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3.KISALTMALAR

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
Al: Aromataz Inhibitorleri

ASRM: American Society for Reproductive Medicine

BT: Bilgisayarli Tomografi

CA-125: Kanser antijen 125

DIE: Derin infiltratif endometriozis

DMPA: Depo medroksiprogesteron asetat

ESHRE: European Society of Humon Reproduction and Embryology
FDA: Food and Drug Administration

FSH: Folikiil stimiile edici hormon

GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon

HCG: Insan koryonik gonadotropini

KOK: Kombine oral kontraseptif

LH: Luteinize edici hormon

LNG-RIA: Levonorgestrel iceren rahim ici arag

LUNA: Laparoskopik uterosakral sinir ablasyonu

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

NETA: Noretisteron asetat

NSATi: Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

PSN: Presakral nérektomi

SOGC: The Society of Obstetricians and Gynecologists of Canada
TAUSG: Transabdominal ultrasonografi

TVUSG: Transvajinal ultrasonografi

VAS: Viziiel Analog Skala

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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6.0ZET

Amag¢: Endometriozis, kronik ve inflamatuar bir reaksiyona sebep olan
endometriyum disinda endometriyal bir dokunun varligi olarak tanimlandirilir. En
stk over yerlesimli olup ‘endometrioma’ adini alir. Kronik pelvik agri, dismenore,
disparoni, infertilite gibi sebeplerle karsimiza ¢ikarlar. Endometriozis kadinlarin
sosyal yasaminda, mesleginde, cinsel yasaminda 6nemli etkileri olan kronik bir
hastaliktir. Endometriozis tedavisi hastalarin semptomlarinin siddeti, fertilite istegi
ve yan etkilerine goére medikal veya cerrahi olarak yapilabilmektedir. Cerrahinin
komplikasyonlara neden olabilmesi ve rekiirrens nedeni ile tekrarin gerekebilmesi,
fertilite istegi olan hastalarda over rezervini azaltabilmesi gibi nedenler iyi bir
medikal ajan ihtiyacini arttirmigtir. Bu ¢alismamizda amacimiz, selektif yeni nesil bir
progestin olan dienogestin 2 mg/giin oral tedavisi ile endometrioma boyutlarindaki
azalmaya etkisini gostermek ve VAS skorlama sistemi ile endometriozis iliskili

dismenore ve disparonideki azalmaya etkisini gostermektir.

Materyal-Metod: Calismamiza 64 hasta dahil edildi. Transabdominal veya
transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilen hastalardan tek veya her iki overinde
endometrioma tespit edilen veya malignite siiphesi jinekolojik onkoloji
konsiiltasyonu ile dislanan hastalar endometrioma tanisi alarak ¢alismaya alindu.
Demografik veriler arasinda hastalarin yas ,viicut kitle indeksi(VKI), gravida parite
sayilar,eslik eden hayatlarinin bir donemindeki infertilite durumlari,fertilite istemleri
yer aldi. Hastalara baslangi¢ vizitinde jinekolojik muayene ile ultrasonografik
degerlendirme yapildi. Ultrasonografik olarak siiphede kalinan hastalara Manyetik
Rezonans Goriintiilleme (MRG) yapildi. Endometrioma en uzun gap1 ve ona dik olan
caplarin 6l¢iimii yapilip ortalamasi alindi. Kist boyutlart milimetre (mm) cinsinden
hesapland:. Bilateral endometriomalarda da her iki endometrioma kist ¢aplart l¢iiliip
ortalamalar1 alindi. Hastalarin bagvuru anlarinda serum CA-125 degerlerine bakilds,
kaydedildi. Hastalara 2 mg/giin dienogest oral tedavi baslandi. Tedaviye kesintisiz 6
ay devam edildi. Tedavi baslangicinda, hastalarin dismenore ve disparoni gibi
semptomlar1 sorgulandi ve semptomlarin siddetinin Slgiilmesinde Viziiel Analog
Skala (VAS) skorlama sistemi kullanildi. Hastalarin su ana kadar yasadiklari en

siddetli agriya 10, agrisiz olma durumuna ise O puan vermeleri istendi. Bu skalada,
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endometriomaya bagli yasanilan agrinin kag puan oldugu sorgulandi. Tedavinin 3. ve
6. aylarinda hastalar tekrar degerlendirildi. Ultrasonografi ve jinekolojik muayeneleri
yapildi. VAS skorlamasi ile agr1 puanlar1 kaydedildi. Ultrasonorafi ile endometrioma

Kist boyutlar1 6l¢iildii. Kist boyutlarindaki farkliliklar kayit altina alinda.

Bulgular: Calismamizdaki hastalarin tedavi 6ncesi endometrioma boyutlari
ortalama 44,0 £ 13 mm’den tedavinin 3.aymda ortalama 39,5 = 15mm’ye (p<0,01),
tedavinin 6. Ayinda ise 34,4 + 18 mm’ye (p<0,01) gerilemistir. Endometrioma’nin
boyutu tedavi Oncesine gore 3. ve 6. ayda tedrici azalma gostermistir.( p<0,01,
p<0,01) Tedavinin 3. Ve 6. Ay1 endometrioma boyutlar1 kiyaslandiginda,3. Aydaki
ortalama endometrioma boyutu 39,5 mm’den 34,4 mm’ye gerilemistir.(p<0,01)
Tedavinin baslangigla 3. Ay1 arasinda endometrioma boyutlarinda net 4,3 mm
azalma tespit edilmistir (p<0,01).Bu tedavinin 3. Aymnda endometrioma boyutlarinda
%10’luk bir azalmaya denk gelmektedir.Tedavinin baslangigla 6. Ay1 arasinda
endometrioma boyutlarinda net 9,4 mm azalma tespit edilmistir.(p<0.001) Bu da
tedavinin 6. Ayinda endometrioma boyutlarinda %21,4’lik bir azalmaya isaret eder.
Dismenore VAS skoruna gore sorgulanmistir. Tedavi dncesi VAS skoru ortalamasi
6,9 £ 2,6 iken tedavinin 3.aymnda VAS skoru ortalamasi 4,3 + 2,8tedavinin 6.
Ayinda VAS skoru ortalamasi 3,8 + 2,7°dir. Dismenore tedavi Oncesi ile
kiyaslandiginda 3.ayda ve 6.ayda azalma gostermistir. (p<0,01,p<0,01) ancak 3. ay
ile 6.ay karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmamistir. VAS skoru
dismenore i¢in ilk 3 ayda %26 azalirken ,tedavi baslangicina gore 6 ay sonundaki
azalma %31°dir.3. ve 6. Aylar arasindaki azalma ise %3’tiir. Disparoni VAS skoruna
gore sorgulanmistir. Tedavi oncesi VAS skoru ortalamasi 5,2 + 3,8 iken tedavinin
3.ayinda VAS skoru ortalamasi 4,0 + 3,2,tedavinin 6. Ayinda VAS skoru ortalamasi
3,7 + 3,1’dir. Disparoni tedavi oncesi ile kiyaslandiginda 3.ayda ve 6.ayda azalma
gostermistir(p<0,01,p<0,01); ancak 3. ay ile 6.ay karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark bulunmamistir. VAS skoru disparoni i¢in ilk 3 ayda %12 azalirken
tedavi baglangicina gore 6. Aydaki azalma %15°tir. 3. ve 6. Aylar arasindaki azalma
ise  %5’tir. Ayrica endometriomalarin  lokalizasyonlarina gore karsilagtirma
yapildiginda anlaml fark saptanmamistir. Endometriomalarin sag, sol veya bilateral

olmasi tedaviye yaniti istatistiksel olarak etkilememistir. Calismamizin sonunda
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toplam 10 hastada endometriomanin kayboldugu tespit edilmistir. Bu da hastalarin

%15,6’s1n1 olusturur.

Sonug¢: Bu ¢alismamizin sonunda yeni nesil bir progestin olan dienogestin,
endometriozis tedavisinde etkili bir ajan oldugu, endometriozise bagli dismenore ve
disparoni semptomlarini azalttigi, endometrioma boyutlarmi kiigiilttiigii sonucuna
vartlmistir. Endometriozisin medikal tedavisi ile yiiz giildiiriici sonuglar elde
edilebilecegi ortaya konulmustur. Ozellikle over rezervinin korunmasi énem arz eden
cerrahiden kagindigimiz, fertilite istegi olan hastalarda, endometriozise bagli agrinin

tedavisinde dienogest ilk seceneklerden biri olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Endometrioma; endometriozis; dienogest; Viziiel

Analog Skala; dismenore ; disparoni
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7.ABSTRACT

Objective: Endometriosis is defined as the presence of an endometrial tissue
other than the endometrium, which causes a chronic and inflammatory reaction. It is
most commonly located on the ovary and is called ‘endometrioma’. They cause
chronic pelvic pain, dysmenorrhea, dyspareunia, infertility. Endometriosis is a
chronic disease that has important effects on women's social life, profession and
sexual life. Endometriosis treatment can be done medically or surgically according
to the severity of the symptoms, fertility desire and side effects of the treatments. The
reasons such as the fact that surgery may cause complications and may require
repetition due to recurrence, and that it may reduce ovarian reserve in patients with
fertility desires have increased the need for a good medical agent. In this study, our
aim is to show the effect of 2 mg/day oral treatment of dienogest, a selective new
generation progestin, on the reduction in endometrioma size and to show its effect on
the decrease in endometriosis-related dysmenorrhea and dyspareunia with the VAS

scoring system.

Material-Method: 64 patients were included in our study. Among the
patients evaluated by transabdominal or transvaginal ultrasonography, patients with
endometrioma detected in one or both ovaries or suspected of malignancy excluded
by gynecological oncology consultation were included in the study with the
diagnosis of endometrioma. Demographic data included patients' age, body mass
index (BMI), gravida parity numbers, concomitant infertility status at some point in
their life, and fertility claims. At the initial visit, the patients were evaluated by
gynecological examination and ultrasonographic evaluation. Magnetic Resonance
Imaging (MRI) was performed on patients who were suspected ultrasonographically.
The longest diameter of the endometrioma and the diameters perpendicular to it were
measured and the average was taken. Cyst dimensions were calculated in millimeters
(mm). Cyst diameters of both endometriomas were measured and averaged in
bilateral endometriomas. Serum CA-125 values of the patients at the time of
admission were checked and recorded. The patients were started on 2 mg/day

dienogest oral therapy. The treatment was continued for 6 months without



interruption. At the beginning of the treatment, the symptoms of the patients such as
dysmenorrhea and dyspareunia were questioned and the Visual Analogue Scale
(VAS) scoring system was used to measure the severity of the symptoms. Patients
were asked to rate 10 for the most severe pain they have ever experienced, and 0 for
being pain-free. In this scale, it was questioned how many points the pain
experienced due to endometrioma was. The patients were re-evaluated at the 3rd and
6th months of the treatment. Ultrasonography and gynecological examinations were
performed. Pain scores were recorded with VAS scoring. Endometrioma cyst
dimensions were measured by ultrasonography. Differences in cyst sizes were

recorded.

Result: The mean pre-treatment endometrioma size of the patients in our
study ranged deil decreased from 44.0 + 13 mm to 39.5 + 15 mm at the 3rd month of
treatment (p<0.01). it regressed to 34.4 + 18mm (p<0.01) at the 6th month of
treatment. The size of the endometrioma showed a gradual decrease in the 3rd and
6th months compared to the pre-treatment.( p<0.01, p<0.01) When the 3rd and 6th
month endometrioma sizes of the treatment were compared. The mean size of the
endometrioma decreased from 39.5 mm to 34.4 mm. (p<0.01) A net decrease of 4.3
mm was detected in the size of the endometrioma between the beginning of the
treatment and the 3rd month (p<0.01). This corresponds to a 10% reduction in the
size of the endometrioma in the 3rd month of treatment. A net decrease of 9.4 mm in
the size of the endometrioma was detected between the beginning of the treatment
and the 6th month of the treatment. (p<0.001) This is 21.4% decrease in the size of
the endometrioma at the 6th month of the treatment. Dysmenorrhea was questioned
according to the VAS score. While the mean pre-treatment VAS score was 6.9 + 2.6,
the mean VAS score at the 3rd month of treatment was 4.3 + 2.8, and the mean VAS
score at the 6th month of treatment was 3.8 + 2.7. Dysmenorrhea showed a decrease
in the 3rd and 6th months compared to the pre-treatment.(p<0.01,p<0.01), but there
was no significant difference between the 3rd and 6th months when compared to the
3rd month. VAS score decreased by 26% at the 3rd month and by %31 at the end of
6th month. The decrease between the 3rd and 6th months is 3%. Dyspareunia was

questioned according to the VAS score. While the mean pre-treatment VVAS score



was 5.2 + 3.8, the mean VAS score at the 3rd month of treatment was 4.0 + 3.2, and
the mean VAS score at the 6th month of treatment was 3.7 + 3.1. Dyspareunia
decreased at 3 and 6 months compared to pretreatment (p<0.01, p'<0.01); however,
when the 3rd month and 6th month were compared, there was no significant
difference between them. While the VAS score for dyspareunia decreased by 12% in
the first 3 months, the decrease was 15% in the 6th month compared to the beginning
of the treatment and the decrease between the 3rd and 6th months is 5%. Also, when
comparing the localizations of the endometriomas, no significant difference was
found. Right, left or bilateral endometriomas did not affect the response to treatment
statistically. At the end of our study, it was determined that the endometrioma

disappeared in 10 patients. This constitutes 15.6% of the patients.

Conclusion: At the end of this study, it was concluded that dienogest, a new
generation progestin, is an effective agent in the treatment of endometriosis, reduces
the symptoms of endometriosis-related dysmenorrhea and dyspareunia, and reduces
the size of endometriomas. It has been demonstrated that satisfactory results can be
obtained with the medical treatment of endometriosis. Dienogest should be one of
the first options in the treatment of endometriosis-related pain, especially in patients

who want to avoid surgery for which ovarian reserve is important.

Keywords: Endometrioma; endometriosis; dienogest; Visual Analog Scale;

dysmenorrhea ; dyspareunia
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8.GIRIS VE AMAC

Endometriozis, kronik ve inflamatuar bir reaksiyona sebep olan
endometriyum disinda endometriyal bir dokunun varlig1 olarak tanimlandirilir (1).
Endometriyal implantlar ¢ogunlukla pelviste konumlanir fakat viicudun bagka bir
yerine de yerlesebilir. En sik over yerlesimli olup ‘endometrioma’ admni alir.
Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Hastalar cogunlukla semptomatiktir, kronik pelvik
agri, dismenore, disparoni, infertilite gibi sebeplerle karsimiza c¢ikarlar (2).
Endometriozis kadinlarin sosyal yasaminda , mesleginde, cinsel yasaminda 6nemli
etkileri olan kronik bir hastaliktir (3).

Endometriozis tanist dykii, semptomlar ve bulgulara dayanilarak konulur.
Ancak kesin tan1 fizik muayene ve goriintilleme teknikleri yardimiyla, skarli
lezyondan ya da laparoskopi esnasinda aliman dokunun histolojik olarak
incelenmesiyle konulur. Endometriozisin klinigi olduk¢a genis oldugu igin,
klinisyenlerin ¢ogu tan1 koymada giicliik ¢eker ve bu durum ¢ogu kadinin ge¢ ve tam
olmayan bir tedavi almasiyla sonug¢lanir (1).

Endometriozisin kesin prevalanst tam olarak bilinmemekle beraber
reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaklagik %2 ile 10’u arasinda, infertil hasta
grubunda ise hastalarin yaklagik %50’sinde goriilmektedir (1). En sik reprodiiktif yas
olan 25-35 yas araliginda goriiliir (4).

Endometriozisde  goriintiileme  yontemlerinden  ultrasonografi, mrg,
laparoskopi kullanim alani bulmustur. Pelvik ultrasonografi, endometriozis
degerlendirilmesinin 6nemli bir pargasidir. Endometriomalar ultrasonda diizgiin
yiizeyli buzlu cam ekojenitesinde goriiliir. Tanist ¢ogunlukla ultrasonografi ile
konulur; ancak tanida altin standart laparoskopidir (5).

Endometriozis tiim neoplazmlar igerisinde en fazla over kanseri ile
iliskilendirilmistir. Endometriozis, epitelyal over kanserinin bazi histolojik alt tipleri
ile iliskili bulunmustur. Her ne kadar endometriozis ve over kanserinin alt tipleri
arasinda iliski var gibi goriinse de, risk oldukga diisiiktiir. Bu sebeple, endometriozis
premalign bir lezyon olarak diisiiniilmemeli ve over kanseri taramasi rutin olarak

onerilmemelidir(6).



Endometriozis tedavisi hastalarin semptomlarinin siddeti, fertilite istegi ve
yan etkilerine gore medikal veya cerrahi olarak yapilabilmektedir; ancak farkli tedavi
yontemlerine ragmen higbiri tam kiir saglamayabilir. Cerrahinin komplikasyonlara
neden olabilmesi ve rekiirrens nedeni ile tekrarin gerekebilmesi, fertilite istegi olan
hastalarda over rezervini azaltabilmesi gibi nedenler iyi bir medikal ajan ihtiyacini

arttirmigstir (7).

Biz de bu ¢alismamizda, selektif yeni nesil bir progestin olan 19-norprogestin
ve progesteron derivelerinin farmakolojik oOzelliklerini tasiyan gii¢lii progestojen
etkili, androjenik, mineralokortikoid ve glukokortikoid etkisi olmayan dienogesti
inceledik (8). ESHRE ve SOGC’ye gore, endometriozisin tedavisinde uzun siireli
kullanimda en uygun medikal ajanlardan birinin dienogest, optimal dozunun 2
mg/giin oral kullanim oldugu goriilmektedir (9) . Calismamizin amaci 2 mg/giin
dienogest tedavisi ile endometrioma boyutlarindaki azalmay1 gostermek ve VAS
skorlama sistemi ile endometriozis iligkili dismenore ve disparonideki azalmayi

gostermektir.



9.GENEL BIiLGILER

9.1 Endometriozis ve Endometriomanin Tanimi

Endometriozis, kronik ve inflamatuar bir reaksiyona sebep olan endometriyum
disinda endometriyal bir dokunun varligi olarak tanimlandirilir (1). Endometriyal
implantlar ¢ogunlukla pelviste konumlanir fakat viicudun bagka bir yerine de
yerlesebilir. ~ Ostrojen  bagimli  bir  hastaliktir.  Hastalar  gogunlukla
semptomatiktir,kronik pelvik agri,dismenore, disparoni,infertilite gibi sebeplerle
karsimiza ¢ikarlar (2). Endometriozis kadinlarin sosyal yasaminda ,mesleginde,cinsel

yasaminda 6nemli etkileri olan kronik bir hastaliktir(3).

Endometriozis tanis1 dykii, semptomlar ve bulgulara dayanilarak konulur.Ancak
kesin tani fizik muayene ve goriintiilleme teknikleri yardimiyla, skarli lezyondan ya
da laparoskopi esnasinda alinan dokunun histolojik olarak incelenmesiyle konulur.
Endometriozisin klinigi olduk¢a genis oldugu igin, klinisyenlerin ¢ogu tan1 koymada
giicliik ¢eker ve bu durum c¢ogu kadinin ge¢ ve tam olmayan bir tedavi almasiyla
sonuglanir (10).

Endometrioma, menstruel dokiintii, sivi ve kan igeren kistik bir pelvik kitledir.
Genellikle over yerlesimli olup aralikli tekrarlayan hemorajiler sonucunda olusurlar.
Hastalarin %33’iinde bilateral olarak goriilmektedir. Cogu fizyolojik over kistlerinin
aksine endometriomalar siklikla kalin fibrotik duvar ve yiizeyel adezyonlara sahiptir.
Kistlerin igerisinde dejenere kan bulunmasi sebebiyle yogun goriiniirler. Bu nedenle
cikolata kisti de denir (10). Lezyonlar postmenopozal donemde regrese olurlar.
Endometriomalarin %95°i diffiiz internal ekojeniteler igeren Kkitleler seklindedir.
Malignensi ile ayrimi mutlaka yapilmalidir. Ayirict tanida internal vaskiilaritenin

olmamasi, perikistik akim olmas1 endometrioma lehine destekleyici bulgudur (10).

9.2 Endometriozisin Epidemiyolojisi

Endometriozisin kesin prevalanst tam olarak bilinmemekle beraber
reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaklasik %2 ile 10’u arasinda, infertil hasta
grubunda ise hastalarin yaklagik %50’sinde goriilmektedir (11). Endometriozisin

diinya ¢apinda yaklagik 176 milyon kadini etkiledigi diisiintilmektedir (12). En sik



25-35 yas arasinda goriilmektedir (13). Endometrioziste risk faktorleri arasinda ,
nulliparite, erken menars,ge¢c menopoz, kisa menstriiel dongiiler, uzamis adet ve
miillerian anomaliler yer alir (14). Endometriozis, uzun boylu ve diisiik body-mass

indekse sahip kadinlarda daha sik goriilmektedir (13).

9.3 Endometriozisin Etyopatogenezi ve Immiinolojisi
Hastaligin etyopatogenezi agiklanmaya calisilirken bazi teoriler iizerinde

durulur.

9.3.1 Retrograd Menstriiasyon

Bu teorilerin ilki klasik retrograd menstruasyon teorisi olup endometriyal
dokunun tubalardan ge¢mesi sonucu peritoneal alana dokiilmesi ,implantasyonu,
proliferasyonu ve endometriyotik lezyonlari olusturmasi olarak tanimlanmaktadir.
Teoriye gore retrograd menstruasyonun devami ile hastaligin da progresyonu

olugmaktadir (15).

9.3.2 Colomik metaplazi

Ikinci teori ise ¢6lomik metaplazi teorisi olup parietal peritonun pluripotent
bir doku oldugunu, metaplastik transformasyona ugrayarak normal endometriumdan
histolojik olarak ayirt edilemeyecek bir dokuya doniisebilecegini savunmaktadir.(16-
17). Over ve endometrium progenitorlerinin ikisinin birden ¢6lomik epitelden koken
almas1 ve metaplazi, ovaryan endometriozisin gelisimini agiklayabilir. Miilleryan
epitelin seks hormonlar1 etkisi ile endometrial dokuya transformasyonu olarak
agiklanmaktadir. Bu ikinci teori adet gormeyen kadinlarda goriilen endometriozisi

aciklamaktadir.

Bu iki teorinin birbirini tamamlayan yanlari olmakla beraber ¢alismalara

bakilarak varilan kanitlar implantasyon teorisini daha ¢ok desteklemektedir (17).



9.3.3 indiiksiyon (Kok Hiicre) Teorisi

Indiiksiyon teorisi, bazi hormonal ve biyolojik faktdr veya faktdrlerin,
andiferansiye hiicrelerin endometrial dokulara diferansiyasyonunu indiikledigini
savunmaktadir (18). Bu faktorler ekzojen olabilecekleri gibi direkt olarak
endometriumdan da salintyor olabilirler. Over yiizey epitelinin, estrojene cevap
olarak, transformasyona ugrayip endometriotik lezyonlara doniistiigiinii gosteren in
vitro ¢alismalar vardir (19). Bir¢ok olas1 faktdr tanimlanmis ancak bu faktorlerin
neden bazi kadinlarda endometriozise egilim olustururken bazilarinda olusturmadigi
hala bilinmemektedir. Ektopik yerlesimli endometrial kok hiicreler, her siklusta
epitelyal, stromal ve vaskiiler hiicrelere diferansiasyon gostererek, endometriumu

taklit edebilirler.

9.3.4 Lenfatik veya Vaskiiler Yayilim
Endometriyal dokunun anormal lenf veya damar yoluyla yayildig
diistincesini destekler (20). Endometriozisin perine veya kasik gibi alisilmadik

yerlesimleri bu teori lehinedir (21).

9.4 Endometriozis Tanis1
9.4.1 Semptomlar
Endometriozisin tanisim1  koyarken hastadan aliman anamnez 1g18inda
semptomlarin detayli sorgulanmast ¢ok 6nemlidir. Endometriozisde semptomlarin
cesitliligi oldukga fazladir ve hi¢biri endometriozise spesifik degildir.
Dismenore %60-80
Pelvik agr1 %30-50
Infertilite %30-40
Disparoni %25-40
Menstriiel diizensizlik %10-20
Siklik diziiri-hematiiri %1-2
Siklik rektal kanama %1
oranlarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Semptomlarin gesitliligi ve endometriozise
spesifik olmamas1 nedeni ile bu semptomlardan bir veya birka¢i hasta tarafindan

tariflendiginde endometriozis akla gelmelidir (22).



Pelvik agrimin patofizyolojisi aktif kanayan lezyonlarin sonucunda
endometriyotik implantlardan inflamatuar ve agri mediatorlerinin iiretimi ve
norolojik disfonksiyon olabilir. Endometritozisli kadinlarda pelvik agr1 genelllikle
kronik, keskin vasifta, sikici, fokal yada diffiiz yerlesimli olabilir. Semptomlarin
siddetiyle endometriyum evresi arasinda herhangi bir iliski saptanmamuistir. (22-23)
Endometriozisle iligkili dismenore, genellikle menstrasyondan 1-2 giin 6nce baslar
ve mens bitimine kadar devam eder, pelvik agr1 sikici yada kramp tarzinda olabilir.
Agrinin zaman, seyir ve karakteristigi, dismenorenin (sekonder dismenore,
adenomyozis, myoma uteri gibi) diger nedenleriyle hemen hemen aynidir. Primer
dismenorenin aksine endometriozisle iliskili dismenore, menarstan birkag yil sonra
baslar ve addlasanlarda goriilebilir (24)

Endometriozisle iliskili disparoni, genellikle derin disparoni seklinde goriiliir.
Siddetli disparoni, derin tutulumlu endometriyosizi diisiindiiriir (25). Derin tutulumlu
endometriozis, endometriyal lezyonun uterosakral ligamanlar ve luminal organlarin
duvarina yerlesip, burada belirgin diiz kas proliferasyonu ve fibrozise neden olmasi
sonucunda olusur (26). Douglas posu, rektovajinal septum, uterosakral ligamanlar
daha nadir de olsa vezikouterin bolge sik tutulum yerleridir (27).

Subfertilite  endometriozisli hastalarin  yaklagik  %26’sinda  goriiliir.
Endometriozisle iliskili subfertilite mekanizmasi1 kismende olsa hastaligin evresiyle
iligkilidir. Subfertilite olast nedeni, pelvik adezyon veya endometriomanin
kendisinden normal ovaryen fonksiyonlar, fertilizasyon ve implantasyon i¢in zararli
maddelerin (prostanoidler, sitokinler ve biiylime faktorleri) lretimi neticesinde
pelvik anatominin bozulmasiyla agiklanabilir (28).

Endometriozisle en ¢ok karigsan patolojiler ortak agri yollart nedeni ile
interstisyel sistit ve irritabl barsak sendromudur. Jinekolojik olmayan durumlar
ayirici tanida mutlaka diistiniilmeli ve gerekli gorildiiglinde
dahiliye,romatoloji,gastroenteroloji,iiroloji,fizik tedavi,psikiyatri gibi branglarin
konsiiltasyonuna bagvurulmasi gerekmektedir (23).

Klinisyenler, hastanin oykiisiinden yasam kalitesini etkileyen siddetli

semptomlarin varligini sorgulayarak dogru tani ve tedavi kararin1 verebilmelidir.



9.4.2 Fizik Muayene

Endometriozisli kadinlarda fizik muayene bulgulari, endometriyotik
implantlarin boyutu ve lokalizasyonuna bagli olarak degisir (29). Poliklinige
bagvuran, endometriozisi akla getiren semptomlar1 olan hastalara jinekolojik pelvik
muayene yapilmalidir. Cinsel aktif olmayan kadinlarda vajinal muayene
yapilamadigr durumlarda rektal muayene endometriozis tanisinda yardimeci olur.
Pelvik muayenede cul-de-sac ve uterosakral ligamentler gibi yaygin endometriozisli
bolgeleri igeren alanlar kolay ulasilabilir alanlardir. Pelvik muayenede en sik bulgu
posterior vajinal forniksler palpe edildigi zaman olusan hassasiyettir. Posterior
vajinal fornikste,rektovajinal duvarda ele gelen agrili nodiil derin endometriozisi
diistindiiriir. Derin infiltran nodiiller en fazla perimentriiel donemde hissedilir. Bu
nedenle pelvik muayenenin bu dénemde yapilmasi tan1 kolayligi acisindan daha
faydali olacaktir. Diger bulgular serviksin lateralize olmasi, (muhtemelen nedeni tek
tarafli uterosakral ligament tutulumuna bagli asimetrinin olugmasi ligamentin
kisalmasi sonucunda serviksi kendine dogru ¢ekmesi olabilir), posterior cul-de-sac
yada uterosakral ligamente lokalize hassasiyet, rektovajinal septum, douglas posunda
ve uterosakral ligamentte palpabl hassas nodiilarite, uterosakral ligamentin sert ve
kalin olmasi, uterus hareketlerinin agrili olmasi, adneksiyal Kkitle, retrovert
pozisyonda uterus ve adnekslerin fikse olmasi, ender olarak serviks ve vajinal
mukozada endometriozis lezyonun goriilmesi olarak siralanabilir (29).

Endometriozisde fizik muayene normal olabilir. Bu nedenle fizik muayene

bulgusu olmayan hastalar i¢in endometriozis tanisi atlanmamalidir.(29)

9.4.3 Laboratuar Parametreleri

Endometriozis tanisi i¢in klinik olarak faydali bir laboratuar testi yoktur. Ca
125 olgiimii sik incelenmis bir alandir. CA-125’1 arttiran birgok jinekolojik ve
jinekolojik olmayan neden bulunmaktadir. CA-125 degerinin goriilmesinin evre 1-lI
endometriozis tanisinda ¢ok simirl oldugu, evre III-1V endometriozislerde ise daha
iyi bir performans gosterdigi bildirilmistir. Endometriozisli evre 3,4 kadinlarda
yapilan bir ¢alismada, hastalarin %54’iinde CA125 degerleri 35 U/mL den yiiksek
olarak bulunmustur (30) Endometriozis tanisinin koyulmasinda rutin CA-125 testi



bakilmamalidir.(31,32) Tani i¢in CA-125 disindaki biyokimyasal gostergeler de

giinliik pratikte kullanim alan1 bulamamustir.

9.4.4 Goériintiileme

Endometriozisde  goriintiileme  yontemlerinden  ultrasonografi, —mrg
Japaroskopi kullanim alani bulmustur. Pelvik ultrasonografi, endometriozis
degerlendirilmesinin 6nemli bir pargasidir, nadir olarak endometriozisin tanisi ve
hastaligin yayginligi hakkinda bilgi verir, ¢iinkii siiperfisyal peritoneal/ovaryen
implantlar ya da adezyonlar kolay goriilmezler. Ancak pelvik goriintiilemede
endometriozisi diisiindiiren bulgular olabilir. Ultrasonografik incelemede ovaryen
endometriomanin karakteristik bulgulari; anekoik kist goriiniimiinde veya diffuz
internal ekojeniteler iceren kistik lezyon seklinde hatta solid kitle goriinlime kadar
degisik perspektifte olabilirler. Unilokiile-multilokiilasyon, septasyonlarlar, sivi-sivi

veya sivi-debris seviyelenmeleri izlenebilir (33).

Sekil 1: Endometrioma TVUSG goriintiisii

Barsak ve idrar sikayetleri olan hastalarda rektovajinal bolgede ve mesanede
nodiil goriilebilir (34). Endometrioma ultrasonografi ile cogunlukla buzlu cam
ekojenitesinde, bir ila dort bolmeden olusan kistik yapi olarak gorulur (35)
Endometrioma tanisi icin TVUSG ve TAUSG ile sirastyla %89-64 sensitivite, %100-
89 spesifisite bildirilmistir. Sonucta kucuk kistler haric, tanimlanmis ozelliklere

dikkat edilerek endometrioma tanist TVUSG ile dogrulanabilir veya dislanabilir



(36).TVUSG’nin peritoneal endometriozis tanisindaki degeri, laparoskopiyle
kiyaslandiginda son derece sinirlidir. 3D USG ile rektovajinal endometriozis tani
sensitivitesi %89,5, spesifisitesi %94,7 olarak bildirilmistir fakat olgu sayilari kisith
oldugundan rektovajinal endometriozis tanisinda 3D USG’nin pratik uygulamada
yeri net olarak ifade edilememektedir (37). TVUSG rektovajinal endometriozis
tanisinda ilk yapilmasi uygun olan goruntuleme yontemidir(38). Ekstraperitoneal
endometriozis ve derin endometriozis tan1 ve degerlendirmesinde rektal endoskopik
sonografi de yer almalidir (38,39). Rektal endoskopik sonografi ile pelvik
endometriozisin sik bulundugu bir lokasyon olan uterosakral ligamanlarin kontur ve
kalinlig1 degerlendirilebilir. Ultrasonografi basarisinin operatér bagimli oldugu
unutulmamalidir.

Pelvik muayenede yada ultrason incelemesinde, derin pelvik endometriozisin
bulgulart varsa sayet, olasi ireteral, mesane ve barsak tutulumunun varligi igin
Magnetik Rezonans Goriintilleme (MRG) gibi ileri goriintiileme ydntemleri
gerekebilir (40). MRG hemoraji ve yumusak doku planlarin1 degerlendirmede
bilgisayarli tomografiden (BT) daha iyi performans gosteririler (41).Endometriyal
kistlerin saptanmasinda MRG %90 duyarlilik, %98 spesifitesite degerlerine sahiptir
(42).Endometriomalar T1-agirlikli goriintiilerde homojen hiperintens T2-agirlikli
gorlntiilerde diisiik ve yiiksek sinyalli alanlar iceren lezyon o6zelligine sahiptir.
Diisiik sinyalli alanlar nedeniyle gblgelenme bulgusu olarak tanimlanan bu durum T2

de kisalmaya neden olan kist igeriginin yiiksek vizkozitesi, protein konsantrasyonu

ve rekiirren hemorajilere bagli demir birikimi nedeniyledir.

Sekil 2 : Endometrioma T2 sekansi ‘dark spot sign’ gdlgelenme bulgusu



T2’deki belirgin sinyal kaybi1 hemorajik Kistlerde izlenmez; ¢linki kist igi
kanamalar rekiirren degildir. Postkontrast caligmada genellikle endometriyal implant

komsulugundaki peritoneal yiizler kontrast tutar (43).

9.4.5 Tamisal Laparoskopi

Tanisal laparoskopi her ne kadar endometriozis tanisinda altin standart olsa
da invazif bir islem olmasi nedeniyle goriintiileme yontemlerinin yetersiz kaldig
durumlarda, endometriozis tanisinin dogrulanmasi igin yapilir. Endometriozis
tanisinda duyarliligt en yiliksek yontem olmasimin yaninda yiizeyel peritoneal
implantlarda tek tan1 yontemidir (44).

Endometriomalar laparoskopi ile kolaylikla tanmabilir ;ancak mindr bir
cerrahi de olsa komplikasyon ve maliyet diisiiniildiiglinde malignite gibi bir siiphe

varsa ve drnek alinip patolojik inceleme gerekliyse yapilabilir (29).

Sekil 3: Endometriomanin Laparoskopik Cerrahide Riiptire Olmus Icerigi Ile
Beraber Goriintiisii

9.4.6 Patoloji

Endometriozis tanisi i¢in histopatolojik inceleme sart degildir ancak; bazen
mikroskopik inceleme olmadan sadece laparoskopi ile tani, yanlis tanilara neden
olabilmektedir (45). Histolojik tan1 uterin kavite harici alinan dokudan elde edilen

hiicrelerin endometrial gland ve stromaya ait oldugunun belirlenmesi ile olur(46).
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9.4.7 Malignite ile Tliskisi

Endometriozis ile baz1 epitelyal over kanseri alt tipleri arasinda iligki tespit
edilmistir. Bir derlemeye gore endometriomanin malign transformasyon riski %1.8-
%2,5 oldugu tahmin edilmektedir (47). Her ne kadar endometriozis ve over
kanserinin alt tipleri arasinda iliski var gibi goriinse de, risk oldukca diisiiktiir. Bu
sebeple, endometriozis premalign bir lezyon olarak diisiiniilmemeli ve over kanseri
taramasi rutin olarak onerilmemelidir (48).

Bu iligski ilk defa 1925 yilinda Sampson tarafindan tanimlanmis ve
devaminda over kanserli hastalarda endometriozisin yiiksek oranda goriildigiinii
bildirir bir dizi vaka serileri yaymlanmistir (48-51).Endometrioid ve berrak hiicreli
alt tipleri ile daha kuvvetli bir bag oldugu gosterilmistir. Endometriozis ve over
kanseri iligkisini aragtiran 21 epidemiyolojik ¢calismanin 20’ sinde pozitif bir iliski ve

bu ¢aligmalarin 16’ sinda istatistiksel anlamlilik gosterilmistir (52-53).

9.4.8 Evreleme

Endometriozis evrelemesi i¢in daha ¢ok hastaligin siddeti ve lezyonlarin
anatomik lokalizasyonuna yonelik evreleme gelistirilmistir. En fazla kullanilani
American Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan gelistirilen ve
yenilenen sistemdir (53). ASRM’ye gore endometrioziste, implantlarin ve
adezyonlarin lokalizasyonu, boyutu ve derinligine bagli olarak bir puanlama yapilir

ve minimal, hafif, orta ve siddetli hastalik olarak siniflandirilir.

Evre I: Minimal hastalik, adezyonlarin olmadigi ve izole implantlarla karakterizedir.
Evre Il: Hafif endometriozis adezyonlarin olmadigi, overler ve periton iizerinde
toplanmis 5 cm’den az yiizeyel implantlari ile karakterizedir.

Evre Il11: Orta endometriozis peritubal ve periovarian adezyonlarin oldugu, hem
yiizeyel hem de derin bir¢cok implantlar ile karakterizedir.

Evre 1V: Siddetli endometriozis, yogun adezyonlarin oldugu, genis ovaryan
endometriozislerin oldugu ¢ok sayida derin ve yiizeyel implanlatlar ile karakterizedir
(53).
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Tablo 1: Endometriozis evrelemesi ASRM

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Patient's Name Date
m:[ %Wl} é-?ﬁ Laparoscopy—______ Laparotomy——_ Photography
Siage I11 { Moderaie ) - 16-40 Recommended Treatment
Suage [V (Severe) - Y40
Total Prognosis.
¥ | ENDOMETRIOSIS {tem t-3cm > 3em
E Superficial 1 2 4
@ Deep 2 4 6
R Superficial 1 2
> Deep 4 16 20
g L Superficial ) 2 4
Deep 4 16 20
POSTERIOR Partial Compleic
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS < 1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure *) 2/3 Enclosure
- R Filmy 1 2 4
E Dense 4 8 16
° L Filmy 1 2 4
Densc 4 B 16
R Filmy 1 2 4
" Dense i 8 16
E L Filmy 1 2 4
Dense 4§ 8 16

"If the fimbriated end of the fallopian wbe is completely enclosed, change the point assignment to 16.

Denote appearance of superficial implant tyvpes as red [(R). red, Ted-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vesicles], whate [(W),
opacilications, peritoncal defects, yollow-brown], or black [(B) Black, hemosiderin deposits, blucl, Denote percent of 1otal
described as R__ %, W__% and B___%.Total should equal 100%.
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9.5 Endometriozis Tedavisi

9.5.1 Endometriozisde Medikal Tedavi Secenekleri
1)Gozlem

2)Analjezikler

3)Hormonal medikal tedavi secenekleri:

-Kombine Oral Kontraseptifler(KOK) siklik/non-siklik
-Gonadothropin releasing hormon(GnRH) agonistleri
-Progestinler(oral/parenteral/intrauterin)

-Danazol

-Aromataz inhibitorleri(Al)

-Progesteron reseptér modulatorleri

Menapoz sonrasinda endometriyotik odak biiyiimesi, ovaryan 0&strojen
tiretiminin azalmasina sekonder baskilanir. Bu nedenle tolere edilebilir semptomlari
olan perimenapozal kadinlar, tedavi maliyeti ve yan etkilerden kacinmak i¢in
menapoza kadar gbzlem altinda tutulabilir. Alternatif olarak, bu hastalarda hormonal
yontemlere bagvurmadan nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar (NSAII) ile saglanan analjezi sayesinde kisa dénemli semptomatik tedavi ile
menopoza kadar idare edilebilir (54).

Pelvik agrist olan ve endometriozis siiphesi bulunan kadinlara, ACOG’a gére
laparoskopiyle kesin tani konmadan Once ampirik medikal tedavi baglanabilir
(55,56).Genellikle, hafif pelvik agridan baska bir sikayeti bulunmayan kadinlara
analjezikler veya Gstrojen-progestin igeren oral kontraseptifler veya sadece progestin
ampirik medikal tedavi olarak onerilir.

Hastalarin %80-90’1nda medikal tedaviyle semptomlarda nisbeten iyilesme
gorlilebilse de medikal yontemler ne fertilite sansimi arttirir ne de varolan
endometrioma ve adezyonlari ortadan kaldirir (54). Endometriozisle iliskili agrida en

sik kullanilan giincel medikal tedavi segenekleri Tablo 2°de goriilebilir.
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Medikal Ajamn
NSall

Silkdik KO K

Komtinuea BOR

Frogestinler

LMNG-Ria
oFiste,

GnRH-a

Al

Cramna=ol

Tablo 2: Endometriozis Tedavisindeki Medikal Ajanlar (54)

Endikasyon
Crismenore

Drismeanorne

D¥ismenore, nonsiklik
kronik peaelvik agmn

Dhimmenoare, nonesikodik
kronik pelvik agn
Drismeanaoarne, disparnoni

Dimmenoare, disparond

Crismeanore, nonsiklik
kronik pelvik agn
Dhimmenoare, nonesikodik
kronik pelvik agn

Tedawi Tipi
Ik sira

ik sira

Ikinci sira

ik sira

Ikinci sira

Ikinci veya
oancld siAa

Uglnci sira

Ikinci veya
oancld siAa

9.5.1.1 Non Steroid Antiinflamatuar laclar

NSAIl’larm endometriozisle iliskili pelvik agrida kullammi;  kolay
ulagilabilirlikleri, diisiik maliyetleri, kabul edilebilir yan etki profilleri ve primer
dismenorede etkin bir tedavi sagladiklarin1 gosteren randomize klinik ¢aligmalar
nedeniyle halen artan siklikla devam etmektedir. NSAII’in endometriozise bagli agri
tedavisinde kullanimu ile ilgili yeterli ¢aligma olmamasina karsin agri NSAII’lerin
endometriozisle iliskili pelvik agrida kullanimi; kolay ulasilabilirlikleri, diisiik
maliyetleri, kabul edilebilir yan etki profilleri ve primer dismenorede etkin bir tedavi
sagladiklarin1 gosteren randomize klinik ¢aligmalar nedeniyle halen artan siklikla
devam etmektedir. NSAII’in endometriozise bagl agr1 tedavisinde kullanimu ile ilgili
yeterli ¢alisma olmamasina karsin agri azaltilmasi amaciyla -yine de- ilk basamak

tedavide, ozellikle ergenlik donemindeki geng kizlarda regetelenebilir (54).
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9.5.1.2 Kombine Oral Kontraseptifler

KOK’lar, minimal veya hafif pelvik agrist olup gebe kalmak istemeyen
kadinlarda iyi bir se¢enektir. Diger hormonal yontemlere gére énemli bir avantaji
zaman kisitlamasindan bagimsiz siirekli olarak kullanilabilmesidir. Plasebo-kontrollii
randomize bir ¢alismaya gore, KOK’larin kullanimi endometriozisli kadinlarda
dismenorenin giderilmesinde etkilidir (60). KOK’lar bu kadinlarda dismenorenin
disinda hastaligin progresyonunu da geriletebilir (57-59,60). Hastalig1 gerilettigini
gosteren calismalarda, KOK’lar igin terapotik mekanizma ektopik doku dahil
endometriyal dokuda 6nce desidualizasyon sonra atrofi gelisimine yol agmasi olarak
kabul edilmistir (54).

9.5.1.3 Progestin

Progestinlerin endometriotik odaklart ortadan kaldirma etkinligi ve tedavi
sonrast endometriozisin rekiirrens riskine iliskin yeterli kanit yoktur. Ancak, birkag
calismada endometriotik odak skorlarinin laparoskopik karsilastirilmas: yapildiginda
progestin tedavisi sonrasi skorlarda belirgin bir azalma tespit edilmistir (61-64). Oral
progestin tedavisinin GNRH agonistlerinde sik goriilen kemik kaybina yol agtigina
dair bir kanit yoktur. Aksine giinde 5 mg’lik noretindron asetatla addback’inin GhnRH
agonist tedavisine bagl kemik kaybini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, progestinlerin
danazol gibi lipidler {izerine zararli bir etkisi de yoktur. EK olarak, Progestin rejimleri
tipik olarak GnRH agonistleri iceren rejimlere gore daha ucuzdur. Ancak, bazi
kadinlar progestini kilo alma, diizensiz uterin kanama ve duygudurum degisiklikleri
(6rn; depresyon) gibi yan etkileri nedeniyle iyi tolere edemezler. Progestin tedavisi

icin bazi segenekler vardir (54

Tablo 3: Endometriozis Tedavisinde Kullanilan Progestinler (54)

Uygulama Yolu Progestin

Oral yol Moretisteron asetat (NETA)
Didrogesteron
Medroksiprogesteron asetat (MPA)

Dienogest
intramuskiler Medroksiprogesteron asetat (MPA)
intrauterin Levonorgestrel salimmmh RIA (LNG-1US)
implant Etonogestrel
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Secim, hastanin kontraseptif ihtiyaclarina, ¢esitli ilaglarin yan etki
profillerine ve hasta tercihlerine baglhdir.
Son zamanlarda endometriozisin medikal tedavisinde sik kullanilan

dienogest, potent progestojenik etkili bir oral progestindir. Progesteron reseptdrii icin
selektif etkili olup androjenik, mineralokortikoid ve glukokortikoid etkisi yoktur.46
Endometriozise bagli agr1 tedavisinde GnRH analoglar1 kadar etkili iken
hipoostrojenik yan etkisi az olup kemik mineral kayb1 azdir. MPA ve NETA gibi
progestinlerin kullaniminda sik gorulen kilo alimi dienogest kullaniminda minimal
olup plasebodan farkli degildir. Dezavantaji anormal mestruel kanama paternine yol
acmasidir fakat zaman igerisinde anormal kanama miktar1 ve siklig1 azalmakta
sonunda amenore olusmaktadir (65). Endometriozise bagli agrn tedavisinde uzun
stireli kullanimi iyi tolere edilen bir alternatiftir (66). Giinliik 2 mg dozda kullanimi
pek ¢ok iilkede onaylanmis ve yaygin kullanilmaktadir. Diinya endometriozis
cemiyeti (WES) laparoskopik olarak teyit edilmemis olgularin ampirik tedavisinde
ve endometriozis cerrahisi sonrasi adjuvan tedavi ajani olarak dienogest kullanimini
tavsiye etmektedir (66). Fakat ilk basamak tedavide Onerilen diger daha ucuz
progestinlerle ve Ostrojen-progesteron kombinasyonlari ile dienogesti karsilastiran

calismalar kisithidir (54).

9.5.1.4 GnRH Agonistleri

Endometriozisle iliskili orta-ciddi pelvik agrilarin rahatlatilmasinda kullanimi
onerilmektedir. Etki mekanizmasinin esasini kullaniminin ilk 10 gilinlinde yaptigi
hipofizer stimiilasyondan sonra GnRH reseptér downregulasyonu araciligiyla
hipofizer desensitizasyonu yol acarak hipofizer luteinizing hormone (LH) ve follicle
stimulating hormone (FSH) iiretimininin azaltilmasi olusturmaktadir. Bu durum
dolasimdaki Ostrojen ve progesteron miktarlarinin menopoz seviyelerine(9strojen
diizeyi yaklasik 15 pg/ml) diismesine neden olacak sekilde ovaryen folikiiler gelisimi
ve ovulasyonu baskilar. Diistik ovaryen steroid diizeyleri de endometriotik odaklarin
biiyiimesi engeller. GnRH reseptorleri hipofiz disinda endometriyumda da tespit
edilmistir  (67). Endometriyumdaki bu reseptorler GnRH  agonistlerinin
endometriozisli hastalarda dogrudan etkili olabilmesini saglamaktadir. GnRH
agonistleri nazal sprey (giinliik) veya intramuskiiler enjeksiyonlar (aylik ve ti¢ aylik)

seklinde uygulanmaktadir. Genel olarak baslangi¢ tedavisine 6 ay devam edilir.
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GnRH agonistlerinin, vazomotor semptomlar ve artmis kemik kaybi gibi yan etkileri
kullanim siiresini sinirlamaktadir. Bu ilaglara add-back tedavisinin eklenmesi hem
yan etki profilini azaltmakta hem de daha uzun siireli kullanimini saglamaktadir
(68).Add-back tedavisi olarak en sik progestinler kullanilmaktadir. Endometriozisli
hastalarda, aylik 3,75 mg leuprolid enjeksiyonu ile giinliik 5 mg oral ndretindron
asetatin 12 aya kadar kullanim1 food and drug administration (FDA) onay1 almistir.
Yeterli diizeyde giivenlik ve etkinlik ¢alismasi olmadigindan FDA bu preparatin 12
aydan uzun siireli kullanimina onay vermemistir (69).

Ancak, az sayida ¢alismada bu tedavinin 30 aydan 10 yila kadar etkili ve gilivenli
oldugu gosterilmistir (70,71).

9.5.1.5 Aromataz inhibitérleri

Endometriozis tedavisindeki geleneksel hormonal yontemler; ovaryen
Ostrojen Uretimini azaltmayi ve/veya Ostrojenin etkilerini antagonize etmeyi
hedeflemektedir. Endometriozis iliskili pelvik agrinin tedavisinde etkinligi tam
olarak dogrulanamasa da aromataz inhibitérlerinin kullanimi yeni ve umut verici bir
yaklasim olarak goriilmektedir. Bu ilaglar overde, beyinde ve periferde (adipoz doku)
Ostrojen tiiretimini inhibe etmenin yani sira endometriyotik odaklarin igindeki lokal
Ostrojen olusumunu da engellerler (72).Hastalarin aromataz inhibitorlerine cevaplari
degisebilmektedir (73). En sik kullanilan iki ajan anastrozol(1 mg/giin) ve letrozol

(2,5 mg/giin)’diir.

9.5.1.6 Danazol

Danazol, progesteron benzeri etki gosteren bir 19- nortestosteron tiirevidir.
Etki mekanizmalari, dolayli olarak hipofizden gonadotropin sekresyonunun
inhibisyonuyla, dogrudan endometriyotik odak biiyliimesinin engellenmesi ve
Ostrojen tiretiminden sorumlu ovaryan enzimlerin bloke edilmesiyledir. Danazol oral
olarak giinliik 400-800 mg dozlarda 6 ay boyunca verilir. Danazol kullanan g¢ogu
kadinda yan etkiler doza bagl goriiliir ve sonugta bir kismi1 yan etkiler nedeniyle ilag
kullanimin1 birakir. Yan etkiler; kilo alimi, kas kramplari, meme boyutunun
kiiciilmesi, akne, hirsutizm, yagh cilt, diisik HDL diizeyleri, yiiksek karaciger

enzimleri, kizarikliklar ve depresyon gibi duygudurum degisiklikleridir. Danazoliin
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kullanimiyla iligkili androjenik yan etkilerin doz azaltilmasi disinda tedavisi
miimkiin degildir (74).

Danazol endometriozise bagli agriy1 azaltmada etkin bir ajandir. Fakat yan
etkileri nedeniyle diger medikal tedavi seceneklerinin Oncelikli olarak
degerlendirilmesi ve ilk basamak tedavide danazolun tercih edilmemesi
onerilmektedir (75).

9.5.1.7 Progesteron Reseptor Modulatorleri

Pilot g¢alismalarda bu ilaglar endometriozisin tedavisinde basarili sekilde
kullanilmistir (76). Bu ajanlarin kullanim1 hem siklik olmayan pelvik agrida hem de
dismenorede azalma saglamistir. En bilinenleri mifepriston ve ulipristal asetatdir. Bu
ilaglarin avantaji, yalnizca endometriyal hiicrelerde Ostrojenin etkisini antagonize
ettiklerinden endometriotik odaklarin biiyiimesini baskilarken diger sistemik yan
etkilerinin az olmasidir. Ancak, progesteron reseptdor modiilatorlerinin kronik
kullanimi  endometriyumda endometriyal hiperplaziyle karigabilen histolojik
degisikliklere(kistik glandiiler dilatasyon) yol acabilir. Bu degisikliklerin klinik

Onemi tam olarak anlagilamamistir (77).

9.5.2 Endometriozisde Cerrahi Tedavi

Endometrioziste cerrahi tedavi segcenegi sadece hastaligin agr1 veya infertilite
gibi sorunlara yol agtigi durumlarda giindeme gelmesi gerekir. Laparoskopi
endometriozis cerrahisi i¢in hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak tercih edilecek
yaklasim olmalidir. Agr1 yakinmasi ile basvuran endometriozisli hastalarin cerrahi
tedavileri sirasinda  hedeflenen amaglar; peritoneal implantlar, overyan
endometriomalar, derin rektovajinal nodiiller dahil goriinen tiim endometriotik
odaklarin  c¢ikartilmast ve normal pelvik anatominin restore edilmesini
kapsamaktadir. Infertilite yakinmasi olan hasta grubunda ise cerrahi tedavi hastanin
yasl, infertilite siiresi, endometriozisin evresi, over ve tubalarin tutulum durumlari,
gecirilmis tedaviler ve hastalarin 6nceliklerine bagli birgok faktér endometriozisin
cerrahi tedavi seceneklerini direkt olarak etkileyebilmektedir (78). Cerrahi tedavi;
pelvik agriy1, disparoniyi, agrili defekasyonu ve alt {iriner sistem semptomlarini

azaltmada etkilidir. Ancak, 4 ve 8 yillik takiplerde rekiirrens oranlart sirastyla %30
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ve %43 tiir. Inat¢1 semptomlart olan kadinlarda tekrarlayan cerrahiler yerine medikal

tedavinin daha yararli olabilecegi diistintilmektedir (78).

Agn ile iliski endometriozisin cerrahisi tedavisi iki temel tedavi segenegi
gergevesinde uygulanabilir. Bu biri  “konservatif” digeri de ‘“nihai” tedavi
secenekleridir. Konservatif cerrahi yaklagimdaki ana hedef normal anatominin
yeniden restore edilmesi ve agrinin azaltilmasidir. Bu yaklasim 6zellikle dogurganlik
caginda olan, ¢cocuk istemi olan veya erken menopozun indiiklenmesinin istenmedigi
kadinlarda tercih edilmektedir. Bu yaklasimda lezyonlarin direkt ablasyonu, lizisi ya
da eksizyonu ile sinir iletim yollarinin kesilmesi, endometriomalarin ¢ikartilmasi ve
barsak, mesane veya lreter gibi organlara dogru olan invazyon ve lezyonlarin
cikartilmasin1 kapsamaktadir. Nihai cerrahi tedavi ise uterus, fallop tiipleri ve
goriinen tiim endometriyotik odaklarin ve menopozun indiiklenmesi amaciyla
bilateral overlerin g¢ikartilmasin1 kapsamaktadir. Bu yaklagim ciddi agr1 yakinmasi
olan ve konservatif tedavilere yanit vermeyen, ¢ocuk istemi olmayan ileri evre
hastalarda veya fibroid, menoraji gibi diger pelvik tanilar nedeni ile histerektomi

yapilan hastalarda tercih edilmelidir(78).

Cerrahi tedaviyi takiben rekiirrens riskinin tedavi Oncesi hasta ile
paylasilmasi oldukca onemlidir. Jones ve ark.nin yapmis olduklar1 ¢alismada laser
sonrasi yaklasik %74 oraninda rekiirrens goriilebildigini bildirilmektedirler (79). Bir
diger calismada cerrahi tedavinin yaklagik 7 yil kadar siiren uzun takip sonugclari
incelenmis ve cerrahi sonrasi reoperasyon oranlari degerlendirilmistir. Calismada
hastalar laparoskopik konservatif cerrahi (overle korunmus), overler korunarak
sadece histerektomi, tek tarafli ooferektomi ile birlikte histerektomi ve bilateral
ooferektomi ile birlikte histerektomi olarak 4 grupta degerlendirilmistir. Bu ¢aligma
sonucunda 2 yil sonunda endomeriyotik odaklarin lokal eksizyonu yapilan hastalar
%80 oraninda reoperasyondan korunabilmisken, &verler korunarak yapilan
histerektomi sonrasinda reoperasyon oran1 yaklasik %@4’lere kadar asagiya
cekilebilmistir (79).

Derin infiltratif endometriozis dokuya 5 mm veya daha fazla infiltrasyona

gosteren lezyonlar1 ifade etmektedir. Rektovajinal nodiiller, barsak invazyonlari,
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mesane veya iireter invazyonlart ile sinir dokularinin tutulumu derin infiltratif
endometriozis tanimi igerisinde yer almaktadir. Genellikle 10 mm ve tizerindeki
infiltrasyonlar agr ile direkt iliskilidi (80). Bu lezyonlarin cerrahi olarak ¢ikartilmasi
agrinin rahatlamasi bakimindan ylizeysel lezyonlara gore daha basarili sonuglar
ortaya c¢ikardigi vaka serilerinde gosterilmektedir (81).Derin infiltran vakalarda
radikal eksizyonu savunan goriisler de vardir (82). Pelvik yan duvar veya mesanenin
de tutuldugu, rektovajinal infiltrasyonun izlendigi vakalarda infiltre dokularin
eksizyonu agri semptomlarinin giderilmesi agisindan faydali olabilmektedir (83).
Ancak bu operasyonlar konu ile ilgili deneyimli bir jinekologlarin yani sira
deneyimli genel cerrahi ve iiroloji uzmanlar1 ile birlikte konsiilte edilerek

multidisipliner bir yaklasim ile birlikte degerlendirilmelidir.

Endometriomalarin endometriozis agisindan ileri evre bir hastaligi ve cerrahi
tedavi sirasinda karsilasilabilecek bir takim giicliikleri ifade ettigi unutulmamalidir
(84).Bir Cochrane meta-analizi sonucunda endometrioma kist duvari eksizyonunun
kist aspirasyonuna gore agri tedavisinde daha basarili oldugu gosterilmistir (85) Kist
duvari ile birlikte eksizyonun endometrioma rekiirrens oranini 6nemli Olgiide
diistirdligi ve ayrica dismenore, disparuni, menturasyon dis1 pelvik agr1 ve tekrar
cerrahi gereksinimi oranlarini azalttigi gosterilmektedir. Ayni calismada ayrica
kiimiilatif gebelik oranlarinin da kistektomi yapilan hastalarda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Kistektominin gosterilmis olan bu faydalarinin yani sira, kistektomi
sirasinda normal over dokusunun kist duvari ile birlikte ¢ikartilmasi ve folikiil kaybi
gibi olumsuz bir takim etkileri de olabilmektedir (86). SOGC hazirlamis oldugu
kilavuzda 3 cm ve {zeri boyutlardaki endometriomalarin Kistektomi ile
c¢ikartilmasini, ancak daha kiigiik boyuttakilerinin ise basit drenaj ve ablasyon teknigi

ile ekspektan yaklasimla tedavi edilmesini 6nermektedir (87).

Endometriyotik odaklarin yakilmasi veya ¢ikarilmasi disinda uygulanabilecek
cesitli cerrahi prosediirler de bulunmaktadir. Interiliak iiggen igerisinde yer alan
presakral sinirlerin kesilmesi endometriozise bagli kronik pelvik agrist olan
kadinlarda semptomlarin giderilmesine katki sagladigi bilinmektedir. Teknik olarak

bir takim giicliikler igermesi nedeni ile rutin cerrahi tedavi prosediirleri arasinda
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gosterilmemis olsa da, ozellikle orta hat agrist olan endometriozisli hastalarda
“Presakral noronektominin” semptomlarin iyilesmesinde katki sagladigi kabul
edilmektedir (88,89). Genis randomize kontrollii bir ¢alismada laparoskopik
uterosakral sinir ablasyonu (LUNA) operasyonunun kronik pelvik agr1 iyilesmesinde

etkili olmadig1 gosterilmistir (90).
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10.MATERYAL VE METOD

Calismamiza SBU Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Saghk Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum jinekoloji polikliniklerine
01/03/2020-01/03/2021 tarihleri arasinda basgvuran 18-49 yas grubunda tek veya her
iki overinde endometriomasi olan jinekolojik onkoloji tarafindan malignite
dislanmig, hormonal tedaviye engel teskil edecek bir hastalii olmayan,gebe
olmayan 81 hasta dahil edildi.Calismamiz prospektif gézlemsel tek merkezli bir
caligmadir. Caligmamiz Helsinki Deklerasyonuna ve ‘Iyi Klinik Uygulamalar
Yonerge’sine uygun olarak yapildi. Caligsmaya alinan hastalara bilgilendirilmis onam
formu imzalatildi. Calisma i¢in SBU Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.(19/02/2020 Karar No: 42)

Transabdominal veya transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilen
hastalardan tek veya her iki overinde endometrioma tespit edilen veya malignite
sliphesi jinekolojik onkoloji konsiiltasyonu ile dislanan hastalar endometrioma tanisi
alarak caligmaya alindi. .Hastalarin gebe olup olmadiklar1 total beta HCG ile
disland1. Hastalardan detayli anamnez alinarak hormonal tedaviye engel teskil
edebilecek hastaliklari olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalardan 2’si tedavinin 6
aylik siirecini tamamlamadan opere oldu,3’li gebelik istemi nedeni ile tedaviyi
birakti. Hastalarin 4’i metroraji , 3’ sekonder amenore ,1’1i asir1 sinirlilik hali
nedenli tedaviye devam etmedi.4 hasta ise takiplerine gelmeyi birakarak ¢aligmadan
ayrildi. Toplam 64 hasta ile calisma tamamlanmis ve istatistiksel analizler
yapilmistir.

Demografik veriler arasinda hastalarin yas,viicut kitle indeksi(VKI),gravida
parite sayilari,eslik eden hayatlarmin bir donemindeki infertilite durumlari,fertilite
istemleri yer ald1.

Hastalara baslangi¢ vizitinde jinekolojik muayene ile ultrasonografik
degerlendirme yapildi. Ultrasonografik olarak siiphede kalinan hastalara Manyetik
Rezonans Goriintilleme (MRG) yapildi. Endometrioma en uzun ¢ap1 ve ona dik olan
caplarin 6l¢iimii yapilip ortalamasi alindi. Kist boyutlart milimetre (mm) cinsinden
hesaplandi. Bilateral endometriomalarda da her iki endometrioma kist ¢aplar 6lgiiliip

ortalamalar1 alindu.
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Hastalarin basvuru anlarinda serum CA-125 degerleri SBU Istanbul Kanuni
Sultan Siileyman Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Merkez Labarotuari’nda
calisildi.

Hastalara 2 mg/giin dienogest (Visanne®- BAYER/Dienomet®- EXELTIS)
oral tedavi baglandi. Tedaviye kesintisiz 6 ay devam edildi.

Tedavi baslangicinda,hastalarin dismenore ve disparoni gibi semptomlari
sorguland1 ve semptomlarin siddetinin Ol¢iilmesinde Visiiel Analog Skala (VAS)
skorlama sistemi kullanildi. Hastalarin su ana kadar yasadiklar1 en siddetli agriya 10,
agrisiz olma durumuna ise 0 puan vermeleri istendi. Bu skalada, endometriomaya

bagli yasanilan agrinin ka¢ puan oldugu sorgulandi.

Tedavinin 3. ve 6. aylarinda hastalar tekrar degerlendirildi. Ultrasonografi ve
jinekolojik muayeneleri yapildi. VAS skorlamasi ile agri puanlari kaydedildi.
Ultrasonorafi ile endometrioma kist boyutlar1 6lgiildii. Kist boyutlarindaki farkliliklar
kayit altina alindi.

Calismamiz Istatistiksel analiz SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
programi ile yapilmistir. Devamli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik
veriler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Tedavi 6ncesi, tedaviden 3. ay sonraki,
tedaviden 6 ay sonraki endometrioma kist 6l¢iimleri ve VAS skor1 Paired t test veya
Wilcoxon isaretli siralar test ile karsilastirnlmistir.  Endometriomalarin
lokalizasyonlarina gore (sag, sol, bilateral) ortalamalarinin karsilastirilmasi one-way

ANOVA testi ile yapilmistir. Anlamlilik diizeyi i¢in p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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11.BULGULAR

Calismamiza klinigimize bagvuran endometrioma tanili 81 hasta ile baslandi.
Calismanin 6 aylik siirecini tamamlayan 64 hastamiz mevcuttu. Calismamiza dahil
ettigimiz 64 hastanin yas ortalamasi 33,9 + 8,7°dir. Hastalarin body mass indeksi

ortalamasi ise 23,3 + 3,3 (18,3-31,6)

Tablo 4: Hastalara Ait Demografik Veriler

N=64 Min-Max
(ort=SS)
Yas 33,9+8.,7 17-49
Gravide 14+13 0-5
Parite 1,2+1,1 0-5
BMI 233+33 18,3-31,6
CA125 (iU) 80,7 + 156 9-1267
Endometrioma
lokalizasyonu (n,%o) 25 (%39,1)
Sag 26 (%40,6)
Sol 13 (%20,3)
Bilateral
Eslik eden infertilite (n,%)
Var 10 (%15,6)
Yok 44 (%68,8)
Fertilite istemi yok 10 (%15,6)
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Lokalizasyonlarina gore endometriomalarin dagilimi
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Sekil 4: Lokalizasyonlarina Gére Endometriomalarin Dagilimi

Hastalarimizin endometrioma lokalizasyonlari 25 hastada sag yerlesimli(%39) ,26

hastada sol yerlesimli (%40,6)13 hastada ise bilateraldir (%15,6).

Tablo 5: Endometrioma Boyutlarinin, Dismenore ve Disparonideki Degisimlerin

Tedavi Oncesi, Tedavinin 3. ve 6. Aylarindaki Degisimleri

Ortalama £ SS Tedavi | Tedavinin | Tedavinin | p p¢ p
oncesi 3. ay1 6. ay1

Endometrioma 44,0 =£1(39,5+15 344+ 18 <0,01 | <0,01 | <0,01

boyutu (mm) 13

Dismenore 6,9+26|43+28 3,8+2,7 <0,01 | <0,01 | 0,12

Disparoni 52+3,814,0+32 3,7+3,1 <0,01 | <0,01 | 0,38

p: Tedavi 6ncesi- tedavinin 3 aymnin karsilastirilmasi

p’: Tedavi 6ncesi — tedavinin 6. ayinin karsilastirilmasi

p*; Tedavinin 3. ay ile 6.ayinin karsilagtirilmasi
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Calismamizdaki hastalarin tedavi Oncesi endometrioma boyutlari ortalama
44,0 + 13 mm’den tedavinin 3.ayinda ortalama 39,5 = 15 mm’ye (p<0,01), tedavinin
6. Ayinda ise 34,4 = 18 mm’ye (p‘<0,01) gerilemistir. Endometrioma’nin boyutu

tedavi dncesine gore 3. ve 6. ayda tedrici azalma gostermistir ( p<0,01, p <0,01).

Tedavinin 3. Ve 6. Ay1 endometrioma boyutlar1 kiyaslandiginda,3. Aydaki

ortalama endometrioma boyutu 39,5 mm’den 34,4 mm’ye gerilemistir.(p <0,01).

Dismenore VAS skoruna gore sorgulanmigtir.Tedavi oncesi VAS skoru
ortalamast 6,9 + 2,6 iken tedavinin 3.ayinda VAS skoru ortalamasi 4,3 +
2,8,tedavinin 6. Ayinda VAS skoru ortalamasi 3,8 + 2,7’dir. Dismenore tedavi dncesi
ile kiyaslandiginda 3.ayda ve 6.ayda azalma gdstermistir (p<0,01,p’<0,01) ancak 3.

ay ile 6.ay karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmamustir.

VAS skoru dismenore i¢in ilk 3 ayda %26 azalirken ,tedavi baslangicina gore

6 ay sonundaki azalma %31°dir.3. ve 6. Aylar arasindaki azalma ise %5 tir.

Disparoni VAS skoruna gore sorgulanmistir. Tedavi oncesi VAS skoru
ortalamast 5,2 + 3,8 iken tedavinin 3.ayinda VAS skoru ortalamasi 4,0 +
3,2,tedavinin 6. Ayimnda VAS skoru ortalamasi 3,7 + 3,1°dir. Disparoni tedavi dncesi
ile kiyaslandiginda 3.ayda ve 6.ayda azalma gostermistir (p<0,01,p’<0,01); ancak 3.

ay ile 6.ay karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmamastir.

VAS skoru disparoni i¢in ilk 3 ayda %12 azalirken tedavi baglangicina gore
6. Aydaki azalma %15°tir.3. ve 6. Aylar arasindaki azalma ise %3 tiir.
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Sekil 5: Tedavideki Hastalarin Endometrioma Boyutlari, Dismenore ve Disparoni
VAS Skoru Degisim Grafigi

Sekilde goriildiigli gibi boyut lineer olarak azalmistir. Dismenore ve disparonide ise
ilk 3 ayda azalip , 3. Ve 6. Ay karsilagyitildiginda istatistiksel olarak VAS skorunda

anlamli degisim olmamastir.

Tablo 6: Endometrioma Boyutlarindaki Ortalama Net Degisim ve Yiizdeleri

Ortalama | P
A

3. ayda endometrioma boyutlarindaki net | -4,3 <0,01
degisim (mm)

3.ayda endometrioma boyutlarinda % degisim | -%10 <0,01
6.ayda endometrioma boyutlarinda net degisim | -9,4 <0,01
(mm)

6. ayda endometrioma boyutlarinda % degisim | - %21,4 <0,01
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Tedavinin baslangigla 3. Ay arasinda endometrioma boyutlarinda net 4,3 mm tespit
edilmistir(p<00,1).Tedavinin 3. Ayinda endometrioma boyutlarinda %10’luk bir
azalma tespit edilmistir.

Tedavinin baslangigla 6. Ay1 arasinda endometrioma boyutlarinda net 9,4 mm
azalma tespit edilmistir.(p<0.001) Tedavinin 6. Ayinda endometrioma boyutlarinda

%21,4’1uk bir azalma tespit edilmistir.

Tablo 7: Endometriomalarin Lokalizasyonlarina Gore Karsilastirilmasi

Sag Sol Bilateral p
endometrioma endometrioma endometrioma
(ortalama=SS) (ortalama=SS) (ortalama=SS)
Tedavi 444+ 12 43,6 +£13 43+17,6 0.94
baslangic
Tedavinin 39,7+ 14 40,4 £ 16 37,3+ 13,2 0,69
3.ay1
Tedavinin 6. | 34,0+ 18 35,9+20 322+154 0,20
ayl1

Endometriomalarin lokalizasyonlarina gore karsilatirma yapildiginda ise

anlamli fark saptanmadi. Endometriomalarin sag,sol veya bilateral olmasi tedaviye

yanit1 istatistiksel olarak etkilememistir.
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Tablo 8: Endometriomalarin Lokalizasyonlarina Gore Baslangig, Tedavinin 3. ve 6.

Aylar1 Arasi Karsilagtirilmasi

Ortalama £ SS Tedavi Tedavinin | Tedavinin | p p¢ p

oncesi 3. Ayl 6. ay1

Sag endometrioma | 44,4+ 12 | 39,7+ 14 340+ 18 0,030,001 (0,04
boyut

(ortalama+SS)

Sol endometrioma | 43,6 £13 | 40,4+ 16 35,9+20 0,04 | 0,02 | 0,03
boyut

(ortalama+SS)

Bilateral 43+17,6 |37,3+13,2 |32,2+15,4 | 0,030,003 | 0,04
endometrioma
boyut

(ortalama=SS)

p: Tedavi 6ncesi- tedavinin 3 aymin karsilastirilmast
p’: Tedavi Oncesi — tedavinin 6. ayinin karsilastirilmasi
p*; Tedavinin 3. ay ile 6.ayinin karsilagtirilmasi

Sag yerlesimli endometriomalar tedavi baslangicinda ortalama 44,4 mm
iken tedavinin 3. Ayinda 39,7 mm’ye (%10,5)tedavinin 6. Aymda 34 mm’ye(%?23,4)
gerilemistir. .( p<0,05, p<0,05) Tedavinin 3. Ay1 ve 6. Ay1 da karsilatirnldiginda
yine anlamli bulunmustur.( p~ <0,05)

Sol yerlesimli endometriomalar tedavi baslangicinda ortalama 43,6 mm iken
tedavinin 3. Ayinda 40,4 mm’ye(%7,3) tedavinin 6. Aymda 35,9 mm’ye(%17,6)
gerilemistir. .( p<0,05, p’<0,05) Tedavinin 3. Ay1 ve 6. Ay1 da karsilatirildiginda

yine anlamli bulunmustur.( p” <0,05)

Bilateral endometriomalar ise tedavi baslangicinda ortalama 43mm iken
tedavinin 3. Ayimda 37,3 mm’ye(%13,2) tedavinin 6. Ayinda 32,2 mm’ye(%25,11)
gerilemistir. .( p<0,05, p <0,05) Tedavinin 3. Ay1 ve 6. Ay1 da karsilatirildiginda

yine anlamli bulunmustur.(p~ <0,05)
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Tedavi boyunca endometriomalarin degisim grafigi

Bilateral
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Sekil 6: Tedavi boyunca endometriomalarin degisim grafigi
Calismamizi tamamlayan 64 hastadan 51°i unilateral endometriomaya
sahipken; 13 hastanin bilateral endometriomasi1 vardir. 6 aylik tedavinin sonunda

endometriomasi kaybolan hasta sayis1 10’dur.

Tablo 9: Tedavi Siiresince Lokalizasyonlarina Gére Endometriomali Hasta Sayisi

Tedavi  Oncesi | Tedavinin 3. Ay1

hasta sayist

Endometriomal

hasta sayist

Tedavinin 6.ay1
Endometriomal

hasta sayist

Sag 25 25 20
Sol 26 25 22
Bilateral 13 13 13

Calismamizda sol taraf endometriomasi olan hastalardan 1 tanesinin
tedavinin 3. Ayinda endometriomasi kaybolurken,hastalardan 4’iinlin tedavinin 6.
Ayinda endometriomas: kaybolmustur. Sag taraf endometriomas: olan hastalardan
5’inin tedavinin 6. Aymda endometriomalarinin kayboldugu goriildii. Bilateral
endometriomasi olan hastalardan ise her iki kistin de kayboldugu hasta yoktur.
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12.TARTISMA

Endometriozis uterin kavite haricindeki yerlerde endometriyal gland ve
stromanin bulunmasi seklinde tanimlanir. En fazla reprodiiktif donemdeki kadinlarda
goriilen kronik, benign, Ostrojen bagimli bir hastaliktir. Klinikte karsimiza pelvik
agrt ile ,infertilite ile veya kistik kitle seklinde c¢ikabilir. Tedavinin amaci bu
semptomlara yoneliktir. Medikal tedaviler hastalarin fertilitesine olumlu bir katki
saglamayabilir ancak; pelvik agrida etkin sonuglar1 oldugu bilinmektedir; fakat agr
yonetiminde herhangi bir ilacin 6tekine belirgin bir iistiinliigli yoktur. Bu bilgilerle,
endometriozis tedavisi semptomlarin siddeti, yeri ve dagilimi, hastanin fertilite

istemi, yasl, yan etki profiline gore ele alinmalidir (54).

Endometriozis tedavisinde yeni nesil progestin olan dineogest 6zellikle agri
semptomlarin1 gidermede etkili bir ajan olarak bulunmus ve kullanima girmistir.
Endometriyotik dokunun gelismesini desidualize edip sonra atrofiye ederek engeller.
Ayrica, dolayli yoldan hipofiz bezinden gonadothropin salinimini ve overlerden

hormon salinimini azaltarak da engeller (54).

64 hasta ile tamamladigimiz bu calismamizda 2 mg/giin dienogest oral
tedaviyi hastalarimiza uyguladik. Prospektif kesitsel kohort ¢alismamizda 3 ve 6
aylik siirelerde endometrioma boyutundaki azalmay1, dismenore ve disparoniyi VAS
agri skalasina gore inceledik. Elde ettigimiz veriler 1s18inda endometrioma
boyutlarinda tedavinin 3. Ayinda ortalama %10 6. Ayinda %21,4 azalma izlenmistir.
VAS skoru dismenore i¢in ilk 3 ayda %26 azalirken ,tedavi baslangicina gore 6 ay
sonundaki azalma %31°dir. VAS skoru disparoni i¢in ilk 3 ayda %12 azalirken
tedavi baglangicina gore 6. Aydaki azalma %15°tir. Dismenore ve disparonide
tedavinin 3. Ve 6. Aylarinda istatistiksel olarak anlamli azalma izlenmis olup 3.ve 6.
Aylar aras1 azalmada anlamli fark izlenmemistir. Endometriomalarin sag, sol veya

bilateral olmasi tedaviye yanit1 istatistiksel olarak etkilemedigi sonucuna ulasilmigtir.

Vignali ve arkadaslarinin 2020 de yaptigi 63 hastanin dahil edildigi bir
caligmada 2 mg/giin dienogest oral tedavinin 6. Ve 12. Aylarda endometrioma
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boyutlarina etkisi ve dismenore, disparoni ve kronik pelvik agriya VAS agr1 skoruna
gore etkisi incelenmis, 63 hastanin 6 ay sonra ortalama endometrioma hacmindeki
azalma % 66.71 olarak bulunmustur (91). Bizim ¢alismamizda ise 6. Ayin sonunda
endometrioma boyutlarindaki azalma %21,4’tiir (91). Dismenore, 6 ay sonra %
74.05’1ik bir azalma gostermistir(91).Bizim calismamizda ise 6. Ay sonundaki
azalma %?31°di. Hastalarda disparonide 6. Ayin sonunda % 42.71 oraninda bir
azalma tespit edilmistir (91).Bizim c¢alismamizda ise bu oran 6. Ayin sonunda
%15°tir (91).Her iki ¢alisma sonucunda da dienogestin, endometrioma boyutlarinda
ve agri semptomlarinda anlamli azalmaya neden oldugu bulunmustur (91).Bu
calisma hasta sayisi, izole dienogest c¢alisilmasi, dismenore ve disparoni
semptomlarinin VAS skoruna goére incelenmesi nedeniyle bizim ¢aligmamiza en ¢ok
benzeyen caligmadir; ancak bu ¢alisma 12 aylik bir tedavi siirecinden olusmakta ve
endometrioma boyutlar1 hacim cinsinden incelenmektedir. VAS skorlamasinda
dismenorede yaklasik 2.5 kat, disparonide ise yaklasik 3 kat fark izlenmis, Vignali ve
arkadaglart ilk 6 ayda bize gore daha fazla azalma tespit etmisleridir. VAS
skorlamas1  subjektif bir degerlendirmedir. Hastalarin agr1i  esigi, hasta
populasyonunun sosyokiiltiirel diizeyi bu farki etkilemis olabilir

Aizzi’'nin 2017°de yayinladigi calismaya gore 6 ay slireyle 2 mg/giin
dienogest kullanan 20 hastada endometrioma boyutunda anlamli olarak azalma
izlenmistir (92). Endometrioma boyutu kist en uzun ¢ap1 baslangigta ortalama 5,46
cm iken 3 ayim sonunda ortalama endometrioma boyutu 3,1 cm olarak dl¢lilmiistiir 6
aymn sonunda ise sadece 2 hastada 1,8 cm’lik rezidiiel kistler izlenmistir (92). Bizim
calismamizda ise endometrioma boyutlar1 baslangigta 4.4 ¢cm iken 3 aymn sonunda
3.95 cm, 6 ayin sonunda ortalama 3,44 cm olarak Ol¢lilmiistiir. Bu c¢aligma da
dienogestin endometrioma kist boyutuna etkisini 6 aylik bir siirede inceleyen bir
calismadir. Bizim ¢alismamizdan farki endometrioma en uzun ¢apini baz almasi ve
hasta sayisinin bizim calismamizin 3’te 1’1 hastayla yapilmis olmasidir. 6 ayin
sonunda Aizzi’nin ¢alismasinda 20 hastadan 18 hastada endometriomalarin
kayboldugunu izlenmis bizim ¢alismamizda ise 64 hastadan 10 hastada Kistler
kaybolmustur. Biz c¢alismamizda bu kadar yiiksek bir kaybolma tespit etmedik.

Aizzi’nin galismasinda hasta sayisi daha az oldugu i¢in boéyle bir fark olmus
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olabilir. Ancak iki ¢alisma sonucunda da dienogestin endometrioma boyutlarinda
anlamli azalmaya neden oldugu bulunmustur (92).

Sugimoto ve arkadaslarimin 2015°te yaptigi 70 hastalik 53 hafta siiren
calismada dienogest tedavisinin endometrioma boyutunda belirgin bir azalmaya yol
actig1 gosterilmistir. Yumurtalik ¢ikolata kistlerinin ortalama en biiylik ¢apinin
tedavinin 3. ayinda baglangi¢c boyutunun %69,8’ine kiiciildiigli ve 15 ayda baslangi¢
boyutunun yaklasik %30'una diistiigi gosterilmistir (93). Bizim c¢alismamizda ise
tedavinin 3. Ayinda endometrioma boyutlarinda ortalama %10, 6.ayin sonunda
ortalama %?21,4 azalma tespit edilmistir. Her iki ¢calisma sonucunda da dienogestin
endometrioma boyutlarinda azalmaya neden oldugu anlamli bulunmustur (93). Bu
calisma ile bizim ¢alismamiz arasindaki en dnemli fark bizim ¢alismamizin 6 ay gibi
daha kisa bir siirede tamamlanmasidir.15 aylik bir tedaviyi barindiran bu ¢alismada
endometrioma kist boyutlarinda bizim g¢aligmamizdan yaklasik 3 kat daha fazla
azalma tespit edilmesinin nedeni bu olabilir.

Strowitzki ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 252 endometriozis hastasi
ile yapilan 6 ay siiren bir ¢alismada leuprolid asetat ve dienogestin pelvik agriya
etkisi VAS agn skoru ile karsilagtirllmig giinliik 2 mg dienogest alan gruptaki
kadinlarda VAS skoru ortalamasi %47.5 azalmistir (94). Bizim ¢alismamizda ise
dismenorede VAS skorunda 6 ayin sonunda %31,disparonide %15 azalma izlenmis
olup her iki ¢aligmada da dienogestin pelvik agriya etkisi anlamli bulunmustur.Bu
iki ¢aligma arasindaki farkinin nedeni izole dienogest grubunda toplam 109 hasta

bizim ¢aligmamizda ise 64 hastanin olmasi olabilir.

Xholli ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladigi 116 endometrioma hastasini
iceren calismasinda, hastalar tedavisiz izlenen, dienogest grubu ve kombine
(Dienogestt+etinil ~ ostradiol) tedavi alanlar olarak ii¢ gruba ayrilarak
degerlendirilmistir (95). Izole dienogest alan 34 hasta mevcuttur.12. ay sonucunda
tedavi verilmeyen grupta ortalama endometrioma ¢ap1 degismezken dienogest alan
grupta hem baglangica hem de tedavi almayan gruba gore kist capinda anlamli
azalma izlenmistir (95).Bu ¢alismada 12. ayda ortalama kist ¢apinda net 18 mm
azalma izlenirken (95); bizim ¢alismamizda 6. Ayda ortalama kist ¢capinda net 9,4

mm azalma tespit edilmistir. Bu farkin nedeni bizim ¢alismamizin tedavi siiresinin
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yar1 yartya daha kisa olmasi olabilir. Bu calismada Dienogest grubunda % 76.5
oraninda kistin kayboldugu goriilmiistiir(95).Bizim c¢aligmamizda ise 6 aylik
dienogest tedavisi sonunda hastalarin %15,6’sinda kistin kayboldugu goriilmiistiir.Bu
farkin nedeni bizim calismamizin 6 ay gibi daha kisa bir siirede tamamlanmasi
olabilir. izole dienogest grubundaki hastalarm dismenore nedeni ile VAS skoru
ortalamast 12 ay sonunda %23 , disparoni VAS skoru ortalamast %16 azalmistir
(95).Bizim ¢alismamizda ise dismenore VAS skorunda 6 ay sonunda %31,
disparonide %15 azalma tespit edilmistir. VAS skor degisimlerinde 6nemli Olgiide
benzer sonuglar elde edilmistir;ancak bu sonucu biz 6. ayin sonunda elde etmemize

karsin, Xhoilli ve arkadaslar1 12. Ay sonunda elde etmislerdir.

Angioni ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigi dienogest veya dienogest+
etinil ostradiol tedavileri baslanan 81 endometriomali hastayr degerlendirdikleri ¢ok
merkezli c¢alismasinda, 6 ay sonunda pelvik agri VAS skorlarinda dienogest
grubunda %46,dienogest+etinil estradiol grubunda %52 azalma izlenmistir
(96).Bizim c¢alismamizda da 6 ay sonunda dismenorede %31,disparonide %15
azalma izlenmistir. Her iki c¢alismada da VAS skorlarindaki azalma anlamli
bulunmustur ve agr1 skorlarinda yakin sayilabilecek rakamlar elde edilmistir.Bu
calismada dienogest grubunda kist ¢aplar1 ortlamasinda 6 ay sonunda %40 azalma
izlenmis olup anlamli bulunmustur ve sadece dienogest grubunda kist ¢apinda
anlamli kiiciilme oldugu gosterilmistir (96). Bizim ¢alismamizda da 6 aylik tedavi
sonunda endometrioma kist ¢aplari ortalamasinda %21,4 azalma tespit edilmistir.Her
iki calisjmada da kist boyutlarindaki diisiis anlamli bulunmustur.lki ¢alisma
arasindaki yaklagik 2 katlik farkin nedeni olarak bizim daha fazla hasta ile daha
biiyiik bi popiilasyonda c¢alismamiz gosterilebilir. Bu iki caligma neticesinde,
endometrioma tedavisinde, uygun hastalarda hem semptom sikliginda hem de Kkist
capinda belirgin kiigiilme yapmasi nedeniyle dienogest dncelikle onerilmektedir.

Momoeda ve arkadaglar1 tarafindan 2009’da 135 hasta ile yapilan bir
calismada endometriozisin tedavisi i¢in 52 haftalik dienogest uygulamasinin
etkinligini arastirilmis ilk 24 haftada hastalarin %72.5’inde,52 hafta sonunda ise
hastalarin % 90.6'sinda semptomlarda belirgin veya orta derecede iyilesme oldugu

tespit edilmistir (97). Pelvik agri i¢cin VAS skorunda ilk 24 haftada %22,5 azalma,52
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haftada %28,4 azalma tespit edilmistir (97). Bizim ¢alismamizda ise 6 aylik tedavi
sonunda VAS skorundaki degisim dismenore i¢in %31, disparoni icin %15
bulunmustur. Bu c¢alisma ile bizim ¢alismamizin arasindaki en Onemli fark hasta
sayisinin bizim iki katimiz, tedavi siiresininde yaklasik iki kat1 bir siireci
gozlemlemesidir; ancak VAS skorunda benzer sonuglar elde etmemizin nedeni VAS
skorunda belirgin azalmanin tedavi baslangicindan sonra ilk kontrolde ortaya
¢ikmasi olabilir.

Del Forno ve arkadaslari, 2019 yilinda endometriomasi olan 69'u dienogest 2
mg ile ve 66 tanesi noretindron asetat 2.5 mg ile tedavi edilen 135 kadinda iki
tedavinin etkinligini karsilastirmislar ve sonu¢ olarak endometriomalarin ortalama
caplarinda her iki grupta da anlamli bir fark olmaksizin azalma oldugunu
bulmuslardir. Dienogest grubunda endometriomalarin ¢apinda 6 ay sonra 2.51 mm
ve 12 ay sonra 6.54 mm azalma oldugunu gostermislerdir (98). Bizim ¢alismamizda
ise endometrioma caplar1 ortalamasinda 6. Ayda ortalama 9.4 mm azalma tespit
edilmistir. Del Forno ve arkadaslarinin bu ¢alismasinda bizim ¢alismamiz ile benzer
sonuclara ulagilmistir. Bu c¢alismada VAS agri skoruna gore dismenore ve
disparonide her iki grupta da 6.ve 12. Aylarda anlamli azalma izlenmistir (98).
Dismenorede dienogest grubunda baslangigta ortalama 4,8 puan olan VAS skoru 6.
Ayda 2,2 puana inmis %54 azalmistir.Disparonide ise baslangicta ortalama 4 puan
olan VAS skoru 2,6 puana gerilemis %40 azalmistir. Bizim ¢alismizda da basglangica
gore 6. Ayda dismenorede VAS skoru ortalama 6,9 ‘dan 3,8 puana gerilemis %31
azalmis, disparonide ise 5,2’den 3,7 puana gerilemis %15 azalmistir. Bu ¢alismada
bizim calismamiza gore VAS skorunda daha biiylik azalmalar tespit edilmistir.
Bunun nedeni hasta grubunun sosyokiiltiirel diizeyin farkli olmasina bagli olabilir.

Lang ve arkadaglarinin 2017°de 255 Cinli kadin ile baslanan ¢alismasinda, 24
hafta boyunca kullanilan 2 mg/giin dienogest tedavisinin hastalarin agr1 ve diger
semptomlarini azaltmada plasebodan iistiin oldugu ve iyi tolare edilebildigi iyilesme
ve hasta memnuniyet oranlarinin yiiksek oldugu izlenmistir (99). Bu calismada
endometriozise bagl pelvik agrida VAS iizerindeki ortalama deger 57.6 mm'den 24.
haftada 18.9 mm'ye diiserek -38.7mm’'lik mutlak bir degisiklige karsilik gelmektedir
(99). Baslangigtan 24. haftaya kadar tedavi kollar1 arasindaki ortalama fark dienogest

lehine -24.54 mm olmustur (99). Bu da klinik olarak onemli bir farki temsil
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etmektedir (99). VAS skorunda dienogest kolunda en biiyilk azalma ilk 12 haftada
meydana gelmistir ve ikinci 12 haftalik donemde agri rahatlamasi devam etmistir
(99). Bizim ¢alismamizda da ilk 3 ayda dismenore VAS skoru ortalama 6,9’dan 4,3’¢
6. Ayda 3,8’¢ gerilemis, disparonide ise 5,2°den 3. Ayda 4’e¢ 6.ayda 3,7’ye
gerilemistir.Lang ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
VAS skorunda 3. Ve 6. Aylar arasinda azalma olsa da bu azalma anlamli degildir.
Asil anlamli azalma her iki ¢alismada da ilk 3 ayda meydana gelmistir. Bu da iki
calismanin en 6nemli benzer sonucudur.

Calismamizin eksik kalan yonlerinden biri tedavi siirecinin 6 ay siirmesidir.
12 aylik calismayla 24 ay literatiire daha uzun siireli tedavi ile daha fazla hasta ile
daha etkin bir ¢aligma sunulabilir. Bir plasebo kontrol grubu olusturulup dienogest
ile klinik veriler karsilastirilabilir,yan etki profili ¢ikarilip hastalarin tedaviyi birakma

nedenleri iizerine ¢gikarimlar yapilabilirdi.

13.SONUC

Bu ¢alismamiz 6. ayin sonunda yeni nesil bir progestin olan dienogestin,
endometriozis tedavisinde etkili bir ajan oldugu, endometriozise bagl dismenore ve
disparoni semptomlarini azalttigi, endometrioma boyutlarin1 kiigiilttiigi sonucuna
varilmistir.

Endometriozisin medikal tedavisi ile yiiz gildiiriici sonuglar elde
edilebilecegi ortaya konulmustur. Ozellikle over rezervinin korunmasi énem arz eden
cerrahiden kagindigimiz, fertilite istegi olan hastalarda, endometriozise bagli agrinin

tedavisinde dienogest ilk seceneklerden biri olmalidir.
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