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1. GIRIS VE AMAC

Klinik olarak progresif bir hastalik olan endometis, endometrial glandiler doku
ve stromanin uterus ginda yerlgtigi kompleks bir hastaliktir. Ektopik endometrial dok
overlerde, pelvik peritonda, rektovajinal septumaaayrica dier pelvik bdlgelerde de
bulunabilir. (fallop tupleri, vajina, serviks veeambsakral ligamentler gibi). Cok nadiren
ekstra pelvik bélgelerde de bulunabilir. (plevrabayin gibi). Premenopozal kadinlarin %
10'unu etkileyen cgunlukla reprodiktif donemde tani alan, pelvilgria velveya
infertilitenin 6nemli bir sebebidir. Populasyondakesin prevelansi bilinmese déra
infertilite veya her ikisine de sahip olan genetlikapopilasyonundaki prevelansinin %6-
10 arasinda oldiu (1) ve siklginin % 35-60 lara kadar c¢ikabifilisoylenmektedir. Bu
hastalik ilk olarak avusturyali patolog Von Roksap (1) tarafindan bulunmuve
tanimlanmgtir. Kadinlarda c¢ok yaygin olmasinagnaen patogenezi hala net olarak
aciklanamamakla birlikte diagnostik ve terapotiatgjiler de yetersiziini korumaktadir.

Endometriozis tghisi ve dolayisiyla tedavisi atlanan bir hastaliknaya devam
etmektedir. Son zamanlarda patogenezdekismelere rgmen ana tghis yontemi
laparaskopi veya laparatomi gibi invazif yontemilerlezyonlarin direkt gorintilenmesi
ve endometriotik dokunun histolojik olarak @alanmasidir (2). AFS (Amerikan Fertilite
Cemiyeti) endometriozisigiddetini belirlemek tzere 4 evreli bir siniflandansistemi

onermitir ve bu, gunimtzde en yaygin kullanilan sistéanaix kabul edilmektedir.

Cok caitli mekanizmalar endometriozis ve infertilite aradaki iliskiyi
aciklayabilmektedir.Siddetli endometrioziste pelvik anatominin distomiy ve pelvik
adezyonlar infertiliteyi aciklasa da endometriozligkili infertilitesi olan kadinlarin
tumiunde bu Olcide lezyonlar gozlenmez. Minimal enemiozisi olan hastalarda
peritoneal endometriotik lezyonlar, peritoneal feligopilasyonunun ve peritoneal siivinin
desismesine sebep olarak infertiliteye neden olmaktd@)r Bozulan folikllogenezis,
ovulatuar disfonksiyon ile diik kalitede oositlerin okumuna sebep olarak fertilizasyonu
disirmekte ve anormal embriyogeneze sebep olmaktadir.



Iyi bilinmektedir ki ari icin kullanilan medikal terapiler infertilite iig kullansli
degildir. Non randomize c¢ajmalar tamamen desteklemese de cerrahi, endomstriozi
sonucu olgan infertiliteyi tedavi etmede en sik kullanilanny@mdir. Bununla birlikte
cerrahinin folikdller ile birlikte sglikh over korteksine de zarar vererek infertiliedavisi
sirasindaki ovaryen cevabi azaltabifgceaistintlmektedir. Fakat yinede cerrahi sonrasi
asiste reproduktif yontemler ve IVF in faydal ofdibelirtiimektedir (1).

Son zamanlarda yapilan iki biylk ealanin meta analizinde cerrahi,
endometriozisli infertil hastalarda fekunditeyitarhaktadir. Minimal ve hafif derecedeki
endometrioziste 2 tane prospektif randomizesgs birbiri ile ¢elgen sonuglar ortaya
koymaktadir. Orta vegiddetli endometriozisde bekle gor tedavisi kimilatarak diguk
gebelik oranlari ile sonuclangtir. Tubo-ovarian anatominin restore edilmesi kqssgon
oranlarini arttirabilir. Cok az cama cerrahi sonrasi cerrahiye cevap alinamayan
hastalardaki tedavi yontemlerini anamis ve endometriozis ile gkili infertilitesi olan
hastalarda cerrahiye IVF-ET'inin eklenmesinin gébebrani Gzerinde nasil bir etki

yapacgini argtirmistir (3).

Bu calsmada hastanemizde laparaskopik endometriozis ¢grrstmrasi spontan
olarak gebe kalamayan hastalarimizin tedavisineBVnin eklenmesinin total gebelik
oraninin arttirip arttirmagini dezerlendirecgiz. Calsmamizin endometriozis cerrahisi

sonrasi gebelik oranlari tizerine olumlu etkisinacezini distiniyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIOZIS
2.1.1. Etiyoloji ve Patogenez

Arastirmacilar, Hollandali ve Belgikali kadinlarda, entktriozis oldguna dair
1600’1t yillara ait bazi orijinal patoloji raporlabulmuwlardir ve endometrozis siginin
bu bdlgede sik oldiunu ayrica vurgulangiardir. Meyer ve Von Rokitansky gibi Gnla iki
Alman patolgu 19. yuzyll sonlarina gou bu hastalik Uzerine ¢ok sayida sarana
yazmglardir. Dr John Sampson 25 yilgkan siren cagmalari suresince endometrial
lezyonlarin menstriasyon sirasinda fallop tiplenmderi kacan endometrial dokulardan
kaynaklandgl hipotezini ortaya atngtir. Sonrasinda ise bu dokunun periton yilizeyine
yapsarak burada rejenere olgluinu gosternstir. Hematojen veya lenfatik vaskuler yolla
transport hipotezini de ayni donemlerde Halbandalinr bilim adami ortaya atgtir. Bu
teori peritoneal endometriozisi aciklamazken begibi uzak organ metastazlarini

acliklayabilmektedir.

2.1.1.2. Retrograd Akim Teorisi

Bilindigi gibi tim endometriozis vakalarini acgiklayabiled¢ek bir mekanizma
yoktur ancak eldeki fazla sayida kanit Sampsarcanl endometrial dokunun retrograd
menstriasyon ve implantasyonu ile ilgili olan teomiin patogenezi agiklayabilecek primer
bir mekanizma olabile@mni desteklemektedir. Bu teori ginimuzde bilgliza olusum

teorilerindendir.

Bu teori; geriye dgru menstriel kan agnin ve ovilasyonun olgw olgularda,
canli olan endometrial hucrelerin peritona gdo sacildginin  gosterilmesi ile

dogrulanmstir (4)



Menstriasyon doneminde olan kadinlarda tuplerimmbfial u¢ kisimlarindan
peritona d@ru kan akg! laparaskopi sirasinda gozlenebilmektedir (5).

Mens kanindan elde edilen endometrium hiicrelefragmanlari doku kaltard ile
abdominal deri altina enjekte etme yoluyla Uretildden menstriasyon halindeki
kadinlarin peritoneal sivilarindan da tretilekhy

Genital sistemlerinde obstriksiyonu olan olgulagiilme olasilii artmstir.
Endometriozis rekirrensi ektopik endometrium dokoka ablasyon tedavisi uygulanan
hastalarda kayda der 6lcuide azalngtir (6).

Menstriel siklusu kisa ve kanama siresi uzun oéghrkarda endometriozis riski

artmstir.

Tek tarafli lezyonlarin yakisk olarak % 60 kadari sol pelviste goralir. Bunum e
olasi sebebi ise retrograd akim ile gelen hicrelbu bdlgedeki bguklarda daha kolay

birikmesi ve sigmoid kolon ve mezenteri arasinagmoliskidir (7).

Dokilen endometrium hcrelerinin  periton ve perdibn alanlara adezyon
yapabilmesi icin ekstraselliler molekiller ile bamh ko-reseptdrlerinin  kgutikli
etkilesimleri gerekmektedir. Fakat bazi gmamacilar, endometrial hiicrelerin peritona olan
adezyonunun mikroskopik dizeyde gosterilememesiidi@nii bunun targmali oldyunu
belirtmislerdir. Witz ve arkadgdari tarafindan yapilan bazi in-vitro cgahalarda ise
endometrial hiicre implantlarinin subperitoneal yéze@ru olan implantasyonun cok
hizli olduu ve ylzeyde tutunmu olan endometrium hicrelerinin bu ylzden
gorulemeyebilegg belirtiimistir. Bu hipotez bazi asirmacilar tarafindan in-vivo

peritonel lezyonlarin gelimi acisindan énemli bir yol olarak kabul editivi (8,9,10).

Retrograd akim teorisi her ne kadar en ¢cok kabwémdeori olsa da, beyin ve
akcigerler gibi uzak boélgelerde alan endometriozis olgularina veya neden retrograd
menstruasyonu olan kadinlarin hepsinde endometrioikmadgina yeterli derecede

aciklik getiremez.



2.1.1.2. Colomik Metaplazi Teorisi

Colomik epitelin endometrial dokuya olan transfosy@nu yani metaplazisi
endometriozisin orijin mekanizmasi olarak 6ne gukigtir. Embriyolojik aratirmalara
gore, pelvik periton, overin germinal epiteli ve lfeil kanallarinin ¢célomik epitelden
koken aldgl saptanmstir (11). Bu teoriyi ortaya ilk defa atan 20.yuzgibglarinda Meyer
adinda bir bilim adamidir. Bu teoriye gore endoioets, ¢olomik epitelden (periton ve
plevrada lokalize) kaynaklanan mezotelyal hiicrakrépontan metaplastik gigiklikler
sonucu olgmaktadir (12,13). Meyer; enfeksiyonun, hormonlarve diger bazi
stimuluslarin metaplaziye ve bunun da sonu¢ olagakometriozise neden olagal
belirtmistir (14,15).

Fakat bu teori hem klinik hem de deneysel verilmatindan desteklenmemekle
birlikte yapilan iki farkh cakmada biribiri ile ¢ceken sonucglar ortaya cikgir. Bir
calsmada epodforon ile rete ovarinin yapisal ve ylzeymtfijen ekspresyonu serozal
metaplazi acisindan gerlendiriimis ve endometriozis ile over ylzey epiteli arasinda

belirgin bir ortak nokta bulunamastr (16).

Aksine farkli bir calgmada ise farede onkojenik k-ras allelinin aktivéradsi ile
over yizey epitelinin metaplastik diferansiyasyoosesinin bgalatildigl ve bunun sonucu

olarak da ovarian endometriotik lezyonlaringdligu gosterilmgtir (17).

Miullerian anomalisi olmayan adolesanlarda mgnakiben kisa bir sire icerisinde
endometriozisin gortlmesi (18), puberte dncesigkdad endometriozise rastlaniimasi (19),
hayatinda hi¢c menstriasyon gérmenbayanlarda endometriozisin gorilmesi (20) ve
Ozellikle de prostat kanseri tedavisi icin yuksedz ddstrojen tedavisi alan erkeklerde
endometriozisin gorilmesi (21,22) c¢olomik epitelinansformasyona gnamasi ile

aciklanmaktadir.



2.1.1.3.Induksiyon Teorisi

« indiiksiyon teorisi prensip olarak ¢élomik metaplamrisinin ekstansiyonudur.
Endojen tanimlanmamibiyokimyasal bir faktorin farklilgmamg peritoneal hucreleri
indukleyerek onlari endometrial hiicrelere dgifitdigtint kabul eder. Bu teori tganlarda
yapilan deneyler sonucunda desteklenamcak kadinlar ve primatlarda gosterilemgimi
(23,24).

2.1.1.4. Hematojen ve Lenfojen Yayilim

Lenfatik yayilim teorisi ilk defa 1924 yilinda Halb tarafindan ortaya atilgtir.
Sampson ise vaskiler yayilim teorisini 6ne sitini Bu teoriye gore endometrial
hicreler ekstrauterin bolgelere kan damarlari vefatk damarlar yoluyla yada
kontaminasyon ile (abdominal insizyonda ve epizkarsmda gorulmesi) yayillmaktadir.
Endometrial dokunun bu tir bdlgelerde gorilmesigiklayabilecek en muhtemel

mekanizma gibi gérinmektedir (25,26).

2.1.1.5. Genetik Faktorler

Artan sayida kanit endometriozisin en azindan geret hastalik olabilec@ni
ortaya koymaktadir. ASRM klasifikasyonuna gore e®&eve evre 4 hast@ olan
kadinlarin 1.derece akrabalarinda %215 prevelansddoneetriozisi iceren MR

goruntilerine rastlanilngir. (23)

Onkojenik K-Ras allelinin genetik aktivasyonu ilensandakine benzer

endometriozisin indiklenmesi bu hastali genetik temelini daha da destekler (17).

Irksal yatkinhk endometriozis gelini icinde yoktur. Gebelik koruyucu bir 6nlem
ya da tedavi olarak uzun sire endometriozisesi katarak dgunulmistir. Sosyal
sebeplerle veya infertilite nedeniyle gebe kalinarasi menstrual sikluslarin diazenli bir
sekilde devamina ve endometriozis getine katkida bulunur (27,28).



Gunumuzde endometriozis ileshili genler oldgu bulunmytur, bu genlerdeki
polimorfizm ve mutasyonlarin endometriozise yol lalgeesi distnilmektedir.
Endometriozis olgumunda pay! oldgu disinilen bu genlerin dokilen endometrial
hicrelerin  hayatta kalmasini, peritoneal ylzeyletatunmasini, invazyonunu,
neovaskularizayon ve proliferasyonunu ve sonundgaal inflamatuar yaniti kontrol

etmekte oldgu disuintlmektedir.

. Bu genlerden bazilarinin galaktoz metabolizmiasilgili galaktoz-1 fosfat Gridil
transferaz, faz 1 detoksifikasyon genleri (Ah Ré&SepCYP1Al, N-asetil transferaz-1),
faz-2 detoksifikasyon genleri (glutatyon-S tranafgrN-asetil transferaz-2), steroidskii
genler (Ostrojen reseptdr, aromataz), hicre icizyae genleri (ICAM-1) oldgu

disunulmektedir.

Endometriozise yonelik etiyolojik faktorler gbz draialindginda s6zi gecen buttin
bu faktorlerin hastahin gelsimine katkisi oldgu ve kisiden kkiye bu katki oraninin
degisebilecegi dusundlmektedir. Endometrial hicreler mekanik olarakinabilir veya
metaplazi ile olgabilirler. Hastalik bireyin immun mekanizmalarindre 6zellikle de |6kosit
ve sitokin cevaplarindan etkilenerek farkli silkarde farkli sekilde progresyonlar
gosterebilir.Dmowski, endometriozisi olan maymumgendi endometrial dokularina kar
hicresel bir immunite gosterdiklerini saptaim Endometriozis ve insan lokosit antijenleri
arasinda olan gkiye benzer bir igki, endometriozis ile gier otoimmun hastaliklar arasinda
da gosterilmgtir (29,30)

2.1.1.6.immunolojik Faktorler ve Inflamasyon

Retrograd menstriasyon kadinlarda yaygin bir olsg da, retrograd menstriilasyon
g6zlenen kadinlarin hemen hepsinde endometriozidrgémektedir. Endometriozisi olan
kadinlarin immun sistemi @amis olabilir, hastalgin pelvik kavitedeki canli endometrial
hicrelerin  immadnolojik Kklirensinin  azalmasi sonucgelisebilecgi hipotezi 6ne
surtlmitar (31,32). Endometriozisin sebebi, azalmatural killer ya da azalmmakrofaj
aktivitesi sonucu periton sivisindaki endometriuiicrielerinin azalny klirensi olabilir
(33). Otolog endometrial hlicrelere kaazalmg hiicre aracili sitotoksisite endometriozis

ile iliskili olabilir. Endometriozisi olan hastalardaki Nidicre aktivitesinin endometriozisi



olmayanlardakinden az olup olmgdtartsmalidir. Bazi cagmalarda aktivitenin azalgh
(28,34) bazilarinda ise orta waldetli endometriozis olsa dahi NK aktivitesinddi@n
gozlenmedii bildirilmi stir (35,36,37). Normal bireyler arasinda NK huchdiatesini
etkileyen cok sayida @esken faktor vardir; sigara icmek, ila¢c kullanmakaggzersiz gibi.
Ektopik endometrium dokusu da olsa sonucta vicudéendi dokusudur. Aksine
endometriozis immun toleransin bir gostergesi @lada kabul edilebilir (31). Periton
sivisindaki canli endometrial hticrelerin neden NKrbklerinin ya da makrofajlarin hedefi
oldugu sorgulanmaldir. Oysaki kan damarlarinin, kasl|awilt graftlerinin ve dier
dokularin ototransplantasyonu oldukcasdrdidir (38,39) ve hatta periton sivisinda
bulunan makrofajlarin tam anlamiyla periton sisirbulunan endometrium hucrelerine
saldirdgina dair in-vitro kanit yoktur bile. Yiksek doz inimstpresyon babunlarda
spontan endometriozisin progresyonunu hafifce rabiiir (40). Endometriozis
prevelansinin immin suprese hastalardagiadi dair klinik bir bulgu yoktur. Kronik
immunsupresyon altinda olan bobrek nakli hastalariartmg siklikta infertilite
problemleri ile kagilasmamasi, yaygin endometriozis ggfimediklerinin indirekt bir

kaniti olarak kabul edilebilir.

Kaydedger oOzellikteki kanitlar endometriozisin argmperitoneal sivi volimu,
artms peritoneal sivi I6kosit sayisi (6zellikle makrddajaktive formda iken) ve artg
inflamatuar sitokinler, growth faktorler ve anjiowik faktorler ile birlikte subklinik bir
peritoneal inflamasyon ile gkili olabilecegini belirtmektedir. Babunlarda yapilan
argtirmalarda subklinik peritoneal inflamasyon menagsiyon sirasinda ve endometriumun

intrapelvik enjeksiyonu sonrasinda gozlestmi(34).

Endometriozisi olan kadinlarin peritoneal makramjiin yuksek bazal aktivite
durumu fertiliteyi; sperm motilitesini gurerek, sperm fagositozusunu artirarak,
muhtemelen TNF-alfa gibi sitokinlerin (41,42) sedgrenunun artirip fertilizasyon ile
etkilesime gecmesini <dayarak azaltmaktadir (43,44). TNF-alfa ayrica pKo
endometrium dokusunun pelvik implantasyonunu dayejtirmaktadir (45,41)in-vitro
ortamda mesotelial hiicrelerin 6nceden fizyolojikzdi® TNF-alfa ile muamele edilmesi

insan endometrial hiicrelerinin mesotelial hiicreleg@smasini arttirmgtir (46).

Makrofajlar ve dger hucreler blyume faktorleri ve anjiogenetik faldb
EGF,MDGF (makrofaj kokenli bliyume faktorl) (47) rbmektin (48) ve adezyon

molekillerinden integrinler (49) yoluyla endomatrihticrelerin blyumesine katkida



bulunurlar (50,51,46) Endometrial hicrelerin perdgo/apsmasindan sonra, alacak olan
invazyon ve blyume, matriks metalloproteinazlarioméarin doku inhibitorleri tarafindan

regule edilir gibi gérinmektedir (52,53).

Lokal inflamasyon ve prostoglandinlerin sekresyoandometriozisi olan ve
olmayan kadinlar arasinda endometrial aromataztiviteisine bl oldugu yoninde
artmakta olan dizeyde kanit vardir. Aromataz staokiP-450 proteini ve mRNA sinin
ekspresyonu insan endometriotik implantlarinda mtuc fakat normal endometrium
dokusunda yoktur. Bu da ektopik endometrium dokusurdstrojen reseptorleri ile
etkilesime gecip doku buylmesine katki yapan 6strojenttigmein gostergesidir (54).
Progesterona yanit olarak 6topik endometriumdarmatate eksprese edilen 17 Beta
Hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enzimi endonogiki dokularda bulunmagindan bu

dokulardaki 17 beta dstradiol inaktive edilemez)(55

Endometriozis lezyonlarindaki uygunsuz aromatazoesyonu PGE2 tarafindan
stimile edilebilir. Bu reaksiyon E2'nin lokal tneti ile sonuclanir. Bu da PGE2 nin
dretimini ayrica stimule eder. Sonucta lokal infesyon ile ektopik endometriumun
ostrojen kaynakli lokal buyltimesi arasinda pozitifibed back sistemi ofmus olur (56).

Endometriozis ile ikkili subklinik pelvik inflamasyon durumu sistemik
sirkilasyona da yansigtir. CRP, SAA, TNF-alfa, membran kofaktor proteinHl-6, IL-8
ve kemokin (C-C motif) receptdr 1 (CCR1)in artrkonsantrasyonlari endometriozisli
hastalarin periferik kan 6rneklerinde normajilerinkine gore artny oranda izlennstir

(57). Bu izlem noninvasif diagnostik testlerin tdimieolusturabilir.



Retrograd _'
Mensturasyon

T i EEBLi

Sekil 2.1. Endometriozis patogenezinde etkitaler

2.1.1.7. Cevresel Faktorler

Ureme sgligl, infertilite ve cevre kirlilgi arasinda potansiyel bir paoldugu
giderek artan bir farkindaliktir. Dikkat direkt odk endometriozis pathogenezinde
potansiyel roli olan dioxinlere yonlendirilstir fakat bu konu hala tasmalidir. Son
zamanlarda yapilan bir metaanalizdean icin endometriozisin dioxin maruziyeti sonucu

olustugu ile ilgili eldeki kanitlarin yetersiz olgu belirtilmistir (58).

Bazi calsmalar da @ sigara icenlerde endometriozis gérilme riskiamoldgu
belirtiimistir. Bu bulgu sigaranin bilinen antidstrojenik etijie aciklanabilir ancak eldeki
veriler sigara ve endometriozis riski arasindakkiyi aciklayacak kadar yeterli g@adir ve
sonugclar hala tagmaldir (59).

Cssitli calismalarda endometriozis riski ile alkol, kafein, s@ave doymsy yag
asitlerinden zengin diyet arasindakiskii analiz edilse de, elde edilen sonuclar
tartismalidir. Orta derecede alkol alimi argndistrojen seviyeleri ile gkili iken doymus
yaglarin airt alimi ise benign ve malign jinekolojik durumlale iliskilidir. Ancak
endometriozis riskini artiran diet ile gkili faktorleri tanimlayabilmek icin daha fazla

calismaya ihtiyac vardir.
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Duzenli fiziksel aktivite dglk Ostrojen duzeyleri ile ve dolayisiyla azami
endometriozis riski ile ifkilidir ancak bunu destekleyen veriler sinirlics8j.

Asin kilolu kadinlarda endometriozis acgisindan mskizaldgl belirtiimektedir,
cunkd vucut kitle indeksi artmiolan bayanlarda daha fazla dizensiz menstrialssilé
daha fazla anovulatuar sikluslar ve dolayisi ilehadafazla infertilite problemleri
gorulmektedir. Bu durum endometriozis ile olan skiyi kismen de olsa
aciklayabilmektedir (59).

2.1.1.2. Epidemiyoloji

Endometriozis prevelansi genbir dagilim gosterir. infertilite sikayeti olan
kadinlarin % 40" inda, reproduktif ddnemde olan kéatin ise yaklgik olarak % 5-15’inde
endometriozis vardir. Ozellikle 15-64gyarasi grupta bulunan her 1000 kadindan 4 tanesi
endometriozis sebebiyle hastaneye yatiriimakt&y (

Endometriozis predominant olarak reproduktifstgii kadinlarda g6zlenmekle
birilikte adolesanlarda ve postmenapozal dénemde bdbrmon replasman tedavisi alan
kadinlarda da gorulebilmektedir (61). Tum etniksesyal gruplardaki kadinlarda gorular.
Pelvik arisi veya infertilitesi olanlardaki prevelansiniiikgek oldgu rapor edilmytir.
(%20-%90) (62) Tubal ligasyon uygulanan asemptdm&adinlarda (infertil oldgu
kanitlanmg olanlarda) endometriozisin prevelansi % 3'den %4Radarlik bir aralikta
degiskenlik gosterir (63,64). Bu kadar gerbir aralikta dgiskenlik gésteren prevelans

cesitli faktorler tarafindan aciklanabilir.

Birincisi, kullanilan tghis yontemine gére gemesi; minimal ve hafigiddetteki
endometriozisin tgisi icin genellikle kabul goren, laparatomiye gadtaha iyi bir tghis
yontemi olan laparaskopidiikincisi, genel anestezi altinda ve tubal sterijpassirasinda
semptomatik minimal yada hafi§iddetteki endometriozisi olan hastanin yine genel
anestezi altinda asemptomatik olan ayni decedektattan daha esasl bgekilde
degerlendirilebilmesi, Uc¢linctust ise cerrahin tecridiesi Cunkd hafif derecedeki
endometriotik implantlarin, kistlerin ve adhezyamta gérinimu geni bir cssitlilik
gosterir. Endometriozisin  prevelansini gddendiren bircok c¢ajma histolojik
dogrulamadan yoksundur. (63,65,64,66)
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Genel olarak prevelansin tahminiggéerini birbiri ile kagilastirmak zordur ¢ink
yayinlanan cajmalardaki kadinlar farkll kallar altinda, farkli merkezlerde, farkl

diagnostik kriterler altinda gerlendirilmislerdir (59).

Beyaz kadinlar ile yuksek sosyoekonomik dizeyi lak@ia sikiginin fazla olmasi
diagnostik bir bias olabilir ¢iinkl bu grupta bulatza pelvik &r1 ve infertiliteye daha
fazla dikkatlerini yoneltirler (59).

Yapilan az sayidaki ¢camada farkli irka sahip olanlar arasinda endomasiioz

prevelansi acgisindan kaydgde bir fark bulunamangiir (59).

Erken menayile kisa ve fazla menstriel sikluslar endometsagin artmg riskle
iliskilidir. Bunun sebebi menstriel endometrial mataria yaptgr pelvik

kontaminasyondur (59).

Oral kontraseptif kullanimi ve endometriozis ardaki iliski celiskilidir. Fakat
yapilan geni bir kohort calgmasinda (Oxford Aile Planlama DegieCalismasi) yakin
zamanda OK kullananlarda hi¢ kullanmayanlara gadometriozis gorilme riskinin daha
az oldgu gosterilmgtir. (RR:0,4 CI: 0,2-0,7) OK’i daha erken (> 2-4)ybirakanlarda ise
risk daha yiiksektir. (RR:1,8) 95 % CI 1,0-3,1) Ayekilde italyada yapilan bir vaka
kontrol calgmasinda ise gecwkte herhangi bir zamanda OK kullananlarda pelvik
endometriozis gorulme siginin arttgl ancak bu riskin yalnizca gegmkulanicilar ile
sinirlandgl belirtilmistir (59).

OK kullanimi gegici bir sure i¢in endometriozisipsese etsede daha 6nce OK
kullanmak hastalik riskini arttirmaktadir. OK iledavi vermek endometriozisde kuir
sgilamamakta, ektopik endometrial dokularinsgmasini sglamakta (atrofik formda
bile)ve tedavi sonlandiriiginda reaktivasyon igin hazir olarak beklemeleriredem
olmaktadir (59).

Endometriozis riski parite ile ters orantilidir lliparlarda daha sik gozlenir (59).
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2.1.1.3. Klinik Bulgular

2.1.1.3.1. A&n

Eriskin kadinlarda endometriozigrmsiz menstriiasyon periodlarindan yillar sonra,
dismenore olarak otaya c¢ikiyorsa anlamlidir. Disonensiklikla menstriasyondan once
baslar ve menstriiel period boyunca devam eder. Adolasda &risiz menstriel periodlar
olmadan da @1, menarjdan sonra dfabilir. Agrinin lokalizasyonu dg&skendir fakat

siklhikla bilateraldir.

Lokal semptomlar rektal, Ureter ve mesane tutuluanukin ortaya cikabilir.
Cogu calsma pelvik grinin derecesi ile endometriozisin derecesi arasikorelasyon
bulamamgtir (67). Yaygin hastah olanlarda hi¢ g olmazken minimal hastgh olanlar
siddetli ggri duyabilirler. Siddetli pelvik &ri ve dispareni derin infiltratif subperitoneal
endometriozis ile ikkili olabilir (62,66,68). Pelvik grinin karakteri derin infiltratif

endometriotik lezyonlarin anatomik lokalizasyoraiillskilidir (68)

Endometriozis hastalarind&raya sebep olan olasi mekanizmalar lokal peritoneal
inflamasyon, doku hasari ile birlikte olan derifiltrasyon, adezyon formasyonu, fibrotik
kalinlssmalar ve endometriotik implantlardan dokulen meaedtkanin koleksiyonudur.Bu
mekanizmlarin hepsi sonucta dokularin normal fiaykl hareketi ile birlikte &rili

traksiyona neden olur (66,69)

Rektovajinal endometriotik nodiillerde, sinirler éadometriotik odak arasinda ve
sinirler ile noduliin fibrotik komponenti arasindakyn bir histolojik ilgki gozlenmgtir
(70). Hastagin rektum duvarina yakin kismini ya da duvarininkigsmini tuttgu
hastalarda defekasyon sirasindai agorulebilir. Derin infiltre endometriozisteganin
siddeti, penetrasyonun deigine ya da sinirin direkt olarak invaze edilmesiregliair
(71). Derin infiltre endometriozisi olan hastalékdagriya noral inflamasyon ve invazyon
aciklama getirebilirken yuzeyel endometriozisi olaastalarda bunu acgiklayamaz. Hafif
endometriozisi olan hastalardgrega muhtemelen peritoneal ¢cevrede makrofaj yagardi
immin sistem hicrelerinden salinan ve inflamasydetikleyen sitokinler sebep

olmaktadir (71). Endometriozisi olan bazi kadinéeeshdometriotik dokulardan kéken alan
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devaml néral inputungali stimulusu ileten nosiseptif néronlarin santdalyarlgmasina

sebep olarak hiperaljezik alanlarini @gltmuna sebep olgu disintlmektedir (72).

Endometriozis ile ifkili agrida rol oynayabilegg dusinilen bir mekanizma da
hormonal cevrenin mensten hemen 6nce ve mens releasalgilama ggini disik

duzeylere dgiirerek &rinin daha kolay algilamasina sebep olmasidir (73).

2.1.1.3.21infertilite

Endometriozis Ozellikle orta veiddetli derecede olup overleri de icine ajsa
olusacak olan adezyonlar tubo-ovarian motiliteyi bokavasitin alinmasini bloke edip bu
hastalarin subfertil olmasina sebep olabilmektdsiir.etki primatlarda da gosterilgtir.
Orta ve siddetli endometrioziste hastalarin infertil olmasiaciklayabilen bir cok
mekanizma One sdrulmgiiir. Bunlardan bazilari; ovilasyon disfonksiyonwteél
yetmezlik, luteinize yirtilmangifolikil sendromu, dgisen immdinite ve intra peritoneal
inflamasyondur. Fakat minimal ve hafif diizeyde eandtriozisin infertiliteye sebep olup

olmadgi ile ilgili tartismalar halen devam etmektedir (63-64).

Hafif endometriozisi olanlarda spontan aylik fekil@eraninin dgiik oldusu rapor

edilmistir. (% 5-% 11,%25 olan normal populasyon ileskastirildiginda) (12).

Dondr semeni ile artifisyel inseminasyon kullanaped ¢alsmalarda minimal ve
hafif endometriozisi olan kadinlardaki MFR oranidigik (% 4) ya da normal olabilegie
(%20) belirtiimektedir (74,75). Fertilite spontanimmal endometriozisi olan babunlarda
azalmamytir (76,77). Bir caymada, fekundite orani (laparaskopiden sonraki@a&ftada
gebe kalabilme ve bu geh#lR0 hafta ve sonrasinastgabilme olasilgl) minimal ve hafif
endometriozisi olan hastalarda % 18 iken aciklaryamanfertilitesi olan olgularda % 23,7
(belirgin bir fark yok) olarak saptangtir. Bu hastalarin hi¢ birisi diagnostik laparaskop
sirasinda cerrahi olarak tedavi edilmgimiBununla birlikte her gruptan % 10 kadin 1UI,

IVF yada kistektomi—myomektomi proseddurleri ile agdedilmiti (78).

Hafif ylzeyel peritoneal endometriozis vgrhin direkt olarak infertilite ile olan

korelasyonu belirsizgini surdirmektedir.
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Endometriozis ile spontan abortus arasinda olahki ikontrolsiiz ve retrospektif
calsmalarda ©6ne surulmgtur. Endometriozis ile spontan abortus arasinddkkiyi
deserlendiren bazi kontrolli camalarda 6nemli eksiklikler mevcuttur. Vakalar ve
kontroller arasinda heterojenitenin olmasi, endoo®s teshisinden énce abortus oraninin
analiz edilmesi, ¢cama ve konrol gruplarinda secilgnbias olmasi (79,80) bunlardan
bazilaridir. Kontrolli prospektif camalara dayanilarak endometriozisin rekirren gebelik
kayiplari ile ilgkili olduguna dair kanit olmag gibi (81) endometriozisin medikal ya da
cerrahi tedavisinin spontan abortus oranini agait dair bir kanit da yoktur (82,83).
Minimal yada hafif endometriozisi olan kadinlar redri tedavi sonrasi cerrahi
uygulanmayan kadinlara gére daha kolay gebe kahdakir. IVF hastalar tizerinde
yapilan ceitli calismalar hastafiin oosit kalitesi, embriyogenez ve endometrial pésee
gibi fertilitenin 6nemli basamaklarini etkileyergiebe kalmayi engellegini gostermgtir
(71).

Endometriozisi olan kadinlardakVF basari oranlari sadece tubal faktorii olup
IVF'e giden hastalara gore dahasdktir. ileri evre endometriozisi olanlarda 6strojen pik
dizeyi, oosit sayisi ve kalitesi ile implantasyoe wgebelik oranlar erken evre
endometriozisi olanlara goére daha sdktiir. Endometriozisi olan kadinlardVF
basarilarinin daha diiik olmasinin sebebi oosit kalitesinin ve embriyagesin diguk

olmasi ile endometrial reseptivitenin azajmimasi olabilir (84).

Sonucta eldeki artan sayida kanit hem hafif hentele evre endometriozisin
fertilite Uzerine olumsuz etkilerinin olgunu gostermektedirileri evre endometriozisi
olan hastalarin reproduktif anatomilerinin bozugmalmasi 6nemlidir. Ancak halen
tanimlanamamgibazi oosit gefimi, endometrial ve embriyolojik anormalliklerin meden
bagimsiz bir sekilde infertiliteye katkida bulungu muhtemeldir ve aséiriimasi

gerekmektedir.

2.1.1.3.3. Endokrinolojik Anormallikler

Endometriozis; anovulasyon, bozulgniolikil buyimesi ile birlikte olan anormal
folikdl gelisimi, preovilatuvar fazdaki azalpiE2 seviyeleri, bozulmu LH salinim

paternleri, premenstriel lekelenme, riptire olngdateinize foliklil sendromu, galaktore
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ve hiperprolaktinemi ile ifkilidir (85). Ancak endometriozisli kadinlardaki gdaktin
dizeyi normal kadinlardakinden daha yiksek bulunrtang86).

Ruptire olmany luteinize foliklil sendromunun artginsidans ve rekirrensi hafif
endometriozisi olan babunlarda gdsterikein minimal endometriozisi yada normal

pelvisi olan primatlarda gosterilemeytii (87).

Luteal yetmezlik ve beraberindeki gik E2 ve progesteron dizeyleri fazsidi
alinan endometrial biyopsilerde ve aberrran integrkspresyonlu endometriozisi olan
kadinlarin endometriumlarinda, bazi saranacilar tarafindan rapor edilgtir (85,88).
Fakat bu bulgular k&a aratirmacilar tarafindan ggoulanamamgtir. Bu bulgular giginda
endometriozisi olan kadinlarda endokrinolojik analliklerin arttigina dair tatmin edici
bir bilgi su an mevcut daldir.

2.1.1.3.4. Ekstrapelvik Endometriozis

Siklikla asemptomatik olsa da, ekstra pelvik enelmiozisten, gri semptomlari ya
da palpapl kitlenin siklik bir paternde pelvissuiiida hissedilmesiylgtphelenilmelidir.
Ekstra pelvik endometriozisin en yaygin giduyer intestinal traktustir (6zellikle kolon ve
rektum) Abdominal ve arka gasi, abdominal distansiyon, siklik rektal kanama,
konstipasyon ve obstrilkksiyon yapabilir. Ureteratullum obstriiksiyona ve bunun

sonucunda siklik @ya, diziriye ve hemattriye sebep olabilir (89).

Pulmoner endometriozis kendisini pnémotoraks, hena#s yada menstriasyon
zamanlarinda hemoptizi ile gosterebilir. Umbilikehdometriozisden o6zellikle hastada

umbilikal bélgede ele gelen kitle ve siklik olarakisan &ri varsastiphelenilmelidir.

2.1.1.4. Tani

Endometriozisin bilinen her zamanki tanisi ektogkdometrial glandlarin ve

stromal dokunun goésterilmesine dayanir. Ginimuinpdemetriozis patogenezinde ve tani
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yontemlerinde yeni galineler olsa da hastgln tanisi icin hentiz laparaskopiye alternatif

olabilecek guvenilir ve de ayni zamanda non-invhiitani yontemi bulunamastir.

2.1.1.4.1. Klinik Tani

Kronik pelvik ari semptomatik hastalarda en sik\hau sebeplerinden birisidir.
Endometriozis ile ikkili dismenore genellikle menstriasyondan oncgldoave mens
boyunca devam eder. Cok sik olmamakla birlikte mersasinda da devam edebilir. Bu
agr siklikla diffiz olup pelviste derin yednlidir. Sirt ve uyliga yayilabilen siktirici
tarzda olup bulanti ve epizodik diare ile birlilgérilebilir. Endometriozis ile gkili olan
disparoni hastalik ilk ortaya ¢ikinda genellikle bgar ve tipik olarak menstriiasyondan
hemen oOnce derin penetrasyondal dle kendisini belli eder ve siklikla rektovajina

septumu tutan hastalik ilegikilidir.

Endometriozisi olan pek ¢ok kadinda klinik muayemdterhangi bir anormallik
saptanmaz. Vulva, vagina ve serviks gibi bdlgelegdailmesi nadir de olsa (epizyotomi
skari) bu bolgeler endometriozisigaretleri acisindan incelenmelidir. Eksternal genita
organlarin muayenesi tipik olarak normaldir. Fimkiayenin en yiksek tanisal sentiviteye
ulastigil zaman menstriasyon zamanidir. Spekulum ile yagdilak muayenede bazen
genellikle posterior fornikste izlenen mavi renktiplantlar ile dokunma sonucu kanayan
tipik proliferatif lezyonlar bulunabilir. Endometizisin diger olasi bulgulari uterosakral ya
da kul de sak nodularitesi, uterosakral skanka sebebiyle okan lateral ya da servikal yer
degistirme (90), rektovajinal septumungral sismesi ve unilateral ovarian kistlerdir.
Ovarian kistler fikse adneksiyel kitle olarak elelapilir. Uterosakral ligamentlerde fokal
duyarlihk ve nodularite tek fizik muayene bulgudark palpe edilebilir. Fizik muayenenin
normal olmasi endometriozis olmgohi ekarte ettirmezlerlemis hastalikta uterus siklikla
retrovert pozisyonda sabitlergtir ve overler ile fallop tuplerinin mobilizasyonu
azalmstir. Bazen Kul de sak obliterasyonu ile birliktekt@vajinal septumdaki derin
infiltratif endometriozisten (periton altinda 5 muohen fazla), ya da kistik ovarian
endometriozisten, mens sirasinda, uterosakral aothilin klinik dokiimentasyonu ile

Ozellikle de CA-125 serum seviyeleri 35 IU/mL'nizdrinde isgupheleniimelidir (91,92)
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Endometriozisin siddeti ile semptomlar arasinda korelasyon bulunrogiya
Siddetli endometriozisi olan hastalarin higikayeti olmayabilecg gibi hafif
endometriozisi olanlarigiddetli ggrilari olabilir. Tanida altin standart olan lap&as ile
gorulen yerden direkt biyopsi alip histolojik ollraunu dgrulamaktir. Fizik muayene ile

kiyaslandginda laparaskopik biyopsinin tanigdi cok dstundur.

2.1.1.4.2. Labaratuar Tanisi

Bugline kadar tarama ve tani amacl fazla sayidamnsebelirteci Uzerinde
calsilmigtir. Fakat yeterli dizeyde sensitivite ve spegritesahip bir belirtec
bulunamamytir. Bunlar arasinda tzerinde en ¢ok durulan CA-d#Bustur. CA 125'in
artms dizeylerine sadece endometriozis de rastlaniliipitelyal over kanseri, peritonit,

pankreatit, gebelik ve pelvik inflamatuar hastaia dizeyleri yukselir.

Su an endometriozis tanisi i¢in mevcut olan her hhingkan testi yoktur. CA-125
seviyeleri menstriasyon sirasinda endometriozisan olve olmayan kadinlarda
yukselmektedir (93,94). Fakat gdir bazi cabmalarda menstriasyon sirasinda @rtti
gosterilememtir. Laparaskopi ile kiyaslanginda serum CA-125 dizeyi dlcimuinin tani
araci olarak kullaniimasi anlamli gelir (95).

CA-125 seviyelerinin orta vesiddetli endometrioziste neden yukseidi
bilinmemektedir fakat endometriozis lezyonlarinlarmal endometriumdan daha fazla
oranda CA-125 icerdi ve olwisan inflamasyon sirasinda CA 125 in sa@ldipotezi 6ne

suralmitar.

CA 125'in disuk sentivitesi endometriozisstasi icin kullanimini sinirlamaktadir.
Teorik olarak sensitivite menstriasyon sirasind@zallikle de endometriozis vaginda
artmaktadir. Cutt-of dizeyi olarak 35 IU/mL yada REmL kullanmanin sensitivitede
belirgin bir artma sgamadgl gozlenmgtir. % 66 dizeyinde bir sensitiviteye CA 125
diizeyi hem folikiler faz hemde menstruel fazda loigkihda ve de ayrica menstrual fazin
folikuler faza orani 1.5 in Gzerinde offludurumda, tek bir CA125 diizeyi yerine tercih

edilirse ancak ukalabilir.
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Son yayinlar CA 125'in endometriozisskesinde yerinin sinirli oldgunu fakat
Ozellikle midfolikuler fazda olgultyorsa orta weldetli endometriozis igin tani gerinin
yuksek oldgunu belirtmektedir (95,96).

Seri bir sekilde serum CA 125 duzeyini 6lgmek tedavi sonnmakiirrens olup
olmayacgini 6énceden tahmin etmemize yarar (97,98). CA li2%edleri kombine medikal
ve cerrahi tedavi sonrasi yada danazol, GnRH alaloge gestrinon gibi ajanlarla
medikal tedavi sirasinda girken MPA yada plasebo ile giiez (99,100). CA 125
duzeylerinin tedavi 6ncesi diizeyine yiukselmesi dahanRH anologlari ve gestrinonun
birakilmalarini takiben sirasi ile 3,4 ve 6.aylaggaceklgir. Bununla birlikte dger bazi
calismalar tedavi sonrasi CA 125 duzeyi ile hagtalirekirrensi arasinda bir gki
saptayamamntir (99,101,102).

2.1.1.4.3. Goruntuleme Yontemleri

Transvajinal Ultrasonografi: Transvajinal USG, hast@in peritoneal bolgedeki
yuzeysel odaklarini ve sebep aidupelvik adezyonlari gostermez ancak endometriomala
goruntilemede yardimci olabilir. Endometriomalakendilerine 6zgu tipik goéruntileri
olsa da over neoplazileri ile kgabilirler (103).

Klasik endometriomada diffiz diik amplitidli internal ekolar bulunur, bazen
parlak refleksiyonlar ve artan ses transmisyonb@eaber gortlebilen uniform duvargdr
Ozellikleridir. Bu refleksiyonlarin eritrositleripar¢calanmasi sonucu ean urtnler oldgu
disunulmektedir. Duvarinin diz olmasi vestk amplitidli internal ekolar ile birlikte
hiperekoik duvar fokuslerinin vagh diger adneksiyel kitlelere goére kitlenin endometrioma
olma olasilgini 32 kat arttirir (103).

Ayni tur goruntiler akut hemorajik kistlerde de @or fakat hemorajik kistler
zamanla absorbsiyon sonucu kaybolurlar. Fakat eetttomalarda goérintl genelde
sabittir ve hatta kist buyimeye devam eder. Redkippler ile yapilan akim paterni
incelemeleri, endometriomayi kendisi ile kabilecek olan benign kistik teratomlardan,

hemorajik kistlerden ve ger pelvik kitlelerden ayirmada az da olsa yardinmcid
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Manyetik Rezonans Goruntileme (MRIDiger yontemler ile karlastirildiginda
MRI endometriozisin tghis edilmesinde Ustun bir yontemdir fakat kucukplamtlar ile
adezyonlar mevcutsa glik sensitiviteye ve spesifiteye sahiptir. MRI 6ided ilac tedavisi
sonrasl tedaviye yanitt gerlendirmede ©6nemlidir. MRI, peritoneal implantfar
taninmasinda transvajinal ultrasonografiye géreadatiindur. Fakat laparaskopi sirasinda
gorulebilen lezyonlarin ancak % 30-40in1 tanimlajraektedir. Histopatolojik olarak
dogrulanmg hastalgin belirlenmesinde MRI'In sensitivitesi %70, spaedi % 75'tir
(104).

Endometriomalarda ultrasonda malignite ile gaasini sglayacak duvar
kalinlssmasi yada septasyonlar varsa MRI; kan drunleridirugimine bgi olusabilen
bu yansimalari dgulamak icin kullaniliriV kontrast madde enjeksiyonu (gadolinium) da

ayrica yardimci olabilir.

Endometriomalarin MRI daki karakteristik gortinuml@id agirhikli sekanslarda
homojen olan hipertensif alanlar ile TZidkl sekanslarda goreceli olarak hipotensif
alanlar seklindedir. Hucreler icindeki methemoglobin dizesyyallerin yggunlugundan
sorumludur (105).

2.1.1.4.4. Cerrahi Tani

Hastalik vajina ve b&a bir yerde gorulmedikge kesin taniyr koymada
laparaskopi standart tekniktir (106). Diagnostigdeaskopi sirasinda pelvik ve abdominal
kaviteler endometriozis vagh acisindan sistematik olarak incelenmelidir. S@atinde ve
saatin tersi yontinde kér bir prop ile barsaklarsame, uterus, tipler, overler, kul de sak ve
broad ligament incelenmelidir. Ameliyat notunda tilezyonlarin tipi, lokalizasyonu,
yayginlgl ve adezyonlarin vagi belirtiimelidir. ideal olarak bulgular videoya ya da
DVD’ye kaydedilmelidir (106). Laparaskopinin merngtt siklusun hangi zamaninda
yapilmasi gerekdi ile ilgili elde yetersiz kanitlar olmasinagraen ger yapilacaksa taniyi
atlamamak icin hormonal tedavi sirasinda ya d&disonraki U¢ ay icinde yapmamak

gerekir.

Endometriozisin tipik bulgulari peritonun serozaizgylerinde gdze carpan barut

yangl seklindeki lezyonlardir. Bu lezyonlar ggen dececelerde fibrozis tarafindan
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cevrelenen eski kanama odaklari iceren kistlesiyah, koyu kahverengi ya da mavimsi
nodillerden olgmaktadir.

Endometriozis hafif goze hemen carpmayan lezyogg&tinde olabilir. Kirmizi
implantlar (petgiyal, vesikuler, polipoid, hemorajik, kirmizi aleeklinde), ser6z yada
acik renkli, beyaz plaklar yada skar benzeri, tpatin sari-kahverengi renk gigmi ve
subovaryen adezyonlaeklinde olabilir (107,108,109,110).

Endometrizis tanisi igin laparaskopi, sadece haifdeyel lezyonlar icin dgl ayni
zamanda vakalarin %24’Unde histolojik olarak ndgatan tipik lezyonlar icin de
gereklidir (111,112)

Ovarian endometrioma (> 3 cm capinda) ve derinltiefihastalik varfiinda
histolojik taniya nadir malignite olgularini ekagemek ve endometriozis tanisini koymak
icin ihtiyac vardir. Derin endometriozisin hafifrfalari sadece ya endometriotik lezyonun
altinda yada 0Ozellikle posterior kul de sakta ndrg@inumli peritonun altinda palpabl
kitlenin saptanmasi ile anliéabilir (113).

Laparaskopi sirasinda derin infiltre endometrianisimal hastalik gérinimuinde
olabilir. Bu da hastagin siddetinin yanlg degerlendiriimesine yol acabilir (113). Derin
endometriozise sahip bayanlarda azgleouglas derinfii ve hacmi bu tir lezyonlarin
intravajinal septumda @d#de intraperitoneal olarak geligini gosterir. On rektal
duvardaki adezyonun gomuli olmasi yaddir boslugun oluismasina sebep olur. Bunun
sonucunda da ekstraperitoneal orijinligmgibi goérinmesine sebep olur. Ovarian
endometriozisin tdisi her iki overin tim taraflarinin dikkatli biekilde incelenmesiyle

kolayca konulur. Ancak adezyonlarin gusu hastalgin daha ileriki evrelerinde ¢his

glclesir.

Yuzeyel ovaryen endometrioziste lezyonlar hem thekn de belli belirsiz olabilir.
Daha geni ovaryen endometriotik Kkistler (endometriomalarnej&le overin anterior
yuzeyinde yerlgktir ve posterior peritoneal bdlgenin adezyonlgsigmentasyonu ve
cekilmeleri ile ilgkilidir. Bu ovaryen endometriotik kistler ganlukla kokenini 6nceki
intraovaryen hemorajiden alan hemosiderindersamiukalin, visk6z, koyu kahverengi
siviyl (“cikolata kisti”) icerir. Ancak bu sivi @morajik korpus luteum Kkistleri yada

neoplastik kistler gibi gier bazi durumlarda da gorilebgdiicin biyopsi ve tercihan

21



histolojik daggrulama igin overyen Kkistin c¢ikarilmasi ASRM’nin giien gegcirilmg
endometriozis klasifikasyonundakikesi icin gereklidir.

Eger bu mumkin dglse ovaryen endometriotik kistin vath su 6zelliklere
bakilarak dgrulanmahdir:<12 cm kist capi, pelvik yan duvaradgabroad ligamente
adezyon, over yuzeyinde endometriozis ve katramadyekalin gikolata renkli sivi icei
(114).

Ovarian endometriozis daha yaygin bir pelvik yaaastinal hastaiin gostergesi
olabilir. Sadece overyan tutulumun ofiuendometriozis, bu hastgh sahip olanlarin
sadece % 1’lik bir kesiminde gorulir. Geriye kalastalarda ise @oinlukla yaygin pelvik
yada intestinal endometriozis gorulir (115). Dennfiltre endometriozis ¢gunlukla

retroperitonealdir, izoledir ve siklikla gérilmez.

2.1.1.4.5. Histolojik Bulgular

Histolojik dogrulama endometriozis tanisi icin gereklidir. Krompi&lvik grisi olan
44 hasta Uzerinde yapilan bir galada endometriozis laparaskopik olarak sadece % 36
hastada tgis edilmisken histolojik d@grulama sadece % 18'inde yapikmiBu tir bir
yaklasim spesivitenin sadece % 77 pozitif prediktigden ise sadece % 45 olglu disik
bir diagnostik laparaskopik @oulama ile sonuclanmgtir (116). Mikroskopik olarak
endometriotik implantlar hemosiderin  yukli makrédaj iceren veya icermeyen
endometrial bezler ve stromadan sidar. Bu kadar kati ve gecgersiz olan bir hist&oji
kriteri  kullanmanin  bazi endometriozis tanilariniatlanmasina yol acaga
disunulmektedir. Hatta biopsi almadaki problemler (@kic veziktller), doku
islemlerindeki dgiskenlik (seri kesitler alma yerine step yada paisigesit alma)
sonugclarin yalanci negatif cikmasina sebep olakihidometrial bezlere gére endometrioid

stroma endometriozis acisindan daha karakteristhlo (117).

Hemosiderin yukli makrofajlar veya hemorajili endzgimal stroma igeren stromal
endometriozis, kadinlar (111,112) ile babunlarda8f1gorilmigtir ve endometriozis

patogenezinde ¢ok erken bir bir olayi tanimlar.
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Endometrial glandlarin yokfiunda bile immunohistokimyasal olarak vimentin ve
Ostrojen reseptorleri pozitif olan izole endométrsaromal hiicre nodulleri, kan yada

lenfatik damarlar boyunca bulunabilirler (119).

Farkli tiplerde lezyonlar, farkh derecelerde piedatif yada sekretuar glandiler
aktiviteye sahip olabilirler (117). Vaskularizasyomitotik aktivite ve endometriozis
lezyonlarinin ¢ boyutlu yapisi anahtar faktorle(d20,121). Derin endometriozis;ger
prolifere olan gland dizileri ve stroma karaktakisblarak dens fibréz doku ve diz kas
dokusunun iginde yerenis ise spesifik tip pelvik endometriozis olarak talamr (66).
Bununla birlikte duz kaslar ayrica peritondaki, aeki, rektovajinal septumdaki ve

uterosakral ligamentteki endometriotik lezyonlamaik gorilen bir komponentidir (122).

2.1.1.4.6. Mikroskopik Endometriozis

Makroskopik olarak normal goérinen pelvis peritormnendometrial bezler ve
stromanin varfii mikroskopik endometriozis olarak tanimlanir. RPelperitonunda bu
durumun varkginin endometriozisin histogenezi ile tedavi sonragiirrensini etkilemesi
acisindan 6nemli olgw distintlmektedir. Mikroskopik endometriozis uniform kekilde
izlenmedgi icin klinikteki prevelansi targmalidir. Normal peritonu neyin ajturdusu
konusunda tanimlanmasgnkriterler kullanilarak orta veiddetli endometriozisi olan 20

hastadan laparotomi sirasinda 1-3 cn’lik peritom@apsiler alinmgtir (123).

Dustk gucli scanning elektron mikroskopi (SEM) ile fderin incelenmesi
sonucu vakalarin  %25’inde stk mikroskopisi ile g6zden kacan mikroskopik
endometriozise rastlangtir. Peritoneal endometriotik odaklar belirgin tadk belirtisi
olmayan alanlardasik mikroskopisi ile gosterilmgtir. Normal peritonun laparoskopik
biopsilerinin seri kesitlerinde yapilan incelemdiehastalarin % 13- 15’'inde mikroskopik
endometriozis gozlengken % 6’inda makroskopik hastalik olmadan endaoEse
rastlanmgtir. Tersine dier calgmalarda normal gorinimlu peritondan yapilan 2 nim’li
biopsilerde mikroskopik endometriozise rastlanilmgm(124,125,126). Normal gorinen
peritondan alinan daha buyik biyopsi 6rnekleri $5ain) incelendiinde ise biyopsi alinan

55 hastadan sadece 1’inde mikroskopik endometriggislenmgtir. Benzer sekilde
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hastalgl olan ve olmayan babunlarin timiyle normal gorurpEritonundan alinan

biyopsilerde mikroskopik endometriozis bulunamgm(127).

Sonu¢ olarak makroskopik olark normak gorinen peda mikroskopik

endometriozis nadiren gorulebilmektedir.

2.1.1.4.7. Klasifikasyon Sistemi

Endometriozis icin gunumizdeki gecerli evrelemetesis Amerikan Fertilite
Toplulugunun (ASRM) o©nceki klasifikasyonun yenilenmiseklidir. Bu sistemde
klasifikasyon implantlarin gérinimu, boyutu, pemigal ve ovarian implantlarin derigili
adneksiyel adhezyonlarin vayl) yayginlgi ve tipi ile kul de sakdaki obliterasyonuna gore
yapilmaktadir. Fakat yapilan bu revizyon majogigldliklerden yoksundur (128). Bu
eksikliklerden bazilari; gebelik oranlari ile zayir korelasyon gostermesi, ekstra
peritoneal ve uzak organ metastazlarinin dahi estiiesi, mikroskopik endometriozisin

sayllmamasi ile hastgin aktif mi yoksa latent fazda mi olglundan s6z edilmemesidir.

Yeni klasifikasyon sisteminde ise peritoneal vearman implantlarin morfolojisi
kirmizi (kirmizi, kirmizi pembe, ve acik lezyonjabeyaz (beyaz, sari-kahverengi ve

peritoneal defektler) ve siyah (siyah ve mavi ledgo) olarak kategorize edilebilmektedir.

Bu yeni klasifikasyon sistemi endometriotik hagtedl yayginlgini yansitmakla
birlikte belirgin gbzlemci ve gozlemciler arasi Kahklari da icinde bulundurmaktadir
(129-130).

Bazi aratirmacilar endometriozis ileza veya infertilite arasinda herhangi bigki
bulamadiklar icin bu klasifikasyon sistemini glemektedirler. Yine de AFS’nin revize
edilmis endometriozis klasifikasyonu, spontan evolisyoragedendirmek, terapotik
yaklasimlari kagilastirmak ve endometriozisin yaygipini objektif olarak tanimlamak
icin uluslararasi olarak kabul edilgrolan tek siniflandirma sistemidir.
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Tablo 2.1.Endometriozisin Siniflandirilmasi

Endometriozis <lcm 1-3cm >3cm
(Zj Yizeyel 1 2 4
|_
T
m Derin 2 4 6
a
Yuzeyel 1 2 4
Sag .
5 Derin 4 16 20
= Yizeyel 1 2 4
o Sol 'y
Derin 4 16 20
Posterior cul-de-sak Parsiyel Komplet
obliterasyonu 4 40
Adezyonlar <1/3 1/3-2/3 >2/3
Filmi 1 2 4
Sag
% Dens 4 8 16
= Filmi 1 2 4
O Sol
Dens 4 8 16
Filmi 1 2 4
Sag
o Dens 4* 8* 16
2 Filmi 1 2 4
Sol
Dens 4* 8* 16

*Eger fallop tipunin fimbrial ucu adezyonlar nedenigm olarak kapanrgsa, puani 16 olarak getiriniz

Evre | (minimal) 1-5

Evre Il (mild) 6-15

Evre 1ll (moderate) 16-40

Evre IV (severe) > 40

25




AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Daie.
Recommended Treatment—.
W
8 | eNnpoMETRIOSIS {1lem 1-3cm > 3cm
E superficial 1 2 4
| B Deep 2 4
R Superficial 1
; Deep 4 16 20
z L Superficial 1 2 4
Deep 4 16 20
POSTERIOR Partial Complete
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS <1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure *y 2/3 Enclosure
E R Filmy 1 2 4
5 Dense 4 8 16
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 4
- Dense i 8 16
E L Filmy 1 4
Dense 4 8 16

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

Denote appearance of superficial implant types s red [(R), red, red-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vesicles], white [(W),
opacifications, peritoneal defects, yellow-brown], or black [(B) black, hemosiderin deposits, bluc]. Denote percent of total
described as R %, W___% and B___%.Total should equal 100%.

Additional Endometriosis: Associated Pathology:
To Be Used with Normal To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovarics Tubes and/or Ovarics
L \_/—\/ ) L \/\/ n
7 \l
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STAGE I (MINIMAL)

EXAMPLES & GUIDELINES
STAGE Il (MILD)

» @

STAGE 1l (MODERATE)

2L

PERITONEUM PERITONEUM PERITONEUM
Sperical Endo - 13%m -2 DeepEndo - 3w -6 DeepEndo - m -6
R OVARY R OVARY CULDESAC
Endo = (lem -1 dicil Endo = <lem -1 Partial Obliteration -4
Filmy Adhesions = (1/3 -1 Adhesions = <1/3 -1 LOVARY
TOTAL POINTS L OVARY 1 Deep Endo - 13m -16
Endo = (lem - TOTAL POINTS %
TOTAL POINTS )
STAGE Ill (MODERATE) STAGE IV (SEVERE) STAGE IV (SEVERE)

Filmy Adhesions = <1/3 -1

R OVARY

Filmy Adhesions = (1/3 -1

L TUBE

Dense Adhesions = < 1/3 - 16°

L OVARY

Deep Endo - (lem 4

Dense Adhesions - <1/3  _4
TOTAL POINTS, 30

PERITONEUM

Spedicial Endo = Y3m .4
L OVARY

DeepEndo - 13em -32"

Dense Adhesions - (1/3

L. TUBE

Dense Adhesions - {1/3 _8"
TOTAL POINTS 52

*Point assignment changed to 16
**Point assignment doubled

PERITONEUM

Deep Endo - Ym -6

CULDESAC

Complete Obliteration - 40

R OVARY

Deep Endo ~ l3m -16

Dense Adhesions = (173 -4

L TUBE

Dense Adhesions = )2/3 - 16

L OVARY

Deep Endo - I%m -16

Dense Adhesions - )2/3 16
TOTAL POINTS 14
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2.1.1.4.8. Spontan Evolusyon

Endometriozis hastalarinin belirgin bir kismind&8(60) progresif bir hastalikgi
gibi goérundr. Seri gozlemler sirasinda, alti ayikperiyodun sonunda, kotiglme (%47),
lyilesme (%30) yada eliminasyon (% 23) go6zlenebilmekteBlaska bir calgmada 12
aylik bir periyod boyunca % 64 hasta da endomeasusz progresyon, % 27 hastada
iyilesme, %9 hastada ise gilgme olmamgtir. (212 novak) 24 tane kadin Gzerinde 12 aylik
bir strede yapilan tclnci bir gahada %29'unda progresyon, %29’'unda gerileme, %
42’'inde ise herhangi bir desiklik izlenmemsgtir. 24 aylik bir sirede spontan
endometriozisi olan kadinlar ile babunlarda yapilgalsmalarda endometriozisin
progresyonu tim babunlarda gorilirken 7 tane kadhnda bu durum goézlenebilgtir
(131,132). Csitli calismalar belli belirsiz lezyonlar ile tipik implantlar sirasi ile yeni ve
eski endometriozis lezyonlaringaret edec@ni belirtmistir. Yapilan bir cross sectional
calismada belli belirsiz olan lezyonlarin gérilme ingidenin ya ile beraber azaldi
gosterilmitir (133). Ug yillik prospektif bir cagmada insidans ile tutulan tim pelvik
alandaki belli belirsiz lezyonlarin hacminin syaile azaldgl gosterilirken, tipik
lezyonlardaki bu parametrelerin ve infiltrasyonueridliginin yas ile arttg gosterilmgtir
(62). Endometriozisin dinamik bir durum olglina saret eden endometriotik lezyonlarin
yeniden bicimlenmesi (remodeling) (tipik lezyonlte belli belirsiz lezyonlar arasindaki
geck) kadinlarda ve babunlarda go6zlegtni (134,135). Kadinlarda, Sinomolgus
maymunlari ve kemirgenlerde yapilarsifle calismalar endometriozisin gebelikten sonra
diuzeldgini gostermgtir (135,136).

Gebelik boyunca endometriozisin karakteristik Gkt degiskenlik gosterir ve
lezyonlar 1.trimesterde buyumesil@ninde iken sonrasinda genellikle regrese olurlar
(137). Babunlarda yapilan gahalar gebefiin ilk iki trimesteri boyunca endometriotik
lezyonlarin yilizey alaninda ve sayisinda herhangi degisiklik olmadigini ortaya
koymustur (138). Bu sonuclar postpartum periodda veyan@gitrimesterde yararh bir

etkisinin olgabileceini ekarte etmengtir.

Eksojen olarak verilen 06strojen ve progesteronlar yaratilan psddo-gebelik
durumu, gebelik sirasinda endometrial implantldesidializasyonaguayarak iyilgecesi

inancina dayanmaktadir. Bununla birlikte bu hipdeedesteklenemexstir.
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2.1.1.5. Tedavi
2.1.1.5.1. Medikal Tedavi

Kesin bir taninin yoklgunda ¢er hasta endometriozisi glindiren &ri
semptomlarinin tedavisini istiyorsa menstriel klanmani azaltan hormonal tedavi uygun
bir terapotik yaklgim olacaktir. Medikal tedavinin amaci siklik menistsyonu azaltarak
ya da ortadan kaldirarak peritoneal ekilmeyi veisgbilecek olasi yeni implantlari
azaltmak ve endometrium ggin ve aktivitesini baskilamaktir.

Kesin bir taninin yoklgunda endometriozise sekondgriain ampirik tedavisinde
analjezi, nutrisyonel terapi, progestinler veya kime oral kontraseptifler kullanilabilir.
Oral kontraseptiflerin arghk mi sdrekli mi yoksa trisiklik rejimde mi alinnaai
konusunda henudz bir fikir bigi yoktur. GnRH analoglari da kullanilabilir ancald grup
ilaclar hem pahali hemde daha fazla yan etki pnefil sahiptirler. Ayrica oral

kontraseptifler ile kiyaslandiklarinda kemikggmlugu ile ilgili endiseler daha fazladir.

Danazol: Danazol endometriozisi tedavi etmedegedi medikal tedavi
ajanlaridindan daha Ustin gddir. Danazol;, GnRH yada gonadotropin sekresyonunu
inhibe ederken, steroidogenezisi direkt olarak behieder. Ostrojen ve progesteronun
metabolik klirensini arttirir,endometrial androjee progesteron reseptorleri ile direkt
agonistik ve antagonistik etkifiene girer.Immiinolojik olarak reproduktif etkileri azaltir
(139,140). Danazolin multipl etkdienleri sonucu yiksek androjen vesdld 6strojenli bir
ortam olyturulmws olur. Sonugta bu da endometriozisin buyimesiniednOlwan

amenore de yeni implantlarin peritoneal kaviteyglaeak ekilmesini engellemblur.

Pratik yaklaimda onerilen giinde 400 mg (200 mg, glnde iki kiezXedaviye
baslamaktir. Eer amenore ve semptomlarda azalma isteniyorsa doa yyava
arttirilabilir. Kolesterol ve LDL seviyelerini attrken HDL seviyelerini dgiirtrtr. Fakat
kisa donem bir tedavi icin bu etki goz ardi edilieb Karaciger hastalii olanlarda
kontrendikedir cunki karagerde metabolize olur aksi takdirde hepatosellilasah
yapabilir. Ayrica konjestif kalp yetmegli ile bozulmy renal fonksiyonu olanlarda da
kontrendikedir. Gebelikte kontrendikedir ¢lnki anenik etkiler fetlist etkileyebilir.

Danazoliin belirgin yan etkileri onun androjenik ¥godstrojenik etkilerine

ikincildir. En sik gorulen yan etkileri kilo almaivi tulumu, akne, y&i cilt, hirsutizm,
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sicak basmasi, atrofik vajinit, gidslerde kucilme, azalglibido, yorgunluk, bulanti, kas
kramplari ve emosyonel instabilitedir. Sesde garulalinlgma irreversibl bir yan
etkisidir.

Danazolun kullanimini kisitlayan g yan etkileri oldiyu icin alternatif kullanim
sekilleri gelistiriimeye calsilmistir. Yapilan kontrolstiz bir pilot ¢gimada 1500 mg lik
danazol vajinal ring’in kullanimi derin infiltraténdometriozisteki @inin giderilmesinde
etkili bulunmutur. Bu tedaviseklinde danazol kullanimina glaolusan klasik yan etkiler
gozlenmemytir. Danazol seviyeleri serumda saptanamganayrica ovilasyona ve
konsepsiyona engel olunmagtmn (141).

Progestinler: Progestinler antiendometriotik etkilerini, atrofinitakip ettgi
endometrial desidualizasyon ile gosterirler. Endoimas tedavisi igin ilk tercih edilen
ilaclardir. Danazol ya da GnRH analoglari kadailietkup onlardan daha ucuz ve daha az

yan etki profiline sahiptirler (142).

Herhangi bir ajanin herhangi bir dozunugetine Ustin oldgunu kanitlayan elde
bir bulgu yoktur. C@gu calsmada tedavinin etkirgi tedaviden, 3-6 ay sonra
degerlendirilmistir. MPA, Uzerinde en ¢ok callandir. Doz olarak tedaviye sican uterus
modelinde ve Rhesus maymununda ginde 30 mg slarbak, klinik cevap ile kanama
paternlerine bakarak dozu arttirmadigu azaltmada etkili bulunngtur.

Medroxyprogesterone asetati 150 mg dozunda heylilcsiirelerde intramuskiler
olarak vermek grinin tedavisi icin etkilidir fakat infertil kadiafda derin amenore ve
anovulasyon yapti icin endike dgildir. Ayrica biraktiktan sonra oviilasyonun tekggari

gelmesi icin uzun zaman gereklidir.

Megestrol asetat giinde 40 mg dozunda kullanilal8lmuclari iyidir (143). Cer
tedavi stratejileri ise dydrogesterone (20-30 mgdgj ya surekli ya da 5-25. gunler arasi)
ve lynestrenol'u (10 mg gunde) icerir. g progesteronun etkisi heniz

degerlendirilmemitir.

Progestinlerin  yan etkileri; bulanti, kilo alma, visi retansiyonu ile
hipo6strojeneminin sebep olglw kirllma kanamasidir. Kirilma kanamasi sik goéridse
genellikle tedaviye (7 gin) ostrojen eklenmesi digzelir. Bu tedaviyi alan kadinlarin

yaklasik % 1’inde depresyon ve gbr ruhsal bozuklar gozlenir.
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Levonorgestrel iceren intrauterin sistemin 12 aylik sirede kullanimi ile lokal
progesteron saliniminagadismenore, pelvik &1 ve disparensikayetlerinde belirgin bir
azalma gozlenmgiir. Rektovajinal endometriotik nodillerin hacmiykkdeer bir sekilde

azalmg hasta memnuniyeti yiksek seviyeleresoigtir.

Bu umut veren sonuglargr calsmalarda da dgrulanmstir. (3 yillik bir tedavinin
sonucunda bile) (144). Bu ge bir lokal tedavi endometriozisin uzun dénem nkedli

supresyonu icin bir opsiyon olarak kullanilabilir.

Prostoglandin Sentetaz inhibitérleriGenelikle dismenorgikayeti olan kadinlar
analjezikler ile tedavi edilirler ve pek cok kadkendisini recetesiz satilan bu oral
analjezikler ile tedavi eder. Primer dismenaikayeti icin NSAD’larin kullanimini
degerlendiren son yapilan sistematik bir Cochraneeteglsinde (145), primer dismenore

altta yatan organik bir patoloji olmaksizin gdn menstriel@! olarak tanimlanngtir.

Primer dismenoresi olgu soylenen bu kadinlarin bazilarinda endometriozis
olabilecei 6ne surilebilir. Niflumik asit ginda kalan NSAD’larin agrinin azaltiimasinda
plasebodan daha etkili olgu sonucuna varilngtir (145). Ancak herhangi bir NIB'In
digerinden daha Ustun olguna dair elde yeterli veri yoktur. B bir derlemede selektif
COX-2 inhibitérleri olan Rofecoxib ve Valdecoxib'iprimer dismenore tedavisinde
Naproxen kadar etkili ve plasebodan ise daha etkdligu bulunmygtur (146). Ancak bu
ilaclarin guvenilirlgi ile ilgili bazi kaygilar ortaya cikmaive Ureticiler Rofecoxib’i son

zamanlarda piyasadan cekiardir.

Endometriozisin kronik inflamatuar bir hastalik ogd disunuldigiinde anti
inflamatuar ilaglarin tedavi icin etkili olgu goziukmektedir. NSE’lar endometriozis ile
ili skili agrinin azaltilmasinda etkili olabilirler. NSB’larin yaygin olarak kullaniimasina
ve endometriozis ile gkili agrinin azaltiimasinda ilk tedavi se¢cgn®lmasina rgmen
NSAID’larin analjezik etkisi yaygin bigekilde aratiriimamstir.

Endometriozis ile ikkili agrinin azaltilmasinda NS®'larin etkinligi hem lokal
antinosiseptif etki ile hem de antiinflamatuar gékek olarak azalmisantral sensitizasyon
ile agiklanabilir. Ancak NSHD'larin gastrik llserasyon ve olasi ovillasyon iigybnunu

da iceren 6nemli yan etkileri vardir. Prostoglatetime ayrica ovilasyon sirasinda folikil
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raptir mekanizmasina dahil olurlar ve bu yilizden egddaimak isteyen kadinlarin
oviilasyon déneminde NSB’lari almamasi gerekir (147).

Oral Kontraseptifler: Endojen hormonal dengenin maniptlasyonu endometinoz
medikal tedavisinin temelini ofturur. Strekli (kontinue) monofazik giik dozlu kombine
kontraseptiflerin (gtinde 1 tablet) 6-12 aylik kaliai endometrial dokuda desidualizasyon
ve amenore yaparak yalanci gebelik durumunursuohuna katkida bulunur (148).
Kombine oral kontraseptiflerin bgekilde yalanci bir gebelik durumu gturmak Gzere
kullanimi dismenore ve pelvik gayr azaltmada etkili bulunngtur. Oluturduklari
amenore potansiyel olarak retrograd menstriasywoalttig icin hastalgin ilerlemesini de

azaltms olur.

Maalesef oral kontraseptifler ile yapilan tedavikesin bir tedavi yontemi olgu
ile ilgili tatmin edici sonuclar elimizde olmamaklarlikte endometriotik implantlar bu
tedavi ile atrofiden kurtulabilmekte ve tedaviyi nbandirdiktan sonra tekrar aktive

olabilmektedirler.

Endometriozisin tedavisinde 30-35 mikrogram etiistradiol icren herhangi diik
doz bir kombine oral kontraseptif kullanmak etkilabilmektedir. Tedavide amag 6-12 ay

surecek olan amenoreyi gturmakitir.

Oral kontraseptifler gier tedavi ajanlarindan daha ucuzdur. Bazi kadialard
potansiyel uzun dénem vyararlarinin yani sira endoozesin kisa sireli tedavisi icin

faydahdirlar.

Oral kontraseptiflerin siklik kullanimi sonucu emdetrozisin hem gefimini

hemde rekirrensinin dnlenebilgcde ilgili elde ikna edici sonuclar yoktur.

GnRH (Gonadotropin Saliverici Hormon) Agonistleri: Pitliter GnRH
reseptorlerine hdanan GnRH, LH ve FSH sentezini ve salinimini stard@derler. Ancak
agonistler endojen GnRH (3,5 dakika)'dan dan cokadazun (3-8 saat) bir biyolojik
yarilanma Oomrine sahiptirler. Bu durum GnRH resdégtiéin surekli GnRH agonist

aktiviteye maruz kalmasi ile sonuglanir.

Bu maruziyet pitliter reseptdrlerinin kaybina ve RBh aktivitesinin down
regulasyonuna neden olur. Bu sonucundgiklirSH ve LH seviyeleri ortaya ¢ikar. Sonu¢
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olarak ovaryen steroid Uretimi baskilanir ve tibldarak indiklenen, geri dogiimt olan

bir psédo-menapoz durumu yaratigrolur.

Ayrica GnRH agonistlerinin ektopik endometrium fize dgrudan etkisi de
mumkindar. Cunki GnRH reseptdor geninin  ekspresy@hkiopik endometriumda
dokimente edilmgtir ve endometriozis hucrelerinin direkt inhibisyonn-vitro olarak
gosterilmitir (149). Hatta cerrahi adezyon selumu ve endometriozisi ¢caina amaciyla
kullanilan sican modellerinde GnRH agonist tedavdazminojen aktivatérlerinin ve
MMPs’'Iinin aktivitesini azaltngy bunlarin inhibitrlerinin aktivitesini ise arttmstir. Bu
durum adezyon okwmunu azaltan, GnRH agonistleri argoyla regule edilen bazi

mekanizmalarin olabilegai distindurir (150).

Endometriozisin tedavi edilmesinde coksie GnRH agonistleri geditirilip
kullaniimaya bglanmstir. Bu ajanlar Leuprolide, Buserelin, Nafarelin,istfielin,
Gostrelin, Deslorelin ve Triptorelin'i icerir. Bulaiclar oral olarak alinginda inaktif
oldugu icin IM, SC yada intranazal absorbsiygeklinde uygulanmaldir. En iyi terapotik
etki genellikle 20-40 pg/ml Ostradiol diizeyleringézlenir. Depo formulasyonlari olarak
da bilinen bu grup ilaglar az uygulanma giklinazal uygulamanin emilim oranlarindaki
farkhliklar ve hasta uyumundan kaynaklanan koRkeplsorunlar sebebiyle caziptirler
(151).

GnRH agonistleri ile elde edilen sonuclar Danazmlprogestin tedavisi ile elde
edilenlerle benzerdir. GnRH agonistleri ile 3 ayhk tedavi @rinin 6 ay boyunca
giderilmesinde etkindir (152).

GnRH agonistlerinin serum lipidleri ve lipoprotadfizeyleri Gzerinde ters bir etkisi
olmamasina g&amen yan etkileri hipodstrojenizme ikincildir ve lyan etkilerden bazilari:
Sicak basmasi, vajinal kuruluk, azagribido ve osteoporozdur (6 aylik tedavi sonucunda
trabekuler kemik ygunlugunda % 6-8’lik bir kayip). Kemik kaybinin geriye miip
donmeyecgi suphelidir ve gz dninde bulundurulmasi gerekir (158), clinki 6 aydan
daha uzun sireli bir tedavi gerekebilmektedir. Araagometriozisi baskilamak ve serium

Ostrojen dizeylerini 30-45 pg/ml dizeyinde tutmakti

Ostrojenin daha ug bir diizeye kadar baskilanmasikk&aybini indiikleyecektir

(153). Gunluk GnRH agonist dozaji 6stradiol dizegk bakilarak add-back rejimi ile
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distk dizey progestin yada 0strojen-progesteron eldsnryada draw-back terapisi ile
regule edilebilir. Add-back terapisinin amaci GnRidnologlari tarafindan induklenen
hipo6strojenik durum ile ilgili vazomotor semptomldle kemik kaybini onleyerek
endometriozisi ve endometriozisin sebep gldagriyl etkin bir sekilde tedavi etmektir.
Add-back terapi 1.2 mg norethisterone, 5 mg nonelfuine asetat iceren progesteron
uygulanmasi ile gerceldtrilir. Ancak kemik kaybi ginde 10 mg medrogestomhe
Oonlenemez (155, 156). Add-back terapi ayrica gith8emg tibolone (155, 157) ile yada
ostrojen-progesteron kombinasyonu ile (@ne2.5 mg medroksi progesteron asetat yada
5 mg norethindrone asetat, 2 mg estradiol ve 1 angthisterone asetat ile kombine 0.625
mg konjuge oOstrojen) elde edilebilir. Ancak GnRbblaglarinin kemik kaybi Gzerindeki
uzun sureli etkileri ile ilgili baz kaygilar vardiBir argtirmada uzun sireli GnRH agonist
kullanimi siresince kemik mineral nlugunda azalma izlenntir ve 6 yillik tedavinin
ardindan tamamen bir diizelme go6zlenengen(il58). Add-back terapi (2 mg estradiol ve
1 mg norethisterone asetat) kullanimi bu sirediestlemistir (158). Sonug olarak GnRH

agonistleri maksimum kemik gonluguna ulamams kizlara recete edilmemelidir.

Gestrinon: Androjenik, antiprogestojenik, antiostrojenik ve tiganadotropik
etkileri olan 19-nor testosteron tirevi bir stecbrd Etkilerini santralde ve periferde serbest
testesteronu arttirip SHBG duzeyinisdierek yapar. Serum 0stradiol duzeylerini erken
folikliler faz duzeylerine kadar liirtir, ortalama LH seviyesini de gdirip LH ve FSH

salinimini bloke eder.

Endometriotik implantlarin hiicresel inaktivasyonuel dejenerasyonunu ar.
Bu implantlarin kaybolmasini gamaz. Amenore doz Banhdir ve hastalarin % 50 ve %
100’unde gorilir. Onerilen tedasekli minimal ve orta derecedeki endometrioziste
haftada iki kez 24 hafta boyunca ginde 2.5 mgdian etkileri doza baimhdir ve

danazolinkine benzer olup ondan daha azdir.

Cok merkezli, randomize cift kér bir ¢ggrhada gestrinonun endometriozis&lba
pelvik ariyl tedavi etmede GnRH anologlarn kadar efektdugl saptannstir. Bununla
birlikte gestrinonun yan etkileri daha azdir vetadé iki kez kullanma gibi bir avantaji

vardir (159). Gebelikte kullanimi fetusta maskidasyon yapada icin kontrendikedir.
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Antiprogestinler: Progesteron antagonistleri ve progesteron resepbdiiilatorleri
endometriozisi; GnRH tedavisi sirasinda gorulerodgbrojenizm ve kemik kaybi gibi yan
etkiler olmaksizin endometrium Uzerindeki antigfeohtif etkileri ile suprese ederler. Bu

ilaclar yakinda piyasaya surulecektir fakat klieikileri hentiz kanitlanmastir.

Mifepristone: Mifepristone (RU 486), insan endorratrhicreleri Gzerinde ve
yuksek dozlarda alinginda glukortikoid etki Gzerinde @oudan inhibitor etkisi olan
potent bir antiprogestajendir. Endometriozis icirelen doz ginde 25 mg’dan 100 mg'a
kadardir. Kontrollii ¢cagmalarda giinde 50 mg'dan 100 mg'a kadar mifeprisfmalyik
agriyl azaltmg ve onemli yan etkilere yol agmadan lezyonlarda %Eninda regresyon
sglamistir (160,161). Gunde 5 mg. Mifepristonun verlidkontrolsiiz bir pilot cakmada
agrinin azaldgl gozlenmgtir. Ancak endometriyosiz lezyonlarinda hicbir gdgklik
gozlenmemgtir. Bu durum muhtemelen dozajin az qidufikrini akillara getirmektedir
(162).

Onapristone: Cerrahi olarak indiklenen endomeslozicanlarin tedavisinde
kullanilan progesteron antagonistleri onapristod&98299) ve ZK136799 ile tedavi
edilen hayvanlarda %40'dan %60'a kadar remisyon denuclanmgtir. Persiste
endometriozisli hayvanlarda sirasiyla onapristoee AK136799 ile yapilan terapinin
ardindan endometriotik lezyonlarin %48- %85’indgyiniede inhibisyon elde edilgtir
(163).

Diger Progesterone Antagonistleri: Olduk¢ca potent grymgesterone antagonisti
olan ZK230211'in kimyasal sentezi ve farmakolojirékteristginin ¢cok az ya da hig
endokrinolojik etkisinin olmagh rapor edilmgtir. ZK230211 progesterone reseptorleri A
ve B'nin her ikisi Uzerinde etkilidir (164). Bu dan tum etkili dozlari primatlarda
mensturasyonu ve ovulasyonu bloke ederkeierdbir progesteron antagonisti olan ZK
137316'nin ise ovillasyona izin vegdiancak doza Qamli bir sekilde menstriasyonu

bloke ettgi rapor edilmgtir.

Progesteron antagonisti ile tedavi edilen tim hajarda Ostradioliin normal
folikliler faz konsantrasyonu @anmstir. Ve bu hayvanlarin hepsi tedaviden sonraki 15-
41.gun icerisinde normal menstriel siklusuna kewgtur. Her ki progesteron
antagonistinin antiproliferatif etkisi sayesindedemetriozis Uzerindeki kgtanmamg

ostrojen etkisi bloke edilmektedir.

35



Selektif Ostrojen Reseptor Modulatorleri (SERM)Hayvan modellerinde
raloksifen tedavisi endometrioziste regresyona seabautur. Bu etki her ikisi de cerrahi
olarak hazirlanng; maruziyet dncesi spontan endometrioiziditgd konulan sican uterus
eksplanti ile Rhesus makaklarinda gozlesimi SERM’ler bazi dokularda &strojen
agonisti, bazi dokularda ise antogonisti gibi hatedden, nonsteroidal yapida anti 6strojen
molekdllerdir (165). Raloksifen bu mekanizmadan ekatle endometriumdaki

proliferesyonu inhibe eder. Bilinen en belirgin yetkileri vazomotor semptomlardir.

Selektif Progesteron Reseptdor Modulatorleri (SPRMJrogesteron reseptorlerine
baglanarak hedef dokuda agonistik veya antagonistk gisterirler (166). Endometrial
proliferasyonu suprese ederlerken, progesteronbepselabilecgi sistemik yan etkiler
(6dem, depresyon vb.) bunlarda gérilmez. Bu ajaiitamrinde klinik cakmalar devem

etmektedir.

Aromataz Inhibitérleri: Aromataz p450 enzimi androstenedion ve testestronda
Ostradiol ve 0Ostron sentezlenmesinglagan bir enzimdir. Normal endometrial dokuda
aktivitesi bulunmazken ektopik endometrial dokud&HE2'nin uyarmasi sonucu ¢ok
yuksek duzeylerde bulunabilmektedir. Bu da ektoprplantlardaki 6strojen duzeyini
arttirmaktadir (167)

Sicanlarda induklenmiendometriozisin non steroidal bir aromataz inkititolan
fadrozole hidroklorid ya da YM511 ile tedavi edilsneendometriozis transplantlarinin
hacminde doza lgh bir azalma ile sonuclangtir (168,169). Bir vaka orrgnde siddetli
bir postmenapozal endometriozisin dokuz ay boyugigade 1,5 mg elementer kalsiyum,
ginde 1 mg aromataz inhibitorii oaln anastrazdetkavisi iki ay sonunda hipodstrojenizm
ve grida azalma ile dokuz ay sonunda 30 mm capindaknikl polipoid vajinal
lezyonlarda 10 kat kuculme ile sonuclagmm (170). Pilot bir cakmada bu ilacin
potansiyel olarak gelecekteki kulanimini 6Onerensldmgic nitelgindeki veriler
olusturulmustur. Ancak bu verileri dgrulamak icin randomize kontrolli c¢ginalara
ihtiyac vardir.

TNF-a Inhibitorleri: TNF-a aktive olmig makrofajlar tarafindan salgilanan bir
stokin olup, endometrial hiicre siklusu, endometniatre adezyonlari ve immun sistem

modulasyonunda rol oynar. Makrofajlarin peritonanogeggini hizlandiran ve endometrial
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doku tarafindan salgilanan bu sitokini inhibe etmeriedavide faydali olaga
dUsUnulmigtar (166).

Endometriotik implantlarda regresyon gkadigl gosterilen pentoksifilinin ayni
zamanda intraselliler c-AMP’yi arttirarak TN#- gibi sitokinlerin saliniminda azalma
saladigl bulunmugtur (171).

2.1.1.5.2. Cerrahi Tedavi

Endometriozisi olan ¢ kadinda arzu edilen reproduktif fonksiyonun
korunmasidir. Bu sebeple en az invaziv, en ucuzrvestkili yaklgima ihtiya¢ vardir.
Hastalgin siddetine bgh olarak hastanin preoperatif onami alindiktan rgorbnce
endometriozis tghis edilmeli sonrasinda ise ortadan kaldirilmalidi72,173,174).
Cerrahinin asil amaci gorilebilen tim endometritgyonlari ve adezyonlari, peritoneal
lezyonlari, ovarian kistleri ve derin rektovajireiddometriotik odaklari eksize edip normal
anatomiyi sglamaktir. C@u kadinda, laparaskopi kullanilir ve bu teknik et
morbiditeyi ve postoperatif adhezyon rektrrendlirgin oranda azaltir. Laparatomi ise
ileri evre hastafii olup laparaskopiye gidemeyen ve ayni zamandailitesinin
korunmasina ihtiyaci olmayan hastalar icigiditilmelidir.

Peritoneal endometriozis Endometriotik lezyonlar laparaskopi sirasinda asak
bipolar koagulasyon ve lazer methodlari (CO2 lagetasyum-titanyum-fosfat laser yada
argon lazer) kullanilarak cerrahi olarak eksizdeatilirler. Hangi yontemin bir gierine

Ustiin oldgunu gosteren elde hentiz bir kanit yoktur.

Ovarian endometriosis: Ylizeysel ovarian lezyonlar vaporize edilebilir. Kil¢
ovarian endometrioma (< 3cm caph) aspire edilebilirige edilebilir ve intrakistik
lezyonlar acisindan ovaryen sistoskopi ile incdddive Bunlarin i¢ duvarlari kistin
mukozal sinirini yok etmek igin vaporize edilebilit75). Capi 3 cm den buytk, geni
ovaryen endometrioma aspire edilmeli ve bunu takibeeryen korteksten kist duvarinin
kesilmesi ve cikarilmasi gerekir. Niksu onlemekn i@ndometriomanin kist duvari

ctkariimali ve normal ovaryen doku korunmalidir.
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Islevini ve dguganlgini korumasi acgisindan overin 1/10 luk kadar kuigiikismi
yeterli olsa da ovaryen kistektomiyglie eden primordial folikillerin ¢ikarilmasi yada
hasar gérmesinin ovaryen hacmi ve rezervi azaknglifeyi dislrecgi yoninde artan
kaygilar vardir. Son zamanlarda yapilan bir sgahida kistektomi gecirmi35 yaindan
geng kadinlarin, normal overlere sahip benzetaka kontrol grubu ile kaulastirildiginda
dogal ve clomifen sitrat ile (gonadotropin ile stimiUégliimems sikluslarda) stimule

edilmis sikluslarinda azalmarfolikiiler cevap izlenngtir.

Sonugcta son agairma sonuglarina dayanarak ovarian kistektomilsegi gerekli

tedavi yontemidir.

Adezyolizis: Endometriozisin sebep olgu yapsikliklart acarken dikkatli
olunmaldir. Randomize kontrolli c¢ginalarin sonucuna dayanarak fertilite cerrahisi
sonras! postoperatif adezyonlarinsplonunu engellemek adina bazi farmakolojik ve sivi

ajanlarinin kullanimi tavsiye edilmemektedir (176).

Preoperatif Hormon Tedavisi: Siddetli endometriozisi olan hastalarda
vaskilarizasyonu azaltip nodul buydglint kiclltmek amaciyla ameliyat 6ncesi 3 aylik
bir medikal tedavi ©Onerilmektedir (113). Bununlarligste yakin zamanda yapilan
randomize bir ¢ajmada orta vesiddetli endometriozisi olan 75 hastanin bir kismina
ameliyat oncesi 3 aylik bir GnRH tedavisi verilirkbir kismina hicbir tedavi verilmemi
Sonucta cerrahinin kolay yapilabilgli agcisindan iki grup arasinda belirgin bir fark

gozlenmemtir (177).

Derin Rektovajinal ve Rektosigmoid Endometriozis: Derin rektovajinal ve
rektosigmoid endometriozisin eksizyonu zordur veshl perforasyonu, peritonit gibi

major komplikasyonlar (% 2-3) ile skilidir.

Preoperatif olarak jinekolojik ultrason, IVP (Ureteendometriozisi ekarte etmek
icin) ve kolon kontrast radiografi (transmural rekgmoid endometriozisi ekarte etmek
icin) gereklidir. MRI bazi spesifik durumlar icinegeklidir. Preoperatif laksatifler,
nisastadan fakir diyet ve tum @asak hazirkg olasi bir barsak yaralanmasi igin gereklidir.
Rektovajinal endometriozisi tamamen eksize edelkilme % 6 hastada barsak duvarini

% 14 kadar bir hastada ise posterior vajinal fanikismi olarak rezeke etmek
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gerekebilmektedir. Segmental rektosigmoidin reaeksi laparaskopiye gore laparatomi
ile daha iyi yapilmaktadir (178).

Ureter bolgesindeki peritoneal endometriotik odakéksize etmeden énce Ulretere

stent yerlgtirmek gerekebilir.

Ooferektomi ve Histerektomi: Ooferektomi yada histerektomi gibi radikal
prosedurler ¢cok nadir durumlarda tercih edilmelilmparaskopi yada tercihan laparatomi
yapilmaktadir. 30 yanin altinda olup endometriozise ghaagr sikayeti olan hastalarda
ameliyat sonrasi rezidiel semptomlarin dahgli ylaasta grubuna goére sik gorugiii
unutulmamalidir. Eer histerektomi yapilrgsa bilateral salpingo ooferektomi de ayni anda
yapilmali, gorilebilen tim endometriotik lezyonlerkarilabildisi kadar c¢ikariimalidir
(179,180,181).

Postoperatif Hormon Tedavisi: Ostrojen ile postop hormon terapisi bilateral
ooferektomiden sonra gereklidir. Bu bakimdanstohiildigiinde hormon tedavisi ile
rezidiel endometriotik odaklarin tekrar buyimeirggdz ardi edilebilmektedir (182).

Bu riski azaltmak icin hormon tedavisi cerrahi smr3. aya kadar ertelenmelidir.
Ostrojen ve progesterondan gdn kombine tedaviye flamadan oénce hormonal tedavinin
beraberinde getirdi meme kanseri ve kalp hasgalriski iyi tartiimalidir.

Karsilanmamg Ostrojen ile tedavi edilen endometriozis hastemdiklarda bazi

adenokarsinom vakalarinin gortfgiirapor edilmgtir (183).

Cerrahinin sonuclari: Cerrahi tedaviye belirgin bir plasebo yaniti vardir
Endometriozisin tam olarak c¢ikartiimgdidiagnostik laparaskopi sonrasi hastalarin %
50’inde &rida azalma olmyiur (184,185).

Endometriozisin evresi ile ganin siddeti arasinda ki olmadgl cesitli
calismalarda gosterilngtir (186,187). Fakat bazi son yayinlarda endomesio evresi ile
endometriozis ikkili dismenore ve kronik pelvik g arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu rapor edilmtir (188,189).
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Endometriozisin tim evrelerinde laparaskogiria tedavi etmede -efektiftir.
Minimal endometriozisi olan kadinlarda laser tedavihastalgin progresyonunu

sinirlandirmaktadir.

Cap! 4 cm’den blyuk olan ovarian endometriomaléaparaskopik kistektomisi

drenaj ve koagulasyon ile kaestirildiginda fertiliteyi arttirmaktadir (190,191).

infertiliteyi diizeltmede cerrahi tedavinin saaisi endometriozisinsiddetine
baglidir (192).

Postoperatif medikal tedavi randomize galalara dayanilarak nadiren endikedir.
Cunku gebelii 6nler, cerrahi sonrasi en yiksek gebelik orardaneliyat sonrasi ilk 6 ile

12 aylik zaman dilimindedir.

Yapilan kontrollti randomize bir cginada minimal ya da hafif endometriozisi olan

infertil hastalarda laparaskopik cerrahi fekunditytirmaktadir (82).
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3. MATERYAL VE METOD

Ankara Zekai Tahir Burak Kadin 8agi Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde
gerceklgtirilen bu retrospektif cajmada laparaskopide endometriozis tanisi konulan
primer infertil hastalar agarildi.

Ocak 2001 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda lapespi& endometriozis cerrahisi
geciren 700 hastanin ameliyat ve dosya raporlaanth. Hastalar ASRM’nin revise
edilmis kriterlerine gore evrelendi. En az bir yillik peminfertilitesi olan 239 tane hasta
bulundu. Bu 239 tane hastanin 52 tanesingilataazken 46 tanesi de ek infertilite
faktorleri icerdgi icin calismadan cikartildi. Sonu¢ olarak strema grubu sayisi 141
olarak belirlendi.

Bu 141 tane hastada sedece endometriozigeibgertilite vardi ve 8 yillik bir stire

boyunca izlendiler.

Operatif laparaskopiler genel anestezi altindaraqubik gorintileme yardimiyla
3 adet 5 mm’lik kanullerin ve standart umbilikalzigyondaki laparaskopun yegteilmesi
ile gerceklgtirildi. Ameliyatt 3 adet konusunda uzmagiias cerrah yapnstir. Pelvik
endometriotik lezyonlarin komplet eksizyonu bipolavagilasyon ve drenaj yolu ile
yapilmstir. Normal anatomiyi restore etmek amaciyla tulas@mn adezyonlara keskin
diseksiyonlar ile adezyolizis yapilgtir. Ovarian endometriomalari ortadan kaldirmak ici
kistler drene edilip over korteksine zarar verilneym calgiimistir. Tium hastalara metilen
mauvisi ile kromopertirbasyon uygularytm.

Takip sirasinda ilk ©6nce endometriozis cerrahisnrasi gebelik sonuclar
degerlendirildi. Sonuclar hastanin yave endometriozis evresine gore analiz edildi.
Sonrasinda ise laparaskopik cerrahi sonrasi gdbenkgan ve IVF-ET’e giden hastalarin
gebelik sonuclari derlendirildi.

IVF-ET icin ovarian stimulasyon protokoli olarak we down regtlasyon ile
stimiulasyon protokolt uygulangtir. Lucrin (I6prolid asetat) 0.5 mg subkitan olara
adetin 21.gununde uygulanmayaslaamstir. Down regulasyon oldiu (E2 dizeyi< 35

pg/ml, LH dizeyi< 5 mlU/mL’nin altinda ise) gosteikten sonra Lucrin (I6prolid asetat)
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dozu yari oraninda durtlerek 0.25 mg olarak devam edilirken ayni zanaaret FSH
gunlik 225-300 IU dozunda @ganmstir. Kontrolli ovarian stimilasyon sirasinda seri
ultrason ile taramalar yapilgtir. En az iki folikil maksimum cap olarak 17-18 rygm
ulasinca hCG (Pregnyl 5000 IU, iki amptil) 10.000 iM olarak yapilmgtir. Transvajinal
ultrason yardimiyla oosit toplanmasi 35-36 saatagapiimstir. Toplanan tim oositler
IVF-ET'i icin insemine edilmgtir ve fertilizasyon, sonraki giin embriyolog tarafan
degerlendirilmistir. Yumurta toplanmasindan 2 giin sonra 3&rny@an kicik olan hastalara
en fazla 2 tane, 35 yadan blylk olan hastalara ise en fazla 3 tane igmhransfer
edilmistir. Luteal faz dest@ icin oosit toplanilan giinde crinone jel (% 8 pesterone)
baslanmstir. Gebelik oosit toplanmasindan 14 gin sonranpéaR B-hCG bakilarak
degerlendirilmistir.

Klinik gebelikler transvajinal ultrasonda intrautergestasyonel kese ile birlikte
fetal kalp atiminin gorilmesi ile @aulanmstir. Verilerin analiz edilmesi igin laparaskopik
cerrahinin yapildii gin, calgmaya katilim gund olarak kabul ediktir. Hasta takibi anket
seklinde telefon ile goriillerek yapilmgtir. Calsmadan cilg tarihi ise gebe kalinan tarih

ile gebe kalamayanlar i¢in en son gifién giin olarak kabul edilstir.

3.1.istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket peogmda yapildi. Tanimlayici
istatistikler surekli dgiskenler icin ortalama * standart sapma (minimum ksiraum)
olarak nominal dgskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak gosterildireEve ya gruplarina
gore gebelik hizinda anlaml glgimin olup olmadg Log-Rank testi kullanilarak Kaplan-
Meier sa&kalim analizi ile dgerlendirildi. Her bir duruma i§kin kaba gebelik, 6,12 ve 24
aylik gebelik hizlar hesaplandi. Nominalgdg&enler Ki-Kare testiyle incelendi. p<0,05
icin sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabuiled .
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4. BULGULAR

Hastalarin cerrahi sirasindaki demografik 6zeliikKl@blo 4.1'de ifade edilngtir.

Tablo 4.1.Demografik Ozellikler

Degiskenler Toplam (n=141)  Spontan (n=46) IVF (n=95)
Yas 29,6+4,9 (20-45) 27,443,6 (20-36) 30,7+5,0 (21-45)
infertilite Suresi 4 (1-18) 2,5 (1-9) 4 (1-18)
Evre

Evre I-I| 59 (%41,8) 29 (%63,0) 30 (%31,6)
Evre llI-IV 82 (%58,2) 17 (%37,0) 65 (%68,4)

Hastalarin tuma laparaskopik cerrahi sirasindartitdéer ve ortalama olarak 4.5
(1-9) yil boyunca izlendiler. Evre 1 ve evre 2 em@triozisi olan hasta sayisi 59 (% 41.8)
iken evre 3 ve evre 4 deki hasta sayisi 82 (% 58i2)VF-ET’ine giden hasta sayisi evre
1 ve 2'de 30 (%31.6) iken evre 3 ve 4 ise 65 (%4 pili.

Laparaskopik cerrahiye giden 141 hastanin 46 ta(%si32,6) cerrahi sonrasi
kendiliginden gebe kalmgtir. Spontan gebelik agisindan incefgaizde evre 1 ve 2'de
kendiliginden gebe kalan hasta sayisi 29 (% 49,2) ikea 8we 4'de bu sayi 17 (%20,7)
olarak hesaplanmtir. Cerrahi sonrasi gebe kalan tim olgularin kiatifilgebelik
oranlarini iceren gileri sekil 4.1’de go6sterilmektedir. Endometriozisin evnes ve
hastalarin ygarina gére analiz edilen kimdlatif fekundite oeanlsirasi ilesekil 4.2 ve
sekil 4.3'de gosterilmektedir. Yalnizca laparaskopi#rrahi sonrasi ve IVF-ET sonrasi

gebelik oranlari Tablo 4.2'de gortlmektedir.
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Sekil 4.1. Tim Olgulara Ait Kimulatif Gebelik Hizini Goster&aplan-Meier Erisi

Cerrahi sonrasi gebe kalan tim olgularin kimuggifelik oranlarini icerenggleri

sekil 4.1'de gosterilmektedir. Tim olgularda 6.aysndaki gebelik hizi %27,5 iken 12.ay

sonundaki gebelik hizi %45,7 24.ayin sonunda %5346&yin sonunda ise %57,4 olup
34.aydan sonra gebelik hizi sabit seyrgtimi
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Sekil 4.2. Evrelere Gore Kumiilatif Gebelik Hizini Gostererpléam-Meier Erileri

Evre I-Il olgularinda 6.ay sonundaki gebelik hiz44@8 iken 12.ay sonundaki
gebelik hizi %65.5 olarak 24.ay sonundaki gebeli ise %76.5 olarak bulundu. 34.ayin
sonunda gebelik hizi % 79.1 olup 34.aydan itibgedrelik hizi sabit seyretgtir. Evre 1l1-

IV olgularinda ise 6.ay sonundaki gebelik hizi %0len 12.ay sonundaki gebelik hizi
%31.2 olarak 24.ay sonundaki gebelik hizi ise %389a8ak bulundu. 29.ayin sonunda
gebelik hizi % 42.3 olup 29.aydan itibaren gebklik sabit seyretngiir. Evre 1 ve evre 2
icin kiimulatif gebelik oranlari (%79.1), evre 3 &ere 4’tinkinden (%42.3) belirgin olarak
yuksektir Evre I-1I'ye gore Evre IlI-1V'te gebelikizi anlamli olarak daha siik bulundu

(p<0,001)
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Sekil 4.3. Yas Gruplarina Gore Kumdulatif Gebelik Hizini Gostekaplan-Meier Erileri

35 ve daha az ya sahip olan grupta 6.ay sonundaki gebelik hizi. 9o&en 12.ay
sonundaki gebelik hizi %51.3 olarak 24.ay sonundgielik hizi ise %40.3 olarak
bulundu. 34.ayin sonunda ise %62,4 olup 34.aydaraggebelik hizi sabit seyretgtir. 35
yas Ustl grubunda ise 6.ay sonunda gebelik gorilmedkeay sonundaki gebelik hizi
%10,5 olarak 24.ay sonundaki gebelik hizi ise %bfg@ak bulundu. 29.ayin sonunda ise
%25,3 olup 29.aydan sonra gebelik hizi sabit seysét. 35 ya ve altl grubuna goére 35
yas ustl grubunda gebelik hizi istatistiksel anlantdwak daha dgilk bulundu (p=0,003).
(sekil 3)
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Tablo 4.2.Evrelere ve Tum Olgulara Gore Gebelik Hizlar

Evre |-l Evre llI-IV Toplam
n % n % n %
Hasta Sayisi 59 41.8(59/141) 82 58.2(82/141) 141 100,0
Spontan Gebelik 29 49.2(29/59) 17 20.7 (17/82) 46 32.6 (46/141)
IVF’e Gonderilen 30 31.6(30/95) 65 68.4(65/95) 95 100
IVF Sonucu Gebelik 16 53.3 (16/30) 18 27.7 (18/65) 34 35.8 (34/95)
Tum Gebelikler 45 76.3(45/59) 35 42.7(35/8%) 80 56.7 (80/141)

a Evre I-l ile Evre IlI-IV arasindaki fark istatiksel olarak anlamli (p<0,001).

b Spontan ile tum gebelik hizi arasindaki farktistksel olarak anlamli (p<0,001).

Endometriozis ikkili infertilite sebebiyle laparaskopik cerrahi wjgnan 141
hastanin 46 tanesi spontan olarak gebe kaimIVF-ET’'ine giden 95 hastanin 34 tanesi
gebe kalmgtir. (% 35.8). 95 tane hastanin 30 tanesi (%031v6¢ & ve evre 2 iken 65
(%68.4) tanesi evre 3 ve 4 hastalardarywfordu. 34 tane gebe kalan hastanin 16 tanesi
(%53.3) evre 1 ve 2'de iken 18 tanesi (%27.7) &vwe 4’'de idi.

Sonug¢ olarak baktimizda cerrahi sonrasinda, cerrahi tedaviye IVF-EKlemek
total gebelik oranlarini arttirgtir. Spontan gebelik orani ¢ghanin timinde %32.6
olarak bulunurken cerrahiyi&/ F-ET eklendikten sonraki total gebelik orani % 56larak
bulunmutur. (p<0.001) Evre 1 ve evre 2'deki total gebalianlari %76.3 iken, evre 3 ve
4’deki gebelik oranlari %42.7 olarak bulungtur (p<0.001). Evre 1 ve evre 2 deki gebelik

oranlari, evre 3 ve 4 ten fazladir.
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5. TARTISMA

Endometriozis ile ikili infertilitenin Kklinik yonetimi hala targma konusu olmaya
devam etmektedir. CUnkl az sayida randomize kdirtrgdlsma endoskopi ile asiste

reproduktif tedavi yontemlerini gerlendirmitir.

Endometriozis ile ikkili infertilitenin tedavisinde laparaskopi altitasdarttir. Bizim
endometriozis hastalarini uzun bir dénem boyunkg tetmemiz laparaskopik cerrahinin
onemini bir kez daha goulamstir.141 hastamizdan laparaskopik cerrahi sonrasadési
(%32,6) spontan olarak gebe kajtm Kumdlatif gebelik grisine dikkatli bakildg zaman
cerrahiden hemen sonrasindaki postoperatif donéamsepsiyon icin ozellikle elvati
oldugu gorilecektir. Laparaskopik cerrahi sonrasi illay@laki fekundite oranlari ger 6
aylik periyodlardaki oranlardan belirgin bicimdekgeéktir. Biz ayrica orta vaiddetli
endometriozisi olan hastalarda farkli zaman stireferspontan gebelik Uzerine olan
etkilerini de incelemeye catik. Hastalgin siddeti ile spontan gebelik orani arasinda
belirgin bir negatif ilski vardi. Evre 1 ve evre 2 endometriozisi olan kéatda cerrahiden
sonraki ilk 1 yil icinde fekundite orani yiksek ikelya devam etriir. Daha siddetli
endometriozisi olan hastalarda ilk 6 aydaki fektmdirani (%15.0) takip edengér 6-12
aylik suredeki fekundite orani ile hemen hemen ydin{%16.2). Fakat 12.ay sonundaki
gebelik hizi %31.2 olarak 24.ay sonundaki gebelik se %39.3 olarak bulunnstur.
Dahasi cabmamizda 35 ya Ustiindeki kadinlarda gebelik oraninin daha genclaka
kadinlar ile kiyaslang@inda belirgin oranda guk oldysunu saptadik (%10.5, %51.3,
12.ay sonundaki kiimulatif gebelik oranlari)

Endometriozisin progresif bir hastalik ofglinu dgindigiimiz zaman fekunditenin
zamanla belirgin oranda glitesini hastafin fekundite Uzerine olan hasar verici etkisi ile
aciklayabiliriz. Bu etkiye dayanarak hastalara ayaelsonrasi hi¢ vakit kaybetmeden gebe

kalmalarini 6nerilmelidir.

Biz calsmamizda ayrica laparaskopik cerrahi sonrasi spagaak gebe kalamayip

IVF-ET’ine giden hasta gurubununu da analiz ettikeratire bakildiinda cerrahi sonrasi
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gebe kalamayan olgularin yonetiminin nasil yapgacke ilgili cok az calgma oldgu
gorulmistir ve hicbir randomize ¢amada cerrahiye ek olarak endometriozis ilgkili
infertilitesi olan olgulara yapilan IVF-ET'nin gelie sonuclari Uzerine olan etkisi

incelenmemitir.

Endometriozis ile ikkili infertilitesi olan ve 6zellikle bgarisiz cerrahi geciren
hastalarda IVF-ET’in yiuksek gebelik oranlari ilenaglandgl kanitlanmgtir. IVF-ET
tarafindan duzeltilen ovulatuar disfonksiyon, anakrmeperm transport mekanizmalari ve
peritoneal ¢evrenin negatif etkisi, endometrioosgu olgan infertiliteyi aciklayabilir.
Buna kagin yakin bir zamanda yapilan 22 galanin meta analizinde endometriozisin
reproduktif prosesin tim markerlarinis@iidigiinl, bununda sadece tubal faktor sebebi ile
IVF-ET'ine giden hastalara oranla endometriozisef®de IVF-ET’i yapilan olgularin

gebelik oranlarinin yari yariya daha az olmasinagts saptanmstir (3).

Bizim kendi tecribemiz, endometriozisi olan inilehiastalarimizda gebe kalma
sansinin laparaskopik cerrahi-IVF entegre ysikia ile daha da ar@iidir. Bu sekilde bir
yaklasim sadece laparaskopi sonrasi spontan gebelik avraal gére belirgin yiksek
gebelik oranlari ile sonuclangtr. (% 56.7 ve % 32.6). Hastginin siddeti az olanlarda
daha yUksek gebelik oranlari gorilgtiir. Sonug olarak IVF-ET,ger ikinci kez cerrahiyi
gerektirecek bir endikasyon yoksa (pelvigriave/veye 4 cm’den biyik endometrioma

gibi) tedavi seceng olarak hastalara onerilmelidir.

Calismamizin gucuni retrospektif olmasi ve subgrup hestan laparaskopik
cerrahi sonrasi IVFi se¢cmelerinin sisgel sebepler sebebiyle etkilenmesi sinirkimi
Calismamizi gicli yapan ise hastalarimizi sekiz yil kadzun bir sire izlememiz
olmustur. Bizim sonuclarimiz laparaskopik cerrahi songebelik oranlarini gercekci bir
sekilde ortaya koymyve endometriotik odaklarin cerrahi eksizyonunukiliebldugunu

diger calsmalarda oldgu gibi dgzrulamstir (3).

Biz calsmamizda dier bazi cakimalarin aksine 6zellikle infertil hastalari sedbik
da bias'tan 6zellikle uzak durgumuzu gostermektedir. Literatiirde bizim gadamiza
benzer sadece bir ¢aha vardir fakat bizim hasta sayimiz ¢ok daha fazldd da

sonuglarin guveniliri agisindan ozellikle 6nemlidir.
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Endometriozis ile ikkili infertilitenin yonetimi biraz zordur ¢unki endetriozis
cerrahisi ile yardimci Greme tekniklerini kiyaslaygok sayida randomize gaha yoktur.
Donnez ve arkadtari cerrahi teknik ne olursa olsun endometriomalsin olgularda
cerrahinin ilk secenek tedavi olmasi gergikii saptamglardir. Literattirde gorilen cerrahi
sonrasi gebelik oraninin % 50 olmasi bilimsel binikiir ve gebe kalmak isteyen hastalara
ilk secenek tedavi yontemi olarak Onerilmelidir. Ay argtirmacilar iki IVF-ET
siklusundan sonra gebelik oranlarinin % 61 gidw ve dolayisi ile cerrahiden sonra IVF-

ET’nin ikinci basamak tedavi yéntemi olmasi gergikii belirtmislerdir.

Aboulghar ise evre 4 endometriozisi olan hastalandfrtiliteyi tedavi etme
amaclyla ilk basamak tedavi olarak cerrahinirgilddVF-ET’inin olmasi gerekgini
belirtmistir ciinkll over cevabl ve sonrasindasaltak gebelik orani cerrahi ve sonrasindaki
IVF-ET’ine gore ilk basamak olarak sadece IVF-ETépyanlarda daha fazla olacaktir.
Ayni yas grubuna sahip ve tubal faktor nedeniyle IVF yapii@stalar ile kiyaslanginda
evre 4 endometriozisi olup da cerrahi sonras! I\Vgiien hastalardaki gebelik sonuclari
belirgin bir bicimde dgik ¢ikmstir. Bunun sebebi radikal cerrahi sirasinda overlarar

vermedir. Bu da over rezervinin azalmasina sebep ol

Hastalara en iykekilde gebe kalmagansi verilmek isteniyorsa operatif tedavi ilk
secenek olmalidir. IVF-ET'i ise ikinci basamak tedalmalidir. Endometriozisi olan
kadinlarda kombine yaklm daha yiksek gebelik oranlari ile sonuglanmaktadiastalar
laparaskopiden hemen sonragdb yollardan gebe kalmaya cgahalidir. Eser 9-12 ay

sonunda gebe kalinamiyorsa hastalar, IVF-ET'i paogna yonlendirilmelidir.
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6. OZET

Giris ve Amac: Bu calsmanin amaci laparaskopik cerrahi sonrasi gebelik
oranlarini saptamak ve laparaskopik cerrahiye IMFfk ekleyerek olgturulan kombine

yaklasimin toplamda gebelik oranlarini arttirip arttirngmal saptamaktir.

Materyal ve Metod: Dr.Zekai Tahir Burak Kadin $hg Egitim ve Arastima
Hastanesinde vyapilan bu retrospektif gahda 141 tane primer infertii hastaya
laparaskopik endometriozis cerrahisi uygulagtimi Cerrahi sonrasi bu hastalar 1-9 yil
arasinda takip edildi ve ameliyat sonrasi gebenkaj@an 95 hastaya IVF-ET’i yapildi.

Bulgular: Entegre laparaskopi IVF-ET yonteminden sonrakiegjgboranimiz %
56,7 iken sadece laparaskopik cerrahi sonrasi apagebelik oranimiz % 32,6 idi. Tum
olgularda laparaskopi sonrasi ilk 6 aydaki gebenkabrani (% 27,5) der aylardan daha
yuksek bulundu. (p<0,001) Ayrica 35syae altl grubuna goére 35 yaistl grubunda
gebelik hizi istatistiksel anlamli olarak dahaigkibulundu (p=0,003).

Sonuc: Endometriozis ile ikkili infertilitesi bulunan hastalar cerrahi tedaeid
fayda gormektedir. Cerrahi tedavi sonrasi kepuiiien gebe kalamayan hastalar vakit
kaybetmeden oOzellikle ilk 12 ay icerinde gebe kaeamlarsa IVF-ET'ine

yonlendirilmelidirler.

Anahtar Sozcikler: Endometriozis, infertilite, laparaskopik cerraMFHET.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the pregnamates after
laparascopic surgery and investigate whether adtiffgET procedure to laparascopic

surgery could increase the overall pregnancy rate

Study Design 141 primary infertile patients were performed degscopic
endometriozis surgery in this retrospective studndticted at Dr. Zekai Tahir Burak
Woman Health Training and Research Hospital. Adtegery patients were followed for a
period of 1 to 9 years and 95 patients who couldcoaceive postoperatively were treated
with IVF-ET

Results: While the pregnancy rate after integrated lapamgisc@and IVF-ET
method was 56,7 %, the spontaneous pregnancy méteafier laparascopic surgery was
32,6 %. The conception rate (27,5 %) in all pasewithin the first six months after
laparascopy was found to be higher than the othemtims (p< 0,001). Moreover, the
fecundity rate in women older than 35 years old stasistically and significantly lower

than women under the age of 35 (p= 0,003).

Conclusion: Surgical treatment was found to be effective fog ffatients with
endometriozis associated infertility. IVF-ET coudd suggested for patients who could not

conceive spontaneously within first 12 months atftersurgery.

Key Words: Endometriosis, laparascopic surgery, IVF-ET, inligyt
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