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OZET

Kiicuiikkayikci, A. S. Laparotomik Miyomektomi Yapilan Hastalarda Perioperatif ve
Postoperatif Donemde Traneksamik Asit Kullaniminin Kanama Miktan Uzerine
Etkisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlik
Tezi, Ankara 2022. Uterin fibroidler (leiomiyomlar ya da miyomlar) kadinlarda en sik
goriilen pelvik tiimorlerdir. Acik abdominal (laparotomic) miyomektomi miyomlarin
tedavisinde uygulanan cerrahi yontemlerden biridir. Son yillarda yapilan bircok
calisma, traneksamik asit kullaniminin c¢esitli endikasyonlardaki etkinligini
arastirmistir. Miyomektominin en sik komplikasyonlarindan biri olan hemorajinin
onlenmesi ve tedavisinde sentetik bir antifibrinolitik olan traneksamik asit;
uygulanmasi ve ulasiimasi kolay seceneklerden biridir. Calismamiz laparotomik
miyomektomi yapilan hastalarda perioperatif ve postoperatif dénemde intravenoz
traneksamik asit kullaniminin kanama miktarina (zerine etkisini incelemeyi
amaclamaktadir. Retrospektif olarak yapilan calismamiza, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’'nda Temmuz 2018 — Haziran
2022 arasl donemde laparotomik miyomektomi yapilan 108 hasta dahil edildi. Bu
hastalardan 36’sina enstitimuiziin belirledigi semaya uygun olarak traneksamik asit
intravendz yolla verildi. Kontrol grubundaki 72 hastaya perioperatif donemde
antifibrinolitik tedavi uygulanmadi. Yas ve toplam miyom hacmi acgisindan benzer
Ozellikler tasiyan iki grup arasinda hemoglobin, hematokrit ve trombosit
degerlerindeki perioperatif diisiis agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Bu veriler
Isiginda laparotomik miyomektomi vyapilan hastalarda intra- ve postoperatif
intavendz traneksamik asit kullaniminin kanama miktarinin azaltilmasinda anlamli
etkisi saptanmadi. Miyomektomide kanamanin azaltilmasinda traneksamik asit
kullanimina dair ileri kanitlar icin daha genis 6rneklem buyilkligine sahip ve farkl

inflizyon protokollerini arastiran randomize kontrolli ¢calismalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: traneksamik asit, miyomektomi, kanama, hemoglobin,

hematokrit



ABSTRACT

Kucukkayikci, A. S., The Effect of Tranexamic Acid Use on the Amount of Bleeding
in Perioperative and Postoperative Periods in Patients in Undergoing Open
Abdominal Myomectomy, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department
of Obstetrics and Gynecology Dissertation, Ankara 2022. Uterine fibroids
(lelomyomas or myomas) are the most common pelvic tumors in women. Open
abdominal (laparotomic) myomectomy is one of surgical methods used in the
treatment for fibroids. During last years, several studies have looked into the
effectiveness of tranexamic acid use for various indications. Tranexamic acid is a
synthetic antifibrinolytic and an easily accessible and applicable treatment option for
prevention and treatment of hemorrhage, which is one of the most common and
complications of myomectomy. Our study aimed to investigate the effect of
perioperative and postoperative application of tranexamic acid on amount of
bleeding in patients undergoing laparotomic myomectomy. In our retrospective
analysis, we included 108 patients, who underwent laparotomic myomectomy in
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Gynecology and Obstetrics
between July 2018 and June 2022. 36 patients received tranexamic acid intravenously
according to institutional protocol. 72 patients in the control group weren’t treated
with any kind of antifibrinolytic treatment. Age and total volume of excised fibroids
were similar in both groups. There was no significant difference in the perioperative
decline of hemoglobin, hematocrit and platelet values. This data indicates that no
significant reduction in bleeding was achieved with use of intra- and postoperative
intravenous tranexamic acid in patients undergoing laparotomic myomectomy.
Randomized controlled studies with larger sample sizes and different infusions
protocols are warranted for further evidence on the use of tranexamic acid for

reduction of bleeding in myomectomy.

Key words: tranexamic acid, myomectomy, bleeding, hemoglobin, hematocrit
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1. GIRIS

Uterin fibroidler (leiomiyomlar ya da miyomlar) kadinlarda en sik goriilen
pelvik timorlerdir (1). Leiomiyomlar 6strojen ve progesteron duyarli olmalari sebebi
ile 6zellikle Greme cagl boyunca gelisirler. Postmenopozal donemde ise genellikle
ktculurler. Miyomlarin baslica risk faktorleri yas, aile oykisi, erken menars, gec
menopoz, etnik kdken, vicut kitle indeksi (VKi), egzersiz ve beslenme seklidir.
Miyomlarin ¢ogu kiicik ve asemptomatiktir ancak uzamis adet kanamasi, kitle iliskili
semptomlar (pelvik baski ve agri gibi), reprodiiktif disfonksiyon gibi belirtileri ile hayat
kalitesinde negatif etkileri olabilmektedir. Uterin fibroidler uterustaki yerlesim
yerlerine gore adlandirilir ve FIGO klasifikasyon sistemi kullanilir. Semptomatik
hastalarda tedavinin seklinin karari siklikla miyomlarin boyut, sayi ve pozisyonunun
net degerlendirilmesine baghdir. Pelvik ultrason, pelvik yapilari goriintileme yetenegi
ve maliyet etkinligine dayali olarak uterin fibroidleri gorintilemek icin kullanilan ilk

basamak gorintiilemedir.

Miyom kaynakli semptomlarin tedavisinde medikal yontemler, girisimsel
yontemler ve cerrahi yaklasimlar mevcuttur. Siddetli anemi veya (reter
obstriiksiyonu  gibi ciddi durumlarda cerrahi distnilmelidir.  Miyom
dejenerasyonundan kaynaklanan agri analjeziklerle giderilebilir ancak ¢cok siddetli ise
cerrahi secenekler ele alinmalidir. Ozellikle geng ve fertilite beklentisi olan ve cerrahi
tedavi planlanan hastalarda miyomektomi tercih edilebilir. Miyomektomi uterin
leiomiyomlarin cerrahi yolla cikarilmasi demektir ve bunun laparotomik (acik

abdominal), laparoskopik, histeroskopik veya vajinal yolla yapilmasi mimk{indir.

Miyomektominin en 6nemli komplikasyonlarindan biri hemorajidir. Acik
abdominal miyomektomilerde ortalama 200-800 ml arasi kanama olur. Her zaman
siddetli kanama gerceklesmeyebilir fakat hayati tehdit edecek kadar hemoraji olmasi
da mimkindir. Kanamayi durdurmak icin farmakolojik veya turnike gibi cesitli yollar
vardir. Bu yontemlerden giincel bir konu olan traneksamik asit (TA) sentetik
antifibrinolitik bir ilactir ve plazminojen aktivasyonunun kompetatif inhibitériddr.

2009°da menoraji tedavisinde de kullaniimak {zere U.S. Food and Drug



Administration (FDA) onayi alan TA glinimizde benign jinekolojik cerrahilerde de
sikca kullanilmaya baslanmistir. Non-kardiyak cerrahiler {zerinde yapilan glincel

arastirmalarda da plaseboya gore etkinligi kanitlanmistir (2).

Bu uzmanlhk tezi calismasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’'nda Temmuz 2018 — Haziran 2022 arasi donemde
laparotomik miyomektomi yapilan ve cerrahi sirasinda ve postoperatif ilk glinde
traneksamik asit uygulanan hasta grubu arastirilarak traneksamik asitin kanama

miktarina olan etkisinin incelenmesi amacglanmistir.



2. GENEL BiLGILER:

Uterin fibroidler (leiomiyomlar ya da miyomlar) kadinlarda en sik goriilen
pelvik timorlerdir. Miyometriyumun diz kas hiicrelerinden ve fibréz bag dokudan
olusan, vaskiler bir psodokapsiul tarafindan cevrelenen monoklonal benign
timorlerdir. Kollajen, elastin, fibronektin ve proteoglikandan olusan ekstraselliiler

matriks icerir (3).

100 adet histerektomi materyalinin incelemesinde, bazilari 2 mm kadar kiiglik
olan, %77 oraninda miyom bulunmustur (4). Rastgele secilen 35-49 yas arasi
kadinlarin kisisel raporlari, tibbi kayitlari ve ultrasonografileri raporlarina bakildiginda

miyom sikhigi beyaz kadinlar arasinda 35 yasinda %40, 50 yasinda ise %70 kadardir
(1).

2.1. Patogenez

Leiomiyomlardan her biri tek bir 6ncil miyozitten kdken almaktadir. Bu
sebeple uterustaki her bir miyom farkli ve birbirinden bagimsiz bir sitogenetik kdken
gosterir. Cogu miyom icin MED12, HMGA2 ve daha az siklikla COL4A5-A6 veya

Fumarat Hidrataz (FH) geni gibi spesifik gen mutasyonlari gosterilmistir (5).

Leiomiyomlar Ostrojen ve progesterona duyarl olmalari sebebi ile 6zellikle
Ureme ¢agi boyunca gelisir; postmenopozal donemde ise genellikle kigdlirler. Seks
steroid hormonlarinin etkilerini hiicresel bliylime faktorlerinin Gretimini ve
transkripsiyonunu uyararak olusturduklari distnidlmektedir. Bu etki sebebiyle
miyomlarin g¢evresi biylmeleri ve devamliliklari icin hiperdstrojeniktir (6). Bu cevre
normal miyometriyum ile karsilastirnldiginda ¢ok sayida Ostrojen reseptori icerdigi
icin daha fazla 6stradiol baglanmasini saglar. Ayrica miyomlar 6strodiolli daha gli¢siiz
olan derive 6strona normal miyometriyuma gore daha az donustiirtirler. Miyomlarin
normal miyozitlerle karsilastirildiginda daha yiksek diizeyde sitokrom p450 aromataz

icerdigi gorlilmustlr ve bu enzim ile androjen-6strojen donlisiimi katalize olur.

Miyomlarin ayni 6strojenik cevreleri gibi progesteron reseptorleri de normal

miyometriyal dokuya gore daha fazladir. Bu sayede miyomun blylmesi ve



gelismesinde kritik rolli olan progesteron, mitojenik etkisine bagl olarak, dstrojen ve
progesteron reseptorlerini arttirilmasinda ve devamliligin saglanmasinda islev gorir

(7). Hicre proliferasyonu, ekstraseliler matriks birikimi ve hipertrofi gerceklesir.

2.2. Risk Faktorleri

Miyomlarin baslica risk faktorleri sunlardir; yas, aile oykiisi, erken menars,
gec menopoz, etnik kdken, VKi, egzersiz ve beslenme sekli(8). Miyomlarin sikhgi yas
ile artmaktadir. Miyomlari olan kadinin birinci derece akrabalarinda miyom olusma
riski 2,5 kat artmistir (9). Ge¢c menars uterin miyom gelisme riskini azaltirken erken
menars (10 yasindan kiiciik) endojen hormon maruziyetini arttirdigl icin miyom
gelisme riskini arttirmaktadir (10). Siyahi kadinlar, beyaz kadinlara gore 2,9 kat fazla
miyoma gelisme riski tasir (11). Vicut agirhgindaki her 10 kilo artisin dolayisiyla VKi
artisinin miyom riskini %21 arttirdigi Ross tarafindan yapilan prospektif bir calismada
bulunmustur (9). Diyet ile miyomlarin varligi ve bilylimesi arasindaki iliski
incelendiginde; 6zellikle yesil sebzelerden zengin diyette ise azaldigi gortlmuistir
(12). Yogun egzersiz programina sahip kadinlar (haftada 7 saatten fazla) egzersiz
yapmayan ya da az yapan (haftada 2 saatten az) kadinlara gére daha distk oranda

miyom gelisme riskine sahiptir (13).

Paritenin artmasi asikar miyomlarin sayi ve sikligini azaltir (14). Postpartum
donemde miyometriyumda yeniden sekillenme siireci ve bicimi, apopitoz ve yeniden

farklilasma asamasi miyomlarin kicilmesinden sorumlu olabilir.

Sigaranin miyom gelisme riskini az miktarda azalttigi gosterilmistir. Bunu
aromatazin nikotin ile inhibe edilmesi yolu ile androjenlerin 6strona dontsimi
azaltarak, seks hormon baglayici globiilinin (SHBG) yliksek seviyelerinin uyarilmasi
sonucunda Ostrojenin biyoyararlanimi azaltma, Ostradioliin 2-hidroksilasyonu

arttirma yolu ile sagladigi diistintGlmastir (15).

2.3. Belirtiler

Miyomlar c¢ogu kiicik ve asemptomatiktir ancak morbidite ve hayat

kalitesinde negatif etkileri olabilmektedir. Bu semptomlar sayilari, biylkltkleri ve



lokasyonlari ile iliskilidir. Fizik muayenede uterus boyutu 12 cm’den biyik ve
ultrasonografik incelemede 5 cm’den biliylik miyomlari olan 116 kadindan 1 yil
icerisinde tedavi olmayi se¢cmis 48’inin ¢ogunun, kanama ve agri skalasinda daha
ylksek skorlara sahip oldugu ve sikayetlerinden daha fazla kaygi duydugu
saptanmistir (16). Cogu kadin miyomektomi (n=20), histerektomi (n=15) veya
histeroskopik miyomektomiyi (n=4) tercih etmis olup, 7,5 aylik izlem sonrasinda
semptom skorlamalari anlamli derecede diizelmistir. Uzamis adet kanamasi, kitle
iliskili semptomlar (pelvik baski ve agri gibi), reprodiiktif disfonksiyona sebep

olabilirler.
2.3.1. Anormal Uterin Kanama

Agir ve uzamis adet kanamalari fibroidlerin tipik kanama seklidir ve en sik
goriilen semptomudur. Yine de siddetli menstriel kanamasi olan kadinlarda
etyopatogenez acisindan koagiilopatiler gibi diger nedenler de g6z oOninde
bulundurulmalidir. iki adet arasinda kanama veya postmenopozal kanamalarda ise

endometriyal patoloji acisindan da degerlendirilmelidir.

Tip 0 ve 1 miyomlar anemi ile baglantili olabilir. Yapilan bir calismada anormal
uterin kanama (AUK) nedeniyle ofis histeroskopi ile degerlendirilen 1665 kadindan
259’u submukozal; 63U tip 0, 110°u tip 1 ve 52’si tip 2 miyoma sahip oldugu
gosterilmistir  (17). Hemoglobin konsantrasyonunun 12’nin altinda olmasi
submukozal miyomlarla anlamli iliskilidir ve en cok tip 0 miyomlar ile birliktelik

gosterir.
2.3.2. Agn

Miyomu olan kadinlar olmayanlara goére daha fazla agr hissederler. Niifus
temelli bir kohort calismasinda gecirilmis uterin cerrahisi olmayan ve ayni zamanda
tedavi arayisinda da olmayan 635 kadina uterin miyomlarin varligini belirlemek icin
transvajinal ultrasonografi uygulanmistir (18). Disparoni, dismenore veya siklik
olmayan pelvik agri gorsel analog skalasi ile 6l¢lilmis olup miyom saptanan 96 kadin,

miyomu olmayan kadinlardan biraz daha fazla orta veya yiiksek diizeyde disparoni



veya siklik olmayan pelvik agr bildirirken, orta veya yiksek diizeyde dismenore

bildirilmemistir. Miyomlarin sayisi ve toplam hacmi agri ile orantili bulunmamistir.

Miyom dejenerasyonu pelvik agriya neden olabilir. Miyomlar biyudikge,
yararlandigi kan miktari yeterli gelmeyebilir ve bu durum, hiicre 6limi ile sonuglanir
(19). Makroskopik ya da mikroskopik olarak tespit edilen dejenerasyonun baslica
tipleri; hiyalen dejenerasyon, kalsifikasyon, kistik dejenerasyon ve hemorajik
dejenerasyondur. Dejenerasyon tipinin klinik semptomlar ile baglantili olmadig
dislintlmektedir. Dejenere miyomdan kaynaklanan agri cogunlukla analjezik ve izlem
ile cogunlukta tedavi edilebilir. Sapli subser6z miyom torsiyonu akut cerrahi

mudahale gerektiren akut pelvik agri yaratabilir (20).
2.3.3. Uriner Semptomlar

Miyomlar Uriner semptomlara sebep olabilir. Uterin arter embolizasyonunu
takiben ortalama uterin hacmin %35 azalmasi ile miksiyon sikligi ve acil miksiyon
ihtiyacinda %68 kadinda ¢ok veya orta dizeyde ve %18 kadinda hafifce iyilesme
olmus; sadece %14 kadinda belirtiler degismemis ya da kotlilesmistir (21). Bu bulgular
Isiginda miyomlarla iliskili olarak uterus hacminin artmasinin Griner semptomlar ile

iliskili oldugunu distndiirmektedir.

Uriner semptomlari ve buna sebep olabilecegi diisiiniilen biyiik miyomlari
olan kadinlara GNRH agonisti verilmis ve uterin hacimde yaklasik %55 kicilme
saglanmistir (22). Tedavi sonrasi Uriner sistem semptomlarinda (miksiyon sikhgi,
noktiri, acil miksiyon ihtiyaci) azalma izlenmistir. Belirtiler veya (irodinamik testlerle
Olclildiigh kadariyla urge ve stress inkontinansta degisiklik olmamistir. Bu belirtilerin
azalmasi yapilan bu calisma isiginda GNRH agonisti etkisiyle mi yoksa uterus hacminin

azalmasiyla mi iliskili oldugu net olarak aydinlatilamamistir.

2.4. Miyomlarin Dogal Seyri

Miyomlar genellikle yavas blyir. 72 premenopozal kadini iceren manyetik
rezonans goriintlilemenin (MRG) bilgisayar analizi ile prospektif yurutilmis bir
calismada miyomlarin 1 yilda ortalama biylime hizi %9 olarak bulunmustur (23).

Fakat ayni bireyde bile birden fazla sayida miyomlarda goriilen biylime oranlarindaki



farklilik, blyimenin hormon dizeyleri disinda farkli etkenlerden kaynaklandigini
dislindiirmektedir. 35 yasindan sonra biylime hizi beyaz kadinlarda yasla birlikte

azalirken Afrika kokenli kadinlarda azalmamaktadir.
2.4.1. Miyomun Hizl Biylimesi

Premenopozal kadinlarda hizli uterus biyiimesi, hacmindeki hizli artis sarkom
lehine degerlendiriimemelidir. Yapilan bir calismada miyomlara atfedilen hizl
bliyime icin opera edilen kadinlarin patolojik degerlendirmesi sonucunda 371
kadindan yalniz birinde sarkom bulunmustur (24). Son bir yilda uterin boyutta 6

haftalik artis izlenen 198 kadinda sarkom izlenmemistir.
2.4.2. Uterin Sarkom

Uterin sarkomlar miyometriumdan ya da endometriumun bag doku
elementlerinden gelisir ve uterin korpus kanserlerinin %10’undan azini olusturur.
Uterin sarkomlarin birden fazla histolojik tipi vardir. Leiomiyosarkomlar ana tipidir,

uterin kitle olarak genellikle bulgu verir ve cogunlukla agresif karakterde tiimérlerdir.

Miyomlar kadinlarda gortiilen en sik pelvik timor oldugundan hekimler sikca
karsilarina ¢ikan miyom olgularinda nadir gorilen kotl huylu bir sarkom vakasindan
gereksiz cerrahi miidahaleden kaginarak ayrimina varmanin klinik zorlugu ile yiiz yiize

gelirler.

Pelvik kitle, agri ve vajinal kanamasi olan ve perimenopozal ozellikle
postmenopozal kadinlarda ayirici tanida 06n siralarda olmasa da sarkom
dislintlmelidir. Norveg’te yapilan en genis hasta serisine sahip ¢alismada sarkomlarin
klinik belirtileri sikhgina gore su sirada izlenmistir: postmenopozal kanama (%31-46),
premenopozal anormal uterin kanama (%27-34), abdominal distansiyon (%8-17),

abdominal agri (%4-13), Griner semptomlar (%1-2), asemptomatik (%1-2) (25).

2.5. Tani
2.5.1. Pelvik Muayene

Pelvik muayenedeki biylimis, diizensiz hatli, sert ve hassasiyet yaratmayan

uterin bulgulara dayanarak klinik olarak anlamli subser6éz ve intramural miyomlar



teshis edilebilir. Bimanuel muayene ile belirlenen uterin boyut VKi 30’dan biiyiik
kadinlarda bile patolojik incelemede sunulacak olan gercek uterin boyut ve agirhigiile
uyum gosterir. Submukozal miyomlarin tanisi siklikla salin inflizyon sonografi (SIiS),

histeroskopi veya MRG gerektirir (26).
2.5.2. Miyom Yerlesimi

Uterin fibroidler uterustaki yerlesim yerlerine goére adlandirilir. Fibroidlerin
birden fazla lokasyonu da bulunabilir. Fibroidler yerlesim yerlerine gére Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) klasifikasyon sistemi ile siniflandirilir.

(Tablo 2.1; Sekil 2.1)

intramural miyomlar (FIGO tip 3, 4, 5) uterin duvar yerlesimlilerdir. Uterin
kaviteyi ya da serozal ylizeyi bozacak kadar bliylyebilirler. Bazi miyomlar transmural

olup serozal ylizeyden mukozal ylizeye uzanabilirler.

Submukozal miyomlar (FIGO tip 0, 1, 2) endometriyumun hemen altindaki
miyometriyal hiicrelerden koéken alir ve uterin kavite bosluguna dogru cikinti

yaratirlar.

Subserozal miyomlar (FIGO tip 6, 7) uterusun serozal vyizeyindeki
miyometriyumdan koken alirlar. Genis ve sapli bir tabana sahip veya intraligamenter

olabilirler.

Servikal miyomlar (FIGO tip 8) uterin korpustan ziyade servikste bulunurlar.



Tablo 2.1. FIGO Leiomiyom Siniflandirma Sistemi

SM - submukozal

Pedinkdlli intrakaviter

<%50 intramural

>%50 intramural

w| N k| O

Endometrium ile temas eder; %100
intramural

0 - diger

intramural

Subserozal >%50 intramural

Subserozal pedinkilli

4
5
6 Subserozal <%50 intramural
7
8

Diger (6rn. Servikal, parazitik)

Hibrid miyomlar (hem
endometriyum hem
serozay! etkiler)

Tire ile ayrilmis iki sayi siralanir. ilki, endometriyum
ile iliskisini gosterirken, ikincisi seroza ile iliskisini
gosterirken. Asagida bir ornek verilmistir.

2-5 Submukozal ve subserozal, her biri,
sirasiyla endometrial ve peritoneal
kaviteye ¢apinin yarisindan azi kadar
uzandigini gosterir.

(© Cambridge University Press, Munro MG. Abnormal Uterine Bleeding, 2010)

Sekil 2.1. FIGO Leiomiyom Siniflandirma Sistemi

(© Cambridge University Press, Munro MG. Abnormal Uterine Bleeding, 2010)
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2.5.3. Goriintileme

Semptomatik hastalarda tedavinin seklinin karari siklikla miyomlarin boyut,
sayl ve pozisyonunun net degerlendirilmesine baglidir. Pelvik ultrason, pelvik yapilari
goriintileme vyetenegi ve maliyet etkinligine dayali olarak uterin fibroidleri
goriinttlemek icin kullanilan ilk basamak calismadir. Transvajinal ultrason 10 haftalik
gebelik iriliginden kicgik olan uteruslarin degerlendiriimesinde ve miyomlari tespit
etmek icin yiksek hassasiyete sahiptir (27). Ultrason tipik olarak tiim hastalarda
gorintiileme olarak kullanilmakla beraber klinik endikasyona bagli olarak SIS,

histeroskopi veya MRG gibi diger goriintiileme yontemleri de kullanilabilir.

Miyomlar ultrasonda genellikle hipoekoik, iyi sinirli yuvarlak ve golgelenme
birakan kitleler olarak gériilir. icerisinde kalsifikasyon gériilmesi dejenerasyon lehine
degerlendirilir. Adenomiyozis junctional zone kalinliginin 15 mm’den fazla olmasi ile
iliskilendirilir. Miyometriyumda fokal, iyi sinirli olmayan ve yiksek ya da disik

ekojenitedeki alanlar adenomiyozis ile uyumlu olarak degerlendirilir (28).

SiS submukozal lezyonlari ve kaviteye cikinti yapan intramural miyomlarin ve
bunlarin endometriyal kaviteye ¢cikma derecesinin tanimlanmasina yardim eder. SIS
ozellikle bir miyomun histeroskopik eksizyonu planlanirken veya bir miyomun

fertiliteyle ilgili potansiyel riskleri degerlendirilirken fayda saglar.

MRG miyomlarin yerini ve boyutunu viziielize etmek, miyomlarin mesane,
rektum ve endometriyal kaviteye uzakligini belirlemek icin en etkili yontem olmakla
beraber leiomiyomlar, adenomiyozis ve adenomiyomlar arasinda ayirim
yapabilmekte ve siphe halinde leiomiyosarkom acisindan ilgili ozelliklerin

belirlenmesine yardimci olabilmektedir.

Bilgisayarli tomografi endometriyum ile iliskisini veya miyometriyal

konumlarini belirlemede klinik faydasi azdir (29).

Histerosalpingogram endometriyal kavite sinirinin bozulmasini gosterebilir.
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2.6. Tedavi

Uterin fibroidlerin ¢ogunlugu asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez.
Semptomatik olanlar, kanamaya bagl anemiye gibi sonucglara neden olanlar veya
fertiliteyi etkileyenler ise tedavi gerektirir. Uterin leiomiyomlari bulunan hastalarin
tedavisi oncelikle semptomlara, miyomun yer ve blyikligine, hastanin yasina,
fertilite beklentisine, tedavinin ulasilabilirligine ve hekimin deneyimine gore

kisisellestirilmelidir.

Prospektif gorintileme c¢alismalar ile tedavi olmayan premenopozal
kadinlarin %3 ila %7'sinde miyomlarinin 6 ay ila 3 yil arasinda regrese oldugu
gorilmustir (23). Menopozda bircok kadin fibroidlerinde kicgilme ve
semptomlarinda azalma yasar, bu nedenle semptomlarin siddetine bagh olarak
menopozu yaklasan kadinlarda tedavi secenegine karar vermeden 6dnce menopoz

baslangicini beklemek tercih edilebilir.

Uterin fibroidlerin tedavisi fertilite istemi ve beklentisi olmayan hastalarda
oncelikle ilgili semptomlarin gideriimesi veya azaltilmasini amaclar. Pre-
postmenopozal kadinlar artmis sarkom riski agisindan, agir menstriiel kanamasi olan
kadinlar ise demir eksikligi anemisi agisindan degerlendirilmelidir. Agir adet kanamasi
olan hastalarda genellikle miyomlar submukozaldir. Bu grupta miyomlar uygun
konumdaysa ilk basamak tedavi histeroskopik miyom rezeksiyonudur. Eger
rezeksiyona uygun konumda degilse kanamaya yonelik medikal tedavi tercih edilir.
Ozellikle fertilite beklentisi olan hastalarda eksizyon mimkiin ise histeroskopik

miyomektomi onerilir.
2.6.1. Medikal Tedavi

Nonsteroid Antiinflamatuar Tedavi: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin

(NSAIi) miyoma bagli menoraji tedavisinde etkinligi gdsterilememistir.

Traneksamik Asit: Sentetik antifibrinolitik bir ilag olan traneksamik asit (TA),
plazminojen aktivasyonunun kompetatif inhibitoriidiir. Plazminojen Uzerindeki lizin
bolgelerini reversibl olarak bloke ederek fibrinin bozulmasini engeller. En sik yan

etkileri mide bulantisi, bas donmesi ve diyaredir. TA 2009 yilinda menoraji
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tedavisinde kullanilmasi agisindan FDA onayi almistir. Sistematik bir derlemede
miyoma bagh menoraji tedavisinde oral progestinlerden daha etkili oldugu
belirtilmistir (30). 2010’da yapilan cift-kdr randomize kontrollii bir calismada
menoraji sikayeti olan 115 hastada TA kullanilan grupta kanama miktarinda %40.4,
plasebo verilen grupta ise %8.2’lik bir azalma gorilmistir (31). 2022'de the New
England Journal of Medicine’da (NEJM) yayinlanmis non-kardiyak cerrahi geciren
9535 hasta lzerinde yapilmis bir calismada ise TA plaseboya gore anlamli bir sekilde
etkin oldugu gorilmuistir (2). Ozellikle hormonal bir yéntem kullanilmak
istenmediginde, menoraji yonetiminde oral 1,3 gr doz ile, giinde 3 kez, 3 ila 5 giin
kullanilabilir. Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (ACOG) rehberine gore dozaji
8 saatte bir 10 mg/kg, maksimum doz ise 600 mg/doz, intravendz (iV) TA olarak

belirtmistir (32). TA tromboembolik olay dykiisi olan hastalara kontrendikedir (33).

Progestin Salgilayan Rahim i¢i Arag: Ozellikle dstrojen derivesi iceren tedavi
modaliteleri kullanilamayan miyom ile iliskili menorajisi olan kadinlarda uygun bir
secenek olabilir. Bircok kilavuz miyomla iliskili menoraji icin birinci basamak ajan
olarak levonorgestrel salgilayan rahim ici ara¢c (LNG-RIA) kullanimini 6nermektedir
(34). RiA’lar ayrica uzun etkili kontraseptif ydontemdir. Tedavi yontemi olarak LNG-
RiA’yi secmeden 6nce aracin dogru konumlandirilamamasina ya da diismesine
sebebiyet verebilecek endometriyal kaviteyi bozan belirgin submukozal yerlesimli

miyomlarin tespiti 6nemlidir.

Ostrojen — Progestin Kontraseptifleri: Diisiik doz oral kontraseptiflerin benign
uterin fibroidlerin bliyimesine katkida bulunduguna dair kanit yoktur. Bu nedenle
menoraji tedavisinde kontraendike degildirler. Hatta kombine 0strojen — progesteron
kontraseptifleri fiboroma baglh menoraji sikayeti ve kontrasepsiyon istemi de bulunan

kadinlarda en sik kullanilan medikal yontemlerden biridir (35).

Gonadotropin Releasing Hormon Agonistleri: Gonadotropin releasing
hormon (GnRH) analoglari ile uterus ve 6zellikle miyomlarin hacmi ve kanama azalir.
Ancak bu yararlarina ragmen potansiyel yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitlidir. Yan
etkilerinden en sik gorilenleri; sicak basmasi, vajinal kuruluk, gecici frontal bas

agnisidir. Fakat en onemlisi olusan hipo-6strojenik durumda 6 ay tedavi sonrasi
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gelisen kemik kaybidir. Yan etkileri azaltmak ve kemik kaybini 6nlemek icin tedaviye

disilik dozda 6strojen ve progestin eklenebilir.

Gonadotropin Releasing Hormon Antagonistleri: GnRH analoglar gibi
bunlarin da hipo-6strojenik yan etkileri bulunmaktadir. GnRH antagonistleri hipo-
ostrojenik yan etkileri sinirlandirmak icin cogunlukla steroid eklenti ile formile
edilmistir. Bu gruba yeni olarak elagolix ve relugolix sirasiyla 2020 ve 2021’de FDA
onayi almis olan dstradiol ve norethindrone asetat ile kombine edilerek 24 aya kadar

kullanilabilen derivelerdir.

Selektif Progesteron Reseptér Modiilatorleri (SPRM): Mifepriston 5-50 mg
doz araliginda 3 ila 6 aya kadar tedavi gorildigiinde miyoma bagli menorajiyi azalttig
izlenmistir ancak bu grupta anormal endometriyal histoloji gelistigi de gorilmdistir
(36). Ulipristal asetat saf antagonist etki gosteren bir SPRM’dir. Miyoma bagl
menorajide kanama kontroli ve miyomlarin boyutunun azaltilmasinda etkilidir.
Ancak bazi vakalarda karaciger toksisitesi yaratmis olmasi sebebiyle kullanimi

sirasinda karaciger enzim kontroll gerektirmektedir.

Uterin Arter Embolizasyonu: Fibroid kaynakli semptomlari olan hastalara

minimal invaziv bir islem olarak tedavi secenegidir.
2.6.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi secenekleri abdominal miyomektomi, laparoskopik
miyomektomi, laparoskopik radyofrekans ablasyon, endometriyal ablasyon ve
histerektomidir. Siddetli anemi veya Ureter obstriiksiyonu gibi ciddi durumlarda
cerrahi dasinidlmelidir. Miyom dejenerasyonundan kaynaklanan agr analjeziklerle
giderilebilir ancak ¢ok siddetli ise cerrahi secenegi ele alinmalidir. Sapli miyom
torsiyonu akut agri olusturabilen cerrahi girisim gerektiren bir durumdur. Bununla
beraber menoraji, siddetli triner semptomlar ve pelvik agr gibi durumlar da cerrahi
gerektirebilir. Histerektomi miyomlar dahil uterusu ¢ikartmak iken, miyomektomi
yalniz miyomlarin ¢ikartilmasi ve uterusun korunmasidir. Fertilite beklentisi olan
kadinlarda miyomektomi uygun cerrahi secenek olabilir. Ote yandan histerektominin

kisa donem sonuglari iyi olsa da (yeni miyom olusumunu ve her tirlii anormal uterin
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kanama riskini ortadan kaldirir) overlerin korunmasi durumunda bile uzun donemde
artmis erken menopoz riski, diisiik overyan rezervi ve dolayisiyla erken menopoza

bagl komorbiditelerle iliskilendirilmistir (37).
Abdominal Miyomektomi

Miyomektomi histerektomiye glivenli bir alternatif olarak dislintlmelidir.
Fizyolojik fonksiyonun yeniden ve devamliliginin saglanmasi; fertilitenin korunmasi ve

varsa fertilite engelinin kaldirilmasi acisindan énemlidir.

Preoperatif Hazirlik: Preoperarif anlamli anemisi olan hemoglobin seviyesini
ylkseltmek onemlidir. Bunun ig¢in , demir inflizyonu, GnRH agonisti ve epoetin
Onerilebilir. Ayrica miyomektomide her zaman siddetli kanama gergeklesmeyebilir
fakat hayati tehdit edecek kadar hemoraji olmasi da mimkdndir. Miyomlarin biyik,
sayica ¢ok ve uterusun inferioruna yerlesik olmalari hemoraji agisindan artmis risk
barindirir. Kanama riski yiksek veya hemoglobin seviyesi disik olan hastalarda

hemorajiye hazirlikli olmak ve preoperatif dnlem almak 6nemlidir.

Profilaktik Antibiyoterapi: ACOG vajen veya barsaklara girilmeyen
laparotomik olgularda profilaktik antibiyoterapinin distnilebilecegini tavsiye
etmektedir (38). Ayrica intraabdominal enfeksiyonlarin gelecekte fertiliteyi negatif

etkileyebilecegi unutulmamalidir.

Tromboprofilaksi: Acik abdominal miyomektomi yani 45 dakikadan uzun
major cerrahi geciren hastalar vendz tromboemboli acisindan distik risk altindadir ve
uygun farmakolojik veya mekanik profilaksi gerektirir (39). Buna ek olarak ek risk

faktori olan hastalar tibbi antikoagilasyon gerekebilir.

Cerrahi Teknik: Vertikal kesiye oranla daha diisiik postoperatif agri ve daha iyi
kozmetik sonucglar nedeniyle mimkiinse alt transvers abdominal insizyon
(Pfannensteil, Maylard) ile operasyona baslanmalidir (40). iri miyomlari olan uterus
karin 6n duvariniitebilir ve transvers kesi ile dokuya ulasmak zor olabilir. Bu durumda
ilio-inguinal sinirlere dikkat ederek transvers kesi lateral ucglardan sefalik yone
uzatmak eksplorasyonda fayda saglayabilir. GnRH agonisti preoperatif donemde

uterus hacmini azaltip transvers kesi ile basarili eksplorasyonu mimkin kilabilir.
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Abdomino-pelvik eksplorasyonun ardindan uterus abdomen disina alinir. Ozellikle
blyuk fibroidi olmayan uterusu disarida tutmak zordur bu sebeple tespit edilen
miyom klemp ile tutulur ve traksiyona alinir. Miyomlarin mesane ile iliskisi olmadigi
slirece vesiko-uterin diseksiyon yapilmaz. Kanamayi 6nlemek amaciyla alt uterin
segmente turnike veya infundilopelvik ligamentlere klemp konulabilir. Uterin insizyon
vertikal veya transvers olabilir. Uterin insizyon, insizyonun uzayabilecegi géz onlinde
bulundurularak planlanmalidir. Asendan uterin damarlara veya kornuya uzayabilir.
Anterior uterin kesiler posteriora gore daha az adhezyon ile sonuclanir fakat
posteriorda bulunan bir miyoma endometriyal kaviteye girmemek icin posteriordan
yaklasim onerilir.  Miyomun psodokapsiiliine dek uterin insizyon boyunca
miyometriyum kesilir. Bu kesinin bistiri veya koterle yapilmasinin kanamaya dair
etkisi Gzerine yeterli veri yoktur. Miyomlar damarlardan oldukca zengin yapilardir. Bu
nedenle miyomektominin biitliin psddokapsilin altindan avaskiler alana kadar
genisletilmesi onemlidir. Bu noktada miyom rahatca goriiliip dogabilir. Miyomun
eksizyonunda birden fazla yontem vardir ancak genellikle bir klemp ile traksiyona
alindiktan sonra kiint bir sekilde diseke etmek tercih edilir. Miyometriumun
ayrilmadigi noktalarda koter ile miidahale edilir. Miyometriyal defektin
kapatilmasinda da birden fazla yontem vardir. Defekt 2 cm’den derin ise iki kat
dikmek doku destegi ve hemostaz acisindan onemlidir. Seroza, i¢ dikislerin disarn
¢ikmasini engellemek ve yapisikligi azaltmak icin devamli situr atarak 0- veya 2-0

Monokril ile siture etmek tercih edilebilir.

Komplikasyonlar: En onemli komplikasyonlarindan biri kanamadir. Bir
miyomektomide ortalama 200-800 ml arasi kan kaybi olur (41, 42). Miyomlarin sayica
¢ok ve blyldk olmasinin yani sira uterin kaviteye girmek de kanamayi arttiran
faktorlerdendir. Durdurulamayan siddetli kanamalarda uterin arter ligasyonu veya
histerektomi yapilabilir. Acik abdominal miyomektomilerin %1-4’ histerektomi ile
sonuglandigl gorilmustiir (43, 44). Miyomektomi esnasinda anlamli kan kaybi
varliginda cesitli yontemler uygulanabilir: vajinal mizoprostol, intramiyometriyal
vazopressini intravenoz traneksamik asit, serviksin etrafina Foley kateter baglanmasi

veya servikal ya da infibulopelvik ligamanin etrafina poliglaktin sitir yerlestirilmesi.
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Vazopresin damar duvarlarindak, diiz kaslari kasarak etki eder fakat intravaskdler (iV)
enjeksiyonu  kardiyovaskiiler kollaps ile sonuglanma riskinden dolayr iV
enjeksiyonundan  kacinilmasi  6nemlidir. Komorbiditesi olan  hastalarda

kullanilmamalidir.

ilk 48 saat icerisinde hastalarin %12-67’sinde ates goriilebilir (44). Acik
abdominal miyomektomi sonrasi intra-abdominal enfeksiyonlara dair calismalar
sinirhdir. Ancak 250 hasta (zerinde yapilan retrospektif bir calismada c¢ogu
enfeksiyonu Uriner sistemde (%46) ya da respiratuar sistemde (%38) gelistigi, yara

yerin enfeksiyonlarinin ise daha az, %2-5 arasinda gelistigi gorilmistir (44, 45).

Adhezyonlar miyomektomi komplikasyonlari arasinda sayilabilir ve
postoperatif donemde gelisen adhezyonlar Ozellikle fertilite tzerinde negatif etki
yaratabilir. Genellikle uterus posteriorundan eksize edilen miyomlarla ve uterusa

atilan sutdlerle adhezyonlar iliskilendirilmistir.
Visseral yaralanmalar da miyomektomilerde ¢ok nadiren meydana gelebilir.

Postoperatif Bakim: Genel olarak hastanin hemodinamik takibi, sivi alimi, agri

yonetimi, oral alimi ve mobilizasyonuna yoneliktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Popiilasyonu, Arastirmaya Dahil Olma ve Dislama Kriterleri

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’'nda Temmuz 2018 — Haziran 2022 arasi donemde agik abdominal
miyomektomi yapilan 108 hasta dahil edildi. Perioperatif ve postoperatif donemde

TA verilen hastalarin ve kontrol grubunun medikal bilgileri bulundu.

23 — 45 yas araliginda, miyomektomi yapilan bilinen kanama diyatezi olmayan
ve perioperatif donemde kan transflizyonu yapilmamis hastalar dahil edildi.
Antikoaglilan veya antiaggregan kullanan hastalar, bilinen renal, hepatik hastalig
olanlar, tromboemboli 6ykiisii olanlar veya acik abdominal yontem disi yontemlerle

miyomektomi yapilan hastalar calisma disi birakildi.

Bu uzmanlhk tezi calismasi icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuruldu ve bilimsel ve etik acidan Etik Kurul’dan
onay alindi (T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu, Toplanti Tarihi: 05.07.2022, Toplanti No:2022/12, Proje No: GO 22/569
(Degerlendirme Tarihi 07.06.2022), Karar No 2022/12-81 (Ek 1).

3.2. Klinik, Cerrahi ve Patolojik Veriler

Hastalarin tiim verileri Hacettepe Universite Hastanesi’nin hasta dosyalari,
hasta islemleri icin kullanilan hastane bilgi yonetim sistemine (Nucleus) kayith
medikal bilgilerden retrospektif olarak alindi. Tium cerrahi operasyonlar Hacettepe
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali 6gretim yeleri tarafindan
yapildi. Calisma grubunu olusturan hastalarin yas, eksize edilen miyom sayisi, miyom
¢apl, miyom hacmi, preoperatif ve postoperatif hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc) ve

trombosit (PIt) degerleri incelendi ve belirlendi.

Hastalarin perioperatif donemde kan ve kan Urdnd verilme durumu,
vazokonstriktif ajan veya turnike uygulanimi tespit edilip, kan ve kan drin,

vazokonstriktif ajan verilen ve turnike uygulanan hastalar ¢alisma disi birakildi.
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Miyomlarin hacminin hesaplanmasi amaci ile hastalarin patoloji raporlarindan
miyomlarinin ¢api bulundu. Her miyom tam bir kiire seklinde olmadigi farkl
morfolojilerde olabildigi icin ortalama bir cap elde edebilmek adina li¢ dizlem
caplarinin ortalamasi alindi. Sonrasinda miyomlarin hesaplanan ortalama yaricapta
bir kiire morfolojisinde oldugu varsayilarak ve rt degeri 3.14 kabul edilerek cm3
cinsinden hacim hesaplamasi yapildi. Her bir hasta eksize edilen tim miyomlarin bu

yolla hesaplanan hacimleri toplarak toplam miyom hacmi verisi elde edildi.

Leiomiyom 0On tanisi ile miyomektomi yapilan ve leiomiyom disi patolojik tani

alan hastalar ¢calisma disi birakilmistir.

Retrospektif incelenen laparotomik miyomektomi 36 hastada insizyon ile
birlikte 500 mg (iV inflizyon seklinde) ve postoperatif ilk 24 saatte 6 saat ara ile 250
mg %10 traneksamik asit kullanilmistir. Geri kalan 72 hastadan olusan grup ise kontrol
grubu olarak degerlendirilmistir. Hastalarin preoperatif ve postoperatif hemoglobin,

hematokrit ve platelet diizeyleri karsilastiriimistir.

3.3. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme icin hastalara ait tiim verilerin kayd ve istatistksel

analizi icin SPSS (IBM SPSS Statistics 23) programi kullanildi.

Sayisal degiskenlerin normallik varsayimi Shapiro — Wilk uyum iyiligi testiyle
incelendi. TA verilen grup ve kontrol grubu arasinda sayisal él¢iimler bakimindan
farklilk olup olmadigi, normallik varsayimi saglamadigindan, normallik varsayimi

saglanmadigi icin veriler Mann-Whitney U testi ile incelendi.

Tek etken (zerinde tekrarlamalarin oldugu tekrarli olcimlerde iki yonla

varyans analizi (Two-Way Repeated Measures ANOVA) yapildi.

istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’'nda Temmuz 2018 — Haziran 2022 arasi donemde agik abdominal
miyomektomi yapilan 108 hasta dahil edildi ve perioperatif ve postoperatif donemde
traneksamik kullanilmis olan 36 hasta ile kontrol grubu 72 hasta 1:2 oraninda iki gruba

ayrild.

Calisma grubundaki hastalarin yaslari 23 - 45 araliginda olup ortalama yas 37.7

izlendi. iki grup arasinda yas bakimindan fark izlenmedi.

TA alan grubun toplam miyom hacmi 241.01 cm?3, kontrol grubunda ise 204.72
cm? olarak hesaplandi ve iki grubun miyom hacimleri karsilastirildi. Buna gore iki grup

arasinda hacim farki gérilmedi.

Tablo 4.1. Calisma ve kontrol grubunun ortalama yas ve miyom hacimleri.

. Test p
Kontrol grubu TA verilen hastalar istatistigi | degeri
Yas 39 (23-45) 37 (26-46) 0.54 0.590°

Miyomlarin
toplam 164.46 (1.76 — 797.75) | 150.02 (0.831 - 831.03) 0.04 0.966°
hacmi

2: p degeri Mann-Whitney U testi ile elde edilmistir.

Hastalarin preoperatif, postoperatif ilk 2.- 4. saat arasi ve postoperatif 1. giin
hemoglobin degerlerizaman ve TA verilme durumuna gore karsilastirildi. Hemoglobin
degerlerinde zamanla anlaml disis izlendigi halde TA alma durumunun istatistiksel
anlaml farkhlik yaratmadigi saptandi. Benzer sekilde hematokrit ve trombosit
degiskeni icin yapilan analizde TA verilen grupta, verilmeyen gruba gére zamana bagh

Htc ve plt dlisisinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil 4.1. Hemoglobin degerinin TA verilen ve verilmeyen hasta gruplarinda

zamana gore degisimi.

TA verilen grup (kirmizi renk), Kontrol grubu (mavi renk)



Tablo 4.2. Kan degerlerinin zaman ve gruplara gore karsilastiriimasi
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Kontrol grubu TA verilen Zaman
hastalar Grup Zaman x Grup
(n=72) (n=36) (F, p value, ?)
Preoperatif
Hb 13,01+1, 22 | 13,12+1,46
(g/dL)

Postoperatif 334,034; p<0.001; | 0,348;0,556; | 0,412; 0,633
OHb | 11,76+1,16 |11,84+1,45 | > 0,'729 AR Iy Avaiel ey
(g/dL)

Postoperatif
1Hb 10,74+1,14 |10,97+1,30
(g/dL)

Preoperatif
Htc 39,0543,15 | 39,60+4,07
(%) 412,446; p<0.001; | 1,212;0,274; | 0,109; 0,742;

Postoperatif 0,759 0,011 0,001
1 Htc 32,0043,15 | 32,70%3,67
(%)

Preoperatif

PIt 282,89162,51 270’2?"69’0
(10°/mL) 305,449; p<0.001; | 0,542; 0,463; | 1,258; 0,264;

Postoperatif 0,742 0,005 0,012

1Plt  1216,11451,86 211’531'60’5

(103/mL)
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5. TARTISMA

Uterin fibroidler (leiomiyomlar ya da miyomlar) kadinlarda en sik goriilen
pelvik timorlerdir (1). Semptomatik miyomlarin tedavisinde fizyolojik fonksiyonun
devamhligini ve fertilitenin korunmasi saglayan cerrahi bir yontem olarak
miyomektomi bir secenektir. Miyomektomi histeroskopik, laparoskopik, laparotomik
(acik abdominal) veya vajinal yolla yapilabilir. Bu calismaya sadece acik abdominal
miyomektomiler dahil edilmistir. Miyomektominin sik ve 6nemli komplikasyonu
hemorajidir. Bir miyomektomide ortalama 200-800 ml arasi kan kaybi olur (41, 42).
Her zaman siddetli kanama gerceklesmeyebilir fakat hayati tehdit edecek kadar
hemoraji olmasi miimkiindiir. Miyomlarin sayica ¢ok ve biyiik olmasinin yani sira
uterin kaviteye girmek de kanamayi arttiran faktorlerdendir. Kan kaybini dnlemek icin
cesitli yontemler uygulanabilir: vajinal mizoprostol, intramiyometriyal vazopressini
intravenoz traneksamik asit, serviksin etrafina Foley kateter baglanmasi veya servikal
ya da infibulopelvik ligamanin etrafina poliglaktin satir yerlestiriimesi.
Durdurulamayan siddetli kanamalarda uterin arter ligasyonu veya histerektomi
yapilabilir. Calismada laparotomik miyomektomi yapilan hastalarda traneksamik asit
kullaniminin kanama miktari Gzerine etkisini arastirilmasi hedeflenmistir. Bu amac ile
hastalarin perioperatif donemdeki hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerleri

incelenmistir.

Sentetik antifibrinolitik bir ilac olan traneksamik asit (TA), plazminojen
aktivasyonunun kompetatif inhibitoridir. Plazminojen Uzerindeki lizin bolgelerini
reversibl olarak bloke ederek fibrinin bozulmasini engeller. TA 2009 yilinda menoraji
tedavisinde kullanilmasi agisindan FDA onayi almis olup son on vyilda benign

jinekolojik cerrahilerde de kullanilmak tzere bircok alanda ilgi gérmistdir.

2022’de Devereaux ve arkadaslarinin yaptigi NEJM’de yayinlanan randomize
kontrolli calismada non-kardiyak cerrahi geciren 9535 hastada TA’'nin kanamaya
etkisi incelenmistir. TA verilen 4757 hastanin 433’lGinde (%9.1) kompozit kanama

sonucu, 4778 kisilik plasebo grubunda ise 561 kiside (%11.7) kanama izlenmistir. Non-
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kardiyak cerrahi geciren hastalarda plaseboya gore TA ile kompozit kanama insidansi

anlamli derecede daha diistik bulunmustur (2).

2018’de Bryant-Smith ve arkadaslari menoraji sikayeti olan reprodaktif cagda
1312 kadinda antifibrinolitik ilaglarin etkinligi ve glivenligini belirlemek amaciyla bu
ilaclarn plasebo, tedavisiz izlem ve diger medikal yontemlerle randomize kontrolli
calismalarile karsilastirmistir. Antifibrinolitik ajanlar olarak TA ve TA'nin 6n ila¢ formu
kullanilmistir.  Antifibrinolitik  tedavinin  plasebo ve tedavisiz izlem ile
karsilastinldiginda belirgin bir kan kaybinda azalma gorilmustir (ilagsiz tedavide
%11, antifibrinolitik tedavi ile %43-63). Antifibrinolitik tedavi progesteron ile
karsilastinldiginda %46 kadinda progesteron ile iyilesme izlenirken , %61 ila %83
kadinda TA ile iyilesme gorilmistir. NSAIil ile karsilastirldiginda TA kanamada
azalmada etki bulunmustur. Bu calismada diger tim yontemlere gore TA menoraji
tedavisinde daha etkin goriilirken LNG — RiA kanamay! énlemede TA’dan efektif

bulunmustur (30).

2010’da Lukes ve arkadaslari TA’nin oral formunun agir menstriiel kanama
Uzerinde etkisini arastirmak Uzere cift kor plasebo kontrollii calisma yapmistir.
Menstriel sikluslarinin ilk 5 glinii 3.9 g/d TA verilen 115 kadinin menorajisinde

%40.4’lik azalma izlenirken, 72 kisilik plasebo grubunda %8.2 azalma izlenmistir (31).

2008’de jinekolojik cerrahilerde TA’nin etkisini arastiran literatiirdeki ilk
calisma miyomektomi (zerinedir. Miyomektomi uygulanan 100 hasta lizerinde
yapilan randomize calismada, 50 hastaya insizyonden evvel 10 mg/kg IV TA verilmis,
50 hasta ise kontrol grubu olarak secilmistir. G. S. Caglar ve arkadaslarinin yaptigi
calismada intraoperatif suction icerisindeki kan ve spanclar tartilarak kan kaybi
miktarlari belirlenmistir. Ayrica hastalarin yaslari, VKi’leri, ¢ikartilan miyom sayilari,
bazal Hb, Htc ve koaglilasyon parametreleri ayrica transflizyon ihtiyaclar analiz
edilmistir. Yas, eksize edilen miyom sayisi, preoperatif kan parametreleri agisindan
anlamli fark bulunmayan bu iki grup perioperatif kanama miktari ve kan transflizyonu
ihtiyaci acisindan da benzer bulunmustur. Postoperatif ve toplam kan kaybi acisindan
karsilastirnldiginda ise istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (p<0.01, p=0.03)
(46).
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TA’nin miyomektomilerde kanama miktarina olan etkisini arastiran bir baska
calisma ise Opoku — Anane ve arkakdaslarinin 2018’de yayinladigi ¢ift-kér randomize
plasebo kontrolli calismadir. Calismaya %93'G laparoskopik veya robotik
miyomektomi yapilan 60 hasta dahil edilmis ve ilk gruba insizyondan 20 dakika 6nce
15 mg/kg iV TA verilmistir. Kanama miktarlari intraoperatif tahmini kan kaybinin
miktari, perioperatif Hb degerleri ve transflizyon ihtiyaclari ile belirlenmistir. Buna
gore laparoskopik ve robotik miyomektomilerde TA uygulaniminin kan kaybinda

azalma ile iliskili bulunmamistir (47).

Miyomektomilerde TA’nin kanama miktari lizerine etkisini arastiran bir diger
calisma ise Abdul ve arkadaslarinin 2019’da yayinlanan randomize cift-kor kontrollQ
calismasidir. Acik abdominal miyomektomi uygulanan 80 hastada ilk gruba
insizyondan 10-15 dakika énce 10 mg/kg IV TA verilmistir ve plasebo verilen ikinci
grup ile intraoperatif kan kaybi ve transflizyon ihtiyaci acisindan karsilastirilinca
aralarinda anlamli fark bulunmamistir. Biitlin hastalara intraoperatif turnike
uygulanmistir. Eksize edilen 100 gr fibroid basina diisen ortalama kan kaybi miktarlar
karsilastinldiginda ise TA verilen grupta daha az kan kaybi izlenmistir (104 mL'ye
karsin 140 mL) (48).

2015-2017 villart arasinda yapilip 2018’de yayinlanan randomize kontrollQ
calisamada benign nedenlerle abdominal histerektomi yapilan 129 hastada iV TA,
topikal TA ve plasebo verilerek TA’'nin kanama Uizerine olan etkisi arastiriimistir. Esit
sayida boliinerek t¢ gruba ayrilmistir. U¢ grupta da preoperatif, postoperatif ve
toplam kan kaybi incelenmistir. Birinci grup 43 kisilik plasebo grubu olarak belirlenmis
ve tam cilt insizyonundan evvel iV 110 mL normal serum fizyolojik (SF) infiizyonu
verilmistir. ikinci 43 kisilik hasta gruba cilt insizyonundan énce iV 100 mL SF icine 1 gr
TA verilmistir. Uclincii 43 kisilik gruba ise histerektomide materyal ¢ikarildiktan sonra
intra-abdominal 2 gr topikal TA uygulanmis olup operasyon bitiminde 50 mL sodyum
kloriir icine 1 gr TA’ten (10mL) olusan 60 gramlik bir doz daha batin icinde
birakilmistir. Kanama miktarlarini degerlendirmek icin ise tim grup hastalara intra-
abdominal dren konulmus olup postoperatif ilk 3 saat drenler kapali izlenip ardindan

acilmis ve postoperatif ikinci glinde ise drenler ¢ekilmistir. Kan kaybinin hesaplanmasi
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icin dren icerikleri gravimetrik yéntem ile él¢tilmistiir. intra-abdominal drendeki kan
miktari incelenerek, TA verilen gruplarda plaseboya gore, yani hem Grup Il ve Grup
[II'te Grup I’e gore perioperatif kan kaybinda azalma izlenmistir (P= 0.0001, 0.0001,
0.0001). Calismada 500 mL’'den fazla kan kaybi Grup I'de %69.8, Grup IlI'de %14 ve
Grup IllI'te %16.3 olarak bulunmustur (P= 0.0001). Ug grup arasinda postoperatif
hemoglobin degerleri karsilastirildigindaise Grup Il ve lII’iin Grup I’e gore daha yliksek
Hb konsantrasyonlarina sahip oldugu (Grup I'de 9.71 + 0.74 g/dL, Grup II’'de 10.16 +
0.74 g/dL ve Grup IlI'de 10.17 + 0.79, p = 0.008) ve postoperatif Hb degerlerindeki
disis incelendiginde ise Grup I’de Grup Il ve llI’e gore daha fazla diisiis (0.8’e karsin
0.3, p = 0.0001) izlenmistir. Sonug¢ olarak topikal ve iV TA kullanimi abdominal
histerektomi sirasinda ve sonrasinda kan kaybini azaltmakta glivenilir ve etkili bir

yontem oldugu distnilmustir (49).

TA tedavisinin jineko-obstetrik bir endikasyonla kullanildigi bir baska calisma
ise. WOMAN calismasidir. 2017 yilinda yayinlanan, dogum seklinden bagimsiz,
postpartum hemoraji tanisi konan 20060 kadin hastanin dahil edildigi bu randomize
kontrolli calismada rutin tedaviye ek olarak verilen iv TA ile plasebo karsilastirilmistir.
Calismada TA verilen grupta kanamaya bagh 6lim riskinin anlamh olarak anlaml
olarak azaldigi (RR 0,81, p=0,045), bu azalmanin 6zellikle dogumdan sonraki ilk 3 saat
icerisinde verilen TA ile daha belirgin oldugu (RR 0,69, p=0,008) saptanmistir.
Calismanin birincil sonlanimi olan tim nedenlere bagh 6lim veya histerektomi riski
TA uygulamasi ile azalmasa bile kanama kontroli icin laparotomi yapilma riski
plasebo grubuna gore anlamli olarak azalmistir (RR 0,64; p=0,002). Tromboembolik
olaylar dahil advers olaylar ve komplikasyonlar arasinda iki grup arasinda fark
olmadigi gorilmistir. WOMAN calismasindan elde edilen kanitlar dogrultusunda
Diinya Saglik Orgiitii postpartum hemoraji tedavisine yonelik énerilerini giincellemis

ve erken IV TA kullanimini gii¢lii sekilde &nermistir (50, 51).

Calismamizda toplam 108 agik abdominal miyomektomi uygulanan hasta
incelenmis olup, hastalarin preoperatif ve postoperatif Hb, Htc ve plt degerleri gibi
indirekt belirtecler kullanilarak bir antifibrinolitik olan TA’nin kanama miktari Gzerine

etkisi arastirilmistir.
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Miyomektomilerde o0zellikle eksize edilen biylik miyomlarla beraber
icerisindeki damar yataklarindaki kanin da viicuttan ¢iktigi ayrica uterin insizyonun da
miyom ile orantili sekilde bilyilk olacagi ve bu gibi degiskenlerin kanama miktarini
etkileyebilecegi diuslinlilmistir. Bu sebeple analizde olasi karistirici etkiyi dislamak
icin iki gruptaki hastalarin toplam miyom hacimleri karsilastiriimis ve iki grup arasinda
anlamh fark olmadigi gorilmuistir. Uterin insizyon sayisi, miyomlarin FIGO
siniflamasina gore lokalizasyonlari da intraoperatif kanama miktar (zerine etkili
olabilmekle birlikte bu bilgilere retrospektif olarak ulasilmasi mimkiin olmadigindan

analize dahil edilememistir.

Calismamiza 23-45 yas arasi kadinlar dahil edilmis olup iki grup arasinda yas

bakimindan fark yoktur.

Calisma hastalarinin tek merkezde, jinekolojik cerrahide tecriibeli 6gretim
Uyesi cerrahlar tarafindan opere edilmis olmalari, traneksamik asit inflizyon
tedavisinin enstitl protokoliine uygun olarak ayni yatan hasta biriminde standardize
sekilde verilmis olmasi, gruplarin yas ve miyom hacmi acisindan benzer olmasi
calismamizin glicll 6zellikleridir. Calismanin retrospektif tasarlanmis olmasi, plasebo

kolunun olmayisi, 6rneklem biyuklGgunin yetersizligi ise calismamizin kisithliklaridir.

Hastalarin hemoglobin ve hematokrit degerlerine etkisi ve operatorlerin bazi
hastalara operasyon esnasinda subjektif olarak fazla kanama gozlemleyerek
hemoglobin degerine bakmaksizin transflizyon karari vermesi nedeniyle kan Griini
transflizyonu calismamizda bir dislanma kriteri olarak belirlenmistir. Bu sebeple
transfizyon ihtiyaci gelisecek kadar kanama gelisen hastalar analize dabhil
edilememis. Kontrol grubuna sadece transflizyon almayan, perioperatif kanama
miktari gorece az olan hastalarin dahil edilebilmesi, TA tedavisinin kanama Uzerine

etkisiz saptanmasina neden olmus olabilecegi dusliniilmustur.

Hepatik/renal yetmezlik gibi komorbiditelerin, antiagregan/antikoagulan ilag
kullaniminin perioperatif kanama riskini artirdigi bilinmektedir. Glnlik pratikte de bu
hastalara olasi kanama siphesi veya kanitlanmis kanamalarda sikca antifibrinolitik

tedaviler uygulanmaktadir. Orneklem homojenitesi ve karistirici etkinin azaltilmasi
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icin bu grup hastalarin ¢alismaya dahil edilmemesinin; antifibrinolitik tedaviden
teorik olarak daha cok fayda gorebilecek 6zellikteki hasta sayisini azaltarak anlamli

fark olusmasina engel olmus olabilecegi diistinilmustdr.

Calismamizda TA verilen hasta grubu ile kontrol grubu arasinda kanama
miktarlari acisindan anlamh bir fark bulunmamistir. Ancak ilacin etkisini
gosterebilmek icin 6rneklem biyiklGgl yetersiz kalmistir. 108 hastayla yapilan
calismamizda hasta sayisinin daha fazla olmasi analizin glvenilirligini arttiracagini,
yukarida ornek verilen diger calismalar i1siginda farkli sonuglar elde edilebilecegini

dislindirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

intraoperatif (500 mg iV infiizyon) ve postoperatif ilk 24 saatte (6 saatte bir
250 mg) %10’luk iV TA verilen laparotomik miyomektomi yapilan hastalarda TA
kullaniminin kanama miktari Uzerine etkisi bulunmamistir. Miyomektomi yapilan
hastalarda TA kullaniminin kanama miktar Gzerine etkisini degerlendirmek Uzere

daha genis hasta grubunda yeni calismalar yapilmasi gerekliligi 5nem arz etmektedir.
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