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Degerli meslektaglarim;

1JOD  Anadolu  subesi, guncel gelismeleri  paylasmak,
meslektaslarimiz arasinda bilgi- alisverisini hizlandirmak amaciyla
"TJOD Anadolu e-bultenini®  hayata  gecirmisti.  Teknolojinin
gelismesiyle meslektasiarimizin her an bulundukiari yerden mobil
felefon araciliglyla ulasabilecekleri  sekilde tasarlanmis  olan
e-bllfen Kadin Hastaliklar ve Dogum alanindaki literatdrdeki en son
ve en carpici bilgileri icermektedir. Sizden gelecek katkilarla
bditenimizin daha da geliseceginden eminim. E-bultenin fikir ve
olusum asamasinda emegdi gecen herkes adina saygilarimia.

TJOD istanbul Anadolu Subesi Yénetim Kurulu
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INTERNATIONAL JOURNAL OF GYNECOLOGY

AND OBSTETRICS, FIGO CANCER REPORT 2015
Targeted therapy in gynecologic cancers:
Ready for prime time?

Dr. Ahter Tanay Tayyar

Girig

Her yil yaklagik 225.000 kadin over kanseri tanisi almaktfa ve
buna bagl 140.000 ‘in Uzerinde lum meydana gelmektedir.
Erken evre vakalarda, yeterli evreleme, maksimal cerrahi efor,
adjuvant ve neoadjuvant kemoterapi uygulansa bile rekurrens

olabilmektedir. ileri evre vakalarda ise sad kalim oranlan hala
yUz guldUracu degildir.

Benzer sekilde serviks kanseri dustk gelir duzeyine sahip
Ulkelerde ve yuksek gelir duzeyi olan uUlkelerde yasayan ancak
sosyoekonomik duzeyi dusuk olan kadinlarda dlime en fazla
neden olan jinekolojik kanserdir. 2012 ‘de 528.000 kadin,
serviks kanserinden etkilenmis olup 226.000°i bu hastaliga
bagl olarak dlmustir. Uygulanan primer (HPV asisi), sekonder
(sitlojik tarama) korunma ydntemlerine ragmen dusuk gelirli
Ulkelerde taramalara yeterli ulasim olmadigr igin hala hastalar
gec evrelerde tani alabilmektedir. Metastatik, persistan, veya
rekurren hastaligr bulunanlarda platin kemoterapisinden baska
tedavi secenekleri kisitl olup, yeni tedavi moddalitelerinin
gelistirimesi gerekmektedir. Kanser hucrelerinin genetik yapisi
hakkinda bilgi birikiminin - arfmasi, spesifik yolaklara  etkili,
toksisitesi dUguk yeni ilaclann gelismesine katki saglamaktadir.

1.Over Kanseri

Over kanserinde vyeni tedavi modaliteleri arasinda
anfianjiogenik  ilaclar, POli(ADP-riboz)  polimeraz(PARP)
inhibitorleri, asllar ve anti-PD-1/PD-L1 terapileri sayilabilir.

1.1. Antianjiogenik terapiler

Anjiogenez yeni damar olusumu olarak fanimlanmaktadir.
Yara lyilesmesi  gibi  durumlarda  pro-anjiogenik  ve
anti-anjiogenik sinyal yolaklan arasinda denge mevcutiur. Bu
yolaklar vaskuler endotelial buyume fakiord (VEGF) ve
reseptort (VEGFRS) ile kontrol edilir. Ug VEGFRs (VEGFR1,2 ve 3)
mevcut olup bu reseptérlere baglanan faktorler; VEGF ise A-E
ve diger buyUme faktdrleridir. Reseptor- ligand etkilesimi ile
blUydme , migrasyon , cogalma gibi etkiler ortaya cikmaktadir.
Prensip olarak tumodr 1 mm genisledigi zaman yeterli besin
maddelerini almasinda  difuzyon yetersiz  kalmaktadir, Bu
sebeple yeni damar olusumu icin VEGF gibi anjiogenik
faktorler  salinmaktadi.  VEGF  sinyalleri  birkag  seviyede

engellenebilmektedir.

EKIM 2016

Hedefe yonelik tedaviler standart kemoterapiden farkiidir,
cunku direk hucre dlimune neden olmak yerine ilerleme ve
bliyime icin gerekli zamani uzatrlar. 2004  yilinda
bevacizumab, kolorektal kanserde kullanimi icin US Food and
Drug Administration (FDA) onayr aldi. Yakin zaman once
Gynecologic Oncology Group (GOG) 218 ve European
International Collaborative Ovarian Neoplasm (ICON) 7
calismasi ile yuksek riskli metastatik over kanserli hastalarda
standart kemoterapiye bevacizumab  eklenmesinin
lerlemesiz  sagkalim suresini artirdigi gosterildi.  European
Medicines Agency (EMA), OCEANS calismasi ile platin duyarli
reklrren over kanserli hastalarda bevacizumatb kullaniminin,
lerlemesiz sagkalim suresini 2 kat artirmasi nedeniyle ilacin
kullanimina onay verdi. AURELIA calismasi ile bevacizumalb'in
kemoterapi ile kombinasyonun sadece kemoterapiye goére
hastalik ilerleme riskini % 52 oraninda azalthgr gésterildi, Bu
sebeple platin direncgli rekurren over kanserli hastalarda
bevacizumab kullanimi FDA ve EMA tarafindan onaylandi. Su
anda bevacizumab’in optimal zamanlamasi
(AGO-OVAR-17/BOOST), optimal kombinasyon dozu (GOG
262, OCTAVIA), primer neoadjuvan kemoterapisi (GOG 262,
ROSIA) icin calismalar devam etmektedir.  Antianjiogenik
ilaclarnn  kullanmi bazi nedenlerden dolayr  yayginlik
kazanamamigtir . Bunlar yuksek fiyatl olmalarn , hipertansiyon,
frombotik olaylar, barsak perforasyonu gibi komplikasyonlara
yol agmalarndir.

Diger antianjiogenik ilaclardan pazopanib ile 36 rekdren ,
CA125'i yuksek over kanserli hasta Uzerinde yapilan faz 2
calismasinda CA 125 yanit hastalarn % 31‘inde izlenmis olup
lerlemesiz sagkalim 6 ay da % 17 olarak bulunmustur. Yine
diger bir ajan cediranib ile 47 rekurren over kanserli hasta
Uzerinde yapllan calismada median ilerlemesiz sagkalim 5.2
ay olarak saptanmigtir.

1.2. PARP inhibit&rleri

PARP inhibitérleri, DNA da olusan tek sarmal defektlerinin,
duzeltimesini onler ve bodylece kanser hucrelerini, normal
hUcrelerden ayit ederek  dlumune neden olurlar. ARIEL,
SOLO, ve NOVA calismalan devam etmektedir. SOLO faz 3
calismasi ile olaparip platin duyarl over kanserli hastalarda
kullanimi icin hem FDA hem de EMA onayl almistir. SOLO 2
(olaparib vs placebo) ve SOLO 3 (olaparib vs kemoterapi)
calismalar ise devam etmektedir.
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2. Serviks kanseri

NeovaskUlarizasyonla iliskili olan, endotelial hucre belirteci
CD 31" in pozitifigi durumunda serviks kanseri agresif
seyretmektedir. Ayni sekilde yuksek grade’li servikal displazi ve
invaziv kanserlerde VEGF ve hypoxia inducible factor 1a
(HIF-10) ekpresyonu daha yuksek olarak bulunmustur. VEGFin
yUksek olmasinin invazyon ile ilgili oldugu saptanmigtir. Diger
bir taraftan onkojenik HPV subtipleri HIF-1a protein Gretimini ve
VEGF ekspresyonunu artirmaktadir.

Yakin zamanda, bevacizumab rekirren, metastatik veya
persiste hastallgl bulunan over kanserli hastalarda FDA ve
EMA onayl aimist. GOG 240 calismasinda bevacizumab,
paklitaksel kombinasyonuna ek olarak sisplatin - veya
fopotekan'dan biri verimis ve ortalamala sagkalim suresinin
3.7 ay uzadig g&sterimisti. Bu kicUk bir kazang gibi
gbzuksede gelistirilecek olan yeni ajanlar bu streyi daha da
uzatabili. Diger VEGF veya non-VEGF ajanlar ise suan
calisma asamasindadir.  Anjiogenez disi sinyal yolaklanna
etki eden Weel checkpoint inhibitorleri ve Notch y- sekretaz
inhibitorleri gibi yeni ajanlar ise Umit vericidir.

3. Diger Jinekolojik kanserler

Over ve serviks kanserinin aksine endometrium kanserli
hastalann %90'Inda primer cerrahi ile %70, 5 yilik sagkalim
elde ediimektedir. Rekurren ve leri evre endometrium
kanserli hastlarda cerrahi, radyoterapi ve kemoterapideki
fUm gelismelere ragmen prognoz koétudir ve  yaklasik
ortalama sagkalm 7-10 aydir. Bu sebeple tedavi
yontemlerinin - gelistrmesi  gerekmektedir. Endometrium
kanserli hastalarda VEGF duzeyi ile prognoz arasinda
baglanti bulunmaktadir. Reklrren endometrium  kanserli
hastalarda bevacizumab ile yopilan faz 2 ¢alismasinda
hastalann %40.4'Unde, en az 6 ay ilerlemesiz sagkalim
oldugu gosterilmistir. Bunun disinda birgok hedefe ydnelik
biyolojik ajon denenmesine ragmen rekurren ve metastatik
endometrium kanserli hastalarda sonuglar hayal  kinkligi
yaratmaktadir. Bu ilaclar arasinda aflibercept, talidomid
(antianjiogenetik), gefitinib ve erlofinio gibi firozin  kinaz
inhibitorleri, cetuximalb, franstuzumab ve lapatinib gibi EGFR
inhibitorleri sayillabilir.

Kemoterapi ile karsilastnidiginda hedefe yonelik ajanlara
karsi yanit %43.3-87 dir. Bunun nedeni tek ajanin yeterli
gelmemesi olabili. Kemoterapdtik ilaglara gelisen direng,
hedefe yonelik ajanlar ile kombine edilerek engellenebilir.
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Hedefe yonelik tedavi ydntemlerinin jinekolojik kanserler
Uzerindeki etkisi diger tUm kanserlerde oldugu gibi hentz net
bir sekilde ortaya konulamamigsti. Son 10 yilda bulunan yeni
genetik yolaklar sebebiyle hedefe yonelik tedavilerde anlamili
gelismeler olmustur. Over kanserinde antianjiogenik ilaclar ve
PARP inhibitorleri , Serviks kanserinde bevacizumab disinda
heniz FDA onayl amis ilac bulunmamaktadr. ileride
yapilacak calismalar yeni tedavi ajanlannin bulunmasina
yardimci olacakirr.
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GESTATIONAL DIABETES MELLITUS: DOES AN 4. YUksek riskli bireylerde yapilan ¢alismalardan elde edilen
EFFECTIVE PREVENTION STRATEGY EXIST? erken veriler probiyotik ve myoinositol supplementasyonunun

GDM insidansini azalthigini isaret etmektedir.

Agha-Jaffar R, Oliver N, Johnston D, Robinson S.
5. Metformin kullanminin obez veya PCOS olan gebelerde

R Reyigseleel ol AUIUS SR IHESET 5, GDM insidansini azaltmadig gériimektedir.

Dr. ilter Yenidede S | - itk =
GDM nin  dunya capinda insidansi giderek — | “"'.':‘

Ll ST R —

arfmaktadir. Gebelikte patolojik hiperglisemiyi dnlemenin e e e ]
one cikan yararl etkileri; kotl gebelik sonuglannda hizli e, ani . ) |
dlzelmeler, azalmig uzun dénem sekel sikligi ve saglik sistemi _— — [E— b ol
N . . R — 4 [ren— o

Uzerinde olan etkinin azalmasidir. — | | teten asnrme )
Bu deremede GDM icin risk faktoreri olanlarda  ve et ot oot R ) |
omayaniarda  hayat farzi degisikliginin - stratejilerini - T G -

destekleyen kanitlan, diyet desteginin  ve farmakolojik e e
agjanlann  hastaligr  dnlemedeki  etkinligini  inceleyecegiz. II
Calismalar  arasinda  yuksek derecede heterojenite

oldugundan genel &nerilerde bulunmak cok dogru bir

yaklasim olmayacakir.

Diyet veya kombine hayat tarzi dedisikliklerinin incelendigi
populasyon calismalarnnda, GDM gelisme riskini azalmadigi
ve fiziksel aktivite ile lgili tarismall sonucglar oldugu
gordlmustar. Obez kadinlarda fiziksel aktiviteyi inceleyen
calsmalarda  diyet  degisikliklerinin - fetal  makrozomiyi
azaltmakla birlikte dustk komplians ve GDM skiginda
anlamsiz bir azalma oldugu saptanmistir. Aynca yasam tarzi
degisiklikleri  kavrami  konusunda da bile konsensusa
varnlamamigtr,

Probiyotikler veya myoinositol ile ilgili calismalarda, GDM
insidansini - azalttiklan gériimisse de halen  dogrulayicl
calismalara ihtiyac vardir. Randomize kontrollu ¢alismalarda,
metformin belli risk gruplannda GDMYyi énlememistir. Saglik
sistemi Uzerindeki ydkd dustnuldigunde kolaylikla ve etkin
olarak toplum bazinda uygulanabilecek  stratejilerin
belirlenmesine ihtiyac vardir.

Anahtar mesaijlar:

1. Diyet veya kombine hayat tarzi degisiklikleri belirli risk
faktorleri bulunmayan hastalarda GDM sikiigin
azaltmamaktadir ancak artan fiziksel aktivite ile ilgili kanitlar
tartigmalidir.

2. Diyet ile obez gebelerde GDM gelisme riski ve makrozomili
bebek sikligi azalmakta ancak fiziksel akfivite ile ayni etki elde
edilememektedir.

3. Kombine yasam tarzi degisiklikleri; obez gebelerde
foplam kilo almini azaltmis ve hiperglisemi duzelmemisse
bile maternal-fetal sonuclar iyilestirmistir.
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DOGUM INDUKSIYONUNDA SERVIKAL
SILINMENIN SAGLANMASINDA DINOPROSTON,
MiISOPROSTOL VE FOLEY KATETER KULLANIMININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Ahmet Eser

Giris:

Dogum induksiyonu, eylemin spontan baslamasindan énce
dogumun medikal ve ya mekanik yontemlerle

induklenmesidir.  Gebeligin  sonlandinimasinin,  gebeligin
devamina Ustin oldugu durumlarda uygulanir.

Gerec ve Yontem:

Oksitosin - ve  artifisyel olarak fetal membranin  rdpture
edilmesi, servikal silinmenin olmadigi durumlarda ¢cogunluklia
basansizikia sonuclanir. Basarili bir dogum induksiyonu icin
servikal silinmeyi arttiran mekanik ve medikal ydntemler
cogunlukla uygulanr.

Servikal kanala foley kateter yerlestiiimesi en sik kullanilan
mekanik ydontemdir, ilk olarak 1967 de tanimlanmistir ve diger
mekanik ydntemlere gbre daha cost-efektif fir.
Prostoglandinler, arasidonik asitin siklopentan deriveleridir ve
Obstetrik ve jinekolojik uygulamalarda siklikia kullanilimaktadir.
Prostoglandin  E2(dinoproston),  dogum  indUksiyonunda
servikal silinmenin  saglanmasinda US Food and Drug
Administration(FDA) onayl almis tek prostaglandin tarevidir.
Dezavantaijlar ise pahall olmasi ve saklama kosullandir.
Prostaglandin E1(Mizoprostol); servikal silinmenin
saglanmasinda efkili diger bir prostaglandin analogudur.
Cesitli - vaka  serilerinde  ciddi  komplikasyon — oranlar
gosterilmigti. ~ Bu  komplikasyonlardan  ciddi  olanlan
cogunlukla tagisistol, hiperstimulasyon sendromu ve utferin
raptarddr.  Oral, vajinal, dilaltt  ve  bukkal yollarla
uygulanabilmesine ragmen dogum induksiyonunda bukkal
ve sublingual yollar énerilmez.

Etkinlik ve guvenilirik agisindan dogum servikal silinmeyi
saglayan dogum induksiyon yontemlerinde opfimal bir
metod tanimlanmamistir. Yapilan meta-analizlerde vajinal
misoprostol uygulomasinin 24 saat icinde vaijinal dogum
basansinda en etkili yontem oldugu gosteriimigtir. Foley
katater ve sonrasinda dinoproston  kullaniminda ise
hiperstimulasyon sendromu daha az gérulmektedir. Oral
misoprostol kullanimi diger yontemlerle karsilastinidiginda
daha dusuk sezaryan oranlar gorulmastar.
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Oral misoprostol kullanimi vajinal yolla uygulanan misoprostol
le karsilastinidiginda, hiperstimulasyon sendromu daha oz
gérlimesine ragmen 24 saat icinde vajinal dogum daha oz
Qorulmustar.

Hasta ve dokfor agisindan hizli bir dogum tercih edilmesine
ragmen, induksiyonun primer amaci guvenli bir vaijinal
dogumdur. Bu yuzden vajinal mizoprostol kullanimi yerine,
foley kateter veya oral mizoprostol kullanimi intakt memborani
olan hastalarda tercih edilebilir.

Vaijinal mizosprostol kullanimi vajinal veya servikal dinoproston
kullanimi

le kargilastnidiginda 24 saat icinde vajinal dogum basarisi
vajinal mizoprostolde daha fazladir fakat hiperstimulasyon
sendromu vajinal veya servikal dinoproston kullanimina gore
daha fazla gérdlmektedir.

Foley katater, yalnizca oksitosin kullanimi ile karsllastinidiginda
24 saat icinde dogum oranlar benzer bulunmasina ragmen
sezaryen dogum riski foley kateter uygulamasinda daha az
siklikta gérulimektedir.

Foley kateter kullanimina bagl koryoamniyonit riski yayinlarda
bildirimesine ragmen, mekanik metodlarnn infeksiyon riskini
arthrdigina dair kanrtlar bulunmamaktadir.

Sonug:

Vajinal misoprostol kullanimi 28. gestasyonel haffadan sonra
intakt memlbrani olan hastalarda en etkili ydntemdir. 24 saat
icinde vaijinal dogum basansi ydksek olmasina ragmen
yuksek oranlarda hiperstimulasyon sendromuna neden
olmaktadrr. Foley katater yontemi en az etkili yontem
olmasina ragmen prostoglandinlerde gorulen
hiperstimulasyon sendromu sikigr daha azdir. Oral misoprostol
kullanimi , vajinal misoprostol ile karsilastnidiginda daha oz
sezaryen oranlan ve hiperstimulasyon sendromuna neden
olmaktadir
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FERTILITY OUTCOMES FOLLOWING SONUC

ABLATION USING PLASMA ENERGY VERSUS Plazma enerjisi ile ablazyon yapilan grupta istenmeyen fertilite
prediktif etkenleri daha yuksek oranda olmasina ragmen iki

CYSTECTOMY IN INFERTILE WOMEN WITH cerrahi teknik arasinda gebelik oranlan ydnunden belirgin fark

OVARIAN ENDOMETRIOMA: A PROSPECTIVE gbézlenmenistir.
MULTICENTRIC COMPARATIVE STUDY.

Mircea O, Puscasiu L, Resch B, Lucas J, Collinet B Von
Theobald P Merviel P Roman H.

J Minim Invasive Gynecol. 2016 Aug 20.

Dr. Ceren Unal

AMAC

3 cm’den buyuk ovaryan endometriomasi olan ve plazma
enerjisi ile ablazyon veya kistektomi ile tedavi edilen infertil
kadinlarda postoperatif gebelik sonuclannin karsilastinimasi

CALISMANIN PLANI

3 cm'den buyuk ovaryan endometriomasi olan 104 infertil
hastanin dahil edildigi cok merkezli prospektif vaka kontrol
calismasi olarak planlanmigti. Hastalann  %61.51 (n=64)
plazma enerijisi ile ablazyon yapilarak (vaka grubu); %38.5'
(n=40) kistektomi (kontrol grubu) ile tedavi edimistir.
CIRENDO prospektif kohort veritabanina(NCT02294825) goére
Haziran 2009 ve Haziran 2014 villan arasinda alt farkl
merkezde tedavi edilen hastalar calismaya dahil ediimigtir.
Takip suresi en az 1 yil olarak kabul edilmistir. Vaka ve kontrol
gruplan arasindaki  postoperatif gebelik oranlar %95
guvenlik araligr ile  Kaplan Meier yéntemi  kullanilarak
hesaplanmis olup Log Rank testi ile karsilastinimistir. Gebelik
icin bagmsiz  predikfif etkenler Cox modeli ile
degerlendiriimistir.

BULGULAR

Plazma enerji ile ablazyon yapilan hastalar kontfrol grubuna
gore belirgin olarak daha ileri yasta olup daha fazla antral
folikdl sayisina ve daha fazla derin endometriozis, kolorektal
futulum ve Douglas obliterasyonuna sahipti. Ortalama 35.3
= 17.5 ay takip sonrasinda gebelik sonuclan karsilastinidi.
Plozma enerjisi ve kistektomi gruplar  arasinda gebelik
oranlarn 24- 36 ay sonra degerlendirildiginde sirasiyla, %61.3
ve %69.3; %84.4 ve %78.3 olarak izlendi. Cox modeline
gore yas , bilateral 3 cden buyuk kistler , kolorektal tutulum,
antral folikll sayisi ve endometriozis evresi dlzeltildiginde
gebelik oranlar icin cerrahi teknikler arasinda belirgin bir fark
gozlenmed..
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