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OZET

Giris ve Amag: Ovarian endometriomast olan endometriozis olgularinda over
rezervinin normal popiilasyona oranla daha diisilk olma egilimi ve endometrioma
nedeniyle uygulanan cerrahisinin over rezervinde azalmaya neden oldugu bilinmekle
birlikte konservatif takip edilen endometriomalarin over rezervinde normal
poplilasyona oranla daha hizli bir diisiise yol acip agmadig ile ilgili literatiirdeki
veriler kisithdir. Biz bu ¢alismada konservatif olarak takip edilen endometriomasi olan
olgularda anti miillerian hormon seviyelerindeki diisiisiin adneksiyal bir patolojisi

olmayan kontrol grubu ile karsilastirilmasini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak tasarlanan bu ¢alismada, caligma grubu ve
kontrol gruplar1 arasinda AMH diizeyinin en az 6 ay en fazla 60 ay olacak sekilde
takiplerindeki degisimin incelenmesi hedeflenmistir. Calima gruplarinda Temmuz
2019 — Temmuz 2024 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerine basvurmus ovarian cerrahi geg¢irmemis ve
endometrioma tanist almig 21-40 yas aras1 kadinlar ve kadin dogum poliklinigine
basvuran, adneksiyal patolojisi olmayan ve over cerrahisi ge¢irmemis kontrol

grubunun AMH kayitlar1 incelenmistir.

Degerlendirmede endometrioma hastalarinin AMH degerlerinin yansira, kistin boyutu,
endometriomanin bilateral veya unilateral olusu, hormonal supresyon uygulanip

uygulanmadig1 da kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 72 endometriomast bulunan ve 112 adneksiyal patolojisi
olmayan toplan 184 hasta dahil edildi. AMH diizeyinin en az 6 ay en fazla 60 ay olacak
sekilde takiplerindeki azalmanin iki grup arasinda anlamli olmadigi goriilmustiir.
Bununla birlikte hormonal supresyon uygulanmayan endometrioma hastalarinda
AMH diisiisii saglikli poptilasyona gore daha fazladir. Buna ek olarak endometriomasi
olan gruplar i¢inde kist boyutu 5 cm ve daha biiyiik ile 5 cm’den kiiciik gruplarin AMH

diisiisii; tek tarafli ve bilateral endometriomasi olan hastalarin AMH diisiisleri

\



karsilastirilmis olup bunlar arasinda da anlamli fark goriilmemistir.  Ayrica
endometriomast olup hormonal supresyon uygulanan hastalarin hem kontrol grubuna
hem de hormonal supresyon uygulanmayan endometrioma hastalarinda gére AMH

diisiisiiniin daha az oldugu goriilmiistiir.

Sonuc: Daha 6nce AMH ile endometriomanin iliskisini inceleyen ¢alismalar olmasina
ragmen bu ¢alisma Oncekilerden farkli olarak 6rneklem biiyiikliigiiniin (n=72) daha
genis ve AMH takip siiresini (60 ay) daha uzun tutan ilk ¢alisma olma 6zelliklerini
barindirir. Onceki calismalarin sonuglarma ek bir yorum getirme 6zelligini tasir.
Cerrahi gecirmemis endometrioma hastalarinin over rezervinin zamanla diisiisiiniin
saglikli popiilasyonun disiisii ile anlamli bir farkliligr olmadigint ancak hormonal
supresyon uygulanmayan endometrioma hastalarinda over rezervi diisiisiiniin saglikli
poplilasyona gore anlamli oldugunu gosterdik. Kist boyutu, bilateral veya tek tarafl
endometriomast olan hastalarin AMH diisiisleri arasinda anlamli farklili§in olmadigim
gostermis olduk. Hormonal siipresyon uygulanan hastalarda AMH diislisii anlamli
olarak daha az saptanmustir. Orneklem biiyiikliigii daha da genisletilerek arastirilan

iliskiye dair daha acik sonuglar elde edilebilir.

Anahtar sozciikler: Endometriozis, Endometrioma, AMH, Over rezervi, Hormonal

supresyon
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SUMMARY

Evaluation of ovarian reserve in unoperated ovarian endometrioma cases

Introduction and Aim: Although it is known that ovarian reserve tends to be lower in
endometriosis cases with ovarian endometrioma compared to the healthy population
and that surgery performed for endometrioma causes a decrease in ovarian reserve,
there is limited data in the literature regarding whether conservatively followed
endometriomas cause a faster decrease in ovarian reserve compared to the normal
population. In this study, we aimed to compare the decrease in anti-mullerian hormone
levels in conservatively followed endometrioma cases with a control group without

adnexal pathology.

Materials and Methods: In this retrospectively designed study, it was aimed to
examine the change in the AMH level of the patient groups during their follow-up for
a minimum of 6 months and a maximum of 60 months. The study groups included
women aged 21-40 who had not undergone ovarian surgery and were diagnosed with
endomerioma and who had applied to Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine
Gynecology and Obstetrics outpatient clinics between July 2019 and July 2024, and
control group patients who applied to the gynecology clinic, did not have adnexal
pathology and did not undergo ovarian surgery AMH were examined. In the
evaluation, in addition to the AMH values of endometrioma patients, the size of the
cyst, whether the endometrioma was bilateral or unilateral, and whether they used

hormonal suppressors were evaluated.

Results: A total of 184 patients, 72 with endometrioma and 112 control group were
included in the study. It was observed that the decrease in AMH level during follow-
up for a minimum of 6 months and a maximum of 60 months was not significant
between the two groups. In addition, among the patients with endometrioma, AMH

decrease was not significant between patients who have a cyst larger than 5 cm and

VI



patients with a cyst smaller than 5 cm; AMH decrease in patients with unilateral and
bilateral endometriomas were compared, and no significant difference was observed
between them also. In addition, it was observed that the AMH decrease in patients with
endometrioma who used hormonal suppressors was less than both the control group

and the endometrioma patients who did not use suppressors.

Conclusion: Although there have been previous studies examining the relationship
between AMH and endometrioma, this study is the first to have a larger sample size
(n=72) and a longer AMH follow-up period (maximum: 60 months), unlike the
previous ones. It has the feature of providing an additional interpretation to the
contradictory results in previous studies. It showed that the decrease in ovarian reserve
in unoperated endometrioma patients over time was not significantly different from
the decrease in the healthy population, but the decrease in ovarian reserve in
endometrioma patients who did not use hormonal suppressors was significantly lower
compared to the healthy population. We have shown that cyst size and unilateral or
bilateral endometrioma features do not affect the decrase in AMH levels. AMH
decrease was found to be significantly less in the use of hormonal suppression. More
clear results regarding the relationship between AMH levels and endometrioma can be

obtained by further expanding the sample size.

Key words: Endometriosis, Endometrioma, AMH, Ovarian reserve, Hormonal

Suppression



GIRIS

Endometriozis, uterus digsinda endometriuma benzer doku ile karakterize,
pelvik agri ve infertilite ile iligkili kronik bir jinekolojik hastaliktir. Ektopik
endometrial doku genellikle pelviste ortaya ¢ikar, bununla birlikte viicudun herhangi
bir yerinde de ortaya ¢ikabilir. Endometriozisin ortaya ¢iktigi en yaygin bdlgeler
overler, anterior ve posterior cul-de-sac, uterosakral baglar, fallop tiipleri, sigmoid

kolon ve apendikstir[1].

Endometriozis hastalarini poliklinige getiren semptomlara baktigimizda en
fazla kronik pelvik agri, siddetli dismenore, disparoni, yogun adet kanamasi ve
infertilite bulunur. Pelvik agr1 tipik olarak kroniktir[2]. Endometriozisin ek
semptomlar1 arasinda bagirsak ve mesane disfonksiyonu anormal uterin kanama, bel
agris1 ve kronik yorgunluk bulunur{3, 4]. Ostrojene bagimli bir hastalik olan ektopik
lezyonlar, adet dongiisii ile eszamanl olarak biiylime ve kanama dongiilerine maruz
kalarak genis bir klinik belirti ile semptomlar sergiler, buna ek olarak ilerlemeye ve
tekrarlamaya egilimlidir. Baz1 endometriozisli bireyler asemptomatik olabilir. Bu tiir
bireylerde genellikle bagka bir endikasyon i¢in ameliyat sirasinda endometriozis teshis
edilir[5]. Birinci basamakta tan1 gézden kagabilir ve yasam kalitesinin diismesine

neden olur[6].

AMH, inhibin ve aktivini igeren glikoprotein farklilasma faktorlerinin
doniistiirticii bitytime faktorii-p (TGF-) ailesinin bir iiyesidir. Fetal gelisim sirasinda
AMH, yalnizca fetal testis tarafindan eksprese edildiginden cinsiyet dimorfik bir
model gosterir. AMH, testis farklilasmasindan hemen sonra Sertoli hiicreleri tarafindan
sentezlenir ve miillerian kanallarin yiizeyinde bulunan ilgili tip II reseptorlerine etki
ederek 8 hafta boyunca ipsilateral gerilemelerine neden olur[7]. AMH'nin temel islevi
erkek embriyonik cinsel farklilagmasi sirasinda miillerian kanalin regresyonuna neden
olmak olmasina ragmen, AMH erken embriyonik dénemde graniiloza hiicrelerinde
tespit edilir ve primordial folikiillerde ve kiiciik antral folikiillerde en yiiksek

konsantrasyonlara ulasir[8].



AMH'in parakrin aktivitesinin varligit FSH ile uyarilan folikiil biiytimesini
inhibe ederek daha kiigiik folikiillerin biiyiimesini baskilar ve dominant folikiiliin
ortaya ¢ikmasina izin verir. Bu aktivitelerden dolay1 dolasgimdaki AMH seviyesi
biiyiiyen folikiillerin sayisini yansitir ve kandaki AMH konsantrasyonu over rezervini
yansitir ve ayni zamanda fertilite tedavisi sirasinda prediktif over yanitinin prognostik

bir belirteci olarak kullanilir[9].

AMH seviyeleri dolasimdaki gonadotropinler veya seks steroidlerinden gdrece
etkilenmedigi icin AMH Ol¢iimii bireyin adet dongiisliniin herhangi bir giinlinde
giivenilirdir, ancak hormonal kontraseptif kullanim1 gibi durumlarda yalanct olarak

diisiik cikabilir[10, 11].

Overde endometriotik kistlerin olmasi (endometrioma) zaman icinde azalmig
AMH seviyeleri ve daha fazla AMH distlisii ile iliskilendirilen c¢aligmalar
bulunmaktadir[12, 13].

Endometriomay1 ¢ikarmak i¢in yapilan over cerrahisi AMH seviyeleri ile
degerlendirildigi gibi azalmis over rezervi ile iligkilidir, AMH'nin overde cerrahi
travma veya normal over dokusu ve folikiillerinin ¢ikarilmasit nedeniyle diisiip

diismedigi belirsizligini korumaktadir[14].

Bu bilgilere dayanarak, yapilan c¢alismanin amaci cerrahi gegirmemis
endometriomast olan hastalarin over rezervinin gostergesi olan AMH seviyelerinin

saglikli poptilasyon ile arasindaki iligkinin arastirilmasidir.

I.Genel Bilgiler

I.A Tanim

Endometriozis, uterus disinda endometriuma benzer doku ile karakterize, pelvik
agr1 ve infertilite ile iligkili, Ostrojene bagimli kronik bir jinekolojik hastaliktir.
Lezyonlar adet dongiisii ile es zamanli olarak biiylime ve kanama dongiilerine maruz

kalir. Ektopik endometrial doku genellikle pelviste goriilse de viicudun herhangi bir



yerinde de ortaya ¢ikabilir[1]. Genel olarak, en sik goriilen endometriozis bolgeleri,
azalan siklikta ovarian fossa, anterior ve posterior cul-de-sac, posterior broad ligamani,
uterosakral baglar, Douglas posu, mesane, uterus, fallop tiipleri, sigmoid kolon, round
ligamanidir. Vajina, serviks, rektovajinal septum, ¢ekum, ileum, inguinal kanallar,

perineal skarlar, iireterler ve umbilikusta da ortaya ¢ikabilmektedir[15-17].

-

Sekil-1 Endometriozis yayilim bolgeleri[ 18]

Bazen, o6n karin duvarinda, genellikle cerrahi bir insizyon veya
umblikusun yakininda bir endometriozis ortaya ¢ikar, ancak bu lezyonlar ameliyat
oykiisii veya endometriozis Oykiisii olmayan bireylerde ortaya ¢ikabilir[19, 20].
Nadiren, meme, pankreas, karaciger, safra kesesi, bobrek, liretra, ekstremite, omurlar,
kemik, periferik sinirler, dalak, diyafram, merkezi sinir sistemi, hymen ve

akcigerde endometriozis bildirilmistir[21, 22].



Endometriozisin {i¢ ana tipi peritoneal, derin infiltratif ve overiandir[5].

I.B Tarihge

Alman Doktor Daniel Shroen'in 1690 yilina dayanan raporlarina baktigimizda
endometriozisin karakteristik peritoneal goriiniimiinii; periton boyunca dagilmis
iilserlerin, agirlikli olarak mesanede, bagirsaklarda, broad ligamaninda uterus ve
serviksin disinda yer alan, i¢ organlar1 birbirine baglayan yapisikliklar olusturma
egiliminde olan iltihaplar olarak tanimlar. Dr. Karl Von Rokitansky, 1860 yilinda
endometriozisi ‘mikroskobik kesfiyle’ tanimlayan ilk kisilerden biriydi[23].
“Endometriozisin babas1” olarak bilinen Dr. John Sampson, 20. yiizyila kadar bir dizi
perforan hemorajik over kisti tanimlayarak bunlar1 “cikolata kistleri” olarak
adlandirilmigti. Bu bozuklugun patogenezi olarak retrograd menstriilasyonu
onermistir. Yiizyillardir bilinmesine ragmen endometriozisin patogenezi hala tam
olarak anlagilamamistir ancak modern molekiiler yontemlerin kullanildig: arastirmalar
hastaligin mekanizmalarina yeni bakis agilar1 kazandirmakta ve tani ve tedavisinde

yeni yaklagimlar 6nermektedir[23, 24].

I1. Epidemiyoloji

Su anda endometriozis tanist i¢in noninvaziv, gilvenilir bir ydntem
bulunmadigindan endometriozisin ger¢ek prevalansi bilinmemektedir. Cerrahi, teshis
icin kesin yontem olarak kabul ediliyor, ancak genellikle hastalig1 giiclii bir sekilde
diisiindiiren semptomlar1 veya fiziksel bulgulart olmayan kadinlara cerrahi
uygulanmamaktadir[25]. Farkli popiilasyonlar i¢in bildirilen yayginlik araliklarina
baktigimizda, asemptomatik bireylerde yiizde 1 — 7 bening endikasyonlar i¢in
histerektomi uygulanan bireylerde ylizde 15, genital sistem anomalileri olan
ergenlerde ylizde 40, infertilite nedenli degerlendirilen kadinlarda ytlizde 50, kronik
pelvik agrinin degerlendirilmesi i¢in bagvuran ergen ve yetiskin kadinlarda ytizde 70'e
kadar goriilebilmektedir[26, 27]. Endometriozisin tani aldiginda hastalarin ortalama
yast 25 ile 35 arasinda degismektedir[28]. Endometriozis menars Oncesi kizlarda
nadirdir ancak kronik pelvik agri sikayeti olan ergenlerin ve 20 yasin altindaki geng

kadinlarin %50-70'inde tespit edilebilir[29, 30]. Endometriozis nedeni ile cerrahi



geciren kadinlarin %5’ten daha azi postmenopozal donemdeki kadinlardir. Bu

kadinlarin biiyiik bir kisminin hormonal bir tedavi aldig1 bilinmektedir[31].

Endometriozis riski ile iligkili faktorler arasinda aile oykiisli, nulliparite,
endojen Ostrojene uzun siire maruz kalma (erken menars veya ge¢ menopoz), 27
giinden kisa adet dongiileri, agir adet kanamasi, servikal stenoz, miillerian anomaliler,
asir1 alkol ve kafein tiiketimi, inutero dietilstilbestrole maruz kalma, daha uzun boy ve

daha diisiik viicut kitle indeksi bulunur[2, 32-35].

Endometriozis riskinin azalmastyla iligkili faktorler arasinda uzun laktasyon
araliklari, multiparite, 14 yasindan sonra menars bulunur. Ancak, endometriozis i¢in

bir "tedavi" olarak gebelik tavsiye edilmemelidir[36-39].

I11. Histoloji ve Lezyon Tipleri

Endometriotik lezyonlar 6topik endometrial dokuya benzer sekilde, endometrial
bezler ve stroma igerir; 6topik endometriumdan farkli olarak, endometriotik implantlar
uterus endometrium ve myometriumun disinda bulunur ve genellikle fibr6z doku, kan
hiicreleri ve kistler icerir. Eritrositlerin yikimi, pigmentli histiyositlerin ve hemosiderin
yiiklii makrofajlarin olusumuna neden olur; lezyon ne kadar eski olursa, pigmente

olma olasilig1 o kadar artar[40].

Pelvisteki endometriozis lezyonlar1 yiizeysel periton, ovarian ve derin infiltran

olarak kategorize edilebilir.

Yiizeysel periton lezyonlari klasik olarak endometrial bezler ve stroma igerirken,
glandiiler veya stromal bilesenlerin degisiklikleri veya yoklugu olabilir. Hormonal,
metaplazik degisiklikler veya hiicresel atipi mevcut olmayabilir. Histiyosit infiltratlari,
fibroz veya diger siiregler tarafindan gizlenebilir. Endometriozis odaklari i¢cindeki veya
bitisigindeki inflamatuar ve reaktif degisiklikler de histolojik bulgular1 karistirabilir.
Tiim bu bulgulardan dolay1 histolojik tan1 gii¢ olabilmektedir[4, 40].



Sekil-2. Periton endometriotik implantindaki endometrial glandiiler epitel [40]

Ovarian endometrioma, endometrium benzeri bir doku ovarian kist
olusturdugunda ortaya ¢ikar, ovarian kanamalar1 i¢indeki ektopik endometrial doku ve
yinelenen over parankimi ile gevrili kalintilarinin toplanmasina neden olur. Vakalarin

ticte birinde bilateral tutulum yer almaktadir[41].

Derin endometriozis, peritonun altina uzanan endometrium benzeri bir dokudur.
Periton tutulum derinligi 5 mm'den daha fazla olmalidir[42]. Derin endometriozis
genellikle retrovajinal septumda (rektoservikal septum olarak da adlandirilir),
rektumda, rektosigmoid alanda, kolonda, mesanede, iireterde ve uterus baglari ve

vajina gibi diger pelvik fibromuskiiler yapilarda bulunur[43].

IV. Patogenez

Etiyolojiyi aciklamak icin bir¢ok teori dnerilmistir, tek bir teori tiim vakalari
aciklayamamaktadir ve tiim teoriler hastaligin bazi1 yonlerini agiklamaya yardimci
olur. Onerilen mekanizmalarmn birgogunun katkilariyla endometriozisin nedeninin ok
faktorlii oldugu 6n planda diisiiniilmektedir. Endometriozis; ektopik endometrial

hiicreler implante olup inflamatuar bir yanit ortaya ¢ikardiginda ortaya ¢ikar[34].



Endometriozis patogenezinde uterustan ektopik endometrial dokunun periton
bosluguna tasinmasi, immiinite farkliliklari, apoptoz mekanizmasi farkliliklariyla
dengesiz hiicre proliferasyonu, anormal endokrin sinyalleri ve genetik faktorler dahil
olmak {lizere ¢ok faktorlii gibi goriinmektedir. Genom c¢apinda iliskilendirme
caligmalar1 ve ekzon dizilimi de dahil olmak iizere genetik ¢aligmalar, endometriozis
ile iliskili PIK3CA, KRAS, ARIDIA genomik bolgeleri ve anormallikleri
tanimlamistir[32, 44].

IV.A Endometriozis Gelisimi Teorileri

IV.A.1 Sampson'un Retrograd Menstriiasyon Teorisi

Endometriozisin patogenezini tanimlamadaki en yaygin teoridir. Endometrial
hiicreler menstriiasyon sirasinda fallop tiiplerinden gecerek periton bosluguna
ulasir[45]. Retrograd menstriiasyonu destekleyen kanitlara bakacak olursak adetlerin
vajinal yol ile drenajini engelleyen ve dolayisiyla tubal refliiyii artiran genital sistemde
okliizyonu olan kadinlarda endometriozis insidansinin arttig1 gézlemlenmektedir[46].
Bununla birlikte, kadinlarin yiizde 90'ima kadar: retrograd menstriiasyona sahiptir ve
cogunda endometriozis gelismez, bu da ek faktorlerin dahil oldugunu bize

gosterir[47].

Menstriiasyon Oncesi kizlarda endometriozisin varligi ve bu nedenle heniiz
retrograd menstrilasyona maruz kalinmamasi, endometriozisin etiyolojisine iliskin
retrograd menstriiasyon hipotezine kars1 bir durumdur. Menars dncesi endometriozis
icin olas1 agiklamalar arasinda miillerian embriyonik kalint1[{48], bu lezyonlarin klasik
endometriozis formunun 6nceden var olan onciilleri oldugu ve lezyonlarin maternal
hormon maruziyetinin neden oldugu retrograd kanama da dahil olmak iizere neonatal

uterin kanamanin sonucu oldugu yoniindedir[49].

IV.A.2 Colomik Metaplazi

Fergusson ve meslektaglar tarafindan 1960'larda onerilen ¢élomik metaplazi
teorisi ayn1 gozlemler i¢in alternatif bir aciklama sunmaktadir. Colomik metaplazi

teorisi, endometriozisin, ¢olomik epitelden (periton ve plevrada yer alan) tiireyen



mezotelyal hiicrelerdeki spontan metaplastik degisimden kaynaklandigini savunur.
Indiiksiyon teorisi de ayni temanm bir varyasyonudur ve ¢dlomik metaplazinin
menstrilasyondaki endometrial yapilara veya diger uyaranlara maruz kalma yoluyla
indiiklendigini  6ngdrmektedir. Orijinal makalesinde Sampson, peritoneal
endometriozis odaklarinin ayn1 zamanda "hem yap1 hem de fonksiyon agisindan tipik
endometrial doku gelisimi ile birlikte peritoneal endoteli bir metaplaziye dogru uyaran
kist iceriginde bulunan bazi spesifik irrite edici maddelerden kaynaklanabilecegini"
kabul etmistir. Bir dizi gézlem, endometriozisin, en azindan bazi durumlarda, spontan

veya indiiklenmis ¢6lomik metaplaziden kaynaklandigini ileri siirmektedir[24, 50, 51].

Anatomik bir kusur olmadiginda saglam endometrial hiicrelerin toraksa erigimi
olmadigindan, retrograd menstriiasyon/implantasyon teorisi plevral ve pulmoner
endometriozis vakalarini agiklayamaz[52]. Her ne kadar ¢6lomik metaplazi pelvis,
toraks boslugu, iiriner sistem ve sindirim yollarindaki endometriozisi agiklayabilse de
ekstrapelvik endometriozis vakalarimi agiklamak i¢in baska mekanizmalara da

basvurulmaktadir[53-55].

IV.A.3 Vaskiiler veya Lenfatik Yayillim

Kanitlar, endometrial hiicrelerin vaskiiler veya lenfatik yayilimimin da
oldugunu gostermektedir. Menstriiel doku, lenfatik kanallar ve damarlar yoluyla

endometrial bosluktan uzak bolgelere gidebilir[56-58].

IV.A.4 Dogrudan Transplantasyon

Sezaryen, diger pelvik cerrahi veya epizyotomi onarimi sirasinda endometrial
dokunun dogrudan transplantasyonu, abdominal ve perineal endometriozisin en makul

aciklamasi gibi goriinmektedir[59, 60].

IV.B Endometriozisin iImmiinobiyolojisi

Spesifik olmasa da bilinen otoimmiin hastalig1 olan bireylerdeki varligr goz
ontline alindiginda, endometriozis ile otoimmiin hastalik arasinda olas1 bir baglanti

vardir. Kesitsel bir aragtirma, endometriozisli bireylerde hipotiroidizm, kronik



yorgunluk sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu
ve multipl skleroz prevalansinin, endometriozisi olmayan bireylerle

karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugunu bize gostermistir[61].

Endometriozis bas agrilari, artraljiler ve miyaljiler, alerjiler, egzama,
hipotiroidizm, fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu ve vajinal kandidiyazis

duyarliligt ile iligskilendirilmistir[62].

Endometriozisli kadinlarda antiniikleer antikorlarin daha yiiksek prevalansi
rapor edilmistir[63]. Tanimlanan en yaygin otoantikorlar embryonik dokularda da
bulunan transferrin ve laminin-1 dahil olmak {izere endometrial antijenlere karsi
oldugu gobzlenmistir[64]. Bu tiir immiinolojik otoreaktivite muhtemelen
inflamasyondan kaynaklanir ve kronik lokal doku tahribatinin bir sonucu olarak
gelisir. Endometriozis, inflamatuar bir ¢evre ile iligkili oldugundan endometriozisli
kadinlar pelvik implantlardan uzak bolgelerdeki inflamasyona karsi asirt duyarlilik

sergileyebilir[62].

Endometriozisin etyolojisinde hem hiicresel hem de humoral bagisikliktaki
degisiklikler s6z konusudur. Degisen immiinite, bazi kadinlarin endometriozis
gelistirmesine yatkin hale getirebilir veya etkilenen kadinlarda hastaligin ciddiyetini
etkileyebilir. Endometriozisli kadinlarin periton sivisi artan sayida immiinite ile ilgili
hiicre igerse de, kanitlar bu hiicrelerin hastalig1 onlemekten ziyade tesvik ettigini
gostermektedir. Bu, kadinlarin %90’1nda olan retrograd menstriiasyonun tamaminda
endometriozis gelismedigini aciklayabilir. Cok sayida immiin aracili mekanizma

suclanmistir[65].

Makrofajlar, bagisiklik sisteminin antijene spesifik olmayan ve immiinolojik
hafizasin1 icermeyen kismi olan immiin yanitin énemli bir unsurudur. Makrofajlar,
yabanci mikroorganizmalar: taniyarak, fagositozla ve yok ederek konagi savunur ve
ayn1 zamanda apoptotik hiicrelerin ve hiicresel kalintilarin temizlenmesine yardimci
olan temizleyiciler olarak da gorev yapar. Makrofajlar, diger hiicre tiirlerinin
biliylimesini ve ¢ogalmasini tesvik ederken kendi islevlerine aracilik etmeye yardimci
olan g¢esitli sitokinler, biiyiime faktorleri, enzimler ve prostaglandinler salgilar.
Makrofajlar periton sivisinin normalde bulunmakla birlikte ektopik endometrial

implantlarinda ve periton sivisinda sayilar1 ve aktiviteleri ¢ok fazladir[66, 67].



Aktif makrofajlar ektopik endometrial hiicreleri ortadan kaldirmak yerine,
endometriozisli kadinlarda dolasimdaki monositleri aktive ederek, biliylime faktorleri
ve sitokinleri (IL-1, IL-6 ve IL-8, TNF) salgilayarak hastalig1 agreve eder. TNF,
RANTES, VEGF ektopik endometriumun proliferasyonunu uyarir ve temizleyici

(scavenger) fonksiyonlarini inhibe eder.[68, 69]

Dogal oldiiriici (NK) hiicreler, dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir diger
onemli bilesenidir ve iki sekilde islev goriir. NK hiicreleri IgG araciligi ile antikora
bagimli hiicresel sitotoksisite olarak bilinen bir siirecte sitotoksisiteyi saglar. Diger bir
gorevi de dogrudan enfekte hiicreleri intihara siiriiklemesidir[70, 71]. Endometriozisli
kadinlarda peritoneal NK hiicrelerinin sayisina iliskin calismalar ¢eligkili sonuglar
vermis olsa da c¢aligmalarda tutarli bir sekilde sitotoksik aktivitede azalma
gozlemlenmistir. Bu azalma hastaligin ileri evrelerindeki kadinlarda en belirgindir.
Sorumlu mekanizmalardan biri endometriozisli kadinlarda hem periferik hem de
peritoneal hiicrelerde Oldiiriicii inhibe edici reseptorlerin asir1 ekspresyonunu ve
ektopik endometrial dokuda HLA sinif I molekiillerinin asir1 ekspresyonunu ile NK

hiicre sitotoksisitesini azaltmasi oldugu diisiiniilmektedir[70-73].

Diger bir immun hiicre grubu olan lenfositler kazanilmis bagisiklik tepkisine
aracilik eder. B ve T lenfositleri olarak siniflandirilirlar. B lenfositleri kemik iliginde
olgunlagir ve hiicre dist mikroorganizmalara karsi yonlendirilen antijene ozgii
antikorlar olan immiinoglobulinleri salgilar. T lenfositleri ise B hiicrelerinin antikor
iiretmesine yardimei olur ve ayrica makrofajlari aktive ederek ve viriisle enfekte olmusg
veya neoplastik-malign hiicreleri 6ldiirerek hiicre i¢i patojenleri ortadan kaldirir. T
hiicrelerinin iki alt tipi vardir; hiicresel bagisiklikta rol oynayan sitotoksik/baskilayici
T hiicreleri ve humoral bagisiklikta rol oynayan yardimer T hiicreleri[74-76].
Endometriozisli kadinlarin periton sivisinda ve ektopik endometriumun stromasinda
her iki T hiicre tipinin sayis1 da artar. Sayilarmin artmasina ragmen, ektopik
endometrium tarafindan Fas-FasL yoluyla indiiklenen apoptoz nedeniyle bu

hiicrelerin sitotoksisitesi azalir[69].
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B7 (CD80/86) - CD28
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TNFQ
IL-1
IL-6

Sekil-3 T hiicrelerinin farklilasmasini diizenleyen sitokin yollari [77]

IL-1, inflamatuar ve immiin tepkilerde rol oynayan bir sitokindir. Aktive edilmis
monositler ve makrofajlar, T ve B lenfositleri ve NK hiicreleri tarafindan salgilanir.

Endometriozis kaynakli stromal hiicrelerde ekspresyonu artar. IL-1, anjiyogenik
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hiicrelerin salinimini uyararak endometriozis gelisimini aktive edebilmektedir. Ayni
zamanda VEGF, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve endometriotik hiicrelerden hiicreler arasi
adezyon molekiili-1'in (ICAM-1) ¢6ziiniir bir formunun salinmasini indiikleyerek
periton bosluguna giren endometrial hiicrelerin immiiniteden ka¢gmasina yardimci

olur[70, 78].

IL-8, mezotel hiicreleri, makrofajlar, endometrial hiicreler ve diger hiicreler
tarafindan iretilen giliglii bir anjiyogenik sitokindir. Endometriozisli kadinlarda
peritoneal sividaki IL-8 seviyeleri ylikselir ve hastaligin ciddiyeti ile iligkilidir. IL-8,

endometriotik implantlarda eksprese edilir ve IL-1 tarafindan diizenlenir[79].

Monosit kemotaktik protein-1 ve RANTES, makrofajlar1 periton bosluguna
toplayan iki kemo reaktan sitokindir. Her ikisi de lokositler ve mezotelyal ve
endometrial hiicreler tarafindan salgilanir ve her ikisinin de iiretimi ektopik
endometriumda artar. Endometriozisli kadinlarda periton sivisi konsantrasyonlari artar

ve hastaligin ciddiyeti ile iliskili olabilir[80, 81].

TNF-alfa, aktive edilmis lenfositler, makrofajlar ve NK hiicreleri tarafindan
iiretilen bir sitokindir. TNF-alfa, 6topik endometrial epitel hiicrelerinde eksprese edilir
ve IL-1 tarafindan diizenlenir. IL-1 ve TNF-alfa ayn1 zamanda bir inflamatuar yanit

baglatabilir ve endometriozisli kadinlarda TNF-alfa periton sivist konsantrasyonlari

artar[82].

VEGF, monositler ve makrofajlar tarafindan tiretilen lokal anjiyogenezin 6nemli
bir aracisidir. Biiyiime faktori, vaskiiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu uyarir
ve ayn1 zamanda monositler i¢in bir kemo reaktan madde olarak da goérev yapar ve
endometriotik lezyonlarin vaskiiler hale gelmesinde 6nemli bir rol oynar. Aktif

lezyonlarda miktar1 daha fazladir[83].
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IV.C Genetik

Hem insanlarda hem de diger primatlarda endometriozis aile i¢inde daha fazla
goriilme egilimindedir, bu da genetik faktorlerin endometriozis gelisimine yatkinlig
etkiledigini diisindiirmektedir[84]. Hastalik siklikla monozigotik ve dizigotik
ikizlerde goriiliir[85]ve etkilenen ikiz olmayan kiz kardeslerde benzer baslangi¢ yasi
gosterir. Endometriozis, etkilenen kadinlarin birinci derece akrabalarinda genel
poplilasyona gore 6 ila 7 kat daha yaygindir[86]. Tiim bu gozlemler, endometriozisin
genetik bir temele sahip oldugunu ve hastalifa yatkinligin, fenotipin, duyarlilik
genlerinin alellik varyantlar ile ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimleri yansittig
karmagik bir genetik 6zellik olarak kalitsal oldugunu gostermektedir[87]. WNTH,
CDKN2BAS ve FNI'in endometriozis i¢in ortak lokus oldugu ile ilgili kanitlar
vardir[88].

Diren¢li endometriozisli kadinlarda K-ras geninde bir polimorfizm rapor
edilmistir. K-ras, ¢esitli kanserlerde mutasyona ugramis, hiicre ¢ogalmasinin, hayatta
kalmasmin ve goclinlin artmasina yol acan bir sinyal iletim molekiilidiir.
Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumunda K-ras ekspresyonunun arttigi
bulunmustur. Bu polimorfizmin muhtemelen kadinlarda daha agresif bir endometriozis

formuyla iliskilidir[89].

IV.D Epigenetik Mekanizmalar

DNA metilasyonunu, histon metilasyonunu/asetilasyonunu ve niikleus
regiilatorleri (aktivatorler, represorler, miRNA'lar) epigenetik degisiklikler ile
endometrial farklilagmada rol oynayan genlerin islevini diizenleyerek progesteron
direncine katkida bulunmaktadir. Homeobox A10, endometriozisli kadinlarin 6topik
endometriumunda hipermetile edilerek inaktive edilir. Homeobox A10, progesteronun
hedef genidir ve implantasyon i¢in gereklidir. Ayni zamanda endometriozisli

kadinlarda progesteron direnci ortaya ¢ikartmaktadir[90].
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Degisen metilasyon/epigenetik degisikliklerin roliine yonelik bir ¢alisma da
insan ektopik endometriumunda DNA metiltransferazlarin (DNA metilasyonunu
katalize eden) asir1 ekspresyonunu gosteren calismadan gelmektedir; bu, anormal
metilasyon  modellerinin  endometriozis  fenotipine katkida  bulundugunu

diisiindiirmektedir[91].

Normal endometriumla karsilastirildiginda endometriotik dokudaki 100 kattan
daha yiiksek ER-f seviyeleri, ayn1 zamanda ER-f geninin promoter bolgesindeki bir
CpG adasiin hipometilasyonuyla da iligkilidir ve bu da yiiksek diizeyde ekspresyona
neden olur. Endometriotik stromal hiicrelerde ER-f, ER-a promotoriiniine baglanarak
aktivitesini baskilar. ER-f ayn1 zamanda PR ekspresyonunu asagi regiile eden PR

promotoriine de baglanarak progesteron direncine yol agar[92].

MikroRNA (miRNA) ifadesindeki degisiklikler baska bir epigenetik diizenleme
mekanizmasini temsil eder. Endometrioziste ¢esitli miRNA'lar anormal sekilde
eksprese edilir. Bu miRNA'lar makrofajlarda sitokin iiretimini uyararak inflamasyonu
arttirtr. Anti apoptotik bir proteini kodlayan bir geni hedefledigi tahmin edilen
miRNA-9, endometriozisli kadinlarin 6topik endometriyumunda asir1 eksprese edilir.
Benzer sekilde miRNA-135, endometriozisli kadinlarin endometriozisinde ve 6topik
endometriumunda farkli sekilde eksprese edilir ve bu da endometrial reseptivitenin
bozulmasmma neden olur. miRNA'lar endometriozis patogenezinin temel

diizenleyicileri olarak karsimiza ¢ikmaktadir[93, 94].

IV.E Kanser ile iliski

Endometriozise bakildiginda ovarian endometriozisi olan bireylerde, 6zellikle
endometrioid ve berrak hiicre tipleri olmak {izere ovarian kanser riskinin arttig
goriilmektedir, buna ser6z over kanseri de eklenebilir ancak periton veya derin infiltran
endometriozisli hastalar i¢in bu sOylenemez. Artmis over kanseri riskinin yiizeyel over
endometriozis lezyonlari, endometriomalar veya her ikisi i¢in gegerli olup olmadig:
belirsizdir. Bazi over endometriozis lezyonlari, over kanseri lezyonlarinda da
bulunabilecek genetik degisiklikleri (ARIDIA, PTEN, HNFIB ve K-ras'taki

mutasyonlar) barindirir.
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Endometriozisin over kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu biliyoruz.
Endometriozisin malign doniisiim riski premenopozal kadinlar icin ylizde 1 ve

postmenopoz kadinlar i¢in yiizde 1 ila 2,5°dir[95].

Endometriozis ile iliskili epitelyal over kanseri gérece daha gen¢ kadinlarda
gelisir ve ¢ogu epitelyal over kanseri vakasindan daha iyi bir prognoza sahiptir.[96].
Onkojenik olan ~ KRAS ve PI3K yolaklarinin aktivasyonu ve  tiimdr  supressor
genlerden PTEN ve ARID1A'nin inaktivasyonu, endometriozisin,  ozellikle  over
endometriomalarinin maligniteye doniisiimii i¢in mekanizmalar olarak goriilmektedir.
Endometriozis ve epitelyal over kanseri arasinda bir iligki oldugu goriilse de
endometriozis premalign bir lezyon olarak kabul edilmez. Endometriozis lezyonlarinin
profilaktik olarak cikarilmasinin epitelyal over kanseri riskini azalttigini gdsteren
yiiksek kaliteli veri su an igin yoktur. Ancak oral kontraseptif kullanimi tiim

kullanicilarda over kanseri riskini azaltir [97].

IV.F Agr1 Mekanizmasi

Agr1, endometriozis ile iliskili en yaygin semptomlardan biridir. Var olan
mekanizmalarin belirlenmesi ¢esitli nedenlerden dolay1 zor olmaktadir ¢linkii agrinin
kendisi 6znel bir bulgudur, kronik oldugunda degerlendirilmesi daha da zorlasir.
Kronik pelvik agrinin tanimina baktigimizda umblikusun altinda olan 6 aydan uzun
stiren agr1 olarak tanimlanir ve jinekolojik poliklinik bagvurularinin yiizde 10'unu

olusturan yaygin bir jinekolojik sorundur.

Endometrioziste pelvik agr1 ¢ogunlukla kroniktir ve vakalarin yiizde 50 ila
90'inda dismenore ile iligkilidir; disparoni, derin pelvik agri olmadan da yaygindir.
Agr genellikle zamanla kétiilesir ve sekli degisebilir[34]. Uriner ve gastrointestinal
semptomlar mevcut oldugunda bunlar genellikle dongiiseldir. Endometriozis ile iligkili
agr1 Ui¢ ana mekanizmaya baglanmistir; endometriotik implantlardan kaynaklanan
fokal kanamanin etkileri, periton boslugundaki inflamatuar sitokinlerin varligi ve
pelvisteki sinirlerin irritasyonu. Noral inflamasyon veya invazyon, derin infiltran
endometriozisi olan kadinlarin agrisin1 acgiklayabilirken, ylizeysel hastaligi olan
kadinlarda agriy1 lireten mekanizma olamaz[98]. Hafif hastalikla iliskili agr1 daha ¢ok

peritoneal sividaki makrofaj ve diger bagisiklik hiicreleri tarafindan salinan
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inflamatuar sitokinlerin etkilerinden kaynaklanan inflamasyonla ilgilidir. Ancak pelvik
endometriozis ile agri semptomlarinin sikli1 ve siddeti ile endometriotik lezyonlarin

lokasyonu, evresi ve morfolojik 6zellikleri arasinda iliski yoktur[99].

Endometriozis ile iligkili agriya dahil olabilecek ek bir mekanizma, hormonal
ortamin agri algisii etkilemesi ile iligkilidir. Endometriotik lezyonlarda aromataz
ekspresyonu, over tarafindan iiretilen Ostradiol seviyeleri diisiik oldugunda bile

tekrarlayan agriy1 aciklayabilir[100].

V. Infertilite ile Endometriozis iliskisi

Endometriozis ilireme c¢agindaki kadinlarin yiizde 10 ila 15'ini etkiler.
Endometriozisli kadinlarin yiizde 30 ila 50'sinin infertiliteden muzdariptir[1]. Tersine
infertilite sikayeti ile hastaneye basvuran kadinlarin yilizde 25 ila 50'sinin de

endometriozis oldugu tahmin edilmektedir[101].

Endometriozis dogurganligi bozmaktadir ve endometriozis ile iliskili infertilite
mekanizmalar1 belirsizdir. Bu muhtemelen kismen hastalik asamasma baghdir.
Hastalik spektrumu, ektopik dokunun minimal varligindan (6rnegin, pelvik periton
izerinde 1 ila 5 mm implantlar) ciddi anatomik bozulmaya ornek verebilecegimiz
derin ovarian endometriomalari, pelvik organlarin obliterasyonu, major pelvik
adezyonlara kadar degiskenlik gosterir. Hafif hastalik inflamatuar yollar1 tesvik

ederken, ileri hastalik inflamatuar yanita ek olarak anatomik bozulmaya neden olur[1].

Bozulmus anatomi, ovulasyonu ve ovumun yakalanmasini engelleyebilir.
Endometriozisin, pelvik anatominin biiylik dl¢iide bozulmasiyla sonuglandiginda
dogurganlig1 azalttigina dair olduk¢a iyi deneysel kanitlar vardir. Peritoneal
endometrium otogreftleri olan maymunlarda yapilan bir calismada kiimiilatif gebelik
oranlari, orta veya siddetli endometriozis (%12) gelisen hayvanlarda, minimal veya
hafif hastalig1 olan diger hayvanlara veya (%40) kiyasla 6nemli dl¢iide daha diisiik
olarak goriilmiistiir[102].
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Prostaglandinlerin, metaloproteinazlarin, sitokinlerin ve kemokinlerin asir
iiretimi, over, tuba veya endometrial fonksiyonu bozan, follikiilogenez, fertilizasyon
veya implantasyon bozukluklarmma yol acan kronik inflamasyona neden olur.
Endometriomalarin varlig1 sonucunda ortaya ¢ikan inflamasyon oosit {iretimini ve
ovulasyonu etkilerken, peritoneal inflamatuar ortamin kendisi de oositlere ve
spermlere zarar verebilir, tubal motilite azaltir ve embriyo lizerinde toksik etkilere

sebebiyet verir[103].

Izole tubal faktdr infertilitesi olan kadinlarla endometriozisli kadimlari
kiyaslarsak fertilizasyon ve implantasyon oranlart da disiiktiir. Endometriozisin
fertilite TUizerindeki olumsuz etkilerinin yalnizca anatomik faktorlerle iliskili
olmadigini ortaya konmustur. Dogrudan karsilagtirildiginda, ciddi endometriozisi olan
kadmlarm pik Ostradiol diizeyi, oosit verimi, gebelik oran1 ve implantasyon orani,

hastalig1 hafif olan kadinlara gore daha diistiktiir[ 104].

VI. Endometriozis Tanisi

Genel olarak endometriozis tanisi, lezyonlarin cerrahi olarak vizualizasyonu,
ektopik endometrial bezler ve stromanin histolojik kanitin1 gerektirir. Endometriozis
yaygin bir hastalik olmasina ragmen teshis edilmesi hala zordur. Endometriozisin
patogenezini anlamamizdaki Onemli ilerlemelere ragmen, hastaligin tanis1 igin

laparoskopinin giivenilir noninvaziv bir alternatifi heniiz yoktur[6].

VI.A Klinik Tam

Endometriozisin klinik semptomlar1 arasinda dismenore, menstriiasyon digi
pelvik agr1, disparoni, diskezi, siklik bagirsak veya mesane semptomlari, infertilite ve
kronik yorgunluk yer almaktadir. Endometriozisin spesifik semptomlar1 olsa da
semptomlar hastalig1 olmayan kadinlarda da sik¢a goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda
endometriozisin irritabl barsak sendromu veya pelvik inflamatuar hastalik ile
bulunabilecegini veya yanlis tani konulabilecegini gbz Oniinde bulundurmak
gerekir[2]. Yeni baslayan, ilerleyici veya siddetli dismenore ve agr1 gii¢lii bir sekilde
endometriozisi  disiindiiriir.  Endometriozis ile iligkili dismenore siklikla

menstriiasyondan dnce baslar ve menstriiasyon boyunca, hatta bazen sonrasinda da
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devam eder. Agr1 genellikle yaygindir, pelvisin derinliklerinde lokalizedir, kiinttiir,
sirta ve uyluklara yayilabilir veya rektal basing, bulant1 ve epizodik ishal ile iliskili
olabilir. Agr1 daha yaygin, siddetli olabilir ve disparoni ile iliskili olabilir. Agris1 olan
endometriozisi olan kadmlarin yaris1 ila ligte ikisine intermenstriiel agri eslik

etmektedir[105].

Kesin tani i¢in su anda cerrahi gerekli olsa da siklik, giderek kotiilesen agri
semptomlari bildiren herhangi bir kadinda endometriozisten siiphelenilmelidir. Ayrica
endometriozis i¢in kusku var ise cerrahi degerlendirme ve tedavi diisiiniilmeden 6nce,

klinik olarak teshis edilen endometriozisin tibbi tedavisi uygulanmalidir[106].

Endometriomas: olmayan, hafif ila orta derecede semptomlar: olan ve non-
steroid anti-inflamatuar ilaglar, asetaminofen ve hormonal kontraseptifler gibi diisiik
riskli ilaglarin denenmesini isteyen bireyler i¢in ‘varsayimsal tani1’ denen bir durum
s0z konusudur. Tedaviden tantya gidis 6n planda uygulanmaktadir ancak bahsi gegen
ampirik tedaviye yanitin varlig1 veya yoklugu, taninin kesin olarak dogrulanmasi veya

dislanmasi olarak yorumlanmamalidir[107].

Endometriozisli kadinlarda fiziksel bulgular ¢ok degiskendir ve hastaligin
lokasyonu ve yayginligi ile iliskili olabilir[108]. Dis genitalya tipik olarak normal
olmakla birlikte spekulum muayenesi ile posterior fornikste karakteristik mavi renkli
implantlar veya temas halinde kanayan kirmizi proliferatif lezyonlar1 goriilebilir.
Rektovajinal bolgede bulunan derin infiltran endometriozis palpe edilebilir ancak
siklikla goriilemez ve belirgin belirtilere sahip degildir. Orta ila siddetli hastalikta
uterus siklikla retroverttir ve mobilizasyonu kisithidir, Douglas posunda obliterasyon
yaratabilir. Overde endometriomast olan kadinlarda hassas, sabit, adneksiyal kitle fark
edilebilir. Uterosakral ligamanlarin fokal hassasiyeti, kalinlagmasi, sertlesmesi ve
nodiilaritesi hissedilebilir. Fizik muayene, en yiiksek tan1 duyarliligini menstriiasyon
sirasinda yapildiginda gosterir. Muayenenin normal olusu endometriozisi dislamaz,
muayenenin duyarliligi, 6zgilliigii ve Oongoriicii degeri goreceli olarak zayiftir ve

endometriozisi diglamak i¢in bir ara¢ olarak kullanilmamalidir[109-111].

Semptomlarin, bulgularin ve goriintiileme bulgularinin  kombinasyonu,
endometriozisin varsayimsal yani cerrahi olmayan bir tanisin1 koymak igin

kullanilabilir. Fiziksel muayene, sonografi ve sistoskopisinde Onemli Sl¢lide rol
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oynamaktadir. Cerrahi dis1 bir taninin bilesenlerine baktigimizda ultrasonografik
olarak overde endometrioma bulgusu, posterior vajinal forniksin vizualizasyonu ve
rektovajinal lezyonlarin 6rneklenmesi, sistoskopik degerlendirme ve duruma gore

biyopsisini icermektedir[112, 113].

VI.B Goriintiileme

Goriintlileme histolojik taninin yerini almasa da tipik goriintiileme bulgular1 tan1
konusunda olduk¢a yardimcidir ayni zamanda cerrahi planlama igin de yol gostericidir.
Gorilintiileme modalitelerine baktigimizda transvajinal ultrason, endometriozis siiphesi
olan bireyleri degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilir. Uygunluk yoksa, diger
ultrason modaliteleri olan transabdominal veya transperineal yontem veya manyetik
rezonans goriintiileme yararli olabilir. Duyarlilik ve 6zgiilliik, 6zellikle rektovajinal
endometriozis i¢in benzer olmasina ragmen, MR ile karsilastirildiginda daha kolay ve
daha diisik maliyetli oldugu i¢in transvajinal ultrason genellikle tercih edilir.

Ultrasonun duyarlilig1 ve 6zgiilliigli kismen sonografa baghdir[114].

Pelvik  endometriozis  diigiindliren  goriintiileme  bulgular1  arasinda
endometriomalar, rektovajinal septum nodiilleri ve mesane nodiilleri bulunur.
Transvajinal sonografi, rektum veya rektovajinal septumun derin infiltrasyonu olan
endometriozis lezyonlariin saptanmasi i¢in tercih edilir[114]. Transvajinal sonografi
ayrica, ylizde 77 duyarlilik ve yiizde 99'luk 6zgiilliik ile cul-de-sac ve uterosakral
baglar da dahil olmak iizere parametrial derin endometriozis lezyonlarini giivenilir bir

sekilde tespit edebilir[115].
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VI.C Tanida miRNA

Kanserlerde, kardiyovaskiiler bozukluklarda, inflamatuar hastaliklarda ve
jinekolojik hastaliklarda anormal miRNA ekspresyonuna dikkat ¢ekilmistir. Anormal
ekspresyonun olmasi bize dolagiminda bulunan miRNA’larin hastalik biyobelirtecleri
olarak kullanilma diislincesini sunmustur[117]. miRNA diizeylerini degistiren
mekanizma tam olarak anlagilmamigti. Serum ve plazma diizeyleri anormal
dokularindaki diizeylerle korelasyon gostermektedir. Otopik dokularda ve ektopik
endometriumda bu farkli sekilde eksprese edilir. Mikrodizi ekspresyon profili ayrica
endometriozisli kadinlarda sistemik serum miRNA konsantrasyonlari da degistirir.
Laparoskopi sirasinda endometriozis tanisi konulan ve endometriozisi olmayan
kadinlardaki serum 6rneklerinin miRNA mikrodizisi ve PCR analizi yapilarak bir¢ok
miRNA bulunmustur. Endometrioziste bu diziler anormal sekilde diizenlenmistir. Bu
miRNA'larm 6l¢iimii, endometriozisin erken tespiti ve miidahalesi i¢in yeni, invaziv

olmayan bir tani testini temsil edebilir ancak su anda gelistirilme agamasindadir[118].
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VI.D Tanida CA-125

CA-125, ¢olomik epitelin tiirevleri tarafindan eksprese edilen bir hiicre yiizeyi
antijenidir. Epitelyal over kanseri olan kadinlarin izlenmesinde yararl bir belirteg
olarak iyi bilinmektedir. CA-125 seviyeleri siklikla endometrioziste yiikselmesine
karsin, erken gebelikte, normal menstriiasyon sirasinda ve akut pelvik inflamatuar

hastaliginda, leiomyomu olan kadinlarda da yiiksek saptanmaktadir[110].

Genel olarak seviyeler menstriiel fazda en yiiksek, siklusun midfolikiiler ve
periovulatuar fazlarinda ise en diisiiktiir. Tiim bunlardan dolay1 genel olarak serum
CA-125 konsantrasyonu, endometriozis tanisi i¢in etkili bir tarama testi olmak i¢in

gerekli hassasiyete sahip degildir[119].

VI.E Kesin Tan1 Cerrahi

Laparoskopiyle eksize edilen lezyonlarin histolojik incelemesi endometriozis
tanisinda altin standart kabul edilir. Endometriotik lezyonlarin ¢esitli goriiniimlerine
iliskin farkindaligin artmasi sistematik bir muayene ile yapildiginda laparoskopi ile
endometriozis tanist alma sikligint artmistir[120]. Klasik peritoneal implant, tipik
olarak overlerde ve cul-de-sacda, uterosakral ligamanlardaki peritoneal yiizeylerde
gozlenen, etrafinda degisen miktarlarda fibrozis bulunan, mavi-siyah "barut yanigt"
lezyonudur ve hemosiderin depozitlerini igermektedir[121]. Ancak implantlarin
cogunlugu atipiktir. Daha az olarak over adezyonlarinda, periton defektlerinde veya
apendikste lezyon bulunabilir[120]. Kirmiz1 renkli lezyonlar olduk¢a vaskiiler ve
proliferatiftir ve hastaligin erken evresini temsil eder, pigmentli lezyonlar ise ilerlemis
hastalikla koreledir. Her ikisi de metabolik olarak aktiftir ve yaygin olarak
semptomlarla iliskilidir. Beyaz lezyonlar ise az vaskiiler ve daha az aktiftir, bununla

birlikte daha az siklikla semptomatiktir[ 122].

Histolojik kriterler, eksize edilen lezyonlarin yaklasik ylizde 50 ila 65'inde
endometriozisin cerrahi tanisint dogrulamaktadir[121]. Hemanjiyomlar, mezotelyal
hiperplazi, enfeksiyoz nedenlerden kaynaklanan inflamatuar degisiklikler
endometriozis ile karigtirilabilecek lezyonlar arasindadir ve tani siipheli oldugunda,

yanlis tanty1 6nlemek i¢in kuskulu alanlardan biyopsi onerilir. Negatif bir laparoskopi
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endometriozisi diglamak i¢in nispeten giivenilirdir, ancak mikroskobik hastalig
dislayamaz[123]. Bu bilgiler 151¢inda laparoskopi bile endometriozis tanisinda altin

standart degildir.

Endometriomalara baktigimizda genellikle yiizeyi diiz, koyu renkli kistler olarak
goriiniir, tipik olarak adezyonlar ile iliskilidir. Yogun kahverengi ¢ikolata benzeri bir
stvi kanama nedenli olan hemosiderinden kaynaklanir. Biiyiikk endometriomalar
siklikla multilokiiledir. Overlerin dikkatli vizualizsyonu genellikle endometriomalarin

saptanmasinda son derece giivenilirdir[124].

VII. Siiflandirma

Endometriozis i¢in hastaligin hem dagilimin1 hem de ciddiyetini gz Oniine
aldigimizda ortak olarak anlasilacak tek tip bir siniflandirma sisteminin faydali olacag:
sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Gegerli bir tek tip siniflandirma, farkli merkezlerde
gerceklestirilen tedavi denemelerinin sonuglarmin karsilastirilmasi i¢in de ¢ok

Onemlidir.

Tarihgesini inceleyecek olursak 1979'da Amerikan Fertilite Dernegi (simdi
Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi, ASRM), laparoskopi veya laparotomideki cerrahi
bulgulara dayanan ve malign hastaliklar1 derecelendirmek igin kullanilanlardan
modellenen bir smiflandirma sistemini tanitti. Bu sistem, lezyonlarin ve ilgili
adezyonlarin  boyutuna, derinligine ve konumuna gbére bir puanlama
yapmaktaydi[125]. Smiflandirma sistemi, endometriozisin degisen morfolojisini
agriy1 ve infertiliteyi de dahil ederek prognostik degeri gelistirmek tlizere 1985 ve
1996'da yenilenmistir[ 126, 127].

2005 yilinda derin infiltran lezyonlar1 daha iyi tanimlamak i¢in Enzian

siiflandirma sistemi gelistirildi. ASRM siiflandirmasi gibi, dort asamadan olusur.
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Evre I: Minimal endometriozis — peritoneal yiizeyde onemli adezyonlarin eslik

etmedigi izole ylizeysel hastalik

Evre II: Hafif endometriozis-peritoneal ylizey ve overlerde daginik yiizeysel hastalik,

toplamda 5 cm'den kiigiik, 6nemli bir iliskili adezyon yok

Evre III: Orta dereceli endometriozis fallop tiiplerini ve/veya overleri iceren
yapisikliklar ile iligkili olabilen hem yiizeysel hem de invaziv (>1 cm endometriomalar

dahil) multifokal hastalik

Evre IV: Siddetli endometriozis ¢ok odakli hastalik, hem yiizeysel hem de invazif,
biiyiik endometriomalar1 da igeren, genellikle fallop tiiplerini, overleri ve cul-de-sac't

iceren hem ince hem de yogun adezyonlarla iliskilidir[128].
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2009 yilinda, endometriozisli 579 infertil hastadan toplanan klinik ve cerrahi
verilerin analizinden sonra IVF olmaksizin gebeligi en iyi Ongoren faktorleri
birlestirerek endometriozis fertilite indeksi (EFI) ad1 verilen yeni bir evreleme sistemi
onerildi. EFI skoru 0-10 arasinda puanlama onerir ve 0 en kotii prognozu temsil
ederken ve 10 en iyi prognozu temsil eder. 222 hastadan karsilastirilabilir veriler
toplanarak, her biri icin skor hesaplanarak ve gercek ile dngoriilen gebelik oranlari
arasinda iyi bir korelasyon gozlemlenerek dogrulandi. Yeni evreleme sisteminin eski
smiflandirma sistemlerinde bulunmayan temel nokta tubalarin, fimbriyalarin ve
overlerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesine dayanan fonksiyonel anatominin
nicel 6l¢iimiidiir. EFI skoru, ameliyattan sonraki 3 yil boyunca kiimiilatif gebelik
oranlarinit 6ngoriir ve bu oranlar yilizde 10'luk diisiik bir degerden (EFI 0-3) yiizde
75'lik yiiksek bir degere (EF1 9-10) kadar degisir. Sonugta cerrahi olarak endometriozis
tanis1 konan infertil hastalarda tedavi planlarinin gelistirilmesinde klinik bir arag

olarak ortaya ¢ikmigtir[129].

2017 yilinda Diinya Endometriozis Dernegi endometriozisin siniflandirilmasi
konusunda fikir birligi bildirileri gelistirdi. Bu yenilenmis ASRM kriterlerini, Enzian
ve EFI siiflandirma sistemlerini igerir. Bu siniflandirmanin amact ameliyattan net
bilgi elde edilmesini saglamanin yami sira, hastalarin teshislerini anlamalarini

gelistirmek i¢in kullanmaktir[130].

VIII. Anti Miillerian Hormon

AMH; inhibin ve aktivini igeren glikoprotein farklilagma faktdrlerinin doniistiirticii
bliylime faktorii-B (TGF-p) ailesinin bir iiyesidir. Genital kanal farklilagmasini regiile
eder ve gelisiminin hormonal kontrolii Alfred Jost'un klasik deneyleriyle
kurulmustur. Onun déniim noktasi niteligindeki ¢alismalari, testis tarafindan iiretilen
hormonlarin, erkekte hem i¢ hem de dis cinsel organdaki cinsel farklilagsmay1
yonlendirdigini gostermistir[131]. Miillerian kanallarin olusumunu engelleyen anti-
miillerian hormon, 7. haftadan baglayarak Sertoli hiicre farklilagmasi sirasinda
salgilanir. Miillerian kanallarin yilizeyinde bulunan ilgili tip II reseptdrlerine etki

ederek 8 hafta boyunca ipsilateral gerilemelerine neden olur. Ekspresyonu yalnizca
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19p13.3 kromozomu iizerinde yer alan AMH geni tarafindan regiile edilir. 19p13.3
kromozomunda yer alan AMH genindeki mutasyonlar, fenotipik olarak normal
erkeklerde uterus, fallop tiipleri ve vajinanin {ist kisminin varligiyla karakterize
edilen kalic1 miillerian kanal sendromuna neden olur. I¢ genitalya disilige yonelme
egilimine sahiptir. Y kromozomunun ve fonksiyonel testisin yoklugunda, AMH
eksikligi miillerian sistemin korunmasina ve fallop tiiplerinin, uterusun ve iist

vajinanin gelismesine izin verir[132].
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Geg fetal yagsaminda, dimorfik AMH ekspresyon paterni, over i¢indeki graniiloza
hiicreleri tarafindan AMH iiretilmeye baslandiginda kaybolur. Miillerian kanal

farklilagmasi bu noktada tamamlandig i¢in zamanlamasi iyi koordine edilmistir.

20. yiizyilin sonlarina kadar, AMH'nin fonksiyonunun uzun yillar boyunca
intrauterin fetal cinsel farklilasmayla siirli oldugu diisiiniiliiyordu. Daha sonra diger
kesifler, AMH'nin dogum sonras1 over fizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya

cikardi[133].

AMHnin temel islevi erkek embriyonik cinsiyet farklilasmasi sirasinda
miillerian kanalin gerilemesine neden olmak olsa da AMH erken primordial
folikiillerin graniiloza hiicrelerinde tespit edilir ve kii¢ilik antral folikiillerde en ytliksek
konsantrasyonlara ulasir[8]. AMH'nin parakrin aktivitesi, FSH ile uyarilan folikiil
biliylimesini inhibe eder, boylece daha kiigiik folikiillerin biiylimesini baskilar ve
baskin folikiiliin ortaya ¢ikmasina izin verir. Bu aktivitelerden dolay1 dolasimdaki
AMH seviyesi biiyiiyen folikiillerin sayisini yansitir ve kandaki AMH konsantrasyonu

over rezervinin Olciisiidiir. Prognostik bir belirtegtir[9].

AMH seviyeleri gonadotropinlerden veya seks steroidlerinden goreceli olarak
etkilenmez ve ayni1 zamanda 6l¢iimii bireyin adet dongiisiiniin herhangi bir giinlinde
giivenilirdir, ancak hormonal kontraseptiflerin kullanimi gibi uzun siireli ovarian
supresyon dolasimdaki AMH seviyelerinin yalanci olarak daha diisiik olmasina neden
olabilir[10]. Yiiksek FSH seviyelerin over rezervinin azalmastyla iligkili oldugunu
bilmekteyiz ancak bunun aksine yliksek AMH seviyeleri giivenilirdir. Amenore
durumundan saptanamayan AMH diizeyi, amenore mekanizmast olarak over
rezervinin diigiikligli agisindan olduk¢a anlamlidir. Buna karsilik, amenore ile iligkili

olarak 5 ng/ml’nin lizerindeki degerler, amenore i¢in polikistik overi diistindiiriir[ 11].

IX. Endometrioma ile Over Rezervi Iliskisi

Endometrioma, over i¢indeki ektopik endometrial dokudan kaynaklanan kistik
bir kitledir. Endometriozis hastalar1 iizerine yapilan bir ¢alismada adezyonlarin ve

uterus pozisyonunun yerinin tespiti i¢in laparoskopi kullanilmis ve  ektopik
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endometriumun anatomik dagilimini yeniden degerlendirmistir ve yiizde 50’ye varan

tek tarafli veya bilateral endometrioma saptanmistir[15].

Endometriomay1 ¢ikarmak i¢in over cerrahisi yapmak (kistektomi), AMH
seviyeleri ile degerlendirildigi gibi azalmig over rezervi ile iligkili olsa da sayilabilen
antral folikiil sayisini etkilememektedir. AMH'nin diisiisliniin cerrahi olarak travma ile
mi yoksa normal over dokusu ve folikiillerinin ¢ikarilmasi nedeniyle mi diisiip

diismedigi hala soru igaretidir[14].

Cerrahinin miikerrer olusu over rezervi kaybini dramatiklestirir. Tekrarlayan
endometriomalar i¢in ikinci cerrahi, saglikli over dokusuna ve over rezervine birinci

ameliyattan daha ¢ok zarar vermektedir[134].

Kistektomi veya endometriozis cerrahisi gegirmese bile endometriomasi olan
hastalardaki over rezervi diislisliniin saglikli popiilasyonla karsilastirilmasinda ¢eliskili
sonuglar vardir. Endometriomanin kendisinin over rezervi lizerindeki etkisi hala net
olarak  anlasilmig  degildir[12,  13].Olasiliklar1  gézden  gegirdigimizde
endometriomanin kendisinin c¢evredeki dokuda immiinolojik sistemi harekete
gecirmesi ile serbest oksijen radikalleri, proteolitik enzimler gibi overe zarar
verebilecek maddelerin artmasi diisiiniilebilir. immun akisin degismesiyle dengedeki
antioksidan yapmin azalmasi ve reaktif oksijen radikalleri gibi molekiillerin
azalmamasi buna katkida bulunabilmektedir. Bu denge bozuldugunda ise protein
oksidasyonu, DNA hasar1 gibi patolojik durumlar ortaya ¢ikar. Endometrioma kist
stvisinda dokudaki hasart bize yansitan laktat dehidrogenaz enzimi ve DNA hasar
belirteci olan 8-hidroksideoksiguanozin miktari, diger over kistlerindeki sivi ile

karsilastirildiginda anlamli dlgiide yiiksek bulunmustur[ 135, 136].

AMH seviyesi dogal gebe kalma olasiligin1 tahmin etmezken IVF'den sonra
canlt dogumu 6ngoriir. Endometrioma, AMH seviyelerini ve overde eksojen folikiil
uyarict hormon stimiilasyonu ile alinan folikiill sayisin1 azaltabilse de,
endometriomalarin IVF'den sonra gebe kalma veya canli dogum oranlarini olumsuz

yonde etkiledigi goriilmemektedir[137].
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Ovarian endometriomasi olan endometriozis olgularinda over rezervinin normal
poplilasyona oranla daha diisiik olma egilimi bilinmektedir. Karadag ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada endometriomast olan hastalarin yasa gore over rezervinin saglikl
poplilasyonda kiyasla daha diisik oldugu belirlenmistir[138]. Buna ek olarak
endometrioma nedeniyle uygulanan over cerrahisinin over rezervinde azalmaya neden
oldugu bilinmektedir. Younis ve arkadaglarinin 2022’de yaptig1 bir metaanaliz
caligmasiyla Goodman ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 bir prospektif kontrollii
calismada endometriomalarin cerrahi eksizyonunun over rezervi iizerindeki zararl
etkilerini gosterilmistir. Muzii ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif kontrollii bir
caligmada ise bahsi gecen cerrahinin miikerrer olmasiyla over rezervindeki diisiisiin

cok daha dramatik oldugu ortaya konmustur[14, 134, 139].

Konservatif takip edilen endometriomalarin over rezervinde normal popiilasyona
oranla daha hizl bir diislise yol acip agmadig ile ilgili literatiirdeki veriler kisithdir.
Kasapoglu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 randomize kontrollii endometriomali
40 hastadaki AMH seviyelerini kontrol grubu olan endometriomasi olmayan 40
saglikli, yas1 uyumlu kontrol bireyi ile karsilagtiran bir ¢alismada 6 aylik bir takipte
daha biiyiilk AMH diisiisii saptanmistir (%26'ya karst %7).

Biz de bu calismalar ve bilgiler 1518inda ¢alismamizda konservatif olarak takip
edilen endometriomasi olan olgularda anti miillerian hormon seviyelerindeki diististin

adneksiyal bir patolojisi olmayan kontrol grubu ile karsilastirilmasin1 amacladik.

Ozetleyecek olursak cerrahi gecirmemis, tek tarafli veya bilateral
endometriomast olan hastalar i¢in saglikli popiilasyona gore over rezervinin gostergesi
olan AMH seviyesinin diislisii ile ilgili yapilan calismalarda celiskili sonuglar
mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda AMH seviyesinin takibi i¢in daha kisa siireli zaman
araliklari (6 aylik) kullanilmigtir. Bu calismada digerlerinden farkli olarak 60 aya kadar
olan takipleri kullandik.
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GEREC ve YONTEM

I. Cahsmanin Ozellikleri

Bu retrospektif calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na bagvurmus iki grup dahil edilmistir. Iki grup
da 21-40 yas arasindan (21 ve 40 dahil) se¢ilmistir. Bu gruplar1 tanimlayacak olursak
ilk grup endometriomas1 tarafimizca gorlintilleme ile saptanmis olan hasta
popiilasyonunu icermektedir. Ikinci grup ise kontrol grubu olarak ¢alisilmis gruptur ve
tarafimizca goriintiileme yapilarak adneksiyal patolojisi olmayan saglikli popiilasyonu

igerir.

Calisma retrospektif oldugu icin hastalardan herhangi bir onam almaya gerek
duyulmamustir. Hastalarin kisisel bilgileri ise kisisel verilerin korunmasi kapsaminda

anonimlestirilmistir.

Endometrioma ve endometriozisin kesin tanist patolojik verifikasyon
gerektirmektedir. Bu nedenle calisma grubu sec¢imin ig¢in tarafimizca yapilan
goriintiilemelerin herhangi bir kuskuya yer birakmayacak sekilde secilmesine dnem
verilmistir. Dislama kriterleri, hasta bilgilerinin yeterliligi gibi hususlar géz Oniine

alinarak endometrioma grubuna 72 hasta se¢ilmistir.

I1. Arastirma Protokolii

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Jinekoloji Bilim Dali tarafindan tek merkezli olarak yapilmistir. Calismada Haziran
2024 ve Haziran 2019 tarihleri arasinda hastanemize bagvurmus ovarian bir nedenle
cerrahi gecirmemis endometriomast olan ve kontrol grubu olarak adneksiyal patolojisi
olmayan hastalarin minimum 6 maksimum 60 ay olan AMH degerlerindeki degisimin
karsilagtirilmast yapilmistir. Endometrioma hastalarinda yasa gore over rezervini
ongdrmek ve duruma gore bu 6ngorii ile diisiik over rezervinin zararlarini minimalize
edecek Onlemlerin alinmasi amacglanmistir. Caligmada hastalarin gegmise doniik
degerleri ve bilgileri kullanilmis ve ¢alisma retrospektif gozlemsel calisma olarak

devam etmistir.
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Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
polikliniklerine basvurmus hastalarin over rezervi gostergesi olan AMH degerleri

kullanilmistir.

I11. Etik Kurul Onay1

Etik kurulun onay:r Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
arastirmalar Etik Kurulunun 02.07.2024 tarihli 2627933 nolu toplanti karari ile

alinmugtir.

Calismadan kullanilan veriler sadece bilimsel aragtirmaya yonelik olarak
kullanilmis olup hastalarin kimlik bilgileri, demografik 6zellikleri, laboratuvar
sonuglari, muayeneleri Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar:
ve Dogum Anabilim Dali disindaki herhangi bir kurum, tiizel veya gercek kisi ile
paylagilmamistir. Calismanin tiim asamalarinda etik ve deontoloji géz Oniinde
bulunduruldugu icin sekonder bir kazang amaci giidiilmemistir. Yalnizca bilimsel

kaygilarla hazirlanmistir, herhangi bir bias olmamasina 6zen gosterilmistir.

IV. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calisma grubu igin dahil edilme kriterinde Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniklerimden herhangi birine bagvurmus
olan, 21-40 yas arasi, ultrason ve bagka bir goriintiileme yontemi ile endometrioma
varliginin saptanmis olmasi géz 6niinde bulundurulmus, ayni sekilde kontrol grubu

icin de goriintiileme yontemi ile adneksiyal patolojisi olmayan hastalar dahil edilmistir.
Diglama Kriterleri:

1. 21 yasindan kii¢iik kadinlar

2. 40 yasindan biiyiik kadinlar

3. Ovarian cerrahi ge¢misi olan hastalar

4. Endometrioma disinda ovarian patolojisi olan kadinlar
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ve Q-Q plot grafigi ile
degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilmamasindan dolay1 non-parametrik testler
ile istatistiksel karsilastirmalar yapilmis ve betimleyici istatistikler medyan (min:max)
olarak verilmistir. Gruplar i¢i karsilagtirmalar Wilcoxon testi ile yapilmistir. Gruplar
arasinda karsilastirmalar ise Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Gruplar arasinda
baslangica gore degisimlerin karsilastirmasi, baglangica gore ikinci dl¢limiin yiizde
degisim degerleri [yiizde degisim=(son-ilk)/ilk] hesaplanarak yapilmistir. Istatistiksel
analizlerde SPSS v25 paket programi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

olarak 0=0,05 alinmstir.

BULGULAR

Endometrioma grubunda kist sayisi, kist boyutu ve hormonal supresyon dagilimi
Tablo-1 de verilmistir.

Tablo 1: Endometrioma grubunun dagilimi

n %
Kist Sayist Tek 42 58,3
Bilateral 30 41,7
Kist Boyutu <5 36 50,0
>5 36 50,0
Hormonal supresyon Yok 47 65,3
uygulanan Var 25 34,7

Endometrioma grubu ile kontrol grubu arasinda yas bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur. Kontrol grubunun yas medyan degeri kontrol
grubunda endometrioma grubuna gore daha yiiksektir. (Tablo 2)

Endometrioma grubu ile kontrol grubu arasinda siire bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir. (Tablo 2)
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Tablo 2: Gruplar arasinda yas ve siire karsilastirmast

Endometria (n=72) Kontrol (n=112) p
Medyan(Min:Max) Medyan(Min:Max)
Yas 29(21:39) 31(21:39) 0,002
Siire 17,5(6:57) 13(6:57) 0,143

Kontrol grubunda AMHI1 ile AMH2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik bulunmaktadir. Ikinci o6l¢iimde birinci 6lgiime gore AMH
degerlerinde azalma gozlenmistir (Tablo-3).

Endometrioma grubunda AMH]1 ile AMH2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik bulunmaktadir. Ikinci 6l¢iimde birinci 6lgiime gore AMH
degerlerinde azalma gozlenmistir (Tablo-3).

Kist sayis1 tek olanlarda AMHI ile AMH2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik bulunmaktadir. Ikinci o6l¢iimde birinci 6lgiime gore AMH
degerlerinde azalma gozlenmistir (Tablo-3).

Kist sayis1 bilateral olanlarda AMHI1 ile AMH2 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulunmaktadir. Ikinci 6l¢iimde birinci dlgiime gére AMH
degerlerinde azalma gozlenmistir (Tablo-3).

Kist boyutu <5 olanlarda AMH1 ile AMH2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik bulunmaktadir. Ikinci o6l¢iimde birinci 6lgiime gore AMH
degerlerinde azalma gozlenmistir (Tablo-3).

Kist boyutu >5 olanlarda AMH1 ile AMH2 degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik bulunmaktadir. Ikinci o6l¢iimde birinci 6lgiime gore AMH
degerlerinde azalma gozlenmistir (Tablo-3).
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Tablo 3: AMH degerlerinin birinci 6l¢iim ve ikinci 6l¢lim karsilastirmasi

AMHI1 AMH2 p
Grup Kontrol (n=112) 2,58(0,02:15,00) | 2,24(0,06:11,11) | <0,001
Endometrioma 2,44(0,19:8,74) | 1,80(0,04:10,50) | <0,001
(n=72)
Kist sayisi Tek (n=42) 2,40(0,19:8,74) | 1,62(0,04:10,50) | <0,001
Bilateral (n=30) 2,61(0,45:7,64) | 1,91(0,58:5,90) 0,007
Kist boyutu <5 (n=36) 2,28(0,19:8,74) | 1,59(0,04:10,50) | 0,001
>5 (n=36) 2,57(0,61:7,22) | 1,99(0,30:7,57) 0,003
Hormonal Yok (n=47) 2,55(0,19:7,77) | 1,56(0,04:4,41) <0,001
supresyon Var (n=25) 2,25(0,23:8,74) | 2,01(0,56:10,50) | 0,798
uygulanmasi

AMH degerlerinde kontrol grubunda baslangica gore ikinci dl¢iimde %18,07°1ik
bir azalma, endometrioma grubunda ise %22,62’lik azalma gdzlenmistir. Iki grup
arasinda baslangica gore ikinci 6l¢iimdeki AMH degerlerinde yiizde degisim degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (Tablo-4).

AMH degerlerinde kist sayis1 tek olanlarda baglangica gore ikinci Olgiimde
%23,30’luk bir azalma, bilateral olanlarda ise %19,80 azalma gdzlenmistir. Iki grup
arasinda baglangica gore ikinci 6l¢iimdeki AMH degerlerinde yiizde degisim degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir. (Tablo-4).

AMH degerlerinde kist boyutu 5> olanlarda baslangica gore ikinci dl¢iimde
%23,30’1uk bir azalma, >5 olanlarda ise %22,44 azalma gdzlenmistir. Iki grup arasinda
baglangica gore ikinci Ol¢limdeki AMH degerlerinde yiizde degisim degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (Tablo-4).

AMH degerlerinde hormonal supresyon uygulanmayanlarda bagslangica gore
ikinci Ol¢imde %38,92°lik bir azalma, uygulananlarda ise %3,01°lik bir azalma
gozlenmistir. Hormonal supresyon uygulanmayanlarda uygulananlara gore baglangica
gére AMH degerlerinde daha fazla azalma gdzlenmistir. iki grup arasinda baslangica
gore ikinci Olclimdeki AMH degerlerinde yilizde degisim degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (Tablo-4).

AMH degerlerinde hormonal supresyon uygulanmayanlarda bagslangica gore
ikinci Ol¢limde %38,92°1ik bir azalma, kontrol grubunda ise %18,07°1lik bir azalma
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gozlenmistir. Hormonal supresyon uygulanmayanlarda kontrol grubuna gore
baslangica gére AMH degerlerinde daha fazla azalma gdzlenmistir. iki grup arasinda
baglangica gore ikinci Ol¢limdeki AMH degerlerinde yiizde degisim degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (Tablo-4).

AMH degerlerinde hormonal supresyon uygulananlarda baslangica gore ikinci
olgtimde %3,01 bir azalma, kontrol grubunda ise %18,07’lik bir azalma gdzlenmistir.
Hormonal supresyon uygulananlarda kontrol grubuna gore baslangica gére AMH
degerlerinde daha az azalma gdzlenmistir. iki grup arasinda baslangica gore ikinci
Olciimdeki AMH degerlerinde yiizde degisim degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (Tablo-4).

Tablo 4: Gruplar arasinda baslangica gore ikinci 6lglimdeki degisimin karsilastirmasi

n AMH degisim p
%
Grup Kontrol 112 -18,07(- 0,154
86,72:215,79)
Endometrioma 72 -22,62(-
82,22:143.,48)
Kist sayis1 | Tek 42 -23,30(- 0,411
82,22:143,48)
Bilateral 30 -19,80(-
73,82:128,57)
Kist <5 36 -23,30(- 0,710
Boyutu 82,22:143,48)
5> 36 -22,44(-
66,78:128,57)
Hormonal | Yok 47 -38,92(-82,22:76,67) | <0,001
supresyon | Var 25 -3,01(-66,85:143,48)
uygulanan
Endometrioma hormonal 47 -38,92(-82,22:76,67) 0,001
supresyon uygulanmiyor
Kontrol 112 -18,07(-
86,72:215,79)
Endometrioma hormonal 25 -3,01(-66,85:143,48) 0,021
supresyon uygulantyor
Kontrol 112 -18,07(-
86,72:215,79)
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TARTISMA

Endometriozis, uterusun disinda endometriuma benzeri dokunun olmasiyla,
pelvik agri ve infertilite ile iligkili kronik bir jinekolojik hastaliktir. Ektopik
endometrial doku genellikle pelviste ortaya ¢ikar. Over i¢indeki ektopik endometrial

dokudan kaynaklanan kistik kitle varliginda bu endometrioma ismini alir[15, 140].

Endometrioma ile over rezervinin iliskisi hala ¢eliskili sonuglarla devamliligini
stirdiirmektedir. Endometriomanin kendisinin ¢evredeki dokuda immiinolojik sistemi
harekete gecirmesi ile overdeki folikiillere zarar verebilecek maddelerin arttig1
varsayilarak, dengedeki antioksidan yapinin azalmasi ve reaktif oksijen radikalleri gibi
molekiillerin artmasi ile hastanin herhangi bir sekilde overian cerrahi gegirmese bile
saglikli popiilasyona kiyasla over rezervinin daha hizli diisecegi sonucu teorik olarak

cikarilabilir[135].

Bu bilgilerden faydalanarak biz de endometrioma tanis1 konmus hastalarin over
rezervlerindeki azalmanin; saglikli popiilasyon ile karsilagtirilmasini tasarladik. Bunu
icin over rezervinin menstriiasyonun herhangi bir giiniinde bakilabilecek, anlamli

farklilik yaratmayacak olan AMH degerini kullandik.

Literatiire baktigimiz zaman Kasapoglu ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada
endometriomali 40 kadin ve 40 tane de yast uyumlu saglikli kontrol grubunu
belirlenerek 6 ay arayla iki kez serum AMH bakilarak degerlendirme yapilmis serum
AMH seviyesi, endometrioma grubunda 2,83 (0,70—4,96) ng/ml ve kontrol grubunda
4,42 (2,26-5,57) ng/ml idi. Serum AMH diizeyindeki medyan yilizde disiis
endometrioma grubunda %26,4 (%11,36-%55,41) ve kontrol gruplarinda %7,4 (%o-
11,98, %29,33) olmustur. Endometriomali kadinlar, saglikli kadinlarda oldugundan
daha hizli olan serum AMH diizeylerinde ilerleyici bir diislis yasarlar sonucuna
vartlmistir[12]. Bu ¢aligmada periyot olarak yalnizca 6 ay gibi kisa bir zaman dilimi
ve 40+40 gibi sinirh bir hasta popiilasyonu tercih edilmistir. Bagka bir yoniinde de
hasta tercihi yaparken hormonal supresyon uygulanan hastalar calismaya dahil
edilmemigtir. Bizim ¢aligmamizda hormonal supresyon uygulanan endometriomali

hastalar ile saglikli popiilasyon karsilagtirildiginda sonug¢ bu ¢aligma ile paraleldir,
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ancak tlim hastalar dahil edildiginde zamanla AMH diisiisiiniin endometiomali hastalar

ile saglikli hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemistir.

Bir endometrioma varliginda azalmis bir over rezervi hipotezini desteklemek
icin literatiirde yetersiz kanitlar mevcuttur. Endometriomalarin cerrahi eksizyonundan
once ve sonra antral folikiil sayisin1 over rezervinin bir belirteci olarak degerlendiren
yakin tarihli bir meta-analiz, tek tarafli endometriomali hastalarda, antral folikiil
sayisinin, antralateral, saglikli overe kiyasla cerrahi ge¢irmemis kist ile bolgede daha
diisiik oldugunu gosterse de kanitlar yeterli degildir. Muzii ve arkadaslarinin 2014
yilinda yaptig1 bir metaanaliz ¢alismasinda, endometriomali grup ve saglikli grubun
AMH diizeylerinin ortalama degerlendirilmesini amac¢lamigtir. Ayrintili olarak
degerlendirilen 39 ¢alismadan 17'si, endometriomali toplam 968 ve saglikli 1874 hasta
icin dahil edildi. AMH, cerrahi ge¢irmemis endometriomalart olan hastalarda
endometriomalar1 olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak daha diistiktii (ortalama
fark —0,84, %95 giiven aralig1 [CI] —1,16 ila —0,52)[141]. Bizim ¢alismamiz da buna
paraleldir. Ancak over rezervinin zaman i¢inde saglikli popiilasyona daha hizl

azaldigini sdylemek icin bu yeterli degildir.

Maggiore ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada da endometriotik over kistleri,
etkilenen overde spontan yumurtlamayi olumsuz etkiler mi sorusu {izerinde
durulmustur. Bu caligsma, diizenli adet dongiisii ve 20 mm {izeri tek tarafli over
endometriomalar1 olan tireme ¢agindaki 244 kadinda 1199 dongtide ovulasyon izlendi.
Hastalarin %55’tinde sol, %44,7’sinde sag endometrioma vardi (p = 0,024).
endometriomlarin ortalama (+SD) c¢ap1 5,3 cm (£1,7 cm) idi. Saglikli overde 596
dongiide (9%49,7; %95 CI, %46,8-52,6) ve etkilenen overde 603 dongtide (%50,3; %95
Cl, 47,1-53,2; p = 0,919) meydana geldigi saptanmistir. Endometriotik kistlerin,
hacimleri ne olursa olsun, etkilenen overde spontan yumurtlama oranini etkilemedigi

sonucuna vartlmistir[13].

Karadag ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada endometrioma biiytikliigii ve
bilateralligin over rezervi {lzerindeki etkilerini arastirmistir. Tek tarafl
endometriomasi olan 50 hasta, bilateral 30 hasta ve overian patolojisi olmayan 60
kadmn dahil edilmisti. AMH diizeyleri 6l¢iiliip antral folikiil sayis1 belirlenmistir.

Bilateral endometriomali hastalarin tek tarafli olanlara gore daha diisik AMH
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diizeyleri saptanmistir. Endometrioma boyutu ile AMH diizeyi arasinda ters iliski
oldugu saptanmistir[ 138]. Bu calismada da AMH diizeyi takibi yapilmamis ve zamanla
endometrioma hastalarinin over rezervinin daha c¢ok diigiip diismeyecegi belirsiz

kalmastir.

Calismamizda birka¢ limitasyon mevcuttur. Bunlardan birine 6rnek vermek
gerekir ise 6rneklem biiytikliigiidiir. Bunun nedeni ¢alismaya dahil edilmeye ¢aligilan
tiim hastalarin AMH degerlerinin olmamasi, ek hastalilari, operasyon ge¢misinin net
olmamasidir. Diger ¢aligmalara kiyasla daha biiyiik 6rneklem biiyiikliigii olsa da hasta
sayis1 sonraki ¢alismalarda arttirilarak ideale daha yakin bir sonug¢ elde edilebilir.
Bunlarin haricinde AMH takiplerinde siire homojen olsa da yas az bir farkla
heterojendi [endometrioma 29(21:39) kontrol (31(21:39) p:0,002]. Hastalara hormonal
supresyon uygulanip uygulanmadig1 detayli olarak kaydedildi. Kontrol grubundan
hicbirine hormonal supresyon uygulanmamakta, endometrioma grubunda ise 25
hastaya hormonal supresyon uygulanmaktaydi. Bu 25 hastalarin yalnizca 2’sine ilk
AMH bakildig: sirada hormonal supresyon uygulanmaktaydi, 25 hastanin tamaminda
son bakilan AMH sirasinda hormonal supresyon uygulanmaktaydi. Bu durum da
siirlama olarak goriilebilir. Etnik kdken farkliliklari gibi katilimcilarin AMH diizeyini

etkileyebilecek bagimsiz faktorler bulunmaktadir.

Her ne kadar sinirlandirmalardan s6z edilse de endometriomasi olan hastalarda
AMH takibini 60 aya kadar detaylandiran ilk ¢aligma olma 6zelligini barindirmaktadir.
Diger caligmalardan farkli olarak biz bu ¢alismaya hormonal supresyon uyguladigimiz
hastalar1 da dahil etmemiz gii¢lii yonii olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Saglikl
poplilasyonun secilme kriterlerinde tesadiifi se¢im kullanilmis ve hicbir taraf tutmaya
yer verilmemistir. Ayn1 zamanda karsilagtirma i¢in yasa gore AMH persantil grafikleri
kullanilmamis ve ¢aligmanin giliciinii arttiracak toplumdaki degerlerin takibi
kullanilmistir. Calismada endometriomanin alt gruplar1 detayli olarak incelenmis
bilateral veya tek olusu, kistin boyutunun 5 cm.den biiyiik esit veya kiiciik olmas1 gibi
alt gruplar da kendi iclerinde karsilagtirllmigtir. Over rezervinin kaliteli
gostergelerinden ve menstriiel donemden etkilenmeyen nicel bir parametre olan AMH
kullanilmistir. Caligmada minimum 6 ay maksimum 60 ay takipler planlanmis olup
kontrol grubu ve endometrioma hastalarinin siirelerinin homojen olmasi ¢aligmanin

giiciinii arttirmaktadir (p:0,143).
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SONUC

Endometrioma hastalar1 ve kontrol grubunun ilk AMH degerleri
karsilagtirildiginda istatiksel anlamli fark izlenmese de endometrioma grubunun ilk
AMH degeri diislik olarak goriilmiistiir. [endometrioma:2,43 kontrol:2,57 (p:0,492)]
Sonugta bizim g¢aligmamizda endometrioma varliginda over rezervinin zamanla
azalmasimin saglikli popiilasyondan farkli olmadigini gosterse de alt gruplara
baktigimizda hormonal supresyon uygulanmayan endometrioma hastalarinin over
rezervinin anlamli olarak daha hizli azaldigini sdyleyebiliriz. Bilateral veya tek tarafli
olusu, kist boyutu istatistiksel olarak over rezervi diisliniinii anlamli olarak
etkilememektedir. One siiriilen hipotezin kamti i¢in daha biiyiikk 6rneklem
biiytikliigiine gereksinim vardir. Calismanin bir yan sonucu da hormonal supresyon
uygulanan hastalarin over rezervinin disiisiinin hem hormonal supresyon
uygulanmayan saglikli bireylerden hem de endometrioma hastalarindan daha az
oldugu yoniindedir. Bu da bizim karsimiza hormonal supresyon uygulanmasinin over
rezervi lizerinde koruyucu bir etkisinin olabilecegi diislincesini getirir. Calismadan
cikarilacak onemli sonu¢ hormonal supresyon uygulanmasinin endometrioma
hastalarinda over rezervi iizerine koruyucu bir etkisinin oldugudur. Bu yan sonug ile
daha genis 6rneklem biiyiikliigiine sahip popiilasyon ile ¢aligma gerekmektedir ve yeni
caligmalarin Oniinii agmas1 agisindan degerlidir. Hormonal supresyonun saglikli
popiilasyonda kullanilmasinin over rezervini koruyabilecegi hipotezi ile yeni

caligmalar yapilabilir.
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