddnemde akut
baslangiclidir, genellikle bipolar bozukluk tip | ile birliktelik gostermektedir, manik, depresif veya psikotik
Ozellikleri olan miks tip epizodlarina denk gelebilir. DSM-5’e goére, postpartum ilk 4 hafta igerisinde goriimesi
tanimlanmis olsa da, genelde ilk 7-10 giin sonra semptomlar baslar, ancak postpartum 4 hafta ve sonrasinda
dahi go6zlenebilir. Diger semptomlar arasinda ajitasyon, delliizyon, dezorganize duslnceler, davranis
bozuklugu, isitsel veya goérsel halUsinasyonlar yer almaktadir. Hastalarin ¢gogunda dramatik sekilde dogal
davraniglarindan sapma ve i¢ goéri kaybi izlenmektedir. Semptomlar siklikla dalgalanma seklinde ortaya
¢iktigindan, normalden sapmalari fark etmek oldukga 6nem kazanmaktadir.

Postpartum psikoz tanisi alan kadinlarin gogunda daha énceden psikotik atak dykiisti bulunmamaktadir. Oykii
varliginda ise, onceki tani siklikla bipolar bozukluktur. Dolayisi ile bipolar bozukluk tanisinin koyulmasi, olasi
psikotik atak riskinin de 6n gérulmesini saglamaktadir.
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Daha onceki oykuslnda bipolar bozukluk tip | ve postpartum psikotik atak bulunan kadinlarda nuks riski en
yuksektir, bu hastalarin gebelik suresince ve sonrasinda klinisyenler tarafindan dikkatli gézetimi sarttir.
Dogumdan &6nce dodum sirecinin, partner-aile gevresinin bilgilendiriimesi ve egitiminin, psikofarmakolojik
yaklasimin, peripartum gézlem, destek, uyku-dinlenme periyodlarinin planlanmasi oldukg¢a énemlidir. Postpartum
psikoz tedavisi obstetrisyenin sorumlulugunda degildir, ancak farkedilmesi ve acil tedavi plani yénetimde en
onemli basamaktir. Tedavide ilk asamada lorazepam gibi benzodiazepinler kullaniimaktadir. Ne yazikki,
postpartum psikozda infantin dlduridlmesi veya intihar riski oldukga yuUksektir, bu nedenle hastane yatigi ve
yatarak tedavi planlanmasi sarttir. Psikiyatrik degerlendirme yapilarak, infant 6lum veya intihar riskinin gok iyi
degerlendiriimesi gerekmektedir. Bazi durumlarda hem farmakolojik tedavinin hem de elektrokonvulzif terapinin
uygulanmasi gerekebilir. Yapilan calismalarda, postpartum psikozun 6nlenmesinde, dogumdan hemen sonra
yiuksek doz lityum tedavisinin basarili olduguna dair glgllu kanitlar gosterilmistir. Riskin ylksek oldugu hastalarda
uyku-uyaniklik periyodlarinin dizenlenmesi ve destek, atak riskini azaltabili, dogru zamanda tedavi
baslandiginda ise tam remisyon postpartum 2 ay civarinda elde edilebilir.

Genel Klinik Yaklagim
Oz bakim ve psikolojik egitim

Tdm gebe ve postpartum hastalarda, psikolojik, sosyal ve zihinsel sagliga butlinsel bir yaklagimin bir pargasi
olarak 6z bakim egitimi mutlaka verilmeli, bu konuda farkindalik kazandirilmalidir. Dengeli beslenme, egzersiz ve
yeterli uyku bu strecin en 6nemli bilesenleridir. Mimkiinse stress faktorleri de azaltilmalidir. Partnerin slirece
dahil edilmesi, anne adaylari ile diyalogun gelistiriimesi bu sireci destekleyen diger basamaklardir.

Gebelikte psikofarmakoterapi

Gebe hastanin tedavi planinda 6zellikle mimkin olan en dlsik doz ile tedaviye baslanmasi tedavi uyumunu
arttiracaktir. Hastanin izlemindeki klinige ve ilacin perinatal etkilerine gbre doz gerekirse arttirilabilir.
Polifarmasiden her zaman kaginiimalidir. Eger semptomlar tek ajan ile geriliyorsa, izleme bu sekilde devam
edilmelidir. Polifarmasi, hasta uyumunu bozarak yan etki potansiyelini arttiracaktir. Eger tedavi sirasinda ajan
degisikligi gerekiyor ise, bu yaklasim en azinda tutulmalidir. Clnkl bir ajanin kesilmesi, doz azaltilarak, yeni
ajanin eklenmesi ise asamali doz arttirilmasi yapilarak mimkindur. Psikofarmasoétik aruziyetin artmasi, perinatal
etkilenim riskini de arttirabilir. Bu nedenle etkisi en ylksek olan tek ajanin secilmesi daha makuldur.

Psikofarmakoterapi titrasyonu ve tedavinin kesilmesi

Psikofarmakoterapide doz ayarlamasi cogunlukla semptomlara gére yapiimaktadir. Ornegin semptomlarda
dizelme olmuyor ise, doz arttirimasi gerekebilir. Ancak gebelikte, hafta ilerledikge maternal kan volimu, renal
klirens ve metabolize eden enzim aktivitesi degisebileceginden doz titrasyonu gebe olmayan yetiskin kadinlardan
farkhdir. Lityum ve trisiklik antidepresanlarda monitorizasyon bu nedenle oldukga 6nemlidir. Selektif serotonin
gerialim inhibitérleri (SSGI)'nde doz izlemi gerekmez fakat terapétik doz gebe fizyolojisinden etkilenmektedir.

Dozun arttinimasi kadar, yenidogan ¢ekilme semptomlarindan kaginmak veya postpartum dénemde fizyolojinin
degigsmesine bagli olarak, Ug¢uncu Ucayda doz azaltilmasi ayri bir 5Snem kazanmaktadir. Ancak bu bilgiye ragmen,
Uglncl Ucayda doz azaltiimasi Oneriimemektedir. Bunun en 6nemli sebebi maternal psikiyatrik semptomlar
kétllesebilir ve doz azaltilmasinin yenidoganda ¢ekilme semptomlarina dogrudan engel olmadigi bilinmektedir.
Ozellikle postpartum dénemde, depresif ve anksiyete bozukluklarinda SSGI'ler ve Serotonin-Norepinefrin gerialim
inhibitorleri (SNGI) iyi tolere edilmektedirler. Bu nednele klinisyenler SSGI ve SNGI tedavisi alan hastalarda
postpartum sireg igin doz azaltma yolunu énermemektedir. Ancak lamotrijin ve lityumda postpartum toksisite riski
sebebiyle, doz ayar yapilmasi Onerilir. Antipsikotik tedavilerin gebelikte kesilmesi 6nerilmediginden, yeni
baslanmasi planlanan tedavilerin dogum sonuna ertelenmesi daha uygun gérinmektedir.
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Genel olarak, gebe veya postpartum ciddi zihinsel bozuklugu olan bipolar bozukluk veya psikotik bozuklugu olan
kadinlarin almakta olduklari tedavi kesilmemelidir. Gebelikte veya postpartum dénemde depresif veya anksiyete
bozuklugu tedavisi alan kadinlarda tedavi kesilmemeli, remisyon sonrasi da en az 6-12 ay devam edilmelidir.
Tedavi remisyon sonrasi 9-12 aydan 6nce kesilirse, bu hastalarda niks riski ¢ok yiUksektir. Major depresif
bozuklukta tedaviye devam edilmezse, yasam boyu depresif atak riski olduk¢a artar.

SSGI veya SNGI tedavilerinin ani kesilmesi durumunda, gastroinstestinal huzursuzluk, bas dénmesi, halsizlik,
bas agrisi, yorgunluk, titreme, uyku bozuklugu, ajitasyon/anksiyete, myalji gibi bulgular gérilebilir. Bu ilaglarin yari
Oomru uzadikga, ilacin ani kesilmesine bagli semptomlarin gérilme sikligi ve araligi azalmaktadir. Bu
komplikasyonu onlemek igin, SSGI veya SNGI kullanan hastalarda 2-4 hafta boyunca ilacin kademeli olarak
azaltilmasi tercih edilmelidir.

Laktasyonda psikofarmakoterapi

Genel olarak, dogum sonrasi emzirme istedi var ise laktasyondan vazgecilmemelidir. Ayrica, eder hastada
gebelik boyunca ilag degisiklijine gidilmeden remizyon saglanmissa, psikofarmakoterapi dogum sonrasinda
degistiriimemelidir. Ancak emzirme déneminde ila¢ tedavisine baglaniyorsa ilacin etkinlik olasiliginin yani sira
anne sitlne gecisi de gbéz éninde bulundurulmalidir. Bebegdin anne sitl yoluyla ilaca maruz kalma oraninin,
annenin dozuna goére Ol¢lsiniU yansitan goreceli dozlar dikkate alinmalidir. Bu dl¢iim, ilacin lipitte ¢ézunarlaga,
yarl émrl, oral biyoyararlanimi, molekiler agirligi, ilacin iyonizasyonu ve protein baglanmasi gibi cesitli
faktorlerden etkilenir. Genel olarak, %10'un altindaki bagil bebek dozu emzirmeyle uyumlu kabul edilir, ancak her
ilaca 6zgu veriler de dikkate alinmalidir. Genel olarak hesaplanmis laktasyon dozuna ek olarak, erken dogum ve
bebek yasi da dikkate alinmalidir, ¢inkl tam gelismemis yenidogan metabolizmasi ilag klirensini azaltabilir. Son
olarak, genel olarak emzirme dnerilse de, bebek besleme ydntemlerinin bireysel riskleri ve yararlarinin yani sira,
ayni zamanda maternal stres ve uyku yoksunlugu gibi dengeyi bozan faktérler de dengelenmelidir. Bu faktorler
bipolar bozukluk tanisi olan hastalarda 6zellikle tedavi surecini olumsuz etkileyebilir.

ACOG: Klinik Oneriler ve Ozet

1. Perinatal mental bozukluk tanisi olan veya yeni tani alan hastalarin, klinik endikasyon varliginda
farmakoterapi gereksimini var ise obstetrisyenlerin gebelere danigsmanlik verebilir durumda olmasini
Onermektedir.

2. Perinatal depresyon veya anksiyete bozuklugu olan hastalarda farmakoterapi gereksinimi var ise, ilgili saghk
bilesenlerine yonlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

3. Perinatal depresyon veya anksiyete bozuklugu tedavi yanitinin veya remisyon durumunun dikkatli sekilde
g6zleminin ve takibinin yapilmasi gerekmektedir.

4. Perinatal duygu durum bozuklugu veya psikotik bozukluk ile ilgili tedavilerin ve yaklagsimlarin saglik

kaynaklarina ulasan her gebeye veya postpartum hastaya sunulmasi gerektigini savunmaktadir.

Gebelik ve laktasyon, bu hasta grubunda tedavinin kesilmesi veya durdurulmasi igin bir gerekce degildir.

Hafif veya orta siddetteki perinatal depresyonda ilk basamak tedavi segenegi olarak psikoterapi distnulebilir.

Perinatal depresyonda ilk basamak farmakoterapi secenedi SSGI'ler olabilir. SNGI'lar iyi bir alternatif olabilir.

Farmakoterapi -mimkiinse- tedavi yanitina gore hasta bazinda kisisellestiriimelidir. Daha énce farmakoterapi

OykUsu yoksa, sertralin veya esitalopram birinci basamak tedavi ajani olmak i¢in uygundurlar.

8. Uclincl ligay veya postpartum ilk 4 hafta baslangici olan postpartum orta-ciddi depresyon tanisi varliginda,
breksanolon tedavisi dusundlebilir. Breksanolon, GABA reseptori igin pozitif allosterik modulatér etkisi olan
bir progesteron metaboliti nérosteroiddir. Sinirli ulagim, pahali olmasi, yeterli veri olmamasi dezavantaj iken,
hizli baglangich etkisinin olmai dnemli bir avantajidir, tedavi deneyimine bu stratejiler dogrultusunda karar
verilmelidir. Laktasyonda tedavi deneyimi kisith olup (tedavi suresince ve bitiminden 4 gun sonrasina kadar
laktasyona ara verilmelidir), tedavi inflzyon ile yapildigindan hastane yatigi gereklidir. Oysaki SNGI veya
SSGl tedavileri uygulanirken hastane yatisi veya laktasyona ara verilmesi gerekmez.

9. Perinatal anksiyete bozuklugunda ilk segcenek olarak benzodiazepin tedavisinden kaciniimalidir.

Noo
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10.

11.
12.
13.
14.

Perinatal bipolar bozukluk tedavisinde ise ‘valproat’ disindaki duygu durum dizenleyicilerinin kesilmesi
Onerilmez. En 6nemli sebebi tedavi sirasindaki niks riski ve duygu durum semptomlarinin siddetlenerek
ortaya ¢ikma riski, noral tup defekti ve diger yapisal anomaliler, infantta ortaya ¢ikabilecek kognitif
disfonksiyonlar, akut hepatotoksisite, koagulapati, hipoglisemi ve c¢ekiime semptomlaridir. Valproata
alternatif pek ¢ok tedavi segenegi mevcuttur.

ilkiicayda lityum tedavisi almis olan gebelerde ikinci licayda detayl fetal anatomi taramasi yapilmalidir.
Lityum tedavisi alan gebeler antepartum ve postpartum dénemde ilag diizeyi takibine yonlendiriimelidir.
Antipsikotik tedavi alan gebelerde gestasyonel diyabet taramasi mutlaka 6nerilmelidir.

Postpartum psikoz psikiyatrik bir acildir. Tedavi slreci obstetrisyenleri ve psikiyatristleri kapsamaktadir.
Olanzepin veya haloperidol, lorazepam ile birlikte bu slrecin tedavisinde tercih edilebilir. Haloperidolun
tercih edilmesi durumunda, ekstrapiramidal ve distoni semptomlarini énlemek igin tedaviye benztropin
veya difenhidramin eklenmelidir.
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Girig

Son yillarda tarama teknikleri ve tedavilerdeki gelismeler sayesinde erken tani ve hayatta kalma oraninin
artmasi sayesinde kanserden 6lum orani surekli digsmektedir.

Kemoterapi veya radyoterapi gibi hayat kurtaran tedavilerin, gonadotoksisite de dahil olmak tzere uzun vadeli
birgcok potansiyel yan etkisi vardir. Tedaviye baglh infertilite riski ve ovaryan endokrin fonksiyon kaybi, tGreme
¢aginda tani alan hastalar igin 6nemli sikintilari da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle, bilimsel topluluklar
dogurganhik c¢agindaki tim hastalarda anti-kanser tedavilerine baglamadan &nce dogurganlik
konsultasyonunu énemle tavsiye etmektedir. Son yillarda oosit ve embriyonun dondurularak saklanmasi,
dogurganhgin korunmasi i¢in standart prosedurler haline gelmistir.

Basari sansini artirmak amaciyla, alinan ve dondurulan oosit sayisini maksimuma cikarmak ig¢in yuksek
dozda gonadotropinlerle kontrolli ovaryan stimulasyona (KOS) ihtiyag vardir. KOS, kadinlan fizyolojik Ustl
Ostrojen dizeylerine maruz birakarak, hormona duyarli kanser hastalarinda islemin glvenligi konusunda
endigeleri artirmaktadir. Bunun Uzerine; Ostrojen seviyelerindeki artisin kanser Uzerindeki gereksiz ve
potansiyel zararli etkilerinden kaginmak igin klasik KOS protokollerinin yani sira hem letrozol hem de
tamoksifenin kullaniimasi énerilmistir.

Letrozol, androjenin dstrojene dénisimidnd bloke eden bir aromataz inhibitéradar ve birgok Ulkede infertilite
tedavisinde "off label " olarak, 6zellikle de polikistik over sendromu (PCOS) olanlarda dahil olmak Uzere
anovulatuar sikluslarda, planlanmis cinsel iligki ile veya aciklanamayan infertilitede IUl(intrauterin
inseminasyon ) sikluslarinda ovulasyon indiiksiyon ajani olarak kullaniimistir.

infertil kadinlarda in vitro fertilizasyon (IVF) icin KOS'un yani sira letrozol ile birlikte tedavi de nerilmistir.
Ancak letrozolln orijinal Ureticisi tarafindan yayinlanan uyari mektubu hala genel kabuld sinirlamaktadir.
Aslinda, letrozol iceren protokollerden kaynaklanan gebeliklerde bildirilen malformasyon sayisinda artisa iliskin
glvenlik kaygilari yalnizca tek bir yayin 6zetine dayanmasidir (130 gebelikten olusan 150 bebegin dahil
oldugu grubu; blylk bir spontan gebelikle olusan, disuk riskli gebelik grubuyla karsilastiriidiginda). Bu
nedenle, konjenital malformasyonlarin potansiyel riskleriyle ilgili endigeler daha buyuk randomize galismalarla
kontrol edilemedigi igin; bilim camiasi tarafindan uyarilar devam etmektedir.

Etkinlik acisindan bazi calismalar, letrozolin KOS ile birlikte uygulanmasinin, serum estradiol seviyelerini
artirmadan, geleneksel protokollere kiyasla karsilastirilabilir veya hatta daha iyi oosit verimi ile iligkili oldugunu
gOsterirken, diger calismalar ise buyuyen foliklllerin, alinan oositlerin ve gebeliklerin sayisinda bir azalma
hatta siklus iptallerinin de artma oldugunu savunmaktadir. Ancak tim verilerin homojen olmamasi; ¢ogu
calismada onkolojik hastalarda KOS'u letrozol ile kontrol grubu olarak infertil kadinlar veya dondrlerle
karsilastirmaktadir.
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Bu 6nemli konuyla ilgili yukarida bahsedilen tartismali veriler nedeniyle, IVF icin KOS'a letrozol eklenmesinin
etkinligini ve guvenligini aciklida kavusturmak igin sistematik bir derleme ve meta-analiz gerceklestirdik.

Materyal ve Yontemler

Bu calisma KOS'un etkinligini ve guvenligini letrozolin (letrozol kohortu) birlikte uygulanmasiyla ve letrozolstiz
KOS'un (letrozolstiz kohort) birlikte uygulanmasiyla karsilastiran galismalarin niceliksel bir sentezidir.

Caligma Hedef Noktalari

Birincil etkinlik noktasi, alinan olgun Metafaz Il (MIl) oositlerin sayisidir. ikincil etkinlik noktalari ise, alinan
toplam oosit sayisi, olgunlagsma orani ve déllenme oranidir. Diger ikincil hedefler de, tepe estradiol seviyeleri,
toplam gonadotropin dozu ve stimilasyonun uzunlugudur.

Kanser hastalarinda gebelik orani, canli dogum orani, niiksetme orani ve hastaliksiz sagkalim slresi , ve
progesteron dizeyleri de 6nceden planlanmis hedef calisma noktalaridir . Ancak dahil edilen calismalar
arasinda veri eksikligi nedeniyle analiz edilememistir.

ikincil analiz olarak, letrozollii veya letrozolsiiz KOS'un rolii ézellikle meme kanseri hasta popiilasyonunda
arastirnlmigtir. Tim analizler, hem letrozol hem de letrozol icermeyen kohortlara meme kanseri hastalarini
iceren yalnizca U¢ ¢alisma dahil edilerek tekrarlanmistir.

Veri Kaynaklari ve Arama Stratejisi

Letrozol iceren KOS protokollerini letrozol icermeyenlerle karsilastiran galismalari belirlemek icin PubMed'in
sistematik bir literatlr arastirmasi yapilimistir.

Arastirma, oositlerini veya embriyolarini kriyoprezervasyona ihtiya¢ duyan kanser hastalariyla ilgili galismalarla
sinirli tutulmamistir; ayni zamanda infertil hastalari ve elektif dogurganhgin korunmasi igin KOS’u da icermistir.
Arama, ingilizce yazilmis ve orijinal verileri bildiren tam makalelerle sinirli tutulmustur; yayin yili agisindan
herhangi bir kisittama uygulanmamistir. Son arama tarihi 31 Mart 2020 olarak alinmistir. Arama stratejisi icin
kullanilan terimler “letrozol”, “aromataz inhibitéri”, “kontrolli ovaryan stimdlasyon”, “dogurganligin korunmasi”,

L T

‘kanser”, “meme kanseri”, “oosit” dir.
Makale Se¢imi
Bu analiz i¢in uygun makaleler asagidaki 6zelliklere gore secilmigtir.

a. KOS'u letrozol ile veya letrozol olmadan karsilastiran ¢alismalar;
b. deney grubunda, tim KOS’e letrozollin dahil edildigi calismalar .

Asagidaki 6zelliklere sahip kayitlar hari¢ tutulmustur:

. letrozolin KOS’un tlim siresi boyunca degil, yalnizca birka¢ gun verildigi calismalar;
. letrozollin yalnizca ovulasyon indiksiyonu igin kullanildigi calismalar;

ingilizce disindaki dillerde yazilmis calismalar;

. kontrol grubu olmayan c¢alismalar; ve

. KOS 'u letrozol ve KOS arti diger ilaglarla karsilastiran ¢alismalar.

OO0 oTW

iki arastirmaci badimsiz olarak tim uygun calismalardan veri ¢ikardi. Her uygun kayittan asagidaki
degiskenler toplanmistir:
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1. ilk yazar, yayin yili, érneklem blyukligi ve KOS tiru (letrozol ve letrozol yok),

2. hastalarin 6zellikleri (endikasyonlar, yas),

3. KOS doéngusunin 6zellikleri (triger yontemi, estradiol dizeyi), toplam gonadotropin dozu ve stimilasyonun
gln sayisi), etkinlik sonuglari (olgun MIl oosit sayisi, alinan toplam oosit sayisi, dondurularak saklanan olgun
oosit sayisi, olgunlagma orani, fertilizasyon orani, dondurularak saklanan embriyo sayisi ve gebelik orani)
/canli dogum orani), niksetme orani ve hastaliksiz sagkalim slresi (kanser hastalarinda), ve mimkin
oldugunda progesteron dizeyleri incelenmigtir.

Bulgular

Arama stratejisine gore 625 kayit bulunmustur; dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri uygulandiktan sonra 15 kayit
bu meta-analiz igin potansiyel olarak uygun hale gelmigstir (Sekil 1).

Mevcut meta-analiz i¢cin toplam 11 c¢alisma uygun bulunmus ve bunlar arasinda 990'ina letrozol ile KOS
uygulanan ve 1.131'ine letrozol olmadan KOS uygulanan 2.121 hasta elde edilmistir. Sadece alti calisma kanser
hastalari ve 1 calisma ise sadece infertil hasta grubundan olusmaktadir.

Kanser hastalarinda letrozol igceren KOS ile , infertil gruptaki letrozol icermeyen 2 KOS grubu karsilastiriimig,
baska bir galismada saglikh fertilite koruma hastalarinda letrozol igermeyen KOS ile ve bagka bir galismada hem
kanser hastalari hem de saglikh fertilite koruma hastalariyla kargilastiriimistir.

Derlenen galismalarin temel 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

206 excluded
625 identificd and screened reconds N=1 duplicates

(=624 in PubMed) N=203 title/abstract not relevant for the
present siudy

14 fall text arcle exclhuded
N=143 letrorole used as ovulation inductor
Ne=E]l reviews
N=2% onc ircatmend group only letrorole
T present in both amns
120 identified ax Fuwuth]l: records on controlled

IDENTIFICATION ‘
SCREENING

M=Z1 comments letters to authors'edinorsals
ovarian stimulation with letrozole =12 mot redevant

N=11 case reports

N=10 controlled ovanan stimulation without
letrozole

N=1 animal experiments

M=l SUrVEYs

N=1 epudemaclogical studics

MW=l no article found
N

ELEGIBILITY

| ongoing climcal trial

L 4 excluded:
E 15 records eligible for the study | N=1 updated after prior publication
M=1 I.Ill.plil\.'iI:L' with lesa palichls and less data
N=1 no required data reponied

h

i 11 records included in the present study |

INCLUDED

FIGLURE 1 | The PRISMA, fiowchar! summanizing the process for identfying the necords 50 include in the present mets-analyss
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Toplanan tim oosistlerin ve ve ¢ikan MIl oositlerin toplam sayisi tim c¢alismalarda rapor edildi. Letrozol ve
letrozol igermeyen gruplar arasinda fark bulunamamistir (MR = 1,04; %95 GA = 0,93-1,17; P = 0,493; Sekil
3a). Heterojenite ise ylksektir (12 = %73,8; P < 0,001) (Ek Tablo1- 2).

Matlirasyon orani hakkinda yedi calismada bildirilmistir. Letrozol icermeyen kohortta daha yiksek
matlrasyon orani gézlenmis; ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (MR = 0,94, %95 GA =
0,88-1,01, P = 0,118, Sekil 3b). Heterojenite ylksektir (12 = %82,5; P < 0,001) (Ek Tablo 3).

Fertilizasyon orani U¢ ¢aligmada bildirilmigtir. Letrozol kullanilmayan grupta daha yuksek bir fertilizasyon orani
g6zlenmis; ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (MR = 0,95, %95 GA = 0,89-1,00, P = 0,064,
Sekil 3c). Higbir heterojenlik gdozlenmemistir (12 = %0,0; P = 0,396) (Ek Tablo 4).

Peak estradiol seviyeleri 10 ¢alismada verilmistir. Letrozol kohortunda estradiol seviyeleri anlamli derecede
dasiktir (MR = 0,27, %95 CI = 0,23-0,32; P < 0,001; Sekil 3d). Heterojenite ylksekti (12 = %76,8; P < 0,001)
(Ek Tablo 5').

Toplam gonadotropin dozu 10 c¢alismada bildirilmigtir. Letrozol ve letrozol icermeyen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (MR = 0,97, %95 Cl = 0,86-1,10, P = 0,676; Sekil 3e).
Heterojenlik yluksektir (12 = %86, P < 0,001) (Ek Tablo 6).

Dahil edilen tim calismalarda stimulasyonun suresi bildirilmistir. Letrozol ve letrozol icermeyen gruplar
arasinda fark gézlenmemistir. (MR =1,00, %95 GA = 0,96-1,04, P = 0,939; Sekil 3f). Heterojenlik ylksekti (12
= %65,9; P = 0,001) (Ek Tablo 7).

Tdm analizler, hem letrozol hem de letrozol icermeyen kohortlardaki yalnizca G¢ makalede yer alan meme
kanseri hastalarini dahil edilerek tekrarlanmistir. Veri kullanilabilirligine bagh olarak doért hedef nokta (Ml oosit
sayisl, toplam oosit sayisi, stimilasyonun uzunlugu ve en yuksek estradiol seviyeleri) analiz edilebilmigtir.

Gozlemlenen sonuglar birincil analiz sonugclariyla tutarlidir. Toplam MIl oosit sayisi agisindan letrozol ve
letrozol icermeyen kohortlar arasinda fark gézlenmemistir. (MR = 0,90; %95 Cl = 0,68-1,20; P = 0,482; Sekil
4a; 12 = %76,9 ve P = 0,013), yine alinan toplam oositler (MR = 0,96; %95 CI = 0,73-1,26; P = 0,771; Sekil
4b; 12 = %76,2; P = 0,015) ve stimllasyonun uzunlugunda da fark yoktur. (MR = 1,00, %95 Cl = 0,96-1,04) , P
= 0,985; Sekil 4c¢; 12 = %0,0; P = 0,666).

Letrozol grubunda pik estradiol seviyeleri, letrozol icermeyen gruba kiyasla 6énemli dl¢gide daha disuk
saptanmistir. (MR = 0,28, %95 CI = 0,24-0,32; P < 0,001; Sekil 4d; 12 = %0,0 ve P = 0,778).
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Author Year MR (93%.C1)
Ciitay &t al 200 ———— 080 (073, LI1)
Checa Viscainoe et al 2002 - ¥ 1.22(0.78, 1.50)
Jotwreaon ¢t al 2003 - 1.22 (0,85, 1,74)
Revelli et al 2013 ——— 082 (D62, 1.10)
Hass ¢i al 007 — L A2(L.186, 1.74)
Chuanin €1 al 207 e — L6095, 1L.41)
Ben Haroush ot al 2009 —— 095 (080, 1.13)
Cioddrad ¢t al Sole 083 (059, 118)
Sonigo ot al 2019 s 0,76 (0,61, 0.9%)
Random cffect {|-squared = 68.6%, p = 0.001) <> 100 (057, 1.16)
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FIGURE 2 | Primary endpant: number of Metaphass B (MIl) cocytes. MR, maan ratios; Cl, confidence imervals; LTZ, letrancle

Tartisma

Bir ovulasyon induksiyon ajani olarak letrozol iyi bilinmesine ve yaygin olarak kullaniimasina ragmen, KOS
protokollyle birlikte kullaniimasinin roli daha az calisiimistir. Bu nedenle celigkili sonuglar ve Ureticinin
guvenlik uyarisi nedeniyle infertil hastalarda daha az kullaniimaktadir.

Bununla birlikte, son yillarda, onkologlarin oosit veya embriyonun dondurularak saklanmasina karsi gikmasinin
ana nedeni, potansiyel olarak zararl supra-fizyolojik estradiol diizeylerinden kaginiimasidir. Bunun igin
hormona duyarli kanser hastalarinda KOS'a yonelik tedaviyi standart hale getirilmelidir. Ancak , letrozol igeren
KOS protokolu kullanimina iligkin kanitlar, cogu kaicik drneklem buyuklugline sahip ve dogasi geregi heterojen
olan birka¢ gbézlemsel ¢caligmaya dayanmaktadir.
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Bu meta analizde KOS'a letrozol eklenmesinin, toplanan olgun oosit sayisi ve diger etkinlik hedef noktalari
Uzerinde olumsuz bir etkiye sahip olmadigini, ancak 6zellikle hormona duyarli kanserli hastalarda biyik 6nem
tasiyabilecek pik estradiol diizeylerinde 6nemli él¢clide azalma ile oldugu gdérulmustar.

Analizin ¢ogunda calismalar arasinda ylksek diizeyde heterojenite gdzlenmistir. Bunun nedeni galisma
tasarimi (higbiri randomize calisma degildi), érneklem bulyUkliginin disik olmasi, yas acisindan da dahil
edilen farkli hasta gruplarinin yani sira homojen olmayan KOS protokolleri olabilir. Ornegin Ben Haroush ve
ark. sosyal nedenlerden dolayi oositlerinin dondurularak saklanmasini segen saglkl kadinlari ve hormona
duyarli olmayan kanserleri olan ¢ok geng hastalari (26,5 + 7,1 yil) letrozol igermeyen kohorta dahil etmistir.

Ek Tablo 3'te bildirilen duyarliik analizi, Ben Haroush ve arkadaslarinin ¢alismasini hari¢ tuttuktan sonra,
maturasyon orani sonuglarinin letrozol igcermeyen kohort lehine istatistiksel olarak anlamli hale geldigini
go6stermistir; bu, bu calismanin bunun icin nihai istatistiksel sonuglara gugli bir sekilde agirlik verdigini
desteklemistir.

Calisma tasarimi ve 6zellikle kontrollerin segimi, dahil edilen calismalar icin en yilksek bias hatasi riskiyle
iligkili 6zelliktir. Kanser hastalari ile saglikli infertil kadinlar arasindaki sonuglarin, muhtemelen baslangicta
daha kotl prognoza sahip olan saglikli infertil kadinlarla karsilastiriimasi, 6zellikle gézlemsel bir ¢calismada,
secim yanhhgindan kaginmak imkansiz hale gelir.
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Dogurganliklarini sosyal nedenlerle korumayi segen saglikli hastalari kullanmak muhtemelen daha dogru bir
secimdir; ancak literattr, gonadotoksik tedavilerden 6nce kanser hastalarinda KOS'a ovaryan yanit konusunda
tek yonli degildir ve antikanser tedavilerine baslamadan 6nce bile over rezervinin kétilestigini géz ardi
etmemektedir.

Her iki calisma grubundaki kanser hastalarini karsilastiran c¢alisma genellikle daha kiguk 6rneklem
blyukligune sahipti ve kanser tlrinin etkisine bagli potansiyel yanhligi dislamadi. Her iki ¢galisma grubunda
da yalnizca G¢ ¢alisma yalnizca meme kanseri hastalarini igceriyordu. Meme kanseri hastalarinda letrozol ile
veya letrozol olmadan KOS'un performansini spesifik olarak arastirmak icin, degerlendirilen tim etkinlik son
noktalari Uzerinde letrozolin hicbir etkisi olmadigini gésteren ikincil bir analiz gerceklestirdik. Ancak bu
ortamda da bazi konularin acikliga kavusturulmasi gerekmektedir. Ornegin, bazi raporlarda daha az dogurgan
olarak tanimlanan BRCA mutasyonlu kadinlarda hormon reseptori negatif kanserlere daha sik rastlaniyor; bu
nedenle, letrozol icermeyen gruplara dahil edilme olasiliklari daha yiksektir.

BRCA tasiyan meme kanserli tedavi almis ve gebelikte sorunsuz takip edilen gebelerdeki elde edilen son
veriler, bu hastalarda optimal dogurganlik koruma yaklasimlarini tanimlamak igin ek arastirma ¢alismalarinin
devamini 6ngérmektedir.

Bu meta-analizde sadece bir ¢calisma hem letrozol hem de letrozol icermeyen kohortlardaki infertil hastalari
karsilastirmistir. Yazarlar, primatlarda goéruldigi gibi graniiloza hicreleri Uzerindeki FSH reseptoérlerinin
androjen aracih artis1 nedeniyle letrozolliin over U(zerinde faydali bir etkisi oldugunu 6ne stirdiler. Elde edilen
oosit ve blastosist sayisi agisindan sonuglari umut vericidir ancak galisma tasarimi retrospektiftir ve yalnizca
174 IVF siklusunu analiz etmistir. lyi tasarlanmis bir randomize galisma, bulgularini dogrulamak veya
reddetmek icin daha uygun olacaktir.

Calismalar arasindaki heterojenligin bir diger 6nemli potansiyel aciklamasi, kullanilan triger kriterleridir. Daha
once yapilan bir gcalismada Oktay ve ark. 17 mm'lik éncu folikil boyutunda tetikleme saglandiginda daha
diUsuk oosit olgunlasma oranlari géstermigtir.

Triger 19-21 mm'lik bir folikller boyutta yapildiginda ise maturasyon oranlari artmistir. Meta-analizimize dahil
edilen bircok calismada her iki grupta da ovulasyon tetiklemesi ya 17 mm'de ya da “uygun oldugunda”
yapilmigtir. Bu sorun, letrozol kohortunda, letrozol olmayan kohorta kiyasla daha disik oosit maturasyon
oranini aciklayabilir.

Daha da 6nemlisi, dogurganlik arastirmasinin temel sonucu, belirli bir tedavinin hastaya bebek sahibi olma
olasiligini vermesi i¢in nihai sans olan canli dogum orani olmaldir. Ne yazik ki bu sonuca iligkin bir meta-
analiz heniz mamkun degildir. Meta-analizimize dahil edilen yalnizca bir ¢alisma, hem letrozol hem de letrozol
icermeyen kohortlarda bu sonucu bildirmistir. Bu ¢alismada, 50 hastadan sadece altisi embriyolari ¢ézmek icin
geri déonmustar; biri letrozol kohortunda ve besi ise letrozol icermeyen kohorttadir. Letrozol ile KOS alan
hastalarda tasiyici yoluyla bir ikiz gebelik elde edilmistir; preeklampsi nedeniyle komplike olmus ve iki bebek
sezaryenle erken dogmustur.

Sadece letrozol olmadan KOS alan bes hastadan ugunun embriyolar transfer edilmistir (diger ikisinde
embriyolar ¢dzulme sonrasinda hayatta kalamadi). Bir hastada tasiyici gebelik yasanmis, gebelikte herhangi
bir komplikasyon yasanmamis ve bebek miadinda vajinal yolla dogmustur Diger iki hastada tekil gebelik elde
edilmigtir: biri erken dogum tehditi yasamis ancak zamaninda vajinal yolla dogum yapmayi basarmistir; digeri
ise gebelik yasina gore blyuk bir bebek nedeniyle komplike olmus ve miadinda sezaryen yapilmigtir.
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Ozellikle, kanser hastalarinda kriyoprezerve materyalin kullanim oraninin olduk¢a disik oldugu
bildiriimektedir. [dondurulmus embriyolar i¢cin %10-23 ve dondurulmus oositler igin %5 civarinda], Bu
kadinlarin ayni zamanda kendi oositlerini  kullanmasi gerekenler de dikkate alindijinda, dondurularak
saklanan oosit veya embriyolarin gebelik elde edebilmesi i¢in daha 6énce onkolojik tedavilerinin tamamlanmasi
gerekmektedir. Zamanla bu tir malzemelerin kullanimina iligkin daha fazla veri elde edilecektir.

Guvenlik kaygilari agisindan, letrozol kohortunda pik &stradiol dizeyi daha dusuktar. Bu veriler dolayli olarak
letrozolin meme timorleri de dahil olmak Uzere hormona duyarli kanserlerden etkilenen hastalar igin olasi
koruyucu mekanizmasini dogrulamaktadir. Kemoterapiye baslamadan dnce letrozol ile KOS uygulanan meme
kanseri hastalarinin niksetme riski, herhangi bir dogurganlik koruma prosediriine girmeyenlere gére daha
yiuksek gorinmemektedir. Bu yaklasimin guvenligi neoadjuvan kemoterapi géren hastalarda da gosterilmistir,
ancak bu durumda kanitlar daha sinirlidir. Stimtlasyonun uzunlugu baska bir glivenlik parametresidir; aslinda
bu, hayat kurtarici onkolojik tedavilere bir an dnce baglamasi gereken kanser hastalari igin 6zellikle dnem
tasimaktadir.

Calismamiz, letrozolli veya letrozolsiiz KOS igin standart protokollerin ayni stimilasyon uzunluguna sahip
oldugunu goéstermektedir. Dahil edilen makalelerde bildirilen bilgilerin azlid1 nedeniyle, givenlik verileri buyuk
Olgude eksik kalmaktadir. KOS sirasindaki progesteron duzeylerinin yani sira onkolojik sonuglar (yani
niksetme orani, hastaliksiz sagkalim, olumsuz olaylar ve kemoterapi baslangicinda gecikme) hakkinda daha
fazla kanita ihtiyag vardir.

Sonug olarak, KOS sirasinda letrozolin birlikte uygulanmasinin standart KOS kadar etkili oldugu ancak pik
estradiol dizeylerinde dnemli dlgiide azalmayla sonuclandigi, bu durumun hormona duyarli kanserli hastalar
icin glvenliginin arttigini dusundurmektedir. Her ne kadar mevcut veriler gliven verici olsa da, 6zellikle kanser
hastalari arasinda KOS sirasinda letrozolin birlikte uygulanmasinin etkinligini ve guvenligini nihai olarak
kanitlamak icin randomize kontrollli ¢calismalar da dahil olmak tzere daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir. Ayrica
hem etkinlik hem de giivenlik agisindan uzun vadeli sonuglarin toplanmasi gigla bir sekilde tesvik edilmelidir.
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Kadinlara inanmak: interstisyel Sistit/Agrili Mesane Sendromu Olan Kadinlarda
Saglik Saglayicilarinin Agriya inanmamasi ve Gormezden Gelmesiyle ilgili Kalitatif
Bir Degerlendirme (MAPP Research Network)

BELIEVING WOMEN: A QUALITATIVE EXPLORATION OF PROVIDER DISBELIEF AND PAIN DISMISSAL AMONG WOMEN WITH INTERSTITIAL
CYSTITIS/BLADDER PAIN SYNDROME FROM THE MAPP RESEARCH NETWORK
INTERNATIONAL UROGYNECOLOGY JOURNAL 2023 DOI:10.1007/S00192-023-05677-0

OzETLEYEN: DR. INCi SEMA TAS

interstisyel sistit/mesane agrisi sendromu (IC/BPS), éncelikle kadinlari etkileyen, kronik pelvik agrinin yaygin
ancak yeterince anlasilamamis bir kaynagidir. Net bir etyopatogenezi veya standart bir tedavisi olmayan
IC/BPS, inatgi pelvik veya mesane agrisi veya rahatsizligi ile urgency ve frequency gibi Griner semptomlarin
varligi ile tanimlanan bir ekartasyon tanisidir. IC/BPS semptomlari oldukga bireyseldir ve dalgalanmalar
gosterir, genellikle irritabl bagirsak sendromu ve fibromiyalji gibi diger kronik agri durumlariyla birlikte ortaya
cikar.

Kronik Pelvik Agri Calismalarina Multidisipliner Yaklagim Arastirma Agi'nda (MAPP), semptom alevlenmelerini
ve bunlarin hastalarin yasam kalitesi Uzerindeki etkilerini tanimlamak igin kullandik ve katilimcilarin sosyal
katimlari da dahil olmak Uzere yagsamlarinin birgok yonu uUzerinde olumsuz bir etki oldugunu belgeledik].
IC/BPS'nin fiziksel yoninin 6tesinde, dnceki calismalar, aile, arkadaslar ve isverenlerin anlayis eksikliginin,
Ozellikle semptomlar kuskuyla karsilandiginda, hastalarin durumlarinin "gergekligi" (veya biyolojik kdkeni)
konusunda suphe uyandirdiginda, izolasyon duygularina nasil neden oldugunu da gdstermistir. Bir galismada,
tibbi saglayicilardan gelen stphecili§in hasta memnuniyeti ve bakis agisi lGzerinde 6zellikle zararh bir etkiye
sahip oldugu g&sterilmistir, bu bizim de 6nceki odak grup ¢alismamizda belirttigimiz bir olgudur.

Endometriozis ve fibromiyalji gibi diger benzer karmasik kronik agri durumlarina iligkin énceki arastirmalar,
semptom deneyimlerinin hekim tarafindan onaylanmasinin saglik sonuglari Gzerindeki temel rolinin altini
cizmistir. Bununla birlikte, doktor-hasta kargsilagsmalarinin énemine dair imalar IC/BPS literatiriinde mevcut
olsa da, doktorlarin hastanin semptomlarina yonelik inangsizhdr ve agriyr reddetmesi konusu iyi
calisiimamistir ve bildigimiz kadariyla higbir nitel calisma hastalarin yasadigi deneyimin bu ydnine
odaklanmamistir.

Odak gruplarindan katilimcilarin gesitli algilarini gosteren temalar belirlenmistir:

Kadinlarin agrilarinin gérmezden gelinmesi: Oturumun sonuna dogru katilmcilardan kronik agriyla
yasamanin en rahatsiz edici yonlerinden birini tanimlamalari istendi. Bu soru Uzerine birgok kadin,
durumlarinin baskalari tarafindan "gercek" ve dolayisiyla gecerli olarak anlasiimasi icin verdikleri miicadeleyi
dile getirmistir. Katilimcilar, sUpheci arkadaslardan kuskucu isverenlere kadar bir dizi olumsuz sonugtan
bahsetse de, neredeyse hepsi, durumlarinin saglik hizmeti saglayicilari tarafindan g6z ardi edilmesinin
Ozellikle moral bozucu bir sey oldugu konusunda hemfikirdi ve bu durum genellikle kadinlarin kendi agri
algilama yeteneklerini sorgulamalariyla sonuglaniyordu.

Goriinmez agn ("lyi goériiniiyorsun): Bircok katiimci IC/BPS'nin en zor yénlerinden birinin gérinmezligi
oldugunu agiklamistir. Ozellikle kadinlar, distan "normal" goérinmelerinin ve fiziksel olarak belirgin
semptomlarinin olmamasinin doktorlarin sikayetlerini géz ardi etmesine katkida bulunduguna inanmis, hatta
bazilari sadece inanilmak icin daha fazla dis semptomlari olmasini istediklerini ifade etmistir.
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Abartilmig agn ("A Tipi" kadin): Agrinin goz ardi edilmesinin bir bagka bicimi de, doktorlarin katilimcilarin
semptomlarinin 6znelliklerinden, yani genel olarak cinslerine atfedilen endiseli bir biligsel egilime sahip
olmalarindan kaynaklandidini ima etmeleriyle ortaya cikmigtir. Katiimcilara duzenli olarak "gergin"
kisiliklerinden kaynaklanan stresin veya "¢cok gergin" olmalarinin semptomlarinin arkasindaki ana suglu oldugu
soylendi. Ozellikle bir katilimciya daha olumlu bir bakis agisi benimsemesi tavsiye edildi. Digerleri icin ise
agrinin dnemsenmemesi, "tesisatinizin ¢alisma sekli" veya "sadece idrarinizi egitin" gibi asiri basitlestirmeler
olarak ortaya ¢ikmigtir. Cinsel iligkinin semptomlari igin dnemli bir tetikleyici oldugunu ifade eden bir kadina bir
jinekolog tarafindan "daha fazla rahatlamasi, sadece daha fazla igine girmesi" sdylenmistir. Gergekten de,
birka¢ katilimci agrinin 6nemsenmemesini sadece kadin olmalarina baglayarak IC/BPS'yi "histerik kadin
hastaliklan" semsiyesi altinda topladi. Diger iki kadin ise Uroloji klinigindeki tek kadin hasta olmaktan utang
duyduklarini ifade etmistir: "Urologlar, eger penisiniz yoksa, sizinle gercekten konusmak istemiyorlar (capraz
konusma/giilme)... cidden! Bekleme odasindaki tek kadin bendim... Grologla konusmada sadece 'iste, bunu
dene' gibiydi. Ciddi bir tedavi ilgisi yoktu."

Psikosomatik agri ("Her sey senin kafanda"): Birden fazla hizmet saglayici tarafindan uzun sireli olarak
g6z ardi edilmeleri, katihimcilarin kendi agrilarint géz ardi etmelerine yol agmis ve siklikla agrilarinin
psikosomatik, kendi kendine tetiklenen ve hatta hallsinasyon kaynakh olabilecegi fikrine kapilmalarina neden
olmustur. Onemli Slglide tani gecikmesi yasayan kadinlar, bu sekilde hissettirilme konusunda &zellikle
hemfikirlerdi. Doktorlarin agriy1 var olmayan ya da kendi kendine olusan bir durum olarak gérmesi, hastalarin
benlik algisini dogrudan etkileyerek sosyal izolasyon hissine katkida bulunmustur. "Bana bir sey teshis
edilmeden d6nce 25 yil boyunca doktora gittim ve sanirim bu beni gergekten mahvetti... Kimseye sdylemek
istemiyorum ¢lnku bana higbir sorunum olmadigr sdylenecekmis gibi hissediyorum. Ve kendimi berbat
hissediyorum. iste o zaman kendimi yalniz hissediyorum."

Kadinlarin agri hikayelerini dinlemeyi (ve bunlara inanmayi) reddetme ve bunun klinik kargilagma
uzerindeki etkisi: Katiimcilar, doktorlar tarafindan yeterince dinlenmedikleri icin hayal kirikh§i yasadiklarini
ifade etmistir. Ayrica, ayni teshis prosedurleriyle ¢ok sayida yeni doktorla tekrar tekrar ylzlesmek zorunda
kalmaktan ve nihayetinde asiri aktif mesane ve idrar yolu enfeksiyonlari (IiYE) icin ayni tanidik bir avug ilacin
yeniden regete edilmesinden biktiklarini ifade etmiglerdir. Katilimcilar ¢ok sayida uzman arasinda gidip
geldikge, birinin "deneme" olarak adlandirdidi, defalarca ayni olumsuz sonugla geri dénen sevkler, ezbere
antibiyotikler, taramalar ve prosedurlerden 6zellikle rahatsiz oldular.

Klinisyenlerin en ¢ok neye odaklanmalari gerektigi soruldugunda, katihmcilar "daha iyi hasta bagi davraniglar”
saglamak icin dinlemeyi acgikga en énemli éncelik olarak siraladi. "Ac¢ikgasi, daha fazla dinlemek," diye
acikliyor bir katilimci, "Bazi doktorlarla tanistim... kapidan igeri ugarak giriyorlar, 'Ee, nasil gidiyor?' 'Merhaba,
tanistigimiza memnun oldum' diyorsunuz. Bilmiyorum, sadece kaba." Bu tlrden ¢ok sayida doktor-hasta
karsilasmasindan sonra katilimcilar randevulari atlatabilmek i¢in aglamak ya da doktorlari dinlemeye istekli
olup olmadiklari konusunda "test etmek" gibi sertlesmis stratejiler gelistirdi: "Ofislerde histerik bir sekilde
agladigim oldu... séylediklerimi dinlesinler diye" Slpheci hemsireler ve ofis ¢alisanlari da potansiyel engeller
olarak gosterildi, ¢ciinkl yeni kliniklere yapilan ziyaretler, agri hikayelerini farkli insanlara tekrar tekrar anlatmak
zorunda kalmayi gerektiriyordu: "Cogu zaman doktora ulasmak igin personel ile micadele etmek de
gerekiyor."

Meseleleri kendi ellerine almak (kendi kendine egitim ve ortak karar verme): Katilimcilar, doktorlarinin
neden kendilerine inanmadigini disinduklerini tartisirken, son derece bireysel semptomlarina, tetikleyicilerine
ve yonetim stratejilerine isaret ettiler: "Herkes ¢ok farkli, bu ylizden gercekten yapamiyorlar... nasil teshis
edeceklerini gergekten bilmiyorlar." Katimcilar, Grologlar da dahil olmak Uzere karsilastiklar birgok doktorun
IC/BPS'ye asina olmadiklarini ve nasil tedavi edeceklerini bilmediklerini israrla belirtmiglerdir. Bu algilanan
farkindalik eksikligine yanit olarak, katilimcilar kendilerini "deneme yaniima" yapan deneysel bir nesne olarak
gordiler ve kendileri icin arastirma yaparak meseleleri kendi ellerine almak zorunda kaldilar: "Bunun tip
fakultesinde daha fazla ogretilmesi gerektigini disiniyorum." Kendi arastirmalarini yapan katihmcilar, klinik

TJOD istan bul Subesi www.tjodistanbul.org


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

karsilasmalarda kendilerini gligsiiz hissettikleri durumlari aci bir sekilde tanimlayarak, IC/BPS'nin vicutlarini
son derece bireysellestiriimis sekillerde etkilemesi nedeniyle, tedavilerini belilemede daha aktif bir rol
oynamak istediklerini savundular.

Kronik agrinin ahlakilestirilmesi: Yukarida bahsedilen doktor tepkileri (6rn. agriyi 6nemsememe,
dinlememe) kadinlarin durumlarini nasil yorumladiklarini ve anlamlandirdiklarini dogrudan sekillendirmistir. Bu
konusmalar boyunca kadinlar suglama kavraminin etrafinda dolasarak diger katilimcilara semptomlarindan
sorumlu olduklarini hissedip hissetmediklerini sordular. Cogu kadin bunu gonulstzce onaylayladi"Bence bazen
bunu yapiyoruz, sirf normal bir hayat stirdigimuzu hissedebilmek igin... bir grup insanla disari ¢ikiyorsunuz ve
onlarin yaptiklarini yapmak istiyorsunuz... onlarin yediklerini yiyor, ictiklerini igiyorsunuz." Klinik rehberligin
yoklugunda kadinlar, diyet ve gunlUk aktivitelerde ciddi kisitlamalarla minzevi bir yasam tarzi benimseyerek
durumlarini kendi kendilerine yonetmek zorunda hissetti. Bu da semptomlar ortaya ciktiginda, "normal"
davraniglarda bulunmanin bedeli olarak anlasilan kendini suglamaya yol acti.

Agr kesici kullanimi: Neredeyse tum katilimcilar bir noktada agr kesici ilaglara basvurduklarini séyleyerek
bunun hekim-hasta iliskisini nasil etkiledigine dair anekdotlar paylasti. Bir kadin digerlerini "bunu 'agri' olarak
ifade etmemeleri konusunda uyardi... otomatik olarak 'bunu tedavi edemeyiz' diye disunecekler." Katiimcilarin
agri kesici ilag taleplerinin doktorlari tarafindan nasil algilandigina iligkin kaygilari da ayni sekilde psikososyal
durumlari Gzerinde yankilanan bir etki yaratmis, katilimcilar opioidlerle iligkili damgalanmanin utang, 6fke ve
depresyon duygularini nasil siddetlendirdigini paylasmislardir.

Bir "inanan" bulmak: Neredeyse tim katilimcilar saglayicilarin givensizlik ve reddetme deneyimlerini
paylasmis olsa da, bazilar bu olumsuz kargilagsmalarin dogru bir teshis almadan énce meydana geldigini
aciklamistir. Bu kadinlar igin sonu gelmez gibi gériinen sevkler, tanisal taramalar ve yanlis tanilar dizisi,
agrilarinin fiziksel kokenine "inanan" bir doktor bulduktan sonra sona ermistir. Bir kadin, doktorunun
IC/BPS'nin yaygin oldugunu sdyledigini duyunca blylk bir rahatlama yasadigini anlatti. Bir bagka katilimci
urologlar iki kampa ayirarak "digaridaki Grologlarin" (6rn. uzman olmayanlar) IC/BPS belirtilerini tanimayi
ogrenmeleri ve hastalari "inanan Urologlara" yonlendirmeleri gerektigini one surdu. Birgok kadin dogru bir tani
aldiktan sonra doktorlariyla iligkilerinde bir iyilesme oldugunu belirtirken, digerleri yillarca siren olumsuz klinik
karsilagsmalardan sonra tibba olan inanglarini kaybetmis ve tamamlayici ve alternatif tiptan daha fazla
rahatlama bulmus gibi gérinmektedir.

TARTISMA

Bulgularimiz, IC/ BPS'li kadinlarin, genellikle dogru bir tani almadan 6nce, saglik hizmeti saglayicisinin
guvensizligi ve agriyl reddetmesi gibi ortak deneyimleri paylastigi hipotezimizi dogrulamistir. Katilimci
tartismalari, bu karsilagsmalarin saglik arama davraniglarini, bakis agilarini ve psikososyal refahlarini ne
Olcide olumsuz etkiledigini gdstermigstir. Birden fazla kilikta ortaya ¢ikan inangsizlik ve agriyi 6nemsememe,
Ustl kapall imalar, acik ifadeler ve diger s6zsuz iletisim bicimleri (6rn. sessizlik; empati eksikligi) olarak ortaya
cikmistir. Zamanla, bu olumsuz etkilesimler kadinlarin klinik kargilasmalara yaklagimini sekillendirmis, etkili
tedavi arayisinda farkli uzmanlar arasinda rotasyon yapmak; doktorlari dinlemeye istekli olup olmadiklari
konusunda "test etmek"; kendi kendini savunmayi ve kendi kendini ydnetmeyi 6grenmek; kendi arastirmalarini
yapmak; "ila¢ arayan" etiketlerinden kaginmak; muayenehane ziyaretleri sirasinda aglamak ve doktorlar yerine
alternatif tip saglayicilarini tercih etmek gibi bir dizi farkl stratejiyle yanit vermiglerdir.

Tdm odak gruplarindaki kadinlar, hizmet saglayicilariyla nitelikli iletisim eksikliginin (6rn. empati; IC/ BPS
egitimi) birincil endise kaynagi oldugu konusunda hemfikirdi. Katihmcilar, benzer deneyimler yasayan diger
kadinlari dinlemenin kendilerini daha az yalniz hissettirdigini ve nihayet bu durumun tip alaninda ciddiye
alindigina dair bir umut duygusu ifade ettiklerini belirttiler. Aragtirmacilarin kronik pelvik agrinin hangi yénlerine
odaklanmalari gerektigini distndikleri soruldugunda, katilimcilar, reddedilme, 6fke, utang ve yalnizlik gibi
bikkinlik verici hikayelerini paylasarak, doktorlarin glvensizligi sorununu gindeme getirdiler. Kronik agri hasta
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topluluklari arasindaki diger bulgularla uyumlu olarak, olumsuz Klinik karsilasmalari anlatmanin katilimcilari
yakinlastirdigi, kadinlarin saglayici reddi deneyimi Uzerinden dayanisma baglari kurdugu gorulmagstar.
Gorusmeler ayni sekilde katihmcilara, klinisyenler arasinda IC/BPS konusunda yetersiz farkindalik olarak
algiladiklari durumdan duyduklari hognutsuzlugu dile getirme ve yanlis tedavi imalarini reddetme alani
saglamistir.

IC/BPS, anlasiimisg bir patolojiye sahip bir hastaliktan ziyade karmasik, son derece bireysellestirilmis
semptomlar ve iligkili komorbid durumlardan olusan bir sendrom oldugundan, IC/BPS'nin bilesik bir "klinik
tablosu" mimkun degildir. IC/BPS'li hastalar dogru bir tani almadan énce genellikle yillarca -bazen on yillarca-
beklemektedir; bu nedenle, tani koyan bir doktorun kapisina geldiklerinde, genellikle tibbi ve klinik olmayan
mudahalelerle ilgili kapsamli deneyimleri de beraberinde getirmektedirler. Odak gruplari boyunca kadinlar,
semptomlarini kendi baslarina nasil tahmin edeceklerini, yoneteceklerini ve hafifleteceklerini 6grenmek igin
harcadiklari kayda deger zamanin, yillar siren deneme yanilma yoluyla ylksek derecede bir beden
farkindaligi gelistirmelerini sagladigini ayrintili olarak anlattilar. Hastalar diyet ve kiyafet kisitlamalar; is,
seyahat ve yasam tarzindaki degisiklikleri; cinsel yakinlik ve fiziksel aktivite sinirlamalarini ve biyomedikal ve
alternatif tip prosediirlerini iceren bu son derece kisisellestiriimis kendi kendini yénetme planlari zamanla
kendileri olusturmusglardir. Bu nedenle, hastalari kisisel deneyimlerini, inanglarini ve somutlastiriimis bilgilerini
tedavilerine dahil etmeye davet eden hasta merkezli bir yaklasimin, klinik etkilesimi tipik Grolojik
degerlendirmelerinin  6tesine tasiyabilecedini ve hastalara karar verme slrecine katilma olanagi
sag@layabilecegini dneriyoruz; bu, net bir "en iyi" tedavi se¢ceneginin bulunmadigi durumlarda dikkate alinmasi
gereken bir noktadir.

Katihmcilar, saglk c¢aliganlarinin agrilarini gergek olarak kabul etmelerinde 1srar ederek, durumlarini bedende
(zihinde degil) bulunan organik bir patolojiye baglamaya c¢alismig, bdylece hastaligin nedenselligi ve
mesruiyetine iligskin derinlemesine benimsenen Bati kiltlrel kavramlarindan, yani fiziksel islev bozuklugundan
cok daha blylk olgide zihin hastaliklarina bireysel sorumluluk atfedilmesinden kaginmiglardir. Kronik agriya
yonelik klinik yaklasimlar son 50 yilda énemli degisiklikler gecirmis olsa da, Kartezyen zihin-beden dualizminin
mirasi, yani agrinin zihinsel veya fiziksel olabilecegi, ancak her ikisinin de olamayacagi duguncesi, agrinin
tibbi agiklamalarini etkilemeye devam etmektedir. Kronik agrinin goéruntileme ve diger nicellestirme
tekniklerinden kagma kabiliyeti, ona zihinsel ve fiziksel durumlar arasindaki ayrimlara iliskin derinlemesine
sahip olunan varsayimlara meydan okuyan bir belirsizlik niteligi yukler. Bu nedenle, kronik agrinin
goranmezligi, genellikle akut agri ile ayni kanitlanabilir gergeklerden sorumlu olmadidi anlamina gelir.
Katihmcilar semptomlarini zihinsel veya duygusal sureglerle iliskilendirmekte isteksiz davranmis (yani
semptomlarini "isteyerek" var etmig) ve psikolojik degerlendirme igin yapilan ydnlendirmeleri doktorlarin
inangsizhiginin bir bagka 6rnegdi olarak yorumlamistir: "doktor geldi, psikologa yénlendirdi - ¢linkii sen delisin."
Dolayisiyla, 6nceki calismalar saglik ekibine bir agri psikologunun eklenmesinin faydalarini ortaya koyarken,
saglik hizmeti sunucularinin IC/BPS'nin organik ve psikolojik patolojisini belirlemek yerine agri yénetimindeki
rollerini agikca ifade etmeleri 6nemlidir.

Ayrica, klinik karsilasmalarda ilgili bir degisken olarak agri katastrofizasyonu ve cinsiyet arasindaki iliskiyi
vurgulamak istiyoruz. Koklu bir literatlr, agrinin hem deneyimlenme hem de tedavi edilme seklindeki cinsiyet
farkhliklarini belgelemis ve kronik agri durumlarinin daha yiksek prevalansina ragmen, kadinlarin agrilarinin
saglik hizmeti saglayicilarni tarafindan g6z ardi edilmesinin daha muhtemel oldugunu gdstermistir.
Calismamizda, cinsiyetlerini tedavinin 6éninde bir engel olarak goérenler, Uroloji kliniginde kadin olmanin,
agrilarina inanilsa bile abartildiginin varsayilmasi anlamina geldigi konusunda hayal kirikliklarini dile
getirmiglerdir. Bu durum Uzerinde dusunulmesi gereken bir konudur. Bir yandan, "agrinin abartiimasi”,
"buyutdlmesi", "olumsuz diglincelere asiri odaklanma" ve "asiri kaygl" gibi agri felaketlestirici kelimeler, agri
dayanikliligi igin evrensel bir egik oldugunu varsaymaktadir. Agri algisindaki psikolojik faktorleri 6lgmek igin
potansiyel olarak faydali bir ara¢ olsa da, saglik hizmeti saglayicilari, kiltir ve sosyallesmenin agri
bildirimindeki cinsiyet farkhliklarini nasil agikladigini da géz 6niinde bulundurmalidir; érnegin, erkeklerin ve
kadinlarin agrilarini iletme bicimleri ve saglik hizmeti saglayicilarinin bu agriyi nasil tedavi ettikleri gibi.
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Ote vyandan, vyillarca agrilarinin rutin olarak goéz ardi ediimesi, bazi kadinlarin neden kendilerini
felaketlestirmeye itilmis hissettiklerini agiklayabilir; géz ardi edilmeye tepki olarak semptomlarinin siddetini
vurgulayarak tanimlamak ve semptomlarini gézlemlenebilir-inanilabilir-patoloji alanina ¢gekmek bu kadinlarin
istemeyerek amacladiklar bir sey olmustur.

SONUG

Bildigimiz kadariyla, IC/BPS kadin hastalarinin saglayicilarin glvensizligi ve agriyi 6nemsememesine iligkin
deneyimlerine odaklanan hicbir calisma bulunmamaktadir. Dolayisiyla, bu olumsuz deneyimlerin hastalarin
tibbi midahaleye bakis acilari, psikososyal refahlari ve semptomlarini yénetme becerileri Uzerindeki etkisi
belirsizligini korumaktadir. Bu perspektifleri literatire kazandirarak, klinisyenlerin IC/BPS'den muzdarip
hastalara yaklagsim bicimlerini etkilemeyi umuyoruz. Kadin kronik agri hastalarinin tani koyma sirecinde
yasadiklari mUcadeleler, kaygilar ve toplumsal cinsiyete dayali esitsizlikler hakkinda bilgi sahibi olmanin hasta
merkezli tedaviyi zenginlestirecegini ve IC/BPS tanisi koymada bilinen gecikmeyi iyilestirecegini savunuyoruz.
Hekimlerin tutumu ve karsilikh saygi seklindeki inang, hastalarin bu sendromu yorumlama ve onunla yasamayi
6grenme bigimleri Uzerinde kritik bir etkiye sahiptir.
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GiRiS

Endometrial karsinosarkom, nadir gortlen ve agresif bir ylksek dereceli endometrial karsinom tiridir ve tim
uterin kanserlerinin yaklasik %5'ini ve non-endometrioid endometrial kanserlerin neredeyse %20'sini olusturur.
Non-endometrioid histolojik tipler tim endometrial kanserlerin %10-20'sini olustursa da, bu histolojik tipler
endometrial kanserle iliskili 6limlerin  %40'Indan fazlasindan sorumludur. Ozellikle, endometrial
karsinosarkom, uterin kanserlerden kaynaklanan dlumlerin %15'inden sorumludur.

Endometrial karsinosarkom, karsinomatoz (epitelyal) ve sarkomatdz (mezenkimal) elemanlarin bir arada
bulundugu cift fazl bir timoér olarak karakterize edilir. Diger endometrial kanserlere gére daha sik ileri evrede
teshis edilir. Tani anindaki evre bimodal bir dagilim izler: vakalarin %40-50'si erken evre (Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) I-1l) iken %50-60'1 ileri evrede (FIGO IlI-1V) teshis edilir. Hastalarin
%30-40"1 teshis aninda lenf nodu metastazlari ile karsilasirken, %10'u 6zellikle akcigerlerde olmak Uzere uzak
metastatik yayilim gdsterir. Tani aninda gortnlgste erken evre hastaligi olan hastalarin %60'iIndan fazlasinda,
kapsaml cerrahi degerlendirme sonrasinda evre ilerler. Cerrahi, platin bazli kemoterapi, radyoterapi gibi ¢oklu
tedavi stratejilerine ragmen prognoz koétudar. Ortanca genel sagkalim siresi 2 yildan azdir ve 5 yillik genel
sagkalim orani %30'un altindadir (sirasiyla erken ve ileri evrelerde yaklasik %50 ve %20). Erken evre hastaligi
olan hastalarin bile 5 yillik niks orani %45 ve 5 yillik mortalite orani %50'dir.

Bu kapsamli derleme, endometrial karsinosarkomun klinik 6zellikleri ve tedavi segenekleri hakkindaki gincel
bilgileri 6zetlerken, 6zellikle molekuler yeniliklerin ve gelecekte umut vadeden terapdétik hedeflerin Uzerinde
durmaktadir.

EPIDEMIYOLOJi VE KLIiNiK OZELLIKLER

Endometrial karsinosarkom nadir goérulen bir jinekolojik kanserdir, ancak son 20 yilda insidansi hizla
artmaktadir. Endometrial karsinosarkom neredeyse sadece postmenapozal kadinlarda gérulir, artan yash
ndfusun yani sira patologlar tarafindan endometrial karsinosarkom konusunda artan farkindalik, endometrial
karsinosarkom insidansi artisinin bir kismini agiklayabilir.

Endometrial karsinosarkom genellikle postmenapozal kadinlarin hastaligidir ve en yiksek insidans 70 ile 79
yas arasindadir. Ancak, son yillarda etkilenen hastalarin yasinin dustidu gdézlemlenmis olup, en buyuk
degisim 60-69 yas arasindaki hastalarin insidans oraninda goérilmustir (yilik artis: %2,7). Su anda
endometrial karsinosarkom teshisi konulan hastalarin ortalama yasi 67'dir. Yasin yani sira, endometrial
karsinosarkom icin diger risk faktorleri arasinda siyah irk, pelvik radyoterapi dykusu ve hiperdstrojenizme yol
acan faktorler (obezite, nulliparite, eksojen dstrojen ve tamoksifen kullanimi) bulunmaktadir.

Endometrial karsinosarkomlarin klinik belirtileri spesifik degildir ve genellikle endometrial karsinom ile
benzerdir. Klinik pratikte, endometrial karsinosarkomu sadece klinik 6zelliklere dayanarak diger uterus
neoplazmlarindan ayirt etmek zordur. Endometrial karsinosarkomalarin belirtileri, postmenapozal kanama,
I6kore, velveya hizla blytyen pelvik kitle ile iliskilendirilen karin agrisidir. Dislri, disparoni ve kemik agrisi gibi
diger semptomlar daha nadirdir. Endometrial biyopsi endometrial karsinosarkom teshisi i¢in temel unsurdur.
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Vurgulanmasi gereken onemli bir nokta, bazi vakalarda endometrial O6rnekleme sadece iki bilesenden
(karsinomatéz ve sarkomatdz) birini ortaya cikarabilir ve kesin tani sadece histerektomi sonrasinda elde
edilebilir. Transvajinal ultrasonografi, pelvik MRI, torasik ve abdominopelvik BT ve/veya pozitron emisyon
tomografisi, tani ve evreleme amaglari icin gortntlileme teknikleri olarak faydalidir. Serum CA125 bazal
seviyesi, ileri evre ve kot prognozla koreledir ve teshisi dedil, takibi yonlendirmek acisindan yararh olabilir.
Endometrial karsinosarkomalarin metastaz paterni, sarkomlarin tipik hematojen yayilimindan ziyade daha ¢ok
epitelyal timorlerde oldugu gibi lenfatik ve intraperitoneal yollar takip eder ve metastazlar genellikle epitelyal
kokenlidir. Endometrial karsinosarkomalar, son otuz yilda pek degismeyen %25-30'luk 5 yillik sagkalim orani ile
agresif bir davranis sergiler. Prognoz; histolojik alt tip, timor boyutu, FIGO evresi, lenfovaskiler alan tutulumu,
rezidUel hastalik varligi, malign peritoneal sitoloji ve molekiler yapi ve tedaviyle guglu bir sekilde iligkilidir.

PATOLOJIK OZELLIKLER: DONUSUM TEORISI

GUnUmizde endometrial karsinosarkom vyaygin olarak endometrial kanserlerin  epitelyal de-
diferansiye/metaplazik alt tipi olarak kabul edilmekte ve buna gére siniflandiriimakta ve yoénetiimektedir, yani
yluksek dereceli bir endometrial karsinom olarak. Bu nedenle, patologlar tani koymadan 6nce endometrial
karsinosarkom varligini dogru bir sekilde belirlemelidirler. Endometrial karsinosarkom, endometrial
adenokarsinomlarin bir mezenkimal bilesenle karisik oldugu ¢ift fazli bir malign timordar.

Epitelyal kisim en baskin bilesendir ve tipik olarak yiksek dereceli (ser6z, endometrioid, berrak hicreli, mixt
veya undiferansiye) bir histolojik tiptir. Sarkomattz bilesen ise homolog (leiomyosarkom, fibrosarkom,
endometrial stromal sarkom) veya heterolog (rabdomiyosarkom, kondrosarkom, osteosarkom) olabilir.
Heterolog diferansiyasyon endometrial karsinosarkom vakalarinin yaklasik %40'inda gérulir ve homolog
sarkomlara gore daha koéti sagkalimla iligkilidir. Ayrica, sarkomatdz baskinhk (%50'den fazla) endometrial
karsinosarkom vakalarinin %40'inda gorulur ve muhtemelen heterolog diferansiyasyon ve azalmig sagkalim ile
iligkilidir. YUksek dereceli karsinom ve heterolog sarkomatéz diferansiyasyon en kétl prognozla iligkilidir.

Endometrioid endometrial karsinosarkomu olan hastalarda, non-endometrioid (ser6z, berrak hicreli) alt tiplere
gOre daha yuksek bir 5 yillik genel sagkalim bildirmistir (%50-55'e karg! sirasiyla %30-35). Ayrica, epitelyal
bilesenin uzak metastatik bolgelerde daha sik gézlemlendigini; sarkomat6z bilesenin ise lokal timor yayilimi ile
iliskilendirildigini belirtmek dnemlidir.

Son zamanlarda yapilan molekiler calismalar, endometrial karsinosarkomun tek bir malign epitelyal hicre
hattindan kaynaklandigini ve daha sonra sarkomattz diferansiyasyon gecirerek, epitel-mezenkimal gegis
(dénlsum teorisi) sureciyle ortaya ¢iktigini 6ne sirmektedir. Endometrial karsinosarkomun monoklonal kékeni,
genetik, molekiler ve Klinik acgilardan desteklenmektedir. Epitelyal ve mezenkimal unsurlar, ortak genetik
mutasyonel profilleri paylasirlar ve stromal hicreler genellikle epitelyal belirtegler igin  pozitif
immunohistokimyasal boyama g&sterirler.

TEDAViI

Endometrial karsinosarkom nadir gorilmesi sebebiyle, mevcut standart tedaviye iligkin kanitlar sinirlidir ve
genellikle retrospektif veya randomize olmayan calismalardan gelmektedir. Endometrial karsinosarkomun
optimal yénetimi konusunda standart ve kesin bir uzlasi yoktur. Endometrial karsinosarkomun ginimuizde
endometrial karsinom alt tipi olarak kabul edilmesi nedeniyle, tedavisi ESGO/ESTRO/ESP ve NCCN kilavuzlari
tarafindan onerildigi gibi diger non-endometrioid yiiksek dereceli endometrial kanserler gibi yonetilmelidir.
Cerrahi, kemoterapi ve/veya radyoterapiyi bir araya getiren multi-model yaklagim, ginimizde tedavinin
temelini olusturmaktadir.
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Cerrahi

Figlir 1, endometrial karsinosarkomun cerrahi tedavi algoritmasini agiklar. Metastatik olmayan endometrial
karsinosarkom igin tam cerrahi evreleme standart tedavi yaklagimidir. Standart cerrahi prosedirler arasinda
histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi, infrakolik omentektomi, peritoneal biyopsiler, peritoneal sitoloji ve
sadece erken evreler icin retroperitoneal evreleme ( sistemik (pelvik ve para-aortik) lenf nodu eksizyonu)
bulunur. Peritoneal sitoloji evreyi degistirmez ancak bir risk faktéri olarak adjuvan tedaviyi belirlemek igin
faydali olabilir.

Erken evre hastalikta minimal invaziv cerrahi tercih edilen cerrahi yaklagimdir. ileri evrelerde (FIGO lll-1V), tam
makroskobik rezeksiyonun mimkin oldugu laparotomik sitorediktif cerrahi dasinilmelidir. Retrospektif
calismalar, endometrial karsinosarkomlarda suboptimal debulkingin, yalnizca kemoterapiye kiyasla, ek bir
sagkalim faydasi saglamadigini 6éne surmektedir. Bu nedenle detayli hasta segimi énemlidir ve cerrahi, tam
optimal rezeksiyon saglanabileceginde uygulanmahdir. Platin bazli kemoterapi veya eszamanl
kemoradyoterapi gibi neoadjuvan protokollerin, tam rezeksiyon oranlarini artirmak igin potansiyel rolln(
arastiran c¢alismalar daha blylk ¢alismalarla desteklenmelidir. Endometrial karsinosarkom igin over koruyucu
cerrahi ve fertiliteyi koruyucu cerrahi énerilmez.

infrakolik omentektomi ve random peritoneal biyopsiler evre | endometrial karsinosarkomalar igin dahi cerrahi
evrelemenin bir parcasi olarak kabul edilir ve standart tedavinin pargasi olarak uygulanmahdir.

Lenf nodu tutulumu, endometrial karsinosarkomda (pelvik: %20-25, para-aortik: %15) nadir degildir. Derin
miyometriyal invazyon gorilen vakalarda lenf nodu tutulumu ile daha sik karsilagilir. ileri evreler igin sistemik
lenfadenektomi 6nerilmez, sadece bulky lenf nodlarinin rezeksiyonu 6nerili. Ote yandan, sistemik
lenfadenektomi (sol renal ven seviyesine kadar) erken evre endometrial karsinosarkom hastalarinda, ylksek
oranda okkilt nodal metastazlar nedeniyle, evreleme prosedirinin bir parcasi olarak énerilmektedir. Ancak,
son on yilda sistemik lenfadenektominin terapétik roli sorgulanmaktadir.

Endometrial kanserde kabul gérmis olan ve klinik uygulamaya gec¢mis olan sentinel lenf nodu eksizyonunun,
endometrial karsinosarkom vakalarinda uygulanabilirligi ginimizde degerlendiriimektedir. 2016'da Schiavone
ve arkadaslari, endometrial karsinosarkomlu hastalarda sentinel lenf nodu eksizyonunun standart
lenfadenektomiye gére sagkalim agisindan anlaml farklihginin olmadigini bildirmiglerdir (sirasiyla 23 ve 23,2
ay; p=0,7). Zammarrelli ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma, FIRES ve SENTOR c¢alismalari benzer sonuglar
gostermistir.

Adjuvan Tedavi

Endometrial karsinosarkomun nadir gériimesi sebebiyle, endometrial karsinosarkomlu hastalar icin optimal
adjuvan tedavi konusunda net bir uzlagi yoktur. Randomize kontrollu klinik ¢alismalarin eksikligi nedeniyle,
adjuvan tedavinin faydasi tam olarak anlasilamamigstir. Tedavi énerisi multidisipliner tartismadan sonra vaka
bazinda degerlendiriimelidir. Genel olarak, endometrial karsinosarkom, ylksek riskli karsinomlar olarak
(sarkomlar gibi degil) tedavi edilmelidir. Sadece radyoterapiye kiyasla, kemoterapinin ve hatta eszamanli veya
sirali kemoradyoterapinin etkinligi tim evrelerde niks riskini azaltmak ve sagkalim oranlarini artirmak igin
kanitlanmistir. Daha iyi tedavi secenekleri mevcut olana kadar, en iyi yaklagim, hem kemoterapi hem de
radyoterapi ile multi-modal bir yaklagimdir. Kemoterapi endometrial karsinosarkomlu hastalarin yénetiminde
merkezi bir rol oynar. Adjuvan tedavi, geleneksel ve molekuler siniflandirmalara dayanarak belirlenir. FIGO evre
IA endometrial karsinosarkom, POLE mutasyonu olmadiginda orta risk grubuna dabhil edilir. POLE mutasyonu
endometrial karsinosarkomda nadir gortlse de, gérildiginde adjuvan tedavinin zorunlu olmadigi bir dusuk
risk grubunda alt siniflandirmayi belirler. Miyometriyal invazyonu olan endometrial karsinosarkomlar, evre ve
molekdler profil ne olursa olsun, ylksek risk grubunda degerlendirilir. Adjuvan tedavi genellikle kemoterapi ve
radyoterapiden olusur, ancak en uygun siralama (eszamanli veya sirall) net degildir. Adjuvan tedavide yalniz
kemoterapi, erken evre ve lokal ileri endometrial karsinosarkomu olan hastalarda dusunulebilir. Bununla birlikte
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radyoterapiyi atlamak, pelvik niks riskinin artmasiyla iliskili olabilir. Cerrahi sonrasi rezidiiel hastaligi olan
endometrial karsinosarkomlu hastalar, kemoterapi ve/veya radyoterapiyi igceren multi-modal bir yaklasimla
yonetilmelidir. inoperable durumda olan ileri evre endometrial karsinosarkomlu hastalar icin palyatif kemoterapi
ve en iyi destekleyici bakim disinulmelidir. Non-endometrioid karsinomlar arasindaki genetik ve molekiler
farklar, gelecekte tedavi uygulamalarini degistirebilir.

Radyoterapi

Adjuvan radyoterapinin etkinligine iligkin veriler sinirlidir ve cogunlukla retrospektif niteliktedir. Cerrahiden sonra
yalnizca radyoterapi Onerilmez c¢linki lokal kontrolde bir iyilesmeye ragmen, tim evrelerde gézlem veya
yalnizca kemoterapi ile karsilastirildiginda sagkalim agisindan klinik bir fayda géstermemistir. Ote yandan, hem
kemoterapi hem de radyoterapiyi iceren birlesik bir modalitenin mantigi daha gugladar. Adjuvan tedaviye
radyoterapi eklemenin Klinik faydasi, pozitif lenf nodlari, bilinmeyen nodal durum veya sarkom baskinhgi
durumunda O6zellikle belirgindir, burada hem lokal bdlgesel nuksu azalttigi hem de onkolojik sonuglari
iyilestirdigi gosterilmistir.

Endokrin Terapi

Endokrin terapi, Ozellikle duskin hastalarin kemoterapi almaya uygun olmadigi metastatik durumda bir
alternatif olabilir. Endometrial karsinosarkom i¢in hormonoterapiye dair mevcut veriler hala yetersizdir, ancak
sistemik progestinlerin dstrojen reseptori/progestin reseptori pozitif durumda etkinligine dair anekdot kanitlar
bulunmaktadir, bu nedenle daha fazla arastirma 6nerilmektedir. Ancak, endometrial karsinosarkomlar genellikle
yiuksek dereceli diferansiye olmamig timdrler oldugundan, genellikle disik dizeyde hormon reseptorleri
(6strojen reseptorl: %20-30; progestin reseptdri: %5-40) eksprese ederler ve hormonal tedaviler muhtemelen
baska alternatifler olmadigi zorlu vakalara saklanmalidir.

TAKIP

Endometrial karsinosarkom igin takip programi, yiksek riskli endometrial kanserlerinkine benzer. Yiksek riskli
gruplar igin, ilk 2 yil boyunca her 3-4 ayda bir ve ardindan 5 yila kadar her 6 ayda bir jinekolojik muayene
onerilir. Ozellikle nodal tutulum olan vakalarda ilk 3-5 yil boyunca (ve daha sonra bireysel olarak) her 12 ayda
bir BT taramasi digutnulebilir. Rutin serum CA125 6lgumi 6nerilmez, ancak tani aninda ylksekse takipte
yararll olabilir. Son olarak, Pap smear’in lokal niksleri tespit etmede yarari gosteriimemigtir. Semptomlar
oldugunda (6rnegin, vajinal kanama veya akinti), niksu diglamak igin ayrintili bir inceleme yapilmalidir.

NUKS TEDAViISI

Cerrahi tedaviye ve adjuvan multimodal terapiye ragmen, endometrial karsinosarkom vakalarinin yarisindan
fazlasi ilk 2 yil icinde niks edecektir. Niks eden hastaligin yénetimi son derece kisisellestiriimistir ve hastanin
performans durumu, niikslerin boyutu ve yeri ve dnceki tedaviler gibi bircok faktér dikkate alinmalidir. Ozellikle,
nuksin lokal, oligometastatik veya yayllmis olup olmadigina ve ikinci olarak, hastanin radyoterapi alip
almadigina baghdir. Niks hastaligin yénetiminde en iyi tedavi yaklagsimi multimodaldir. Niks vakalarinda
(peritoneal ve lenf nodu niksl dahil) sadece makroskobik hastaligin tamamen ¢ikariimasinin kabul edilebilir bir
morbidite ile basarilabilecegi 6ngoérillyorsa cerrahi disinidlmelidir. Eksternal radyoterapi, radyoterapi almamis
hastalarda veya yalnizca vajinal brakiterapi almis hastalarda kullanilabilir. Iimminoterapi ikinci sira sistemik
tedavi olarak glncel tedavi seceneklerindendir. Metastatik vakalarda immunoterapinin basarisiz olmasi
durumunda, tek basina kemoterapi tercih edilen tedavidir. Niksler i¢in standart tedavilerle iliskilendirilen kot
sonuclar nedeniyle, klinik galismalara katilim énerilebilir.
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SONUG

Endometrial karsinosarkom ginimuizde endometrial karsinomun alt tipi olarak kabul edilmektedir. Nadir
kargilasilmasina ragmen, endometrial karsinosarkomanin insidansi yavasga artarken, prognoz mevcut
multimodal tedavi stratejilerine ragmen son derece kotl kalmistir. Son yillarda, endometrial karsinosarkom
patogenezi ve molekiiler profili daha iyi anlasiimistir. Endometrial karsinosarkom tedavisindeki yeni bulgularin
ortaya cikmasiyla, immunoterapi ve HER2 hedefleyen antikorlar gelecek igin umut verici ajanlar gibi
gorinmektedir ve devam eden c¢alismalardan elde edilen sonugclar heyecanla beklenmektedir.

Figar 1:

ECS

Operable Unresectable or Metastatic (IVB)
- T .
Early stage (1-I1) Advanced stage (I11-TVA)
MIS LPT |

¥ ¥
RH + BS0O + 10+ RPB 4 RH+ BSO+ 10+ RPB+
FFaLND (or SLN) + PC SeLND (bulky) + PC

Ovarian preservation and FSS are not recommended

Figure 2 Primary surgical treatment for ECS. BSO, bilateral
salpingo-oophorectomy; ECS, endometrial carcinosarcoma;
FSS, fertility-sparing surgery; 10, infracolic omentectomy;
LPT, laparotomy; MIS, minimally invasive surgery; PC,
peritoneal cytology; PPaLND, pelvic and para-aortic
lymphadenectomy; RH, radical hysterectomy (generally type
A, but also type B/C radical hysterectomy can be performed
in cases of (extra)cervical involvement); RPB, random
peritoneal biopsies; SeLND, selective lymphadenectomy;
SLN, sentinel lymph node mapping.
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Levonorgestrel Salgilayan intrauterin Sistemin Meme Kanseri Riski Uzerindeki
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OZETLEYEN: DR. AYSE OZGE SAVKLI

OZET

Amag: Bu sistematik derlemenin amaci meme kanseri (BC) ve levonorgestrel salgilayan intrauterin sistemin
(LNG-IUS) kullanimina iligkin literatiri analiz etmekti.

Yontem: Medline, Embase, Cochrane Library, CINAHL, Web of Science ve ClinicalTrials.com da meme
kanseri ve LNG-IUS ile ilgili arama terimlerini iceren literatlr tarandi. Tekrarlarin elenmesinden sonra 326
calisma tanimlanabildi ve dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine gore degerlendirildi. Sonugta belirlenen
kriterleri karsilayan 10 ¢alisma sistematik incelemeye dahil edildi.

Bulgular: Secilen 10 g¢alismanin 6'si kohort calismalari, Ug¢l vaka kontrol calismalari ve biri sistematik
inceleme/meta-analizdi. 6’s1 BC ile LNG-IUS kullanimi arasinda pozitif bir iligki buldu. Bir ¢alisma yalnizca 40-
45 yas arasi kadin alt grubunda invazif BC riskinin arttigini buldu. Buna karsilik, ti¢ ¢alisma daha ylksek BC
riskine dair higbir sonug gdstermedi.

Sonug¢: Sonuglar, LNG-IUS kullanicilarinda, 0Ozellikle postmenopozal kadinlarda ve daha uzun sureli
kullanimda BC riskinin arttigini gostermektedir. LNG-IUS'un diger hormonal kanserlere yodnelik risklerin
azalmasi gibi olumlu etkileri gézlemlenmis olsa da bu sistematik incelemenin odak noktasi degildi. Analiz
edilen calismalarin heterojenligi ve c¢ok sayida kafa karistirici faktor, bu konuda daha fazla arastirma
yapilmasini gerektirmektedir. Hastalara bireysel risk profillerine gére tavsiyelerde bulunulmali ve BC dykisu
olan kadinlar i¢cin hormonsuz alternatifler degerlendirilmelidir.

GiRiS

Dinya ¢apinda yilda 2,3 milyon yeni vaka ile BC, kadinlar arasinda en sik gorulen kanserdir [1]. Neyse ki son
yillarda taramalarin uygulanmasi ve tedavilerin iyilestiriimesi sayesinde 6lim orani azaldi. Yas, genetik
faktorler, meme yogunlugu, dogum sayisi, alkol tliketiminin yani sira endojen ve eksojen hormon maruziyeti
(hormon replasman tedavisi ve dogum kontrol yontemleri vb.) gibi ¢cok sayida risk faktériu bilinmektedir. [2].

HRT ile ilgili olarak halihazirda énemli miktarda bilgi mevcuttur: uzun vadeli WHI verileri, yalnizca 6strojen
iceren HRT ile BC riskinin énemli élclide azaldigini géstermistir. Bu arada kombine dstrojen ve progestojen
HRT alan kadinlarda BC tanisi alma riski daha yuksekti [3]. HRT ve kombine oral kontraseptiflerin riski
nispeten iyi anlasiimis olsa da, tek basina progesteronun kadin memesi Uzerindeki etkisi tartismall olmaya
devam etmektedir.

LNG-IUS, progesteron bazl bir kontraseptif yontem olmakla birlikte, menoraji tedavisinde veya ostrojen
tedavisi gbéren postmenopozal kadinlarda endometriyal koruma amaciyla da kullaniimaktadir. Ostrojenlerle
kombine edilen progestinlerin BC riskini 6nemli 6lctide arttirdigi gosterilmistir [4].

LNG-IUS tarafindan salinan levonorgestrel miktari diisik olmasina ve yalnizca progestin iceren yontemler ve
en yaygin dogum kontrol haplari arasinda en disik sistemik progestin dizeylerine ulagiyor gibi gériinmesine
ragmen [5, 6], LNG-IUS yerlestiriimesinden sonraki yan etkiler arasinda diger yontemlerde goérilen meme
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hassasiyeti bulunur[6]. Meme ve dolayisiyla BC riski Gzerindeki olasi bir etki henliz kesin olarak g6z ardi
edilemez.

LNG-IUS'un BC Uzerindeki olasi etkisini ele alan tutarsiz sonuglara sahip bir¢ok ¢alisma mevcut oldugundan,
bu sistematik derlemenin amaci bu konuyla ilgili mevcut literatiiri toplamak ve analiz etmekti.

YONTEM

LNG-IUS'un BC Uzerindeki olasi etkisini ele alan tutarsiz sonuglara sahip bir¢ok ¢alisma mevcut oldugundan,
bu sistematik derlemenin amaci bu konuyla ilgili mevcut literatiiri toplamak ve analiz etmekti.

BC riski ve LNG-IUS kullanimi ile ilgili tim galismalar dahil edildi. Yalnizca ingilizce, Almanca veya Fransizca
makaleler revize edildi.

Orijinal verileri olmayan kopyalarin yani sira makaleler ve raporlar uygun goérilmedi ve aramanin diginda
birakildi. BC gelisimi acisindan yiksek risk altinda oldugu bilinen hastalardan elde edilen veriler de dikkate
alinmadi.

Konuyla ilgili potansiyel olarak ilgili tim belgeleri belirlemek amaciyla, asagidaki bilgi kaynaklari i¢in sistematik
literatlir taramalari tasarlandi ve yUratildi: standart tibbi bibliyografik veri tabanlarinin yani sira Medline,
Embase ve Cochrane Kiitiiphanesi, CINAHL ve disiplinler arasi bir veri tabani olan Web of Science arastirildi.
Ayrica klinik arastirmalarin yer aldigi bir veri tabani olan ClinicalTrials.gov, konuyla ilgili yayinlanmamig
arastirmalar agisindan kontrol edildi. TUm aramalar 24 Subat 2021'de gergeklestirildi.

Arama terimleri, temel referanslar listesinden konu basliklarina, basliklara, 6zetlere ve yazar anahtar
kelimelerine bakilarak belirlendi. Medline'daki ilk arama strateijisi, bir tibbi bilgi uzmani tarafindan tasarlandi ve
arama sonuglarina dahil edilip ediimediklerini gérmek igin bu temel referanslara gore test edildi. lyilestirme ve
danismadan sonra, veri tabanina 6zgu kontrolli kelime dagarcigi (es anlamlilar s6zlUgu terimleri/konu
basliklar) ve metin sézclklerine dayali olarak her bilgi kaynadi i¢cin arama stratejileri olusturuldu. Higbir veri
tabaninda calisma turleri, diller, yayin yillari veya diger resmi kriterler dikkate alinarak herhangi bir sinirlama
uygulanmamistir. Hayvan calismalari hari¢ tutulmustur.

Dahil edilen arama kavramlari 1. “meme kanseri” (menopoz éncesi, peri ve menopoz sonrasi kadinlarda) ve 2.
“‘levonorgestrel salgilayan rahim igi sistemler’dir. Metin kelime aramasinda tim kavramlarin yani sira es anlamli
terimler i¢in de es anlamli, kisaltma ve benzeri terimler kullanildi.

Tanimlanan tim alintilar EndNote'a aktarildi ve kopyalar kaldirildi. Daha sonra baglk ve 6zet taramasi ile
uygunluk degerlendirmesi yapildi.

ilk tarama sirecinde 326 calismanin tamami baslik ve dzet bazinda tarandi. 198 calisma bu nedenle hari¢
tutuldu. ikinci turda geri kalan calismalar dahil edilme kriterlerine gére test edildi ve uygunluk agisindan
degerlendirildi. Sonunda, dort g6z ilkesine gbére 10 galisma uygun goéruldi ve bu nedenle bu sistematik
inceleme igin kullanildi (Sekil 1).
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Fig.1 PRISMA Aow chart
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Sekil 1: PRISMA akis semasi
BULGULAR

Toplamda 326 calisma belirlendi. Bunlardan 10 ¢alisma [7-16] dahil edilme kriterlerini karsiladi ve bu nedenle
secildi (Tablo 1).

Diger galismalar orneg@in; BC Oykusu olan kadinlar igin dogum kontroline odaklanan veya BC hastalari igin
HRT'yi tartisan dislandi.

Segcilen galismalardan altisi kohort calismalariydi [8-11, 13, 16], (¢l vaka kontrol calismalariydi [12, 14, 15] ve
biri sistematik inceleme/meta-analizdi [7]. Embase/Ovid'den [12] yalnizca bir galisma alindi, geri kalani Medline
veritabaninda bulundu [7-11, 13-16].

Calismalarin ¢odu Finlandiya'da gerceklestirilmistir [11-13, 15, 16]. ilave bir vaka kontrol calismasi
Finlandiya'nin yani sira Almanya'dan da veriler iceriyordu [14]. Bir kohort galismasi Norvec'ten [9], bir tanesi
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Danimarka'dan [10] ve bir tanesi israil'den [8]alinmistir. Sistematik inceleme/meta-analiz Brezilya'da
gerceklestirilmistir [7].

Tdm calismalarin birincil BC'nin ortaya c¢ikmasiydi [7, 8, 10-12, 14-16], ancak iki ¢alisma yumurtalik ve
endometrial [9] gibi kanser risklerinin yani sira diger kanser tirlerine de odaklanlanmiglardir[13].

Orneklem blyUkligi 17.360 [16] ila 1.797.932 [10] kadin arasinda degisiyordu; ortalama takip siiresi 6,5 yil [8]
ile 12,5 yil [9] arasindaydi. Calismalar hem menopoz dncesi hem de menopoz sonrasi kadinlari degerlendirdi;
¢unkl en geng katilimcilar ¢alismaya girildiginde yalnizca 15 yasindaydi [10], en yaslilari ise 76 yasindaydi [9].
Segilen on galismadan altisi daha ¢gok menopoz 6ncesi veya perimenopozal kadinlara odaklandi [8, 10, 11, 13,
14, 16], ikisi menopoz sonrasi kadinlara [9, 15] ve iki tanesi her iki yas kategorisini de igeriyordu [7, 12] .

LNG-IUS kullanimi ve BC insidansina iliskin veriler, kendi kendine uygulanan anketler [9, 12, 14, 16], tibbi
kayitlar/tlke ¢capindaki kayitlar [8-15] veya ¢alisma veritabanlari [7] araciligiyla elde edildi.

Alti galisma LNG-IUS kullanimi ile BC arasinda pozitif bir iligki buldu [7, 10-13, 15]. Bir calisma, 40-45
yaslarindaki kadinlardan olusan alt grupta invaziv BC riskinin yalnizca hafif bir artis oldugunu belirtmistir [8]. Ug
calismada LNG-IUS ile BC arasinda herhangi bir korelasyon g6zlemlenmedi [9, 14, 16].

LNG-IUS kullanan pre-/perimenopozal kadinlarda meme kanseri riski

Menopoz 6ncesi veya perimenopozal kadinlara odaklanan alti galismadan Ugl, LNG-IUS ve BC ile pozitif bir
iligki buldu [10, 11, 13]. Bir tanesi yalnizca 40 ila 45 yas arasindaki kadinlarda invazif BC riskinin yiksek
oldugunu buldu [8]. Iki calisma pozitif bir iliski bulamadi [14, 16].

Retrospektif bir kohort calismasi, standart insidans orani (SIR) = 1,19 olan menopoz oOncesi LNG-IUS
kullanicilarinda artmis BC riskinde bulunmustur; %95 gliven araligi (Cl): 10 yillik takipten sonra 1,13-1,25.
ikinci LNG-IUS alimindan sonra risk SIR = 1,40'a ¢ikti; %95 GA 1,24—1,57. LNG-IUS kullanan menopoz dncesi
kadinlarda BC prevalansinin daha ylksek olmasi 6zellikle 45-54 yas arasi yas kategorilerinde ortaya ¢ikmistir.
Yazarlarin potansiyel kafa karistirici faktérlere (en énemlisi diger eksojen hormonlarin kullanimina érn: HRT)
uyum saglayamadiklari vurgulanmalhdir. Ustelik bu sayilar yalnizca menoraiji tedavisi géren menopoz dncesi
kadinlardan toplanmistir ve bu da segim yanhhdini temsil edebilir [13].

Danimarka'da 15 ila 49 yas arasindaki tim kadinlari kapsayan daha heterojen ve daha genis bir ¢alisma
kohortu kullanan prospektif bir kohort ¢alismasi ayni zamanda LNG-IUS kullanimi (ve genel olarak hormonal
kontrasepsiyon kullanimi) ve BC riski ile pozitif iliskiler bulmustur. . Risk, kullanim siresi arttikga artti, rolatif risk
(RR) = 1,21; %95 GA 1,11-1,33. Cesitli risk faktorlerine yonelik ek ayarlamalar tahminleri degistirmedi, bu da
yukarida bahsedilen ¢alismanin sonuglarini desteklemektedir [10].

Benzer sekilde retrospektif bir kohort calismasi, SIR = 1,33 ile lobtler BC riskinde artis oldugunu gdsterdi; %95
GA 1,20-1,46. iki veya daha fazla LNG-IUS alimindan sonra invaziv lobiler BC icin SIR 1,73; %95 GA
1,37-2,15. invaziv duktal BC riski de SIR = 1,20 ile yiikselmistir; %95 GA 1,14-1,25 ve SIR = 1,37; Sirasiyla
%95 GA 1,21-1,53 [11].

israilli bir kohort calismasi su ana kadar listelenen sonuglari desteklemektedir: yalnizca perimenopozal
kadinlari gézlemleyen yazarlar ayrica 40-45 yas arasi kadinlardan olusan alt grupta invazif BC riskinin biraz
arttigini bulmuslardir. 5 yillik Kaplan-Meier (KM) tahminleri LNG-IUS kullanicilarinda %1,06 (standart hata (SE)
%0,1) ve kontrollerde %0,93 (SE %0,06) idi, p = 0,051. Ancak 46-50 yas grubunda anlamli bir etki gézlenmedi
ve calisma ayni zamanda in situ duktal karsinoma riskinde de artis olmadigini gosterdi. (DCIS) 5 yillik KM
tahminlerinde [8].
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iki calisma, menopoz &6ncesi kadinlarda LNG-IUS kullanimi ile BC arasinda higbir anlamh iligki
g6zlemlememistir [14, 16]. Finlandiya'daki ortalama nifusa kiyasla [16] ve Finlandiya ve Almanya'daki bakir
iceren Rahim igi Sistem (Cu-lUS) kullanicilarina [14] kiyasla LNG-IUS kullanicilarinda daha yiiksek BC
gorulme sikhigi yoktu. Ortalama kadin nifusu ile karsilastirildiginda, LNG-IUS kullanicilarinda 100.000 kadin
yili basina goritlme sikhigi 27,2 ve 30-34 yas arasi kadinlarda 25,5 idi. 35-39 yas grubunda 74,0 ve 49,2, 40-44
yas grubunda ise 120,3 ve 1224 oldu. Son olarak, 45-49 yas grubundaki BC insidansi 203,6'ya karsi 232,5
iken, 50-54 yas grubundaki kadinlarda bu oran 258,5 ve 272,6 idi [16].

BC tanisi sirasinda LNG-IUS ve Cu-IUS kullanan kadinlari karsilastirirken de ayni sonug elde edildi: Olasilik
orani (OR) = 0,99; %95 GA 0,88-1,12. LNG-IUS kullanan BC hastalari arasinda ilgili OR 0,85; %95 GA
0,52-1,39. Yazarlar ailede BC 6ykiisl, menars yasi, HRT veya oral kontraseptif (OK) kullanimi gibi ¢cok sayida
risk faktdriini dikkate alarak diizeltmeler yapti. in situ veya invaziv duktal veya lobiler BC sikliginin yani sira
timoér boyutu ve metastaz durumunu karsilastiran, LNG-IUS veya Cu-lUS kullanan 25.565 Alman ve
Finlandiyali kadinla yapilan vaka kontrol ¢alismasi hicbir fark bulamadi [14].

Genel olarak, menopoz 6ncesi veya perimenopozal kadinlarda BC riskini inceleyen calismalarin ¢gogunlugu,
LNG-IUS kullanicilarinda BC’nin gortlme sikhdinin arttigini buldu, ancak bu g¢alismalarin hepsinde diger olasi
kafa karigtirici faktorler dikkate alinmadi. Birden fazla LNG-IUS alimiyla riskin arttigi géruldu. Bununla birlikte,
her durumda risk artisi minimum dizeydeydi.

LNG-IUS kullanan postmenopozal kadinlarda BC riski

Dort calisma Oncelikle menopoz sonrasi kadinlara odaklaniyordu, ancak kismen geng katilimcilari da igeriyordu
[7, 9, 12, 15]. U¢ ¢alisma, menopoz sonrasi kadinlarda artmig BC riskinin oldugunu buldu [7, 12, 15], ek bir
calisma bu bulguyu destekleyemedi [9].

Eksojen hormonlar ile BC riski arasindaki iliskiyi tahmin eden nifusa dayali bir arastirma, BC ile LNG-IUS
kullanimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu belirtti. Calisma, menopoz sonrasi kadinlarda yalnizca LNG-IUS
kullanimi sirasinda BC riskinin arttigini buldu (OR = 1,48; %95 GA 1,10-1,99). Ailede BC dykisl, menars yasl,
sigara kullanimi, alkol kullanimi ve vicut kitle indeksi (BMI) gibi diger olasi risk faktorleri de dikkate alindi,
ancak sonug -yazarlara gére- tamamen kafa karistirici faktorler tarafindan yaratiimamis olabilir [12].

Bu bulgu, LNG-IUS'un tek basina ve Ostradiol tamamlayicisi olarak kullaniminin BC igin bir risk olusturdugu
(OR =1,45; %95 Cl 1,97-1,77 ve OR = 2,15; %95) retrospektif bir vaka kontrol galismasiyla desteklenmektedir.
Cl 1,72-2,68, sirasiyla). Nufusa dayall arastirmaya benzer sekilde, yazarlar ayni zamanda parite, ilk dogum
yas! ve saglik bolgesi gibi bazi kafa karistirici faktorleri de dikkate aldilar [15]. Her iki sonu¢ da halihazirda BC
tanisi almig kadinlardan kaynaklanmistir [12, 15].

LNG-IUS'yi kullanan ve hi¢ kullanmayanlarda yumurtalik, endometriyal ve BC risklerini degerlendiren prospektif
bir kohort ¢calismasinda artmis risk bulunmadi(RR = 1.03; %95 Cl 0.91-1.17)[9].

Son olarak, sistematik bir inceleme/meta-analiz, 50 yas ve Gzeri LNG-IUS kullanicilari arasinda daha yuksek
BC riskine isaret etmistir. Yazarlar sekiz g¢alismayi farkli ¢alisma gruplariyla karsilastirdilar (hepsi de bu
incelemede belirtilmistir [8-12, 14-16]). Meta-analizleri LNG-IUS kullanicilarinda artmis BC riskine isaret
etmistir: tim kadinlar igin OR = 1,16; %95 GA 1,06-1,28, 12 = %78, p < 0,01. 50 yasin altindaki kadinlar igin
OR = 1,12; %95 GA 1,02-1,22, 12 = %66, p = 0,02 ve 50 yasin lUzerindeki kadinlar icin OR = 1,52; %95 GA
1,34-1,72, 12 = %0, p = 0,84. Ancak, dahil edilen galismalardan bazilari metodolojik sorunlar gdsterdiginden,
sonuclar dikkatle yorumlanmalidir [7].

Sonug olarak, LNG-IUS kullanan postmenopozal kadinlarda BC riski de muhtemelen artmaktadir, ¢linkl bu yas
grubuna odaklanan doért calismadan Ugu pozitif iligkiler belirtmistir.
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Degerlendirmelerde 6nemli karistirici faktorler de dikkate alinmistir; ancak HRT'nin sonuglar Uzerindeki etkisi
belirsizdir.

Diger kanserler igin risk

Diger hormonla iligkili kanserlere bakildiginda, LNG-IUS kullananlarin, hi¢ kullanmayanlara kiyasla yumurtalik ve
endometriyal kanser riskinde ciddi oranda azalma oldugu goéruldi. Hormonla iligkili herhangi bir kanser igin,
kullanicilardaki RR 0,86 idi; %95 GA 0,77-0,97 [9]. Baska bir kohort ¢alismasi da menopoz dncesi kadinlarda
endometriyal, yumurtalik, pankreas ve akciger kanseri insidansinin daha disik oldugunu ortaya koydu. Ancak
takip sirasinda LNG-IUS kullanicilarinda genel olarak 188 fazla kanser vakasi (beklenenden daha fazla
g6zlemlenen) tespit ettiler. iki kez LNG-IUS satin alan kadinlarda %20'lik bir fazlalik vardi (kullanmayanlara gére
76 kanser vakasi daha fazla) [13].

Dahil edilen galigmalarin kalitesi

iki prospektif kohort galismasi farkli sonuglar gésterdi: ilki BC igin yiksek bir risk olmadigini belirtti [9], digeri ise
LNG-IUS kullanicilari igin artmis bir risk buldu [10]. Dort retrospektif kohort ¢alismasi bu bulguyu destekledi [8,
11-13], ancak bunlardan biri yalnizca 40-45 yaslarindaki kadinlardan olusan alt grup icindi [8]. Sistematik
inceleme/meta-analiz benzer sonuglar vermistir [7]. iki vaka kontrol calismasi birbiriyle tutarsizdi: ilki LNG-IUS
kullanicilari igin artmis BC riskinde artis gosterdi [15], ancak ikincisi gostermedi [14]. Benzer sekilde LNG-IUS ile
BC arasinda pozitif bir iliskinin bulunmadigini belirten bir pazarlama sonrasi galismasinin yeniden analizi de
yapilmigtir [16].

LNG-IUS ve BC ile (kismen) pozitif bir iliski oldugunu belirten yedi ¢alisma, 25.560 [12] ile neredeyse 1.8 milyon
kadina [10] kadar degisen daha fazla sayida hastayi igceriyordu. Bunlardan yalnizca ikisi HRT gibi ekzojen
hormonlarin kullanimina uyum saglamadi; her ikisi de menoraji tedavisi géren kadinlardan olusan ayni ¢alisma
grubunu kullaniyordu [11, 13]. LNG-IUS kullanicilarinda artmisg BC riski bulamayan ¢ ¢aligmanin timu, 17.360
[16] ila 104.318 [9] arasinda nispeten az sayida vakayi igeriyordu. Bu calismalardan ikisinde ekzojen hormon
maruziyeti gibi bilinen risk faktorleri icin dizeltme yapilmamistir [9, 16].

Sonug olarak, LNG-IUS kullanicilarinda BC riskinin arttigini tespit eden ¢alismalar ¢ogunlukla retrospektif kohort
calismalariydi ve daha buyuk kohortlara ve HRT gibi daha az karistirici faktérlere yonelme egilimindeydi.

TARTISMA

Bu sistematik inceleme, (1) LNG-IUS kullaniminin BC riskini arttirdigini gosterdi, (2) 1,52'ye kadar OR'lerle; %95
Cl 1,34-1,72 [7], bu ylksek risk; menopoz sonrasi kadinlarda daha belirgindi, daha uzun kullanim sureleri ve (3)
kafa karistirici faktérler sonuglari etkilemis olabilir.

Bu incelemeye dahil edilen on ¢alismadan altisi, LNG-IUS ile BC arasinda pozitif bir iligki oldugunu ancak risk
artisinin kigik oldugunu belirtti. Ancak derlenen gcalismalar oldukga heterojendi. Her biri farkli yaslardaki ve farkli
nedenlerle (6rnegin dogum kontroll, menoraji tedavisi, menopoz sirasinda HRT) LNG-IUS kullanan kadinlarin yer
aldigi cesitli galisma gruplarina baktigindan, bunlari dogrudan karsilastirmak ve net sonuglara varmak zordu.
Olasi karisikliklar dikkate alinarak sonuglarin daha ileri galismalarla dogrulanmasi gerekli olacaktir. Diger
hormonal kontraseptif yontemlerle ve bunlarin ilgili BC riskleriyle kapsamli bir karsilastirma da ilgi ¢ekici olacaktir.

BC riskindeki artis menopoz sonrasi kadinlarda daha belirgin hale gelir ve OR = 1,52'ye kadar degisir; %95 GA
1,34-1,72, 12 = %0, p = 0,84 [7]. Postmenopozal HRT c¢ercevesinde dstradiol ile kombinasyon halinde OR =
2,15'e bile ¢ikarildi; %95 GA 1,72-2,68 [15]. LNG-IUS bu bulguyu etkilemis olabilir, ancak ayni zamanda ileri
yasla birlikte sayica artan ve dolayisiyla postmenopozal kadinlarda BC riskini artiran diger risk faktorleri
tarafindan da carpitiimis olabilir.
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Daha uzun kullanim siireleri de bir risk faktoérii gibi gériinmektedir. iki veya daha fazla LNG-IUS alimindan
sonra SIR 1,73'e c¢iktl; %95 GA 1,37-2,15, p < 0,001 [11].

Bununla birlikte, segilen galismalar muhtemelen kafa karistirici faktorlere duyarliydi. LNG-IUS HRT'nin bir
parcasi olarak kullanildigindan, HRT'nin BC riskini arttirmasi kafa karistirici olabilir [17, 18]. Mevcut HRT
kullanicilari arasinda dizeltimis RR = 1,66; %95 GA 1,58-1,75, p < 0,0001 [18]. Ancak gecmiste HRT
kullanicilari artik bu riske maruz kalmamaktaydi [17, 18]. Calisma gruplarindan bazilari HRT'ye ek olarak LNG-
IUS kullandigindan, bunun sonuglar etkilemis olmasi muhtemeldir. Ayrica LNG-IUS, ayni zamanda BC riski
daha yiksek olan obez kadinlarda [19] daha yaygin olan anormal kanama ve menorajiye karsi terapétik olarak
kullanilir [20]. Bir diger kafa karistirici durum da sec¢im yanlihdi olabilir ¢iinkli LNG-IUS, ailesinde BC 6ykuisu
olan kadinlara daha sik recete edilmektedir [12].

Gorinen o ki, LNG-IUS kullanicilarinda BC risk faktorlerinin prevalansi, kullanmayanlara gore daha yuksektir.
Ornegin, daha énce hormonal kontrasepsiyon kullanmis olma olasiliklari daha yiksektir [9] ve daha ylksek
sosyoekonomik statliye sahiptirler [12, 14].

Sadece BC riski artmakla kalmiyor, ayni zamanda diger kanser turlerinin de LNG-IUS'tan etkilendigi gorultyor:
beklenenden daha fazla gézlemlenen 188 vakayla, genel kanser riski artti [13]. Olumlu bir gelisme olarak, LNG-
IUS'un diger hormonal kanser risklerini énemli élglide azalttigi gorildi. iki galisma yumurtalik ve endometriyal
kanser riskinin azaldigini buldu [9, 13]. Bu bulgu, LNG-IUS'un endometriyum Uzerinde antiproliferatif ve
koruyucu bir etkiye sahip goriindiigii énceki c¢alismalarla desteklenmistir [5, 21]. Ote yandan LNG-IUS'un
yumurtalik kanseri olusumunu azalttigina dair yeterli kanit yoktu [22].

Ancak bireysel sonuglar, LNG-IUS kullanicilarinda, 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda ve daha uzun sureli
kullanimda BC riskinin arttigina isaret etti. Bu 6zellikle ailesinde BC ge¢misi olan veya obezite ve ileri yas gibi
diger risk faktorlerinin mevcut oldugu hastalarda dikkate alinmalidir. Bununla birlikte, LNG-IUS'un
endometriyum (ve muhtemelen yumurtalik) kanseri riskinin azalmasi ve bir dogum kontrol ydntemi olarak
yuksek etkinligi gibi olumlu etkileri de BC riskindeki olasi artisa karsi dengelenmeli ve tartilmalidir.

Ayrica diger hormonal dogum kontrol yontemleri, 6r. kombine oral kontraseptiflerin (KOK) de BC riskinde artis
oldugu gorilmustir: halihazirda KOK kullanan kadinlarda, BC tanisinin RR'si = 1,24 (%95 GA 1,15-1,33, p <
0,00001) [23]. Sonug¢ olarak, LNG-IUS'un etkileri bir perspektife oturtulmali ve diger dogum kontrol
yontemleriyle karsilastiriimalidir.

SONUGC

incelememizin sonuglari LNG-IUS kullanicilarinda BC riskinin arttigini gdstermektedir. Risk artigi dzellikle
menopoz sonrasl kadinlarda ve daha uzun slreli kullanimda belirgindi. Ancak, derlenen calismalar ¢ok
heterojen oldugundan ve muhtemelen birgok kafa karistirici faktérden etkilendiginden, bulgular dikkatle
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, danismanlikta hastalarin bireysel risk profili dikkate alinmaldir.
Sonuglarimiza gore BC riski yliksek kadinlarda hormonsuz alternatifler degerlendirilebilir.

Ayrica diger hormonal kanserlere ydnelik riskin azaltilmasi, tedavi ve dogum kontrolline ydnelik faydalar gibi
olumlu etkileri de ortak karar alma strecine dahil edilmelidir.

LNG-IUS ile BC riski arasindaki iligkiyi arastirmak icin belirli demografik ve epidemiyolojik gruplara odaklanan
iyi tasarlanmis ileri calismalara ihtiyac vardir.
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Pazar Sabahi Sunumlan /#

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

== 13 Ekim 2019 - Jinekolojik Onkoloji Giincel Yaklasimlar

== 15 Eyltl 2019 - Preterm Dogum

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

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

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

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

w23 Aralik 2018 Ureme Endokrinolojisi 2019: Yeni Ne Var?

= 18 Kasim 2018 Fetal lyilik Halinin Degerlendirilmesi ve Dogum Zamanlanmasi

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

== 20 Mayis 2018 Jinekolojik Onkoloji

w=1 8 Nisan 2018 intrapartum Y&netim

% 11 Mart 2018 Jinekolojide Ednoskopik Uygulamalar

% 11 Subat 2018 Endometriozis ve Genel Jinekoloji

%1 14 Dcak 2018 Gebelikte Hipertansif Hastaliklar ve Komplikasyonlan

== 17 Aralik 2017 Endokrin + Genel Jinekoloji

w1 05 Kasim 2017 Urojinekoloji + Cinsel Disfonksiyon

= 15 Ekim 2017 Obstetrik Kanamalar ve Malpraktis

== 18 Haziran 2017 Reproduiiktif Endokrinoloji ve infertilite

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

% 30 Nisan 2017 Jinekolojide Endoskopi Uygulamalan

% 19 Mart 2017 Jinekolojide Karsilasilan Onkolojik Sorunlar

= 12 Subat 2017 Urojinekolaoji, Pelvik Agn ve Cinsel Disfonksiyon

w15 Ocak 2017 Reprodiiktif Endokrinoloji ve Iinfertilite
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