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OZET

Endometriyozis ve infertilite arasindaki iligki iyi bilinmesine ragmen
mekanizma halen tartigmalidir. Erken evre endometriyozisli hastalarda bile
azalmis fertilite, endometriyozisin over rezervi Uzerine olumsuz etkisini
gundeme getirmistir. Diger dnemli bir soru; fertilitenin arttinimasi amaci ile
gerceklestirilen endometriyoma kist eksizyonunun over rezervine etkisinin ne
yonde oldugudur.

Calismamizda; endometriyomali  hastalarda, = endometriyoma
varhginin ve laparoskopik kist eksizyonunun over rezervini nasil etkilendigini
tespit etmeyi amacladik.

Endometriyoma nedeniyle laparoskopik cerrahi gegiren 30 hasta ve
benzer yas dagilimina sahip 30 saglikli kadin kontrol grubu olarak ¢alismaya
danhil edildi. Her iki gruptaki 30’ar kadina menstruel siklusun erken folliktler
fazinda follikll stimdle edici hormon, o6stradiol ve Anti Mdullerian Hormon
(AMH) olcimu yapildi. Ultrasonografi ile her iki overdeki toplam antral folikul
sayisi (AFC), over volumleri ve endometriyoma boyutlari hesaplandi. Kist
eksizyonu uygulanan hastalar postoperatif 6. hafta ve 6. ay sonrasinda
kontrollere cagirilarak over rezerv belirtegleri tekrar degerlendirildi. Alinan
doku ornekleri histopatolojik inceleme i¢in Patoloji Bolumu’ne gonderildi.
Cikarilan kist duvarinda over dokusu bulunup bulunmadidi, spesmende
primordial follikUller sayilarak degerlendirildi.

Kontrol grubu ile hasta grubunun preoperatif degerleri
karsilastirildiginda, AMH ve AFC degerleri anlamli olarak endometriyoma
grubunda dusik bulunmustur (p<0.001). Postoperatif 6. hafta over rezerv
belirteclerinde preoperatif degerlere gore anlamh  fark izlenmemigtir.
Postoperatif 6. ay sonrasinda, bilateral ve > 5 cm endometriyomasi olan
hastalarda AMH degerleri anlamli olarak azalmis bulundu (p=0.021-
p=0.039).

Sonugta endometriyoma varliginin over rezervini azalttigi ve Kkist

eksizyonun erken donemde degil ancak 6. aydan sonra uzun donemde



bilateral ve > 5 cm endometriyoma eksizyonu yapilan hastalarda over

rezervini olumsuz etkiliyor olabilecegini dusunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: antimillerian hormon, endometriyoma, over

rezervi, laparoskopik kistektomi.



SUMMARY

The Effect of Presence of Endometriosis and Excision of

Endometriosis Cyst on Ovarian Reserve

Association between endometriosis and infertility is well known but
the mechanism is still a controversial issue. The patients with minimal
endometriosis have subfertility, adressing about the effects of endometriosis
on ovarian reserve. Another important question is; if the surgery itself impairs
the ovarian reserve.

The aim of our study is to find out that if the endometriosis itself or
the surgery effects the ovarian reserve.

30 patient who had undergone laparoscopic operation for
endometrioma were the study group and 30 healthy women with similar age
distrubition were enrolled as control group. Preoperatively on early follicular
phase of menstruation FSH, estradiol and AMH of patients were measured.
Also antral follicle count in both ovaries, dimensions of endometrioma and
ovarian volumes were assessed with ultrasonography. All evaluations were
performed for the control group also. Postoperatively the patients were
evaluated for ovarian reserve on the 6th week and after 6 mounth of
operation. The speciemens were evaluated for the presence or absence of
the ovarian tissue adjacent to the cyst wall by counting the primordial
follicules.

When the control group and study group compared for ovarian
reserve; AMH and antral follicle count values were found significantly
decreased in the study group (p<0.001). The second postoperative
evaluation showed that patients with bilateral or > 5 cm endometriomas had
significantly decreased AMH levels (p=0.021-p=0.039).

As a result; presence of endometrioma is associated with decreased

ovarian reserve and cycst excision for bilateral or > 5cm endometriomas can
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be associated with decreased ovarian reserve.

Key words: antimullerian hormone, endometrioma, ovarian reserve,

laparoscopic cystectomy.



GIiRIS

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometriyozis, endometriyal
glanduler doku ve stromanin uterus diginda yerlesimi olarak tanimlanir (1).
En sik implantasyon yerleri, pelvik organlar ve periton olmakla birlikte, farkli
doku ve organlarda da gozlenebilir.

Endometriyozis, insidansi yuksek bir hastaliktir. Gorulme sikhgi,
genel kadin populasyonunda %5 — 15 iken, infertilite yoninden takip edilen
kadinlarda siklik %40’ a kadar ¢ikar.

Endometriyozis Ureme c¢agindaki kadinlarda sik karsilasiimasina
ragmen, gunumuzde tam olarak ¢O6zumlenememis bir hastaliktir.
Semptomatik hastalarda gogunlukla pelvik agri ve infertilite ile karsimiza
cikar (2). Klinik prezentasyon ve hastaligin cerrahi sirasindaki goérunumu
¢ogunlukla korelasyon gostermez.

Endometriyoma, overde kist formasyonu olusturmus ektopik
endometriyotik dokuyu tanimlar ve ¢ogunlukla ileri evre endometriyozis ile
iligkilidir. Endometriyozis hastalarinda %17 - 44 oranlarinda endometriyoma
Kisti gorular (3).

infertilite, hastalarin biyik kisminda gérilen énemli bir sorundur.
Endometriyozisin, etkilenmis follikilogenez, azalmis fertilizasyon ve
implantasyon, peritoneal embriyotoksik maddeler veya bozulmus sperm
motilitesi gibi nedenlerle infertiliteye yol actigi dugunulmektedir.

‘Endometriyozis over rezervini etkiler mi ?' sorusunun yaniti uzun
suredir tartisiimaktadir.

Endometriyozis tanili hastalarda spontan gebelik hizi son derece
dusuktlr (4). Ancak bu sonucun nedeninin over rezervi ile iligkili olup
olmadigi  bilinmemektedir.  Yapilmis c¢alismalarda tedaviye yanit
degerlendirilmis olmakla birlikte, endometriyozis varliginin over rezervine
etkilerine dair veri bulunmamaktadir.

Over rezervi, oosit sayisi ve kalitesiyle ilgilidir ve kadinin Ureme

potansiyelini, yani overde mevcut follikil sayi ve kalitesini yansitir.
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GUnumuze kadar gelen yayinlarda belirtlen ve over rezervini
degerlendirmede kullanilan geleneksel parametreler yas, bazal antral folikul
sayisl, folliktl stimule edici hormon (FSH) ve 6stradiol (E2) dizeyleridir.

Bunlarin yanisira ultrasonografik belirteglerden over volumda, antral
folikal sayisi (AFC), overyan ve uterin arterlerin vaskuler rezistansi tGzerinde
de calisiimigtir. Serum inhibin-B ve Anti-Mullerian hormon (AMH) duzeyleri
de diger statik testlerdir. Fakat tim endokrin sistemlerde oldugu gibi normal
bazal hormon dlzeyleri normal fonksiyonu gostermeyebilir. Bu nedenle,
ginimuzde artik kullaniimayan bazi provakatif ve dinamik testler
gelistirilmigtir. Scoott ve Hofmann (5), GnRH agonist testi ile ilk kez Navot ve
ark.’nin (6) tanimladigi klomifen sitrat testi Gzerinde ¢alismiglardir.

Son yapilan calismalarda serum AMH dlzeylerinin over rezervini
gostermede degerli bir belirte¢ oldugu yonundedir (7, 8). Klinik kullanimda
yaygin olarak degerlendirilen bazal FSH'nin degeri sinirhdir (9). AMH’nin
menstriel siklustan bagimsiz olmasi da kolay uygulanabilir ve guvenilir bir
belirte¢ olmasini saglamaktadir (10).

Halen tim dlinyada over rezervini belilemede kesin bir
standardizasyon yapilmamistir. En guvenilir parametrenin ne oldugu
konusunda tartismalar ve Kkarsit calismalar mevcuttur ve bu nedenle
arastirmalar surmektedir.

Endometriyozis tedavisinde amag; agrinin azaltiimasi, fertilitenin
arttirlmasi ve rekurrenslerin 6nlenmesi olmalidir. Overde hasar meydana
getirip getirmedigi halen tartismali olsa da over kistlerinde laparoskopik
overyan Kistektomi birinci basamak tedavi yontemidir (11, 12).

'‘Endometriozis varlidi over rezervini etkiler mi ?' ve 'Endometriozis
cerrahisi over rezervini etkiler mi ?' sorularinin yanitlar ve yanitlarinin hangi
kriterlerde aranmasi gerektigi ise ayri bir sorundur. Hastalarin postoperatif
gebelik oranlari, yardimla Ureme teknikleri tedavilerinin sonuglari,
postoperatif ultrasonografi ve hormonal degerlendirmeler ve belki de
hastanin menapoza girme yasi gibi birgok kriter belirlenmigtir.

Calismamizin amaci; over dokusuna zarar vermemeye Ozen

gosterilerek yapiimig laparoskopik endometriyoma kist eksizyonu cerrahisinin
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over rezervini azaltmadigi, aslinda zaten var olan endometriyozisin
kendisinin over rezervini azalttigini gostermektir.

Yapilan caligmalarin gogu kuguk populasyonlar Uzerinde retrospektif
yapilmis olup farkh sonuglar elde edilmistir. Bu amag ile prospektif olarak
yuratulen calismamizda overyan endometriyoma nedeni ile klinigimizde
laparoskopik endometriyoma kist eksizyonu uygulanan hastalarin preoperatif
ve postoperatif erken ve ge¢ donemde yukarida bahsedilen over rezerv
belirteclerini kombine kullanarak rezervin nasil degistigini tespit etmeyi
amacladik. Ayrica hasta grubuna benzer demografik 6zelliklere sahip saghkh
kadinlar da kontrol grubu olarak secildi ve overyan rezerv belirtegleri
degerlendirilerek endometriyomasi olan hastalarda endometriyoma varliginin

bazal over rezervine etkisini tespit etmeye calistik.

1. Endometriyozis

1.1. Tanim

Endometriyozis ilk kez 1800l yillarda tanimlanmis olmasina ragmen
hastaligin yayginligi ve énemi son ¢eyrek asirda daha iyi anlasiimistir.

Hastaligin etyopatogenezi, tanisi ve tedavisi konularinda halen
acikliga kavusmamis noktalar vardir.

Endometriyozis, endometriyal gland ve stromanin uterin kavite
digindaki varhgi ile karakterize, sik gorilen bir jinekolojik patolojidir (13).
Genel populasyonda kadinlarin %7-10’'unda gorulurken, kronik agrisi olan
kadinlarin yaklasik %71-87’sinde, infertilite sorunu yasayan kadinlarin ise
yaklasik %2-50" sinde endometriyozis tespit edilmistir (14).

Endometriyozis, gérinum olarak birka¢ minimal milimetrik lezyondan,
tuba-overyan anatomiyi bozan buylk endometriyotik kistlere ve bagirsak,
mesane ve Ureteri igine alan genis adezyonlara varan degisik varyasyonlarda
gorulebilir.

En sik implantasyon yerleri pelvik organlar ve peritondur. Over,
endometriyoziste implant ve adezyonlarin en sik goruldigu yerdir. Overdeki

implantlarin  kanamasi ve over korteksinin inversiyonu ile birlikte bu

3



implantlarin invajinasyonu endometriyoma kistleri ile iligkilidir .

Endometriyozis, hastaligin siddetine dayali “American Fertility
Society” tarafindan tanimlanmis dort evrede degerlendirilebilir (Evre 1:
minimal, Evre 2: hafif, Evre 3: orta, Evre 4: siddetli hastalik) (15).

Klinik prezentasyon ve hastaligin cerrahi sirasindaki gorinumu
cogunlukla korelasyon gdstermez. Evreleme semptomlarin siddeti ve
derecesiyle degil, laparoskopide gorulen hastalik yayginhgi ile iligkilidir.

Belirtiler inflamasyon, skar ve adezyona yol agan c¢evre dokulara
siklik kanama neticesinde olur. En sik klinik prezentasyon pelvik agrn ve
infertilitedir.

Dismenore, dizlri, disparenl, gibi c¢esitli semptomlarla prezente
olabilecegi gibi semptomlarin higbirisi endometriyozise sepesifik degildir.

Tedavide temel amag semptomlari gidermeye yonelik olarak medikal
(hormonal baskilama) ve cerrahi tedaviyi icermektedir. Tedavi sonrasi dahi
hastalik progresyona ve rekurrense yatkin bir seyir gosterir. Endometriyoma
drenaj veya koagulasyonuna oranla daha dusuk rekurrens oranlarina ragmen
yapilmig ¢alismalarda kistektomi tedavisi sonrasi %8 — 22 arasinda rekurrens
bildirilmektedir (16).

1. 2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

YUlksek morbiditesine ragmen endometriyozis insidans, prevalans ve
risk faktorleri halen netlik kazanmamigtir (17).

Risk faktorlerine bakildiginda arastirilan ilk parametre yas olmustur.
Menars oncesi ve menopoz doneminde gorulme sikhgi azalirken, hastalik
ureme ¢aginda pik yapmaktadir. Ancak tani konma yasi ile hastaligin siddeti
arasinda bir iliski saptanamamistir (14). Endometriyozis tanisi genellikle 25
ile 30 yas arasinda konulmaktadir(18). Endometriyozis nedeni ile cerrahiye
ihtiyag gosteren kadinlarin %5’inden azi postmenapozaldir ve gogu 6strojen
tedavisi almigtir (19).

Endometriyozisin reproduktif ve erken postmenopozal c¢agdaki
kadinlarda goérulmesi nedeni ile patogenezinde Ostrojenik ortamin rol
oynadig! fikrini desteklemektedir. Hormonal faktorlere ek olarak menstriel

siklus 6zellikleri ve reproduktif dyku, vicut dzellikleri, yagam stili ve gevresel
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faktorler endometriyozis igin risk faktorlerini belirlemektedir. Erken menars ve
kisa menstruel sikluslar endometriyozis igin artmis riskle iligkilidir (17).
Nullipar, kisa ve yogun menstriel sikluslarn olan kadinlar endometriyozis
agisindan risk altindadirlar. Halen veya yakin zamanda oral konraseptif ilag
kullanimi olan kadinlarda endometriyozisin prevelansinin azaldigi tespit
edilmigtir.

Birinci derece vyakinlarinda oOzellikle anne ve kizkardesinde
endometriyozis oykusu olanlarin risk altinda oldugu bulunmustur. Gebeligin,
hem belli bir sire menstruasyon olmamasi, hem de serviks dilatasyonuna
bagli menstriel akisi kolaylastirmasi nedeni ile riski azalttigi oOne
surtlmektedir. Ancak gebeligin koruyucu etkisi zamanla azalir (20).

Endometriyozisin beyaz irkta siyahlara gére daha sik izlendigi, en sik
olarak da Asya’lilarda izlendigi tespit edilmistir (21).

Endometriyozis ile vacut agirhgi, vucut kitle indeksi ve bel-kalgca orani
arasinda zayif bir ters iligski saptanmigtir. Agir alkol ve kafein tiketiminin
endometriozis riskini arttirdigi ve dizenli egzersiz ve sigara kullaniminin riski
azaltigr gosterilmigtir (17).

immiin sistem hastaliklari ile endometriyozis arasinda iligki oldugu da
iddia edilmistir (22).

Arastirmalar arasinda geligkili sonuglar bulunsa da, endometriyozis
gelisiminin bazi dioksin benzeri cevresel etkenlere maruziyetle iligkili oldugu
tespit edilmistir (23).

1. 3. insidans

Genel poptlasyona ait bir insidans bilgisi elde etmek zordur. 1970 ile
1979 yillari arainda Houston ve ark.’nin (24) yaptigi calismada, histolojik
olarak dogrulanmig endometriyozis insidansini, 15-49 yas arasi beyaz irkta
160/100000 olarak bulunmustur. insidansin yas arttikca arttigi, 45 yasindan
sonra tekrar dusmeye bagladigi gosterilmistir (25) .

insidans 15-19 yas kadin grubunda 17/100000 iken, bu oran 40-44
yas grubunda 285/100000 olarak bulunmus ve 45-49 yas grubunda ise
184/100000’e dustugu gosterilmistir. Hastane taburculuklarini inceleyen daha



guncel bir ¢calismada 15-44 yas grubu kadinlarda 1.3/1000 endometriyozis
tespit edildigi gosterilmistir (26).

Endometriyozisin sik goéruldigl yaslara bakildiginda hastaligin
Ostrojen bagimli oldugu yorumu vyapilabilmektedir. Dolayisiyla hastalik
siklikla Greme yas grubunda olan kadinlarda teshis edilmektedir (27).

1. 4. Prevelans

Gergek prevalans bilinmemektedir, ¢inkl kesin tani igin tek yontem
cerrahidir ve genellikle hastaligi kuvvetle distindirecek semptomlar olmadigi
surece uygulanmamaktadir. Prevalansin infertilite nedeniyle laparoskopi
yapilan populasyonda %?2.1-78 arasinda, pelvik agri nedeniyle yapilan
laparoskopide ise % 4.5-82 arasinda degistigi bildiriimektedir (28).

Literatrde bildirilen prevalanslardaki blyUk varyasyon birgok nedene
bagli olabilir. ilk olarak tani, kullanilan metoda baglh olarak degisebilir.
Ornegin; laparoskopi tani igin kullanilan bir yéntemdir ve minimal-hafif
endometriyozis olgularinin tanisinda genelde laparotomiden daha iyi bir
secenektir. ikinci neden ise, cerrahin bu konudaki tecriibesinin tani koymada
etkili olmasidir. Cunklu endometriozis implantlarinin gérinim olarak genis
varyasyonlari vardir.

1. 5. Etyopatogenez

Endometriyozis 1800°Iu yillarda tanimlanmis olmasina ragmen,
hastaligin patogenezi heniz tam olarak anlasilamamistir. Klinik ve histolojik
inceleme, ilk olarak John Sampson tarafindan kaleme alinmistir.

Tek mekanizma tim endometriyozis vakalarini agiklayamamasina
ragmen, 1927 yilinda yayinlanan endometriyal dokularin implantasyonu
teorisi ya da Sampson teorisi olarak da bilinen retrograd menstriiasyon teorisi
endometriyozis patogenezinde birincil mekanizma olarak kabul edilmektedir
(29). Bu teori, menstriasyon doneminde canli endometriyal hucrelerin
transtubal retrograd akimi ile peritona ekim, implantasyon ve proliferasyon
sureclerini  gerceklestiriyor olmasina dayanmaktadir.  Menstriasyon
doéneminde laparoskopi yapildigi zaman, patent fallopian tlpleri olan
kadinlarin yaklasik %75-90'Inda peritoneal sivida kan tespit edilmektedir

(30). Obstruktif tipte mullerian anomalisi olan kadinlarda endometriyozisin
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daha sik gozlenmesi (31), ve yine Ureme c¢agindaki kadinlarda daha sik
gOzleniyor olmasi da bu teoriyi desteklemektedir.

Her ne kadar implantasyon teorisi kabul gormusse dahi,
patogenezde diger bir 6nemli hipotez ise ¢dlemik metaplazi teorisidir.
Yirminci yuzyil baglarinda one surulen bu teoriye gore endometriyozis pelvik
peritonu doseyen hucrelerin enfeksiy6z, hormonal veya diger uyaranlarla
metaplazisi ile olugsmaktadir. Embriyolojik ¢alismalarda pelvik periton, overin
germ epiteli ve mdiller kanallarinin ¢blemik duvardan kdken aldigini
gostermistir (32). Bu teorinin destekgisi olarak endometriyozisin plevral kavite
gibi atipik yerlerde gorulmesi (33), hic menstrlasyon kanamasi olmamig
kadinlarda gosteriimesi (34), prepubertal vaka sunumlarinin olmasi (35) ve
bazi erkeklerde de endometriyozisin tespit edilmesi (36) gosterilmektedir.

Diger bir teori ise ¢Olemik metaplazi teorisinin varyasyonu olan
indiiksiyon teorisidir. indiiksiyon teorisine goére endojen biyokimyasal ve
immunolojik faktorlerin primitif peritoneal htcrelerin endometrial dokuya
doénlsimulnu tetikledigi savunulmaktadir. Bu teori Levander ve Normann’in
(37) disi tavsanlar Uzerinde yaptiklari deney ile desteklenmistir. Deneysel bir
calismada Matsuura ve ark. (38) in vitro over ylzey epitelinde endometriyal
stromal hucrelerin 17 beta 6stradiole maruz birakildiginda ¢élemik metaplazi
oldugunu gostermislerdir. Bu c¢alismada periton sivisindakinin 10 kati
Ostrojen konsantrasyonu kullaniimistir. Bu da overde endometriyozisin daha
sik gorulmesini agiklamaktadir.

Embriyonik kalinti teorisi Von Recklinghausen (39) ve Russell (40)
tarafindan 1890’larda ortaya atillan bir teoridir. Bu teori muller sisteminin
kalintisi olan hticrelerin spesifik uyaranlarla aktive oldugunu ve endometriyal
hicrelere farklilagtigini savunmaktadir.

Pelvis diginda olan atipik yerlesimli (torasik kavite, Uriner sistem,
gastrointestinal sistem, inguinal kanal ve umbilikus) endometriyozis
olgularinin, endometriyal htcrelerin vaskller veya lenfatik yolla yayilmasiyla
olustugu ileri surulmektedir. Sampson (41), adenomyozisi olan kadinlarin

uterin venlerinde endometriyal doku gostermistir.



Perine ve cerrahi skarlarda izlenen endometriyozis olgularinin da
sezaryen, pelvik cerrahi veya epizyotomi onariminda endometriyal dokularin
direkt transplantasyonu sonucu oldugu dusunulmektedir (1).

Son yillarda endometriyozisin embriyogenezdeki defektlere bagli
olarak gelistigi teorisi ortaya atilmistir (42). Bu teoriye gore organogenezin
erken asamalarinda endometrial dokunun uterin kavite diginda yanlis
yerlesim gosterdigi savunulmaktadir. Yakin zamanda yayinlanan  bir
calismada, kiz fetlslarda yapilan otopsi serilerinde erigkinlerdeki ile ayni
anatomik lokalizasyonlarda endometriyozis odaklari izlenmig ve vyine
erigkinlerdeki endometriyozis sikhdi ile benzerlik gostermesi nedeni ile belki
de embriyogenetik teoriyi bilimsel olarak kanitlanmigs tek teori haline getirebilir
(43).

1. 5. 1. Endometriotik Overyan Kistlerin Patogenezi

Endometriyotik ovaryen kist ilk olarak 1899’ da adenokarsinoma
nedeni ile opere edilen premenopozal bir kadinin diger overinde uterin
glandlarin ve interglandiler bag dokusunun goértlmesi ile Russel tarafindan
tanimlanmistir.

Overyan endometriyoma patogenezinde ¢ model ortaya atiimistir:

* Over ylzeyine yapismis endometriyal implantlarin kanamasi ve
over korteksinin inversiyonu ile birlikte bu implantlarin invajinasyonu

» Fonksiyonel over kistlerinin, over yuzeyindeki endometriyotik
implantlarla sekonder tutulumu

* Overi Orten ¢olemik epitelin metaplazisi

Endometriyotik kistlerin i¢ ylzeylerinin laparoskopi ile inspeksiyonu
ve in situ alinan biyopsi ile aktif endometriyotik implantlarin kist inversiyonu
olan bolgelerde lokalize oldugu dogrulanmistir (44).

Bazi blyluk endometriyomalarin luteal veya follikller over kistlerinin
histolojik karakteristiklerini gdsterdiginin goézlenmesi ve over follikillerinin
transvajinal takibi ile endometriyoma Kkisti gelisebildiginin gosterilmesi,
fonksiyonel over kistlerinin de endometriyoma patogenezinde rol oynuyor

olabilecegini dugundurmustur (45, 46).



1. 5. 2. Genetik

Endometriyozisin insanlarda ve insan digi primatlarda bazi ailelerde
gorulme sikliginin arttigi, etkilenmis kiz kardeglerde hastaligin baslangi¢
yasinin benzer oldugu tespit edilmistir. Bu durum da, hastaligin kompleks bir
genetik yolla aktarilabilecegdi teorisinin 6ne sirtlmesine yol agmistir (47).

Patogenezde en c¢ok desteklenen retrograd menstriasyon teorisi
kadinlarin  ¢gogunlugunda  gergeklesmesine ragmen, endometriyozis
prevelansinin farkli olmasi genetik nedenleri akla getirmektedir.

Simpson  (48), endometriyozisli  hastalarin  birinci  derece
akrabalarinda, riskin 7 kat fazla oldugunu gostermigtir. Endometriyozis
gelisimine yol acabilecek genlerin dokulen endometriyal hucrelerin
bdyUmesini, peritoneal yluzeylere yapisip invaze olmasini, proliferasyonu,
neovaskiularizasyonu veya inflamatuar yaniti kontrol eden molekuler stregleri
yonettigi ileri sGrGlmustir. Somatik kromozomlardaki genetik alterasyonlar ve
timor  supressor genlerini  inaktive eden DNA  delesyonlarinin,
endometriyozisin baslangici, devami veya ilerlemesinde katkida bulunan
olaylar oldugu 6ne surtulmektedir (49-51).

Ostrojen Uretimi ve metabolizmasindaki molekiler degisimler,
endometriyozisin  gelisimi icin  gerekli Ostrojenden zengin  ortami
olusturmaktadir.  Ostrojenin  indliklemesiyle  aktivitesi artan  lokal
siklooksijenaz tip 2 (COX-2) enzim aktivitesi, prostaglandin E2 (PGE2)'nin
artmasina yol acar. Prostaglandin E2 ise androjenlerin 0strojene
donuigsumunu gergeklestiren aromataz enzimi icin potent bir uyaricidir (52).
Ayrica oOstronun Ostradiola donUsUmuinU indUkleyen tip 1 17 beta-
hidroksisteroid dehidrogenaz enzim aktivitesinin normal oldugu, ancak
Ostradiolu dstrona geviren tip 2 17 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim
aktivitesinin ise anormal derecede azaldidi izlenmistir. Bu durumun da tip 2
17 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim aktivitesini arttiran progesteron
B tipi reseptorlerinin endometriyotik dokularda bulunmamasiyla iligkili oldugu
gosterilmigtir (53).

1. 5. 3. immiinobiyoloji

Menstriasyon sirasinda endometriyal fragmanlarin peritoneal
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kaviteye reflisi ¢ok yaygin bir olay olmakla birlikte her kadinda
endometriyozis gelismez. Endometriyozisli kadinlarda immun sistemde
degisiklikler olabilir ve hastalik, pelvik kaviteden kaynaklanan canli
endometriyal hicrelerin azalmig immunolojik klirensi sonucu gelisebilir (54-
55). Normal durumlarda refli olan endometriyal hucreler ekstraselller
matrikse yapismaz ve bu hucreler kendi adhezyon reseptorlerinden farkl
uyarilari alarak apoptozise ugrarlar. immun sistemin édnemli bir elemani olan
makrofajlarin endometriyozis hastalarinda peritoneal sivida sayi ve aktivite
olarak arttigi gosterilmisgtir (30). Ancak aktive peritoneal makrofajlar
dolasimdaki monositler endometriyozis hastalarinda ektopik endometriyal
hicreleri  elimine etmek vyerine ektopik endometriyal hicrelerin
proliferasyonunu arttiran interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-10
(IL-10), protein 40 (p40), tumoér nekrozis faktoru-alfa (TNF-alfa) ve
transforming blydme faktori-beta (TGFbeta) bazi sitokin ve bulylime
faktorleri salgilamaktadir (56). Baska bir gorise gore de endometriyozisli
hastalarin peritoneal sivi Orneklerinde makrofaj ve natural killer hucre
aktivitesinin azalmis oldugu; IL-1, IL-6, IL-10, p40, TNF-alfa ve TGF-beta gibi
bazi sitokinlerin artarak immun cevabi modile ettikleri 6ne surtlmuastar (57,
58).TUum dusunulen etyolojik teoriler, hastadan hastaya olan farkliliklari
aciklamaya yardimcidir. Endometrial hucreler mekanik olarak yayilabilir,
metaplaziden geligebilir ve hastaligin progresyonu bireylerin immudn
yanitlarindan etkilenebilir.

1. 6. Tani

Endometriyozis 6strojen bagimli bir hastalik olmasi nedeni ile hemen
her zaman reproduktif cagdaki kadinlarda goértlmektedir. Tanida yuksek
sensitif ve spesifik degeri olan bulgu ve belirtiler veya tanisal testler
bulunmamaktadir.

Endometriyozis asemptomik olabilir. Ancak subfertilitesi, dismenore
ve disparoni veya kronik agrisi olan kadinlarda endometriyozisten
suphelenilmelidir. Oykii ve fizik muayenenin tanisal degeri disik olsa da,
endometriyozisin diger kronik pelvik agri nedenlerinden (pelvik inflamatuar
hastalik, ovaryen Kistler, fibroid tumdrler) ayirici tanisini yapmada faydali
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olmaktadir. CA-125 Olcimu hastaligin monitdrizasyonunda faydali olurken,
goruntileme yontemlerinden transvajinal veya transabdominal ultrasonografi
endometriyomanin tanisinda kullaniimaktadir. Tani koymada noninvaziv test
bulunmamakta, bu nedenle kesin tani operasyon esnasinda edinilen gorsel
inspeksiyon ve alinan orneklerin histopatolojik incelenmesiyle konulmaktadir
(59). Endometriyozis odaklarindan laparoskopi ile alinan biyopsi 6érneklerinin
histolojik incelemesi kesin tani agisindan “altin standard” olarak kabul
edilmektedir.

1. 6. 1. Semptom ve Bulgular

infertilite, dismenore ve disparoni sikayeti olan her kadinda
endometriyozisten sUphelenilmelidir. Ozellikle daha ©nceki yillarda bu
semptomlarin olmadigi not ediliyorsa siphe artmahdir (60). Hastalik klinige
uc farkh sekilde yansiyabilir; peritoneal endometriyozis, overyan
endometriyozis ve derin invaziv endometriyozis (61).

Siklk sirasina gore endometriyozis sirayla en sik overlerde, anterior
ve posterior cul-de-sacta, uterosakral ligamanlarda, posterior uterusta ve
posterior broad ligamanda bulunmaktadir. Endometrioziste cesitli pelvik
semptom ve bulgular goérulebilir.

Semptom olarak; menstruasyondan 6nce veya menstriasyon ile
birlikte artan pelvik agri, hipermenore, premenstrual lekelenme, disparoni,
suprapubik agri, diztri, hematuri, diskezi ve bel agrisi gorulebilir. Pelvik agri,
endometriyoziste en sik karsilagsilan semptomdur. Agri 6zellikle alt abdomen
ve pelvise lokalizedir. Dismenore, siklikla menstriel kanamadan 6nce baslar
ve menstriel donem boyunca devam eder. Agri cogu zaman bilateraldir,
yayllimi degiskendir. Endometriyozisde tutulan pelvik organ ile agri arasinda
iliski kurulmaya c¢alisilmistir. Ancak ¢ogu ¢alismada endometriyozisin evresi
ile semptomlarin sikhgi ve siddeti arasinda bir iliski saptanamamistir (62).

Ayrica endometriyozis tuboperitoneal faktorlerle fertilizasyon ve
implantasyonu etkiledigi i¢in infertiliteyle yakindan iligkilidir. Ancak
infertilitenin tek nedeni tubal distorsiyon olmamakta, disuk oosit ve embriyo
kalitesiyle zayif over rezervi de buna katkida bulunmaktadir (59).
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Endometriyozisli bircok kadinda muayene esnasinda herhangi bir
bulguya rastlanmaz. Fizik muayenede ise bulgularin en belirgin oldugu
donem menstruasyon donemidir.

Tani koymada sensitivite, spesifite ve 6ngérme degeri dusuk olsa da,
posterior vajinal fornikste sert nodullerin palpe edilmesi, uterosakral
ligamanlarda veya cul-de-sac’da lokal hassasiyet, uterin hareketlerde
hassasiyet olmasi, endometriyomalardan kaynaklanan adneksiyal kitlelerin
bulunmasi endometriyozisi dugundurmektedir (59).

Daha ileri endometriyoziste pelvik organlarin mobilitesinin iyice
azaldigi ve fikse oldugu tespit edilebilir.

1.6.2. CA-125

Colemik epitel derivatifleri tarafindan eksprese edilen hucre yuzeyi
antijeni olan CA-125, siklikla epitelyal over kanserinde tani veya
monitérizasyon amaclh kullanilan bir belirtectir. CA-125 yuksek molekdil
agirlhikh bir glikoproteindir ve c¢élemik epitelden kdken alan tim dokularda
eksprese edilmektedir. Ayrica endometriyozis monitdrizasyonu ve tedavi
takibi acisindan faydali olabilecedi diustntlmustir. Tani koymada duyarlihgi
oldukga disuk olan CA-125 erken gebelik haftalarinda, menstriasyon
doneminde, leiomyomu, pelvik inflamatuar hastaligi olan kadinlarda,
pankreatit, peritonit, overyan hiperstimulasyon sendromu gibi durumlarda ve
Ozellikle epitelyal kanserlerde artmaktadir.

Tarama testi olarak kullanilmasi igin sensivitesi duguk olmakla birlikte
tedaviye yanit ve rekurrens igin iyi bir belirte¢ olabilir. YUksek degerler
medikal tedavi ile azaltilabilse de tedavinin kesilmesi ile beraber hemen
tedavi dncesi degerlerine ulasir, bu durum da klinik kullanimi sinirlar.

Endometriyozis tanisinda sensitivitesi %20-50, spesifitesi %85 olarak
belirlenen CA-125’in tanisal degeri kisith olsa da, bu belirte¢ evre 3 ve 4
endometriyozisin tanisinda yararhdir (63).

1. 6. 3. Goriintiileme

Endometriyozisin non-invaziv sekilde tani almasi igin transvajinal,
transrektal veya transabdominal ultrasonografi ve manyetik rezonans (MR)

goruntileme gibi gesitli yontemler denenmisgtir.
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Transvajinal  ultrasonografi, endometriyomalarin  diger over
kistlerinden ayriminin yapilmasinda ve tanisinin konulmasinda en gecerli
goruntileme yontemidir. Endometriyomalar diffiz dusuk seviyeli internal
ekolar igeren, ekojenik kapsull olan kistik yapilar seklinde izlenmektedir (64).
Ancak goruntileme yontemlerinin hicbiri pelvik adezyonlar veya yuzeyel
peritoneal endometriyozis odaklarinin tanisinda faydal olmamaktadir.

1. 6. 4. Cerrahi Tani

Endometriyozis tanisinda tercih edilen ve altin standart degere sahip
olan yontem, genellikle laparoskopik olarak ektopik endometriyal lezyonlarin
direkt goruntilenmesi ve bu lezyonlardan alinan orneklerin histopatolojik
olarak incelenmesidir. Histopatolojik incelemede hemosiderin yukli
makrofajlar veya endometriyal epitelyum, bez veya stroma yapisi tani
koydurucudur. Laparoskopik  girisim belirgin endometriyotik lezyonlarin
rezeksiyonuna da imkan verdigi igin destek bulsa da, rutin laparoskopinin yeri
tartismahdir.

Endometriyozis odaklarinin gérinimu gesitlilik gosterir. Klasik mavi-
siyah barut yanigi goruntust diginda lezyonlar kirmizi, beyaz ve non-
pigmente gortnebilir (65).

Tipik lezyonlarin laparoskopik gérinimu su sekilde siralanabilir;

* Asirt damarlanmis

« Sari-kahverengi pigmente alanlar

* Petesial lezyonlar

* Pseudoperitoneal cepler

« Ozellikle over arka yliziinde ve overyan fossada adezyonlar

Pigmente lezyonlar aktif olan ve ileri evre bir hastaligi
gostermektedir. Ancak asemptomatik infertil hastalarda, gorunur hastahgi
olmadan normal goérunumli peritondan alinan orneklerde endometriyozisin
mikroskopik tanisi konulabilmektedir.

Endometriyomalar, adezyonlarla iligkili yogun kahverengi cikolata
kivamli icerigi mevcut olan over kistleridir ve laparoskopide igeriginin aspire

edilmesiyle diger over kistlerinden rahatlikla ayirt edilebilirler.
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1. 7. Endometriyozis ve infertilite

Endometriyozisin infertiliteye yol acgip ag¢madigr tartismah bir
konudur. Amerikan Fertilite Cemiyeti (AFS) ' nin agiklamasinda orta veya
siddetli dizeydeki endometriyozis olgularinda hastalik overleri icerisine almis
ise ve olusan adezyonlar tubooveryan motiliteyi ve ovumun yakalanmasini
engelliyorsa fertilite oraninin azalabilecegi ifade edilirken (66), minimal
endometriyozisin fertilite durumu Uzerine etkisi hala tartismalidir.

Endometriyozisde infertilite nedenleri su sekilde siralanabilir (Tablo-
1)

a. Mekanik Faktorler: Pelvisteki kitle ve yapigikliklara bagh olarak
tuba ve over iligkisinin bozulmasi, peritubal yapisikliklara bagh olarak tuba
motilitesinin ve gecirgenliginin bozulmasi, hatta tubanin tikkanmasi orta ve ileri
derecedeki endometriyozisdeki infertiliteyi aciklayabilir.

b. Ovulatuar Bozukluklar: Endometriyozisli hastalarda
anovulasyon, luteal faz defekti, luteinize rlptlire olmamis follikil gibi
ovulasyon bozukluklarinin normal populasyona gore daha sik goruldigu iddia
edilmektedir. Bunun nedeni olarak endometriyomalarin mekanik etkisi
yaninda prostaglandinlerin rolu Uzerinde de durulmaktadir.

c. immiinolojik Bozukluklar ve Peritoneal Sivi Degisiklikleri:
Peritoneal sivi icerisinde gamet ve embriyoya toksik olabilecek, sperm
hareketi ve zonaya tutunmasini engelleyebilecek toksik faktorlerden
bahsedilmigtir (67).

d. Abortus: Endometriyozisli hastalarda spontan dusuk orani gesitli
calismalarda incelenmistir. Endometriyozisi olan hastalarda daha ylksek
gebelik kaybi oranlari ayrica oosit sayisi ve embriyo kalitesinde azalma
oldugu belirtiimistir (68).
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Tablo-1: Endometriyozisde belirlenen infertilite nedenleri.

Mekanik Faktorler
Adezyonlar
Tubal patoloji

Periton sivisi ve lokal immun sistem degisiklikleri
Direkt toksik etki
Makrofaj aktivasyonu
Hucresel sekretuar Urunler

Sistemik immun sistem degisiklikleri
Antiendometrial antikorlar
Artmig hucresel immun cevap

Ovulatuar disfonksiyon
Anormal gonadotropin salinmasi
Hiperprolaktinemi
Anormal folliktler buyime
Llteinize rGptlre olmamis follikil sendromu
Luteal faz anormallikleri

1. 8. Klasifikasyon Sistemi

Endometriyozisin siddeti ve yayillimi bu hastalikta uygulanacak
tedaviyi ve prognozu etkilemektedir. Dolayisiyla hastaligin siniflandirmasinda
ve Klinik cevaplarin kargilastirmasinda tek bir klasifikasyon sisteminin
kullaniimasi 6nemlidir.

Amerikan Fertilite Cemiyeti tarafindan laparoskopi ve laparotomideki
tarama bulgularina dayanarak bir klasifikasyon sistemi gelistirilmigtir (66).
1985 yilinda revize edilen siniflandirmaya 1996 yilinda lezyonlarin rengi ile
ilgili bilgiler de eklenerek Amerikan Fertilite Cemiyeti’ nin yenilenen ismi ile
birlikte yayinlandi (69). (Revised American Society for Reproductive Medicine
classification of endometriosis: 1996) (rAFS).

Bu siniflama endometriyal implantlarin boyut, konum ve invazyon
derinligi ile over ve fallop tlplerindeki adezyonlarin miktarini temel alir. Over
tutulumu kendisini endometriyoma ile gosterir. Endometriyomalar bazi

durumlarda izole olmalarina ragmen genellikle peritoneal lezyonlar ile

15



beraber goérulirler. Endometriyomanin ¢api 3 cm'nin Gzerinde ise hastalik
rAFS siniflamasina goére Evre |l veya Uzerindedir. Cul de sak' in tam
obliterasyonu hastaligin Evre IV' de oldugunu gosterir. Endometriyozise bagh
agri ile rAFS skorunun bir iligkisi yoktur. rAFS sistemine gore endometriyozis
minimal, hafif, orta ve siddetli olmak Uzere dort evreye ayrilir. Hastaligin
siddeti bulgularin puanlamasi sonucu elde edilen toplam skora goére verilir
(69) (Tablo-2) .

Evre | (minimal): 1-5

Evre Il (hafif): 6-15

Evre Il (orta): 16-40

Evre IV (ciddi): >40
Tablo-2: Amerikan Reproduktif Tip Cemiyetine gore gbézden gegcirilmis

endometriyozis siniflandiriimasi (69).

Endometriyozis <1cm 1-3cm =3 cm
PERITON Yuzeyel 1 2 4
Derin 2 4 6
R Yizeyel 1 2 4
Derin 4 16 20
OVER
L Yiizeyel 1 2 4
Derin 4 16 20
Posterior cul de sac]|  Kismi Tam
obliterasyonu 4 40
<1/3 1/3-2/3 >1/3
Adezyonlar Tikaniklk || Tikanikik || Tikaniklk
R ince 1 2 4
5 4 8 16
OVER Yogun
L ince 1 2 4
Yogdun 4 8 16
Rince 1 2 4
Yogun 4 8 16
TUBA
L ince 1 2 4
Yogun 4 8 16
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Yakin zamanda derin infiltratif endometriozisi de degerlendirmeye
katan ENZIAN skorlama sistemi tanimlanmistir (70). ENZIAN klasifikasyonu,
r AFS Kklasifikasyonuna ek olarak retroperitoneal tutulum, derin infiltratif
endometriyozis ve diger organ tutulumlarinin varligini da degerlendirmeye
katmaktadir (Sekil-1).

Cul de sac Uterosakral Ligament Barsak, rektum
Vajina Kardinal Ligament Rektosigmoid

. xx )

Elb=<i cmuterosairal  E1bb=Uterosairal ligamentin  E1c=Rekioajnal boigede

Eta=Dougtas bogiugunda 2ole nodul bgamentie cole noddl  bilateral tutulumy t20le nodul
“ )
E2b=> 1cm Werosakral

ajen 1
EZa=\ajen 1/3 Ust losim y

_"\\,/ s )
E3a=Vajen oda bolum EdbsUreterohidronefroz oimaksan  E3bb
utalumu Kardinal Ligament tutulumu

~

E4b=Pelvwk yan duvara kadar kardnal E4bb Biateral E4c=>3 cm reidal nfitrasyon
ligament tutulumu veAveya Ureterohidronedroz veveya rekal sience

FA=Ulerus adenomyodisi

infdirasyonu

FO=Dider lokalzasvonlar

Sekil-1: ENZIAN klasifikasyonu.
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1. 9. Tedavi

Halen tam olarak aydinlatilamamig bir konudur. Tedaviye ragmen
hastalarin bulgularinda tekrarlamaya sik rastlanmaktadir.

Literatirde hastaligin tekrarlama oranlari 1 yil i¢in yaklasik % 10 ve
2 yil icin % 25 ve 5 yil igin % 45 dir (71). Endometriyozisin tedavisi,
hastaligin patogenezinde en ¢ok sorumlu tutulan retrograd menstriasyon
teorisine yoneliktir. Hedef; siklik menstrlasyonu azaltmak veya elimine
etmek ve endometriyumun gelismesi ve aktivitesini engellemektir.

Tedavide amag; normal pelvik anatomiyi saglamak, overde veya
peritonda bulunan endometriyal implantlari eksizyon veya ablasyon
yontemiyle yok etmek, rekurensi onlemek ve dolayisiyla agriylr azaltmak,
fekunditeyi ve yasam kalitesini iyilestirmektir.

Bu konuda karar verirken ilk olarak sorgulanmasi gereken tedavinin
gerekli olup olmadididir. Tedavi hastaya gore bireysellestiriimelidir. Bu
noktada tedavi alternatifleri; bekleme tedavisi, medikal tedavi, cerrahi tedavi
veya bu segeneklerin kombinasyonudur.

1. 9. 1. Bekleme Tedavisi

Evre | (minimal) ve evre Il (hafif) endometriyozis iligkili infertilitenin
tedavisinde hastanin yasi geng, infertilite slresi kisa ise beklentisel
yaklagim uygulanabilir. Bu hastalarin buyuk bir kisminda spontan takipte
%55-75 oraninda konsepsiyon elde edilebilir (18). Ancak siddetli agri veya
infertilite sikayeti olup, Evre IlIl ve Evre IV hastaligi mevcut olan hastalar bu
yontemden fayda gérme oranlari ¢cok daha dusuktr.

1. 9. 2. Medikal Tedavi

Steroid hormonlarin, ektopik endometriyal dokularin blylimesi ve
devami igin birincil uyar olarak kabul edilmesi ve ektopik endometriyum
dokusunun tedaviye normal 6topik endometriyumla benzer gekilde cevap
vermesi beklenmesi temel alinarak medikal tedavi semalar olusturulmustur.
Kronik anovulasyon, yalanci gebelik veya yalanci menopoz ortamlari
saglanarak endometriyozisin iyilestiriimesi amacglanmaktadir. Medikal
tedavinin tek gecerli endikasyonu gegici olarak agrinin giderilmesidir.
Medikal tedavi ile hastallk ortadan kalkmayacagindan dolayi
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endometriyozise bagli infertilitesi olan hastalarda medikal tedavi
onerilmemektedir (72).

Danazol

Danazol midsiklus LH pikini inhibe edip steroidogenezi azaltan ve
serbest testosteronu arttiran, dolayisiyla anovulasyonu saglayan 17-alfa
etinil testosteronun bir isoksazol turevidir. Ancak ilag steroidojenik bazi
enzimleri inhibe ederek serbest testesteron seviyelerini arttirir.
Endometriyozis iligkili agriy1 6 aylk tedavi sonrasinda %90’a varan oranda
azaltmaktadir. Ancak pelvik adezyonlar ve buna bagli anatomik distorsiyona
faydasi olmadigi igin, bu nedenlerle olusacak agri ve infertilite sorununu
gidermemektedir. Onerilen doz oral yolla giinliik 600-800 mg’dir.

Yan etki profili androjenik ve hipoostrojenik etkisine dayali kilo alma,
sIvi retansiyonu, yorgunluk, akne, yagh cilt, hirsutizm, atrofik vajinit, sicak
basmalari, kas kramplari, duygusal labilite ve lipid profilinde degisimlerdir
(73).

Progestasyonel ilaglar

Medroksiprogesteron asetat (MPA) ve noretindronun prototipi olan
19-nortestosteron turevleri endometriyal dokuda desidualizasyona yol
agarak endometriyal atrofi olusturmaktadir. MPA, bu ilag grubundaki uzun
zamandir kullanilan bir preparattir. Lipid profili Gzerindeki olumsuz etkisi ve
tedavi bitiminde ovulasyonun geri dénmesindeki gecikme uzun sureli
kullanimini kisitlamistir. MPA’ In oral alimda gunlik dozu 20-100 mg iken, 3
aylik intramuskuiler dozu 150 mg’ dir. Endometriyal bezlerde atrofi, stromada
yaygin desidualizasyon ve apoptotik aktivitede artis sagladigi igin
immuUnmodulator ve antienflamatuar etkileri olan levonorgestrel (LNG)
salimmli rahim igi arag (RiA) semptomatik endometriyozis tedavisinde MPA’
nin yerini almistir (74).

Oral Kontraseptifler

Endometriyotik odaklarin baskilanmasi i¢in yalanci gebelik durumu
olusturmak Uzere yuksek doz oral kontraseptifler ilk kullanilan yontemlerden
birisidir. 6-12 aylik tedavide hastalarin %75-89’ unda agr palyasyonu

saglanmaktadir. GnRH analoglari kadar etkili olmasa da semptomlarin
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azalmasinda etkili oldugu fakat 6 ay sonra belirtilerin tekrar ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (75). Yan etki profili anormal kanamalar, kilo alma, sivi
retansiyonu, bulanti ve trombozu icermektedir (73).

Gonadotropin Serbestlestirici Hormon Analoglari (GnRH a)

Pitliter bezde vyerlesmis gonadotroplar Uzerindeki gonadotropin
salgilayici hormon reseptorlerine baglanan GnRH’in  modifiye formlari
GnRHa, hipofiz bezini devamli uyariya maruz birakarak reseptor
konsantrasyonunda azalmaya yol agmaktadir. Boylece dolagimdaki FSH ve
LH seviyeleri dusmekte, “medikal ooferektomi” de denilen gecici menopoz
ortami olusturulmaktadir. Leuprolid asetat, goserelin asetat, nafarelin asetat
bu ilag grubundan birkacidir. intranazal, intramuskuler veya subkutantz
kullanilabilen GnRHa, gunluk 2 dozdan 3 ayda bir kullanima kadar genig bir
yelpazede uygulanmaktadir. Yan etkileri arasinda vajinal kanama, sicak
basmalari, vajinal kuruluk, azalmis libido, meme hassasiyeti, uykusuzluk,
osteoporoz ve depresyon sayilabilir. Yan etkileri azaltmak adina kombine
Ostrojen-progestin, dusuk doz 06strojen, tibolon, bifosfonat veya selektif
Ostrojen reseptor modulatort  (SERM) gibi geri ekleme tedaviler
uygulanmaktadir (1, 76).

Randomize kontrolli bes c¢alismanin “Cochrane review” sonucunda
GnRH analoglarinin tek baslarina veya add-back tedavi ile birlikte verilmesi
karsilagtinldiginda agri ve AFS skorlarinda bir farklilik olmadigi ancak geri
ekleme tedavisi verilen grupta klimakterik yakinmalarin azaldigi belirtilmistir
(77).

Gestrinone

19-nortestosteron tlrevi olan gestrinon antiprogestinik,
antiéstrojenik ve androjenik etkilere sahiptir. Glnlik oral alimda 5-10 mg
veya haftada 2-3 kez kullanilarak ovaryen steroidogenez inhibe edilmektedir.
Yan etkileri danazolle iligkili yan etkilere benzemektedir (76).

Aromataz inhibitorleri (Al)

Aromataz enzimi P450 hemoprotein enzim kompleksi sUper ailesinin
bir Uyesidir. Aromataz enzimi androstenedionun Ostrona, testesteronun

Ostradiole hidroksilasyonunun saglandidi, dstrojen Uretiminin hiz kisitlayici
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final basamagini katalizler. Aromataz aktivitesi overler, beyin, yag dokusu,
kas, karaciger, meme ve malign meme tumodrleri gibi birgcok dokuda
gOsterilmigtir. Meme kanseri tedavisinde aromataz inhibitorleri adjuvan
tedavi olarak kullaniimaktadir. Endometriyozisin  Ozellikle agriya bagh
medikal tedavisinde etkinligini gosteren calismalar mevcuttur (78). Klinik
calismalar halen premenopozal kadinlarda endometriyozis tedavisinde
aromataz inhibitorlerinin yerini incelemeye devam etmektedir.

Deneysel Medikal Tedaviler

Mifepriston (RU-486), anti-progesteron, anti-glukokortikoid ve
antiostrojenik 6zellikleri olan steroidal bir ajandir. Mifepriston, SERM, selektif
progesteron reseptdér modulatorleri (SPRM), GnRH antagonistleri, TNF-alfa
inhibitorleri, matriks metalloproteinaz (MMP) inhibitérleri, anjiyogenez
inhibitorleri ile tedavi hala Uzerinde arastirmalar devam eden tedavi
secenekleridir (79).

1. 9. 3. Cerrahi Tedavi

Endometriyozisin cerrahi tedavisinde amag; gorulebilir tim lezyonlari
olabildigince eksize etmek, normal anatomik yapiyr saglamak, adezyonlari
agmak ve hastaigin nidksini o6nlemektir. Gunumuizde c¢ogu durumda
hastaligin tanisinin konmasi yaninda tedaviye de imkan tanidigi igin
endometriyozisin cerrahi tedavisi icin laparotomiden ¢ok laparoskopi tercih
edilmektedir. Fertilite Uzerine etkisi bulunmayan medikal tedavinin aksine,
cerrahi tedavi hem agn palyasyonu, hem de fertiliteyi iyilestirme konusunda
basarihidir (80).

Laparotomi

Laparotomi, laparoskopinin daha iyi vizualizasyon saglamasi, daha
az doku travmasi ve adezyona yol agmasi, daha kisa hospitalizasyon ve
iyilesme suresi saglamasi, daha fazla hasta konforu saglamasi gibi
avantajlari nedeniyle gunumuzde bagka bir endikasyon yoksa pek tercih
edilmemektedir. Ancak reklrens orani , agri palyasyonu ve fertilite sonugclari

agisindan laparotomi ve laparoskopi arasinda fark saptanmamistir.
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Laparoskopi

Tedavide 6nemli olan implantlara nasil yaklasilacagi, nasil tahrip
edilecegi veya uzaklastirilacagidir. Bu amagla eksizyon, vaporizasyon,
fulgurizasyon uygulanabilir.

Laparoskopik  kistektomi endometriyotik  kistlerin  konservatif
tedavisinde ilk tercih olarak yerini korumaktadir. Kist kapsulinin
ablazyonunun ardindan kistin acgilmasi, kist duvarinin tanimlanmasi ve
traksiyonla kapsulin over korteksinden uzaklastiriimasi
gerceklestirimektedir. Endometriyomalar ¢ikarilirken over dokusunun
mumkun oldugu kadar korunmasi onemlidir. Eger kistektomi teknik olarak
zor olacaksa, drenaj ve lazer vaporizasyonla veya bipolar koagulasyonla kist
duvarinin tahrip edilmesi alternatif olmaktadir. Konservatif laparoskopik
modaliteler arasinda kist drenaji ginimuzde pek tercih edilmemektedir.
Cunku, ultrason esliginde yapilan aspirasyon isleminde oldugu kadar (%80-
100) hastaligin tekrar etme olasihgi vardir (81).

Tedaviye yanitsiz pelvik agri durumlarinda agr ileten noral
yolaklarin kesilmesi, endometriyozis hastalarinda diger bir secgenektir.
Laparoskopik uterin sinir ablasyonu (LUNA), uterustan c¢ikan uterosakral
ligaman igindeki eferent duyu liflerine ve onlarin sekonder gangliyonlarina
hasar vermektir ve konservatif cerrahiye ek fayda saglamamaktadir.
Presakral norektomi ise, sUperior hipogastrik pleksus seviyesinde uterus ve
santral pelvisin sempatik innervasyonunun bozulmasidir.

Histerektomi ile birlikte her iki adneksin uzaklastirilimasi 6zellikle
medikal tedaviye yanit alinamayan ve konservatif cerrahiden fayda
goérmeyen hastalarda dusunulebilir.

Fertilitesini tamamlamis olan bazi hastalar bu yaklagimi ilk tercih
olarak da secgebilmektedir.

Cerrahi tedavinin pelvik agri Uzerine etkinliginin arastinldigi iyi
dizayn edilmis bir calismada % 60-100 hastada, en azindan agrida belirgin
bir hafifleme oldugu ifade edilmistir. Agrida hafifleme oranlarn, siddetli
endometriyozisi olan hastalarda daha yuksek olarak bulunmustur. Ancak

her gecen yilda % 10-20 oraninda niiks rapor edilmistir (82).
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Endometriyozis tani ve tedavisine yonelik 2005te yayinlanmis
‘European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)’
yonergelerine goére; danazol, gestrinone, MPA, GnRHa ve oral
kontraseptiflerle 6 aylik tedavi sonrasi endometriyozise bagh adgdri
tedavisinde esit etkinlige sahiptir (83).

ESHRE yo6nergelerinde asil dnerilen laparoskopi ile ayni seansta
tani ve tedaviyi saglamaktir. Cerrahide kist eksizyonu, onerilen yontemdir.
Vurgulanan diger nokta, infertilite sorunu yasayan endometriyozis
hastalarinda medikal tedavi seceneklerinin Onerilmeyecegidir. Hastaliga
bagli bozulmus pelvik anatominin dizeltiimesi, adezyolizis, endometriyoma
eksizyonu ve endometriyotik implantlarin yok edilmesi endometriyozis iligkili

infertilite sorununa tedavi olanagi getirmektedir.

2. Overyan Rezerv Testleri

Over rezervi, oosit populasyonunun Kkalite ve kantitesini
tanimlamaktadir ve reproduktif performansin gostergesidir. Over rezervi bir
kadinda konsepsiyon olasiliginin belirteci olmasinin yaninda, tedavi
gerektiren infertil hastalarda tedavi sekli ve dozunun belirlenmesinde
yardimcidir.

Oosit fonksiyonunun regulasyonu parakrin ve endokrin faktorlerin
kontrolt ile saglanir. Oosit gelisimini saglayan temel endokrin hormonlar
FSH ve LH dir. Over korteksindeki follikil sayisi dogumdan énce baglamak
uzere artan yasla birlikte azalmaktadir.

Over rezervinin degerlendiriimesinde kullanilacak ideal ydntem;
noninvaziv, tekrarlanabilir, ucuz ve guvenilir olmalidir. Overde zamanla
gerceklesen rezerv azalmasini de@erlendirmek icin degisik testler ve
teknikler kullaniimaktadir.

2.1. Yas

Fertilitenin 30, Ozellikle de 37 yastan sonra hizla azalmasi kadin
yasinin over rezervi testi olarak kullanilabilecegini dusundurmustur. Ancak

rezervdeki bu azalma ayni populasyon iginde kisisel farkhliklar
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gOsterebilmektedir. Over rezervinin azalmasinda en 6nemli etken ovaryen
yaslanmadir. Bu iyi kalitedeki oositlerin ve primordial foliklllerin sayi olarak
azalmasi, implantasyon oraninin digmesi anlamina gelmektedir (84). Yas ile
reproduktif potansiyel azalmasina ragmen sinirli bir prediktif degeri vardir.

2. 2. Serum FSH ve Ostradiol Diizeyleri

FSH, over folikullerinin gelisimini uyaran gonadotropik bir
hormondur.

Over rezervinin azalmasi sonucu follikiler gelisim bozulur ve buna
yanit olarak kan FSH dizeyi yukselir.

Menstriasyonun 3. guninde bakilan FSH duzeyi over rezervi
degerlendirmesi agisindan o6nemlidir. Follikil kohortunun buayuklaganan
indirekt bir 6lcimu olan FSH; inhibin, aktivin, éstradiol ve follistatin gibi
cesitli faktorler tarafindan diizenlenmektedir (85).

Uglinci giin bakilan FSH degeri 10 mlU/ml ve (izerinde saptanan
olgularda overin induksiyon ve kontrolli ovaryen hiperstimilasyona verdigi
cevabin zayif oldugu bilinmektedir (86). Bu Ust sinir merkezlere gore
degisebilmekle beraber en yuksek deger 25 mIU/ml kabul edilebilir.

Follikil stimile edici hormon degerinde siklustan siklusa
dalgalanmalar izlendigi icin over rezervini degerlendirmede yas ve antral
follikll sayisi ile birlestiriimelidir. Yas daha ¢ok yumurta kalitesini gosterirken,
bazal FSH degeri yumurta sayisini gostermektedir (87). Sikluslar arasi
degiskenliginin fazla olmasi, labarotuarlar arasi farkliliklar ve belirgin olarak
prediktif bir esik degerinin olmamasi bazal FSH dlgimundn klinik degerini
azalmaktadir.

Menstriel siklusun 3. glni bakilan serum Ostradiol degerinin
yuksek olmasi (80 pg/ml Gzeri) over rezervinin kisitli olmasi yénuinde uyarici
olmaktadir. Ancak FSH’dan daha iyi bir belite¢ olarak kabul edilmeyen
Ostradiolun FSH dizeyi ile birlikte degerlendiriimesi 6nerilmektedir. Sadece
bazal Ostradiol duzeyi ile tedavi sonuglari arasinda anlamli korelasyon
yoktur.

2. 3. Bazal Serum AMH Diizeyleri

Antimdllerian  Hormon, dimerik bir glikoproteindir. Granuloza
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hicreleri tarafindan Uretilen AMH’ nin en énemli ve belirgin etkisi mallerian
kanalin regresyonunu saglamaktir. AMH erkekte testiste, Sertoli hiicrelerinde
yapilir ve erkek fetlisun gelisiminde mudllerian kanallarin gerilemesini ve
normal erkek Ureme sisteminin gelismesini saglar. Antimullerian hormon
dizeyi hayatlari boyunca kadinlarda erkeklerden daha duslk dizeylerdedir.
Yenidoganda AMH seviyeleri tespit edilemeyecek kadar dusuktar, 2-4
yaglarinda hafif yukselme olur, sonrasinda puberteye kadar stabil seyreder
(88).

AMH, sadece gelismekte olan preantral ve kiguk antral foliklllerin
graniloza hicrelerinde sentezlendigi igin over rezervi hakkinda bigi
verebilecegi dusunilmustar. AMH  konsantrasyonu yas ve antral follikal
sayisi ile koreledir. Yas ilerledikge follikller rezervin azalmasina bagl olarak
serum AMH duzeyleri dusmekte, menapozda ¢ok dugsuk veya tespit
edilemeyecek duzeylere gerilemektedir.

Antimullerian hormonun kadinlarda biyolojik rolu net bilinmemesine
ragmen AMH’ nin, kurtarilabilir folliktler Unitelerin sayisinin sinirlanmasi igin
pre-granulosa hucrelere etki gostererek primordiyal follikiller Gzerinde
inhibitor etkisi oldugu bilinmektedir (89). Dolayisiyla AMH tarafindan FSH’ a
olan sensitivitenin inhibisyonunun follikiler seleksiyonda énemli bir faktor
oldugui ileri sGrdImustar.

Antimullerian  hormon dlgimdnun over rezervini gdstermesi
acgisindan Klinik kullanimda yayginhgi artmaktadir ¢linkd; AMH inaktif ve
buyumekte olan follikll havuzunu isaret etmektedir. Ayrica inhibin-B, FSH ve
Ostradiol ile kiyaslandiginda menstriel siklus boyunca serum
konsantrasyonlarindaki degisimin minimal olmasi nedeniyle avantajli
konumdadir. Tsepelidis ve ark’ nin (90) ovulatuar fonksiyonlari normal olan
kadinlarda menstruel siklus boyunca ortalama AMH degerini 2.4+1.1 ng/mL
olarak hesaplamiglardir. AMH duzeyleri antral folliktl sayimlari ile korelasyon
gbstermektedir  (91). ilerleyen vyasla beraber diger over rezervi
parametrelerinde degisiklik olmadan ilk olarak AMH duzeylerinin azaldigi
gosterilmigtir (92). AMH overyan rezerv belirlenmesinde kullanigh bir belirteg

olarak gorulmekte ancak rutin kullanimi igin yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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2. 4. Serum inhibin Diizeyleri

Granuloza ve teka hucrelerinden salinan inhibinler, hipofizer FSH
salinimi baskilarlar. inhibin-A daha cok luteal fazda, inhibin-B ise daha cok
follikller fazda salinir (93). Granlloza hucrelerinden salindidi icin over
folikuler rezervi kalitatif ve kantitatif olarak yansittigi dugunulmektedir.
Ovulatuar sikluslarda kan diuzeyleri FSH ile ters iligkilidir.

2. 5. Bazal Over Volimiu ve Bazal Antral Folikul Sayisi (AFC)

Transvajinal ultrasonografi ile dlgilen over volimudndn yardimci
ureme tekniklerinde (YUT) anlamli bir yere sahip oldugu bilinmektedir. Over
volimundeki progresif kligilme daha ¢ok menapoz sonrasi ortaya ¢ikmakta
Ug¢ ml' nin altinda over volimiiniin over rezervinin disik oldugu anlamina
geldigi bildirilmistir (94).

Erken follikller fazda ultrasonografik olarak ol¢ilen < 10 mm olan
follikll sayisinin toplanan oosit sayisi ve siklus iptal oranlariyla iligkili oldugu
g6sterilmistir (95). YUT'ne basvuran 120 kadin hastayr kapsayan bir
calismada AFC’ nin kotu over cevabini dngdérmede ve over rezervini
gostermede en duyarli parametre oldugu tespit edilmistir (86). Antral follikGl
sayllarinin yasla beraber azaldidi bilinmektedir. Over voliumu, FSH, dstradiol,
inhibin B gibi biyokimyasal belirteclerle karsilastirildiginda ¢aplari 2-10 mm
arasinda degisen antral folliklllerin sayisinin over rezervini gostermede
daha anlamh oldugu gosteriimistir (96). Ancak AFC gonadotropin
stimulasyonuna verilen yaniti 6n gérmede iyi bir parametre olsa da, yapilan
calismalarda gerek antral follikGllerin ultrasonografik olarak taniminda,
gerekse de AFC’nin cgesitli calismalardaki esik degeri arasinda farkhliklar
bulunmaktadir.

Hicbir calisma tek basina ylksek sensitivite ve spesifitesi olan over
rezerv belirteci tanimlayamadigi icin, fonksiyonel gonadal kapasiteyi

gOstermek igin belirteglerin kombine kullanimi énerilmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Calisma Mart 2008 ile Haziran 2011 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’ nda
endometriyoma nedeni ile takip edilen ve konservatif cerrahi tedavi
uygulanan 30 hasta ve over patolojisi olmayan saglikli 30 kadin segilerek
prospektif olarak ydratilmustir. Endometriyoma nedeni ile cerrahi tedavi
uygulanan kadinlar hasta grubu, over patolojisi bulunmayan kadinlar ise
kontrol grubu olarak siniflandirildi.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nda 04/03/2008 tarih ve 2008-5/34 no’lu karar ile alinan onayi takiben
baglatilan c¢alismada, Kkisiler bilgilendirildikten sonra, c¢alismaya kendi
rizalariyla katildiklarini  gosterir aydinlatiimig onam formu okutularak
imzalatildi.

Hasta ve Kontrol Grubunun Segimi

Calismaya yaslari 22-40 arasinda, fertil gagda olan ultrasonografik
olarak en az 1 ve daha fazla sayida unilateral veya bilateral endometriyoma
kisti saptanan ve konservatif cerrahi tedavi uygulanan 30 kadin, hasta grubu
olarak dahil edilmistir. Dizensiz menstriel siklus, polikistik over sendromu,
endokrinolojik hastalia sahip olmak, cerrahiden en az 6 ay oncesine kadar
hormonal tedavi (Oral kontraseptif, GhRH analoglar gibi) almig olmak gibi
over rezerv testlerini etkileyebilecek faktdrlere sahip hastalar galismaya dahil
edilmemisgtir.

Preoperatif klinik tani, klinige infertilite, dismenore, disparoni veya
kronik pelvik agri nedeni ile basvuran hastalara yapilan ultrasonografik
inceleme ile konulmustur. Ancak kesin tani kistin laparoskopik olarak
cikariimasindan sonra histopatolojik inceleme ile konulmustur. Cerrahi tedavi
endikasyonlari arasinda infertilite ve pelvik agri mevcuttu.

Kontrol grubunu olusturan 30 kadin, klinige basvuran, hasta grubu
ile benzer demografik 6zelliklere sahip, 21-42 yaslari arasinda, fertil cagda

olan ve ultrasonografi ile endometriyoma veya farkh bir over Kisti
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saptanamayan kadinlar arasindan segilmistir.

Duzensiz menstruel siklus, polikistik over sendromu, endokrinolojik
hastaliga sahip olmak, cerrahiden en az 6 ay oncesine kadar hormonal
tedavi (Oral kontraseptif, GnRH analoglari gibi) almis olmak gibi over rezerv
testlerini etkileyebilecek faktorlere sahip kadinlar kontrol grubuna dahil
edilmemisgtir.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunu olusturan kadinlar
yas, gravida, parite, menstruel siklus duzeni, ila¢ kullanimi oykusu, sistemik
hastalik bilgileri sorgulanarak kayit edilmigtir.

Calisma Protokoli

Calisma grubunu olusturan 30 hastadan operasyon oOncesinde,
menstriel sikluslarinin  erken folikiler fazinda iken over rezerv
degerlendiriimesi yapilabilmesi igin, serum FSH, estradiol, AMH seviyeleri
icin kan oOrnekleri alindi. Yine es$ zamanh vyapilan transvajinal veya
transabdominal ultrasonografi degerlendirmesi ile over volimleri, 2-8 mm
olan antral folikillerin  sayimi  ve endometriyoma  volUmlerinin
degerlendiriimesi yapildi.

Kontrol grubunu olusturan kadinlardan, menstruel sikluslarinin erken
folikiler fazinda FSH, estradiol, AMH seviyeleri igin serum ornekleri alindi,
over volimleri ve bazal antral folikil sayimlari yapilmak Uzere ultrasonografi
ile degerlendirildi.

Calisma grubuna ait kadinlar ayrica postoperatif 6. hafta menstruel
sikluslari ve sonrasinda postoperatif en erken 6. ay veya sonrasinda
adetlerinin erken folikller fazinda tekrar ayni parametrelerin degerlendiriimesi
icin kan ornekleri alindi ve ultrasonografi ile degerlendirilerek tetkikleri
tamamlandi.

Calisma grubunu olusturan hastalarin  patoloji  bdlumunce
hazirlanmis boyali tim preparatlari tekrar bir arastirmaci tarafindan
degerlendirilerek mevcut primordial folikiil sayilarinin over rezerv testleri ile

iligkisi aragtirildi.

28



Hormon Olgiimleri ve Ultrasonografi Degerlendirmeleri

Endometriyoma nedeniyle opere olacak bu hastalardan transvajinal
veya transabdominal ultrasonografi ile AFC, over volimiu ve
endometriyomanin  boyutlarinin  bakilmasinin  yaninda over rezervini
gOstermek amacl preoperatif menstriel siklusun erken foliklller fazinda
serumda FSH, ostradiol ve AMH Olcimu igin antekubital venden kan
ornekleri alind.

Hastalara General Electric Loglg 3 marka ultrasonografi cihazi ile
goruntileme yapildi. Ultrasonografi tek bir arastirmaci tarafindan yapilmistir.
Transvajinal veya transabdominal USG ile over ve endometriyoma Kist
volimleri Prolate elipsoid formuli (Pi/6 x longitudinal ¢ap x transvers ¢ap x
anteroposterior ¢ap) ile hesaplandi.

Endometriyoma olan over igin, toplam volumden endometriyoma
volimu cikarilarak saglam rezidlel over volimu hesaplanmistir. 2-8 mm
capindaki antral folikuller, bazal antral foliklll sayimi icin degerlendirildi.

Ultrasonografinin yapildigi giin hastalardan yaklasik 10 cc kan érnegi
alinarak, 3000 devirde 10 dakika santriflj edildikten sonra serum kismi
ayrilarak — 80°C’de dondurularak saklandi. FSH ve 6stradiol kemiliminesans
yontemi ile Abbott Architect C 16000 analizériinde orjinal Abbott Kkitleri
kullanilarak olguldlu (Abbott Laboratories, lllinois, USA). Saklanan serum
drneklerinde ise AMH, ELISA yéntemi ile dlciildii (Dsl Laboratories Inc.Texas,
USA).

Kontrol grubunu olusturan kadinlar da ayni tetkikler ve ultrasonografi
Olcumleri ile degerlendirildi.

Operasyon Teknigi

TUm hastalara laparaskopik stripping yontemi ile kist eksizyonu;
keskin kortikal insizyonu takiben kist ve over dokusu arasinda keskin veya
hidrodiseksiyon ile ayrilma plani bulunmasini takiben atravmatik tutucu
forsepsler ile traksiyon ve kargl traksiyon kullanilarak over dokusu
uzaklastirilarak gercgeklestirildi. Kistin riptire olmasi durumunda kist igerigi
aspire edilerek operasyona devam edildi. Kist kapsulinin over dokusuna

yapisik oldugu yerlerde keskin diseksiyon kullanildi. Hemostaz gerekliginde
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vaskulariteye Ozellikle de over hilusuna dikkat edilerek, adezyon ve kortikal
hasarin engellenmesi icin over dis yuzeyine temastan kaginilarak bipolar
elektrokoagulasyon uygulandi. Eksize edilen kist kapsuli histopatolojik
inceleme icin patoloji bélimine gdnderildi. Kistin ¢ikarilmasindan sonra
olusan over defektinin onarilmasi i¢in suturasyon uygulanmadi.

Hastalarin  hi¢birinde intraoperatif veya postoperatif major
komplikasyon gelismedi.

Patolojik inceleme

Alinan her doku 6rnegi histopatolojik olarak incelenmek Uzere
Patoloji Bolumid’ne gonderildi. Preparatlar hemotoksilen-eozin boyasi
kullanilarak hazirlandi. Histopatolojik incelemeyi takiben bir arastirmaci
tarafindan kesit alinan tim preparatlar kist duvarinda over dokusu varliginin
olup olmadiginin gdsterilebilmesi igin primordial folliktller kantitatif olarak
degerlendirilerek over rezerv testleri ve gikarilan endometriyoma kist volumu
ile olan iligkisi arastirildi. Boylece klinik olarak kullanilan over rezerv

belirteclerinin gercek rezerv belirteci olan primordial folikll sayisi ile

korelasyonununu degerlendirme firsati saglandi.

Postoperatif Takip

Hastalar postoperatif 6. hafta ve operasyondan en az 6 ay veya
sonrasinda kontrole c¢agirilarak FSH, Ostradiol ve AMH'’yi igeren hormon
profilleri tekrar degerlendirildi. AFC ve over volumleri olgimleri yapildi.

Ultrasonografi sirasinda hastalar niks agisindan da degerlendiridi.
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istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 13.0 (Chicago, IL.) programinda
yapilmistir. Calismada surekli degiskenler ortalama, standart hata, medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde
degerleri ile birlikte verilmigtir. Surekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup test sonucuna gére normal
dagilima  uygunlugun  gozlendigi durumlarda gruplar arasindaki
kargilastirmalarda ANOVA ve bagimsiz cift érneklem t testi, degiskenlerin
normal dagilima uygunluk gostermedidi durumlarda Kruskal Wallis ve Mann
Whitney U testleri kullamimigtir. Surekli deger alan degiskenlerin bagimh
zaman dilimlerine gore grup ici kargilastirmalari Wilcoxon sira toplam testi ile
yapilmis olup gruplar arasi karsilagtirmalarinda preop Olgcum degerlerine
gore yuzde degisim dederleri hesaplanmis ve ilgili degerler gruplar arasinda
Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastiriimistir. Sdrekli deger alan
degiskenler arasindaki iligkilerin belirlenmesi amaciyla korelasyon analizi
yapilmis olup Pearson korelasyon katsayisi hesaplanmigstir. Calismada

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Yapilan istatistiki degerlendirmede; c¢alisma populasyonunun
tanimlayici 6zelliklerine bakildiginda, hastalarin yas ortalamasi 29.03 + 0.98,
saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi ise 30.37 + 0.93 olarak tespit edildi.
Hasta grubunda endometriyomalarin %50’sinin unilateral (15 hasta),
%50’sinin bilateral (15 hasta) oldugu izlendi (Sekil-3). Hastalarin % 70’i
(n=21) tek overde tek kist, %30’u (n=9) tek overde multikisti olanlar seklinde
degerlendirildi  (Sekil-4). Endometriomalarin  %66.7’sinin  (n=20) ise
boyutunun 5 cm Uzerinde oldugu izlendi (Sekil-5). Cerrahi tedavi dncesi
ultrasonografi ile dlgilen ortalama endometriyoma volimleri 53.8 mm?® (4.1-
375.6) oldugu izlendi. Hastalar laparoskopi sirasinda 1996 yilinda kabul
edilen rAFS siniflamasina gore puanlanip minimal, hafif, orta ve siddetli
olmak Uzere evrelendirildiginde hastalarin timu orta ve siddetli evrede (Evre
3 ve 4) idi. Postoperatif 6. ay sonrasi kontrolde %20 (6 hasta) oraninda nuks
izlenmistir.

Patolojik incelemede spesmenler primordial folikil agisindan
degerlendirildiginde kist kapsul duvarinda kantitatif olarak degerlendirilen

primordial folikul sayi ortalamasi 39,7 (0-335) olarak bulundu.

Bilateralite

= Bilateral
n=15

m Unilateral
n=15

Sekil-3: Bilateralite durumuna goére hastalarin dagilimi.
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Multikist/Tek Kist

= Multikist
n=9 (%30)

= Tek kist
n=21(%70)

Sekil-4: Tek Overde Multikist / tek kist olugsuna gore hastalarin dagilimi.

Kist Boyutu

m>5cm
n=20
(%66.7)

E<5cm
n=10
(%33.3)

Sekil-5: Endometriyoma boyutuna gore hastalarin dagilimi.

Calisma populasyonunda yer alan hasta ve saglikli kontrol grubunu

olusturan kadinlarin demografik 6zellikleri sirasi ile Tablo-3’te verilmigtir.
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Tablo-3: Hasta ve kontrol gruplari demografik 6zellikleri.

Ozellik Hasta Grubu Kontrol Grubu
Sayi % Sayi %
Adet Diizeni
Duzenli 30 100 30 100
Duzensiz 0 0 0 0
Gravida
0 14 46.7 13 43.3
>1 16 53.3 17 56.7
Bilateralite
Unilateral 15 50 - -
Bilateral 15 50
Operasyon
Oykusu
Yok 27 90 30 100
Var 3 10 0 0

Calismanin hasta grubunda yer alan kadinlarin yas ortalamasi 29.03
+ 0.98, preoperatif erken follkuler fazda bakilan ortalama FSH degeri 5.12 +
0.46 mlU/ml, Ostradiol degeri 85.57 + 9.96 pg/ml, AMH degeri 2.81 £ 0.39
ng/ml ve yine ultrasonografi ile degerlendirme sirasinda bakilan total over
volimleri 33.30 + 5.91 mm?® total AFC ise 9.73 + 0.87 olarak hesaplandi
(Tablo 4) .
Saglikh kontrol grubunda yer alan kadinlarin yas ortalamasi ise
30.37 + 0.93, erken folukller fazda bakilan ayni parametreler sirasiyla;
ortalama FSH degeri 4.61 + 0.37 mlU/ml, Ostradiol degeri 70.46 + 10.09
pg/ml, AMH degeri 4.61 + 0.37 ng/ml ve total over volumleri 24.26 + 2.49
mm?, total AFC ise 15.10 + 0.71 olarak hesaplandi (Tablo-4) .

34



Calisma grubunda yer alan 30 saglikh kontrol ve 30 hasta kadin
preoperatif parametreleri karsilastirildiginda yas icin bagimh gruplarda t
testi yapildiginda iki grup arasinda anlamli farklilk izlenmemistir (p=0.329) .

Erken folikller fazda bakilan serum FSH, &stradiol, AMH ve total
over volumleri ve total AFC degerleri kargilastirildiginda; AMH degerleri
(p<0.001) ve total AFC(p<0.0001) degerleri hasta grubunda anlamh olarak
dusuk bulunmustur (Sekil-6) (Tablo-4).

16,00

14,00

12,00 m Hasta grubu

10,00 preoperatif
8,00 degerleler
6,00 m Kontrol grubu

preoperatif
4,00 degerler
2,00
0,00 : . : .
AMHAFC

Sekil-6: Hasta grubu preoperatif ve saglikli kontrol grubunun ortalama AMH
ve total AFC degerleri.
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Tablo-4: Hastalarin preoperatif ve saglikli kontrol grubunun ortalama hormon

ve total over volum ve AFC degerleri.

Kontrol Grubu Eraesgzggtji?u P
Ortalama £SD Ortalama +SD
FSH (mIU/ml) 4.61 +0.37 5.12 £ 0.46 0.201
(n=30) (n=30)
Ostradiol 70.46 + 10.09 85.57 + 9.96 0.115
(pg/ml) (n=30) (n=30)
AMH 4.61+0.37 2.81+£0.39 <0.001*
(ng/ml) (n=30) (n=30)
Total Over 24.26 + 2.49 33.30 £ 5.91 0.585
Voliimii (n=29) (n=30)
(mm®)
Total 15.1 0+ 0.71 9.73 +0.87 <0.001*
AFC (n=29) (n=30)

* p< 0.001 ** Mann Whitney U Testi

Hasta

grubu kendi

icerisinde endometriyomalarin unilateral ve

bilateral olusuna gore 2 grupta degerlendirildiginde, 2 grup arasinda

preoperatif yas, hormon degerleri ve total over voliumleri ve AFC igin

karsilastirildiginda, AFC bilateral grupta anlamh olarak dusuk bulunmustur

(p=0.029) (Sekil-7) (Tablo-5).

80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

® Unilateral
Preop
Degerleri

H Bilateral
Preop
Degerleri

Sekil-7: Unilateral ve bilateral
ortalama hormon, total AFC ve over volum degerleri.
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Tablo-5: Unilateral ve bilateral endometrioma eksizyonu yapilan hastalarda

preoperatif ortalama hormon degerleri ve Total Over Volimu ve AFC

acisindan farklihklar.

Unilateral (n=15) Bilateral (n=15)
Preoperetif Preoperetif pr*
Ortalama*SD Ortalama*SD
457 £0.48 5.67 £ 0.77 0.305
FSH (Miu/ml)
Ostradiol 75.74 £ 15.35 95.40 £ 12.73 0.202
(pg/ml)
AMH 2.01 £0.36 3.62 £ 0.65 0.067
(ng/ml)
Total Over 25.02+3.24 4158 + 11.15 0.902
Voliimii
(mm?)
Total AFC 11.73+1.17 7.73+£1.08 0.029*

Hasta grubu kendi icinde 2 grup halinde ayrilarak preoperatif
degerleri, kontrol grubu ile karsilastirildi. U¢ grup arasinda AMH ve AFC
degerleri anlamli farkli bulundu (p=0.000 - p=0.000). (Kruskal Wallis Testi).

Farkin de@erlendirilebilmesi igin gruplar kendi arasinda ikili olarak
AMH ve AFC igin tekrar karsilastirildi.

Unilateral ve bilateral endometriyomasi olan hasta gruplarinin ayri
ayri kontrol grubu ile kasilastiriimasi sonucunda; unilateral ve bilateral
gruplarda ayri ayri AMH( p=0.000, p=0.046) ve AFC degerleri ( p=0.013,
p=0.000) kontrol grubundan anlamh olarak dusik bulunmustur (Sekil-8,
Tablo-6 ve Sekil-9, Tablo-7) .
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14
12 _
10 ®Unilateral
8 Hasta
6 Grubu
4 ® Kontrol
2 Grubu
0 T T T |'{
AMH AFC

Sekil-8: Unilateral hasta grubu ve kontrol grubunun AMH ve AFC degerleri.

Tablo-6: Unilateral hasta grubu ve kontrol grubunun AMH ve AFC degerleri.

Unilateral Hasta
Grubu Kontrol Grubu p**
Preoperetif Ortalama*SD
OrtalamaxSD
AMH 2.01 +£0.36 4.61 £0.37 0.000*
(ng/ml)
(n=30) (n=30)
Total 11.73 +1.17 15.10 +0.71 0.013*
AFC
(n=30) (n=29)
**p<0.001
14,00 1
12,00 ® Bilateral
10,00 Hasta
8,00 - Grubu
6,00 = Kontrol
4,00 Grubu
2,00 +
000 77—
AMHAFC

Sekil-9: Bilateral hasta grubu ve kontrol grubunun AMH ve AFC degerleri.
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Tablo-7: Bilateral hasta grubu ve kontrol grubunun AMH ve AFC degerleri.
Bilateral Hasta
Grubu Kontrol Grubu p**
Preoperetif Ortalama*SS
OrtalamazSS
AMH 3.62 £ 0.65 4.61 +0.37 0.046
(ng/ml)
(n=30) (n=30)
Total 7.73+£1.08 15.10+£0.71 0.000
AFC
(n=30) (n=29)
**p<0.001

Hasta grubu yine kendi igerisinde tek overde birden fazla ve tek
endometriyoma olmasina goére 2 gruba ayrildiginda 9 hasta multikist
grubunda, 21 hasta tek overde bir endometriyomasi olan hasta grubunu
olusturdu. iki grup AMH ve total AFC sayilar agisindan karsilastirildiginda,
anlaml istatistiksel fark gézlenmemistir (p=0.449, p=0.929) (Sekil-10, Tablo-
8).

12,00

10,00 - B Multikisti
8,00 olan hasta
288 = Tek overde

' ) bir kisti
2,00 - _ olan hasta
0,00 - T T T T
AMH AFC

Sekil-10: Tek overde multikist veya tek endometriyomasi olan hasta
gruplarinda AMH ve total AFC degerleri.
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Tablo-8: Tek overde multikist veya tek endometriyomasi olan hasta

gruplarinda AMH ve total AFC degerleri.

Multikisti Olan Hasta Tek Overde Bir
Grubu Kisti Olan Hasta p
Preoperetif Grubu Preoperatif
Ortalama*SD OrtalamaxSD
AMH 2.07 £0.38 3.13+0.53 0.449
(ng/ml)
(n=9) (n=21)
Total 9.66 + 2.26 9.76 £ 0.83
AFC 0.929
(n=9) (n=21)

Hasta grubunda operasyon 6ncesi adetin erken folikller déneminde
bakilan ortalama FSH degeri 5.12+0.46 mlU/ml, &stradiol degeri 85.57 *
9.96 pg/ml, AMH degeri 2.81 + 0.39 ng/ml, total over volimu 33.30 £ 5.91
mmz ve total AFC ise 9.73 £ 0.87 idi. Yine adetin erken folikller ddbneminde
Olculen postoperatif 6. haftadaki kontrol ortalama degerlere bakildiginda
FSH degeri 5.14 + 0.37 mlU/ml, 6stradiol degeri 68.17 + 8.19 pg/ml, AMH
degeri 2.09 + 0.26 ng/ml, total over volimi 30.37 + 4.07 mm?® ve total AFC
ise 11 + 0.98 idi. Preoperatif ortalama hormon degerleri, over volum ve AFC
sayllarl postperatif 6. hafta degerleri ile karsilastinidiginda anlamh
istatistiksel fark saptanmamistir (Sekil-11, Tablo-9).

80,00 -
2888 1 E Preoperatif
2888 1 B Postoperatif
30,00
il I
10, 1
0,00 +*@ 8

Q o S

Y 'bb\ \§¥ A S ‘?{(
g®
S ©
o

Sekil-11: Preoperatif ve postoperatif 6. hafta ortalama hormon, bazal AFC
ve over volum degerleri.
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Tablo-9: Preoperatif ve postoperatif 6. hafta ortalama hormon, bazal AFC ve

over volum degerleri.

Preoperatif Postoperatif 6. Hafta p **
ortalamax*SD ortalamax*SD
FSH 512 +£0.46 5.14 £ 0.37 0.991
(mIU/ml)
(n=30) (n=29)
Ostradiol 85.57 + 9.96 68.17 £ 8.19 0.206
(pg/ml)
(n=30) (n=29)
AMH 2.81+£0.39 2.09+0.26 0.130
(ng/ml)
(n=30) (n=30)
Total Over
Volimii 33.30 + 5.91 30.37 £ 4.07 0.813
(mm*®)
(n=30) (n=30)
Total AFC 9.73+0.87 11 +£0.98 0.280
(n=30) (n=30)
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Postoperatif 6. Aydan sonra, adetin erken folikiler déneminde
Olcllen kontrol ortalama FSH degeri 5.12+0.63 Miu/ml, O6stradiol dederi
90.59+12.42 pg/ml, AMH degeri 1.81 + 0.25 ng/ml, total over volimu
29.14+£6.20 mm?® ve total AFC ise 10.38 + 0.82 idi. Preoperatif ortalama
hormon degerleri, over volum ve AFC sayilari postperatif 6. ay sonrasi
kontrol degerleri ile Kkarsilastirildiginda AMH degerlerinde dislts yonunde
anlamli istatistiksel fark saptanmigstir. (Sekil-12, Tablo-10).

100,00
80,00
60,00
40,00 H Preoperatif
20,00
0,00
I 5 II=20
& I <§E ;E; 'a;" B Postoperatif
72 23 6.ay sonrasi
>
o

Sekil-12: Preop ve postoperatif 6. Ay sonrasi ortalama hormon, bazal AFC
ve over volum degerleri.
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Tablo-10: Preop ve postoperatif 6. ay sonrasi ortalama hormon, bazal AFC

ve over volum degerleri.

Preoperatif Postoperatif 6. Ay
ortalamatSD | Sonrasi Kontrol p**
ortalamaxSD
FSH 512 £ 0.46 5.12 £ 0.63 0.510
(mIU/ml)
(n=30) (n=25)
Ostradiol 85.57 £ 9.96 90.59+12.42 0.716
(pg/ml)
(n=30) (n=25)
AMH 2.81+£0.39 1.811£0.25 0.022*
(ng/ml)
(n=30) (n=26)
Total 33.30+5.9 29.14 £6.20 0.310
Over
Volimii (n=30) (n=26)
(mm3)
Total 9.73+£0.87 10.38 £ 0.82 0.625
AFC
(n=30) (n=26)

Posteratif ve 6 ay sonrasi kontrol postoperatif degerlerinin degisimini
gruplar icinde degerlendirebilmesi amaci ile eksize edilen endometriyomalar
unilateral ve bilateral olarak 2 grupta degerlendirildiginde, 2 grup arasinda
preoperatif hormon degerleri, total over volumleri agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark yoktu. Ancak bilateral endometriyoma grubunda AFC
anlamli olarak dusik bulunmustu (Sekil-7, Tablo-5).

AMH degerlerindeki postoperatif 6 ay sonrasi istatistiksel anlaml
azalma agisindan unilateral ve bilateral endometriyoma gruplari AMH yuzde
degisimleri bakildiginda; unilateral grupta preoperatif AMH medyan degeri
1.62 (0.40 — 5.00), postoperatif 6. ay sonrasi kontrol medyan AMH degeri ise
2.00 (0.29 - 4.00), yluzde degisim hesaplandiginda %16 oraninda artis
oldugu gdzlenmistir. Bilateral grupta ise preoperatif AMH medyan degeri
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3.00 (0.23-8.88), postoperatif 6. ay sonrasi kontrol medyan AMH degeri ise

1.00 (0.59- 5.00), yuzde degisim hesaplandiginda %15 oraninda azalma

oldugu goézlenmistir (Tablo-11).

Tablo-11: Unilateral ve bilateral gruplarda AMH’nin preoperatif degerlere

gOre postoperatif 6. ay sonrasi % degisimi.

Unilateral Bilateral
AMH Medyan % Degdisim | Medyan % Degisim
Preoperatif 1.62 3.00
+9% 16 -%15
Postoperatif | 2:00 1.00

Unilateral endometriyomasi olan hastalarda ortalama preoperatif ve

postoperatif ortalama FSH, 6stradiol, AMH degerleri, total over volimleri ve

AFC Tablo-13’de gosterilmistir. Preoperatif ve postoperatif 6.hafta ve 6.ay

sonrasindaki kontrol degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamlh fark

izlenmemistir (Tablo-12).

Bilateral endometriyomasi olan hastalarda ise ortalama preoperatif

AMH degeri 3.62 + 0.65 ng/ml, postoperatif 6. ay sonrasi kontrol AMH degeri

1.86 + 0.25 ng/ml idi. istatistiksel olarak anlamli sekilde AMH’da azalma

izlendi (p=0.021). FSH, ostradiol dederleri, total over volumleri ve AFC’deki

ve postoperatif 6. hafta kontrol AMH degerindeki degisimler istatistiksel

olarak anlamli degildi (Tablo-12).
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Tablo-12: Unilateral

hastalarda ortalama hormon dederlerindeki, total over volimleri ve AFC’deki

ve Dbilateral

endometriyoma eksizyonu yapilan

degisimler.
Unilateral (n=15) Bilateral (n=15)
Ortalama*SD p ** OrtalamaxSD p ***
FSH (mIU/ml)
Preoperatif 457 +0.48 5.67 £ 0.77
0.683 0.733
Postoperatif 6.hafta 4.86 +0.41 5.39+0.61
0.807 0.308
Postoperati 6.ay sonrasi 554+1.11 4.67 £ 0.58
Ostradiol (pg/ml)
Preoperatif 75.74 + 15.35 95.40£12.73
. 0.470 0.256
Postoperatif 6.hafta 60.64 + 14.24 75.20£8.74
: 0.345 0.937
Postoperatif 6.ay sonrasi 69.30 + 10.87 113.65 + 21.64
AMH (ng/ml)
Preoperatif 2.01+0.36 3.62 + 0.65
0.916 0.074
Postoperatif 6.hafta 2.01 +0.30 2.17 £ 0.45
0.414 0.021*
Postoperatif 6.ay sonrasi 1.76 + 0.31 1.86+ 0.43
Total Over Voliimii( (mm?®)
Preoperatif 25.02 + 3.24 41.58 +11.15
. 0.532 0.820
Postoperatif 6.hafta 31.22 + 6.07 29.53 + 5.63
: 0.363 0.388
Postoperatif 6.ay sonrasi 31.78 £ 11.12 26.06 + 4.19

Operasyon oncesinde, yapilan utrasonografi ve operasyon sirasinda
degerlendirmeye gore endometriyomalar boyutuna bakilarak; <5 cm ile =5
cm olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Hastalarin %33.3’'4 (10 hasta) <5 cm,
%66.7’si (20 hasta) 25 cm endometriyoma olan grupta idi.Her iki grup
preoperatif ve postoperatif 6. hafta ve 6. aydan sonra kontrol degerleri ile
kargilastirildi. Her iki grup kendi igerisinde preoperatif FSH, ostradiol, AMH,

45



total over volumleri ve AFC agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlaml
fark izlenmedi (Tablo-13).

<5 cm endometriyomasi olan hastalarda ortalama preoperatif ve
postoperatif ortalama FSH, 6stradiol, AMH degerleri, total over volimleri ve
AFC Tablo-14’te gosterilmigtir. < 5 cm olan grupta preoperatif 6stradiol
ortalama degerleri 96.40 + 67.45, postoperatif 6. hafta kontrol 6stradiol
ortalama degeri 41.88 £ 19.45 idi ve bu azalma istatistiksel olarak anlamdi
bulundu (p=0.038). FSH, AMH degerleri, total over volumleri ve AFC’deki ve
preoperatif ve postoperatif degisimler istatistiksel olarak anlaml degildi
(Tablo-14).
Yine =2 5 cm endometriyomasi olan hastalarda ortalama preoperatif ve
postoperatif ortalama FSH, dstradiol, AMH degerleri, total over volimleri ve
AFC Tablo-14’te gosterilmistir. = 5 cm olan grupta preoperatif ortalama AMH
3.18 £ 2.49, postoperatif 6. ay sonrasi kontrol AMH ortalama degeri ise 2.02
+ 1.37 idi ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p=0.039) (Tablo-
14). FSH, 6stradiol degerleri, total over volumleri ve AFC’deki ve preoperatif

ve postoperatif degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo14).
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Tablo-13: <6cm ve 25 cm gruplarinda preoperatif

degerleri, AFC ve over volUmleri

ortalama hormon

<5cm 25 cm P
FSH (mIU/ml) 4.47 £2.18 5.45 + 2.67 0.502
Ostradiol 96.40 + 67.45 80.16 + 47.29 0.307
(pg/ml)
AMH (ng/ml) 2.09+1.13 3.18 + 2.49 0.448
Total Over
Volimd 36.34 + 28.93 31.78 + 34.59 0.307
(mm*)
Total AFC 0.40 + 4.88 9.90 + 4.83 0.948
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Tablo-14: Endometriyoma boyutuna gore preoperatif ve postoperatif

ortalama hormon degerleri, AFC ve over volimleri

<5cm (n=10) >5 cm (n=20)
OrtalamatSD p ** OrtalamatSD p ***

FSH (mIU/ml)
Preoperatif 447 +2.18 545+ 2.67

0.859 0.881
Postoperatif 6.hafta 5.05+1.27 5.18 + 2.30

0.066 0.605
Postoperatif 6.ay sonrasi 3.48 £ 1.06 ' 6.04 £ 3.61
Ostradiol (pg/ml)
Preopera’[if 96.40 + 67.45 0.38* 80.16 + 47.99

' 0.896

Postoperatif 6.hafta 41.88 + 19.45 80.00 £ 47.29

0.441 0.918
Postoperatif 6ay sonrasi 96.88 + 80.87 87.05 +51.43
AMH (ng/ml)
Preoperatif 2.09+1.13 3.18 + 2.49

0.722 0.078
Postoperatif6.hafta 2.02+1.29 2.12+1.58

0.285 0.039*
Postoperatif6.ay sonrasi 148+1.24 2.02+1.37
Total Over Voliimii (mm®)
Preoperatif 36.34 + 28.93 31.78 + 34.59 0.455

_ 0.508 '

Postoperat|f6.hafta 28.82 + 29.15 31.15 + 34.59

0.508 0.379
Postoperatif6_ay sonrasi 39.07 + 47.88 ' 22.94 + 13.71
Total AFC
Preoperatif 9.40+4.88 9.9044.83

0.932 0.183
Postoperatif6.hafta 9.30+4.62 11.85+5.62

0.301 0.900
Postoperatif6.ay sonrasi 11.10+3.63 9.93+4.56
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Patolojik incelemede spesimenler tum kesitlerde kantitatif olarak
primordial follikil agisindan degerlendirildiginde kist kapsul duvarinda
g6zlenen primordial foliklil sayl ortalamasi 39,7 (0-335) idi. Preoperatif
ultrasonografi degerlendirmesinde total over kist volimleri hesaplandiginda;
unilateral hasta grubunda total endometriyoma volumleri ortalamasi 71.90 +
27.56 mm?® ve bilateral grupta 105.99 # 24.73 mm?® olarak bulundu.

Opere edilen endometriyoma volimu ile patolojik spesimenlerde
izlenen primordiyal folikil sayilari arasinda korelasyon analizi yapildiginda,
korelasyon izlenmemistir (p=0.609, p>0.005) (Tablo-15).

Tablo-15: Opere edilen endometriyoma voliumi ve primorial folikdllerin

kantitatif degerlerinin korelasyon iliskisi.

Primordial Folikiil Kantitatif
Degerleri

Opere edilen total endometriyoma

voliimii (mm®) P=0.609

Yine patolojik spesimenlerde kantitatif olarak degerlendirilen
primordiyal follikil sayilari ile daha énce belirtilen postoperatif 6. ay sonrasi
kontrol AMH degerlerindeki preoperatif degerlere gére azalma yodnunde
yuzde degisimleri arasinda korelasyon analizi yapildiginda, AMH yuzde
degisimlerinin cikarilan primordiyal folikul sayimlar ile korele oldugu
saptanmistir (p=0.008) (Tablo-16).

Tablo-16: Primorial folikullerin kantitatif degerlerinin, postoperatif 6. ay
sonras! kontrol AMH degerlerinin preoperatif degerlerine gore yluzde degigimi

ile korelasyonu.

Postoperatif 6.ay sonrasi kontrol AMH
degerlerinin % degigimi

Primordial Folikiil Kantitatif P=0.008*
Degerleri
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TARTISMA VE SONUG

Ureme c¢agindaki kadinlarin  yaklagsik %3-10'nu  etkileyen
endometrioyozisin, douglas peritonu ve uterosakral ligamentten sonra,
endometriyoma en sik dglincl gorulme seklidir. Endometriyomalar cerrahi
tedavi gerektiren benign over kistlerinin  %35ni  olusturmaktadir.
Endometriyomalar ileri evre endometriyozis ve artmis morbidite ile iligkilidir.
Semptomatik hastalarda siklikla pelvik agri veya infertilite ile kargimiza ¢ikar .

Kronik pelvik agri nedeni ile bagvuran hastalarin yaklasik %5-20ni
endometriyozis hastalari olusturmaktadir. Cogunlukla agrinin siddeti,
endometriyozis derecesinden bagimsizdir. Endometriyomanin eslik ettigi ileri
evre endometriyozis olgulari pelvik agri, dismenore veya disparenlu gibi
sikayetlerle bagvurabilirler. Agri olusum mekanizmalarindan :

1. Endometriotik odaklarla iligkili olarak artmis mediator salinimi

2. Endometriyotik odaklarda meydana gelen kanama

3. Pelvik taban sinirlerinde irritasyon , en ¢cok kabul gorenlerdir .

Tedavi gerektiren bir diger basvuru sebebi ise infertilitedir.
Endometriyozis hastalari inferti populasyonun 6nemli bir kismini
olusturmaktadir (97). Endometriyozis ve infertilite arasindaki iliski iyi
bilinmesine ragmen mekanizma halen tartismalidir (98). Endometriyozis ve
subfertilite arasindaki iliski hormonal ve overyan disfonksiyonu i¢ceren birgcok
mekanizma ile acgiklanmaya calisiimigtir. Endometriyozisli hastalarda
bozulmus LH, prolaktin salinimi, oosit disfonksiyonu ve luteal faz
disfonksiyonu gozlenmis (99, 100).

Endometriyozis tedavisinin amaci; agrinin azaltiimasi, fertilitenin
arttinimasi ve rekurrenslerin  6nlenmesidir. Endometriyoma igcin medikal
tedavi uygulanmasi sadece gegici olarak kist boyutunda bir miktar gerileme
saglayabilir ancak kesin ¢6zim olusturmaz. Oral kontraseptifler, GnRH
agonisti, danazol, progestajen ajanlar gibi medikal tedavilerin tUmu kuratif
etkiden ziyade supresif etki saglamakta, dolayisiyla tedavi kesildiginde

hastaligin tekrar etme olasiligi dogmaktadir (101). Dolayisi ile semptomatik
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endometriyomalar icin Onerilecek primer yaklasim cerrahidir. Cerrahi tedavi
endometriyozisin etkin tedavisini, agri palyasyonunu saglamakta ve gebelik
oranlarini yukseltmektedir (102).

GUunumuzde laparoskopik cerrahi, endometriyozis tanisinin
konulmasinda oldugu kadar tedavisinde de etkili cerrahi yontem olarak kabul
edilmektedir. Ancak endometrioyomalarin konservatif tedavi yaklagimlarinda
en iyi ve en etkin laparoskopik cerrahi yontem halen tartisiimaktadir (103-
105). Eksizyonel ve ablatif tedavi ydntemlerinin tercihi arasindaki c¢eliski
halen mevcuttur ¢linkld ovaryen endometriyozis olusumunu agiklayan kesin
kabul gormus bir patogenez yoktur. En yakin zamanl Cochrane verilerine
bakildiginda kistektomi ve drenaj / ablasyon yontemlerini karsilastiran 3
randomize kontrolli ¢alisma mevcuttur (106). Sonuclar ise kistektominin,
rekurrens oranlari, semptomlarda azalma, pelvik agrida azalma ve ovulasyon
indUksiyonuna yanit ve gebelik oranlari agisindan daha etkin oldugu
yonundedir (106). 231 hastayi iceren retrospektif bir calismada; 42 aylik takip
sonrasinda kist eksziyonu uygulanan hastalarda, fenestrasyon ve ablasyon
uygulanan hastalara oranla daha az tekrar operasyon ihtiyaci duyulmus
(107).

Gunumuzde cerrahi olarak fenestrasyon, lazer ablazyon ve bipolar
koaglilasyona goére stripping yontemi ile eksizyonel cerrahi postoperatif
hastaligin niks etme riski daha dustk oldugu ve histopatolojik inceleme
olanagi sagladigi icin en sik tercih edilen yontemdir (108).

Beretta ve ark. (109) yaptiklari randomize kontrollt bir calismada, 64
ileri evre endometriyozis hastasinda semptomlarin reklrensi ve agri
palyasyonu agisindan laparoskopik endometriyoma eksizyonunda stripping
yonteminin, fenestrasyon ve kist duvarinin bipolar koagulasyonuna gore ¢ok
daha etkili oldugunu tespit etmiglerdir. Alborzi ve ark. (110) endometriyomasi
olan 100 hastada stripping yontemi ile fenestrasyon ve koagulasyona gore
daha dusuk reoperasyon riski ve daha yuksek kimdulatif gebelik oranlari elde
etmiglerdir. Sonugta yapilan metaanalizde  spontan konsepsiyon igin

kistektominin, ablazyon ve drenajdan daha etkin oldugu gdsterilmistir (106).
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Bunun yaninda tum metaanalizlerde; endometriyoma tedavisinde
konservatif cerrahi tekniklerin etkinlikleri karsilastirilken, literatirde mevcut
calismalarin gogunda hastalarin tedaviye yanitinin degerlendirilmis olmasi ve
postoperatif over rezervi Uzerine etkileri agisindan degerlendirme
konusundaki  eksiklik  vurgulanmaktadir.  Yine over fonksiyonunu
degerlendirmede hangi kriterlerin kullanilmasi gerektigi ve bu kriterlerin
birbirlerine ustunlukleri de literaturdeki eksik noktalardir.

Over rezervi, herhangi bir zamanda overin follikil sayisi ve oosit
kalitesini yansitan fonksiyonel potansiyelini gosterir. Over rezervinin
yaslanmayla birlikte azalmasi fizyolojik ve asikar bir sire¢ olmakla bereber
fizyolojik olmayan bircok nedene bagh olarak dusik over rezervine sahip bir
grup hasta mevcuttur. Infertilite nedeni ile bagvuran hastalarin % 10’u disik
over rezervine sahiptir (111). Dusuk over rezervinin sadece azalmis fertilite
deqil, kotu oosit kalitesine bagli artmig gebelik kayiplari ile de iligkili olmasi
(112-114) hastalarin over rezervi agisindan degerlendirilmesini 6nemli
kilmaktadir.

Over rezervini degerlendirmede kullanilacak ideal belirte¢ ucuz, kolay
Olcllebilen, minimal invazif ve prediktif degeri iyi olmalidir. Halen over
rezervinin tayininde daha iyi belirleyiciler bulmak icin calismalar devam
etmektedir. Bunlara 6rnek olarak; aktivin, folistatin, inhibin B sayilabilir. Son
yilllarda ise AMH’nin over rezervini belirlemedeki énemi gittikge daha fazla
anlagsiimaya baslanmistir (115-117).

Antimulleryan hormonun siklik degiskenlik gostermedidi icin overin
rezervini gostermede guvenle kullanilabilecedi savunulmaktadir (88). Diger
biyokimyasal belirteclerden farkh olarak AMH’nin serum
konsantrasyonundaki degisiminin, henlz menstriel siklusta duzensizlikler
baslamadan 6nce over rezervinin azalmaya baslamadigininin gostergesi
olmasi AMH'y1 diger belirteclerden stiin kilmaktadir (118). Ozellikle over
rezervinin dogru degerlendiriimesinin daha da onemli oldugu ileri yas
kadinlarda FSH’ya gore over rezervini daha iyi gosterdigi ileri strtlmektedir
(119). Yine stimule sikluslarda bazal AMH degerinin oosit kalitesi ile yakin

iligkili oldugu goésterilmistir (120).
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infertil hasta popllasyonun énemli bir kismini  olusturan
endometriyozisli hastalarin tedavi yonetimleri ile ilgili kabul gormus standart
bir yaklasim henliz mevcut degildir. Clinkli endometriyoma ve cerrahinin over
fonksiyonlarini tzerine etkileri halen tartismalidir.

‘Endometriyozis varligi over rezervini etkiler mi ?° sorusuna yanit
arayan tartismalar devam eder iken infertilite tedavisi ic¢in yapilan
endometriyoma kist eksizyonunun over rezervi Uzerine etkileri de ayri bir
tartisma konusu haline gelmistir. Jinekolojik cerrahide siklikla kargimiza
¢clkan endometriyomali hastada infertilite de mevcut ise, hangi kriterler
varliginda cerrahi tedavi 6nerilmesi gerektigi halen tartismalidir. Konu ile ilgili
calismalarin gcogunda hastalarin infertilite tedavilerine yanitlari kriter alinarak
karsilastiriilmis ancak over rezerv de@erlendiriimesine ait veri sinirhdir.
Sonucta da, endometriozis hastalarinda mevcut over rezervi ve
degerlendiriimesinin 6nemi vurgulanmaktadir .

Bu sorular dogrultusunda; prospektif, randomize, kontrolli olarak
yurutulen calismamizda over rezerv belirtecleri  degerlendirilerek
endometriyoma varliginin ve sonrasinda kist eksizyonunun bazal over
rezervi Uzerine etkilerini degerlendirmeye calistik .

Calismamizda; infertilite veya agri semptomlari ile bagvurmus
endometriyomall hastalar, lateralite ve kist boyutlari da degerlendirilerek,
oncelikle cerrahi oncesi bazal FSH, ostradiol, AMH, AFC ve total over
volumlerini iceren over rezerv testleri, benzer yas dagihimina sahip saglkli,
over cerrahisi gegirmemis kontrol grubu ile karsilastiriidi. Cerrahi oncesi
bazal AMH ve AFC degerleri endometriyoma grubunda, kontrol grubuna goére
anlamli olarak dustk bulunmustur (p< 0.001). Hastalar unilateral ve bilateral
endometriyomasi olanlar seklinde degerlendirildiginde, preoperatif AFC
sayllari anlamli olarak bilateral grupta beklenildigi UGzere anlamh dusik
bulundu (p=0.029). Sonu¢ olarak endometriyozis hastalarinda ovaryen
folikuler rezervin gostergesi olan AFC ve AHM degerlerinin dusik saptanmig
olmasi, endometriyozisin dustk folikiler over rezervi ile Dbirlikteligini

desteklemektedir.
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Endometriyozis varliginin over rezervi Uzerine etkilerini arastiran
calisma sayisi ¢ok azdir.

Endometriyozisi olan 153 hastanin, 306 kontrol grubuyla
kargilastirildigi  bir galismada endometriyozisli grupta ortalama AMH
degerlerinin hastahgin siddetiyle dogru orantili bicimde daha disuk oldugu
tespit edilmistir. Bu calismada rAFS klasifikasyonuna gére evre 1 ve 2
kapsaminda degerlendirilen hastalarda ortalama AMH degerinin kontrol
grubuna benzer oldugu; evre 3 ve 4 kapsaminda degerlendirilen hastalarda
ise kontrol grubuna goére ortalama AMH degerinin anlamli olarak duslk
oldugu tespit edilmistir (121). Yakin zamanlh yapilmis bir baska calismada
ise, laparoskopi ile tani konulmus 17 hafif veya orta siddetli endometriyozise
sahip ve 17 tubal faktor infertilitesi olan olan hastada siklusun 3. ginu FSH
ve AMH dulzeyleri ile karsilastiriimis, FSH degerleri anlamli farkli bulunmaz
iken, AMH degerlerinin endometriyozisli hasta grubunda tubal faktor
infertilitesi olan kontrol grubuna goére dusuk oldugu izlenmistir (122).

Bu noktada endometriyozis ile infertilite arasindaki iliskinin ne kadar
kuvvetli  oldugunu gostermek acgisindan daha erken evrelerde, hafif
endometriozisi olan ve anatomik olarak bozukluk gergeklesmemis hastalarda
yapilan ablatif cerrahinin etkisi ilgingtir. Marcoux ve ark.’nin (123) yurutttugu
cok merkezli prospektif ve randomize buylk bir c¢alismada hafif
endometriyozisi ve infertilitesi olan 241 hastanin bir kismina ablatif cerrahi
diger kismina sadece tanisal laparoskopi yapildiktan sonra cerrahinin olumlu
etkisini gostermiglerdir. Hastalar postoperatif donemde 36 ay boyunca ve
gebeliklerinin yirminci haftasina kadar takip edilmistir. Cerrahi grubunda
gebelik oranlarinin anlamli bir sekilde daha yuksek oldugunu gostermislerdir
(% 30,7’ ye kars1 % 17,7).

Somigliana ve ark.’nin (124) YUT sikluslari sirasinda gonadotropinler
ile hiperstimulasyona yanit degerlendirildiginde, endometriyomanin mevcut
oldugu overde, saglikli overe oran ile daha az sayida follikul elde etmiglerdir.
Bu olumsuz etkinin Ozellikle kist boyutu arttikca daha da belirgin hale

geldigini vurgulamiglardir.
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Over rezervi Uzerine olumsuz etki mekanik basi ve / veya
biyokimyasal bazi faktorlerle aciklanmaya calisiimistir. Bu amag ile farkli over
kistlerine sahip 273 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada; unilateral
fonksiyonel kist, dermoid kist , multiloktle kist veya endometriyomasi olan
hastalar calismaya dahil edilmis. Hastalarin saglikli overleri ve kist olan
overleri AFC degerleri agisindan karsilastiriimis. Sonug olarak ise sadece
endometriyoma grubunda, kistin boyutundan bagimsiz AFC degerinde
anlamli dusuk saptanmistir (125). Bu sonuglar farkli biyokimyasal faktorlerin
varligini akla getirmektedir.

Minguez ve ark.’nin (126) 980 siklusluk intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) hastalarinda, endometriyozis ve endometriyozisi olmayan
hastalar matur oosit eldesi agisindan kargilastirildiginda, endometriyozis
grubunda matur oosit sayisi anlamh olarak duguk bulunmustur . Matir oosit
sayisindaki dustsun, ileri evre endometriyozisli hastalarda daha da belirgin
oldugu Kuivasaari ve ark. (127) tarafindan in vitro fertilizasyon veya ICSI
siklusu uygulanan endometriyozisli hastalarda gosterilmistir .

Tum bu veriler 1g1ginda endometriyoma varliginin over rezervini
olumsuz etkiledigi sdylenebilir. Laparoskopik kistektomi, infertilite nedeni ile
basvurmus endometriyomali hastalarin tedavisinde dusuk niks oranlari ve
artmis fertilite nedeni ile en iyi tedavi yaklagsimi gibi gorinmekte. Ancak,
cerrahinin over rezervi Uzerine etkisi ve hangi sartlarda hastalara cerrahi
tedavi onerilmesi gerekliligi ile ilgili tartismalar devam etmektedir.

Kist eksizyonu sirasinda kapsulin c¢ikariimasi, endometriyozisin
neden oldugu fibrozis ve klivaj kaybi nedeni ile normal over dokusu ve follikdl
kaybina neden olabilecegi (128, 129), ablazyon ve koagulasyon sirasinda ise
alttaki saglam over dokusuna termal hasar verebilecegi dugsunulerek, cerrahi
tedavinin over rezervinde fonksiyonel kayba yol acip, agmadigdi
tartisiimaktadir. Over rezervinin kiymetli oldugu endometriyozisli hasta
populasyonunda cerrahi oncesi rezerv degerlendiriimesini daha da 6nemli
kilmaktadir.

Calismamizda tum hastalara stripping yontemi ile endometriyoma

kist eksizyonu uygulandi. Yapiimis olan bazi c¢alismalarda, laparoskopik
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endometriyoma eksizyonu sonrasi gorulebilecek ovaryen fonksiyon kaybi,
cikartilan normal over dokusuna bagll olmayabilecegi, ayni zamanda
koterizasyonun olusturdugu termal hasara ve operasyon &ncesi
endometriyomanin over dokusu Uzerinde olusturdugu hasara da bagl
gelisebilecedi 6ne surulmustar (130, 131).

Hemostazi saglamaya yonelik olarak bipolar koagullasyon,
karbondioksit lazer veya sutur teknikleri kullanilmaktadir. Hemostaz, sutar
atma tekniginde daha hizl saglansa da bu fark anlamli degildir. Postoperatif
adezyon olusma riski bipolar koagulasyonda daha yuksek tespit edilmesine
ragmen genellikle laparoskopik endometriyoma eksizyonunda kanama
alanlarinin hemostazi bipolar koagulasyonla saglanmaktadir (132). Bipolar
koterizasyonun, monopolar koterizasyona oranla daha az termal hasara yol
actigi gosterilmistir (133).

Bu sebeplerden dolayr calisma sirasinda kanama alanlarinin
hemostazi, bipolar koagulasyonla saglanmis olup hemostazi saglamaya
yonelik sutur atma teknigi kullanilmamistir.

Calismamizda postoperatif donemde over rezerv belirtecleri
acisindan preoperatif ve postoperatif kisa ve uzun donemde karsilastirildik.

Endometriyoma kist eksizyonu geciren hastalarda, cerrahinin
fonksiyonel over rezervini postoperatif 6. hafta, erken dénemde kayba yol
acmadigi, Ozellikle son gunlerde kullanimi yayginlagsan ve over rezerv
degerlendiriimesinde dnemli yere sahip olan AMH degerleri, FSH, dstradiol,
AFC ve total over volumleri degerlendirilerek gosterilmistir. Preoperatif
ortalama AMH degerleri 2.81 + 0.39 ve postoperatif 6. haftada ortalama
AMH degerleri 2.09 + 0.26 olarak bulundu ve fark istatistiksel anlaml degildi.

Postoperatif 6. aydan sonra, uzun dénem degerlendirmelerinde ise
ortalama AMH kontrol degerleri 1.81 + 0.25 olarak bulundu ve preoperatif
AMH degerlerine gore istatistiksel anlaml bir dusis (p=0.022) izlendi ve
dugsusun oOzellikle bilateral endometriyoma kist eksizyonu yapilan gruba bagl
oldugu tespit edildi. Yine endometriyoma ¢api 25 cm olan grupta uzun
dénemde AMH degerindeki azalma istatistiksel olarak daha anlamli bulundu
(p=0.039).
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Kist eksizyonu sirasinda normal over dokusu ve follikil kaybina
neden olabilecedi hipotezinden yola ¢ikilarak Muzii ve ark.’nin (134) 26’si
endomeriyoma nedeni ile stripping ile over kist eksizyonu yapilan 42 hasta ile
yapilan ¢alismada; patolojik inceleme sirasinda kist duvarinda %36 oraninda
over dokusuna rastladigi ancak bu dokunun normal over dokusundan
morfolojik olarak farklh oldugunu gostermiglerdir.

Yine Muzii ve ark.’nin (135) laparoskopik endometriyoma eksizyonu
yapilan 48 hastanin histopatolojik olarak degerlendirildigi ¢alismasinda
Ozellikle over hilusuna vyaklastikca endometriyomanin psoédokapsullyle
birlikte ortalama 0.1-0.8 mm kalinhdinda normal over dokusunun morfolojik
Ozelliklerini yansitan dokunun da eksize edilebilecegi gosterilmigtir.

Calismamizda histopatolojik olarak endometriyoma spesimenlerinin
degerlendirilerek, over rezerv belirteclerinden AMH arasindaki iligki prospektif
olarak arastirildi. Bu konu ile ilgili yapiimis ¢alismalarin ¢godu retrospektif ve
kigUuk populasyonlar Uzerinde yuarutulmastar.  Endometriyoma  kist
ekstirpasyonu yapilan hastalarin patolojik spesimenlerinde sayilan primordial
follikil sayisi ile AMH yuzde degisimleri arasinda korelasyon saptanmasi,
cikarilan folikul sayisi azaldikga AMH degisiminin azalmasi yénunde oldugu
icin kist kapsulu ile birlikte cikartilan over dokusunun Muzii ve ark.’nin
savundugunun aksine, fonksiyonel olabilecekleri yoninde disindirmektedir.

Cerrahi sirasinda over dokusu beraberinde c¢ikariliyorsa da bu
dokunun normal follikller patern gosterip gostermedigi ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Cerrahi tedavinin over rezervi Uzerine etkisini arastiran Ercan ve
ark.’nin (136) 47 endometriyomali olgunun laparoskopik kist eksizyonu ile
tedavisinin preoperatif ve postoperatif 1. ayda olgilen AMH seviyeleriyle
degerlendirdikleri calismada, bizim galismamiz ile uyumlu olacak sekilde
AMH seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptamamiglardir
(p>0.05).

Chang ve ark. (137) vyaptiklari bir c¢alismada laparoskopik
endometriyoma kist eksizyonu yapilan 13 olgunun preoperatif AMH

seviyesini postoperatif 1. hafta, 1. ay ve 3. ay AMH seviyeleriyle
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kargilastirmiglardir. Postoperatif 1. hafta, 1. ay ortalama AMH degerleri
anlamli olarak azaldi§i saptanmistir (p<0.05). Ancak postoperatif 3. ayda
bakilan ortalama AMH degerleri ile preoperatif AMH degerleri arasinda
anlamh fark saptanmamistir (p>0.05). Bunun nedeni olarak over dokusunun
reperflizyonu, over hasarini kompanse etmek igin granuloza hucrelerinin
hiperaktif fonksiyon goérmesi ve folikil havuzunun rejenerasyonu
gOsterilmigtir.

Iwase ve ark.’nin (138) laparoskopik endometriyoma kist eksizyonu
yaptiklari 29 hastanin preoperatif AMH ve FSH seviyelerini postoperatif 2.
hafta ve 1. ay AMH ve FSH seviyeleriyle karsilastirmislardir. Postoperatif 1.
ay bakilan AMH degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi
(p=0.001), FSH seviyelerinde anlamli bir degisim olmadidi saptanmistir
(p=0.368).

Rezerv testlerinden over volumunu degerlendiren Muzii ve ark. (139),
endometriyoma kist eksizyonu uygulanan hastalarda postoperatif 1. ve 3.
aylarda ultrasonografik degerlendirme sonucunda bizim bulgularimiz ile
uyumlu olarak cerrahinin over rezervini etkilemedigini ©6ne surmuslerdir.
Bunun yani sira 77 endometriyoma ve 55 dermoid kist eksizyonu uygulanan
hastada, Exacoustos ve ark. (140) postoperatif 1. ay ve 3. yil kontrollerinde
endometriyoma grubunda anlamh olarak reziduel over volumlerini disuk
bulmuslardir.

Hsin-Yi Ho ve ark. (141) tek tarafli endometriyomasi olan infertil
hastalarin cerrahisi sonrasinda hastalikli over ve saglikli overden elde edilen
dominant follikil sayisini ve alinan yumurta sayisini karsilastirmislardir.
Cerrahi gegiren overden 1,9 + 1,5, normal overde ise 3,3 £ 2,1 dominant
folikul tespit edilmistir (p<0,001). Aspire edilen yumurta sayilari arasinda da
benzer bir iliski gdstermislerdir (2,9 + 2,6’ya karsi 6,1 + 4,1, p<0,0001). Ancak
elde edilen gebelik oranlarinin yardimci dreme teknikleri ile kabul edilebilir
sekilde benzer oldugunu bildirmiglerdir.

Over cerrahisinin over rezervi Uzerine etkisini, tedaviye yanit kriterleri
ile degerlendirilen bir calismada ise; unilateral endometriyoma nedeni ile

opere edilen 27 hastada, opere overde dogal siklus takibi ve CC ile
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stimUlasyona opere olmayan over ile karsilastinldiginda azalmig folliktler
yanit Loh ve ark. (142) tarafindan saptanmistir.

Somigliana ve ark. (143), endometriyoma kist eksizyonu uygulanan
ve saglikl kargi overi IVF sikluslarinda karsilastirdiklarinda, opere overde 15
mm ve Uzerinde elde edilen follikiil sayisini daha disik bulmuslardir. lleri
evre endometriyozis nedeni ile laparoskopik cerrahi tedavi uygulanan 68
hasta ile 106 tubal faktor infertiliteye sahip hastalarin IVF-embriyo transferi
sikluslari karsilastirildiginda; cerrahi sonrasi matur oosit eldesi azalmig
ancak implantasyon, gebelik ve dogum oranlari arasinda fark izlienmemistir
(144) .

Bu bulgularin yani sira, aksini iddia eden Canis ve ark. (145), 3
cm’nin Uzerinde laparoskopik stripping yontemi ile opere ettikleri 239
endometriyoma hastasini retrospektif olarak incelediklerinde postoperatif
dénemde IVF- embriyo transferi sikluslarinda elde edilen oosit ve embriyo
sayisinin anlamh olarak dusmedigini gostermiglerdir. Yine Marconi ve ark.
(146) laparoskopik over kist eksizyonunun follikiler yanit, toplanan oosit
sayisi, oosit kalitesi ve gebelik oranlari agisindan IVF sikluslarini olumsuz
etkilemedigini savunmaktadir.

Hastalar unilateral ve bilateral olarak iki gruba ayrildiginda ise
calismamizin sonucunda; unilateral grupta AMH degerleri arasinda anlaml
fark olmadigi ancak bilateral grupta postoperatif 6. ay sonrasi kontrol AMH
degerlerinde anlamli azalma saptandi (p=0.021).

Iwase ve ark.nin (138) yaptiklari calismanin alt grup analizinde
unilateral ve bilateral kist eksizyonu yapilan hastalarin preoperatif ve
postoperatif AMH seviyeleri degerlendirildiginde bilateral endometriyomasi
olan olgularda bizim galismamizla uyumlu olarak anlamli derecede AMH
seviyelerinin azaldigi (p=0.021) ancak unilateral olan olgularda AMH
seviyelerinin anlamli derecede azalmadigi (p= 0.051) saptanmigtir.

Esinler ve ark.’nin (147), 3 cm. ve Uzerinde endometriyoma nedeni
ile opere olan 34’0 unilateral ve 23’ U bilateral olmak tUzere toplam 57 ve tubal
faktor infertilite nedeni ile IVF programina alinan 99 hasta ile yapilan

calismalarinda; endometriyoma nedeni ile opere edilen hastalarda siklus
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sonucu elde edilen matir oosit sayilarinin kontrol grubuna goére anlamli
olarak daha dusuk oldugu ve bu dususun ozellikle bilateral endometriyomasi
olan grupta daha da on plana ¢iktigini belirtmiglerdir.

2009 yilinda loanna ve ark.’nin (148); endometriyoma nedeni ile kist
eksizyonu uygulanmis ve kontrol grubu olarak opere edilmemis
endometriyomasi olan hastalarin secilerek IVF sonuglarinin ele alindigi 4
calismanin metaanalizlerinde;  kist eksizyonunun, gebelik oranlari ve
gonadotropin stimllasyonuna yanit agisindan fark olmadi§i gosterilmigtir.
Ancak dahil edilmis ¢alismalarda endometriyoma boyutu, kistin lateralitesi ve
cerrahi sonrasi IVF tedavisi arasinda gegcen sure gibi verilerin yetersiz
belirtiimis olmasi nedeni ile metaanalizin guvenilirligini duguk bulmuslardir.

Somigliana ve ark. (149) tarafindan, 68 bilateral endometriyoma
nedeni ile kist eksizyonu uygulanmis ve daha dnce over cerrahisi gegirmemis
136 kontrol hastasinin IVF sikluslarindan elde edilen sonuglarinda;
gonadotropinlere azalmis yanit, elde edilen follikil, oosit ve embriyo
sayllarinin yine opere olan hastalarda daha dusuk oldugu bildirilmigtir. Yine
bu son g¢alismada bilateral endometriyoma nedeni ile opere olan hastalarda
gebelik oranlari da anlaml olarak dusuk bulunmustur.

Busacca ve ark. (150) ise, bilateral endometriyoma cerrahisine farkl
bir agidan bakarak, 26 ve 34 yaslari arasinda bilateral endometriyoma nedeni
ile opere edilen 126 hasta ile retrospektif yuruttikleri calismalarinda;
hastalarin %2.4’inde cerrahi sonrasinda prematur ovaryen yetmezlik
gelistigini gostererek Ozellikle bilateral endometriyoma sonrasi artmig
prematir overyan yetmezlik riski oldugunu savunmuslardir. Bu veriler
Isiginda sadece infertil hasta grubunda degil, semptomatik endometriyomali
hastalarda da cerrahinin postoperatif komplikasyonlari ve over fonksiyonu
uzerine etkileri olabilecegi vurgulanmistir.

Tam literatur verileri degerlendirildiginde gunumuzde Ozellikle
infertilitesi olan endometriyomali hastalarin standart kabul gérmus tedavi
protokol yoktur. Son zamanlarda guncel bir konu haline gelen

endometriyoma ve cerrahisinin over rezervi Uzerine etkilerinin
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sorgulanmasindan yola c¢ikilarak yurutilen c¢alismamizda semptomatik

endometriyoma Kistlerinin eksizyonu sonrasi sonu¢ olarak ;

Cerrahi tedavi oncesi endometriyoma varliginin over rezervini
olumsuz etkiledigi, saglikli kontrol grubu ile kargilastirilarak
gOsterilmisgtir.

Postoperatif erken ddénemde cerrahinin over rezervi Uzerine
olumsuz etkisi olmadigi, postoperatif 1. ay degerlendiriimesinde
gOsterilmigtir.

Unilateral endometriyoma nedeni ile opere edilen hastalarda over
rezervinde anlamli degisim saptanmamistir.

Endometriyomanin c¢api 5 cm ve Uzerinde ise AMH ile
degerlendirilen over rezervinde postoperatif uzun doénemde
anlamlh dusus saptanmistir.

Bilateral endometriyoma nedeni ile opere olan hastalarda ise
AMH ile degerlendirilien over rezervinde postoperatif uzun
donemde dusus saptanmis olmasi, literatir verilerinin de
destekledigi sekilde 6zellikle bilateral olgularda cerrahi tedavi
planlanmadan dnce over rezerv degerlendirilmesi yapilmalidir.
Cikarilan over dokusunun follikul kaybi agisindan histopatolojik
incelenmesi ve bu kaybin AMH degerindeki azalmayla
korelasyon godstermesi yine g¢alismamiz sonucunda elde edilen

onemli bir veridir.

Cerrahi standardizasyon ve yeterli kanit olmadidi i¢in cerrahinin over

rezervi Uzerine etkisi cerrahi teknik ile yakindan iligkilidir. Hiler bolgeden uzak

ve hedefe yonelik koterizasyon yapilan dikkatli cerrahi 6nem tasimakta gibi

gorunmektedir.
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