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OZET

Amag: Calismamizda sigan modelinde olusturdugumuz endometriomanin
tedavisinde medikal ve cerrahi tedavi yontemlerin etkinliklerini karsilastirmay1 ve
uzun donemde over rezervine ve inflamatuvar belirteglere etkilerini arastirmayi
amagladik.

Gereg ve yontem: Calismamizda 50 adet Wistar Albino cinsi disi sican 5 gruba
ayrildi. I.gruptaki sicanlar kontrol grubunu olusturdu ve bu sigcanlara sadece batin
kesisi yapilip onarildi. Overleri ile ilgili bir girisim yapilmadi. Diger 4 gruptaki
sicanlarda anestezi altinda uterin horndan yaklasik 0.5 cm cerrahi olarak kesilip tek
tarafli overe siiture edilerek endometrioma modeli olusturuldu ve 28 giin beklendi.
Endometrioma olusturma operasyonu sirasinda 2 boynuzu olan sigan uterusunun bir
boynuzu kesilerek tek tarafli over dokusuna dikildi. 28 giin sonunda endometrioma
modeli olusturuldu. Endometrioma olusturulan sicanlardan grup II’yi olusturan
sicanlara 10 mcg/giin dionegest, grup III’ii olusturan si¢anlara 10 mcg/giin dienogest
+etinil dstradiol, grup IV i olusturan sicanlara 10 meg/giin dienogest+estradiol valerat
28 giin intraperitoneal olarak verildi. Grup V’i olusturan sicanlara ise cerrahi
kistektomi yapilarak sonrasinda 28 giin takip edildi. 28 giin sonunda tiim gruplarda
bulunan ratlar Sevofluran anestezisi ile sakrifiye edildi, hormonal ve metabolik
testlerin tayini i¢in intrakardiyak kan alindi ve sicanlarin uterus ve overleri
histopatolojik inceleme i¢in toplandi, folikiil sayimi yapilarak gruplar arasindaki
farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi. Kanlar ELISA yontemi ile ¢aligilip
AMH, CA-125, Estradiol, TNF-alfa, VEGF, IL-6 seviyeleri tespit edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 50 sican dahil edildi. Medikal ve cerrahi tedavi
gruplar ile kontrol grubunun folikiil sayilarmin karsilagtirildi. Primordiyal, primer,
sekonder, tersiyer ve atretik folikiil sayisinin en az bir grupta digerlerinden farkli
oldugu saptandi. IL-6, VEGF, AMH, E2, CA125 seviyesi bakimindan medikal tedavi
ve kontrol grubu arasinda, cerrahi tedavi ve kontrol grubu arasinda, medikal tedavi ve
cerrahi tedavi grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi. TNF-alfa seviyesi
bakimindan cerrahi tedavi grubu ve kontrol grubu arasinda, cerrahi tedavi grubu ve

medikal tedavi grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi. Ug tedavi grubu
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arasinda IL-6, TNF-alfa, VEGF ve CA125 seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli
fark saptanmazken, AMH ve E2’nin en az bir grupta digerlerinden farkli oldugu
saptandi.

Sonu¢: Ovarian endometriozis tedavisinde uzun donem over rezervinin
korunmasi i¢in yaklasimlar cerrahiden medikale dogru kaymistir. Endometrioma
tedavisinde medikal tedavi folikill sayisinin korunmasi acisindan cerrahi tedaviye
tercih edilebilir. Medikal tedaviler arasinda dienogest iceren KOK’larin uzun donem
etkilerinin sadece dienogest iceren preparatlar gibi basarili oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Endometrioma, dienogest, kombine oral kontraseptif,

etinil 6stradiol, Ostradiol valerat
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFICACY OF MEDICAL AND SURGICAL
TREATHMENT METHODS FOR ENDOMETRIOMA IN A RAT MODEL
AND THEIR LONG-TERM EFFECTS ON OVARIAN RESERVE

Aim: In our study, we aimed to compare the effectiveness of medical and
surgical treatment methods in the treatment of endometrioma induced in a rat model

and to investigate their long-term effects on ovarian reserve.

Materials and Methods: In our study, 50 female Wistar Albino rats were
divided into 5 groups. The rats in Group I constituted the control group, where only an
abdominal incision was made and repaired without any intervention on the ovaries. In
the other 4 groups, under anesthesia, approximately 0.5 cm of the uterine horn was
surgically cut and sutured to one ovary to create an endometrioma model, and a waiting
period of 28 days followed. During the endometrioma induction surgery, one horn of
the two-horned rat uterus was cut and sutured to one ovary. After 28 days, the
endometrioma model was established. The rats in Group II received 10 mcg/day of
Dienogest intraperitoneally, the rats in Group III received 10 mcg/day of Dienogest +
Ethinyl Estradiol intraperitoneally, and the rats in Group IV received 10 mcg/day of
Dienogest + Estradiol Valerate intraperitoneally for 28 days. The rats in Group V
underwent surgical cystectomy followed by a 28-day observation period. At the end
of the 28 days, all the rats were sacrificed under Sevoflurane anesthesia, intracardiac
blood was collected for hormonal and metabolic tests, and the uterus and ovaries were
collected for histopathological examination. Follicle counts were performed and
differences between the groups were statistically evaluated. Blood samples were
analyzed using ELISA to determine levels of AMH, CA-125, Estradiol, TNF-
alfa, VEGF and IL-6.

Results: A total of 50 rats were included in the study. The follicle counts of the
medical and surgical treatment groups were compared with the control group. It was
found that the numbers of primordial, primary, secondary, tertiary, and atretic follicles
were different in at least one group compared to the others. There was a statistically

significant difference between the medical treatment and control groups, the surgical



treatment and control groups, and the medical treatment and surgical treatment groups
in terms of IL-6, VEGF, AMH, E2, and CA125 levels. In terms of TNF-alpha levels,
a statistically significant difference was found between the surgical treatment group
and the control group, and between the surgical treatment group and the medical
treatment group. While no statistically significant difference was found among the
three treatment groups in terms of IL-6, TNF-alpha, VEGF, and CA125 levels, AMH
and E2 levels were found to be different in at least one group compared to the others.
Conclusion: In the treatment of ovarian endometriosis, approaches have
shifted from surgery to medical treatment to preserve long-term ovarian reserve. In the
treatment of endometrioma, medical treatment may be preferred over surgical
treatment in terms of preserving follicle count. Among medical treatments, we can
state that combined oral contraceptives (COCs) containing dienogest are as successful
in long-term effects as preparations containing only dienogest.
Keywords:Endometrioma, Dienogest, Rat, Ethinyl Estradiol, Estradiol

Valerate
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1.GIRIS VE AMAC

Endometriozis, tiim etnik ve sosyal gruplar arasinda geng kizlar da dahil olmak iizere
ireme cagindaki kadinlarin %10'unu etkileyen, uterus disinda endometriyal benzeri doku
varligr ile karakterize, malign olmayan Ostrojene bagimli kronik bir durumdur.
Endometriozisin nedenleri heniiz belirlenmemistir. Endometriozis dismenore, kronik pelvik
agr1, disparoni, diskezi semptomlariyla iligkilidir, endometriozisli kadinlarda %50'ye yakin
oranda yasam kalitesi bozulmasiyla birlikte infertilite goriiliir (1).

Ovaryen endometriozis, endometrioma olarak adlandirilir ve en sik goriilen
endometriotik lezyon olarak degerlendirilir. Kronik pelvik agr ve infertilite ile iliskilidir.
Tedavisinde cerrahi ve medikal tedavinin yeri vardir. Cerrahi tedavi de medikal tedavi de
hastalara kesin bir tedavi secenegi sunmazlar. Fakat gézlemsel yaynlar her ikisinin de agr1
semptomlarm azaltmada basarili oldugunu gostermektedir (2). Ilaveten medikal tedavide
kullanilan dienogestli preparatlarin endometrioma boyutlarinda azalma sagladigi da
gosterilmistir.

Endometriozis tedavisinde NSAII, kombine oral kontraseptifler , progestinler ,selektif

progesteron reseptdr modiilatorleri (SPRM), androjenik ajanlar, gonadotropik releasing
hormon analoglar1 kullanilabilir. Dienogenest, levonorgestrel salimimli rahim igi arag,
medroksiprogesteron asetat progestinler grubunda tercih edilebilen preparatlardir.
Progestinler desidiielizasyonu ve atrofiyi indiikleyerek endometrial biiyiimeyi engellerler.
Hipofiz gonadotropin sekresyonunu ve ovulasyonu engelleyerek amenoreyi indiiklerler.
Endometrial matriks metalloproteinazlarinin baskilanmasini saglarlar.
Dienogest, gilinlimiizde endometriozisin klinik tedavisinde giinliikk degisken dozlarda
kullanilan sentetik bir progestindir ve endometriozise bagl agr i¢in etkili ve iyi tolere edilen
bir tedavidir (1). Hastalarin, agrimin azalmasi g6z oniine alindiginda dienogestin neden
olabilecegi yan etkileri (lekelenme kanamalari, bas agrisi, bulanti, kusma, memelerde
hassasiyet gibi) kabul etmeye istekli olduklari ve ayn1 zamanda yasam kaliteleri ve cinsel
yasamlari iizerinde de olumlu etkileri olabilecegi bilinmektedir (3).Literatiire bakildiginda son
yillarda dienogeste ilave edilen Ostrojen ile de tedavinin saglanabilecegini destekleyen
yayinlar mevcuttur (2,3).

Endometriozis cerrahisi sonrasinda over rezervinin degerlendirilmesi ig¢in bakilan
AMH diizeylerinin diisiik tespit edilmesi nedeniyle cerrahi sonrasi over rezervinin azaldigi
gosterilmistir, Bunun sebebinin kistektomi yapilan hastalarda over dokusunun da kaybiyla

iligkili oldugu diisiiniilmektedir (4).



Literatiirde endometrioma tanili hastalarda dienogestin tek basina kullanimi veya
Ostrojenle kombine kullaniminin ve cerrahi tedavi ile ila¢ tedavilerin inflamasyona ve uzun
dénem over rezervine etkilerini gésteren bir ¢alisma yoktur. Bu yiizden biz de ¢calismamizda,
rat overinde olusturulan endometriomalarin tedavisinde medikal tedavi ile cerrahi tedavinin
uzun donem over rezervi ve inflamatuvar belirtecler tizerine etkilerini arastirmay1 amacladik.
Ilaveten kullanilan medikal tedavileri de tek basina dienogest veya Ostrojenlerle kombine
dienogestin diye subgruplandirarak etkinliklerini ve uzun donemde over rezervi iizerine

etkilerini histolojik olarak ve biyokimyasal olarak degerlendirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1.ENDOMETRIOZIS

2.1.1.Tanim

Endometriozis endometrial bez ve stromanin uterin kavite ve kas tabakasi
disinda bulunmasiyla iliskili Ostrojen bagimli, benign olarak siniflandirilan bir
hastaliktir (5,6).

2.1.2.Epidemiyolojisi

Endometriozisin lireme c¢agindaki kadinlarda goriilme orant %6-10 iken
endometriozisli kadinlarda endometrioma gériilme oram %7-44’tiir (7).Infertilite ve
kronik pelvik agr1 nedeniyle laparoskopi yapilan hastalarda endometriozis goriilme
orant %20-50’dir. Endometriozis goriilme oranlari asemptomatik hastalarda %1-7,
infertilitesi olan hastalarda %350, kronik pelvik agrist olan hastalarda %70 olarak
belirtilmistir (8,9).

2.1.3.Patogenezi

2.1.3.1.Histogenez

Endometriozisin etiyopatogenezini agiklamak i¢in birden fazla teori ortaya
atilmigtir. Bu teoriler retrograd menstriiasyon teorisi, ¢olomik metaplazi teorisi,
hematojen ve lenfatik yayilim teorisi, Miillerian kalintilarin indiiksiyonu teorisi, kok
hiicre teorisi olarak siralanabilir (10).

2.1.3.1.1.Retrograd Menstriiasyon Teorisi

Sampson teorisi olarak da bilinmektedir. Retrograd menstriiasyon teorisi en
cok kabul edilen teoridir. Bu teoriye gére menstruasyon sirasinda endometrial doku
fallop tiipleri araciligiyla retrograd olarak peritoneal bosluga tasinmaktadir. Boylece
peritoneal ylizeylere ve pelvik organlara implantasyon olmaktadir (7,11).

Retrograd menstruasyon olan kadmlarin  tamaminda endometriozis
olusmamasinda immiin sistem yaniti, genetik yatkinlik ve hormonal farkliliklar gibi
faktorlerin rol oynayabilecegini akla getirmektedir (12).

Derin infiltratif endometriozis olusumu ve ekstrapelvik endometriozis olusumu

bu teori ile agiklanamamaktadir (13).



2.1.3.1.2.Colomik Metaplazi Teorisi

Bu hipoteze gore hormonal, enfeksiy6z, genetik ve diger faktorlerin etkisiyle
pelvik peritoneal hiicrelerin metaplazisi sonucunda endometrial hiicreler olugur
(14,15).

Uterus agenezisi olanlarda ya da hormon replasman tedavisi yapilan erkeklerde
endometriozis goriilmesi bu teori ile agiklanmaktadir (16,17). Over dokusundan
endometrial glandiiler ve stromal hiicrelerin olusumunun histolojik olarak gosterilmesi
¢olomik metaplazi teorisini desteklemektedir (16).

2.1.3.1.3.Lenfatik veya Hematojen Metastaz Teorisi

Endometrial hiicreler, lenfatik sistem ya da hematojenik sistem ile uterus digina
taginabilir. Tasinan hiicrelerin implante olmasi ve biiylimesi ile endometriozis
gelisebilir. Sentinal lenf nodlarinda endometrial hiicrelerin goriilmesi bu teori ile
aciklanabilmektedir (18).

2.1.3.1.4.Embriyonik Kalint1 Teorisi

Miillerian hiicre kalintilarinin uyarict bir faktorle indiiklenmesi sonucunda
endometrial hiicrelerin olustugunu 6ne atan teoridir (19). Bu teori ile erkeklerde
goriilen endometriozis agiklanabilmektedir (20).

2.1.3.1.5.Kok Hiicre Teorisi

Bu teori endometriozis gelisimindeki kok hiicrelerin roliinii vurgulamaktadir.
Endometriumda bulunan epitelyal kokenli ve mezenkimal kokenli kdk hiicreler
bulunmaktadir ve bu hiicreler menstruasyon siiresi boyunca uterus i¢ tabakasinin
yenilenmesinde ve onariminda gorevlidir. Bu teoriye gore burada bulunan kok
hiicreler olagandis1 davranabilirler, retrograd menstruasyon ile ya da hematojenik-
lenfatik yayilim ile go¢ ederek endometriozis olusturabilirler (21).

2.1.3.2.Hormonal Faktorler

Endometriozis gelismesinde kanitlanmis en oOnemli hormon &strojen
hormonudur. Olusumunda ve progresyonunda Ostrojenin etkisi yliksektir, dstrojen
bagimli bir hastaliktir. Reprodiiktif donemde goriilme sikliginin fazla olmasi ,
postmenapozal hastalarda var olan semptomlarin gerilemesi hastaligin Ostrojen
bagimli oldugunu gostermektedir (22).

Yapilan c¢aligmalarda endometriozis odaklarinin yiiksek Ostrojen icerdigi

gosterilmistir (22). Bu odaklarda 178-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 1ve aromataz



enzimlerinin ekspresyonu artmisken, 17B-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 enzimi
azalmistir (23). PGE2 endometriumda bulunan stromal hiicrelerdeki en Onemli
aromataz aktivatoriidiir (23). Artan aromataz etkinligine bagl olarak siklooksijenaz
tip 2 (camp-2) enzimi aktive olur ve sekonder etki olarak PGE2 (Prostaglandin E2)
iretimi artar. PGE2 iiretiminin artmasi pozitif feedback ile dstrojenin etkilerini arttirir
(23). Endometriotik odaklardaki transkripsiyon faktdrleri aromatoz iiretiminde rol
oynamaktadir. Bu faktérlerden PGE2, cAMP ve steroidojenik faktor (SF-1) birgok
steroidojenik genin aktive olmasini saglar. Bunlardan baglicas1 StAR ( Steroidojenik
Akut Regiilator Protein) proteinidir. StAR endometriotik odaklarda Ostrojen
iiretiminde gorevlidir (23,24).

2.1.3.3.immiinolojik Faktorler

Menstruasyon sirasinda kadinlarin  ¢ogunda peritoneal kavite icinde
endometrial hiicreler tespit edilir ancak endometriozis bu kadinlarin hepsinde olugmaz.
Burada bulunan endometrial hiicrelerin yok edilmesi farkli immiinolojik yanitlara gore
degismektedir (25). Endometriozis hastalarinda Sitotoksik T lenfositlerin, B
lenfositlerin, 16kositlerin, fagositik makrofajlarin, monositlerin, biiylime faktorlerinin,
anjiogenik faktorlerin, enflamatuar mediatér ve komplemanlarin aktivitesi artarken
naturel killer hiicrelerinin aktivitesi azalmistir (26). Bu hastalarda aktive monosit ve
makrofaj hiicreleri ektopik endometrial hiicreleri yok etmek yerine proliferasyonunu
uyararak fagositozu inhibe eden biiylime faktdrleri ve sitokin salgilarlar. Boylece
hastalik olusmasina katkida bulunur (27).

2.1.3.4.Genetik Faktorler

Endometriozis poligenik kalitimi olan bir hastaliktir (28). Endometriozisi olan
kadimlarin birinci derece akrabasi olan kadinlarda goriilme siklig1 6-7 kat artmaktadir
(29). Endometriozise neden olan tek baz mutasyonlarina bakildiginda ise Kisspeptin
(KISS1), Kisspeptin reseptorii (KISSR), Folikiil Uyarict Hormon Reseptér (FSRH)
ornek gosterilebilir (30).

Endometriozis iligkili genler WTN4, GREBI1, ETAAI1,ID4, CDKN2B-
AS1,VEZT,FN1,FSHB,IL1A,KDR seklinde siralanabilir.

Endometriozis patogenezinde genlerin disinda histon metilasyonu, histon
asetilasyonu, DNA metilasyonu gibi epigenetik mekanizmalarin da rolii oldugu

distintilmektedir (31).



2.1.4.Risk Faktorleri

Endometriozis riski birinci derece akrabalarinda endometriozis olan kadinlarda
7-9 kat artmaktadir (32).Yapilan genetik caligmalarda gecisin multifaktoriyel oldugu
ve endometriozis vakalarinin %50’sinin genetik faktorlere bagli oldugu gosterilmistir
(32).

Endometriozis riski erken menars, menometroraji, nulliparite Sykiisii olan
kadinlarda artmaktadir (33).Bu kadinlarda menstruasyona maruziyetin fazla olmasi
retrograt menstruasyon hipotezini desteklemektedir.

Viicut kitle indeksinin (VKI) artmas1 endometriozis gelisme riskini azaltmaktadir
(34). Endometriozis riski bel-kalca orani diisiik olan kadinlarda 3 kat fazladir (35).

Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan kadinlarda endometriozis goriillme siklig1 diistik
olarak tespit edilmistir (36).

Kombine oral kontraseptif (KOK) kullanan kadinlarda endometriozis riski 2 kat diigiik
goriilmistiir (37).

Artmis fiziksel aktivite endometriozis agisindan koruyucu bir faktordiir (38).

Sigara ile endometriozis arasinda fertil kadinlarda pozitif iliski bulunmustur (39).
Alkol ile endometriozis iliskisinin doz bagimli ve pozitif korelasyon oldugu yapilan bir
metaanalizde gdsterilmistir (40).

2.1.5.Patolojisi

2.1.5.1.Makroskopik Goriiniim

Endometriozis lezyonlar1 erken donemde kirmizi renkli, petesi seklinde goriiniir.
Hastaligin ilerleyen donemlerinde bu lezyonlar koyu kahverengi-siyah renkli kistik bir
goriiniim alabilir (41). Endometriotik lezyonlarin etrafinda skar dokusu olusmasi sonucu
‘barut yanig1’ gdriiniimil olusur (42).

2.1.5.2.Mikroskopik Goriiniim

Histolojik tan1 asagidaki kriterlerden en az 2 tanesinin olmasi ile konulur:

1.Endometrial stromal hiicre
2.Endometrial epitelyal hiicre
3.Eritrosit ve hemosiderin igeren makrofaj (43)

2.1.6.Anatomik Yerlesimi

Endometriozisin en sik goriildiigli lokalizasyon overlerdir. Viicutta birgok yerde
tutulum yapmakla birlikte overlerden sonra siklikla douglas, uterus, broad ligamentler,
uterosakral ligamentler, tiipler, round ligamentler, sigmoid kolon ve apendikste tutulum
yapmaktadir (44). Daha nadir olarak batin 6n duvari, retroperitoneal lenf nodlari, dalak hari¢

gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem, meme, akcigerlerde tutulum yapabilmektedir (44).



2.1.6.1.Ekstragenital Yerlesim

Ektragenital olarak en sik barsak tutulumu goriiliir. En sik tutulum sigmoid kolonda
gorlilmektedir (45). Sigmoid kolondan sonra apendiks, ¢ekum ve ileumda goriildiigii
raporlanmigtir (46).

Uriner sistemde goriilme oran %1-6’dir (47). En sik mesane tutulumu gériilmektedir
ve mesane tutulumu olan hastalarda hematiiri, diziiri, poliliri gibi semptomlara neden
olmaktadir (48). Nadiren iireter ve {iretra tutulumu goriilebilmektedir (47).

Cok nadir goriilen endometriozis tiplerinden biri torasik endometriozis sendromudur.
Tutulum diyafragma, plevral yiizeyler, perikardiyal alan ve akciger parankiminde
goriilebilmektedir (49).

Endometriozis sezaryen sonrasi skar hattinda, inguinal herni posunda, nadiren cerrahi
oykiiden bagimsiz el bileginde, ekstremitelerin kruslarinda, biceps kasinda izlenmektedir.
Hastalarda siklik agr1 ve kanama goriilebilmektedir (50,51).

2.1.6.2.Endometrioma

Endometriozis en sik overlerde, %10-44 oraninda tutulum yapmaktadir (52,53).
Overlerde endometriozis tutulumu sonucu olusan kistik lezyonlar endometrioma olarak
adlandirilmistir. Bu kistlere kahverengi iceriginden dolay1 ¢ikolata kisti de de denmektedir
(54). Hastalik siireci endometrial dokuda sitokin ve prostoglandinlere inflamatur yanitin
olusmasi ve vaskiilarizasyonun artmasiyla fibroz doku olugmasi seklinde ilerler (55).

Endometriomasi olan hastalarda menstriiaasyon déneminden 2-3 giin dnce baslayan
ve menstrilasyondan 2-3 giin sonra azalarak devam eden siklik agr1 goriilebilmektedir. Bu
hastalarda pevik agri, disparoni, dismenore, bulanti, diskinezi, bel agrisi gibi semptomlar
goriilebilmektedir (56,57).

2.1.7.Semptom ve Bulgular

Endometriozisi olan kadinlarda goriilen en sik semptomlar pelvik agri,
infertilite, disparoni, dismenoredir (58). Goriilen diger semptomlar diziiri, diskinezi ve
depresyon olarak siralanabilmektedir.

2.1.7.1.Agn

En 6nemli semptomdur ve genellikle tedaviye direngli olan semptomdur. Agr1
siddeti ile hastaligin yaygin olmasi arasinda korelasyon bulunmayabilir. Agrinin
siddeti endometriozis lezyonlarinin infiltrasyon derecesine, lokalizasyonuna gore
degisebilmektedir (59). Ancak lezyonun boyutu ile agrinin iliskisi zayiftir (60).

Agr etiyolojisi i¢in bazi mekanizmalar One siirlilmiistiir; fokal kanama

(retrograd menstrilasyon sonrasi) ve menstriiasyon sirasinda dokiilen endometrial



hiicrelerin direkt ya da indirekt etkisi, peritoneal boslukta inflamatuar sitokinlerden
olusan etki, pelvik sinapslarda ortaya ¢ikan irritasyon ya da direkt infiltrasyon en ¢ok
kabul goren mekanizmalardir (61).

Dismenore: Endometriozisi olan kadinlarda prostaglandin salinimina sekonder
dismenore siklig1 artmistir. Prostaglandin salinimi miyometriyal hipertoni ve iskemiye
sebep olabilmektedir (62).Ancak endometrioma ile dismenore arasinda iligki
bulunmamastir (59,63).

Disparoni: Reprodiiktif ¢agda en sik nedeni endometriozistir. Cogunlukla
lezyonlarin sakrouterin ligaman, douglas posu, rektovajinal alan implantasyonu
sonucu ortaya ¢ikar. Ozellikle sekonder disparonisi olan hastalarda endometriozis akla
gelmelidir (64).

Diziiri: Endometriozisi olan kadinlarda, iiriner tutulum %1-2’dir. Siklikla
mesane tutulumu goriiliir ancak iireter tutulumu ile bobreklere kadar uzanabilen bir
tutulum izlenebilir. Tedavi eksizyonel cerrahidir (65).

Diskezi: Rektosigmoid alan tutulumunun gostergesi olabilmektedir. Siklik
(menstriiel donemde) veya nonsiklik goriilebilmektedir (66).

2.1.7.2.Infertilite

Infertilite ile basvuran kadinlarda endometriozis oran1 %25-50 iken
endometriozisi olan kadinlardaki infertilite oran1 %30-50 olarak bildirilmistir (67). 35
yas altt endometriozisi olan hastalarda yapilan kohort caligmada infertilite oram
endometriozisi olmayan hastalara gore riskin 2 kat fazla oldugu gosterilmistir (68).
Infertil hastalarda over rezervi belirteci olan AMH (Anti Miillerian Hormon)
diizeylerinin azalmis oldugu gosterilmistir (69).

Olusan kronik inflamasyon over fonksiyonunu ve fertiliteyi olumsuz yonde
etkileyebilmekte, pelvik bolgede adezyonlar olusabilmekte ve endometriyum
patolojileri olusabilmektedir (70). Bunlarin disinda over anatomisinin bozulmasi
sonucunda ovulasyonda, oositin yakalanmasi ve transportunda aksakliklar
olusabilmektedir (71).

Infertilite etiyolojisinde endometriozisin bulunmasi, pelvik anatominin
bozulmasi, peritoneal fonksiyonun bozulmasi, impantasyonun bozulmasi, oosit ve

emriyo kalitesinde azalmas1 mekanizmalari ile agiklanabilmektedir (72,73).



2.1.8.Tam

Endometriotik lezyonlarin laparoskopi ile tespit edilmesi tanida altin
standarttir. Ekstrauterin yerlesmis olan endometrial bez ve endometrial stromanin
histolojik yontemlerle gosterilmesi de tani koyulmasini saglar. Cerrahi yonteme
alternatif non-invaziv, giivenilir bir tan1 yontemi giiniimiizde halen bulunmamaktadir.

Ayrmtili olarak alinan anamneze ek olarak yapilan ayrintili pelvik muayene
sonrasinda endometriozis On tanisi konulabilir (74). Endometriomalarin tespit
edilmesinde transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir ancak peritoneal implantlarin tespit
edilmesinde yetersiz olabilmektedir (75).
Tanida fizik muayenin yeri ¢cok 6nemlidir. Muayene i¢in en ideal zaman menstriiasyon
donemidir. Dis genital organlarin goriinlimii inspeksiyonda olagan saptanabilir.
Spekulum muayenesinde posterior fornikste mavi-kirmizi renkte endometriotik
lezyonlar goriilebilir (60). Derin infitratif endometriozisi olan kadinlarda lezyonlar
genellikle bulgu vermez. Bu hastalarda 6zellikle sakrouterin ligamanda,vajen 1/3
proksimalinde veya douglasta lokalize hassasiyet, endurasyon ve nodiilarite sik olarak
saptanir. Endometriomasi olan kadinlarda muayene esnasinda kitle tespit edilebilir.

Tanida kullanilan biyobelirtegler arasinda inflamatuar sitokinler, biiyiime
faktorleri, glikoproteinler, anjiogenez proteinleri ve immiinolojik proteinler yer
almaktadir (76). Endometriozis biyobelirteci olarak kullanilan sitokinlerden en
onemlileri TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, interferon gama, MCP olarak siralanmaktadur.
IL-6 endometriozis tanili kadinlarda periton sivisit ve serumda artmis olarak tespit
edilen bir sitokindir (77,78). Yapilan ¢calismalarda endometriozis tanisi olan kadinlarin
periton sivisinda (PS) makrafajlarin arttigini ve artan makrofajlarin PS’de IL-6 basta
olmak iizere bircok sitokin saliniminda artisa neden oldugu gosterilmistir
(79,80).Calismalarda elde edilen PS’deki IL-6 bozukluklarinin endometriozis
patolojisinde rol oynadigini diisiindiirmektedir. Yapilan bir IL-6 calismasinda;
endometriozis tani 6zgilligl %69, duyarliligi %63 olarak gosterilmistir (81). IL-6
2 pg/ml iizerinde oldugunda tanida anlamli oldugu diisiiniilmektedir (82,83).
Tanida sik olarak kullanilan CA-125 peritoneal inflamasyonu gdsteren glikoprotein
yapida bir biyobelirtectir. Tanida sik olarak kullanilmasina ragmen o6zgiillik ve

duyarlilik oran1 yetersizdir (84,85). 23 ¢alismay1 igeren bir metaanalizde, CA-125’in



ileri evre endometriozis ve endometrioma tanisinda daha degerli oldugu gosterilmistir.

23 calismadan olusan bir metaanalizde; CA-125’in daha cok ileri evre
endometriozis (evre III-IV) ve ovaryen ednometrioma tanisinda daha kiymetli oldugu
gosterilmistir. Endometriozis siniflandirilmasinda kisith bir kullanimi oldugu igin
rutinde CA-125 diizeyleri ¢alisilmamaktadir. Ek olarak, niiks ve malign doniigiimii
gostermek i¢in de kullanilmasi Onerilmemektedir. Fakat tiim bunlara karsin,
Transvajinal USG ile beraber CA-125 sevilerinin kullanilmasi benign adneksiyel kist
ile endometrioma ayriminda 6nemlidir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) anjiogenezin uyarilmasinda
etkisi en yiiksek olan glikoprotein yapida bir belirtectir. VEGF gen ailesi 6 farkli
glikoprotein kodlamaktadir. VEGF reseptorlerinin trombositlerde ve inflamatuar
hiicrelerde bulundugu gosterilmistir (86). VEGF anjiogenez basamaklarinda etkili olan
bir faktérdiir. VEGF nin etkisiyle endotelyal hiicrelerin arasindaki baglantilar zayiflar
ve gecirgenlik artar (86). Bunun sonucunda plazma proteinlerinin damar disina kagisi
artar ve endotelyal-stromal hiicrelerin gogiine uygun matriks sentezi olur. Endotelial
hiicre spesifik mitojen faktér olan VEGF endotelial hiicrelerin proliferasyonunu
arttirir, apopitozisini engelleyerek hiicre sagkalimini arttirir. Ayrica proteolitik etki ile
endotelyal hiicrelerin ekstraseliiler matriksini anjiogeneze hazirlar (87). Endometriozis
gelisimi ve devamliliginda anjiogenez etkilidir (88). VEGF wvaskiiler endotelyal
hiicrelerin artmasini ve gociinii uyararak lokal anjiogenezde rol oynar (89). VEGF
peritoneal lezyonlardaki glandiiler dokularda, endometriomalardan ve makrofajlardan
salmir. Yapilan bir ¢alismada VEGF’nin Ostrojen bagimli anjiogenik bir faktor
olabilecegi gosterilmistir (90). Yapilan bagka bir ¢calismada PS ‘de VEGF diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek oldugunu, saliniminin siklik oldugunu ve hastalik siddeti ile
korelasyonun oldugu gosterilmistir (91). Anjiogenetik biyobelirtec olan VEGF-A
(Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii-A) diizeyi endometriozis tanisinda
kullanilabilecek bir belirteg olarak ¢aligilmaktadir (92).

TNF-alfa endometriozis patogenezinde rolii incelenen sitokinler arasindadir.
Aktive edici proinflamatuar bir sitokindir. Peritoneal sividaki diizeyi endometrioziste
artar ve hastaligimn ciddiyeti ile iligkili gibi goriinmektedir (93). Bu nedenle
endometriozis i¢in yeni molekiiler terapiler reseptdr benzeri baglayict proteinler

kullanarak TNF-alfay1 inhibe etmeyi amaclamaktadir (94). TNF-alfanin endometrial
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hiicrelerin proliferasyonu ve adezyonunu tesvik ettigi bilinmektedir (95).

AMH, TGF-B siiper ailesine ait bir dimerik glikoproteindir. Overde
fonksiyonel roliiniin yani sira, oosit havuzunu olusturan 6n antral folikiillerin sayisini
yansitir, bu nedenle serum AMH diizeyi yumurtalik rezervinin bir belirteci olarak
hizmet eder (96).

Endometriomast olan kadinlar, endometriomast olmayan kadinlarla
karsilagtirildiginda serum AMH diizeylerinde belirgin bir azalma bildirilmistir (97).
Ancak endometriomanin cerrahi olarak ¢ikartilmasimin over rezervi parametreleri
iizerine olumsuz etkileri kabul edilmistir (98,99). Bu nedenle, endometriozis ve
endometriomanin over rezervi iizerindeki etkisi hala tartismalidir (99). Kistektomi
yapilan endometriomalr hastalar, cerrahi gecirmemis endometriomali hastalara gore
daha diisitk AMH diizeylerine sahiptir.

AMH,otopik ve ektopik endometriozis hiicreleri tarafindan da iretilir ve
peritoneal sivida salgilanir (100). AMH'nin in vitro tedavileri, proliferatif aktiviteyi
azaltir ve hiicre i¢i apoptoz sinyalini artirir, bu da AMH'nin hastaligin patogenezinde
rol oynadigimi 6ne stirmektedir (101,102).

2.1.9.Smiflandirma

Endometriozis simiflandirmasi temel olarak histolojik,anatomik ve cerrahi
olarak yapilsa da son donemlerde prognostik faktorlerin de Onemi artmustir.
Endometriozis siiflandirmasinin tanida ve en etkin tedaviyi segmede dnemli bir rolii
oldugu diisiiniilmektedir.

Gilintimiizde en sik kullanilan siniflandirma “revised American Society for
Reproductive Medicine (rASRM)” dir. Bu smiflandirma ilk olarak 1979°da
malignitelerin evrelemesinde kullanilan laparoskopik ve laparotomik elde edilen
bulgulardan esinlenerek yapilan evrelemeden yola ¢ikilarak yapilmistir. Sonrasinda
peritoneal lezyon boyutu, ovaryan lezyon boyutu, overlerde ve fallop tiliplerindeki
adezyonlar esas alinarak revize edilmistir.Bu siniflandirma sisteminde verilen puanlar
toplanarak elde edilen puana gore evre belirlenir (103).Tablo 1°de evreleme ve

derecelendirme gosterilmistir.
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Tablol: rASRM Puanlamasina Gore Evreleme ve Derecelendirme

EVRE PUAN DERECE

Evre 1 1-5 Minimal Endometriozis
Evre II 6-15 Hafif Endometriozis
Evre 111 16-40 Orta Endometriozis
Evre IV >40 Agir Endometriozis
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

s Date
Stage | ( ) + 1 Laparoscopy. Laparotomy Photography.
Siage 1] (Modersie) - 1640 Recommended Treament
Stage IV (Severe) - )40
e e—— Prognosis.
3cm
1 4
2 6
1 4
s Deep " 16 20
g L Superficial 1 2 4
Deep 4 16 20
POSTERIOR Partial Complete
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS <173 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure " 2/3 Enclosure
S R Filmy 1 2 4
s Dense K 8 16
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 N
Dense 4 8 16
E L Fimy 1 2 4
Dense 4 8 16

*If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16,

Denote appearance of superficial implant types as red [(R), red, red-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vesicles), white [(W),
opacifications, peritoneal defects, yellowbrown], or black [(B) black, hemosiderin deposits, blue]. Denote percent of total
described as R__% W% and B_"%.Total should equal 100%

Additional Endomc is ASENNE PRI oo ——
To Be Used with Normal To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovarics Tubes and/or Ovaries
l \/\/ . L \/—\/ .

Vol. 67, No. 5, May 1997 American Society for Reproductive Medicine Revised ASRM classification: 1996 819

Sekill : rASRM Endometriozis Siniflandirmasi
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rASRM siiflandirmast (Sekil 1) glinlimiizde en sik kullanilan optimal sistem
olmasina ragmen agri, infertilite ve derin endometriozis durumlar1 siiflandirmaya
dahil edilmemistir.
“Endometriozis Fertilite Indeksi (EFI)” siniflandirma sistemi ise endometriozisi olan
infertil kadinlardaki gebelik oranlar1 hakkinda fikir yiiriitebilmeyi hedef almistir (104).
Bu smiflandirmada overler, fallop tiipleri, fimbrialar operasyon sirasinda
degerlendirilerek skorlanir. Skorlama sonrasinda EFI 0-10 araliginda bir deger olarak

hesaplanir. EFI skoru operasyondan sonra 3 yil igindeki gebelik oranlarin

ongdrmektedir (104).
LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY
Score Description Left Right
4 = Nommal Fallopian Tube I: :
3 = Mid Dysfunction
2 = bbodas Dystmckon moia [ ] ]
1 = Severe Dysfunction
0 = Absentor Nonfunctional Ovary D D
To calculate the LF score, add together the lowest score for i
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary Lowest Score + = S—
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the
lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EF1)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor D_c_uir!onn Points
Age LEScore! ___!
If age is < 35 years 2 If LF Score = 7 to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 {moderate score) 2
If age is > 40 years o If LF Score = 1 to 3 (low score) [+]
Years Infertile AES Endometriosis Score
If years infertile is < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
Prior Pregnancy AES Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is > 71 0
Total Historical Factors | Total Surgical Factors |
[EF1 = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: I + I I = I_ I
Historical Surgical EFl Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE
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Adamson. Endometriosis fertility index. Fertil Steril 2010.

Sekil 2: Endometriozis Fertilite Indeksi (EFI)
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Bir baska siniflandirma sistemi “Enzian Siiflandirma Sistemi”dir. Bu
siniflandirma derin infiltratif endometriozisin siiflandirilmasinda kullanilmaktadir.
Siiflandirma 2010-2011 yillarinda revize edilmistir. Siiflandirmaya gore ilk dnce
retroperitoneal alanlar ve yapilar {ice ayrilir (105). Kompartmanlar belirlendikten
sonra derinlige gore evreleme yapilir (105).

Kompartman A: rektovajinal septum ve vajina dahil uterusun arka kismu ikincisi.
Kompartman B: uterosakral ligament ve pelvik duvar

Kompartman C: sigmoid kolon ve rektum

1.derece: <lcm invazyon,

2.derece: 1-3 cm invazyon,

3.derece: > 3 cm invazyon seklindedir.

ENZIAN 2012

Classification of Deep Infiltrating Endometriosis (according to the Endometriosis Research Foundation, SEF)
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2.1.10.Tedavi

Tedavi hastanin semptomlarina gore hastaya 6zgii tercih edilmelidir. Tedavinin
seciminde hastanin semptomlari, fertilite istemi, semptomlarin derecesi, tercih
edilecek tedavi yoOntemlerinin yan etkileri, menapoz durumu g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Tedaviye ragmen rekiirrens riski endometrioziste yiiksektir. Reklirrens orani
strastyla ilk 1 yil, 2 yil, 5 yil i¢in %10, %25, %45°tir. Tedavide amag¢ endometriotik
odaklar1 eksize etmek, hastanin semptomlarini gidermek, normal anatomiyi saglamak,
fertilizasyonu saglamak, hastaligin progresyonunu durdurmak seklinde siralanabilir.

Bekleme tedavisi; Geng yas, infertilitesi olan Evre I ve Evre Il endometriozis
hasta grubunda kisa siireli denenebilir. Bu gruptaki hastalarin takip sirasinda spontan
gebe kalma ihtimali %55-75dir. Evre III ve Evre IV hastalarda, siddetli pelvik agrist
olan hastalarda bu tedavi se¢eneginin yarar1 ¢ok diisiiktiir.

2.1.10.1.Medikal Tedavi

Temel hedef endometrial biiylimeyi engelleyerek amenore olusturmaktir.
Tedavi sirasinda hastalar fayda gormelerine ragmen tedavi sonlandirildiginda
tekrarlama oranlar yiiksektir.

2.1.10.1.2. Nonsteroid Anti-inflamatuar ilaclar

Pelvik agris1 olan hastalarda ilk tercih NSAIi’lerdir.Agr1 olusmasinda rol
oynayan prostoglandinlerin sentezini azaltarak etki ederler. NSAII tedavisinin basari
orani %72 olarak tespit edilmistir.

2.1.10.1.3.Kombine Oral Kontraseptifler

Endometriozis tedavisinde siirekli veya siklik monofazik kombine oral
kontraseptifler (KOK) genellikle ilk tercih edilen ajanlardir. KOK’lar ovulasyonu
inhibe ederek, endometriumun desidualizasyonunu ve apopitozisini indiikleyerek etki
gostermektedir (107). Yapilan caligsmalar sonucunda agr1 yonetiminde diisiik doz KOK
kullanilabilecegi gosterilmistir. Semptomlar1 hafif olan ve gebelik istemi olmayan

endometriozis hastalarinda tedavide KOK ’lar tercih edilebilir.
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2.1.10.1.4.Progestinler

Semptomatik endometriozis tedavisinde genellikle ilk secenek olarak tercih
edilen ajanlardir. Agr1 tedavisinde Danazol kadar etkili olmamasina ragmen yan etki
profilinin daha az olmasi ve maliyetinin daha diigiik olmasi nedeniyle 6ncelikle tercih
edilmektedir.

Etkisini endometrium desidualizasyonunu saglayarak gostermektedir. Yiiksek
doz progestin, ovulasyonu inhibe ederek amenoreye sebep olur.

Medroksiprogesteron asetat (MPA), uzun zamandir tedavide kullanilan
progestin grubunda bulunan bir ajandir. Uzun dénem kullanilmasi durumunda lipid
profilini olumsuz etkilemesi ve tedavi sonrast ovulasyon doniis siiresinin uzun olmasi
olumsuz yonleridir.

Dionegest semptomlarin baskilanmasi i¢in kullanilan esas tedavidir. Bu ajan
tedavide diinya genelinde yaygm kullanilan progestintir. Endometriozisi olan
kadinlarda dionegestin etkilerini arastiran bir ¢alismada (2007-2019), 15 aydan uzun
stireli dionegest kullaniminda agrinin azaldigi ve yasam standartlarimin arttigi
gosterilmistir. Tedavinin kisitlayict yonleri diizensiz kanamalarin olmasi ve ¢ocuk
istemi olan hastalarda kullanilamamasidir. Etkin dozu 2 mg/giin’djir.

Noretindrone asetat ve megestrol asetat tedavide kullanilan diger
progestinlerdir.

Levonorgestrel salinimli rahim ici ara¢ (LNG RIA) servikal mukusu kalinlastirir ve
spermin oositi dollemesini engeller. Servikal mukus kalinlik artigi, iist genital sistem
enfeksiyon oranlarinda azalma saglamaktadir. Diger etki ~mekanizmasi
desidualizasyonun azalmasidir. Yapilan bir ¢calismada endometriozis cerrahisi sonrast
LNG RIA kullanimi niiks oranlarinda azalma oldugunu gostermistir.
2.1.10.1.5.Selektif progesteron reseptor modiilatorleri (SPRM)

Progesteron reseptorlerine baglanip aktivasyon veya inhibisyon yaparlar. Hem
agonistik hemde antogonistik etki gosterirler. Bu grupta bulunan Mifepriston
ovulasyonu inhibe ederek endomertriumun stabilizasyonunu bozar. Antidstrojenik,
antiprogesterojenik ve antiglukokortikoid etkileri bulunan steroid bir ajandir.
Progesteron reseptorlerine baglanir ve uzun siire bu reseptorlerde baglh kalarak

amenore olusturur.
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2.1.10.1.6. Androjenik ajanlar

Testosteron reseptorlerine agonistik etki ederek etki gosteren Danazol,
anovulasyona ve amenoreye sebep olur. Serum androjen miktarini arttirirken 6strojen
miktar1 normale gore daha diisiik seviyede tutar. Tedavi siiresi genellikle 6 aydir. Agr
izerine etkisi az iken dismenorede %90 etkili olmaktadir. Yan etkileri killanmada
artis, akne, kilo artisi,ciltte yaglanma artigi, meme boyutunda kiigiilme seklinde
siralanmaktadir. Lipid profili {izerinde olumsuz etkileri bildirilmistir. Tiim bu yan
etkiler tedavi sonrasinda kaybolmaktadir.

2.1.10.1.7. Gonadotropin Relasing Hormon(GNRH) Analoglar:

Nafarelin, leuprolide, triptorelin, buserelin ve goserelin bu grupta
bulunmaktadir. 5000 kadinin bulundugu bir metaanalizde GNRH analoglariin agr1
tedavisinde plaseboya gore daha etkili oldugunu ve diger medikal tedavilerle
etkilerinin benzer oldugunu gostermistir (108,109). Tedavi sonrasinda semptomlarin
niiksti ve fertilite acisindan yapilan bir ¢aligmaya gore GnRH agonistleri, kombine
tedavi secenekleri ve cerrahi tedavi karsilastirilmistir. Kombine tedavi basar1 orani
%060, sadece hormon tedavisi basar1 orant %55 ve cerrahi tedavi basar1 oran1 %50
olarak bulunmustur (110).

2.1.10.1.8. Gonadotropin Relasing Hormon Antagonistleri

GnRH antagonistleri (6rn.relugolix) hipofiz bezinden gonadotropin iiretimini
baskilayarak hipodstrojenik ortam olustururlar (111). NSAIi, KOK veya progestin
tedavisine yanitsiz hastalarda tedavi secenegi olarak diisiiniilebilir. Antagonist ajanlar
agonistlere gore hizli etki gosterir ve hormonal ( LH,FSH) dalgalanma olusturmaz
(112).

2.1.10.2.Cerrahi Tedavi

Cerrahide asil amag¢ endometriotik odaklarin eksize edilmesi ve adezyolizis ile
anatominin normallestirilmesidir. Bdylece hastaligin 6nlenmesi ve niiksiiniin
engellenmesi ya da geciktirilmesi hedeflenmektedir. Cerrahi tedavi ile histopatolojik
tan1 konulur, semptomatik tedavi saglanir (112).

Medikal tedavi almasina ragmen semptomlar1 devam eden hastalarda, medikal
tedaviyi kabul etmeyen ya da kontrendikasyonu bulunan hastalarda, histopatolojik tan1

konulmas1 gereken hastalarda, bast semptomlar1 bulunan hastalarda cerrahi tedavi
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tercih edilmelidir (113). Yapilan bir ¢aligmaya gore ileri evre endometriozisi olan
hastalarda erken evre endometriozisi olan hastalara gore cerrahi tedavinin semptomlar
tizerinde daha basarili oldugu gosterilmistir. Ancak cerrahi tedavi yapilan hastalarda
over rezervinde azalma olmasi, cerrahi tedavi sirasinda organ yaralanmalarinin olmasi
ve ameliyat sonrasi adezyonlarin olusmast ile de iliskili oldugu da gosterilmistir
(114,115).

Konservatif ya da kesin cerrahi yaklasim tercih edilebilir. Konservatif
cerrahide amag¢ overleri ve pelvik organlar1 koruyarak endometriotik odaklarin
eksizyonudur. Fertilitenin ve hormonal sistemin korunmasi nedeniyle genellikle ilk
tercih edilen yaklagimdir. Fakat cerrahi yaklagima gore niiks oranlar1 daha yiiksektir.
Yapilan bir caligmada kistektomi sonrasi semptomlarin ve tekrarlama riskinin azaldigi,
spontan gebelik oranlarinin arttig1 gosterilmistir (116).

Ileri evre endometriozisi bulunan, fertilite istemi olmayan, medikal tedaviye
cevap alinamayan ve histerektomi endikasyonu olan hastalarda total histerektomi ve
bilateral salpingoooferektomi ilk tercih olarak diislintilmelidir. Cerrahi sonrasi
menapoz olusmasi, fertilitenin kaybi ve cerrahi komplikasyonlar dezavantajlar
arasindadir (115). Hastalara degerlendirme yapilarak preoperatif veya postoperatif
medikal tedavi verilebilir. Preoperatif medikal tedavi inflamasyon ,vaskiilarizasyon ve
lezyon boyutunda azalma saglayarak cerrahi tedavinin bagarisini arttirmada yarar
saglayabilmektedir. Postoperatif medikal tedavi ise cerrahi sirasinda goriilememis
endometriotik odaklarin eradikasyonunda ve rekiirrensin Onlenmesinde yararli
olabilmektedir (117). Adneksiyel kitlesi bulunan hastalarda kitlenin varlig1 erken
menapoz etkilerine gére daha fazla etkiliyorsa ooferektomi tercih edilmelidir (118).
Bilateral ooferektomi teorik olarak endometriozise bagli pelvik agrinin azalmasin
saglar (118,119). Daha kisa siire hastanede kalig siiresinin olmasi , postoperatif agrinin
daha az olmasi , iyilesmenin daha hizli olmasi ve kozmetik olarak sonuglarin daha iyi

olmasi laparoskopik cerrahinin avantajlar1 arasindadir (120).

19



3. GEREC VE YONTEMLER

Prospektif olan bu calisma, Bursa Uludag Unversitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapildi. Deney
hayvanlart Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve
Arastirma Birimi’'nden (KU — DENHAB) temin edildi. Transferi uygun kosullarda
gerceklestirilen deney hayvanlarina 15(onbes) giin karantina uygulandi. Calisma
endometrioma modeli olusturulacak olan eriskin siklik donemdeki 50 adet saglikli disi
sicandan (rat) olusmaktadir. Calisma protokolii Bursa Uludag Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (UUHADYEK) tarafindan degerlendirildi ve onaylandi
(No: 2023-14/03).

Calismamizdaki siganlar endometrioma ve uygulanan tedavi durumlarina gore bes
gruba ayrilacaktir.

e Grup I (Sham Grubu, n: 10): Sadece batin kesisi yapilip onarilan, overleri ile
ilgili bir girisim yapilmayan denekler.

e Grup II (Dienogest Grubu, n: 10): Endometrioma modeli olusturulan ve 28 giin
boyunda 10 mcg/giin intraperitoneal dionegest verilen denekler.

e Grup III (Dienogest +Etinil Ostradiol Grubu, n: 10): Endometrioma modeli
olusturulan ve 28 giin boyunda 10 mcg/giin intraperitoneal dionegest+ etinil
Ostradiol verilen denekler.

e Grup IV (Dienogest+Estradiol Valerat Grubu , n: 10): Endometrioma modeli
olusturulan ve 28 giin boyunda 10 mcg/giin intraperitoneal dionegest+
estradiol valerat verilen denekler.

e Grup V (Endometrioma Cerrahisi Grubu, n: 10): Endometrioma modeli

olusturulan ve kistektomi yapilan denekler.

Deneye dahil edilen tiim siganlar eriskin siklik disi sigcanlardi. Sham
grubundaki si¢anlar kontrol grubunu olusturdu ve sadece batin kesisi yapilip onarildi.
Overleri ile ilgili bir girisim yapilmadi. Grup II, III, IV ve V’deki siganlar anestezi
altinda uterin horndan yaklagik 0.5 cm cerrahi olarak kesildi, tek tarafli overe suture

edilerek endometrioma modeli olusturuldu ve 28 giin beklendi. Sonrasinda grup
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II’deki sicanlara 10mcg/giin intraperitoneal dionegest, grup III’teki sicanlara 10
mcg/giin intraperitoneal dienogest+etinil stradiol, grup IV teki sicanlara 10 mcg/giin
intraperitoneal dienogest+estradiol valerat verilirken grup V’teki sicanlara kistektomi
yapilip postoperatif 28 giin takibi yapildi. 28 giinlin sonunda tiim gruplarda bulunan
ratlar sevofluran anestezisi ile sakrifiye edildi, hormonal metabolik testlerin tayini
(Anti mullerian hormon-AMH, Interlokin-6-1L6, Vaskiiler Endotelyal Biiylime
Faktori-VEGF, Estradiol, Kanser antijen-125-CA-125, Tiimor nekroz faktor-alfa-
TNF-alfa) i¢in intrakardiyak kan alindi ve siganlar1 uterus ve overleri histopatolojik
inceleme i¢in toplandi. Sakrifiye edilen sicanlarin batinlari agildi, uterus ve
ovaryumlar1 alindi. Bu hayvanlarin ovaryumlar1 %10 tamponlu-nétr formaldehit tespit
soliisyonunda tespit edilerek, rutin histolojik yontem uygulanarak, genel yapinin
gozlenmesi i¢in parafinde bloklandi. Parafine gomiilen dokulardan 5 um kalinliginda
kesitler alind1. Kontrol ve deneme gruplarina ait ovaryumlarin merkezinden gegen en
biiyiik kesitlerden iki seri kesit Crossmonn’un ii¢lii boyama yontemi ile boyandi.
Kontrol ve deney gruplarina ait ovaryum dokularinda yer alan gelisme asamasindaki
follikiiller ve atretik follikiiller belirlenerek, follikiil sayimi yapilarak gruplar
arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak degerlendirildi. Kanlar 3000 rpmde 20 dk
santrifiij sonras1 ependorfa alinip - 80 dolapta saklandi1 ve sonrasinda ELISA-enzyme

liked immunosorbent assay methodu ile 6l¢iildii.

3.1.DENEY HAYVANLARI

Deney hayvanlar1 Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Yetistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Caligmada 50 adet
250-300 gr geng erigkin (3-4 aylik) Wistar cinsi albino disi si¢an (rat) ile galisildi.
Deney hayvanlar1 standart kosullar altinda (12 saat 1sik/karanlik dongiisli ve oda
sicakligl) yem ve suya erisimleri saglanarak kafeslerde saklandi. Stres faktorii
yaratmaktan kaginildi.
Deney; Bursa Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme, Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nde yapildi. Histoloji degerlendirmeleri Bursa Uludag Universitesi
Veterinerlik  Fakiiltesi Histoloji  Anabilim dalinda yapildi. Biyokimyasal
degerlendirmeler igin alinan kan 6rnekleri Istanbul FARMASINA Tibbi ve Kimyevi
Uriinler San. Tic. Ltd. Sti. ‘de galisilda.
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3.2.CERRAHI ISLEMLER

50 adet rat, her biri 10 denekten olusacak sekilde randomize olarak 5 gruba
ayrildi. Cerrahi islem Oncesi her birine sevofluran ile inhaler anestezi yapildi.
(Fotograf 1). Tiim ratlara anestezi altinda ve dorsal pozisyonda insizyon saha temizligi

sonrasinda cerrahi uygulandi.

Fotografl: inhaler Sevofluran Anestezisi

Abdomen orta hatta yaklagik 2 cm’lik oblik kesi ile laparotomi yapildi, bilateral
uterin hornlar ve overler viziielize edildi. Viziielize edilen sag uterin horndan 0.5
cm’lik kesi yapildi ve sol overe 3-0 Vicryl siitur kullanilarak siiture edildi (Fotograf

2,3).
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Batin ve cilt 3-0 Vicryl ile siiture edildi. 28 giin sonunda endometrioma modeli
olusturulan deneklerden grup II, III, IV tekilere 28 giinliik tedavi verilirken grup V
‘teki deneklere sevofluran anestezisi altinda batin orta hat oblik kesi yapilarak

kistektomi yapildi (Fotograf 4).

Fotograf 2: Eksize edilen uterin horn

Fotograf 3: Overe siiture edilen uterin horn
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Fotograf 4: Endometrioma modeli yapilmis ratta kistik lezyon

Tiim ratlar 28 gilinliik bakim sonrasinda anestezi altinda prosediirlere uygun
bicimde sakrifiye edildi. Tiimiinden intrakardiyak olarak 6érnek kan alindi. Laparotomi
yapilarak uterus ve bilateral overler ¢ikarildi, %10 tamponlu-nétr formaldehit tespit

sollisyonuna alinarak Histoloji laboratuvarina teslim edildi.

Fotograf 5:Kontrol grubundaki folikiillerin histolojik goriiniimii
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Fotograf 6:Medikal tedavi grubundaki folikiillerin histolojik goriiniimii

Fotograf 7:Cerrahi tedavi grubundaki folikiillerin histolojik goriiniimii

3.3.BiYOKIMYASAL INCELEME

Alman kan 6rnekleri 3000 rpm/20 dk olarak santrifiij edildi, serum kismi
ayristirilip ependorflar ile -80 Celcius’ta muhafaza edildi. Sonrasinda Diagnostic
Automation Inc. firmasinin ELX800DA model cihazi ile ELISA-enzyme liked
immunosorbent assay methodu uygulandi. BoTek Instruments firmasinin KC junior
isimli yazilimi ile kan sonuglari analiz edildi. AMH (anti miillerian hormon),
VEGF(vaskiiler endotelyal biiylime faktorii), CA-125, estradiol , IL-6(interlokin-
6), TNF-alfa(tiimor nekrozis faktor-alfa) degerleri tespit edildi.

Calismamizin birincil sonucu endometriomada kullanilan medikal ve cerrahi

tedavilerin inflasyon iizerine ve uzun dénem over rezervi iizerine etkileridir. ikincil
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sonu¢ endometriomada uygulanan dienogest i¢eren medikal tedavilerin (dienogest,
dienogest+etinil Ostradiol, dienogest+estradiol valerat ) uzun doénem over rezervi
tizerine etkileridir.

3.4.ISTATISTIKSEL YONTEM

Degiskenler betimleyici istatistik olarak ortalama+standart sapma ve medyan
(minimum-maksimum) seklinde ifade edildi. Normallik varsayimi Shapiro Wilk testi
ile degerlendirildi. Normal dagilan nicel verilerin medikal tedavi, cerrahi tedavi ve
kontrol gruplar1 arasinda karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi, normal
dagilmayan nicel verilerin medikal tedavi, cerrahi tedavi ve kontrol gruplar: arasinda
karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Ayrica ti¢ medikal tedavi
gruplart arasindaki karsilagtirmalarda normal dagilim gdsteren degiskenler icin tek
yonlii varyans analizi, gostermeyenler i¢in ise Kruskal-Wallis testi uygulandi. Anlaml
cikan degiskenlerin iki grup arasinda karsilagtirilmasinda normal dagilim gosterenler
icin Student t-testi, normal dagilmayanlar i¢in ise Mann Whitney U testi kullanildi.
Analizler, SPSS 22.0 programinda yapilmis olup, p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya toplam 50 sican dahil edildi. Denekler, oncelikle kontrol grubu
(n=10), medikal tedavi grubu (n=30) ve cerrahi tedavi grubu (n=10) olarak
gruplandirildi. Daha sonra ise medikal tedavi grubu dienogest grubu (n=10), dienogest
ve etinil Ostradiol grubu (n=10) ve dienogest ve dstradiol valerat grubu (n=10) olmak
tizere 3 alt gruba ayrildi. Medikal ve cerrahi tedavi gruplar ile kontrol grubunun
folikiil sayilarinin karsilagtirmasi Tablo 2°de gosterildi. Tabloya gore primordiyal,
primer, sekonder, tersiyer ve atretik folikiil sayisinin en az bir grupta digerlerinden
farkli oldugu saptandi. Korpus luteum sayis1 bakimindan ii¢ grup arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmadi.

Tablo2:Endometrioma hastalarinda tedavilere gore folikiil sayilarinin karsilastirmasi

Medikal Cerrahi Kontrol p
Tedavi Tedavi Grubu
(n=30) (n=10) (n=10)

Primordiyal 18 (12-27) 10 (10-13) 15,5 (13-18) | <0,001
folikdil (n)
Primer folikiil (n) 5(2-6) 3 (2-6) 6 (5-8) 0,001
Sekonder folikiil 3,5 (1-10) 2,5 (0-6) 5@4-7) 0,038
(n)
Tersiyer folikiil 4 (2-8) 3,5(2-6) 5(4-6) 0,027
(n)
Korpus luteum 6 (2-13) 6,5 (3-9) 6 (5-7) 0,927
(n)
Atretik folikiil (n) 8 (5-15) 12 (8-17) 9 (7-18) 0,005

Endometrioma hastalarinda tedavilere gore laboratuvar degiskenlerinin
karsilastirmast Tablo 3’te gdsterildi. Tabloya gore IL-6, VEGF, TNF-alfa, AMH, E2

ve CA125 seviyelerinin en az bir grupta digerlerinden farkli oldugu saptandi.
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Tablo 3: Endometrioma hastalarinda tedavilere gore laboratuvar degiskenlerinin

karsilastirmasi
Medikal Tedavi | Cerrahi Tedavi | Kontrol Grubu p

(n=30) (n=10) (n=10)
IL-6 (pg/ml) 74,2 £ 16,19 102,94 + 18,42 87,62 +9,33 <0,001
VEGF (ng/L) | 738,93 +113,62 | 929,19+ 103,47 | 832,51 £81,64 | <0,001
TNF-alfa 177,07(108,49- 301,28 (172,59- 167,42(134,76- | 0,462
(pg/ml) 216,41) 344,12) 199,46)
AMH (ng/ml) 5,71 +1,24 439+ 1,1 6,63 1,12 0,001
E2 (ng/L) 33,64 + 5,81 27,97 +£5,78 39,86 + 3,68 <0,001
CA125 (U/L) 10,34 £ 2,1 8,323 £ 1,56 13,55 +£2,95 <0,001

IL-6 seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi

Sekil 4’te gosterildi.
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Sekil 4: IL-6 seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi
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VEGF seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi

Sekil 5°te gosterildi.

1200,00

1000,00- _

VEGF

800,00

600,00

T T T
Kontrol Medikal tedavi Cerrahi tedavi

Endometrioma

Sekil 5: VEGF seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi

AMH seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi

Sekil 6’da gosterildi.
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Sekil 6: AMH seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi

E2 seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi Sekil

7°de gosterildi.
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Sekil 7: E2 seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi

CA125 seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi

Sekil 8’de gosterildi.
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Sekil 8: CA125 seviyesini endometrioma tedavi gruplarinda gdsteren error-bar
grafigi

Endometrioma hastalarinda tedavilere gore anlamli bulunan folikiil sayilar1 ve
laboratuvar degiskenlerinin ikili grup karsilagtirmasi Tablo 4’te gosterildi.

IL-6 seviyesi bakimindan medikal tedavi ve kontrol grubu arasinda (p=0,018),
cerrahi tedavi ve kontrol grubu arasinda (p=0,035), medikal tedavi ve cerrahi tedavi
grubu arasinda (p=0,001); VEGF seviyesi bakimindan medikal tedavi ve kontrol grubu
arasinda (p=0,022), cerrahi tedavi ve kontrol grubu arasinda (p=0,032), medikal tedavi
ve cerrahi tedavi grubu arasinda (p<0,001); AMH seviyesi bakimindan medikal tedavi
ve kontrol grubu arasinda (p=0,043), cerrahi tedavi ve kontrol grubu arasinda
(p<0,001), medikal tedavi ve cerrahi tedavi grubu arasinda (p=0,005); E2 seviyesi
bakimindan medikal tedavi ve kontrol grubu arasinda (p=0,003), cerrahi tedavi ve
kontrol grubu arasinda (p<0,001), medikal tedavi ve cerrahi tedavi grubu arasinda
(p=0,017); CA125 seviyesi bakimindan medikal tedavi ve kontrol grubu arasinda
(p=0,001), cerrahi tedavi ve kontrol grubu arasinda (p<0,001), medikal tedavi ve
cerrahi tedavi grubu arasinda (p=0,003) ;TNF-alfa seviyesi bakimindan cerrahi tedavi
grubu ve kontrol grubu arasinda (p=0.008),medikal tedavi grubu ile cerrahi tedavi
grubu arasinda(p=0.012) istatistiksel anlamli fark saptandi.

Folikiil sayilar1 degerlendirildiginde, primordiyal folikiil sayis1 bakimidan
medikal tedavi ve kontrol grubu arasinda (p=0,028), cerrahi tedavi ve kontrol grubu

arasinda (p<0,001), medikal tedavi ve cerrahi tedavi grubu arasinda (p<0,001); primer
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folikiil say1s1 bakimindan medikal tedavi ve kontrol grubu arasinda (p=0,046), cerrahi
tedavi ve kontrol grubu arasinda (p=0,001), medikal tedavi ve cerrahi tedavi grubu
arasinda (p=0,004); sekonder folikiil sayis1 bakimindan yalnizca cerrahi tedavi ve
kontrol grubu arasinda (p=0,019); tersiyer folikiil sayis1 bakimindan medikal tedavi ve
kontrol grubu arasinda (p=0,024), cerrahi tedavi ve kontrol grubu arasinda (p=0,029);
atretik folikiil sayis1 bakimindan yalnizca medikal tedavi ve cerrahi tedavi grubu

arasinda (p=0,001) istatistiksel anlamli fark saptandi.

Tablo 4: Endometrioma hastalarinda tedavilere gére anlamli bulunan folikiil sayilar

ve laboratuvar degiskenlerinin ikili grup karsilagtirmasi

Gruplar p
IL-6 (pg/ml) Medikal tedavi- Kontrol 0,018
Cerrahi tedavi- Kontrol 0,035
Medikal tedavi- cerrahi tedavi 0,001
VEGEF (ng/L) Medikal tedavi- Kontrol 0,022
Cerrahi tedavi- Kontrol 0,032
Medikal tedavi- cerrahi tedavi <0,001
TNF-alfa(pg/dl) Medikal tedavi- Kontrol 0.388
Cerrahi tedavi- Kontrol 0,008
Medikal tedavi- cerrahi tedavi 0.012
AMH (ng/ml) Medikal tedavi- Kontrol 0,043
Cerrahi tedavi- Kontrol <0,001
Medikal tedavi- cerrahi tedavi 0,005
E2 (ng/L) Medikal tedavi- Kontrol 0,003
Cerrahi tedavi- Kontrol <0,001
Medikal tedavi- cerrahi tedavi 0,017
CA125 (U/L) Medikal tedavi- Kontrol 0,001
Cerrahi tedavi- Kontrol <0,001
Medikal tedavi- cerrahi tedavi 0,003
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Primordiyal folikiil Medikal tedavi- Kontrol 0,028
(n) Cerrahi tedavi- Kontrol <0,001
Medikal tedavi- cerrahi tedavi <0,001
Primer folikiil (n) Medikal tedavi- Kontrol 0,046
Cerrahi tedavi- Kontrol 0,001
Medikal tedavi- cerrahi tedavi 0,004
Sekonder folikiil (n) Medikal tedavi- Kontrol 0,072
Cerrahi tedavi- Kontrol 0,019
Medikal tedavi- cerrahi tedavi 0,177
Tersiyer folikdil (n) Medikal tedavi- Kontrol 0,024
Cerrahi tedavi- Kontrol 0,029
Medikal tedavi- cerrahi tedavi 0,286
Atretik folikiil (n) Medikal tedavi- Kontrol 0,148
Cerrahi tedavi- Kontrol 0,218
Medikal tedavi- cerrahi tedavi 0,001

Endometrioma hastalarinda uygulanan medikal tedavilere gore folikiil
sayillarmin karsilagtirmas1 Tablo 5°te gosterildi. Buna gore, li¢ grup arasinda
primordiyal, primer, sekonder, tersiyer folikiil, korpus luteum ve atretik folikiil sayilar

bakimindan istatistiksel anlaml1 fark saptanmadi.

Tablo 5: Endometrioma hastalarinda uygulanan medikal tedavilere gore folikiil
sayilarinin kargilagtirmasi

Dienogest Dienogest + Etinil Dienogest + p
Grubu Ostradiol Grubu | Ostradiol Valerat
(n=10) (n=10) Grubu
(n=10)

Primordiyal 19,6 £4,59 19,8 + 4,94 18 £3,71 0,617
folikdil (n)
Primer 5(4-7) 5 (4-6) 5,5 (2-6) 0,688
folikdil (n)
Sekonder 3 (1-10) 4 (1-7) 3,5(3-7) 0,808
folikdil (n)
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Tersiyer 4 (3-8) 4,5 (2-5) 4,5 (2-5) 0,863
folikdil (n)
Korpus 6,8+ 0,05 6,3 +2,36 6,4+ 1,51 0,885
luteum (n)
Atretik 8,9+1,73 9,2+3,08 7,8 +1,48 0,344
folikdil (n)

Endometrioma hastalarinda uygulanan medikal tedavilere gore laboratuvar
degiskenlerinin karsilastirmas1 Tablo 6°da gésterildi. Ug tedavi grubu arasinda 1L-6,
VEGF ve CA125 seviyeleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmazken, AMH

ve E2’nin en az bir grupta digerlerinden farkli oldugu saptandi.

Tablo 6: Endometrioma hastalarinda uygulanan medikal tedavilere gore laboratuvar

degiskenlerinin karsilagtirmasi

Dienogest Dienogest + Etinil Dienogest + p
Grubu Ostradiol Grubu Ostradiol Valerat
(n=10) (n=10) Grubu
(n=10)
IL-6 (pq/ml) 68,84 + 15,76 71,54 £ 14,28 82,21 £ 16,75 0,149
VEGF (ng/L) 736,6 703 806,42 0,140
(405,02- (525,84-915,93) (610,4-903,86)
829,90)
AMH (ng/ml) 4,74+ 1,02 5,69+0,71 6,69 £ 1,15 0,001
E2 (ng/L) 30+ 6,65 34,83 + 5,88 36,09 £2,7 0,041
CA125 (U/L) 9,53 +£1,58 10,42 + 2,44 11,06 + 0,08 0,266

AMH seviyesini endometrioma medikal tedavi gruplarinda gosteren error-bar

grafigi Sekil 9°da gosterildi.
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Sekil 9: AMH seviyesini endometrioma medikal tedavi gruplarinda gosteren error-bar
grafigi

E2 seviyesini endometrioma medikal tedavi gruplarinda gosteren error-bar

grafigi Sekil 10°da gosterildi.
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Sekil 10: E2 seviyesini endometrioma medikal tedavi gruplarinda gosteren error-bar grafigi

Endometrioma hastalarinda uygulanan medikal tedavilere gore anlamli
bulunan laboratuvar degiskenlerinin ikili grup karsilastirmasi Tablo 7°de gosterildi.
AMH degerleri bakimindan dienogest ile dienogest + etinil dstradiol grubu arasinda
(p=0,026), dienogest ile dienogest + Ostradiol valerat grubu arasinda (p=0,001),
dienogest + etinil dstradiol ile dienogest + Ostradiol valerat grubu arasinda (p=0,033)
istatistiksel anlamli fark saptandi. E2 seviyeleri acisindan da yalnizca dienogest ile
dienogest + Ostradiol valerat grubu arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi

(p=0,020).
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Tablo 7: Endometrioma hastalarinda uygulanan medikal tedavilere gore anlamli

bulunan laboratuvar degigkenlerinin ikili grup karsilagtirmasi

Gruplar p
AMH (ng/ml) Dienogest- Dienogest + Etinil Ostradiol Grubu 0,026
Dienogest- Dienogest + Ostradiol Valerat Grubu 0.001
9
Dienogest + Etinil Ostradiol Grubu- Dienogest +
Ostradiol Valerat Grubu 0,033
E2 (ng/L) Dienogest- Dienogest + Etinil Ostradiol Grubu 0,103
Dienogest- Dienogest + Ostradiol Valerat Grubu 0.020
9
Dienogest + Etinil Ostradiol Grubu- Dienogest +
0,550

Ostradiol Valerat Grubu
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5.TARTISMA

Endometriomada kullanilan dienogest i¢eren medikal tedaviler, uzun dénem
over rezervinin korunmasinda cerrahi tedaviye gore daha basarilidir. Ayni zamanda
uzun donemde inflamatuar belirtecleri daha basarili sekilde azaltir. Cerrahi tedaviden
sonra AMH degeri ve degisik asamalardaki folikiil sayis1 daha diisiik olabilir. Medikal
tedavi sonrasi IL-6, VEGF gibi inflamatuar belirtecler daha diisiik saptanirken, cerrahi
tedavi sonrasi daha yiiksek olabilir. CA-125 hem medikal tedavi sonrasit hem de
cerrahi tedavi sonrasi diislik saptanirken, cerrahi tedavi sonrast daha diigiik bulundu.
Dienogest igerikli medikal tedavilerin (dienogest,dienogest+ostradiol valerat,
dienogest+etinil dstradiol) uzun dénem over rezervi lizerine etkileri folikiil bazinda
benzerdir. AMH seviyesi en yiiksek olan preparat ise dienogest+dstradiol valeratti.

Endometrioma var olan over dokusuna zarar vermektedir (121). Infertil
hastalarda endometrioma tedavisinde over rezervinin korunmasi en Onemli
noktalardan biridir. ESHRE 2022 endometriozis guideline inda (122) medikal
tedavilerden KOKlarin endometriozisde kullanilabilecegini ifade etti. Fakat hangi
KOK igeriginin uzun dénem sonugclar agisindan daha avantajli oldugu ile ilgili datanin
yetersizligini vurguladi. Atwa ve arkadaslarinin yaptig1 randomize kontrollii klinik
caligmada; unilateral endometriomasi olan hastalarda dienogest kullanimu ile cerrahi
kistektomi tedavisinin over rezervi lizerine etkileri karsilastirilmigtir (123). Over
rezervi antral folikiil ve AMH seviyeleri ile degerlendirildi. Dienogest tedavisi sonrasi
antral folikiil sayis1 ve AMH diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Biz de
calismamizda medikal tedavinin uzun dénemdeki over rezervine etkilerini daha yapict
bulduk. Farkli olarak medikal tedavi kavramina sadece dienogest ve dienogest iderekn
KOK’larla tedavi edilmis kadmlar1 dahil ettik. Ilaveten inflamatuvar belirtegleri,
Cal25 ve E2 seviyelerini de karsilastirdik.

Muzii ve arkadaslarmin 32 endometrioma tanili hastanin dahil edildigi
caligmasinda, dienogestin tedavi etkinliZi AMH ve antral folikiil saymmi ile
degerlendirildi. Calismamizdan farkli olarak AMH seviyelerinde degisiklik

saptanmazken, antral folikiil sayis1 anlamli derecede artmist1 (124). Benzer baska bir
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caligmada 21 kontrol, 32 endometriozis hastasi karsilastirildi ve cerrahi uygulanmis
hastalardaki postoperatif VEGF diizeylerine bakildi. Yapilan ¢aligma sonucunda bizim
calismamizda oldugu gibi VEGF diizeyleri cerrahi uygulanmis endometriozisli
olgularda anlamli derecede yiiksek bulundu (125).

Angioni ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir ¢alismada; endometriomasi
olan 81 hasta dahil edildi ve bu hastalara dienogest ile dienogest+etinil estradiol
tedavileri hasta tercihine gore uygulandi (126). Tedavi sonrasinda endometrioma
boyutlari ve VAS skoru degerlendirildi. VAS skorlar1 her iki grupta da anlamli olarak
azalirken; endometrioma boyutlar1 dienogest alan grupta anlamli olarak diistiktii.
Bizim calismamizda endometrioma boyut Ol¢iimii yapilamamistir. Rat overinde
endometrioma olusturmak oldukga zordur, ilaveten boyutlar1 insan overine gore ¢ok
kiigiiktiir. Calismamiz hayvan c¢alismasi olmasi sebebi ile herhangi bir semptom
degerlendirilmesi yapilamamistir. Fakat inflamatuvar belirteglerin serum seviyeleri
bize daha objektif veri sunmaktadir.

Ferrari ve arkadaglarinin yaptigi endometriomas: olan 153 hastanin dahil
edildigi prospektif kohort calismada, dienogest ve Ostrojen-progesteron tedavileri
alanlarla tedavi almayanlari, endometrioma boyutlar1 ve iligkili semptomlar agisindan
karsilastirild1 (127). Calisma sonuclarina gore dienogest veya Ostrojen-progesteron
tedavisi alanlarda endometrioma boyutu anlamli olarak azalirken tedavi almayan
grupta endometrioma boyutu anlamli olarak artmistir. Ancak medikal tedavi sonrast
endometrioma boyutunun azalmasi cerrahi tedavi se¢enegini bazi hasta gruplarinda
over rezervini korumak adina ikinci plana itilmesi gerektigini diislindiirtmektedir.

Forno ve arkadaglar tarafindan yapilan 297 hastanin dahil edildigi retrospektif
bir calismada endometriozis ya da endometriomasi olan hastalara dienogest,
dienogest+etinil estradiol, dienogest+ostradiol valerat tedavileri verilmis ve
endometriyotik odaklar ve semptomlarin degisimi agisindan karsilastirma yapilmistir
(2). Dienogest tedavisi alan grupta semptomlar anlamli olarak azalirken, lezyon
boyutlarinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir. Biz de ¢alismamizda
bu ii¢ tedavi grubunu karsilastirdik. Semptomatik bir data sunamasak da uzun dénem
tedavilerde inflamasyonu dienogest ve dienogest+etinil dstradiollil preparatlarin daha
fazla azalttigini sOyleyebiliriz. Over rezervi agisindan AMH degerini en fazla diisiliren

medikal tedavi dienogest iken, kontrol grubuna benzer AMH degerlerine benzer
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sonuglar dienogest+ostradiol valerat grubundaydi. Diyebiliriz ki, KOK’lar
endometriomanin tedavisinde dienogest gibi kullanilabilirler. Eger amacimiz
inflamasyonu azaltarak agri1 odakli sonuglar almak ise dienogest+etinil stradiollii
preparatlari, uzun dénem over rezervini korumak ise de dienogest+ostradiol valerath
preparatlar1 kullanabiliriz.

Calismamizin birtakim iistiinliikleri mevcuttur. ilk olarak medikal ve cerrahi
tedavilerin uzun dénem over rezervi lizerine etkilerinin biyokimyasal ve histolojik
olarak karsilastirildig1 bir hayvan calismasi yoktur. Ikinci olarak ilk defa uzun dénem
over rezervini ve inflamatuvar sonuclar1 degerlendirmek icin rat overine kistektomi
yapilmis ve basarili olunmustur. Ugiincii olarak dienogest iceren tiim medikal tedaviler
kendi iginde karsilastirilmistir. Farkli Ostrojenik potense sahip preparatlar ayni
progestajen icereikleriyle dikkat ¢ekmektedir. Bu sayede uygulanan progestajen
tedavileri sabitlenmis ve standardizasyona yaklasilmistir. Dordiincii olarak ilk defa
dienogest iceren tiim medikal tedaviler ve kistektomi uygulanan ratlarin sonuglarinin
endometriozis iizerine etkileri birebir karsilagtirilmistir. Tiim bunlar endometriozisli
hastalarda kime hangi medikal tedavileri uygulayalim? Sadece dienogest mi verelim?
Dienogest i¢ceren hangi KOK’u kullanalim, etinil dstradiol mii dstradiol valerat mi1?
sorularma cevap niteligi tasimaktadir. Bu anlamda literatiirdeki ilk hayvan ¢aligmasi
diyebiliriz.

Calismamizin bazi limitasyonlari mevcuttur. Birinci olarak cerrahi tedavide
kistektomi yapilan over ile diger overin folikiil sayilar1 ayr1 ayr1 hesaplanamamastir.
Tiim gruplarda verilen folikiil sayilar1 bilateral overlerdeki folikiillerin toplam
sayilaridir. Limitasyon olarak belirtmis olsak da, antral folikiil sayim1 da bilateral
olarak yapilarak degerlendirildiginden literatiire aykir1 bir durum yoktur. Ikinci olarak
kullanilan medikal tedavilerin uzun donem over rezervi ve inflamatuar
degerlendirmeler yapildi, fakat uzun dénemi ratlarda 4 hafta olarak tanimladik. Bu
stirenin insan overindeki karsilig1 net degildir. Ratlarin gebeliklerinin ii¢ hafta siirdiigii
diistintilecek olursa, insanlardaki 12 aylik sonuglara denk geldigi diisiiniilebilir.
Ucgiincii olarak dstrojen potensi daha diisiik olan &stradiol valerat kullanimi sonras1 E2
seviyelerinin, etinil dstradiol kullanimindan daha yiiksek olmasini agiklayamiyoruz.
Bu durumu endometriozisin etyolojisinin hala net olmamasina ve medikal tedavilerin

etki yolaklarinda da hala bilinmeyen yerler olduguna baglamaktayiz.
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6.SONUC

Ovarian endometriozis tedavisinde uzun dénem over rezervinin korunmasi igin
yaklagimlar cerrahiden medikale dogru kaymistir. Medikal tedaviler arasinda
dienogest iceren KOK’larin uzun donem etkilerinin sadece dienogest igeren
preparatlar gibi basarili oldugunu soyleyebiliriz. Daha net seyler sdylemek icin
endometriozisin etyolojisinin netlesmesine ve randomize kontrollii ¢ift kor insan

caligmalarina ihtiyag¢ vardir.
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