T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL
IL SAGLIK MUDURLUGU

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklan

T.C.

SAGLIK BILIMLERI UNIiVERSITESI
ZEYNEP KAMIL KADIN VE COCUK HASTALIKLARI
EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

ENDOMETRIOZIiS HASTALIGININ GEBELIK
SONUCLARI UZERINE ETKISi

Dr. ilknur Kacav

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL - 2024



N

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL
IL SAGLIK MUDURLUGU

Saghk Bilimleri Univ

ynep Kamil Kadin Cocuk Hastaliklan

T.C.

SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
ZEYNEP KAMIL KADIN VE COCUK HASTALIKLARI
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

ENDOMETRIOZiS HASTALIGININ GEBELIK
SONUCLARI UZERINE ETKISi

Dr. Ilknur Kacav

Tez Damismani: Do¢. Dr. Resul Karakus

TIPTA UZMANLIK TEZi

ISTANBUL - 2024



TESEKKUR

Oncelikle degerli bashekimimiz, tez hocam, bizi hem basaril1 bir cerrah hem
de merhametli bir hekim olarak yetistirmedeki {istiin gayreti ve kazandirdig1 hekimlik
vizyonu i¢in Dog. Dr. Resul KARAKUS’a,

Asistanlik egitimim siiresince bize her daim destek olan, egitim sorumlulugu
yapan kiymetli hocalarimiz Prof. Dr. Mustafa EROGLU, Prof. Dr. Sadik SAHIN, Prof.
Dr. Oya DEMIRCI, Prof. Dr. Enis OZKAYA’ya

Asistanlik egitimimde biiylik katkisi olan, uzmanlikta da kendisini 6grettigi
bilgilerle yanimda hissedecegim Dog. Dr. Cetin KILICCI’ya,

Tezimdeki tim yardimlar1 ve 4 yil bizlere verdigi emekler i¢in ¢ok degerli
hocam, egitim sorumlumuz Prof. Dr. Pinar KUMRU’ya,

Sordugum tiim sorular1 detayli bir sekilde cevaplayan, tezimin olugmasinda
bliyiik rol sahibi, endometriozis kraligesi Op. Dr. Seren KARAKUS’a,

Egitim siirecimizde her zaman yanimizda olan, egitimimizde hicbir
fedakarliktan kagmmayan Dog¢. Dr. Belgin DEVRANOGLU, Op. Dr. M. Banu
YILMAZ, Dog. Dr. Erbil CAKAR, Do¢. Dr. Habibe AYVACI TASAN, Op. Dr.
Nazan TARHAN, Op.Dr. Reyyan GOKCAN ISCAN, Op. Dr. Mine GURAY UZUN,
Op. Dr. Eralp BULUTLAR basta olmak {izere tiim Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
klinigi hocalarima, uzmanlarima,

Asistanlik siirecinde birlikte yiirtidiigimiiz tim zorluklar1 yine birlikte
astifimiz, yanimda olduklart i¢in kendimi her zaman sanshi hissettigim canim
eskidemlerim Op. Dr. Candan DIN ve Op. Dr. Aybiike DIRGEN YAKAR basta olmak
lizere tiim eskidemlerime,

Birlikte c¢alismaktan keyif aldigim tiim meslektaslarirma ve tim ekip
arkadaslarima,

Her zaman her kosulda arkamda olduklarindan bir an bile siiphe etmedigim,
basarimdaki en bliylik pay sahipleri, verdikleri tavsiyeler ve yaptiklar: fedakarliklarla
beni ben yapan canim annem Sema KACAYV ve canim babam Mustafa KACAV’a,

(Cokca derdimi dinleyip beni yonlendiren, destegini hep hissettigim arkadasim,
kiz kardesim Eyliil Ezgi AKSIT’e

Sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. ilknur Kacav
ISTANBUL - 2024



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt sesenes e ee e i
KISALTMALAR DIZINI.....coiiiiiiiriniiniieiineietiesse e iii
TABLOLAR DIZINT ..o ix

SEKILLER DIZINT......ooiiiiiiioieeceeeeeeeeeeeeeeeeeeee e \%
OZET ..ottt vi

ABSTRACT ...ttt sttt ettt et sttt st be s viii

1. GIRIS VE AMAC ..o 1

2. GENEL BILGILER .....cooiiiiiieieieeeeceeeeeeeeeeeeee e 2

2.1. ENDOMETRIOZIS......cccoueviiriierieiineiesireciseesie st 2

2.1.1. Endometriozis Tanimi ve Epidemiyolojisi ........cccceevveeriieniieniiennnnn. 3

2.1.2. PatofiZyOlOJ1 c..veeeeiieeiiieciiie et e 5

2.1.3. INFlAMASYON ..o 6

PN ICTEE A AN SO SRS SO 7

2.1.5. BiyODEIItECIT ..ottt 8

2.1.6. EVICIEME ..t 9
2.1.7. Lezyon Fenotipleri .......ccovueeeiiieiiiieeiie ettt e 12
2. 1.8 TRAAVI.c.eentieiieeiteieee ettt 14
2.1.8.1. AnaljezikIer........ccoovuieriieiieieeieeeeeee e 14
2.1.8.2.Hormonal Tedavi......cccceevuieiiiiiiiiieiieeieceeeeeeee e 15
2.1.8.3.Cerrahi Tedavi .....cccceeviiiiiiiiiiiieieeeee e 16
3. GEREC VE YONTEM ..ot 18
4. BULGULAR ..ottt sttt st 21
5. TARTISMA ..ottt sttt ettt et ettt et e st e ebeenaeenee e 32
0. SONUGCLAR ...ttt sttt ettt et e b nae e 36
7. KAYNAKLAR ..ottt st 37

1



KISALTMALAR DiZiNi

ASRM : American Society for Reproductive Medicine
BMI : Body Mass Index

COX2 : Cyclooxygenase-2

DIE : Derin Infiltratif Endometriozis

ESHRE : European Society of Human Reproduction and Embryology
FGR : Fetal Growth Restriction

FSH : Folikiil Stimulan Hormon

GDM : Gestasyonel Diyabetes Mellitus

GnRH : Gonadotropin Releasing Hormon

ICAM -1 : Intercellular Adhesion Molecule-1

IL -8 : Interlokin-8

IL-10 : Interldkin-10

IVF : In Vitro Fertilizasyon

LH : Luteinizan Hormon

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

NK : Natural Killer

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PE : Preeklampsi

RA : Romatoid Artrit

RIA : Rahim Ici Arag

RWC-TVS : RWC: Rektal Water Contrast Transvajinal Sonografi
SLE : Sistemik Lupus Eritematozus
TNF - alfa  : Timor Nekroz Faktor-alfa

i1



Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:

Tablo 4:

Tablo 5:

Tablo 6:
Tablo 7:
Tablo 8:

Tablo 9:

TABLOLAR DiZiNi

Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri....22
Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin gebelik 6zellikleri........... 23
Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin komplikasyon

OZEIIKICTT ..t 25
Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin dogum sekli, sezaryen

endikasyonu, dogum komplikasyonu, bebek cinsiyeti, dogum haftasi

ve kilosu ve anne taburculuk siiresi 6zellikleri ..........cccovoveveenienienennene. 26
Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin Yenidogan yogun

bakim, cinsiyet, APGAR 1. ve 5. Dk, dogum haftasi ve dogum

KiloSu OZEIIKIETT.c..eeueieieiieiieciieicc e 27
PE olan ve olmayan hastalarda baz1 parametrelerin karsilagtirilmasi......... 28
GDM olan ve olmayan hastalarda bazi parametrelerin karsilagtirilmasi....29
Preterm olan ve olmayan hastalarda bazi parametrelerin

Kars1lagtirtlmast.........ocoeiieeiiieiciie e e 30

PE durumunu 6n goren parametreler i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon

ANNALIZL oo e e —————— 31

Tablo 10: GDM durumunu 6n géren parametreler i¢in ¢ok degiskenli lojistik

TEEIESYON ANALIZ ..veiviiiieeiieeiie ettt ettt et e e e e steeeaaeebeeennes 31

Tablo 11: Preterm durumunu 6n goren parametreler i¢in ¢ok degiskenli lojistik

TEEIESYON ANAIIZI ..eeeviiieiiieeiiie et stee e ebee e e e e e saaeeenbeeens 31

v



Sekil 1:

Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:

SEKILLER DiZINi

A: Karl Freiherr von Rokitansky B: ‘Uterus ve over sarkomlarinda uterin

gland neoplazileri’(Uterusdriisen-Neubildungen in Uterus und Ovarial-

Sarcomen) basglig1 ile 1860 yilinda yayinlanan makale...............cccuee..... 3
Endometrioma TV USG gOrintlisii........cceevvreeruieeriieeiieeieeeieeeeieeeevee e 8
Endometriozis Biyobelirtegler........ccooviieiiiiieiiieeiieceeeeeee e 9
r-ASRM Endometriozis eVrelemesi ........ccccoveevuerienienieniienienieeienieenieeene 10
Enzian Sintflamast ......coeecuevieriiiiiiienieieeee e 11
Endometrioma ve oblitere olmus coul de Sac .........ccccvveeeeiiiiiiceiiiiieeeee. 14



OZET

Amag: Endometriozis kronik inflamasyon ile ilerleyen ve en sik infertilite ve
kronik pelvik agriya neden olan bir hastaliktir. Yapilan son ¢aligmalar; kronik
inflamasyon siireci ve bunun neden oldugu adezyonlarin hastalarin gebelik siirecini de
etkiledigi ve komplikasyonlarin daha sik goriildiigii yoniindedir. Bu ¢alismadaki amag
endometriozisi olan gebeler ile endometriozis hastaligi olmayan gebelerin gebelik
sonuglarin1  kiyaslayarak; endometriozisn gebelik sonuglarina ve yenidogan

sonuclarina etkisini arastirmaktir.

Materyal-Method: Olgu-kontrol olarak tasarlanan c¢alismamiz Saglik
Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne bagvurmus gebelik
oncesinde ultrason ve/veya histopatolojik yontemle endometriozis tanisi alan ve tani
sonrasinda spontan veya yardimci lireme teknikleri ile gebe kalan hastalar vaka
grubunu olustururken; endometriozis Oykiisii bulunmayan gebeler kontrol grubunu
olusturmusgtur. 51 gebelik vaka, ve 102 gebelik kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin gebelik komplikasyonlar1 ve yenidogan sonuglar1 not

edilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Endometriozisi olan hastalarin sigara kullanimu istatistiksel olarak
daha yiiksek; BMI lar1 ise anlamli olarak diisiik bulunmustur. Endometriozisi olan
hastalar anlaml1 sekilde daha yliksek IVF gebelik oranina ve sezaryen dogum oranina
sahipti. Yaptigimiz c¢alisma gosterdi ki endometriozisli hastalarin gebeliklerinde
abortus(p: 0.033),preterm dogum (p: 0.018), preeklampsi (p: 0.008) ve GDM(p: 0.027)
komplikasyonlarinin goriilme ihtimali endometriozisi olmayanlara gore anlamli olarak
daha yiiksektir. Yapilan lojistik regresyon analizinde ise IVF gebeligin de
preeklampsiyi arttirabilecegi; fakat endometriozisin nullipar olma, IVF gebelik, yas ve
sigara kullanimdan bagimsiz olarak preterm dogum ve GDM komplikasyonlar1 igin
kendi bagina bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.Ektopik gebelik, EDT (erken dogum
tehtidi), kolestaz, FGR(fetal growth restriction- fetal gelisim geriligi),

Oligohidroamnios, Polihidroamnios, Makrozomi, Plasenta accreata spektrumu,

vi



Plasenta previa, Malprezentasyon ,cogul gebelik ve yenidogan komplikasyonlari

arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir. (p>.05).
Sonu¢: Endometriozisi olan kadinlar gebeliklerinde abortus, GDM, preterm
dogum ve sezaryen ile dogum ac¢isindan olmayanlara gore daha risklidir ve bu durum

gebelikleri siiresnce ek takip ve bakim gerektirebilir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Endometriozis ve gebelik, endometriozis,

gebelik komplikasyonlart , yenidogan komplikasyonlari,
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ABSTRACT

Objective: Endometriosis is a chronic inflammatory disease that progresses
with chronic inflammation and most commonly leads to infertility and chronic pelvic
pain. Recent studies suggest that the chronic inflammatory process and the adhesions
it causes affect the pregnancy process of patients, with complications being more
common. The aim of this study is to investigate the effects of endometriosis on
pregnancy outcomes and neonatal outcomes by comparing the pregnancy outcomes

with endometriosis to those without endometriosis.

Materials and Methods: Our study, designed as a case-control study, included
patients who applied to the Women's Diseases and Obstetrics Clinic of the Health
Sciences University Zeynep Kamil Women's and Children's Health Application and
Research Center and were diagnosed with endometriosis before pregnancy by
ultrasonography and/or histopathological methods, and then became pregnant
spontaneously or with assisted reproductive techniques, forming the case group, while
pregnant women without a history of endometriosis formed the control group. A total
of 51 pregnancy cases and 102 pregnancy controls were evaluated. Pregnancy
complications and neonatal outcomes of the patients were noted. P <0.05 was

considered statistically significant.

Results: The smoking rate of patients with endometriosis was statistically
higher; their BMIs were significantly lower. Patients with endometriosis had
significantly higher rates of pregnancy with ART and cesarean delivery. Our study
showed that patients with endometriosis have a significantly higher probability of
developing complications such as miscarriage, preterm birth, preeclampsia, and GDM
(gestational diabetes mellitus) during pregnancy compared to those without
endometriosis. Logistic regression analysis showed that IVF pregnancy may increase
the risk of preeclampsia, but endometriosis is an independent risk factor for preterm
birth and GDM complications regardless of nulliparity, pregnancy with ART, age, and
smoking. There was no significant relationship between ectopic pregnancy, threatened

preterm labor, cholestasis, fetal growth restriction, oligohydramnios, polyhydramnios,
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macrosomia, placenta accreta spectrum, placenta previa, malpresentation, multiple

pregnancies, and neonatal complications (p> 0.05).

Conclusion: Women with endometriosis are at higher risk for miscarriage,
GDM, preterm birth, and cesarean delivery during pregnancy compared to those
without endometriosis, and this may require additional follow-up and care during their

pregnancies.

Keywords: Endometriosis, Endometriosis and pregnancy, Pregnancy

complications, Neonatal complications.
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriozis, endometrium dokusunun uterin kavite disinda bulunmasi
olarak tanimlanir.[1] Benign bir hastalik olmasina ragmen; progresif, kronik ve
tekrarlayan bir hastaliktir. Bazi1 kabul goren goriisler olsa da patofizyolojisi net olarak
bilinmemektedir. Ostrojen bagimli bir hastalik olan endometriozis, asil olarak iireme
caginda ortaya ¢ikar ve teshisi zordur. Prevalansi son yapilan ¢aligmalara gore lireme
cagindaki kadinlar arasinda %6 ile %10 arasinda degismektedir. Genelde pelvik bolge
(overler, ligametler ve periton dahil ) tutulumu goriilse de; bagirsak mesane ve hatta
diyafram tutulumu bildirilmistir. En sik semptom pelvik agr1 ve infertilitedir.
Asemptomatik olgular da mevcuttur. Semptomlar, endometriozisin yarattig
inflamasyon ve buna bagli olarak fibrozis ile iliskilendirilmektedir. Hastalik yasam
kalitesini 6nemli Olciide etkiler; giinliikk yasam aktiviteleri, cinsel iglevler ve iliskiler
tizerinde olumsuz sonuglar dogurur. Ek olarak depresyon ve yorgunlukla da
iliskilendirilmistir.[2]  Hastaligin tanisi; histopatolojik dogrulama, transvajinal
ultrasonografi ve MRI yoluyla konulabilir. [3] [4]

Yapilan son calismalar endometriozisin sadece infertiliteye neden olmadigi
gebelik sonuglarin1 da etkiledigini ortaya koymustur. Endokrin degisiklikler,
inflamasyon, endometriotik implantlardaki kanama, defektif plasentasyon, molekiiler
ve fonksiyonel bir¢ok faktoriin gebelik sonuclarini etkiledigi diisliniilmektedir. [5] 33
caligmanin yer aldig1 bir meta analizde endometriozisi olan kadinlarin olmayanlar ile
kiyaslandiginda; abortus, preterm dogum, plasenta previa ve sezaryen dogum
oranlarinin daha fazla oldugu bulunmustur. [6] Fakat ¢alismalarin yetersiz sayida
olmasi nedeniyle endometriozisli hastalarda geleneksel gebelik takibinde herhangi bir
degisiklik yapilmasmin gerekli olup olmadigini degerlendirmek i¢in daha c¢ok
calismaya ihtiyag vardir.

Bu calismadaki amag¢ endometriozisi olan gebeler ile endometriozis hastalig
olmayan gebelerin gebelik sonuglarin1 kiyaslayarak; endometriozisin gebelik

sonuclarina ve yenidogan sonuglarina etkisini aragtirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIOZIS

Endometriozis, endometrium dokusunun uterus kavitesi disinda ektopik olarak
bulunmasidir. Endometriozis hastaligi ile ilgili ilk bilgiler; Daniel Shroen tarafindan
1690 yilinda organlar arasinda adezyonlara neden olan mesane, barsak ve broad
ligaman yiizeyindeki tipik “iilserler”den bahsedilmesiyle verilmistir. [7] Ilk ayrintili
patolojik tanimlama Carl Freiherr von Rokitansky (1804—1878; Sekil 1 A-B) tarafindan
yapilmistir. Rokitansky’nin patolojiye farkli dallarda verdigi bir¢ok tanimlama ile
birlikte; jinekoloji bilgisine en énemli katkiyr ‘Uterus ve over sarkomlarinda uterin
gland neoplazileri’(Uterusdriisen-Neubildungen in Uterus und Ovarial-Sarcomen)
bashigi ile 1860 yilinda yayinlanan makale ile yapmistir. Rokitansky bu makalesinde
"Uterustan kaynaklanan bazi fibr6z tlimorler, endometriyuma benzeyen yapilar igerir"
ifadesine yer vermistir. Ayrica makalesinde myomlar ile adenomyomlarin farkini;
‘kapsiile sahip myomlarin aksine bu tiimdrler uterus kas tabakasindan bulunur ve
kapsiilsiizdiir. © olarak tanimlamistir. Ayrica endometriomay1 tanimlamak i¢in; "uterin
bez igeren sarkomlar" ifadesini kullanmistir. [8]

1921 yilinda Sampson tarafindan yapilan caligmalar ve yayinlanan makale
neticesinde endometriozisin klinik tanimlamasi yapilmis ve etyopatogenezi hala en
cok kabul goren teori olan retrograd menstruasyon teorisi ile agiklanmistir. Bu
calismada Sampson riiptiire olan endometriomalarin  yiizeyel peritoneal
endometriozise neden oldugunu savunmustur. [7]

Son 20 yila gelindiginde endometriozise gosterilen ilgi giderek artmaktadir.
Yapilan caligmalar epigenetik arka plan ve ¢evresel faktorlere odaklanmis durumdadir.

Su an bildiklerimiz tanimlanmig endometriozisi olmasa dahi kadinlarda periton
tizerinde endometrium implantlarinin  goriilebildigidir. Bu durum retrograd
mensturasyon teorisini desteklese de implant bulunan her kadinda endometriozis
hastaliginin olmamasi; endometrium implantasyonu sonrasi endometriozis hastaligina
doniigiimiin belirsizligini gostermektedir. Yine bagka teoriler géz oniine alindiginda
aslinda patogenez endometrium implantasyonuna hi¢ bagimli olmayabilir. Colomik
metaplazi, mezotel diferansiasyonu ya da persiste embriyolojik kalintilar

endometriozis nedeni olabilir. Tiim teoriler goz Oniline alindiginda hastaligin
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patogenezi hala belirsizligini korumaktadir ve daha c¢ok sayida calismaya ihtiyag

vardir.

FIGURE 1

(A) Karl Freiherr von Rokitansky (1804-1878), ordinary professor of pathologic anatomy of the Medical University
of Vienna. (B) Title page of the article, “Uterusdrisen-Neubildungen in Uterus und Ovarial-Sarcomen” (“On
neoplasias of the uterine glands in uterine and ovarian sarcomas”), which represents the first detailed
pathohistologic description of endometriosis, published in Vienna in 1860.
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Sekil 1 A: Karl Freiherr von Rokitansky ~ B: ‘Uterus ve over sarkomlarinda uterin
gland neoplazileri’(Uterusdriisen-Neubildungen in Uterus und Ovarial-Sarcomen)

basligi ile 1860 yilinda yayinlanan makale

2.1.1. Tanim Ve Epidemiyoloji

Endometriozis; uterusun disinda, esas olarak pelvik organ ve dokularda
endometriuma benzeyen dokunun varligi ile karakterize, Ostrojen bagimli yaygin
kronik inflamatuar siirec ile ilerleyen bir hastaliktir. Implantlar en sik overler, fossa
ovarika, sakrouterin ligament ve coul-de-sac’ta goriilmektedir. Ayrica uterusun

muskiiler tabakasi(adenomyozis),iireterler mesane ve hatta pelvis disinda da



goriilebilir. [9] [10] Ektopik endometrium dokusu ayni 6topik dokuya benzer
histolojik yapidadir ve ayn1 6zellikleri gosterir.

Hastalarin biiyiik gogunlugu reprodiiktif donemdeki kadinlar olmakla birlikte
menopoz sonrasi ya da menars oncesi vakalar da bildirilmistir. Hastaligin pik yaptigi
donem 25 ile 45 yas arasidir.

Reprodiiktif ¢agindaki kadinlarin %10'unu etkiler (diinya ¢apinda 176 milyon
kadina karsilik gelir). Bu oran infertil ve/veya kronik agr1 grubunda %30 -%50 ye
kadar yiikselebilir. [10]

En sik karsilagilan semptom agr1 ve infertilitedir. Bunun yaninda ara kanama,
disparoni, diskezi, disiiri, yorgunluk, fibromiyalji, irritabl bagirsak sendromu, cinsel
yasamda sorun gibi ¢ok sayida belirtileri igeren sayisiz bulgular demetidir. Ayrica bu
semptomlar, her zaman hastaligin siddetini ve derecesini gostermeyebilir. Semptomlar
ile pelvik agr1 arasindaki iligki tutarsizdir. [ 11] Hastalik bulgularinin olduk¢a degisken
olmast eslik eden hastalik varligi ayrica hastalarin  hastalik  bulgularini
normallestirmesi ya da hastalarin gormezden gelinmesi ile tan1 koymak zorlasir ve tani
koymada gecikmeler yasanabilir.[12]

Hastaligin infertiliteye neden oldugu net olarak bilinmekle birlikte bunun
nedeni tam olarak ortaya konulamamistir. Endometriozis infertilite ile yakin iligkilidir.
Saglikli kadinlarda aylik fekundabilite oran1 %15- 20 iken bu oran endometriozisli
kadinlarda %2-10dur. [51] Endometriozisi olan hastalarin %30- 50'sinde infertilite
gortliirken; infertil ¢iftlerin yaklasik %25-40 inda neden endometriozistir. [13] Temel
problemin olusan kronik inflamasyonda oosit kalitesinin bozulmasi ve sayisinin
azalmasi oldugu diisiiniilmektedir.[14] Ayrica inflamasyon embriyo gelisiminde
etkilidir hatta sperm formasyonunda bozulmaya neden olabilmektedir.[15] Ek olarak
endometriozis fallop tiiplerinde adezyona neden olabilir bu durum da tiiplerin iglevsiz
hale gelmesi ve infertilite ile sonuglanabilir.

Risk faktorlerine baktigimizda; erken menars yasi, kisa menstriiel dongii, uzun
boy, fazla miktarda kafein ve alkol tiiketimi yliksek risk faktorii iken; parite sayisinin
artmasi, mevcut oral kontraseptif kullanimi, diizenli olarak spor yapmak, ytliksek viicut
kitle indeksi (BMI) ve sigara i¢gmek ise riskin azalmasi ile iligkilidir. Ayrica tartismali
olsa da tubal ligasyonun da retrograd menstruasyonu engelledigi diisiiniilerek riski

azalttig1 degerlendirilmektedir. [16]
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2.1.2. Patofizyoloji

Hastaligin patofizyolojisine bakildiginda, hastaligin ana nedeni hala gizemini
korumaktadir. Bununla birlikte bazi teorilerle hastaligin patofizyolojisi anlasilmaya
calisilmaktadir. Bunlar implantlarin uterus endometriyumundan kaynaklandigini 6ne
stirenler ve implantlarin uterus disindaki dokulardan kaynaklandigini 6ne siirenler
olarak temelde ikiye ayrilir. Bu teoriler temelde; retrograd menstriirasyon teorisi,
¢Olomik metaplazi ve lenfovaskuler metastaz teorisini igermektedir

Bilimsel c¢evrelerce en ¢ok kabul gbéren ve implantlarin uterustan
kaynaklandigin1 one siiren teori ilk olarak 1920’lerde Sampson tarafindan One
stirilmiistiir. Bu teoride Sampson endometrium dokusunun menstruasyon sirasinda
tubalardan peritona dogru atildigin1 ve periton iizerinde implantlar olusturdugunu
savunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar premenopozal donemde baska nedenlerle yapilan
cerrahi islemlerde dahi kadinlarin %90inda periton sivisinda menstriiel kanin
goriildiigiinii ortaya koymustur. [17] Retrograd adet kanamasinin tiipleri acik olan ve
adet goren neredeyse her kadinda goriilen ¢ok yaygin bir fizyolojik olay oldugunu
gostermektedir. Ancak servikal stenozu olan kadinlar arasinda yapilan bir ¢calismaya
gore kanamanin batin igerisine stenozu olmayan kadinlardan daha fazla olmasi
endometriozis prevalansinin daha yiiksek olmasi ile iligkilendirilmistir. . [18] Yine
endometriotik implantlarin lokasyonu retrograd menstiirasyon teorisini desteklese de
cogu kadinda retrograd menstriiasyon goriiliirtken her kadinda endometriozis
implantlarinin olusmamasi; endometriotik implant gelisimi i¢in baska faktorlerin de
gereksinimini ortaya koymaktadir. Bu faktorler hala kanitlanmasi igin birgcok
caligmaya da ihtiya¢ olan immiin sistemden kagis, peritoneal epitelyuma baglanma,
epitelyum invazyonu, lokal nérovaskiileritenin olusmasidir.

Colemik metaplazi teorisi ise, normal peritoneal dokunun ektopik endometrial
dokuya doniismesini savunur. Prepubertal endometriozis hastalari ve konjenital uterin
agenezi olan hastalarda endometriozis goriilmesi bu teoriyi desteklemektedir. Bu
teoride oksidatif stres ve diger mediatorlerin de metaplaziye katkida bulundugu
savunulmaktadir.

Lenfovaskiiler metastaz teorisinde ise, endometrial dokunun kan veya lenf
yolu ile diger dokulara yayildigi savunulur. Bu teori pelvis disi organlarda

endometriozis goriilebilmesini agiklamaktadir.
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2.1.3. inflamasyon

Endometriozisin inflamasyon siireci 6zellikle son yillarda oldukca fazla sayida
calismanin konusunu olusturmaktadir. Saglikli insanlarda periton sivisi periton
hiicreleri tarafindan absorbe edilirken; endometrioziste bu mekanizmanin diizensizligi
artmis sivi miktart ile iligkilendirilir. Bu durum sivi igerisinde artmig fagositik
makrofaj, natural killer-NK hiicreler, sitotoksik T lenfositleri, B hiicreleri ve
enflamatuar mediatorler ile sonuglanir. Ayrica siviigerisinde kompleman ve sitokinler
de yine artmis diizeyde bulunur. [19] Bu durum implantasyona agik bir alan meydana
getirir ve hastaligin ilerlemesine neden olur.

Ayrica endometriozisli hastalarda NK hiicreler 6topik endometrium par¢alama
konusunda hastalig1 olmayanlara gére daha direnglidir.[20] Bozulmus NK aktivitesi
hiicreler aras1 adezyon molekiilii olan ICAM-1 temizlenmesinde aksamaya neden olur.
Temizlenemeyen molekiiller endometriozisteki adezyonlarin sebebi olarak gosterilir.
[21]

Adezyon oOnleyen mekanizmalarin tam olarak ¢alismamasi da periton
implantasyonuna neden olur. Fagositoz yetenegi azalmis aktive makrofaj sayisinin
periton boslugunda artmast; peritoneal makrofajlar tarafindan tiretilen TNF- o (timor
nekrozis faktér o ) ve interlokinler (6zellikle IL8 ve IL10 ) gibi proinflamatuar
sitokinlerin de artigsina neden olur.[22]

Endometriozisli kadinlarda peritoneal makrofajlar, COX-2nin (siklooksijenaz-
2)mRNA ekspresyonunu arttirir, bu da prostaglandin sekresyonunun artmasina neden
olur. Proinflamatuar sitokinlerin artan salinimi ve antiinflamatuar faktorlerin
liretiminin azalmasi, endometriozisin baslatilmasina, gelismesine ve ilerlemesine
katkida bulunur. [23]

Endometriozis benign bir hastalik olmasina ragmen yiizey tutulumu ve dokuyu
invaze etme sekline bakildiginda ayni maligniteler gibi davrandigi goriiliir.
Implantasyonda en biiyiik etki peritoneal hiicrelerden ziyade endometrial stromal
hiicrelerdir. [24] Endometrium dokusunun mezotelyum {izerinde zararli bir etkisi
vardir ve endometrial hiicrelerin implantasyonunu tesvik eden lokal hasar1 otolog
olarak indiikleyebilir.

Endometriozisin immunoloji ile iligkisi; endometriozisi olan kisilerde

otoimmun hastaliklarin daha fazla goriilmesi ile de desteklenmistir. SLE, RA, Sjogren
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sendromu, otoimmun tiroidit ve ayrica atopik hastaliklar endometriozisli hastalarda

daha sik goriilmektedir. [25]

2.1.4. Tam

Tim giincel yaklagimlara ragmen endometriozis tanist semptomlarin
baslamasindan ortalama olarak 6.7 yil sonra konulabilmektedir.[26] Tanidaki
gecikmeler hastalarin yasamlarini olumsuz yonde etkiler. Hastaligin bu siire zarfinda
ne kadar ilerledigi ya da evresinin degisimi hakkindaki belirsizlik ise hala devam
etmektedir. Standardize edilmemis klinik 6l¢iim ve sonuglar bu konudaki yapilan
caligmalar1 yetersiz kilmaktadir.  ESHRE(Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi )(European Society of Human Reproduction and Embryology-ESHRE) 2022
yilinda yayimnladigi kilavuz Oncesi tani koymada altin standart yontem olarak
laparoskopiyi kabul etmekteydi. [27] Bu hem ameliyat i¢in gerekli semptomlari
olmayan hastalarin tanisini giiglestiriyor hem de hastalar ameliyat olana kadar gegcen
siirede gerekli tedavinin baglanmamasi semptomlarin uzun siire devam etmesine neden
oluyordu. Bu sorunlar nedeniyle ESHRE son guidelineda endometriozisin tanisinin
ultrason ya da MR ile histopatolojik dogrulama olmadan konulabilecegi belirtilmistir.
Bu degisiklik hem goriintiileme yonlemlerinin kullanabilirligi ve islevselliginin
zamanla artmast hem de laparoskopik dogrulamanin mali sonuglar1 yaninda hastalar
icin ameliyat riskinin yiiksek olmasindan da kaynaklanmistir. Deneyimli bir doktor
tarafindan yapilan TV USGnin ve yorumlanan MRi goriintiilemenin endometriomalar
ve pelvisteki endometriozis lezyonlarinin tanisinin konulmasinda altin standart oldugu
kabul edilmis olup; her iki goriintiileme tekniginin birlikte kullanilmasinin, taninin
kesinligini arttirdigi sdylenmistir. Bunun yaninda goriintiileme yontemlerinin tanida
kullanilmasinin olas1 negatif sonugta hastaligit dislamada o6zellikle yiizeyel
endometriozisi diglamada yetersiz oldugu belirtilmistir.

Ayrica, gerekli durumlarda 6zellikle DIE barsak tutulumlarinda Rektal Su
Kontrastli Transvajinal Ultrasonografi (RWC TVS) de yapilabilir. Su kontrasi
bagirsak bolgesindeki odaklar tespit etmemize ve ilerlemelerini degerlendirmemize

olanak tanir.[28]
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Sekil 2: Endometrioma TV USG goriintiisii (Dr.Seren Karakus arsivinden alinmaistir.)

2.1.5. Biyobelirtecler

Endometrioziste biyobelirte¢ caligsmalar1 6zellikle son yillarda oldukg¢a ¢ok
sayida yapilmaktadir. Hem maliyet hem de hastaligin tanisindaki zorluklar nedeniyle
bu calismalar olduk¢ca Onemli olmakla birlikte kanitlanmis klinikte direkt
kullanilabilecek biyobelirte¢ ne yazik ki heniiz bulunamamaistir. [29] Bununla birlikte
endometriozis ile iliskili biyobelirtecler mevcuttur. (Sekil 2)

Bazi ¢alismalara gore gore CA-125, semptom gdsteren hastalar igin tarama
araci olarak kullanilabilecek uygun maliyetli ve genis 6l¢lide bulunabilen bir belirteg
olarak kabul edilse de yapilan bir sistemik incelemede CA-125’in kullanimi
degerlendirilmistir. [30] 21 c¢alismanin incelendigi bu inceleme sonucunda %93
Ozgilliige ragmen %52 duyarlilik hesaplanmistir. Bu sonuca gore pozitif ¢ikmasi
durumu hekimleri daha detayli incelemeye gotiir fakat negatif sonu¢ bir sey ifade

etmez.
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Cal25 brain-derived
carcinoma antigen 125 neurotrophic factor
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\
' / PDGF
FGF platelet-derived growth
fibroblast growth factor
factor
EGF
epidermal Growth VEGF )
Factor vascular endothelial
HGF growth factor

hepatocyte growth
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Sekil 3: Endometriozis Biyobelirtegler [31]

2.1.6. Evreleme

Endometriozis yer aldigi organa ya da invazyon derecesine gore farkl
isimlendirilmektedir.

Endometriozisin evrelemesinde farkli sikayetlere yonelik bir¢ok siniflama
sistemi mevcuttur. Bu standardize edilemeyen evreleme sistemi hastaliga dair
tanimlamalarda kargasaya neden olmaktadir.

En yaygin kullanilan Amerikan Ureme Tibbi1 Dernegi’ne ait olan ASRM (-
ASRM) siniflamasidir. Bu siniflamada endometriozis 4 evreye ayrilir. Evre I minimal,
Evre II hafif ;evre III orta ve evre IV ileri hastaliktir.Bu siniflama cerrahi (laparoskopi
ya da laparatomi )evrelemeye gore gelistirilmistir. [32] Bu siniflamada periton, over
,tuba uterina ve cul de sactaki lezyonlarin biiyiikliigiine invazyon derinligine ve
adezyonlara gére puanlama yapilir. (SEKIL -3 ) Yaygin kullanimi olmasi, uygulama
kolayligi ve sadece 4 evreden bahsedilmesi bu siniflandirmanin avantajlart iken;
infertilite ve agriy1 belirlemede ve 6ngoriide oldukga zayif kalmaktadir. Ayrica iireter,

barsak veya diger ekstra pelvik tutulumlar da bu siniflamaya dahil edilmemistir.
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Patient’s Name Date
X e L i e s
Stage 11l (Moderate ) - 16-40 T
Stage IV (Severe) - 340
Toal L
ENDOMETRIOSIS lem 1-3cm > 3cm
superficial i 2 i
Decp 2 4 6
R Superficial 1 2 4
z Deep 4 16 20
g 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 > 2/3 Enclosure
E R Filmy 1 2 4
z Dense 4 8 16
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 4
- Dense 4 8 16
E L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
*If the i end of the tube is pletely 1osed, change the point assignment to 16.

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

To Be Used with Normal ' To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovaries [ Tubes and/or Ovaries.
L R L R
\/\/ | \\/\/
I 7 A
Vol. 67, No. 5, May 1997 American Society for Reproductive Medicine Revised ASRM classification: 1996 819

Sekil 4: r-ASRM Endometriozis evrelemesi

Endometriozisin daha kapsamli bir sekilde smniflayan ENZIAN (SEKIL 4

)skorlamasinda ise ; hem lezyonun varligi hem de derinligi dikkate alinir. [33]
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ENZIAN 2012
Classification of Deep Infiltrating Endometriosis (according to the Endometriosis Research Foundation, SEF)
Compartment simdims
A, BorC A B A C
@) s ) »
W N A . DN I/ A
Level Al B1 C1
Lol | 70l ) 7
et 7> P /A
A2 B2 C2 '
2.9 78| > 7
1-3cm PO 28 | W 4
A3 B3 C3 |
>3 cm P@ = P@
F | FA.r\dcrwqu\ | FB Bladder FU Uretes intri 1?
. 4
Uterine ® f =
and other e =
extragenital D )
deep infiltration ~— == e
endometriosis  FI tnewncunr | [ FO o :
Appendi, Beum) | A, E E
@ Diaphragm
@ inguinal region E .
i © Keckstein

SEKIL 5: Enzian Siniflamasi

ENZIAN smiflandirmasinda lezyonlar bulundugu bolgelere gore kategorilere

ayrilir.

Kategori A—vajina ve rektovajinal septumda yer alan odaklar

Kategori
odaklar

B—pelvik duvarlara kadar sakro-uterin ligamanlarda yer alan

Kategori C—sigmoid kolon ve rektumda bulunan odaklar.

Her harf 0 ile 3 arasinda lezyon biiyiikliigiine gore derecelendirilir.
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Bu smiflandirma ayrica lezyonlarin olusma yerleri de siniflanmstir.
FA — adenomyozis,

FB — mesane endometriozisi

FU — iireter endometriozisi

FI — sigmoid kolonun tizerindeki bagirsak duvariin endometriozisi

FO — mesanenin infiltrasyonu diger anatomik yapilar, 6rnegin cilt alti.

2.1.7. LEZYON FENOTIPLERI
Hastalik 3 ana varyantta karsimiza ¢ikar. Yiizeysel -peritoneal endometriozis,
derin infiltratif endometriozis ve overlerde ortaya ¢ikan endometriozis Kkistleri

(endometrioma ).

Yiizeysel - Peritoneal Endometriozis

Peritoneal pelvik yiizeyin veya pelvik i¢ organlarin serozasinin altinda 5 mm'ye
kadar uzanan fonksiyonel ektopik endometriyum benzeri dokunun bulunmasi,
peritoneal endometriozisin olarak adlandirilir.

Laparoskopi sirasinda, peritoneal endometriozisin yiizeysel lezyonlar1 ¢ok
erken asamalarda seffaf kesecikler olarak belirebilir. Aktif lezyonlarda, bu kesecikler
siyah-kahverengi veya acik kirmizi-turuncu renkli alanlara doniisebilir. Inaktif
lezyonlarda ise, 1-3 mm boyutunda beyaz fibrotik alanlar ortaya ¢ikabilir.
[34]Peritoneal endometriozise histolojik olarak bakildiginda genelde sadece
endometrioal stromanin oldugu, endometrial bezlerin nadiren goriildiigi bulunmustur.
Bu ektopik lezyonlarin sadece bazilar1 menstrual siklusla senkronizasyon gosterir. [35]
Endometriozisin en yaygin tiirii olarak kabul edilir ve goriilme oran1 yaklasik % 80 dir.
Laparoskopik olarak endometriozis tanist alanlarin %30 unda sadece ylizeysel tip
bulunmaktadir. Semptomu olmayan hastalarda goriilme orani ise yaklasik % 40tir.
Semptomlar1 dismenore disparoni yada infertilite olabilir. Medikal tedaviye direncli
pelvik agr1 nedeniyle laparoskopi yapilan adolesan hastalarin %64iinde endometriozis

saptanmistir. Bu hastalarin yarisi superfisial endometriozistir. [36] [37] [38]
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DIE (Derin Infiltratif Endometriozis)

DIE, periton yiizeyinden 5 mm ve daha derin endometrial dokunun
infiltrasyonu ile karakterizedir. Yapilan bir ¢aigmada, %55 oraninda douglesta; % 34
ise uterosakral ligamentlerde gozlemlenmis olup ; fossa overikada izlenmemistir. [39]
Lezyonlar en sik rektovajinal septum ,posterior vajial cuff ve anterior rektal duvarin
dahil oldugu posterior pelvik alanda adezyonlara ve distorsiyonlara neden olur.

Dismenore, disparoni, kronik pelvik agr, diskezi, diziiriyi igeren klasik
semptomlarin yaninda derin degisiklikler pelvik taban kaslarinin da islev bozuklugu
ile iliskilendirilir. [40] Pelvik agr1 semptomlari ve sliregelen inflamasyon da géz 6niine
alindiginda gevsemeyen pelvik taban kaslart ve bunun sonucunda da var olan
lezyonlardan bagimsiz kronik pelvik agr1 goriliir. Pelvik taban kaslarinin muayene
sirasinda palpasyon ile degerlendirilmesi agriya neden olur. Bu anlamda pelvik taban
kaslarmin transperineal ultrason ile degerlendirilmesi tani koyma ac¢isindan
noninvaziv ve giivenilir bir yontemdir. [41] Ayrica alt ekstremite kaslarinin da
etkilendigi ve kronik agrinin bu bolgede de olabilecegi yapilan ¢alismalar tarafindan

gosterilmistir.

ENDOMETRIOMA

Endometriozisin en sik goriildiigii yer overlerdir. Overde bulunan
endometriozis odaklarinin birlesip kistik bir yap1 olusturmasi endometrioma olarak
adlandirilir. Tiim endometriozis hastalarinin yaklasik olarak %17-40 1 olusturular.
Overdeki tiim kistler karsilastirildiginda ise goriilme oram1 %35tir. [42] Retrograd
menstruasyon ile batina dokiilen kanin ilk hiicresel yayilimi over iizerine olmaktadir.
Ayrica overlerde bulunan folikiiler sivi da endometriotik hiicre biliylimesine katkida
bulunur. [43] Over {izerine yayilan endometriotik implantlardan salgilanan matrix
metalloproteinazlar saglikli over dokusunu da etkiler bu da kismen over dokusunun
zarar gdrmesine neden olur. Ektopik endometrial doku 6topik dokudan molekiiler
diizeyde farkli 6zellik gosterir. Bu farklilik hiicrelerde adezyona ve inflamasyona
neden olur. Progesteron rezistansi ve 0Ostrojen reseptor aktivitesinin artmasi da yine

bu degisiklige baglanmaktadir. [7]
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Sekil 6: Endometrioma ve oblitere olmus coul de sac (Dr. Seren Karakus arsivinden

alimustir. )

2.1.8. Tedavi

Endometrioziste karsilasilan en biiyiik problem agr1 ve infertilitedir. Hastaligin
kronik olmasi ve tedavisinin zorlugu da goz Oniine alinarak biiyiik bir tibbi sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin tedavisinde farmakolojik, cerrahi ve kombine
tedavi kullanilmaktadir. Hastanin yasina, fertilite istegine, hastaliklarima ve
endometriozisin sekline gore tedavi se¢imi yapilir. Yasam tarzi ve beslenme

degisiklikleri de tedavide 6nemli bir yer tutar.

2.1.8.1. Analjezikler

Endometrioziste agr1 tedavisi genelde gecici bir tedavi olup genel olarak
kullanilan ilacin birakilmasi sonrasi tekrar eder.

Agr ile karsilasildiginda en ¢ok kullanilan ilaglar NSAII ve parasetamoldiir.
Inflamasyonu azaltmak ve bdylelikle agrininn azalmasi temel hedeftir.[44] Fakat bu
ilaglarin endometriozis agrisindaki etkinligi tek bir ¢alismaya dayanmaktadir ve diisiik
kalitededir. [45] Ayrica NSAID lerin siklus sirasinda alinmasinin ovulasyonu

azalttigina dair ¢caligsmalar vardir. [46]
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Yine endometriozis ile iliskili agrida umut vadeden néromodiilatorler kronik
agrinin tedavisi i¢in kullanilir. Periferik mediatorler yerine oncelikle merkezi sinir
sistemindeki agr1 merkezine etki ederler. SSRI(secici serotonin geri alim inhibitorii),
trisiklik antidepresanlar ve antikonviilzanlarin bazilar1 analjezi i¢in kullanilabilir.
Bununla birlikte, kronik pelvik agrinin tedavisine yonelik randomize klinik
calismalarda bunlarin plaseboya agikca iistiin oldugu kanitlanmamistir ve bazen ciddi,

doz simirlayici yan etkilerle iliskilendirilmektedir .[47]

2.1.8.2. Hormonal Tedavi

Genellikle genc yeni tani alan hastalarda cerrahi Oncesi endometriozisten
siiphelenildiginde baslatilir ve gerek olursa cerrahi sonrast semptomlarin devam
etmesi durumda onerilir. Bu tedavide amag; yumurtalik aktivitesini baskilamak ve
lezyonlarda bulunan steroid reseptdrleri lizerine dogrudan etki gostererek hormonal
ortami degistirmektir.

Bu ilaglar arasinda progesteronlar, anti progesteronlar , kombine oral
kontraseptifler, gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) agonistleri, GnRH
antagonistleri, levonorgestrel intrauterin sistemi (LNG -IUS), danazol ve aromataz
inhibitorleri (6rn., letrozol) yer alir.

Bu tedavilerin agriyr azaltma acisindan birbirlerine stiinliikleri anlamh
bulunamamistir. Hastaya ve yan etki profiline gore ilag bireysellestirilerek verilebilir.
Endometriozis iliskili agrida hem hastalik {izerinde olumsuz etkisinin olmamasi hem
de yan etki agisindan sinirli olmasi nedeniyle endometriozis iligkili agrida oncelikle
hormon tedavisinin recete edilmesi onerilir.

Kombine oral kontraseptifler; FSH seviyesini diisiiriir ve endometriyumu
stabilize ederler bu da agriin azalmasina yol acar [48] Ilacin dongiisel kullanimi
yerine; kanda stabil bir hormon seviyesi olusturmak ve amenore yaratmak, boylelikle
endometriozis tedavi basarisini arttirmak i¢in devamli kullanilmasi onerilir. [49]

Progesteronlar; GnRH seviyesini ve dolayisiyla FSH, LH ve Ostrojen
seviyelerini azaltirlar. Endometriozisin agr1 tedavisinde oldukca etkilidir.[50]
Preparatlarin  birbirlerine {istiinliikleri yoktur. Ilaglarm yan etkileri tedavinin

birakilmasinda en 6nemli nedendir. Ozellikle yan etki profili diisiik, etkinligi oral
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ilaclarla benzer olan Levonorgestrel salgilayan RIA ve etonogestrel salgilayan
subdermal implantlar 6nerilebilir.

Danazol; sentetik etinil testosteron tiirevidir. Ciddi yan etkileri nedeniyle
(akne, o0dem, lekelenme, kilo alma, kas kramplari, sesin kalinlagmasi, yiizde
killanmada artis), bagka bir tedavi varliginda danazol kullanilmasi 6nerilmemektedir.

GnRH agonistleri; ilag kullanmim siiresi ve doz ile ilgili yeterli sayida kanit
olmamasina ragmen, agr1 tedavisinde onerilir. Yan etki profilleri nedeniyle 2. basamak
tedavide (kombine oral kontraseptiflerin yetersiz geldigi durumlar) regete edilmelidir.
Ek olarak yarattiklar1 hipodstrojenik ortam ve kemik yogunlugunda azalma nedeniyle
tedaviye kombine bir preparatin da eklenmesi onerilir. [49] [51]

GnRH antagonistleri(elagolix); ilag ESHRE 2022 kilavuzunda tedavi semasina
dahil edilmis olup doz ve ek tedavi gereksinimi hakkindaki bilgiler kisithdir. Yine de
endometriozis agr1 tedavisinde agriyr azalttigi goriilmiistiir. Ikinci basamakta
kullanilabilir. [52]

Aromataz inhibitorleri ; Overlerden bagimsiz olarak endometriozis odaklari
Ostrojen tiretirler.Bu endometriotik odaklarda artisa neden olur. Aromataz inhibit6rleri
hem bu odaklarin hem de overlerin Ostrojen iiretimini bloke ederek oOstrojende
azalmaya neden olur.

Yan etki profilinin yiiksek olmasi nedeniyle aromataz inhibitorlerinin diger
tiim tedavi se¢eneklerini denedikten sonra hastaya recete edilmesi Onerilir.

Yan etkilerinin olusturdugu hipodstrojenik ortamdan dolay1 vajinal kuruluk,
sicak basmasi ve kemik yogunlugunda azalmaya neden olurlar. Kardiyovaskiiler

etkileri ile ilgili caligmalar celigkilidir.[53]

2.1.8.3. Cerrahi Tedavi

Koruyucu cerrahi ya da radikal cerrahi yapilabilir. Bu ayrim hastanin fertilite
istegine gore yapilmalidir. Hastanin fertilite istegi yok ve ila¢ tedavisine ragmen
agrilar1 devam ediyorsa radikal cerrahi yapilabilir. Radikal cerrahi histerektomi,
salpenjektomi ve tlim implantlarin ¢ikarilmasini kapsar. Overler uygun goriiliirse
birakilabilir.

Cerrahinin temel amact endometriozis implantlarinin rezeksiyonu ve

adezyolizistir.
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Pelvik agri, infertilite, endometrioma ya da implantlara bagh degisen
semptomlar nedeniyle medikal tedaviye cavap vermeyen hastalarda cerrahi yapilabilir.
Laparoskopi hastaligin evresine bakilmaksizin 6nerilen cerrahi tekniktir. [54]
Cerrahinin en bliylik dezavantaji implantlar ¢ikartilirken barsak mesane ya da iireter
yaralanmasi goriilebilir. DIE ameliyat1 sonras1 komplikasyonlar arasinda rektal fistiil

(%0,3-2), bagirsak stenozu (%2) ve mesane atonisi (%4-6) yer alir.[55]
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3. GEREKCE VE YONTEM

Bu arastirma; Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde, etik kurul heyeti onay1(24.01.2024 tarihi 03 nolu) sonras1 ytiriitilmustiir.

Calismamiz 1:2 olgu kontrol ¢alismasi olarak tasarlanmistir. Arastirma
Helsinki deklarasyonu, iyi klinik uygulama (GoodClinicalPractice) ilkelerine uygun
olarak planlanmustir.

Vaka: kontrol grubu 1:2 orani ile alinmis olup bu sayede sonuglarin
istatistiksel olarak daha anlamli olmas1 amaglanmastir.

Arastirmada kullanilan hasta bilgileri;  hastanemiz elektronik veri
sisteminden, hastane arsivinden ve hastalar ile bire bir goriisiilerek taranmistir.

Calismaya dahil edilen her hastadan bilgilendirilmis onay formu alinmistir.

Vaka grubu ; Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi  Endometriozis Poliklinigi’ne 01.01.2010-01.02.2024 tarihleri arasinda
bagvurmus gebelik Oncesinde ultrason ile ve/veya adneksiyel kitle, over Kkisti,
endometriozis, endometrioma, kronik pelvik agri, infertilite v.b nedenler ile yapilan
laparoskopi sirasinda histopatolojik yontemle endometrioma , adenomyozis ve/veya
derin infiltratif endometriozis tanis1 alan ve tani sonrasinda spontan veya yardimci
tireme teknikleri ile gebe kalan hastalar ¢calismaya alinmastir.

Bunun sonucunda 39 hasta ve 51 gebelik vaka grubu olarak segilmistir.
Vakalarin 27 tanesine (%52.9) operasyon sonrasi histopatolojik yontemle, 24 tanesine
(%47.1) USG ile tan1 konulmustur. Hastalar kendi aralarinda endometrioma, DIE, ve
adenomyozis olarak smiflandirilmigtir. Hastalarin operasyonlar1 hastanemiz
sisteminden ya da hastalarin dis merkezde yapilan operasyon notlar1 ve epikrizlerinden
teyit edilmistir. Hastalarin USGleri Samsung WS80A Ultrasonografi cihazi ile EV2-
10A intrakaviter prob kullanilarak tek doktor tarafindan yapilmigtir. Hastaliginin
evresi r-ASRM siniflamasina gére Evre 2 ya da {izeri olan hastalar alinmistir.

Kontrol grubu; Saglik Bilimleri Universitesi Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi gebe poliklinigine 01.01.2023-01.02.2023 tarihleri arasinda basvurmus 10.
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gebelik haftasindan kiiclik gebelikleri olan, gebelik takiplerini ve dogumunu
hastanemizde yapmis hastalar arasindan secilmis olup bunun sonucunda 102 hasta ve
102 gebelik kontrol grubuna dahil edilmistir. Kontrol grubunun gebelik 6ncesi yapilan
muayenelerinde herhangi bir jinekolojik hastalik gozlenmemistir.

Endometriozis grubu kadinlardan endometriozis tanist konulduktan sonraki
hamilelikleri ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubundaki multipar kadinlardan
birinci, ikinci ve lgcilincii gebelikler dahil edilmistir.  Hastalar yapilan analizlerde
spontan gebelik/ IVF gebelik farki gozetilerek analiz edilmis olup ¢alismaya dahil
etme kriterlerinde gebe kalma sekline gore ayr1 bir se¢im yapilmamustir.

Calismaya; 19-40 yaslar1 arasindaki kadinlar, dogum 6ncesi rutin kontrollere
giden ve diizenli takip edilen tibbi ve dogum kayitlarina erisilebilen kadinlar,
arastirmaya katilmay1 kabul eden gebeler, yeterli anamnez alinabilecek, mental saglig
goriigme yapabilecek diizeyde olan, iletisim problemi olmayan, isitme ve/veya
konusma kusuru olmayan gebeler, kendisinde metabolik ve/veya genetik hastaligi
olmayan kadinlar dahil edilmistir.

18 yas alt1 ve 40 yas lizerindeki hastalar, beden kitle indeksi(BMI) 19 kg/m?
bin altinda ve 42 kg/m?bin {lizerindeki hastalar, gebelik dncesinde bilinen maternal
malignite Oykiisli olanlar, diyabetes mellitus tanisi olanlar, kardiyovaskiiler hastaligi
olanlar, renal hastalik oykiisii bulunanlar, uterin anomali tanisi1 almis olanlar, edinsel
ya da kalitsal trombofili hastaligi bulunanlar, genetik ve/veya metabolik hastaligi
bulunanlar, 6nceki gebeliklerinde komplikasyon(preterm dogum oykiisii, PE, GDM,
Kolestaz)oykiisii bulunan hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.

Kadinlarin Sosyodemografik degerlendirmelerinde; 6zgegmis, soygecmis ve
daha onceki gebeliklerine ait olan bilgiler, yas, gravida, parite, abortus, boy, kilo,
BMLI,, sigara igme durumu, kronik hastalik varligi,infertilite siiresi ve gebeliklerinin
elde edilis sekli degerlendirilmistir. Ayrica vaka grubu i¢in pelvik/DIE operasyon
gecmisi ve tant sonrasi gebe kalma siiresi de sorgulanmustir.

Olgularin antenatal donem degerlendirmesinde; abortus, ektopik gebelik,
spontan preterm dogum, preterm dogum tehtidi, gebelikteki hipertansif hastalik varlig
(kronik  hipertansiyon,  gestasyonel  hipertansiyon,  preeklampsi-eklampsi,
superempoze preklampsi), fetal gelisim kisithihigi (FGK) , gestasyonel diabetes

mellitus(GDM), kolestaz, oligohidroamnios, polihidramnios,makrozomi (>4000 gr. )
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,plasenta previa, plasental accreata spektrumu malprezentasyon cogul gebelik ve
intrapartum 6liim varligr incelenmistir.

Preterm dogum 37 haftanin altinda dogumu ifade eder. PE,preeklampsi
gebelik oncesinde normotansif olan bir hastanin 20. gebelik haftasindan sonra kan
basincinin >140/90 mmHg yiikselmesi ve bununla birlikte proteiniiri ya da end organ
hasar1 goriilmesidir.Plasenta previa,plasentanin servikal osu kapatmasi olarak
tanimlanir. Ablasyo plasenta, fetiis dogumundan 6nce plasentanin anormal bir sekilde
kendiliginden ayrilmasina neden olan desidual-plasental arayiizde kanamadir FGR,
tahmini fetal agirligin 10. persantilin altinda olmasidir. SGA, dogum agirliginin 10.
percentilin altinda olmasidir.

Intrapartum dénem degerlendirmesinde; dogum sekli (normal spontan vajinal
dogum; sezaryen), sezaryen ile dogum yapmis ise nedeni (maternal/fetal),dogum
komplikasyonu (servikal veya vaginal laserasyon varlig1 ) incelenmistir.

Neonatal donem bilgilerinden; dogumdaki gebelik haftasi, cinsiyet, yenidogan
agirhg, 1 ve 5. Dk APGAR skoru varligi, yeni dogan yogun bakim gerekliligi
incelenmistir.

Postpartum donem bilgilerinden; Anne taburculuk siiresi, dogum sonrasi

komplikasyon (yara yeri enfeksiyonu, endometrit) incelenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama ve standart sapma,
kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda ise frekans (n) ve yiizde (%) degerleri
verilmistir. Degiskenlerin normallik varsayimlart Kolmogorov Smirnov testi ile
incelenmistir.

Normal dagilim gostermeyen siirekli degigkenlerin iki grup arasinda
karsilastirilmasinda Mann—Whitney U testi kullamilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler Ki kare/Fisher exact analizi ile incelenmistir. Endometriozis
hastaligin1 6n goren degiskenleri belirlemek igin ise ¢cok degiskenli lojistik regresyon
analizi kullanilmistir. Biitiin analizlerde IBM SPSS.25 programi kullanilmis ve
anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edilmistir.

Calismamizda 51 vaka ve 102 kontrol grubu hastanin sonuglar1 incelenmistir.

Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 29,5 yas ; vaka grubunun yas ortalamasi 30,2
yas olarak bulunmustur. Bunlar <30 yas, 31-34 yas aras1 ve >35 yas olarak ayrilmsti.
Kontrol grubunda yas1 > 35 olan hastalarin oran1 (%17,6) vaka grubuna gore (%13,7)
daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05)

Kontrol grubunda BMI degeri > 25 olan hastalarin orani (%82.4) vaka grubuna
gore (%58.8) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=.002).

Kontrol grubunda sigara kullanan hastalarin oran1 (%15.7) vaka grubuna gore
(%31.4) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=.025).

Kontrol grubunda spontan(yardimci {ireme yontemi tedavisi almadan) gebe
kalan hastalarin oran1 (%91.2) vaka grubuna gore (%68.6) anlaml1 olarak daha ytiksek
bulunmustur (p<.001).

Grup tiirii ile yas ve kronik hastalik arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir
(p>.05).

Kontrol ve vaka grubundaki hastalarin infertilite siiresi arasinda anlamli bir

iliski bulunmamuistir. (p>.05).
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Tablo 1: Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri

Vaka grubu (n=51) Kontrol grubu Toplam p
(n=102) (n=153)
n % n % n %
Yas* 157
<30 25 49.0 61 59.8 86 56.2
31-34 19 37.3 23 22.5 42 27.5
>35 7 13.7 18 17.6 25 16.3
BMI* .002
<25 21 41.2 18 17.6 39 25.5
>25 30 58.8 84 82.4 114 74.5
Sigara* .025
Hayir 35 68.6 86 84.3 121 79.1
Evet 16 314 16 15.7 32 20.9
Kronik hastalik* .069
Yok 33 64.7 80 78.4 113 73.9
Var 18 353 22 21.6 40 26.1
Spontan / IVF* <.001
Spontan 35 68.6 93 91.2 128 83.7
IVF 16 314 9 8.8 25 16.3
Infertelite siiresi** 3.54 +£3.64 2.70£2.10 3.18 £3.08 774

*Ki kare testi; **Mann Whitney test

Tablo 2°de gosterildigi gibi, vaka grubuna dahil edilen toplam 51 hastanin
43’iinde  (%84.3) Endometrioma, 33’iinde (%64.7) DIE(derin infiltratif
endometriozis), 4’iinde (%7.8) Adenomyozis mevcuttu.

Vaka grubuna dahil edilen toplam 51 hastanin 25’inde (%49.0) Endometrioma
+ DIE, 3’iinde (%5.9) Endometrioma + Adenomyozis, 3’iinde (%5.9) DIE +
Adenomyozis, 2’sinde (%3.9) Endometrioma + DIE + Adenomyozis mevcuttu

Vaka grubunda pelvik die operasyon ge¢cmisi bulunan hastalarin oram
%352.9’tu.

Kontrol grubunda nullipar olan hastalarin oran1 (%51.0) vaka grubuna gore
(%72.5) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=.011).

Vaka grubundaki hastalarin tan1 sonrasi1 gebe kalma siiresi ortalamasi1 3.68 +

3.11 y1l olarak bulundu.
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Tablo 2: Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin gebelik 6zellikleri

Vaka grubu Kontrol grubu Toplam p
(n=51) (n=102)
n % n % n %
OMA -
Hayir 8 15.7 - - 8 15.7
Evet 43 84.3 - - 43 84.3
DIE -
Hayir 18 353 - - 18 353
Evet 33 64.7 - - 33 64.7
Adenomyozis -
Hayir 47 92.2 - - 47 92.2
Evet 4 7.8 - - 4 7.8
OMA + DIE -
Hayir 26 51.0 - - 26 51.0
Evet 25 49.0 - - 25 49.0
OMA + Adenomyozis -
Hayir 48 94.1 - - 48 94.1
Evet 3 5.9 - - 3 5.9
DIE + Adenomyozis -
Hayir 48 94.1 - - 48 94.1
Evet 3 59 - - 3 59
OMA + DIE + Adenomyozis -
Hayir 49 96.1 - - 49 96.1
Evet 2 3.9 - - 2 3.9
Multipr / Nullipar* .011
Nullipar 37 72.5 52 51.0 89 58.2
Multipar 14 27.5 50 49.0 64 41.8
Pelvik die operasyon ge¢misi -
Hayir 24 47.1 - - 106 69.3
Evet 27 52.9 - - 47 30.7
Tan1 sonrasi gebe kalma siiresi 3.68+3.11 3.68+3.11 -

*Ki kare testi

Vaka grubuna alinan 51 gebeligin; 38 tanesi dogum (>24 hafta), 1 tanesi ektopik
gebelik; 12 tanesi abortus ile sonuglanmistir. Kontrol grubuna alinan 102 gebeligin ;
91 tanesi dogum (>24 hafta) ; 11 tanesi abortus ile sonuglanmistir. Kontrol grubuna

alian gebeliklerden ektopik gebelik ile sonu¢lanan olmamustir.
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Kontrol grubunda abortus yapan hastalarin orani (%10.8) vaka grubuna gore
(%24.0) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=.033).

Kontrol grubunda preterm dogum (<37 hafta) yapan hastalarin oran1 (%13.2)
vaka grubuna gore (%30.8) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=.018).

Kontrol grubunda gebeliklerinde PE (preeklampsi) geciren hastalarin orani
(%9.9) vaka grubuna gore (%28.2) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=.008).

Kontrol grubunda GDM (gestasyonel diyabetes mellitus )hastalarin orani
(%24.2) vaka grubuna gore (%43.6) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=.027).

Grup tiirii ile ektopik gebelik, EDT (erken dogum tehtidi), kolestaz, FGR(fetal
growth restriction- fetal gelisim geriligi), Oligohidroamnios, Polihidroamnios,
Makrozomi, Plasenta accreata spektrumu, Plasenta previa, Malprezentasyon ve ¢cogul

gebelik komplikasyonlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir. (p>.05).
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Tablo 3: Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin komplikasyon 6zellikleri

Vaka grubu Kontrol grubu Toplam p
(n=51) (n=102) (n=153)
n % n % n %
Ektopik gebelik * 333
Hayir 50 98.0 102 100.0 152 99.3
Evet 1 2.0 0 0.0 1 0.7
Abortus** .033
Hayir 38 76.0 91 89.2 129 84.9
Evet 12 24.0 11 10.8 23 15.1
Erken dogum tehtidi** .097
Hayir 26 66.7 73 80.2 99 76.2
Evet 13 333 18 19.8 31 23.8
Preterm dogum (<37 hafta )** .018
Hayir 27 69.2 79 86.8 106 81.5
Evet 12 30.8 12 13.2 24 18.5
PE** .008
Hayir 28 71.8 82 90.1 110 84.6
Evet 11 28.2 9 9.9 20 15.4
GDM** .027
Hayir 22 56.4 69 75.8 91 70.0
Evet 17 43.6 22 242 39 30.0
Kolestaz* 316
Hayir 39 100.0 87 95.6 126 96.9
Evet 0 0.0 4 4.4 4 3.1
FGR* 1.00
Hayir 36 923 83 91.2 119 91.5
Evet 3 7.7 8 8.8 11 8.5
Oligohidroamnios* 178
Hayir 39 100.0 85 93.4 124 95.4
Evet 0 0.0 6 6.6 6 4.6
Polihidroamnios* 1.00
Hayir 35 89.7 82 90.1 117 90.0
Evet 4 10.3 9 9.9 13 10.0
Makrozomi* 562
Hayir 33 84.6 81 89.0 114 87.7
Evet 6 15.4 10 11.0 16 12.3
Pl. accreata spektrumu® .300
Hayir 38 97.4 91 100.0 129 99.2
Evet 1 2.6 0 0.0 1 0.8
Plasenta previa* .080
Hayir 36 923 90 98.9 126 96.9
Evet 3 7.7 1 1.1 4 3.1
Malprezentasyon* 335
Hayir 33 86.8 84 92.3 117 90.7
Evet 5 13.2 7 7.7 12 9.3
Cogul gebelik* 114
Hayir 49 96.1 99 100.0 148 98.7
Evet 2 3.9 0 0.0 2 1.3

*Fisher’s Exact test;**Ki kare testi
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Kontrol grubunda sezaryen ile dogum yapan hastalarin orani (%44.0) vaka

grubuna gore (%73.7) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=.002).

Kontrol ve vaka grubu arasinda sezaryen endikasyonu (maternal ya da fetal),

dogum komplikasyonu (post partum hemoraji ), dogum sonrasi komplikasyonu (yara

yeri enfeksiyonu,anemi ) ve anne taburculuk siiresi arasinda anlamli bir iligski veya

farklilik bulunmamistir (p>.05).

Tablo 4: Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin dogum sekli, cs endikasyonu

nedeni, dogum komplikasyonu, bebek cinsiyeti, dogum haftas1 ve kilosu ve anne

taburculuk siiresi 6zellikleri

Vaka grubu Kontrol grubu Toplam P
n % n % n %
NSVD /CS* .002
CS 28 73.7 40 44.0 68 52.7
NSVD 10 26.3 51 56.0 61 47.3
CS endikasyonu* .874
Fetal 8 28.6 11 26.8 19 27.5
Maternal 20 71.4 30 73.2 50 72.5
Dogum komplikasyonu (post partum hemoraji ) 701
Hayir 30 81.1 71 78.0 101 78.9
Evet 7 18.9 20 22.0 27 21.1
Dogum sonras1 komplikasyon * .184
Hayir 31 88.6 68 78.2 99 81.1
Evet 4 11.4 19 21.8 23 18.9
Anne taburculuk siiresi ** 2.16+1.39 1.88 + .89 1.96 £ 1.06 721

*Ki kare testi; **Mann Whitney test.
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Tablo 5’de gosterildigi gibi, grup tiirli ile yenidogan yogun bakim {initesine
gitme ve cinsiyet arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir .(p>.05).

Kontrol grubundaki yenidogan yogun bakim {initesine giden hastalarin orani
(%29.9) vaka grubuna gore (%35.9) daha diisiik bulunsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>.05).

Kontrol grubundaki hastalarin dogum haftasi ortalamasi (38.03 + 3.47) vaka
grubuna gore (36.85 £ 4.18) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=.043).

Kontrol ve vaka grubundaki hastalarin APGAR 1. Dk skoru, APGAR 5. Dk

skoru ve dogum kilosu arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>.05).

Tablo 5: Kontrol ve vaka grubuna dahil edilen hastalarin dogum sonrasi komplikasyon

yara yeri, Yenidogan yogun bakim, APGAR 1. ve 5. Dk 6zellikleri

Vaka grubu Kontrol grubu Toplam p
(n=51) (n=102) (n=153)
n % n % n %
Yenidogan yogun bakim * .594
Hayir 25 64.1 62 68.9 87 67.4
Evet 14 35.9 28 31.1 42 32.6
Cinsiyet® .345
Kiz 17 44.7 49 53.8 66 51.2
Erkek 21 55.3 42 46.2 63 48.8
APGAR 1.dk** 6.89 £ 1.50 7.34+ .82 7.21+1.08 .109
APGAR 5.dk** 8.39+1.00 8.59 + .67 8.53+.78 387
Dogum haftasi** 36.85+4.18 38.03£3.47 37.68£3.72 .043
Dogum kilosu** 3021.37+757.21 3209.84 + 521.78 3154.32 + 603.83 304

*Ki kare testi; **Mann Whitney test. *Vaka grubunda iki hasta ikiz gebelik yapmustir, her ikisi de kiz

cinsiyete sahiptir.
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Tablo 6’da gosterildigi gibi, PE olan hastalarda spontan dogum orani (%65.0),
olmayan hastalara gore (%87.3) anlamli olarak daha diisiiktiir (p=.021).

PE olan hastalarda endometriozis varligi (%55.5), olmayan hastalara gore
(%25.5) anlamli olarak daha yiiksektir (p=.008).

PE durumu ile yas, Multipar / Nullipar, BMI ve sigara arasinda anlamli bir

iligki bulunmamastir (p>.05).

Tablo 6: PE olan ve olmayan hastalarda bazi1 parametrelerin karsilastirilmasi

PE
Yok (n=110) Var (n=20) Toplam (n=130)
n % n % n % P
Yag* 237
<30 63 573 9 45.0 72 554
31-34 31 28.2 5 25.0 36 27.7
>35 16 14.5 6 30.0 22 16.9
Multipar/ / Nullipar* 133
Nullipar 57 51.8 14 70.0 71 54.6
Multipar 53 48.2 6 30.0 59 45.4
BMI** 242
<25 27 24.5 2 10.0 29 223
>25 83 75.5 18 90.0 101 77.7
Sigara** 218
Hayir 91 82.7 14 70.0 105 80.8
Evet 19 17.3 6 30.0 25 19.2
Spontan / IVF** .021
Spontan 96 87.3 13 65.0 109 83.8
IVF 14 12.7 7 35.0 21 16.2
Endometriozis* .008
Yok 82 74.5 9 45.0 91 70.0
Var 28 25.5 11 55.0 39 30.0

*Ki kare testi; **Fisher’s Exact test
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Tablo 7°de gosterildigi gibi GDM olan hastalarda endometriozis varligi
(%43.6), olmayan hastalara gore (%24.2) anlamli olarak daha ytiksektir (p=.027).
GDM durumu ile yas, Multipar / Nullipar, BMI, sigara ve Spontan / IVF

arasinda anlamli bir iligki bulunmamugstir (p>.05).

Tablo 7: GDM olan ve olmayan hastalarda baz1 parametrelerin karsilastiriimasi

GDM
Yok (n=91) Var (n=39) Toplam (n=130)
n % n % n % p
Yas* .079
<30 53 58.2 19 48.7 72 55.4
31-34 27 29.7 9 23.1 36 27.7
>35 11 12.1 11 28.2 22 16.9
Multipr / Nullipar* 908
Nullipar 50 54.9 21 53.8 71 54.6
Multipar 41 45.1 18 46.2 59 45.4
BMI* 434
<25 22 24.2 7 17.9 29 223
>25 69 75.8 32 82.1 101 77.7
Sigara* .089
Hayir 77 84.6 28 71.8 105 80.8
Evet 14 15.4 11 28.2 25 19.2
Spontan / IVF* 377
Spontan 78 85.7 31 79.5 109 83.8
IVF 13 143 8 20.5 21 16.2
Endometriozis* .027
Yok 69 75.8 22 56.4 91 70.0
Var 22 24.2 17 43.6 39 30.0

*Ki kare testi; **Fisher’s Exact test
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Tablo 8’de gosterildigi gibi Preterm dogum yapan hastalarda endometriozis varlig
(%50.0), olmayan hastalara gore (%25.5) anlamli olarak daha ytiksektir (p=.018).
Preterm dogum ile yas, Multipar / Nullipar, BMI, sigara ve Spontan / IVF

arasinda anlamli bir iligki bulunmamugstir (p>.05).

Tablo 8: Preterm olan ve olmayan hastalarda bazi parametrelerin karsilagtirilmasi

Preterm
Yok Var Toplam
(n=106) (n=24) (n=130)
n % n % n % p

Yas* 440

<30 59 55.7 13 54.2 72 55.4

31-34 31 29.2 5 20.8 36 27.7

>35 16 15.1 6 25.0 22 16.9
Multipr / Nullipar* .685

Nullipar 57 53.8 14 58.3 71 54.6

Multipar 49 46.2 10 41.7 59 45.4
BMI* 726

<25 23 21.7 6 25.0 29 223

>25 83 78.3 18 75.0 101 77.7
Sigara** 248

Hayir 88 83.0 17 70.8 105 80.8

Evet 18 17.0 7 29.2 25 19.2
Spontan / IVF** 221

Spontan 91 85.8 18 75.0 109 83.8

IVF 15 14.2 6 25.0 21 16.2
Endometriozis** .018

Yok 79 74.5 12 50.0 91 70.0

Var 27 25.5 12 50.0 39 30.0

*Ki kare testi; **Fisher’s Exact test

Tablo 9°da gosterildigi gibi spontan /IVF ve endometriozis hastaliginin PE

durumunu anlaml bir sekilde 6n gérmedigi bulunmustur (p>.05).
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Tablo 9: PE durumunu 6n géren parametreler i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon

analizi
95% CI
B SE Wald Exp(B) Lower Upper P
Spontan / IVF? .946 .586 2.611 2.576 .817 8.115 .106
Endometriozis® 1.035 529 3.826 2.814 998 7.936 .050

30 = Spontan 1= IVF; ®0= Endometriozis yok 1= Endometriozis var.

Tablo 10°da gosterildigi gibi endometriozis hastaligina sahip olmak GDM igin

anlamli olarak risk faktorii bulunmustur (p=.029).

Tablo 10: GDM durumunu 6n goren parametreler i¢cin ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analiz

95% CI
B SE Wald Exp(B) Lower Upper P
Endometriozis® .885 405 4.772 2.424 1.095 5.363 .029

0 = Endometriozis yok 1= Endometriozis var.

Tablo 11°de gosterildigi gibi endometriozis hastaligina sahip olmak preterm

icin anlamli olarak risk faktorii bulunmustur (p=.021).

Tablo 11: Preterm durumunu 6n goren parametreler i¢in ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizi

95% CI
B SE Wald Exp(B) Lower Upper p
Endometriozis® 1.074 465 5.327 2.926 1.176 7.281 .021

20 = Endometriozis yok 1= Endometriozis var.
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5. TARTISMA

Endometriozis infertilite ve kronik pelvik agr1 semptomlart ile ilerleyen kronik
bir hastaliktir. Hastaligin yarattig1 inflamasyon infertiliteye neden olabilecegi gibi
gebelik ve yenidogan sonuglarini da etkiler. [56]

Danimarka’dan Berlac JF ve arkadaslarinin yayinladigi yaklasik 37 yil siiren
ve 19.331 hastanin alindig1 kohort analizde; endometriozisi olan hastalarda
preeklampsi, ablasyo plasenta, preterm dogum, yenidoganda diisiik dogum agirligi,
konjenital malformasyon ve neonatal 6liim oraninin daha fazla oldugu gosterilmistir.
[[57]

82.793 gebenin alindigr bagka bir calismada IVF komplikasyonlarindan
bagimsiz olarak endometriozisin preeklampsi,sezaryen olma orani ve preterm dogumu
arttirdig1 ortaya konmustur. [58]

Bizim c¢alismamizda endometriozis tanisi almig gebe grubunda IVF oram
%?31.4iken kontrol grubunda % 8,8dir. (p <.001) .Endometriozis hastaliginda yardimc1
tireme tekniklerine gereksinimin arttigini gosteren bu sonu¢ ge¢mis calismalarca da
desteklenmistir. Bir calismada endometriozis hastalarinda hastaligi olmayan kadinlara
gore IVF gereksiniminin 10 kat arttigi raporlanmistir. [59] [60]. Healy ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada endometriozisli hastalarin yaklasik %50sinde
infertilite goriilmekte ve bu hastalar gebe kalmak i¢in IVFe basvurmaktadir. [61]

Calismamizda endometriozis hasta grubunun sigara igme orani endometriozisi
olmayan kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. (p=.025). C
Calhaz-Jorge [62] ve arkadaslarinin yaptigt bir c¢alismada sigara kullanimi
endometriozis olma riskini azaltsa da Francesca Bravi [63] ve arkadaglarinin
yayinladig1 meta analizde sigara icme ile endometriozis arasinda herhangi anlamli bir
iliski saptanamamuistir. Bizim c¢alismamizda endometriozis hastalarinin daha c¢ok
sigara kullanimi ¢alismaya alman hastalarin sosyodemografik farkliliklarina
baglanmaistir.

Calisma grubundaki hastalarin BMI lar1 vaka grubuna gore anlamhi diigiik
bulunmustur. .(p=.002) Bu bulgu diisiik BMIin endometriozis i¢in risk faktorii

oldugunu gosteren epidemiyolojik ¢alismalar1 dogrulamaktadir. [16]
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Calismamizda endometriozisi olan hastalarin abortus orani ( p=.033), preterm
dogum oranit (p=.018) , ve sezaryen olma orani (p=.002), endometriozisi olmayan
hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. .Bu veri literatiir ile uyumludur.
Fabrio zullo ve arkadaslarinin yaptig1 meta analizde 24 ¢alismay1 degerlendirmis ve
endometriozis hastaliginin abortus, preterm dogum ve sezaryen ile dogum oranini
arttirdigin1 ortaya koymustur. [6] Bu meta analizde plasenta previa oranin da
endometriozis hastalarinda arttig1 bildirilmistir. Calismamizda da benzer sekilde
plasenta previa, vaka grubunda orani( %7.7) kontrol grubundan daha yiiksek oranda
olmakla birlikte (%1.1) bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durum
calismamizdaki drneklem kiigiikliigii ile iliskilendirilmistir.

Zullo ve arkadaglarinin yaptigi[6], yaklastk 2 milyon hastanin
degerlendirildigi calismalar1 kapsayan meta analizde endometriozisin abortus riskini
arttirdign  gosterilmistir.  (OR 1.75; 95% CI, 1.29-2.37) Biz de calismamizda
endometriozisli hastalarin(%24) endometriozisi olmayan hastalara(%10.8) gdre abort
oraninin arttigini bulduk ve mevcut literatiirii destekledik. ( p=.033)

Calismamizda endometriozisli gebe grubunda preterm dogum orani
(%30.8)dur ve bu oran kontrol grubundan(%13.2) anlamli yiiksektir. (p: 0,018
)Regresyon analizi yapildiginda preterm dogum oranindaki artisin diger karistric
faktorlerden bagimsiz olarak endometriozis hastaligina bagl bir risk artis1 yarattigi
sonucuna vardik Kanitlanamamis olmakla birlikte preterm dogumun artmasindaki en
onemli nedeninin inflamatuar sitokinler oldugu diisiiniilmektedir. Serviksin
anatomisinin bozulmasi, serviksin bu sitokinlerle erken uyarilmasi ve uterin
kontraksiyonlarin baglamasi preterm doguma neden olmaktadir. [51]  Fujii ve
arkadaslarinin yaptig1 sadece yardimci tireme teknikleri ile olusan gebeliklerin alindig
[64] calismada preterm dogum orani, vaka: kontrol grubu arasinda %16.5 : %8.5 p:
0.032 bulunmustur. Lin ve arkadaglarinin yaptig1 sadece spontan gebeliklerin alindig1
calismada ise preterm dogum orani, vaka: kontrol grubu arasinda %20 : %9 p: 0.038
bulunmustur. Her iki calisgma da gebe kalma sekillerinden bagimsiz olarak preterm
dogumun endometriozisli hastalarda daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur.

Preeklampsinin endometriozis hastalarinda daha g¢ok goriilmesinin nedeni
olarak One siiriilen teori junctional zone fonksiyon bozuklugudur. Endometriozisli

hastalarda myometrium normal uterusa kiyasla daha kalindir. Bu durum da spiral
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arterlerin yanlis sekillenmesi ve anormal plasentasyona neden olabilir. Fakat yapilan
calismalardaki preeklampsi sonuglari tutarsizdir.[S] [60]. Yaptigimiz ¢alismada Yas,
nullipar olma, BMI, sigara kullanimi, IVF/spontan gebelik farki gézetilerek yapilan
coklu lojistik regrosyon analizi sonrasi preeklampsinin bu karistirict faktorlerden
ozellikle IVF gebelik ile de iliskili olabilecegi endometriozis hastalifinin primer
etkisinin olmayabilecegi sonucu ortaya ¢ikmistir. Berlanda ve arkadaslarinin sadece
spontan yol ile gebe kalan endometriozisli hastalar1 dahil ettigi c¢alismasinda
preeklampsi i¢in bir risk faktorii olmadigi sonucuna ulagsmistir. Bu bulgu calismamiz
ile benzerdir. . [65]

Calismamizda endometriozisin GDM riskini diger karistirici faktorlerden
bagimsiz olarak arttirdigini raporladik. Bu bulgu Lalani ve arkadaglarinin 2018 yilinda
33 ¢alisma ile derledikleri meta analizde ¢ikan sonuglar ile benzerdir. [66]

Calismamizda ge¢mis literatiirde yayinlanan ¢aligsmalarin aksine endometriozis
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda postpartum hemoraji agisindan anlamli fark
bulunmamistur .(p>.05) [57] [58][68]. Az sayida ¢alisma postpartum hemorajinin
endometrioziste arttigini géstermistir. Bu fark sinirl vaka sayisi ile iligkili olabilecegi
gibi obstetride postpartum hemorajiye dair kullanilan medikasyonlarin yayginlagmasi
ile de iligkili olabilir.

Calismamizda endometriozisi olan hastalarin sezaryen olma orani
endometriozisi olmayan hastalara gore yiikksek bulunmustur. (p=.002).
Endometriozisin pelvik anatomiyi bozdugu ve fibrozis yaptig1 bilinmektedir. Fibrozis
ile iligkili oldugu olgularin biiyiik kisminda adenomyozis de eslik eder. Bu durum
uterin kontraksiyonlar1 ve uterin kontraksiyonlar ile serviksin esgiidiimlii agilmasi ile
ilerleyen eylemin olagan seyrinin endometriozisin yarattigi fibrozis ya da
inflamazsyon nedenli bozulabilecegini gosterir. Bu durum hastalarin vajinal yol ile
dogum yapmasina engel teskil etmektedir. Ayrica literatiirde bildirilmis
endometrioziste primigravid hastalarda spontan utermn riiptiir olgu sunumlari
mevcuttur. [69] Bu da hastalarin riiptiir endisesi ile daha sik sezaryen olmasini agiklar.
Bizim ¢alismamizda da primigravid bir hastamiz vajinal dogum i¢in takip edilirken
tagisistoli ve sonrasinda agrisinin azalmasi iizerine riiptiir siiphesi ile sezaryene
alinmig. sezaryen sirasinda tam kat riiptiir izlenmistir. Ayrica endometriozisin

infertiliteye neden oldugu goz oniline alinarak bu hastalarin gebeliklerinin yardimci
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tireme yoOntemiyle zor elde edilmis gebelikler olmasi sezaryen endikasyonunun
verilmesini kolaylastirmis olabilir.

Yenidogan sonuclarina baktigimizda endometriozisli hastalarin bebeklerinin
dogum sonras1 yenidogan yogun bakim {initesinde takip edilme orani (%29.9)
endometriozisi olmayan hastalara (%35.9) gore daha fazla olsa da bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. (p>.05) Yenidoganlarin APGAR 1. ve 5. dakika skorlar1 ve

dogum kilolar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir.
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6. SONUC

Calismamiza sadece laparoskopi ile tani konulan hastalar1 degil; cerrahi
gecirmemis ultrason ile tan1 almig hastalar1 da dahil etmis olmamiz vaka grubunu
cesitlendirmistir ve sadece histolojik tani alan hastalar1 dahil eden diger calismalardan
ayrilmaktadir. Bu hastalar1 dahil etmis olmamiz hasta se¢imindeki yanlilig1 ortadan
kaldirdig1 icin daha genis bir popiilasyonda daha dogru sonuglara varmamiza olanak
saglamigtir.

Calismamizdaki 6rneklem sayisinin yetersizligi nedeniyle spontan gebelik /
IVF gebelik subgrup analizi yapilamamistir

Calismamizda abortus, GDM, preterm dogum ve preeklamsi oraninin
endometriozisli hastalarda endometriozisi olmayanlara gore daha sik goriildiigi,
lojistik regresyon analizi sonrasinda ise endometriozisin diger karistirici faktorlerden
bagimsiz olarak GDM ve preterm dogum i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglara dayanarak endometriozisli hastalarin antenatal izlemlerinin daha sik
yapilmasi, takiplerinde OGTT planlanmasi, preterm eylem acisindan servikal kisaligin
her muayenede kontrol edilmesi Onerilebilir. Ayrica dogumda postpartum hemoraji
acisindan profilaksi tedavisi ve yenidogan yogun bakim {initesi gereksinimi ig¢in
hazirlik yapilmalidir.

Kilavuzlara bu onerilerin dahil edilmesi icin ise daha ¢ok sayida ¢alismaya

ihtiya¢ vardir.
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