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BASKANIMIZDAN

Sevgili Meslektaslarim,

Tdrk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegdi'mizin, Ekim 2023
bulteninde tekrar sizlerle birlikte olmaktan dolayr oldukca
heyecanli ve mutluyum. Sicak yaz aylarini geride birakip
sonbaharin  kendisini  gésterdigi bu gUnlerde tum
meslektaslarimiza kolayliklar diliyorum.

Bu bultenimizde, Hitit Universitesi Erol Olcok EgJitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’'ndan Prof Dr
Cihan Togrul Hocamiz'la sdylesi yaparak hem hocamizi daha yakindan tanidik,
hem de Hoca'mizin zaman ydnetimi ve meslegimizin gelecegi ile ilgili fikirlerini
dgrenme firsatimiz oldu. Bunun yanisira, Hitit Universitesi Erol Olcok Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali'ndan Op. Dr. Asli
Karakasli, Prof. Dr. Cihan Togrul ve Prof. Dr. Umit Gérkem tarafindan hazirlanan
“Endometriyum kanseri” ile ilgili son derece bilgilendirici ve detayli derlemeye
bultenimizde yer verdik. indnU Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali'ndan Prof. Dr. Ercan Yilmaz Hoca’'miz tarafindan kaleme
alinan "Endometriyum kanserinde sentinel lenf nodu haritalamasi ve evreleme:
Jinekolojik Onkoloji Dernegi'nin konsensus onerileri ile literatur taramasi” isimli
derlememizi de heyecanla okuyacaginizi dusunmekteyim.

Bultenimizin bu sayisinda, geng¢ bir uzman gdzunden kdsesinde Bitlis Devlet
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kilinigi'nden Op. Dr. Muzaffer Bulut
tarafindan hazirlanan “Genc¢ bir uzman olarak periferde calismak” baslikli
yazisini dzellikle geng meslektaslarimizin ilgiyle okuyacaklarini dusunuyorum.
Meslek Duayenlerimizden tavsiyeler kismimizda da, Amasya Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’ndan Prof.Dr.Fadil Kara
Hoca'miz tarafindan hazirlanmis kose yazisini da ilgiyle okuyacagdinizi
dusunmekteyim.

GuUcumuzu siz degerli meslektaslarimizdan almaktayiz ve hep birlikte daha
ilerilere tasimaya haziriz. Bu surecte tum meslektaslarimiza calismalarinda
kolaylklar diliyorum. Sonraki sayilarda gorusmek dilegiyle...

Prof. Dr. M. Biilent TIRAS
TIOD Yonetim Kurulu Baskani
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EDITORDEN

Degerli Meslektaslarim,

Yeni bir bultenle yine sizlerleyiz. Nisan 2022'de basladigimiz
bultenimizle bugunlere geldik. Zaman ne kadarda hizli geciyor.
Bu sayimizda “Endometriyum kanseri” ve “Endometriyum
kanserinde sentinel lenf nodu haritalamasli ve evreleme:
Jinekolojik Onkoloji Dernegi'nin konsensus onerileri ile literatur
taramasi” isimli derlemelere yer verdik.

Gencg bir uzman gdzunden kdsesi ve Meslek Duayenlerimizden Prof. Dr. Fadil
Kara Hoca'miz tarafindan hazirlanmis kose yazisini sizlerle paylasiyoruz.
Birdahaki sayida bulusmak Uzere saglicakla kalin...

Prof. Dr. Muhammet Erdal Sak
TJOD Bulten Editoru
TJOD Yénetim Kurulu Uyesi
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ROPORTAJ

Bu ayki

bultenimizde misafir egitim klinigimiz, Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma

Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali oldu. Anabilim Dalindan Prof Dr Cihan Togrul

hocamiz ile soylesi yaptik.

1) Hocam sizi tanmiyabilir miyiz?

Ben Cihan Togrul, kadin hastaliklari ve dogum
uzmaniyim. Meslegime olan tutkum, Hacettepe
Universitesi Tip Fakulltesi'nde basladi ve ardindan
Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghgr Egitim ve
Arastirma  Hastanesi'nde  ihtisasimi  tamamladim.
Diyarbakir'da bir stire gorev yaptiktan sonra, 2015
yihnda Hitit Universitesi Erol Olgok EGitim ve Arastirma
Hastanesi'ne katildim. 2018 yilinda dogent 2023
yilinda profesdr unvani aldim ve su anda Hitit
Universitesi Tip Fakdltesinde Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dalinda gorev yapmaktayim.
Hekimligin bana her gun yeni bir 6grenme firsat
sundugunu ve hastalarimin yagsamlarina dokunmanin
bu yolculugu anlamli kildigini digtntyorum.

2) Bir kadin dogum uzmani, bir cerrah, bir idareci
olarak  sorumluluklarimizi  yerine  getirirken
zamaninizi nasil kullaniyorsunuz, nasil
yetigsiyorsunuz? Gen¢ meslektaslarimiza medikal ve
paramedikal 6nerileriniz neler olur?

Zaman yonetimi ginumuz kosullarinda kritik 6neme
sahip. Hastalarimla, 6grencilerimle ve ekibimle kaliteli
zaman  gegirmeyi  6nemsiyorum. Bu nedenle
onceliklerimi belirleyerek ve gorevleri dnemine gore
siralayarak zamanimi etkili bir sekilde kullanmaya
calisiyorum. Geng meslektaslarima onerim, mesleki
bilgi ve becerilerini strekli glncel tutmalari, empati ve
iletisim becerilerini gelistirmeleri ve kariyerlerinde
daima etik degerleri 6n planda tutmalaridir.

3) Béliimiiniizle ilgili bilgi verebilir misiniz?

Hitit Universitesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Anabilim
Dali olarak, kadin saghginin her agamasina yonelik
kapsamli bakim ve tedavi saglamayl amagliyoruz.
BolumUimuz, genel jinekolojik hizmetlerin yani sira,
yardimcr  Ureme  teknikleri, jinekolojik  onkoloji,
urojinekoloji ve pelvik rekonstriktif cerrahi gibi alt

alanlarda  da  hizmet vermektedir.  Ekibimiz,
hastalarimiza en yuksek standartlarda bakim
saglamak icin multidisipliner bir  yaklasim

benimsemekte ve bu alandaki en glncel bilimsel
geligmeleri takip etmektedir. Ogrencilerimize ve
asistanlarimiza, teorik bilgilerin yani sira, pratige
dayall, hasta odakl ve etik degerleri benimsemis bir
egitim sunmayi hedefliyoruz.

4) Meslegimizin gelecegi ile ilgili diisiinceleriniz ve
beklentileriniz nelerdir?

Kadin  saghg alanindaki  teknolojik ve  bilimsel
gelismelerin, dnimuzdeki yillarda meslegimizi daha da
ileriye tasiyacagina inaniyorum. Ozellikle yapay zeka
ve robotik cerrahi gibi alanlardaki yenilikler, tedavi
yontemlerimizi ve hastalarimiza sundugumuz bakimi
daha da iyilestirecektir. Gelecekte, bireysellestiriimis
tip uygulamalarinin ve gen terapilerinin de alanimizda
onemli katkilar saglayacagini digtntyorum. Onemli
olanin, bu gelismeleri etik ve hasta merkezli bir
yaklagimla entegre etmek olduguna inaniyorum.
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Op. Dr. Ash Karakagh

Prof. Dr. Cihan Togrul

Prof. Dr. Umit Gérkem

Endometriyum Kanseri
Hitit Universitesi Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Endometrial kanser (EK), gelismis Ulkelerde en
yaygin jinekolojik malignitedir ve klresel olarak artan
bir insidansla karsi  karsiyadir  (1). Hormonal
dengesizlikler, obezite ve genetik yatkinlklar gibi
bircok risk faktoru tarafindan sekillenen bu karmasik
hastalik icin erken teshis ve yetkin yonetim, hasta
sonuglarini iyilestirmek icin son derece onemlidir
(2-5). Bu derleme alanindaki mevcut bilgi ve
arastirmalara kapsamli bir genel bakis sunmakta,
ayrica anahtar bulgulari ve gelisen trendleri one
¢clkarmaktadir. Mevcut kanitlari birlestirerek, EK' nin
onlenmesi, tanisi ve yonetimi agisindan daha ndansli
ve Kigisellestiriimis stratejilerin  gelisimini  tesvik
etmeyi umuyoruz.

ETYOLOJIi VE RiSK FAKTORLERI

Ostrojen sinyallemesi

Ostrojen reseptérleri (ER'ler) araciligiyla dizenlenen
ostrojen sinyali, Ureme faaliyetleri ve cesitli
dokulardaki hlcresel islevler dahil olmak Gzere ¢esitli
fizyolojik sureglerde ¢ok dnemlidir. ERa ve ER, hedef
genlerin  transkripsiyonunu moddle etmek igin
DNA'daki  spesifik ostrojen yanit elemanlarina
(ERE'ler) baglanan ligand bagmli transkripsiyon
faktorleridir (B). G-protein bagli strojen reseptori
(GPERL), bagisiklik yanitini ve hiicre proliferasyonunu
etkileyen non-genomik sinyal olaylarini kolaylastirir

).

EC genel olarak Tip-I ve -l olarak ikiye ayrilir ve her
biri, ER ifadeleri ve 6strojen sinyallemesi ile iligkileri
agisindan belirgin farkliliklar gosterir (8). Tip-I EC,
genellikle estrojene bagimli olup, tipik olarak ERa'nin
asirl ekspresyonu ile karakterizedir. Bu, hiperaktif
estrojen sinyallesmesine katkida bulunarak hicresel
proliferasyonunu tegvik eder ve apoptozisi inhibe
eder. Buna karsin, genellikle estrojenden bagimsiz ve
daha agresif olan Tip-ll EC, azalmis ERa
eksperesyonu sergileme egilimindedir (9).

Era estrogenle baglandiginda, gekirdege tasinan bir
kompleks olusturur. Bu kompleks DNA'daki ERE'lere
baglanarak hicresel proliferasyon, farkllagsma ve
hayatta  kalma ile ilgili ~ hedef  genlerin
transkripsiyonunu modtle eder (10). Boylece timor
bUyUmesine ve ilerlemesine katkida bulunan artmis
ostrojen sinyallemesine yol agar.

GPER'in  endometriyal kanserdeki (EC) rolUne
bakildiginda, bu reseptordn sinyalizasyonu kanser
biyolojisinin  gesitli yonleriyle iligkilidir. Bu yonler
arasinda kanser  hucrelerinin proliferayonu,
migrasyonu ve yasam sUrekliligi  bulunmaktadir.
GPER, estrojenle baglandiginda, hacre
proliferayonu, migrasyonu ve yasam surekliligini
destekleyen PI3K/Akt ve MAPK/ERK gibi ¢oklu sinyal
yolaklarini aktive eder(11).

Endometriyumdaki  ostrojen reseptorlerinin ¢ok
yonlu  rollerini  ve bunlarin  EC'deki anormal
sinyallerini anlamak, hedefe yonelik tedaviler
gelistirmek ve hastaligl yonetmek icin ¢cok énemlidir.
Coklu reseptorleri, ko-regllator ve etkilesimli yollari
iceren ER sinyalizasyonunun karmasikhg), EC'yi
yonlendiren mekanizmalari aydinlatmak ve bu yollar
icinde potansiyel terapdtik hedefleri belirlemek igin
kapsamli arastirmalari zorunlu kilar.

Reproduktif Gegmis

Dikkate deger bir jinekolojik malignite olan EC,
menars yasl, menopoz yasl ve parite gibi cesitli
ureme faktorleriyle karmasik bir iligki gosterir;
bunlarin her biri riske ve ilerlemeye ayri ayri katkida
bulunur. 13 kohort galismasindan 332.625 kadini
(ortalama yas 54,3 yil) kapsayan kapsamli bir
calisma yuruten Katagiri ve ark. Ureme faktorleri ile
EK riski arasindaki iligkilere dair aydinlatici veriler
sunan 1.005 EK vakasi belirledi. Ge¢ menars, erken
menopoz ve daha ylksek dogum sayisinin EC'nin
daha diguk riski ile anlamli bir sekilde iligkili oldugunu
bulmuslardir (12).

Menars yasi (<13 yas) ve menopoz yasi (<45 yas) igin
en geng kategoriler referans olarak tanimlandiginda,
en yUksek menars yasi (217 yas) icin tehlike orani (HR)
0,64 ve menopoz (255 yas) igin 2,84 idi. Ayrica, daha
once hamile kaldigini bildiren katiimcilarin dogum
yapmamis gruba gore EK riski anlamli derecede
duslk bulunmustur (HR, 0,54). 1ila 2, 3 ila 4 ve 5
veya daha fazla dogum yapan kadinlar igin HR'lerin
sirastyla 0,54, 0,50 ve 0,31 olmasiyla; Artan dogum
sayisi EK riskinin azalmasiyla iliskilendirildi.
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) Endometriyum Kanseri
Hitit Universitesi Erol Olgok EgGitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Bu bulgular, Greme ge¢misinin EK riski Gzerindeki ¢ok
yonla etkilerini anlamanin énemini vurgulamaktadir
ve c¢esitli  Ureme evrelerindeki kadinlar igin
hedeflenen onleyici ve yonetim stratejileri gelistirmek
icin bir temel saglamaktadir. Bu Ureme faktorlerini
EK ile baglanti hale getiren temel mekanizmalari
agiklamak icin daha fazla arastirma 6nemlidir, bu da
kadinlarin benzersiz Ureme gegmislerini etkili bir
sekilde ele alirken EK riskini hafifletmek igin etkili
stratejilerin gelistiriimesini saglar.

Obezite, Hipertansiyon ve PKOS

EC tanilarinda bir artis gézlenmektedir ve bunlarin
her biri gelisimini ve ilerlemesini benzersiz bir sekilde
etkileyen obezite, hipertansiyon ve polikistik over
sendromu (PCOS) basta olmak Uzere cesitli risk
faktorleriyle karmasik bir sekilde baglantihidir.

Obezitenin, ostrojen seviyelerindeki artisa,
inflamasyona ve inslUlin  direncine yol agmasi
sebebiyle, kanser hulcrelerinin proliferasyonu igin
uygun bir ortamin olusmasina neden oldugu
bilinmektedir (13). Hem Tip 1 hem de Tip 2 EC'nin bu
iligkiden etkilendigi gozlemlenmistir; fakat bu iligki, EK
vakalarinin - %80-30'In1 olusturan Tip l'de daha
belirgin gordlmuistdr (14). Mevcut literatiirde, vicut
kitle indeksinde (VKi) her 5 kg/m2'lik artisla birlikte,
EK geligtirme riskinin 1,6 kat arttigina dair bulgular
mevcuttur (15).

Ek  olarak, obezite, insdlin  duyarliigini  ve
inflamasyonu  duzenleyen  bir  protein  olan
adiponektin'de degisikliklerle iliskilendirilmistir. EC'li
kadinlarda daha dustk plazma  adiponektin
konsantrasyonlari  gozlemlenmigtir. Bu bulgular,
obeziteye bagl adiponektin seviyelerindeki
degisikliklerin EC'nin gelisimine katkida
bulunabilecegini 6ne strmektedir (16).

Oberzite, EK tedavisini birkag sekilde karmasiklastirir.
ilk olarak, cerrahi komplikasyon riskini artirir (17).
ikinci olarak, radyoterapi planlamasini
karmasiklastirir (17). Son olarak, potansiyel olarak
hayatta kalma sUresini etkiler (18). Kilo kaybi
mudahaleleri, cesitli kanserlerde iyilesmis hayatta
kalma oranlariyla korele edilmistir (19). Yasam tarzi
mudahaleleri, ozellikle Ki-67 proliferasyon indeksi
olmak Uzere EC'nin doku belirteglerine etkiler
gostermisti.  Bu  tdr  mudahaleleri  takiben
endometrial proliferasyonda bir azalma bildiren
bircok calisma bulunmaktadir (20).

Arteriyel hipertansiyon ile endometrium kanseri (EC)
arasindaki iliskinin arkasindaki molekuler
mekanizmalarin mevcut bilimsel anlamasi sinirhidir.
2017 yilinda Aune ve ark. tarafindan yapilan bir
sistematik inceleme ve meta-analiz, hipertansiyonun
EK riskinde artigla potansiyel olarak iligkilendirildigini
belirtmektedir (21). Bununla birlikte, yasam tarzi ve
ko-morbid medikal durumlar gibi diger faktorler bu
korelasyonu etkileyebilir.

Yapilan ¢aligmalar, sigara igme, vicut kitle indeksi
(BMI) ve oral kontraseptif kullanimi gibi kofaktorler
icin dlzenlemelerin bu iligkiyi azalttigini, ancak bu
iliskinin halen istatistiksel olarak anlamli kaldigini
gostermektedir.

Polikistik over sendromunun (PCOS) endometrium
kanseri (EC) riskini 5 kat artirdigl saptanmistir (22).
Kronik anovulasyon ve progesteron direnci gibi
faktorlerin - bu riskte onemli bir rol oynadig
dusunulmekte olup, saptanan vakalarin %385'inden
fazlasinin  adenokarsinom oldugu tespit edilmistir
(23, 24). Ozellikle, Tip | kanser riski PCOS'lu
kadinlarda artmistir  (25). Obezite, infertilite,
metabolik sendrom ve diyabet gibi diger ko-morbid
durumlar EK riskini daha da artirabilir ve PCOS igin
tedavi segenekleri de bu riski etkileyebilir (26).

Genetik

Genetik faktorler, endometrium kanserinin  (EC)
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Aile 6yklsu
riski iki ila U¢ kat artirmaktadir (4). Mismatch tamir
genleri MLH1, MSH2, MSHE ve PMS2'nin kalitsal
olarak aktarildigl Lynch sendromu, EK icin genetik
riski artiran ilk kalitsal kanser sendromu olarak
tanimlanmustir (29). PTEN'de germ hatti mutasyonu
ile iligkilendirilen Cowden sendromu da EC'ye genetik
yatkinlik olusturan bir baska durumdur (30). Sonraki
arastirmalar, POLE, POLD1, MUTYH, NTHLL ve
BRCALI dahil olmak Uzere diger aday genleri ortaya
koymustur (31-34). Genom c¢apinda iliskilendirme
calismalart HNF1B, KLF, EIF2AK, CYP1SAL SOX4 ve
MYC gibi belirli risk varyantlarini tanimlamistir (35).
Genom  capinda  iliskilendirme  calismalarinin
kullaniimasi, EC'nin kokenlerine dair fikir edinmede
degerli bir ara¢ saglar. Bu tlr ¢alismalar, potansiyel
duyarllik  genlerinin  belirlenmesine, hastalgin
altinda yatan nedenlerin anlasilmasina ve riskin
azaltiimasi igin risk altindaki bireylerin taranmasina
ve yonetilmesine yardimci olacak genetik risk
puanlarinin gelistiriimesine yardimcr olabilir (36).

TANI
Endometrium kanseri (EC) tanisinin hizli ve dogru bir
sekilde konulmasi hayati dneme sahiptir. EK igin
tanisal yol, endometrial kalinh@in degerlendiriimesi,
endometrial boslugun gorsellestirilmesi ve histolojik
analiz igin doku o6rnegi alinmasini igeren invaziv
testleri kapsamaktadir. Yenilik¢i tani yaklasimlari,
toplulukta veya evde triaji mimkdn kilacak sekilde
invaziv  olmayan biyo-sivilar aracili@iyla  tespit
edilebilen kansere 6zgu biyobelirtecleri belirlemeyi
hedeflemektedir.
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KLINIK

Endometriyal kanserde anormal uterin kanama,
vakalarin® %75 ila %90'nda gordlen onde gelen
semptomdur (37). Menopoz sonrasli donemdeki
kanamalar, hastalarin EK  geligtirme  riskini %9
seviyesine cikarabilir; bu risk, hormon tedavisi alimi
ve cografi lokasyon gibi faktorlere bagh olarak
degiskenlik gosterebilir (38). Anormal uterin kanama
disinda, rahim agzi kanseri taramalarinda saptanan
anormal sitolojik bulgular, radyolojik
goruntilemelerdeki anormal sonuglar veya benign
bir durum icin yapilan histerektomi sirasinda
rastlantisal olarak tespit edilen lezyonlar da
endometriyal kanserin diger klinik gosterimlerini
olusturabilir (39).

Endometrial karsinomun baslangic evrelerinde
uterusta herhangi bir genigsleme veya hassasiyet
belirtisi  gérulmeyebilir.  Onemli anormal uterin
kanamasi olan hastalar haricinde laboratuvar test
sonuglari da genellikle normaldir. Erken teghis ve
tedavinin  prognozu iyilestirmek ve hastalgin
ilerlemesini  onlemek icin hayati oneme sahip
oldugunu vurgulamak gerekmektedir.

GORUNTULEME

Goruntlleme  yontemleri,  hastal@in  yayginhigi,
potansiyel metastazlar hakkinda temel bilgiler
saglayarak ve cerrahi yonetim stratejisine bilgi
sunarak, EC'nin tanisi ve evrelemesinde kritik bir rol
oynamaktadir. Dogru preoperatif evreleme ve nuks
riski tasiyanlarin belirlenmesini saglamak igin her
birinin kendine 6zgu avantajlari ve sinirlamalari olan
farkli gorlntlleme teknikleri kullanihr.

Manyetik rezonans gorintileme (MRI), yumusak
dokularin ~ mukemmel  kontrast  ¢6zUnurlGgu
nedeniyle EC'nin preoperatif evrelemesi icin en
dogru goruntuleme teknigi olarak kabul edilmektedir.
Dinamik kontrasth MRI (DCE-MRI) ve T2 agirlikh
goruntileme (T2WI) myometrial ve servikal stromall
invazyonun derinligini belirlemede ozellikle etkilidir,
bu da EK evrelemesi icin kritiktir.

Ek olarak, intraven6z gadolinyumun kontrast madde

olarak verilmesi uygun olmayan hastalarda diflizyon
agirlikli goruntileme (DWI) tercih edilebilir; bu,
DCE-MRI'de siklikla kullanilan bir yontemdir (40).
Fakat, belirli metal implantlari olan hastalar gibi bazi
kontrendikasyonlara sahip bireyler icin MRI yontemi
onerilmeyebilir.

Ultrasonografi, ozellikle transvajinal ultrasonografi,
menopoz sonrasi kadinlarda endometrial kalnhgin
degerlendirilmesi  icin  sikga  kullanilmaktadir.
Transvajinal ultrasonografi ile endometrial kalinhigin
20 mm degerine yaklagmasi kanser riskini arttirirken,
4 mm altindaki kalinliklar endometrial patoloji igin
duslk risk tasir (41, 42). Ultrasonografi invaziv
olmamasi ve yaygin olarak erigilebilir olmasina
ragmen, tUmor invazyonu ve metastaz konusundaki
detaylari sunmada sinirlidir.

Bilgisayarli tomografi (BT) endometriyal kanserin
ileri evrelerini de@erlendirmede kullanilsa da, belirli
invazyon turlerini tespit etmede dusuk sensitivite ve
spesifisiteye sahiptir ve baglangi¢ tanisi igin tercih
edilmez. Ote yandan, hem BT hem de manyetik
rezonans  gorUntlleme  (MRD), lenf  nodu
metastazlarini yUksek dogrulukla tespit
edebilmektedir (40).

Endometrial kanserinin  ekstra-uterin  yayilimini
deg@erlendirmede ve primer intratumoral
heterojenligi detayl bir sekilde izlemede Pozitron
Emisyon Tomografisi ile Bilgisayarli Tomografi
(PET-BT) 6nemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle pelvik
ve paraaortik bolgelerdeki lenf nodu metastazliarinin
saptanmasinda PET-BT'nin yUksek duyarliiga sahip
oldugu bilinmektedir. Kanserli doku hucrelerinin
tekrar olusumunu, yani rekurrensini, tespit etme
kapasitesi agisindan PET-BT ile BT veya MRI'nin
kombine kullanimi, sadece BT veya MRI tek basina
kullanildiginda elde edilen sonuglardan daha
Ustdndur. Ancak bu erken tespit, genel prognozu
etkileyip etkilemedigi konusunda belirgin bir kanit
bulunmamaktadir. Bu nedenle, tani ve takip amagh
PET-BT'nin rutin olarak kullaniimasini
onerilmemektedir (43).

Histeroskopi  altinda  gerceklestirilen  biyopsi,
endometrial kanserin tanisinda, dilatasyon ve
kdretaj yontemine gore daha yuksek bir dogruluk
orani ile one ¢ilkmaktadir. Bu yontem, sadece kesin
histolojik bir tani saglamakla kalmayip ayni zamanda
tUmor derecelendirmesini de mumkun kilar. Timorun
derecelendirmesi, tedavi planlamasi icin hayati bir
oneme sahiptir (44).

EVRELEME

Endometrial kanserde evreleme, kanserin yayilimini
belirlemede kritik bir rol oynar; bu da takip eden
tedavi kararlarini yonlendirir.

Jinekoloji ve Obstetrik Uluslararasi Federasyonu
(FIGO) evreleme sistemi, endometriyal karsinomlarin
cesitli biyolojik ozelliklerinin netligini artirmak, bu
prognoz gruplarini daha iyi tanimlamak ve daha
uygun cerrahi, radyasyon ve sistemik tedavilere yol
acan alt evreler olusturmak amaciyla revize
edilmistir. GUncellenen siniflandirmanin evrimi, klinik
calismalarin sonuglarina dayanmaldir.
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ilk olarak, yilksek dereceli ve non-endometrioid
karsinomlarda timor davranisini daha iyi yansitmak
icin Evre IlIA'da adneksiyel (llIAl) ve uterin seroza
infiltrasyonu (IIA2) arasinda bir ayrim tanimlandi.
ikincil olarak Evre llIB artk iki alt evreye
ayrilmaktadir. Bu ayrimda, Evre llIB1, dnceki Evre IIIB
hastalidiyla  6rtismektedir ve vajina ve/veya
parametriyumun tutulumu ile karakterizedir (45).
Evre IlIB2 ise pelvik periton metastazi ile
iliskilendirilmistir.

ESGO, ESTRO ve ESP tarafindan gelistirilen
molekller  siniflandirmanin,  bu  hastaliklarin
prognozunu ve tedavi yaklasimlarini daha yi
anlamamiza yardimci oldugu, bu nedenle molekdler
siniflandirmanin - yapildigi  durumlarda  hastaligin
evrelemesine molekller siniflandirmanin dahil
edilmesi gerektigi kararina varimistir. Bu karar,
molekdller bulgularin hastalarin tedavi planlamasini
degistirebilecek kadar onemli oldugunu
vurgulamaktadir. Bu yaklasim, hastalarin daha
kisisellestiriimis ve etkili tedavi stratejilerine erisimini
saglama amacini tagimaktadir.

Endometrial kanser evreleme sistemine eklenen
glncellemeler sunlardir:

Evre I:

(IA1) Endometrial polipe sinirli veya endometriuma
sinirl agresif olmayan histolojik tipler.

(IA2) Myometriumun %50'den azini invaze eden ve
lenfovaskiler alan invazyonu (LVAI) gdéstermeyen
veya fokal LVAI gdsteren non-agresif histolojik tip
(IA3) Yalnizca uterusla sinirli distk  gradeli
endometrioid karsinom ve ayni zamanda overde low
grade endometrioid karsinom tutulumu

(IB) Myometriumun %50 veya daha fazlasini invaze
eden ve LVAI géstermeyen veya fokal LVAI gosteren,
non-agresif tipler

(IC) Bir polipe sinirll veya yalnizca endometriuma
sinirl agresif histolojik tipler.

Evre ll:

(IIA) Endoservikal stromayi tutan tumorler.

(11B) Yogun LVSI bulunanlar.

(IC) Serdz, berrak hicreli, karsinosarkomalar,
undiferansiye, karisik, gastrointestinal tip musinoz
endometrial karsinoma ve mesonefrik benzeri
karsinomalari iceren agresif histolojik tipler.

Evre lll:

(INA1)  Adnekse karsi  (llIA2)  uterin
tutulumunun ayrimi.

(IB1) Vajinal ve/veya parametrial tutulum.
(l1B2) Pelvik peritoneal karsinomatozisi.
[lIC'te pelvik ve abdominal lenf nodu metastazlarinin
derecesini yansitan ayarlamalar mevcuttur: (I1IC1i)
mikrometastaz ve (IIC2ii) makrometastaz.

seroza

Evre IV:

(IVA) Lokal infiltratif tutulum.

(IVB) Ekstrapelvik peritoneal metastaz.
(IVC) Uzak metastaz.

Molekdler siniflandirma sonuglari (POLEmut ve pS3abn),
Evre | ve Il endometrial kanser evresinin belirlenmesinde
onemli bir rol oynar ve bu siniflandirma sonuglari, kanserin
yayilma derecesini artirabilir veya azaltabilir. Ancak, Evre I
ve |V evrelerinde molekuler siniflandirma sonuglarina bagli
olarak herhangi bir degisiklik yapilmaz.

CERRAHI TEDAVi
Histererektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ile birlikte
onerilir (46, 47).

Cerrahi yaklagimlar baglaminda, laparoskopik veya robotik
cerrahi gibi minimal invaziv prosedurler, postoperatif
komplikasyonlarin daha dusuk oranlari ve geleneksel agik
abdominal yaklagimlara gore kisa vadeli yagam kalitesinin
iyilestirilmesi ile iligkilendirildigi icin tercih edilmektedir.
Cesitli calismalardan elde edilen uzun vadeli takip verileri,
minimal invaziv ve geleneksel cerrahi yaklagimlar arasinda
genel sagkalm agisindan 6nemli bir fark olmadigini
gostermektedir (48-50).

Endometriyum kanserinin cerrahi yonetimi, hastaligin
evrelemesinde ve adjuvan tedavi yonlendirmesinde cnemli
bir rol oynayan sentinel lenf nodu degerlendirmesini
icerecek sekilde geligmistir.  Bu yaklagim, servikse
indosiyanin yesili boyasinin enjekte edilmesini ve ardindan
bilateral sentinel lenf nodlarinin tanimlanarak cikariimasini
icerir. EGer bir sentinel lenf nodu tanimlanamazsa, taraf
spesifik bir lenf adenektomi yapilabilir. Bu strateji son on yil
icinde gelistirilmis ve iyilestiriimis olup, baslangi¢c cerrahi
degerlendirmenin bir pargasi olarak geleneksel olarak
yapilan ancak lenfodem ve diger kisa vadeli risklerle
iliskilendirilen pelvik ve paracortik lenf adenektomiye
alternatif bir segenek sunmaktadir. (S, 51).

Preoperatif goruntllemede belirgin ekstrauterin hastalgi
farkedilen hastalar icin cerrahi oneriler, metastazlarin
konumuna, tam sitoredUksiyonun saglanma olasiligina ve
hastanin genel sagligina ve cerrahiye uygunluguna baghdir.
Thigbir rezidl kalmayacak sekilde debulking yapilabildigi
durumlarda, ileri evre llI-IV hastali@ olan ve primer
sitoredUksiyon gegiren hastalarda daha iyi sonuglar
gozlemlenmistir.  Ayrica neoadjuvan  kemoterapi ve
ardindan sitoredUktif cerrahi ile, suboptimal rezeksiyonla
yapilan on cerrahiye kiyasla perioperatif morbiditede
azalma ve karsilastirilabilir - sagkalim  oranlari ile
iliskilendirilmis ve tek basina kemoterapiye kiyasla daha iyi
sonuglar elde edilmistir (52, 53).

Cerrahi ve terapdtik yaklagimlar, hastaligin evresi, hastanin
genel saghgi ve timorun molekudler ozellikleri gibi faktorlere
gore siklkla bireysellestiriimistir. ~ Ozellikle ileri ve
tekrarlayan  endometrial kanserler  icin  tedaviyi
yonlendirmede Ostrojen reseptorl (ER) ve progesteron
reseptortd (PR) durumu, mikrosatelit instabilitesi (MSI)
analizi ve uterin serdz kanserler igin insan epidermal
blylUme faktord reseptord 2 (HER2) durumunu igceren
molekller karakterizasyonun dahil edilmesi, tedavide
giderek daha 6nemli hale gelmektedir (54).
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San

ONEMLI NOKTALAR
- AK'de evreleme lenfadenektomisine kiyasla SLN
haritalamasi morbiditeyi azaltabilir.

- SLN degerlendirmelerinin dahil
literatlre dayal oneriler sunulmustur.
- Endometriyal kanserde SLN haritalamanin tarihgesi
ve cesitli teknikleri agiklanmistir.

- SLN degerlendirmesinden elde edilen patoloji ve
klinik sonuglar gézden gegirilmistir.

- SLN degerlendirmesinde tartismalar ve gelecekteki
arastirma yonleri tartisimistir.

OZET

GuUnUdmuz  tibbi  onkolojisinde  "hassas"  veya
"kisisellestirilmis" tibba vurgu yapilmaktadir; bu
terimler hedefe yonelik tedaviler yoluyla etkinligi
artirmaya yonelik bir strateji anlamina gelmektedir.
Benzer girigsimler cerrahi onkolojide de
gergeklesmektedir.  Sentinel lenf nodu  (SLN)
haritalamasi, kapsaml lenfadenektomi ile iligkili
morbiditeyi azaltmak, ancak lenf nodu durumundan
prognostik bilgi elde etmek amaciyla yakin zamanda
endometriyal kanserin cerrahi evrelemesine dahil
edilmistir. Jinekolojik Onkoloji Dernegi (SGO) Klinik
Uygulaoma Komitesi ve SLN Calisma Grubu, bu
belgenin hazirlanmasi igin mevcut literatdrd goézden
gecirmistir. Endometriyal kanserli hastalarin
tedavisine SLN degerlendirmesinin dahil edilmesi igin
literatlre dayali oneriler sunulmustur. Bu makale
sunlari incelemektedir:

- Endometriyal kanserde SLN haritalamanin tarihgesi
ve cesitli teknikleri

edilmesi i¢in

- SLN degerlendirmesinden elde edilen patolojik ve
klinik sonuglar

- Endometriyal kanserde SLN degerlendirmesinde
tartismalar ve gelecekteki arastirma alanlari

Giris

Endometriyal kanser Kuzey Amerika'da en sik gorulen
jinekolojik kanserdir ve dunya genelinde yilda yaklasik
320.000 vaka teshis edilmektedir. Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu'nun (FIGO) 1988
yilinda cerrahi evrelemeyi benimsemesinin ardindan,
primer timorun yani sira lenf nodu durumu hakkinda
bilgi iceren patoloji, prognozu ve adjuvan tedavilerin
kullanimini yonlendirmistir. Cerrahi evreleme
lenfodem, lenfokist, selllit ve yakindaki sinirlere zarar
verme riskleriyle iliskilidir. Sentinel lenf nodu (SLN)
degerlendirmesi, tedavi planlamasi igin lenf nodu
durumu hakkinda bilgi saglamak, ancak kollateral
hasari en aza indirmek amaciyla tam pelvik
lenfadenektomiye daha " hedefe yonelik" bir alternatif
olarak onerilmistir. Bu makalenin amaci,
endometriyum kanserinde SLN degerlendirmesine
iliskin guncel literatGri gobzden gegirmek ve bu
hastaliga sahip kadinlar icin sonuglari iyilestirmektir.

Endometriyal kanser cerrahisinde evrelemenin
tarihgesi
Kanserli  hastalarin = evrelendirilmesinin  degeri,

prognozu degerlendirme, tedaviyi planlama ve saglik
hizmeti saglayicilari arasindaki iletisimi kolaylastirma
becerisinde yatmaktadir. Cerrahi evreleme ayni
zamanda  hasta  gruplart  arasindaki  tedavileri
degerlendirmek ve klinik caligmalarda tabakalandirma
icin bir arastirma araci olarak da hizmet vermektedir.
1950'den dnce endometriyal kanserin evrelendiriimesi
kurumlar ve uzman jinekologlar arasinda oldukga
degiskendi. 1950Q'lerde serviks kanseri igin standardize
edilmis evrelemenin basarisinin  ardindan  FIGO,
Milletler Cemiyeti Saglik Orguti'nden Yillik Rapor'un
sorumlulugunu Ustlenmistir. Endometriyal kanser igin
ilk FIGO evreleme sistemi vyalnizca iki kritere
dayaniyordu. Evre 1 hastalarda klinik olarak uterusla
sinirll tUmor vardr ve evre 2 hastalarda uterusun
Otesine yayllmis  hastallk  vardr  [1].  Uterus
karsinomunun FIGO evrelemesi o zamandan beri, en
onemlisi 1962'de dort asamal  bir sisteme
genigletilerek ve 1988'de klinik evrelemeden cerrahi
evrelemeye gecilerek birgok stratejik revizyondan
gegmistir [1].
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Gectigimiz 60 vyl  boyunca, FIGO evrelemesi,
endometriyal kanserde cesitli risk faktorleriyle iliskili
histopatoloji ve iligkili ndks risklerinin anlasiimasindaki
onemli bilimsel atilimlar yansitacak sekilde asamali
olarak gelismistir. Evreleme sistemi artk tdmor
derecesini, myometrial invazyon derinligini, lokal ve

bolgesel yayllimi, lenf nodu metastazini ve uzak
metastazi icermektedir.
Lenf nodlarinin  FIGO evrelemesine eklenmesi,

Gynecologic Oncology Group (GOG) tarafindan
yapillan 33 numaral ¢alismanin [2] sonuglarinin
yayinlanmasini izlemis ve sonug¢ta ginumuzde lenf
nodu metastazinin klinik 6nemine iliskin tartismalara
katkida  bulunmustur. Rutin  lenfadenektominin
eklenmesi, evre lll'e yUkseltilen klinik evre | uterus
kanserlerinin sayisinda énemli bir artisa yol a¢gmistir.
Bununla birlikte, erken evre, dusuk dereceli tumorlerde
lenf nodu metastazi riski nispeten dusuktdr ve rutin
lenfadenektomiden kaynaklanan potansiyel
morbidite, populasyon bazh klinik faydalardan daha
agir basabilir. GOG 33, pelvik ve aortik lenf
digUmlerinde sirasiyla %9 ve %6'lik bir genel metastaz
riski gosterirken, iyi farklilagsmis tUmaorlerin riski %3 ve
%2'dir ve endometriyumla sinirli timor %1 ile daha da
dUsuk bir metastaz riski tasir [2].

Gok sayida ¢aligma rutin lenfadenektominin sagkalm
Uzerindeki etkisini degerlendirmeye calismistir. Bazi
calismalar  tim hastalar  igin  lenfadenektomiyi
desteklerken [3], digerleri yalnizca yuUksek dereceli
hastalikta [4] desteklemektedir ve bazilari da
belirleyici faktorln gikarilan dugum sayisi olabilecegini
belirtmektedir [S]. Bu c¢alismalarin timuU retrospektif
niteliktedir ve iki bUyUk randomize Avrupa calismasina
oncullk etmistir. Benedetti Panici ve arkadaslari [6]
lenfadenektominin dahil edilmesiyle yaklasik %10 daha
fazla nodal metastaz vakasi tespit etmistir. Ancak,
metastaz tespitindeki artisa  ragmen, sagkalm
avantaji gordlmemis ve evrelendirilmis hastalarda
onemli Olgide daha yUksek lenfodem orani
belgelenmistir [6]. Bu go6zlemler, ayni zamanda
sagkalim avantaji olmadigini ve lenfodemde artig
oldugunu gosteren ASTEC calismasinin sonuglariyla

tutarhydr  [7].  Bu  calsmalar, standart  bir
lenfadenektomi protokoll olmamasi ve adjuvan
tedavideki tutarsizliklar nedeniyle  elestirilmistir.

Bununla birlikte, bu faz 3 c¢alismalar endometriyal
kanserde rutin lenfadenektominin rolind hakh olarak
sorgulamistir.

Mariani ve arkadaslari [8] evrelendirme amagh
lenfadenektominin  glvenle atlanabilecegi "dUsuk
riskli" bir populasyon tanimlamistir. GOG 33'Un
histolojik kriterlerine ve endometrium kanseri igin
tedavi edilen kendi tarihsel hasta kohortlarina
dayanarak, dusuk risk, derece 1 veya 2 hastalik, b%50
myometrial invazyon ve tUmor capr b2 cm olarak
tanimlanmistir. Bu kriterler daha sonra, dusuk riskli

hastaligl olan hastalarin (Mayo Clinic'te tedavi edilen
tim endometriyal kanserlerin yaklasik %30'u), bu
kriterleri karsilamayan endometrioid adenokarsinom
icin %16 lenf nodu tutulumu riskine kiyasla, pozitif lenf
nodu veya nodal nuks riskinin b%]1 oldugunu gosteren
prospektif bir gozlemsel calismada kullanimistir [8].
Mayo  Clinic  duguk  risk  grubu, evreleme
lenfadenektomisinden  kaginabilecek klinik  olarak
onemli sayida kadini temsil etmektedir. Ancak tani,
dogrulugu degisken duzeylerde bildirilen bir uygulama
olan intraoperatif frozen section'a baghdir [9,10] ve
potansiyel olarak baz ylksek riskli vakalarin eksik
evrelendirilmesine yol agabilir. Buna karsilik, yUksek
dereceli histolojilere (endometrioid derece 3, berrak
hicreli, seroz ve karsinosarkom) sahip hastalarda lenf
nodu tutulumu riski %20-40"tir [8,11].

SLN haritalamasinin tarihgesi

Lenfatik metastazlarin dlzenliilerledigi birkag ytzyildir
varsayilsa da, SLN haritalama basarisinin ilk raporu
1977'de penisin lenfanjiyografisi kullanilarak yapild
[12]. Kutanoz melanomlu hastalar icin radyokolloid ile
SLN haritalamanin tekrarlanabilirligi hizli bir sekilde
takip etti, ancak 1980'lerin sonlarinda mavi boyalar
radyotraserleri artirmanin  bir yolu olarak ortaya
¢ikana kadar yaygin olarak kabul gérmedi [13]. O
zamandan beri, SLN haritalama teknikleri meme,
vulva ve servikal kanserler de dahil olmak Gzere diger
bircok solid malignite igin gelistirilmistir. Kavramlar
benzer olsa da, kanser insidansindaki farkhliklar,
lenfatik metastaz oranlari ve her hastalik bolgesi igin
lenf nodu durumunun prognostik veya tedavi etkisi
nedeniyle standardizasyona giden yol degisken
olmustur. Tarihsel konularin anlasiimasi, endometriyal
kanserde SLN haritalama prosedurlerinin
gelistiriimesine yardimci olabilir.
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Kutanoz melanomlar SLN haritalamanin yaygin olarak
kabul gordugu ilk neoplazmalardir. Radyokolloid ve
mavi boya SLN haritalama teknikleri tek bir kurumda
gelistirildi ve daha sonra 1990'larin baginda yayinlandi
[13.14]. Bu galismalar, SLN haritalamasi yapilan ve
ardindan tamamlayici lenfadenektomi uygulanan ¢ok

sayida hastayi iceriyordu, bdylece yanhs negatif
oranlar hemen belirlenebiliyordu. Endometriyal
kanserde oldugu gibi (7], tamamlayici

lenfadenektominin klinik olarak nod negatif kutanoz
melanomlu  hastalarda  sagkalimi  iyilestirdigi
gosterilmemistir [15]. Bu nedenle, sonraki randomize
calismalar  SLN  metastazi  olan hastalar igin
tamamlayici lenfadenektominin faydali olup
olmadigina odaklanmistir. DUslk tahakkuk oranina
ragmen, ki randomize calisma kutanéz melanomlu
hastalarda tamamlayici lenfadenektomi ile bir fayda
gosterememistir [16,17]. Bu nedenle, SLN haritalamasi
bu ortamda lenfatik  degerlendirmenin  tek
mekanizmasi olarak ortaya ¢ikmistir.

Melanoma benzer sekilde, lenfosintigrafi kullanilarak
meme kanseri icin SLN haritalamasina iligkin ilk
raporlar 1980'lerin basinda tek bir kurum tarafindan
yayinlanmistir.  Teknigin  geligtirimesinde  meme
kanserli hasta sayisinin ¢coklugu ve klinik calismalardaki
yUksek tahakkuk yardimci  olmustur. Randomize
caligmalar 2002 gibi erken bir tarihte klinik evre |
meme kanseri olan en azindan bazi hastalar igin
aksiller  lenfadenektomi  ile  sagkalm  avantaji
olmadigini géstermis olsa da [18], meme cerrahisi
camiasindaki  stphecilik, tam diseksiyonlarin  SLN
haritalama ile degistirilmesinin guvenligini
dogrulamak icin daha fazla c¢alisma  yapilmasini
gerektirmistir. Bu nedenle, NSABP B-32 caligmasi SLN
haritalamasi yapilan hastalari tamamlayici aksiller
lenfadenektomiye  karsi  baska  degerlendirme
yapilmamasina randomize etti ve her ikisinin de kabul
edilebilir bir yanhs negatif orana (%9.,8) sahip
oldugunu ve gruplar arasinda sagkalim agisindan fark
olmadigini belirledi [19]. Diger randomize ¢aligmalar,
parsiyel mastektomi ve timore yonelik radyasyon ile
tedavi edilen SLN metastazi olan hastalarda
tamamlayicl lenfadenektominin sagkalimi
iyilestirmedigini  [20] ve immuUnohistokimya ile
mikrometastazlarin tanimlanmasinin sagkalimi
iyilestirmedigini  dogrulamistir  [21]. Daha sonra
tartigilacagl Gzere, bu konular endometriyal kanserde
blyuk olglde belirsizligini korumaktadir.

Jinekolojik onkolojide, SLN haritalamasi ilk olarak vulva
kanserinin yonetiminde kabul gormustir. Meme
kanseri ve melanomun aksine, klinik olarak nod negatif
vulva kanserli hastalarda lenfadenektominin
sagkalimi iyilestirdigi gortlmektedir [22]. GOG 173 gibi
randomize c¢alismalar, SLN haritalamanin  nodal
metastazlarr  tanimlama  yetenegini  tanimlamaya
odaklanmistir [23]. Vulva kanserinin nadirligi ve distk
lenfatik metastaz orani géz 6nline alindiginda,

sagkalm icin glglendirilmis randomize bir calismanin
gelistirilmesi mumkan olmamistir. Prospektif
GROINSS-V1 calismasi, karsilastirma amaciyla  bir
tarihsel kontrol ile tasarlanmistir [24]. Bu c¢alisma
kabul edilebilir bir nuks riski gostermis ve SLN
haritalamay: klinik olarak nodenegatif T1-T2 (s4 cm)
vulva kanserinin tedavisinde bir bakim standardi
olarak etkili bir sekilde yerlegtirmistir.

Bu sonuglar, SLN haritalamanin diger malignitelerde
kabul edilebilir bir lenfatik degerlendirme stratejisi
olarak yerlesmesi icin benimsenen cgesitli yaklasimlari
gostermektedir. Cesitli SLN yaklagimlari, her bir
hastalik bolgesinin kendine 6zgu zorluklarini yansitma
egilimindedir. Benzer sekilde, nispeten dlsuk lenfatik
metastaz orani ve lenfadenektominin stpheli sagkalim
avantaji, endometriyal kanserde SLN haritalamanin
gelisen rolinlG uygun sekilde etkilemeye devam
etmektedir.

Jinekolojik kanserlerde SLN teknikleri
Kolorimetrik yontemler

Kolorimetrik lenfatik haritalama, beyaz isikta renkli
boyalar kullanilarak lenf kanallarinin ve dugumlerinin
gorsel olarak tespit edilmesini ifade eder. Bu teknik az
sayida kompleks ekipman gerektirir  ve agik,
laparoskopik ve robotik yaklasimlara uyarlanabilir.
izosUlfan mavisi lenfatik haritalama icin FDA onaylidir.
Tipik olarak, %l'lik bir solisyonun 3-5 cm3'U servikse
enjekte edilir, ardindan boyanin lenfatik kanallara
hemen alimi ve 10-20 dakika iginde SLN'lerde birikimi
olur. Enjeksiyondan haritalamaya kadar olan gecikme,
boyanin dugumden gecisi nedeniyle dusuk tespit
oranlarina neden olabilir [25]. Boyanin daha derin
dokulara almini en aza indirmek icin enjeksiyon
ylzeysel olmalidir. izostlfan mavisinin dezavantajlar
arasinda pahall olmasi, sinirl bulunabilirligi ve alerjik
reaksiyon (anafilaksi) riski (%1,1) bulunmaktadir [26].
Anafilaksi riskini en aza indirmek igcin premedikasyon
dusundlebilir ve hastalar uygulamadan sonra 60
dakika boyunca izlenmelidir. Bronsiyal astim oykusua,
coklu alerji veya trifenilmetan boyalarina karsi alerjisi
olan hastalarda anafilaksi gorllme olasiigr daha
yUksektir. Metilen mavisi gibi izosulfan mavisi de
periferik kandaki oksijen saturasyonunun olgimune
mudahale  ederek  yanliglikla  dusuk  oksijen
satlrasyonu ol¢Umlerine yol agabilir.
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Metilen mavisi, izosUlfan mavisine gére daha ucuz bir alternatiftir. Bununla birlikte, diger kanserlerde SLN
haritalamasi igcin esdeger oldugunu goésteren kanitlar olmasina ragmen, bu boyanin etiket digi bir kullanimidir
[27]. iki ila 4 cm3 %1'lik soliisyon enjekte edilmelidir. Serotonerijik psikiyatrik ilaglar alan hastalarda paradoksal
methemoglobinemi ve serotonin sendromu riskleri tasir.

Radyontikleer metot

Radyolabeled kolloid teknesyum 99 (Tc99) enjeksiyonu ve nikleer gérintileme ve/veya intraoperatif gama
olgim cihazlariyla tespit, meme, melanom ve vulva kanseri yonetiminde kullanilan orijinal SLN haritalama
tekniklerinden biridir [23,28,29]. Tespit oranlarini optimize etmek icin genellikle mavi bir boya (veya indosiyanin
yesili [ICG]) ile sinerji i¢cinde kullanilir [30]. Radyolabeled izotoplarin avantaji, derin dokulardan sinyal
penetrasyonudur; bu da nodal bazlarin yagli olabilecegi ve lenfatik drenajin ongorilemeyebilecegi endometriyal
kanserli hastalarda avantajh olabilir.

Toplam 1 mL 1 mCi Tc99 enjekte edilir. Hem agik hem de laparoskopik gama problart mevcuttur. SLN'lerin sayisini
ve yerini belirlemek i¢in preoperatif lenfosintigrafi veya entegre BT'li Gg boyutlu tek foton emisyonlu bilgisayarli
tomografi (SPECT/BT) kullanilabilir [31] ancak nikleer tipta ayri bir enjeksiyon prosedtirt gerektirir, bu da maliyet
ve rahatsizlik yaratir. Gama algilayan bir prob, intraoperatif olarak "sicak" isaretleyici sinyal alanlarini tanimiar.
Artmis alimin genel alanini ayirt ettikten sonra cerrah, artmis gama sinyali alanindaki mavi (veya yesil) boyalari
gorsel olarak tanimlamak igin diseksiyon kullanir. Gama tespit probu daha sonra rezeke edilen SLN'lerin sinyal
glclnu olgmek icin kullanilir.

Yakin kizilétesi metodu

ICG, yakin kizildtesi (NIR) 1sik araliginda floresan sinyal yayan suda ¢ozUndr bir trikarbosiyanin boyasidir ve
vaskuller ve hepatobiliyer goruntlleme i¢in FDA onaylidir. Lenfatik haritalama, ilacin etiket disi bir kullanimidir.
SLN'lerin optimum tespiti, ilag cerrah tarafindan steril su kullanilarak 0,5 mg/mL ila 1,25 mg/mL konsantrasyona
seyreltildiginde ve 2-4 mL kullanildi§inda gergeklesir [32,33]. NIR goruntlleyiciler, ICG tarafindan yayilan 830
NM dalga boyunu almak ve ICG boyasini gorsellestirmek igin filtrelenmistir.
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Enjeksiyon bolgesi isaret]eyici Calisma n Cerrahi Genel SLN tespit orani PA SLN tespit Ortalama
yaklaslm (bilateral) orant SLN
hasta
basina
Serviks Mavi Mais et al. 2010 [48] 34 L1 62% (NR) NR NR
Vidal et al. 2013 [56] 66 L.1 62% (35%) 0% 1.8
Tanner et al. 2015 [36] 57 R NR (46%) NR NR
Holloway ct al., 2017 [37] 200 R 76% (40%) 2.5% 2.8
Toplam mavi 357 71% (40%) 1.9% 26
(686/266)
Teknesyum” Niikura et al. 2013 [49] 45 L 96% (80%) 0% 3.1
Sawicki et al. 2015 [52] 82 L 92% (67%) 5% 3.1
Toplam Teknesyum” 127 93% (71%) 3.2% 3.1
Mavi & Teknesyum® Ballester et al. 2011 [30] 125 L1 89% (62%) 4% 3
Barlin et al. 2012 [38] 498 L, LR 81% (51%) 3% 3
How et al. 2012 [44] 100 R 92% (66%) 15% 2
Bats et al. 2013 [39] 43 L.1 70% (37%) 0% 2.9
Lopez-de la Manzanara Cano et al. 50 L1 92% (34%) 7% 1.5
2014 [47]
Desai et al. 2014 [41] 120 R 86% (52%) 0% 2.6
Touhami et al. 2015 [55] 268 L. LR 94% (74%) NR 2
Toplam mavi & 1204 86% (57%) 4.1% 2.6
Teknesyum”
ICG Jewell et al. 2014 [32] 227 R 95% (79%) 10% 3
Plante et al. 2015 [50] 50 LR 96% (88%) 3% 3
Tanner et al. 2015 [36] 54 R NR (77%) NR NR
Rossi et al. 2017 [64] 340 R NR (52%) 23% 2
Toplam ICG 671 95% (66%) 12.7% 24
ICG & Teknesyum” Mucke et al. 2014 [58] 31 L1 90% (52%) 23% 1.3
Mavi & ICG & How et al. 2015 [43] 100 R 92% (76%) 8% 2.9
Teknesyum®
Mavi & ICG Holloway et al. 2017 [37] 180 R 96% (84%) 2.8% 29
ICG ile Toplam 311 94% (78%) 6.4% 2.7
kombinasyonlar (852/311)
Toplam serviks 2670 87% (60%) 5.8% 2.8
Histeroskopik Teknesyum” Solima et al. 2012 [53] 59 L1 95% (NR) 56% 2.6
Niikura et al. 2013 [49] 55 L 78% (49%) 56% 2.8
Favero et al. 2015 [42] 9 1 73% (NR) 40% 1.7
Mavi & Teknesyum® Delaloye et al. 2007 [40] 60 L,1 82% (37%) 27% 3.7
Toplam histeroskopik 216 82% (42%) 45% 2.8
Myometriyal Mavi Lopes et al. 2007 [46] 40 L 78% (NR) 35% 1.6
Li et al. 2007 [57] 20 L 74% (45%) 3% 39
Niikura et al. 2013 [49] 51 L 63% (49%) NR 1.7
Sawicki et al. 2015 [52] 82 L 74% (44%) 10% 3
Teknesyum® Torné et al. 2013 [54] 74 1 74% (19%) 34% 2.8
Mavi & Teknesyum® Robova et al. 2009 [51] 67 L 73% (NR) NR NR
Toplam myometrial 334 73% (37%) 21% 2.6
Kisaltmalar: n = hasta sayisi, ICG = indosiyanin yesili , SLN = sentinel lenf nodu , NR = rapor

edilmemistir, L = laparotomi, | = laparoskopi, R = robotik, PASLN = tespit edilen para-aortik SLN'lerin

yuzdesi.
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NIR gorlntlleme cihazlar laparotomi, laparoskopi ve
robotik cerrahi igin kullanilabilir. ICG sinyali dokulara
nufuz eder, ancak ayni zamanda kolorimetrik ve
radyonukleer  tekniklerin  varliklarini  birlestirerek
diseksiyon sirasinda gergek zamanl gorsellestirmeye
izin verir. ICG'nin ozellikle obez hastalarda algilama
bakimindan mavi boyalardan daha Gstin oldugu
gosterilmistir  [834-37].  Bu isaretleyicinin  tek
dezavantaji, o6zel NIR gorlntileme  ekipmani
gerekliligidir. ICG igin advers olay riski son derece
duslktir (1/42.000 anafilaksi); ancak, tamamen
karaciger tarafindan atildigi igin siddetli iyot alerjisi

veya  karaciGer yetmezligi  olan  hastalarda
kaginilimalhdir.

Enjeksiyon bolgeleri

Endometriyal kanser icin en wuygun isaretleyici

enjeksiyonu bdlgesi arastirimis ve cgesitli gozlemsel
calismalardan  rapor edilmistir (Tablo 1 ve 2)
[30,32,35-58]. Sub-serozal uterin fundus, daha derin
myometriyum [59,60] ve histeroskopik olarak
yonlendirilen sub-endometriyal timor enjeksiyonlari
degerlendiriimistir [49,61]. Bu teknikler daha yUksek
para-aortik SLN saptama oranlari sunarken [49],
servikal enjeksiyon basit oldugu ve en yUksek SLN
saptama oranlarini elde ettigi igin en ¢ok tercih edilen
teknik haline gelmistir [62,63]. isaretleyici, lenfatik
tutulumu en Ust dlzeye c¢ikarmak ve derin pelvik
dokularin  boyanmasini  en aza indirmek igin
submukozaya veya yuzeysel servikal stromaya
yavasca enjekte edilmelidir. Giderek artan kanitlar,
servikal enjeksiyonun kapsamli bir  sekilde
evrelendirilmis hastalarda pelvik metastatik hastaligin
[3764] saptanma  dogrulugunu  korudugunu
gostermektedir; bu da uterusun farkl bolgelerinden
gelen lenfatik yollarin serviksten lateral parametriya
yoluyla ¢ikmasindan kaynaklaniyor olabilir.  Bazi
para-aortik lenf dugUmlerine yalnizca daha derin
servikal  enjeksiyonlar yoluyla infundibulo-pelvik
ligamentlerdeki lenfatikler aracii@iyla ulasiimasi
muhtemeldir; ancak para-cortik  haritalamanin
dogrulugu tam olarak arastirimamis veya rapor
edilmemistir.

SLN patolojisi
"Ultrastaging”, SLN'lerdeki malign hucrelerin tespitini
artirmak  icin  daha derin  seri kesitler ve
imminohistokimyasal (IHC) boyalar dahil olmak Gzere
gelismis patoloji tekniklerinin kullaniimasi anlamina
gelir [B65]. Rutin hematoksilen ve eozin (H&E)
boyamasiyla incelenen seviye kesitlerinin sayisi, doku
bloguna kesit alma derinligi, kesitler arasindaki mikron
(ums) araligr ve yalnizca H&E'de gorilmeyen tUmor
hdcrelerini tanimlamak icin IHC kullanimi dahil olmak
Uzere SLN'lerin patolojik olarak islenmesine yonelik
stratejilerin tUmu kurumlar arasinda ve yayinlanan
literatirde  degisiklik  gostermektedir. Amerikan
Patologlar Koleji (CAP) meme SLN isleme kilavuzlari,

ddgumun uzun ekseni boyunca 2 mm araliklarla kesit
alinmasi ve tum kesitlerin en az 1 temsili HGE seviyesi
ile mikroskobik olarak incelenmesidir [66]. Ek H&E
seviyeleri veya IHC ¢alismalari kullanilabilir [66]. Buna
karsilik, (nonsentinel) bir lenf ddgiminin tipik
histolojik incelemesi, lenf dUgumindn uzun ekseni
boyunca (saglam veya ikiye bdlinmus) tek bir H&E
kesitini icerir ve daha derin seviyeler veya [HC
patologun takdirine bagl olarak gerceklestirilir.
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Tablo 2

isaretleyici ile sentinel lenf nodu saptanmasinda tanisal dogruluk

Enjeksiyon bolgesi Isaretleyici Calisma n % met Yalnizca Sensitivite NPV Yalnizca Yalnizca
SLN MM ITC
Serviks Mavi Mais et al. 2010 [48] 34 18% 60% 50% 85% NR NR
Vidal et al. 2013 [56] 66 9% NR 86% 98% NR NR
Kim et al. 2013 [45] 504 13% NR 98% 100% 6% 30%
Toplam mavi 604 13% 60% 94% 99% 6% 30%
Mavi & Teknesyum” Bats et al. 2007 [39] 43 23% 60% 100% 100%  20% 0
Ballester et al. 2011 [30] 125 15% 74% 84% 97% 37% 5%
How et al. 2012 [60] 100 11% 36% 89% 99% 36% 0
Lopez-de la Manzanara Cano et al. 2014 [47] 50 6% 100% 100% 100% 0 0
Desai et al. 2014 [41] 120 8% NR 100% 100% 50% 0
Touhami et al. 2015 [55] 268 16% 35% 97% 99% 16% 28%
Toplam mavi & Teknesyum’ 706 13% 51% 95% 99% 27% 11%
1CG Sinno et al. 2014 [35] 71 7% 60% 100% 100% 0 20%
Plante et al. 2015 [50] 42 26% NR 93% 99% 18% 73%
Rossi et al. 2017 [64] 340 12% 60% 97% 100%  26% 29%
ICG & Teknesyum® Mucke et al. 2014 [58] 31 19% 0 100% 100%  NR NR
Mavi & ICG & Teknesyum®” How et al. 2015 [43] 100 10% 70% 90% 99% 30% 0
Mavi & ICG Holloway et al. 2017 [37] 180 21% 61% 98% 99% 20% 38%
Toplam ICG 764 14.5% 59% 97% 99% 22% 29%
kombinasyonlart
Histereskopik Teknesyum® Solima et al. 2012 [53] 59 15% NR 90% 98% 30% 30%
Favero et al. 2015 [42] 42 22% NR 58% 89% NR NR
Mavi & Teknesyum” Delaloye et al. 2007 [40] 60 15% 78% 100% 100%  NR NR
Myometriyal Mavi Lopes et al. 2007 [46] 40 28% 18% 75% 96% 46% 0
Li et al. 2007 [57] 20 10% NR 100% 100%  NR NR
Teknesyum® Torné et al. 2013 [54] 74 18% NR 82% 98% NR NR
Mavi & Teknesyum® Robova et al. 2009 [51] 101 5% NR 100% 100%  NR NR
Mixed Mixed Niikura et al. 2013 [49] 100 18% NR 100% 100% 8% 3%
Mixed Sawicki et al. 2015 [52] 188 10% NR 90% 98% NR NR

Mixed non-serviks 684 14% 54% 91% 98% 22% 10%

Kisaltmalar: n = hasta sayisi, % met = lenf nodu metastazi olan hasta yiizdesi, yalmzca SLN = metastatik tek lenf nodu sentinel lenf nodu ise, NPV = negatif prediktif deger, MM = mikrometastaz,
ITC = izole tiimér hiicreleri, NR = rapor edilmemis.

Endometriyum kanserinde SLN'lerin patolojik degerlendirmesi hususunda kanita dayal resmi bir kilavuz
bulunmamaktadir. Memorial Sloan Kettering'deki (MSK) grup tarafindan onerilen algoritma, rutin H&E ile ilk
degerlendirmeden ve negatifse, her parafin bloktan SO um aralikli iki seviyenin her birinde kesilen iki bitigik 5 pm
kesitten (bir HGE ve bir sitokeratin AE1 / AE3) olusur [38,45]. Holloway ve arkadaslari [67] SO um araliklarla
kesilen H&E-negatif diglmlerle benzer bir yaklasim kullanmis ve sonugta Ug HGE lami ve bir AEL/AE3 ile
boyanmis lam elde etmistir. Bagka bir ¢alismada, 40-um araliklarla kesilen alti seri kesit HGE Uzerinde
incelenmis, ayrica Uguncl ve dorduncl seviyeler arasinda bir AEL/AE3 alinmistir [S5].

Alternatif olarak, endometriyal SLN'ler, HGE ile boyanmis seviye 1, 3 ve 5 ve AE1/AES3 ile boyanmis seviye 2 ve 4
ile 50-pm araliklarla blogu duzlestirerek incelenmistir [41]; veya nodun ikiye bolinmesi, sitolojik bir yayma
olusturulmasi ve daha sonra 3 mm'lik araliklarla gros olarak dilimlenmesi sonrasinda bunlar da AEL/AE3 ile
boyanmis H&E-negatif nodlarla 200-um araliklarla  kesilmistir [68,69]. Muhtemelen c¢alisilan hasta
populasyonlarindaki farkliliklarin ve muhtemelen kullanilan cerrahi ve patolojik isleme tekniklerinin bir sonucu
olarak, disiUk hacimli hastaligin (mikrometastaz ve izole timaor hiicreleri [ITCS]) tanimlanmasi kurumlar ve vaka
serileri arasinda buydk farkliliklar gostermektedir (Tablo 3) [30,41,45,55,67,69]. Miyoinvazyonu olmayan
endometrioid adenokarsinomda (242 vakanin %0,8'inde metastaz) ultrastaj muhtemelen elimine edilebilir [45].
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Tablo 3
SLN metastazlarinin son galismalara dayali analizi.
Yazar, yil N (SLN degerlendirmesi Makro-metastaz Mikro-metastaz ITC Toplam
ile) (yalnizca) LN
pozitifligi
Holloway ve digerleri 119 14 (12%) 10 (8.4%) 12 (10%) 36 (30%)
2016 [67]
Touhami ve digerleri 2015 268 24 (9%) 7 (2.6%) 12 43 (16%)
[55] (4.5%)
Desai ve digerleri 2014 103 5(4.9%) 5(4.9%) - 10
(41 (9.7%)
Raimond ve digerleri 136 7 (5%) 15 (11%) - 22 (16%)
2014 [69]
Kim 2013 [45]° 508 35 (7%) 4(0.8%) 19 64 (13%)
(3.7%)
Ballester ve digerleri 111 8 (7%) 7 (6.3%) 1(0.9%) 16 (14%)
2011 [30]
Overall 1245 93 (7.5%) 48 (3.9%) 44 185
(3.5%) (14.9%)

Kisaltmalar: SLN = sentinel lenf nodu; N = hasta sayisi; ITC = izole tUmor hicreleri; LN = lenf nodu.
a Yalnizca IHC pozitif (SLN'deki metastaz boyutunun tanimi yok). b SLN disi pozitif olan 6 hastayi igerir.

Meme kanserlerinin evrelendirilmesi icin Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) Evrelendirme kilavuzlarina
gore, makrometastazlar N2.0 mm malign hicre gruplari olarak tanimlanmaktadir. Mikrometastaziar NO,2 mm
ve/veya N200 hucre olarak tanimlanir, ancak higbiri N2,0 mm degildir. ITC kiimeleri, NO,2 mm olmayan, tek
tUmor hucreleri veya b200 hicre kiimeleri olarak bulunan klguk hicre kimeleridir; ITC'ler H&GE veya tek basina
IHC ile tespit edilebilir [70].

AJCC meme kanseri kilavuzlarina gére, yalnizca ITC igeren nodlar pozitif lenf nodlari olarak dahil edilmemekte,
ancak degerlendirilen toplam nod sayisina dahil edilmesi onerilmektedir [70]. "p" dugumlerin patolojik
degerlendirmesi (pN) igin kullanilir ve meme kanserlerinde kullaniimak Gzere asagidaki alt kategoriler
olusturulmustur: pNO (i-) bolgesel LN metastazi yok ve negatif IHC, pNO(i+) lenf diglmlerinde malign hicreler
0. 2 mm (H&E veya ITC dahil IHC ile tespit edilmis), pN1mi mikrometastazlar NO,2 mm ve/veya N200 hicre
ancak b2 mm ve pNla en az 1 metastaz N2 mm ile 1-3 aksiller lenf nodunda metastazlar [70]. AJCC Evreleme El
Kitabinin 7. baskisi, endometriyum kanserinde lenf nodu metastazlari igin benzer alt kategoriler atamamaktadir
[70]. Endometriyum kanserinde makro metastazlara kiyasla ITC'lerin ve mikrometastazlarin énemini daha iyi
incelemek i¢in, arastirma ortaminda benzer bir TNM evreleme nomenklaturt kullanmayi dustnebiliriz. pNO(i+)
ve/veya pNImi'nin rutin patolojik evrelemeye dahil edilip edilmeyecegi veya FIGO evre Il olarak degerlendirilip
degerlendiriimeyecegi henlz belirlenmemistir.

WWW.TJOD.ORG




Endometriyum Kanserinde Sentinel Lenf Nodu Haritalamasi ve Evreleme:

Jinekolojik Onkoloji Dernegi

nin Konsensiis Onerileri lle Literatiir Taramasi

. ) Prof. Dr. Ercan Yiimaz
In6nu Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

6. Endometriyal kanserde SLN haritalamasi
Endometriyal kanserde tek boya, boya
kombinasyonlari veya servikse enjekte edilen Tc-99
radyokolloid kullanilarak SLN haritalamasina iliskin
cesitli gozlemsel ¢alismalar bildirilmistir (Tablo 1 ve 2)
[30,32, 35-58]. Servikal enjeksiyon tekniginin
tekrarlanabilirligi, yUksek basari orani ve izole aortik
metastaz i¢in  dusuk risk, ¢ogu arastirmacinin
isaretleyicilerle servikal enjeksiyonlar uygulamasina
neden olmustur [71]. ICG, servikse enjekte edilen diger
isaretleyicilerle birlikte veya bunlar olmadan, floresan
géruntuleme ile birlikte kullanildiginda, endometriyal
kanserde en tutarl sekilde etkili pelvik SLN tespit
teknigi olarak ortaya ¢ikmistir [32,36]. Abu-Rustum ve
arkadaslari tarafindan yapilan ilk SLN haritalama
caligmalar ile dusuk bir yanlis negatif oran
gosterilmistir [62]. Ayni arastirmacilar, 30 vakalik bir
deneyimin ardindan SLN tespitinde %77'den %94'e (p
= 0,03) artisla birlikte bir 6grenme  egrisi
tanimlamiglardir [72]. Seri kesit alma ve IHC ile
gelistiriimis patolojik analiz, SLN haritalamasi yapilan
hastalarda metastaz tespitini rutin H&E bulgularina
kiyasla yaklasik iki kat artirmistir; bu artis buyUk olglde
ik  H&E incelemelerinde  tespit  edilemeyen
mikrometastazlarin ve ITC'lerin tespit edilmesi yoluyla
gergeklesmistir [30,45,67,69].

SLN haritalamasi yapilan 507 dusuk ve yUksek riskli
histoloji vakasinin 3 yillik retrospektif analizinde,
¢ikarilan ortalama lenf nodu sayisindaki azalmayla
birlikte tamamlayici lenfadenektomi prosedurlerinin
sayisinda kademeli bir dlsuUs tespit edilmistir [73].
Lenfadenektomi vakalarinin oranindaki  azalmaya
ragmen (Y1, %85,0; Y2, %35,0; Y3, %23,0; p b 0,001),
lenf nodu metastazi tespit edilen yillik vaka sayisinda
(YL, %7.0; Y2, %7.9; Y3, %75; p = 10) bir fark
bulunmamistir. Yazarlar SLN algoritmasinin standart
lenfadenektomi ihtiyacini azaltabilecegini ve evre IIIC
hastali@in  tespitini  olumsuz  etkilemedigini  &ne
sUrmuslerdir. SLN'lerin yaklasik %S'inin presakral ve
derin internal iliak lenf nodlarn  gibi pelvik
lenfadenektomi ile rutin olarak diseke edilmeyen
alanlarda bulundugu da kabul edilmistir [43]. Daha
yakin zamanda, lenfadenektomi (N = 661) ile SLN
haritalama arti lenfadenektomi (N = 119) uygulanan
hastalarin  evreleme sonuglari retrospektif olarak
karsilastiriimistir [67].

Demografik ozellikler ve metastaz igin uterin tumor
patolojisi risk faktorleri esit olmasina ragmen, SLN
grubunda daha fazla lenf nodu metastazi (%30,3'e
karsi %14,7, p b 0,001), daha fazla evre IIIC hastalik
(%30,2'ye karsi %14,5, p b 0,001), daha fazla GOG
yuksek riskli vaka (%32,8'e karsi %21,8, p = 0,013)
mevcuttu ve daha fazla adjuvan tedavi aldi (%28,8'ya
karsi %16,3, p b 0,01). SLN, pozitif nodlari olan
haritalanmig vakalarin 18'inde (%50) tek metastazdi ve
yanhs negatiflik orani %2,8 idi. SLN haritalamasinin
evreleme lenfadenektomisi ile birlikte yapiimasi lenf
nodu metastazi tespitini artirmistir (OR 3.29,

1.87-5.82; p b 0.001) [67].

6.1. Ulusal Kapsamli  Kanser Agi
algoritmasi

Endometriyum kanserinde SLN haritalamanin birincil
amacl, tam lenfadenektomi prosedurlerini ve bunlarla
iliskili morbiditeleri sinirlamak i¢in metastaz riski en
yUksek lenf nodlarini  belirlemektir. Evrelemenin
dogrulugunu saglamak icin, SLN haritalamasi ylksek
oranda SLN tespiti, metastaz tespiti icin yuUksek
hassasiyet ve dusuk yanlis negatif oran gerektirir.
Haritaloma basarisizigr  icin - onerilen  nedenler
arasinda klinik olarak pozitif nodlari olan vakalarda
timor tarafindan lenfatik obstriksiyon [38], obezite
ve sadece mavi boya kullanimi yer almaktadir [36]. Bu
nedenle, haritalama basarisizhigl, lenf nodu durumunu
degerlendirmek icin tarafa 6zgu lenfadenektomi
gerektirir. SUpheli gsekilde blyUmus veya sertlesmis
lenf nodlari da haritalama sonuglarina bakilmaksizin
cikarilmalidir.  Barlin  ve arkadaslari,  haritalama
basarisizh@r icin tarafa 6zgl lenfadenektomiyi iceren
bir SLN algoritmasi izlendiginde mavi boya ile
haritalanan hastalarda yanlis negatif oraninin %15'ten
%2'ye dustligunu tanimlamistir [38]. Bu algoritma,
endometriyal kanser i¢cin 2014 NCCN kilavuzlarinda
yayinlanmistir.  Diger arastirmacilar, NCCN  SLN
algoritmasinin kullanimiyla iligkili yanhs negatif SLN
haritalomasinda  benzer  azalmalar  oldugunu
dogrulamistir [56,74,75].

(NCCN) SLN
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6.2. SLN algoritmasinin ve NCCN kilavuzlari versiyon
1.2017'nin baslica maddeleri

L Cerrahin yetkinligi ve teknik ayrintilara dikkat
etmesi haritalama basarisi icin onemli faktorlerdir.
2. Boyanin ylzeysel ve derin servikal enjeksiyonu

yararl ve onaylanmig bir haritalama teknigi olarak
ortaya ¢ikmistir.

3. Peritoneal boslugun tam olarak
degerlendirilmesi gereklidir (SLN haritalama klinik evre
I, belirgin uterin sinirli hastalik icindir).

4. SLN diseksiyonu retroperitoneal bosluklarin
deg@erlendirilmesi ve parametriyadan c¢ikan sentinel
drenaj yollarinin tanimlanmasiyla baslar, ardindan
sentinel yoldaki en proksimal lenf nodlarinin eksizyonu
yapilir.

S. Supheli lenf ddgumleri SLN haritalamasindan
bagimsiz olarak cikarilimalidir ve dondurulmus kesit
analizi bazi vakalarda para-aortik lenfadenektomi
yapma kararini etkileyebilir. Bununla birlikte, normal
gorunen lenf nodlarinda metastaz tespiti igin nispeten
dUsUk hassasiyet, maliyet ve ultrastaging patolojisinin
potansiyel degisikli§i nedeniyle SLN'lerin  rutin
dondurulmus kesiti dnerilmemektedir.

6. Haritalama basarisizig@l  icin hemi-pelvik
tarafa ozgu lenfadenektomi yapilmasinin
yanhs-negatif evrelemeyi azalttigr gosterilmistir.

7. SLN'lerin seri kesit alma ve IHC boyalari ile
gelistirilmis patoloji degerlendirmesi dusuk hacimli
metastazlarin  tespitini  artinr.  ITC  metastazinin
saptanmasina iliskin  tartismalar icin Bolim 8'e
bakiniz.

6.3. SLN algoritmasi ile elde edilen onkolojik
sonugclarin lenfadenektomi ile karsilastiriimasi

Endometriyal kanserli kadinlarda SLN algoritmasi ile
pelvik ve aortik lenfadenektomiyi karsilastiran nuks
paternleri ve sagkalimi kargillastiran ¢ok az klinik
calisma  bulunmaktadir. Raimond ve arkadaslar,
lenfadenektomi ile birlikte kullanilan SLN biyopsilerinin
lenfadenektomiye gore %10 (3 kat) daha fazla
metastaz tespit ettigini ve hastalarin brakiterapiye
kargi pelvik radyasyona goére siniflandiriimasina
olanak sagladigini bildirmistir [69]. SLN eslestiriimis
vakalar (nod + veya -) ile eslestiriimemis vakalar
arasinda nUksslz sagkallm acgisindan  bir  fark
bulunmamistir; ancak protokol disi hekim takdiri
altinda uygulanan tedavilerdeki farkliliklar ve glgstz
bir ¢alisma, SLN'nin  sagkalm Uzerindeki etkisi
hakkinda sonuglara varimasini  engellemistir.  Cok
merkezli SENTI-ENDO c¢alismasi da klinik evre | veya Il
hastali@l olan 125 hastada uzun vadeli sonuglari ve
SLN  biyopsisinin  sagkallm  Gzerindeki  etkisini
degerlendirmistir [76]. Raimond g¢alismasina benzer
sekilde, adjuvan tedavi se¢imi Uzerindeki etki disinda
onkolojik sonuglar hakkinda herhangi bir sonuca
varilamamistir. "En iyi durum" senaryolarinda bile,
evreleme lenfadenektomisi (SLN veya tam) ile tim
nuksler dnlenemez, ancak uygun lenf nodlarinin

tanimlanmasinda ve tedavisinde herhangi bir deger
varsa, nodal havzalardaki yan duvar nuksleri en aza
indirilmelidir. Bu baglamda, yakin tarihli bir yayn,
dusuk ve yuksek riskli histolojilere sahip hastalardan
olusan karma bir populasyonda 4 vyillik nlkssuz
sagkalimda iyilesme oldugunu gostermistir. How ve
arkadaslari, SLN biyopsileri ve ardindan tamamlayici
lenfadenektomi ile evrelenen hastalarda rutin
lenfadenektomi prosedurlerine kiyasla pelvik yan
duvar nikslerinde %68 azalma oldugunu bildirmistir
(HR 0.32, p = 0.007) [77]. SLN algoritmasinin etkinligini
dogrulamak  i¢cin,  tamamlayici  lenfadenektomi
olmaksizin tek basina SLN algoritmasi uygulanan
yuUksek riskli histolojilere sahip hastalarda hastalik
nUksU paternlerini  geleneksel lenfadenektomi ile
karsilastiran gelecekteki caligmalar gerekli olacaktir.

Mayo Clinic'teki (Rochester, MN) tam lenfadenektomi
ile Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi'ndeki
(New York, NY) SLN algoritmasinin
karsilastirlmasinda, hastalarin = sirasiyla  %2,6 ve
%5,1l'inde pelvik nod metastazi (p = 0,03) ve sirasiyla
%1,0 ve %0,8'inde aortik nod metastazi tespit edilmistir
(p = 0,75). Myometriyal invazyon timorlerin sirasiyla
%29 ve %57'sinde yoktu. Hasta ozellikleri ve adjuvan
tedavideki bazi farkliliklara ragmen, 3 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlari farkl degildi (sirasiyla %96,8 [%S5
Cl, 952-98,5] ve %94,9 [%95 Cl, 92,4-97,5]). Bu
veriler, %50 miyometriyal invazyonu olan
endometrioid adenokarsinomlu hastalarin
evrelendiriimesinde SLN algoritmasinin kullaniimasini
desteklemektedir [78].
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Ayni kurumlardan derin invaziv yuksek dereceli
lezyonlari olan hastalarin onkolojik sonuglari su anda
analiz edilmektedir. Soliman ve arkadaslari [79], 2016
IGCS bienal toplantisinda yaptiklar bir sunumda, SLN
haritalamasini  tamamlayici  pelvik  ve  aortik
lenfadenektominin takip ettigi ylksek dereceli veya
derin invaziv endometriyal kanserli prospektif bir
calismadan %89 SLN saptama orani bildirmislerdir.
Ayrica, SLN haritalamanin NCCN algoritmasi [80]
uyarinca tarafa 6zgl bir lenfadenektomi ile
birlestirildiginde pozitif nodlart dogru bir sekilde
tanimladigini ve yanlis negatif oranin %4,5 oldugunu
dogrulamiglardir [79].

SLN algoritmasi ve lenfadenektomi ile tedavi edilen
karsinosarkomlu hastalar igin  benzer sagkalm
oranlari  bildirilmistir  [81]. Bir ¢alismada, uterin
karsinosarkomlu 136 hastanin 48'ine SLN haritalama
ile cerrahi evreleme ve 88'ine pelvik ve/veya
para-aortik lenf nodu diseksiyonundan olusan rutin
lenfadenektomi uygulanmistir. Cikarilan ortalama lenf
nodu sayisi sirasiyla 8 ve 20 idi (p < 0.001); ancak,
ortalama pozitif nod sayisi gruplar arasinda benzerdi
(o = 0.2). SLN ve lenfadenektomi gruplari arasinda
medyan progresyonsuz sagkalim agisindan fark yoktu
(siraslyla 23 vs. 23.2 ay; p = 0.7). Yuksek riskli uterin
papiller seréz karsinom da 248 hastadan olusan bir
kohortta degerlendirilmistir (153'G SLN algoritmasi
kullanilarak, 95' rutin lenfadenektomi ile) [82]. SLN ve
lenfadenektomi gruplari igin, ¢ikarilan medyan nodlar
sirasiyla 12 (aralik, 1-50) ve 21 (aralik, 1-75) idi (p b
0.001). Adjuvan tedavi veya 2 yillk progresyonsuz
sagkalim agisindan herhangi bir fark bulunmamistir
(sirasiyla %77 ve %71, p = 0,3) [82]. Bu veriler, yUksek
riskli histolojilerin cerrahi evrelemesinde NCCN SLN
algoritmasinin  olasi  guvenilirligini  gostermektedir,
ancak yuksek dereceli hastalikta lenfadenektomiden
vazgegilmeden 6nce uzun sureli takip ile daha buyUk
cok kurumlu ¢alismalar yapilmalidir.

7. Endometriyum kanseri igin SLN haritalamasi Uzerine
tartismalar

Endometriyal kanserde SLN haritalama
caligmalarindan elde edilen mevcut bilgiler oldukca
umut verici gorinmekle birlikte, bircok tartisma
mevcuttur. Uygulayicilar arasinda teknigin dogrulugu,
uygun hasta segimi, ylksek ve duguk dereceli hastalari
farkli sekilde yonetmek igin optimal tedavi algoritmasi,
para-aortik  diseksiyonun rolG ve ITC dugum
metastazinin  klinik onemi daha fazla arastirma
gerektirmektedir.

71. SLN biyopsisi metastatik hastaligi saptamada
guvenilir midir?

Kabul edilebilir bir evreleme proseduru olabilmesi igin
SLN biyopsisinin yUksek duyarlilik ve negatif prediktif
deg@erlere sahip olmasi gerekir. FIRES ¢alismasi, 10
kurumdan 19 cerrah tarafindan SLN haritalamasi
yapilan ve evrelendirilen 344 endometriyal kanserli
hastayl (100'Unde yUksek dereceli hastalk vardi)
iceriyordu [64]. Bu ¢alismanin bulgulari, %972

duyarllik ve %99,7 negatif prediktif deger ile dogruluk
agisindan  onceki  kuguk seriler ve retrospektif
analizlerle tutarliydi. Yanhs negatif SLN'ler, bilateral
esleme yapamayan hastalarda  daha  yaygin
gérinmektedir. Yanhs negatifleri en aza indirmek igin,
haritalanmamis taraflar icin tamamlayici
lenfadenektomiyi [38,80] ve sUpheli sekilde bUyumus
haritalanmamis lenf nodlarinin gikariimasini iceren
NCCN SLN algoritmasina yakindan uyulmasini
oneriyoruz.  Tum kanserlerde oldugu gibi,
endometrium kanseri i¢in  SLN biyopsisi 6nerilen
hastalara, goézden kagan gizli hastalik igin potansiyel
risk konusunda danismanlik verilmelidir.

Bununla birlikte, dlgUk bir yanhs negatif oranla bile,
SLN haritalamasi rutin lenfadenektomiye kiyasla
genel olarak metastaz tespitini artirir [67,69].

7.2. Hasta uygunlugu ve evrelendirme
algoritmalarinin birlestiriimesi Dusuk ya da yUksek
riskli histolojiye sahip hastalarin SLN haritalamasina
aday oldugu bilinmektedir. Sadece SLN teknikleri
uygulayan enstitilerden alinan onkolojik sonuglar,
<%50 myo-invaziv olan endomeroid karsinomu olan
hastalarda infrarenal para-aortik diseksiyon dahil
radikal lenfadenektomi uygulayan enstitller ile
mukayese edilebilir [78]. "DuUsuk risk” endometriyal
kanser, genellikle retrospektif bir tanidir ve her zaman
intraoperatife uygun degildir. Buna ragmen, kapsamli
lenfadenektomi dUsuk-risk histoloji popuUlasyonlarinda
bir miktar klinik fayda firsati vermektedir. Nod
metastazina sahip dudgUk-risk  oldugu dusunulen
azinlk bir hasta grubunun dogru tespit edilmesi,

yardimcr  terapi  uygulamasini  onemli  Glglde
etkileyecek ve hastaligin seyrini etkileyecektir. En
azindan, rutin lenfadenektomi géren hastalara
kiyasla, NCCN  SLN  algoritmasini  kullanarak

dusuk-riskli histolojisi olan hastalar icin morbidite
intimali azalacaktir [80].
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Retrospektif veriler, karsinosarkom ve uterin papiller
seroz karsinom gibi yUksek dereceli kanserler SLN
biyopsisi ile evrelendirildiginde, onkolojik sonuglarin
tarihsel kohortlara benzer goérindugunu
desteklemektedir [81,82]. Yuksek riskli (Tip Il ve G3
endometrioid) hastalarda sUpheli nodlar veya ekstra
uterin hastalik igin pre ve intraoperatif degerlendirme
yapilmalidir ve SLN haritalama algoritmasina yakin
baghlik kritik oneme sahiptir. Daha fazla prospektif
kayit calismasi bilgisi, yUksek riskli hastalikta SLN
haritalomanin daha fazla guvenligini ve etkinligini
belgeleyene kadar, "ek" tamamlayici lenf nodu
diseksiyonlarinin degerlendiriimesi kabul edilebilir bir
yaklasimdir [83].

7.3. Adjuvan tedavinin belirlenmesi ve SLN biyopsisi ile
para-aortik dUgum diseksiyonunun rolt

Evreleme lenfadenektomisi, adjuvan  tedavinin
yonlendirilmesinde onemli bir rol oynar. Metastatik
endometriyal  kanser i¢in  kemoterapi recete
edildiginde sagkalimda iyilesme gozlenmistir [84] ve
lenf nodu metastazlarinin yeri ve hacmi, lokal kontrol
[B5] ve muhtemelen sagkalm [86,87] amaciyla

timore yonelik radyasyon tedavisinin
recetelenmesine yardimci olmak icin kullanilabilir.
Sentinel lenf nodu teknigi benimsendiginde,

klinisyenlere geleneksel lenfadenektomiye kiyasla lenf
nodu metastazlarinin kapsami ve dagilimina iligkin
niteliksel olarak farkh bilgiler saglanir ve bu durum
optimum  adjuvan  tedavilerin  belirlenmesinde
zorluklara yol agabilir.

Klinisyenlerin kargillasti@r zorluklardan biri, normal
gorunen non-sentinel lenf nodlarinin hastalk durumu
ve reziduel metastatik hastalik potansiyeli hakkindaki
belirsizliktir. Kapsaml bir sekilde evrelendirilmis
hastalar Uzerinde vyapilan c¢alismalar, hastalarin
yaklasik %40'Inda non-SLN'lerde rezidUel metastatik
hastalik bulundugunu goéstermistir [37,88]. Cerrahi
algoritmaya goére SLN digi nodlarin  gérindmune
dikkat edilmesi kritik dnem tasir ve supheli sekilde
blUyumuUs nodlar c¢ikarilmahdir. SLN disi nodlardaki
dlsgUk hacimli rezidUel hastali@in adjuvan tedavi ile
kontrol altina alinacagl varsayllmaktadir ve Bolum
6'da tartisilan ylksek riskli histoloji hastalarinda
yapilan ilk ¢ahsmalar bu varsayimi destekliyor gibi
gérinmektedir [79,81, 82]. Bununla birlikte,
dogrulamak i¢in daha uzun takip sureli daha fazla
calisma yapiimasi arzu edilmektedir.

SLN haritalama ile ilgili ikinci bir zorluk, nodal
metastazlarin sadece pelvik mi yoksa para-aortik
hastalikla birlikte mi oldugu konusundaki belirsizliktir.
Pozitif lenf nodu olan hastalarin yaklasik yarisinda
hem pelvik hem de para-aortik bdlgelerde metastaz
bulunmaktadir [89,80]. Klinisyenler nod pozitif
hastalari adjuvan radyasyon tedavisi ile tedavi etmeyi
tercih ederse, sadece pelvik SLN biyopsileri alinan
hastalarda para-aortik nod durumunun  belirsizligi
radyasyon alanlarinin kapsami hakkinda karar

vermeyi zorlastirabilir. Hastalarin yaklasik %10'unda
para-aortik bolgelerde SLN'ler tespit edilirken (Tablo 2
& ref. [77]), para-cortik metastazlarin tespiti igin
duyarllik ve yanls negatif oranlar tanimlanmamigtir.
Para-aortik lenfadenektomi, elde edilen bilgiler
radyasyon alanlarinin kapsamini etkileyecekse, gross
pozitif pelvik nodlari, yUksek riskli histolojileri ve derin
miyo-invazyonu olan hastalar igcin dusunulmelidir.

Son olarak, SLN cerrahi algoritmasinin kullaniimasi,
izole pozitif para-aortik hastaligin teghis edilememesi
ile iliskili olabilir. izole para-aortik nodal metastaz riski
yaklasik %3'tUr [89,90]. Para-oortik metastazlarin
tespit edilememesi, potansiyel olarak uygun adjuvan
tedavinin regete edilememesine neden olur. Bu konu,
fundal veya tUmor ici enjeksiyonlara kiyasla daha
dlsuk para-cortik SLN tespit oranlari nedeniyle,
boyalarin servikal enjeksiyonu kullanilarak SLN tespiti
ile ozellikle ilgilidir [49,51]. FIRES ¢alismasinda,
tamamlayicr para-cortik diseksiyon tim hastalarin
%58'inde ve ylksek dereceli kanserli hastalarin
%74'Unde  gergeklestiriimisti.  En az bir SLN
haritalanan ve para-aortik lenfadenektomi uygulanan
hastalar arasinda goézden kagan izole para-aortik
nodal metastaz vakasi gozlenmemistir, ancak tim
hastalara infra-renal diseksiyon uygulanmamistir.
Servikal enjeksiyonu takiben para-cortik sentinel
nodlarda 3 (bl%) vakada izole para-acortik
metastazlar dogru sekilde tanimlanmistir [64].

SLN haritalamasi ile bu zorluklarin Gstesinden gelmek
icin asagidaki  stratejiler  klinisyenler tarafindan
degerlendirilebilir. Haritalama sonuglarina
bakilmaksizin cerrahi olarak degerlendirilmesi gereken
para-aortik  bdlgedeki  supheli lenf  nodlarini
tanimlamak igin lenf nodu metastazi agisindan yUksek
risk tasilyan hastalarda (yUksek dereceli tUmdrler)
ameliyat oncesi goéruntlleme yapilabilir. Buna ek
olarak, invazyon NSO%'yi  tanimlamak icin
dondurulmus kesit analizi, pozitif pelvik nodlarin yani
sira para-aortik metastaz i¢in yuksek risk altindaki
hastalari tanimlar. intra-operatif olarak, cerrahlar
para-aortik bolgeyi, ozellikle pelvik SLN haritalamada
basarisiz gérinen hastalar arasinda gergek SLN'lerin
(ikincil kademe nodlarin aksine) tanimlanmasi igin
yakindan incelemelidir.  Gizli para-aortik hastalik
agisindan daha yuksek risk tasiyan hastalar arasinda
(ylUksek dereceli histolojiler, derin invaziv uterin
tUmoarler, pozitif pelvik nodlar) cerrahlar para-aortik
lenfadenektomi yapmayi secgebilir ve pelvik nodal
degerlendirme i¢in yalnizca SLN algoritmasina
glvenebilir.
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Postoperatif donemde, para-aortik lenfadenektomi
yapilmamis pelvik nod pozitif hastalar, SLN disi gross
rezidlel hastali@i degerlendirmek igin gorintdleme
(PET veya BT taramalari ile) almahdir. Radyografik
bulgular timore yonelik radyasyonun
yonlendirilmesine yardimci olabilir, ancak PET ve BT
taramalari lenfadenektomiden daha diusuk
hassasiyete sahiptir ve 0.5 mm'den kugUk hastalig
tespit edemez. En tartismali secenek, SLN-pozitif
hastalarda tani ve tedavi amaciyla lenfadenektomiyi
tamamlamak igin yeniden operasyon yapilmasidir. Bu
secenek hastalar icin en buUyuk potansiyel riski
tasimaktadir ve yalnizca yeniden ameliyat sonuglari
adjuvan  tedavinin  regetesini  onemli  Gl¢ude
degistirecekse veya ik evreleme prosedirinde
gbzden kagan onemli Olglde budyumus lenf
digumlerini  debulking amaciyla dustUnulmelidir.
Normal gérlinen lenf nodlarinin c¢ikarilmasi ile
lenfadenektominin  sagkalm  avantaji  ile iligkili
olmadigina dikkat etmek onemlidir [7]. Daha
konservatif bir yaklasim, kemoterapi regetesini ve
radyasyon alanlarini yonlendirmek icin pelvik SLN
orneklemesi ve ameliyat O&ncesi veya sonrasi
goruntileme sonuglarini kullanmak ve proksimal iliak
SLN metastazlari, gorintllemede pozitif para-aortik
bulgular veya ylksek dereceli kanserleri olan hastalar
icin para-aortik bolgeye genigletilmis radyasyon
alanlari ayirmaktir.

Sonug¢ olarak, metastatik endometriyal kanser igin
adjuvan tedavinin  belirlenmesinde  klinisyenlerin
karsilasti@r geliskiler SLN algoritmasi donemiyle yeni
ortaya ¢ikmis degildir. Tarihsel olarak, tim hastalar
kapsamli bir evrelemeden ge¢memektedir [S1] ve
onkologlar genellikle adjuvan tedaviyi belirlemek igin
sinirl - bilgiye glvenmektedir. Ek olarak, adjuvan
ortamda radyasyon ve kemoterapinin roll kesin
degildir ve su anda kemoterapiyi kemo-radyasyon arti
kemoterapi ile karsilastiran faz 1l GOG #258
caligmasinda  degerlendirilmektedir. Nod  pozitif
hastaligi olan hastalar igin en uygun tedavileri ele alan
devam eden  kooperatif grup  ¢alismalarinin
sonuglarini bekliyoruz.

7.4. ITC'ler ve/veya mikrometastazlar igin adjuvan
tedavi onerilmeli midir?

Su anda, endometriyal kanserde dustk hacimli
metastazlarin énemi belirsizdir. Mevcut NCCN meme
kanseri kilavuzlar rutin IHC'nin  onerilmedigini ve
tedavi kararlarinin H&GE sonuglarina dayandiriimasi
gerektigini belirtmektedir. Bununla birlikte, meme ve
endometriyal kanserlerin hem biyolojisi hem de dogall
gecmisi  oldukga  farkhidir ve meme  kanseri
kilavuzlarinin endometriyal kansere uygulanmasi test
edilmemistir. Endometriyum kanseri igin, ultrastaging
ile bulunan dusuk hacimli metastazlar, SLN
degerlendirmeleri  ile  tanimlanan  lenf  nodu
metastazlarinin yaklasik yarisini olusturur (Tablo 3)
[30,41,45,55,67,69]. SLN'lerde veya SLN olmayan lenf
nodlarinda gizli (IHC pozitif) lenf nodu metastazlari,

lenf-vaskller alan invazyonu ve derin miyometriyal
invazyon gibi yuUksek riskli uterus ozellikleriyle iligkilidir
ve daha yuksek nuks oraniyla iliskilidir [92,93].
Adjuvan tedavi ile tedavi edilen SLN mikrometastazli
hastalarin  ndks oranlar, metastazi  olmayan
hastalarinkine  yaklasmaktadir,  ancak  adjuvan
tedavinin bu hastalarin sonuglari Gzerinde nasil bir
etkisi  oldugu belirsizdir  [94]. ITC'lerin veya
mikrometastazlarin = varligr  sagkalim  sonuglari
agisindan prognostik bir biyobelirte¢ olabilir, ancak
ITC'lerin varhi@inin  metastaz veya nuks igin diger
histopatolojik risk faktorlerinden bagimsiz olarak

ongorucu bir  biyobelirteg olarak kullanilip
kullaniimayacagi hala bilinmemektedir.
75. SLN teknigi icin vyeterliligi hangi kriterler

olusturmaktadir?

Endometriyal kanserde 6grenme egrisi verilerinin
yoklugunda, cerrahlar teknigin meme kanserinde
uygulanmasi igin Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(ASCO) kilavuzlarini izlemeyi duslUnmelidir [95].
Cerrahlar, bir SLN algoritmasi benimsemeden once eg
zamanli tamamlayici lenfadenektomi ile birlikte en az
20 SLN prosedurinid tamamlamalidir. SLN tespit
oranlarini (bilateral, unilateral veya basarisiz), "bos"
SLN orneklerinin oranlarini ve yanhs negatif SLN'leri
iceren kalite sonuglari surekli olarak izlenmeli ve
literatlrde bildirilenlere yaklagsmal veya asmalidir.
NCCN SLN algoritmasinin izlenmesi metastazlarin
tespitini  artirmakta ve yanls negatif oranini
azaltmaktadir [80]. Dusuk riskli populasyonlarda
(metastaz igin b%5 risk), bireysel bir cerrahin kabul
edilebilir yanlis negatif oraninin  belgelenmesinin,
olaylarin  dugtk sikhig  nedeniyle N20 vaka
gerektirecegi konusunda dikkatli olunmaldir.
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8. Gelecekteki arastirma yonleri

NCCN SLN haritalama algoritmasi, belirgin uterusla
sinirl endometriyal karsinom igin modern bir evreleme
stratejisi olarak buylk umut vaat etmektedir [80]. SLN
bileseni iceren randomize cerrahi c¢alismalarin
baslatiimasi beklenirken, NCI tarafindan belirlenmis
birkag¢ Amerika Birlesik Devletleri kanser merkezi,
endometriyal kanser veritabanlarinin isbirligine dayali
SLN c¢alsmalarina baslamistir ve sonucglar analiz
edilmeye devam etmektedir. Ornegin, iki ayri
kurumdan hasta kohortlarinin karsilastiriimasinda, bir
merkezden SLN algoritmasi ile evreleme yapilan
hastalar baska bir merkezde kapsamli pelvik ve aortik
lenfadenektomi  ile  tedavi edilen hastalarla
karsilastirildiginda, SLN  algoritmasinin  gecerliligi,
cerrahi evreleme veya onkolojik sonuglarda belirgin bir
bozulma olmadan  gosterilmistir  [78].  Derin
miyoinvaziv karsinomlarin yani sira serdz ve berrak
hlcreli karsinom dahil olmak Uzere daha yuksek riskli
endometriyal kanser histolojisine iliskin verileri analiz
etmek icin  benzer isgbirligi ¢alismalari  devam
etmektedir. Ayrica, tespit oranini ve yanls negatif
orani prospektif olarak tanimlamak igin pelvik ve
para-aortik lenfadenektomiyi takiben SLN servikal
enjeksiyonunu kullanan buyUk tek kurumlu prospektif
calismalar devam etmektedir ve bu arastirmalarin
cesaret verici sonuglari yokin zamanda SGO ve
Uluslararasi Jinekolojik Kanser Dernegi'nin (IGCS) yillik
toplantilarinda sunulmustur.  Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada ve Avrupa'da evreleme igin SLN
algoritmasinin kullaniminin artmasiyla birlikte, birgok
arastirmaci sonuglari, kaliteyi, maliyet

degerlendirmesini ve sagkalim verilerini tanimlamak
icin kayit calismalari yapmayi énermis ve baslatmistir.

Sekil 1. Endometriyal kanserde indosiyanin yesili (ICG)
servikal enjeksiyonunu takiben sol pelvik sentinel lenf
nodu (SLN) ornegi. Lenfatik govde, SLN ve ikincil
dugum gordllyor. Renkli segmentli floresan (CSF)
modu (Novadag, Ontario), cerrahin ameliyat alanini
ylksek ¢6zUnUrlUklG renkli gorintd (sol Ust kadran),
SPY (en vyuksek hassasiyetle siyah beyaz), yesil
kaplama PINPOINT® ve floresan yogunlugu aliminin
renk gradyanina sahip CSF (kirmizi en yUksek, mavi en
dusuk) dahil olmak tzere dort farkli modda (sekildeki

gorintd) gérmesini saglar.

Buna ek olarak, birka¢ arastirmaci, uzun vadeli
morbiditeyi karsilastirmak ve her iki yaklasimla alt
ekstremite lenfodem insidansi hakkinda daha fazla
veri elde etmek i¢in algoritmayr kullanarak
lenfadenektomi ve SLN evrelemesi yapilan hastalar
icin anket anketleri Uzerinde calismaktadir. Devam
etmekte olan bu c¢abalarin ve arastirmalarin SLN
haritalamanin potansiyel faydalari ve yan etkileri

hakkindaki  bilgilerimize  katkida bulunacagini
umuyoruz.
SLN algoritmasi bilesenli bir cerrahi randomize

calisma igin NRG ve diger ulusal ve uluslararasi ortak
grup toplantilarinda ¢esitli teklifler sunulmustur. ilgi
goren konseptlerden biri, lenf nodu metastaz
agisindan  daha  yUksek risk  grubunda SLN
haritalamasinin ¢alisiimasina yonelik bir éneriydi. Bu,
orta ila yUksek riskli erken evre endometriyal kanserli
hastalarda histerektomi ile pelvik ve para-aortik nod
diseksiyonu ve istege bagli SLN haritalama ile
histerektomiyi para-aortik ve pelvik nod diseksiyonu
olmadan karsilastiran randomize bir faz 3 ¢alismasi
olan STATEC (Endometriyal Kanserde Adjuvan
Tedavinin Segici Hedeflenmesi) Calismasinin
olusturulmasiyla sonuglanmistir.

Uterus digi hastali@in tek bulgusu olarak SLN'lerde
ITC'lerin 6nemi ve bu hastalar icin tedavi secenekleri
¢ok fazla tartisma ve ilgi konusu olmaya devam
etmektedir. Bu secilmis vakalarda adjuvan tedavi icin
prospektif randomize bir c¢alisma tasarlamak,
istatistiksel ve maliyet agisindan  muhtemelen
mumkdn degildir. Bu konulari incelemek igin tercih
edilen yaklagim, jinekolojik patologlar arasinda tani
tanimlart  Gzerinde fikir birligine varmak ve SLN
arastirmacilari arasinda adjuvan tedaviyi
standartlastirmaok ve daha sonra dusuk hacimli
metastazin klinik davranisini anlamak igin prospektif
kayitlardan elde edilen sonuglari takip etmek olabilir.
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Cesitli laparoskopik ve robotik platformlarda NIR
floresan teknolojisinin yakin zamanda ortaya ¢ikmasi,
mavi boya veya teknesyum yerine haritalama ajani
olarak tercih edilen ICG ile SLN haritalamasinin
kullaniminda bir artis baslatti. Bircok endustri cihazi
Ureticisi, daha hassas ve gUvenilir floresan
goruntileme dretmek icin gelismis bilgisayar yazilimi
ile aktif olarak yeni gorlUntlleme teknolojileri
gelistirmektedir. Renkli segmentli floresan (CSF) modu
(Pinpoint®, Novadaqg, Ontario) cerrahlarin ameliyat
alanini yldksek ¢6zUndrlUkld renkli gordntd, SPY (en
yUksek hassasiyete sahip siyah beyaz), yesil kaplama
pinpoint ve floresan isi haritasi yogunlugu aliminin
renk gradyanina sahip CSF dahil olmak Uzere dort
farkli modda (resim iginde resim) gérmesini saglar
(Sekil 1). Uterin ve servikal maligniteleri olan
hastalarda SLN'lerin tanimlanmasinda PINPOINT®
NIR floresan gorintlilemenin guvenligini ve faydasini
deg@erlendiren prospektif, randomize, agik etiketli ¢ok
merkezli bir ¢calisma olan FILM ¢alismasina kayitlarin
2017 yilinda tamamlanmasi beklenmektedir.

Renkli boyalarla servikal enjeksiyonlarin 6tesine gecen
arastirmalar gesitli kurumlarda devam etmektedir.
Thorek ve Grimm'in [96] on calismasini takiben,
pozitron (FDG) lenfografinin kullanimi, Memorial Sloan
Kettering'de FDG servikal enjeksiyonunun sadece

SLN'yi degil SLN metastazint  da haritalayip
haritalayamayacagini - arastirmak  amaciyla  yakin
tarihli  bir prospektif ¢alismada pilot  olarak

uygulanmisti. Devam eden diger yeni faz 1 SLN
denemeleri arasinda, insanlarda molekdler
géruintuleme igin  nanopartikdllerin  gelistirilmesi
amaciyla nanopartikil C-dot'larin (Cornell dots,
Cornell Universitesi) servikse enjeksiyonunu inceleyen
bir c¢alisma bulunmaktadir [97]. Sistemik veya
interstisyel olarak enjekte edilebilen potansiyel olarak
hedeflenmis molekller problarla yapilan bu ve benzeri
caligmalar, su anda uterus malignitesi icin modern
cerrahi evreleme araglari geligstirmek icin en yeni
stratejiler arasindadir. Modern molekdler
profillemenin daha iyi anlasilmasi ve adjuvan tedavi
onerileri Uzerindeki etkisi de dahil olmak Uzere,
endometriyal kanser icin daha spesifik ve hedefe
yonelik molekuler yaklasimlar onaylandik¢a, bu
teknolojilerin endometriyal karsinomlu kadinlar igin
cerrahi evrelemenin yerini alabilecegini umuyoruz. O
zamana  kadar, hedefe yonelik lenf nodu
deg@erlendirmesi ile SLN haritalamasi, endometriyal
kanser evrelemesi icin tam lenfadenektomiye rasyonel
bir alternatif olusturmaktadir.

9. Konsensus onerileri

Mevcut literatire dayanarak tavsiyelerimiz  su
sekildedir:

L Endometriyal kanserli hastalar icin,
isaretleyicilerin  servikal  enjeksiyonu ile  SLN

haritalamasi, pelvik lenf nodu metastazinin varhgini
dogru bir sekilde tahmin eder ve NCCN cerrahi

algoritmasi yakindan takip edildiginde diistk (% bS) bir
yanlis negatif orana sahiptir. Bireysel cerrahin
deneyimi SLN tespitinde literatlrle karsilastirilabilir
basariyr ve % bS yanls negatif orani belgeleyene
kadar tamamlayici lenfadenektominin bir "eklenti"
olarak yapilmasi onerilir.

2. NIR floresan gérintileme ile ICG boyasinin
kullanimi, mavi boya ile kombine edilmis radyokolloid
Tc-99 ile benzer haritalama basarisi oranlarina
sahiptir. Boya ile birlikte radyokolloid Tc-99 kabul
edilebilir bir yaklasim olmaya devam etmektedir.
Mevcut oldugunda, kizildtesi goérintileme ile ICG
boyasinin servikal enjeksiyonu teknik kolaylik, yUksek
basari ve glvenilirlik nedeniyle tercih edilir.

3. Dusuk dereceli endometrioid
adenokarsinomu (derece 1 veya 2) olan hastalar,
NCCN SLN algoritmasi kilavuziari (sGrim 1.2017)
izlenerek uygun sekilde evrelendirilir: SLN haritalama,
belirgin uterin sinirli gradel ve 2 endometrioid kanserli

hastalar igcin  rutin pelvik lenfadenektomi yerine
yapilabilir.
4. SLN haritalama, rutin  lenfadenektomiye

kiyasla metastazin genel tespitini artirir. Bununla
birlikte, tim kanserlerde oldugu gibi, endometrium
kanserinin  evrelendiriimesi  icin  SLN  biyopsisi
kullanildiginda  gizli hastal@in goézden kagma  riski
konusunda hastalara danismanlik verilmelidir.

S. SLN haritalamasi pelvik nod metastazi ve bazi
aortik SLN'leri tespit etmek bakimindan isabetlidir.
Para-aortik diseksiyonun tamamlanmasina iliskin
kararlar, bireysellestirilmis hasta ozelliklerine ve tumor
bazli risk kriterlerine (invazyon derinligi, histoloji ve
pelvik nod durumu) dayali olarak uzman cerrahin
takdirine bagl olmalidir.

6. Her SLN'nin  patolojik iglemi, dGgumin
uzunlamasina duzlemi boyunca 2 mm araliklarla seri
kesit almayr ve tUm kesitlerin en az 1 temsili H&GE
seviyesi ile mikroskobik incelemesini icermelidir.
Patolojik ultrastaging (daha derin seviyeli kesitler
ve/veya immunohistokimyasal ¢alismalar) ITC'lerin ve
mikrometastazliarin = tespitini  artinr.  Bu ortamda
ITC'lerin artan tespitinin  klinik 6nemi su anda
belirsizdir ve iyi tasarlanmis klinik c¢alismalarda
incelenmeyi hak etmektedir.
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7. NCCN SLN haritalama algoritmasinin ytksek
dereceli endometriyal kanser (derece 3 endometrioid,
seroz, berrak hicreli  veya karsinosarkom)
evrelemesine dahil edilmesi uygulanabilirdir ve su
anda birka¢ kurum tarafindan cesaret verici erken
sonuglarla  kullaniimaktadir.  Tek  basina  SLN
biyopsilerinin guvenligi ve etkinligi ile ilgili daha fazla
veri elde edilene kadar yUksek dereceli hastaligi olan
hastalarda para-aortik degerlendirme ile
tamamlayicr lenfadenektomi makuldur.
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GENC BiR

UZMAN GOZUNDEN

Op. Dr. Muzaffer Bulut
Bitlis Devlet Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi

GENC BIR UZMAN OLARAK PERIFERDE CALISMAK
2013 yilinda Cerrahpasa Tip Faklltesinden mezun
oldum. 2016 yiinda Dicle Universitesi Tip Fakultesi
Kadin  Hastalklari  ve Dogum Anabilimdaninda
uzmanlik egitimine basladim. 2021 yili ocak ayinda
Bitlis ili Adilcevaz ilgesine tek kadin hastaliklar ve
dogum uzmani olarak goreve basgladim. Evlive 3 cocuk
babasiyim. Bu blltende yazmanin bir onur oldugu
belirtmek isterim.

Bilmeyenler icin belirteyim bdlgede yaklasik 7 ay kis
strer ve sartlari kar nedeniyle cetindir. ilk baslarda
haftanin 4 gund poliklinik yapip, bir gun elektif
ameliyat alabiliyordum. Ayin tim geceleri icap da
cabasi. Muayene ettigim hastalarin buydk bir kismi
Agri- Patnos, Mus-Bulanik, Van-Ercig'ten gelmekteydi.
Sadece elektif ameliyatlari alabilmem icin anestezi
hekimi yaklasik 70 kilometre mesafedeki baska bir
hastaneden gelmekteydi. Daha sonra baslayan
gorevlendirme furyasi nedeniyle yaklasik 10 ay
sUresince 70km mesafedeki Bitlis Tatvan  Devlet
Hastanesinde hem noébet hem de gunuz poliklinik
hizmeti vererek calistim. Aksamlari Adilcevaz'a eve
giderken birkag kere kara saplandigimi, tipi nedeniyle
kaza tehlikesi atlattigimi belirtmek isterim.

Periferde calisma sirasinda onemli  bir  zorluk
hastanedeki cihazlarin eski olmasidir. Nebi Nuh'tan
kalma ultrason cihazi ile en fazla kahve fah
bakilabilirken hormon paneli, indirekt coombs ve CMV
rubella, toksoplazma testleri gibi serolojik testlerin
yoklugu ayri bir dert. Direk grafiler digsinda herhangi bir
radyolojik gorintlleme cihazi cogu zaman yoktur.,
Periferde calisti@im sure boyunca beni en ¢ok zorlayan
durum ise; hastalarin ileri merkeze sevk edilmesi
islemidir. Bu islem bircok asmadan olusmaktadir.
Muayene ve teshisin ardindan 112 aranir telefonu
acan saglik personeline durum arz edilir. Ardindan 112
komuta kontroldeki pratisyene baglanilir tekraren
anlatilir. Daha sonra epikriz yazilir SYS sisteminden
bildirilir. Ust merkezdeki nd&betgi hekim olayl tam
olarak anlamak ister telefonda baglatilir, bilgi ister bu
bilgi de verilir, kabul veya red cevabi alinir. Sevk igin red
cevabi alininca diger bir Ust merkez icin son basamak
tekrarlanir.  Ambulans  gelince 3 tane form
doldurulmus olmali vb.. Bir surlG evrak isi ile
ugrasilirken hastanin klinik tablosu bozulabilmektedir.

Post-partum kanama, siddetli ozellik gosteren
pre-eklampsi, HELLP sendromu, hemorajili plasenta
previa tanisiyla sevk etmeye calisti@im hastalari en
yakin 3. basamak merkez olan Van'a (150 km) sevk
etmeye calstigmda ¢ogu zaman beklenmedik
sebeplerden dolayi sevk igslemi gerceklesmiyor. 112

tarafindan diger ileri merkez olan Diyarbakir veya
Elazig'daki hastanelerde yer aranmaya baslaniyor.
Altin degerinde olan dakikalar hatta saatler ziyan
ediliyor. Sevk zincirindeki aksakliklar hekimin elini
baglyor, caresiz birakiyor. Durduramadigim
postpartum kanama nedeniyle hasta ile beraber
ambulansa atlayip kan merkezi ve nobet¢i anestezi
uzmani ve kan Urdnd olan merkeze kadar gidip
histerektomi yapma durumunda kaldim. Bana gore
asil caresizlik elimden geleni yaptim mi diye sormaktir.

Gorevlendirme ile geldigim ayni ildeki orta
buyUklUkteki hastanede calisti@im stre boyunca ¢ok
sayida laparoskopik vaka Urojinekolojik vaka yaptim.
Plasenta previa vakalarina elektif ameliyat gund
vererek ameliyatlarini yapabiliyorum Bu baglamda
herkesin 6grendigi cerrahi uygulamalari periferde de
olsa korkmadan yapmasi gerektigine inanryorum. Aksi
taktirde korelme kaginilmazdir.

Bir diger bir zorluk ise endometrial biyopsi,
myomektomi-  histerektomi yaptigim hastalarin
patoloji sonuglari hem ge¢ ¢ikmakta hem de cesitli
immun-histokimyasal boyama gerekliligi veya teknik
sartlarin yetersizligi ve benzeri nedenlerden dolayi net
sonug¢ vermemektedir. Bu konuyu patolog ile
konustugumda; patolog sayisinin az oldugunu, is
yukinun fazla oldugunu makinelerin eski oldugunu,
incelenen spesmenlerin bazilarina sadece mikroskop
ile tani konulmasinin - mMumkdn olmadigini belirtti.
Anladigim kadariyla bazi spesmenlerde
immun-histomikyasal incelemenin bazi ozel
markerlarin hatta sito-genetik incelemenin yapiimasi
gerektigidir.  Aksi  taktirde patolog tarafindan
verilebilecek cesur kararlarin hem patologu ve hastayi
zora sokabilecegidir. Bu nedenle olasi malignitenin
ekarte edilmesi amaciyla patoloji camlarini hastaya
verdirip, buyUksehirlerdeki hastanelere veya ozel
patoloji kliniklerine gondermek zorunda kaliyorum.
Bekle sonug gelene kadar.

Periferde  hizmet verirken cok
kazanacaksiniz.  Fakat edindiginiz
tasrada yasayan vatandaslarin
misafirperverligine sahit olacaksiniz.

calisip, az
dostluklar ile
hosgorisu  ve
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MESLEK

DUAYENLERIMiZDEN TAVSIYELER

) Prof. Dr. Fadil Kara
Amasya Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Hayat, gidenlerin geri donmedigi, gelenlerin uzun bir
yolculuga ciktigl, zamanin tlkenmez bir akisidir. Bu
akigin icinde, geride biraktiklarimizia dolu "keskeler'le
dolu anlar da var. Bugun, kadin hastaliklari ve dogum
uzmani bir hekim olarak bu deneyimlerimi gencg
meslektaslarimla paylasmak istiyorum.

Lise yillarimda, gelecege dair blyUk hayaller kurardim.
Tip fakdltesini kazanmak, o dénemin kosullarina gore
buyuk bir hedefti. Ancak o zamanlar, antik bir sehir
olan Tarsus'ta dogmus bir geng olarak arkeolojiye olan
ilgimle farkll  bolimler arasinda gidip gelirdim.
Arkeolojiyi bir hobi olarak gormekle birlikte, hekimlik
meslegi benim idealim olmaya devam etti. Bugun
geriye donup baktigimda, o donemdeki zorluklara ve
toplumun hekimligi yeterince de@er vermemesine
ragmen, hekimlik yolunda kegkelerim olmadigini
goruyorum.

80Q'lerin bagindaki asistanlik yillarim, bugunku teknoloji
ve imkanlara gore oldukga farklydi. Kaynaklar kisithydi,
yabanci dergilere erismek zordu ve tibbi bilgileri
glncel tutmak daha da zorlasiyordu. Bugln geriye
donlp baktigimda, yapmak istediklerimi
gercgeklestiremedigim icin  duydugum kegkeler, o
donemdeki zorluklardan kaynaklaniyordu.

Yabanci dil bilmek, imkanlari zorlamak ve yurtdisina
gidip oradaki tibbi gelismeleri takip etmek, daha fazla
bilgi ve deneyim edinmek icin yapmam gerekenlerdi.
GUnkd hekimlik, insanliga hizmet eden ulvi bir meslektir
ve bu meslegi icra etmek igin eksiksiz bir egitim
gereklidir.

Bugln geldigim noktada, tim bu zorluklara ragmen,
duayen hocalarimdan aldigim egitimin ve deneyimin
blydk katkisini  gormekteyim. Hekimlik sanatini
ogrenmek icin gereken altyapinin, tibbi bilginin yani
sira sanat ve edebiyat gibi sosyo-kultlrel unsurlari da
icermesi gerektigini anliyorum.

Kendinizi, sahip oldugunuz kosullari degerlendirmeli ve
eger bu meslegi sectiyseniz, basarinin tek yolunun siki
calismak ve kendinizi gelistirmek oldugunu erken fark
etmelisiniz. Hasta-hekim iligkisinin sadece tibbi bilgi ile
degil, iletisim, farkindalik ve empati gibi insan iligkilerini
de icerdigini unutmamalisiniz.

Hayatim boyunca, kadinlarin sagligina adanmis bir
kariyerin icinde olmanin bana getirdigi buyUk

sorumlulugun farkina vardim. Her gln, hayatin en &zel
anlarina eslik etme sansina sahibim; yeni dogan
bebeklerin ilkk nefeslerini almasina taniklik ediyorum ve
anne adaylarinin dogum sureglerini yonlendiriyorum.
Bu meslek, duygusal zenginliklerle dolu olsa da, zaman
zaman zorlu anlar da yasaniyor. Ancak bu anlarin her
biri, hastalarima daha iyi hizmet verebilmem igin birer
firsat oluyor.

Buglnun tibbi dunyasinda teknoloji hizla ilerliyor.
Modern laboratuvarlar, cerrahi aletler ve tibbi
goruntdleme cihazlari sayesinde hekimler, cagdas
tibbi uygulamalar basariyla gerceklestirebiliyor. Tum
tibbi branglar, gelecege daha fazla basari vaat eden
bir donemde, keskeler olmadan ilerlemeye devam
ediyorlar.

Kadin Hastaliklari ve Dogum alaninda ¢alismaya
baslarken, benim en buyuk tavsiyem, hastalariniza
karsi empati kurmaniz ve insan odakli bir yaklasim
benimsemenizdir. Bu brans, sadece tibbi becerilerin
degil, ayni zamanda insan iligkilerinin de bir sanatidir.
Hastalarinizin  sadece fiziksel saglk sorunlarini
¢ozmekle kalmayarak, ayni zamanda onlarin duygusal
ihtiyaglarina da odaklanmalisiniz.

Ayrica, bu alanda calisirken etik ve deontolojik
prensiplere buyuk onem vermelisiniz. Hastalarinizin
gizliligine saygl géstermek ve onlarin haklarina saygi
duymak, mesleginizi icra ederken temel
prensiplerinizden biri olmalidir.

Sonug olarak, hayat bir yolculuk, bir 6grenme surecidir.
Gecgmisteki hatalarimiz buglnin tecruibesi olur ve bize
yon verir. Kegkelerimiz, yapmadiklarimizdan degil,
yapabilmek icin daha fazlasini yapmadiklarimizdan
kaynaklanir. Bu nedenle, hekimlik yolculuguna c¢ikan
geng meslektaslarima tavsiyem, eksiksiz bir egitim
almayi, insan iligkilerine 6nem vermeyi ve teknolojiye
ayak uydurmayi asla ihmal etmemeleri olacaktir.

Unutmayin ki, tip sadece bir bilim degil, ayni zamanda
bir sanattir ve bu sanati ustalikla icra edebilmeniz i¢in
¢aba  harcamalisiniz.  Gelecekteki  basarilarinizin
kegkelerle degil, saglikla dolu olmasini dilerim.

Prof. Dr. Osman Fadil KARA
Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmani
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