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OZET

Amag: Endometriozis, tireme cagindaki kadinlarin %2-%210'unda gortlen,
pelvik agr1 ve infertiliteye yol agabilen bir durumdur. Polikistik over sendromu
(PKOS) ise hem menstriiel diizensizliklerin hem de androjen fazlaliginin énemli bir
nedenidir ve infertiliteye neden olan ovulasyon bozukluklarina yol agabilir. Bu
calismada ama¢ hem endometriozis hem de PKOS'in bir arada bulundugu kadinlarin,
bu durumlarin ayr1 ayr1 goriildiigii kadinlara kiyasla oosit ve embriyo sayisi ve kalitesi,
fertilizasyon ve klinik ve biyokimyasal gebelik oranlarinda nasil bir farklilik

gosterdigini aragtirmaktir.

Gereg ve YOntem: Bu prospektif kohort ¢aligmaya, Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi Uremeye Yardimci Tedavileri Unitesi’nde Aralik 2022 ile May1s 2023 zaman
araliginda basvurmus ve IVF/ICSI tedavileri gerceklestirilmesi planlanan 123 hasta
dahil edilmistir. Hastalar, sadece endometriozis (49 hasta), sadece PKOS (49 hasta) ve
her iki hastaliga sahip olanlar (25 hasta) olmak {izere ii¢ gruba ayrilmistir. PKOS ve
endometriozis tanilar1 belirli kriterlere gore konulmustur ve belirli hastalar (18 yas alt1
ve 40 yas Ustii, hormon tedavisi alanlar, ovaryan cerrahi ge¢irmis olanlar, kronik
hastalig1 olanlar ve sistemik ilag kullananlar) ¢calisma disinda birakilmistir. Calismada,
demografik bilgiler, hormon degerleri, ultrasonografi bulgular1 ve IVF/ICSI
sikluslarindaki degiskenler gibi gesitli veriler toplanmus ve kaydedilmistir. Ilgili oosit
ve embriyo bilgileri embriyolog tarafindan degerlendirilmistir ve embriyolar belirli
kosullarda kiiltiire alinmistir. Gebelik oranlari, beta-hCG degerleri ve ultrasonografi

bulgular1 temelinde belirlenmisgtir.

Bulgular: Toplamda 123 hasta incelenmistir: 49'u (%39.8) PKOS, 49'u
(%39.8) endometriozis ve 25'1 (%20.3) hem PKOS hem de endometriozis (PKOS +
Endometriozis) tanilidir. Calismanin sonuglari, bu ii¢ grup arasinda bazal FSH, AMH
degerleri, endometrioma voliimleri, indiiksiyon giin sayisi, gonadotropin dozu, beta-
hCG giinti E2 degerleri ve endometrium kalinlig1 gibi bir dizi énemli parametrede

anlaml farkliliklar oldugunu gostermistir. Ayrica, toplanan oosit sayisi, MII sayis1 ve



orani, fertilize oosit sayisi, elde edilen embriyo sayis1 ve kalitesi gibi tedavi sonuglari
da gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermistir. Ozellikle, klinik gebelik oran1 PKOS
grubunda %38.8, PKOS + Endometriozis grubunda %28.0 ve endometriozis grubunda
%16.3 olup gruplar arasinda sonuglar kiyaslandiginda istatstiksel olarak anlaml fark
izlenmistir (p: 0.046). Bununla birlikte, gruplar arasinda ayrica biyokimyasal gebelik
pozitiflik oraninda anlamli bir fark izlenmis olup (p: 0.03) PKOS grubunda %59.2,
PKOS + Endometriozis grubunda %32.0 ve endometriozis grubunda %26.5 olarak

degerlendirilmistir.

Sonug: Yapilan bu ¢alismada IVF/ICSI tedavi sonuglari hem de gebelik
basarist acisindan anlamli olarak farklilik bulunmustur. PKOS ve endometriozisin
beraber goriildiigii grup ve endometriozis grubu ile kiyaslandiginda PKOS grubunda
biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik oranlarinda artis var gibi goriilse de yas, AMH,
VKI ve infertilite siiresine gore veriler diizenlendiginde istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik izlenmemistir; ancak endometriozis grubunda biyokimyasal gebelik ve klinik
gebelik oranlarinda azalma goriilmiis olup bu azalma karistirici faktorlere gore
diizenlendiginde biyokimyasal gebelik oranlarinin anlamli olarak azaldigi
goriilmiistiir. Literatiirde daha dnce hem endometriozis hem de PKOS hasta grubun
IVF/ICSI basarisin1 degerlendiren bir calisma olmamas1 nedeniyle ¢alismamiz dzgiin

ve bu alanda yapilacak ¢aligmalara referans olacak niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Polikistik Over Sendromu, Endometriozis,

Intrasitoplazmik Speerm Injeksiyonu, Gebelik



ABSTRACT

Objective: Endometriosis, seen in 2-10% of women of reproductive age, can
lead to pelvic pain and infertility. Polycystic Ovary Syndrome (PCQOS) is a significant
cause of both menstrual irregularities and androgen excess and can cause ovulation
disorders that may lead to infertility. This study primarily aims to investigate clinical
and biochemical pregnancy rates as well as the differences in oocyte and embriyo
quantity and quality, fertilization rates in women with both endometriosis and PCOS

compared to those with these conditions separately.

Materials and Methods: This prospective cohort study included 123 patients
who applied to Zeynep Kamil Women and Children's Diseases Training and Research
Hospital Obstetrics and Gynecology Clinic Fertility Unit between December 2022 and
May 2023 and planned to undergo IVF/ICSI treatments. The patients were divided into
three groups: only endometriosis (49 patients), only PCOS (49 patients), and both
conditions (25 patients). Patients who are under 18 and over 40 years old, those
receiving hormone therapy, those who had ovarian surgery, those with chronic
diseases, and those using systemic drugs were excluded from the study. Various data,
such as demographic information, hormone levels, ultrasonography findings, and
variables in IVF/ICSI cycles, were collected and recorded in the study. The relevant
oocyte and embriyo information was evaluated by the embryologist, and the embryos
were cultured. Pregnancy rates were determined based on beta-hCG values and

ultrasonography findings.

Results: A total of 123 patients were examined: 49 (39.8%) were diagnosed
with PCOS, 49 (39.8%) with endometriosis, and 25 (20.3%) with both PCOS and
endometriosis. The results of the study showed significant differences in several key
parameters, such as basal FSH and AMH levels, endometrioma volumes, number of
induction days, gonadotropin dose, E2 values on the day of beta-hCG, and
endometrium thickness, among these three groups. Also, treatment outcomes such as
the number of oocytes, MIl number and ratio, number of fertilized oocytes, and

quantity and quality of embriyos revealed significant differences between the groups.

Xi



In particular, the clinical pregnancy rate was 38.8% in the PCOS group, 28.0% in the
PCOS + Endometriosis group, and 16.3% in the Endometriosis group. When
comparing these results, there is a statistically significant difference between the
groups (p:0.046). There is also statistically significant difference in the rate of
biochemical pregnancy positivity between the groups (p: 0.03). The biochemical
pregnancy rate was 59.2% in the PCOS group, 32.0% in the PCOS + Endometriosis

group, and 26.5% in the endometriosis group

Conclusion: This study concludes, a significant difference between the groups
in terms of both IVF/ICSI treatment results and pregnancy success. Although there
seems to be an increase in biochemical pregnancy and clinical pregnancy rates in the
PCOS group when compared to the group with PCOS and endometriosis and the
endometriosis group. When the data were arranged according to age, AMH, BMI and
infertility period, no statistically significant difference was observed; however, there
was a decrease in biochemical pregnancy and clinical pregnancy rates in the
endometriosis group, and when this decrease was adjusted according to confounding
factors, it was observed that biochemical pregnancy rates decreased significantly.
Since there is no previous study in the literature evaluating the IVF/ICSI success of
both endometriosis and PCOS patient groups, our study is unique and will be a

reference for studies to be conducted in this area.

Key words: Polycystic Ovarian Syndrome, Endometriosis, Intracytoplasmic

Sperm Injection, Pregnancy
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriozis, endometrium benzeri uterin i¢ tabakanin uterus disinda
gorulmesidir [1]. Endometriozis, daha sik iireme ¢agindaki kadmlar1 etkileyen,
Ostrojene bagimli olmasi nedeniyle premenars ve postmenopozal grupta nadir goriilen
benign bir hastaliktir. Endometriozisin genel popiilasyondaki prevelansi net olarak
bilinmemekle birlikte yaklasik olarak %2-10 araliginda oldugu diisiiniilmekte olup bu
oranin iireme ¢agindaki kadinlarda %50’ye kadar yiikseldigi tahmin edilmektedir [2,
3]. Bununla beraber kronik pelvik agri nedeniyle hastane yatisi olan kadinlarin %5-
21’inde, kronik pelvik agris1 olan addlesanlarin %50-75’inde, endometriozis oldugu
diistintilmektedir [4]. Ancak ¢ogu kadinda tan1 konulamadigi ve tedavi edilemedigi
diistiniilmektedir. Lezyonlar tipik olarak pelviste bulunur, ancak bagirsak, diyafram ve
plevral bosluk dahil olmak iizere bir¢ok bolgede ortaya ¢ikabilir. Endometriozis
semptomlar1 arasinda, ektopik endometrial doku ve bunun sonucunda olusan
inflamasyon nedeniyle, dismenore, disparoni, kronik agri ve infertilite goriilebilir.
Semptomlar ciddi derecede kisinin hayatin1 zorlastiracak diizeye ulasabilmektedir.

2013 yilinda yayinlanan, 27 gézlemsel calisma ve toplam 8984 kadimin dahil
edildigi, sistematik bir inceleme ve meta-analizde Harb ve arkadaslar1 endometriozisi
olmayan kadinlara kiyasla, Amerika Ureme Tibb1 Dernegi (American Society for
Reproductive Medicine-ASRM) tarafindan sunulan ASRM smiflandirmasina gore,
ASRM evre I/Il endometriozisi olan kadinlarda Onemli o6l¢lide daha diisiik
fertilizasyon oranlar1 bildirmis olup (rélatif risk [RR] 0.93; %95 giiven araligi [GA]
0.87-0.99; 7 ¢alisma; 2044 hasta) implantasyon, klinik gebelik veya canli dogum
oranlarinda 6nemli bir azalma gostermemisleredir. Evre III/IV endometriozisi olan
kadinlarda implantasyon orani (RR 0.79; %95 CI 0.67-0.93; 8 ¢alisma; 923 hasta) ve
klinik gebelik oran1 (RR 0.79; %95 GA 0.69-0.91; 14 calisma; 521 hasta) azalmis ve
canli dogum oranlarinda azalmaya dogru bir egilim (RR 0.86; %95 GA 0.68-1.08; 9
calisma; 312 hasta) gézlemlenmistir [5].

Polikistik over sendromu (PKOS) ise kadinlarda hem menstriiel
dizensizliklerin hem de androjen fazlaliginin 6nemli bir nedenidir. Polikistik over
sendromu, poliklinikte yapilan transvajinal ultrason, hiperandrojenizm bulgular1 ve

diizensiz adet periodlar1 gibi klinik bulgular ile teshis edilebilir. Revize Rotterdam



Kritleri'ne gore tant i¢in tanimlanmig i¢ Ozellikten en az ikisinin varligini
gerektirmektedir; diizensiz ovulasyon veya anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik
veya biyokimyasal belirtileri ve ultrasonda polikistik overler [6]. Ovulasyon
bozuklugu, infertiliteye yol agmasiyla birlikte PKOS'nin Onemli bir 6zelligidir ve
PKOS'li kadinlarin da olumsuz gebelik sonuglari mevcuttur.

Hem polikistik over sendromu hem de endometriozis, iireme cagindaki
kadinlarda siklikla goriilen hastaliklar olup her ikisinin de dogurganlik iizerinde
olumsuz bir etkisi vardir. Literatiirde endometriozis ve polikistik over sendromunun
birlikte goriilebildigini raporlayan ¢alismalar vardir ve bu oranin %7-%16 civarinda
oldugu gosterilmistir [7-9].

Bu c¢alismada infertiliteye neden olan polikistik over sendromu ve
endometriozisin beraber goriildiigii olgularin bu hastaliklarmn izole goriildiigii olgularla
kiyaslanarak; oncelikle biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik sonuglarini, ayrica
0osit ve embriyo sayis1 ve kalitesi, fertilizasyon oranlarindaki farkliliklar1 arastirmak

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIOZIS

Endometriozis endometrium benzeri bir dokunun uterin kavite disinda
goriilmesi olarak tanimlanmis olup endometriozis benzeri semptomlara iliskin en
erken referanslar eski zamanlara kadar izlenebilmektedir. ilk bilimsel tanim1 Alman
patolog Karl von Rokitansky'ye (1804-1878) atfedilmektedir. 19. yiizyilin ortalarinda
bugiin endometrioma olarak adlandirilan endometrioizis kistlerini, overde
endometriuma benzeyen materyal iceren Kistik Kitleler olarak tanimlamis ve
"adenomyoma" olarak isimlendirmistir [10]. Karl Freiherr von Rokitansky, Viyana
Tip Universitesi'nde anatomi profesorii oldugu 1999 yilinda Viyana'da yaymlan
endometriozisin ilk ayrintili histopatolojik tanimini temsil eden ‘“Uterusdriisen-
Neubildungen in Uterus und Ovarial-Sarcomen” (“Uterin ve over sarkomlarinda uterin

bezlerin neoplazileri”) baslikli yazis1 yayinlamigtir [11].
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Resim 1: Karl Freiherr von Rokitansky’nin “Uterusdriisen-Neubildungen in
Uterus und Ovarial-Sarcomen” (“Uterin ve over sarkomlarinda uterin bezlerin

neoplazileri”) baslikli yazisinin ilk sayfasi [11]



1920lerde John Sampson tarafindan yapilan bir galisma ile endometriozisin ilk
kapsamli klinik tanimi olusturulmus ve potansiyel bir mekanizma olarak retrograd
mensturasyon teorisi sunulmustur. Sampson, endometriyal dokunun menstiirasyon
sirasinda salpenkslerden geriye dogru ilerleyebilecegini ve peritoneal bosluga
yerleserek endometriozise yol agabilecegini gézlemlemistir [12].

Yirminci yiizyilin sonlarinda ve yirmi birinci yiizyilin baslarinda, arastirmalar
biiyiik dl¢lide endometriozisin altinda yatan molekiiler ve genetik mekanizmalari,
endometriozis ve kisirlik arasindaki iliskiyi anlamaya ve yeni terap6tik stratejilerin

gelistirilmesine odaklanmistir [13].

2.1.1. Endometriozis Tanimi ve Epidemiyolojisi

Endometriozisin kesin nedeni belirsizligini korumakla birlikte en yaygin kabul
goren teori, menstriiel kanin viicuttan atilmasi yerine geriye dogru pelvik bosluga
aktig1 retrograd menstlirasyondur. Bu durum genellikle pelvik agri ve infertilite ile
iliskilidir, ancak semptomlar etkilenen kadinlar arasinda biiyiik farkliliklar gosterebilir
[14]. Azalmis fertilite oranlart ve kronik agri, endometriozisin iki temel klinik
ozelligidir. Endometriozis, infertilitenin ana nedenlerinden biridir, ancak her ikisi
arasindaki gercek iligki belirsiz olup heniiz kesin nedenler sunularak anlagilamamustir.
Ileri evre endometriozis ile fertilitenin azalmas: arasindaki iliski, pelviste meydana
gelen ciddi anatomik ve fonksiyonel anormallikler ile aciklanabilir. Bu hastalar ayrica,
gecirilmis cerrahiden bagimsiz olarak, dnemli Ol¢iide daha diisiik over rezerv
belirteclerine sahiptir. Erken evre endometriozisin infertiliteye neden olma olasilig1
halen tartisma konusudur [15].

Endometriozis, reproduktif ¢agdaki kadinlarda prevelansi ortalama %5-15
goriildiigii tahmin edilmekle birlikte infertil kadinlarin ise %50’sinde goriilen 6strojen
bagimli, inflamatuar bir hastaliktir [10, 16]. Endometriozis implantlar1 en sik olarak
overler, Fossa ovarica, sakrouterin ligamentler ve posterior coul-de-sac’ta
gorilmektedir [17]. Fertil kadmlarda rutin Kkontroller esnasinda tesadifen
endometrioma tespit edilip diger yandan bazi asemptomatik infertil kadinlarda
infertilite degerlendirmesi sirasinda ilk kez endometriozis tanis1 konulmasi veya ileri
evre endometriozisi olan bazi kadimnlarin spontan gebe kalmasi, endometriozis ve

infertilite arasinda daha kompleks bir iliski oldugunu gostermektedir. Minimal veya



hafif endometriozis goriilen kadinlarin  %50’sinin  spontan gebe kalabildigi
bildirilerken orta siddete endometriozis goriilen kadinlarda bu oran %25’in altinda

olup siddetli hastalik goriilen olgularin ¢ok azinda spontan gebelik olusmaktadir [18].

2.1.2. Endometriozis ve Kadin Saghg:

Endometriozis bir kadinin fiziksel sagligini ciddi sekilde etkileyebilir. Kronik
pelvik agri, dismenore ve disparoni yaygin semptomlarken, bazi kadinlarda ayrica
gastrointestinal ve iiriner semptomlar da goriilebilmektedir. Ayrica, endometriozis,
infertilitenin 6nde gelen nedenlerinden biri olup etkilenen kadinlarin yaklagik %30-
50'si gebe kalmakta zorluk yasamaktadir [19]. Fiziksel semptomlarin Otesinde,
endometriozis psikolojik sagligi ve yasam kalitesini 6nemli Slgiide etkileyebilir.
Endometriozisi olan kadmlar genellikle anksiyete ve depresyon dahil olmak (zere
artan duzeyde psikolojik problemlerini bildirmektedirler. Bu, kronik agriya,
fertilitenin azalmasma ve genellikle zor tami almaya bagli olmaktadir [20].
Endometriozisin kronik seyri ayrica yasam kalitesinin diismesine ve saglik hizmeti

kullaniminin artmasina da neden olmaktadir [21].

2.1.3. Endometriozis Tanis1

Endometriozis lezyonlarinin laparoskopik tanisi ve histopatolojik dogrulamasi
gecmiste altin standart tan1 yontemi olarak tanimlanmustir [22, 23]. Bununla birlikte,
gorinttleme yontemlerinin kalitesindeki ve erisilebilirligindeki ilerlemeler goz 6niine
alindiginda ve diger yandan ameliyat riskleri, yliksek nitelikli cerrahlara sinirlt erigim
degerlendirildiginde, Avrupa Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (European Society
of Human Reproduction and Embryology-ESHRE) 2022 yilinda yayinladig:
Endometriozis Yonergeleri’nde endometriozis tanisi i¢in goriintiileme (ultrasonografi
veya manyetik rezonans gorunttileme) kullanimi 6nerilmis olup negatif bir sonucun
endometriozisi, Ozellikle yiizeysel peritoneal hastalifi dislamadigr vurgulanmaistir.
Ayrica over kaynakli endometriozis kistlerinin, yani endometriomalarin, ve deneyimli
bir kisinin yaptig1 transvajinal ultrason ve aynm1 zamanda manyetik rezonans
goruntileme (MRG), overdeki endometriomalarin ve pelvisteki derin endometriozis

lezyonlarinin tanisinda altin standart olarak kabul edilmistir [24].



2.1.4. Endometrioma Voliim Hesabi

Endometrioma voliim hesabinda en iyi hesabin yapilmasindaki yaklasiminin
belirlenmesi oldukga 6nemli olup buyuk endometriomalar cerrahi mudahale
gerektirebilirken, daha kiicik olanlar medikal tedaviler ile yonetilebilir. Hacim ayni
zamanda tedavinin etkinligini izlemek igin bir temel saglamakla birlikte Ozellikle
hacimdeki bir azalma genellikle tedavi basarisin1 géstermektedir [25]. Endometrioma
hacminin dogru tahmini, hastalik siddeti ve ilerlemesinin niceliksel bir Ol¢iisiinii
sagladigindan, endometriozis i¢in tedavi planlarin1 yonetmek ve tasarlamak i¢in ¢ok
onemlidir.

Geleneksel olarak endometrioma hacmi, ultrasonografi ile degerlendirildiginde
elipsoid formiil kullanilarak tahmin edilir. Hacim = 0,523 X uzunluk x genislik X
yukseklik formiilii kullanilmaktadir [26]. Ancak, endometrioma morfolojisindeki
degiskenliklerin bu yaklagimin dogrulugunu smirlayabildigi unutulmamalidir.

Goriintiileme teknolojilerinde ortaya ¢ikan gelismeler, daha dogru hacim
tahminleri sunmakla birlikte ¢ boyutlu (3D) ultrason ve MRG, 06zellikle diizensiz
sekilli veya karmasik endometriomalar igin iki boyutlu ultrasona gére daha dogru
sonuglar sunmaktadir [27]. Tibbi goriintiillemede yapay zeka uygulamalari, 6zellikle
derin 6grenme teknikleri, endometrioma hacmi hesaplamasinin kesinligini artirma
konusunda umut vaat etmektedir. On ¢alismalar, yapay zekanin geleneksel
yontemlerin siirlamalarini agsarak endometriomalart dogru bir sekilde tanimlamak ve

olgmek i¢in egitilebilecegini gostermektedir [28].

2.1.5. Endometriozis Olgularinda Anti-Mullerian Hormonun

Degerlendirilmesi

Anti Mullerian Hormon (AMH), overde graniiloza hiicreleri tarafindan
sentezlenen bir glikoprotein hormondur [29]. Fizyolojik olarak, AMH'nin ana rold,
follikiil gelisimini inhibe ederek over rezervini korumaktir [30]. AMH, primer ve
sekonder follikullerin blytmesini engelleyerek dominant follikil secimini diizenler.
AMH, infertilite degerlendirmesinde 6nemli bir arag haline gelmistir. AMH seviyeleri,
kadinlarin cevap verecegi kontrolli ovaryan hiperstimulasyon protokollerinin
seciminde ve yardimei1 tireme tekniklerinin sonuglarinin tahmin edilmesinde kullanilir

[31].



Son yillarda yapilan arastirmalar, AMH'nin endometriozis tanisi ve prognoz
tahmini i¢in degerli bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir. Cesitli ¢alismalar,
endometriozis olgularinda AMH seviyelerinin diisik oldugunu ortaya koymakla
birlikte diisiik AMH seviyelerinin, diisiik over rezervi ile iliskili oldugunu ve spontan
gebe kalma olasiliginin diistik oldugunu gostermektedir [32]. Ayrica, AMH seviyeleri,
endometriozis tedavisi sonrasi spontan gebe kalma olasiligin1 tahmin etmede de
kullanilabilir [33]. Bu nedenle, AMH degerlendirmesi, endometriozisli kadinlarin

infertilite yonetiminde 6nemini korumaktadir.

2.1.6. Endometriozis Evreleri

Endometriozis bircok formuyla kendini gosterebilmektedir; ytzeysel
peritoneal lezyonlardan over kaynakli kistlere (endometriomalara), genellikle fibroz
ve adezyonlarin eslik ettigi derin infiltratif nodullere ve ekstrapelvik lezyonlara kadar
cesitli lokalizasyonlardan kaynaklanan endometriozis formlar1 goriilebilmektedir.
Endometriozis smiflamasinda kullanilan bir¢ok simiflandirma teknigi bulunmaktadir.
Endometriozisin yonetilmesindeki zorluklardan biri, hastaligin evrelendirilmesi igin
evrensel olarak kabul edilmis, standartlastirilmis bir sistemin olmamasidir. En yaygin
olarak kabul edilen endometriozis siniflandirma sistemlerinden biri ASRM’nin
yaymladigi revize ASRM (rASRM) siiflandirmasidir. Bu siniflandirmada puanlama
yapilarak endometriozis evreleri belirlenmektedir. Evre I, minimal hastalik; evre II,
hafif hastalik; evre III, orta siddetli hastalik ve evre IV, siddetli hastalig1
belirtmektedir. TASRM siniflandirmasi1 laparoskopide goriilen lezyonlarin yeri,
boyutu, invazyon derinligi ve yonine dayalidir [34]. Bu revize siniflandirma
sisteminin de revizyon oncesi sunulan siniflandirma sisteminin de infertil olgularda
gebelik 6ngoriisii agisindan duyarliligi zayif bulunmustur [35, 36].

Amerikan Jinekolojik Laparoskopi Dernegi (American Association of
Gynaecologic Laparoscopists-AAGL), 2007 yilinda yeni bir endometriozis
siiflandirmasi gelistirmek igin bir proje baslatmistir. AAGL skoru olarak adlandirilan
skorun agri, infertilite ve cerrahi zorluk ile iliskili oldugu bulunmustur, ancak su ana
kadar fertilite Ongorusi ve goriintileme yoOntemleriyle puanlanabilirligi ile ilgili
veriler agisindan eksiktir [37]. AAGL, endometriozisin daha kapsamli bir sekilde

degerlendirilmesini saglamak i¢in tasarlanmis bir puanlama sistemi olan ENZIAN



siiflandirmasin1 onaylamistir. Yaygin olarak kullanilan ancak smirlamalar1 olan
rASRM skorunun aksine, ENZIAN sistemi endometriotik lezyonlarin ii¢ boyutlu
dogasini dikkate alinmaktadir ve derin infiltratif endometriozis degerlendirilmesinde
onemlidir [38]. ENZIAN puanlama sistemi {i¢ boliime ayrilmistir (A, B, C). A harfi
uterosakral bagdaki lezyonlari, B harfi vajina veya rektovajinal septumdaki lezyonlari
ve C harfi rektum veya sigmoid kolondaki lezyonlar1 belirtmektedir. Her harf, O ile 3
arasinda derecelendirilir ve endometriozis siddetinin daha biitiinsel bir goriinimiinii
ortaya koyar [39].ENZIAN skorlama sistemi, endometriozisin derecesini kategorize
etmek i¢in temel bir ara¢ saglar ve cerrahi tedaviye rehberlik edebilir. Daha ayrmtili
ve dogru bir smiflandirma saglayarak hasta danigsmanligina, cerrahi planlamaya ve
tedavi sonuglariin degerlendirilmesine yardimei olur [38].

Diger yaygin kullanilan simniflandirma tekniklerinden biri ise #ENZIAN
simiflandirmasi. #ENZIAN 2021 yilinda ileri siiriilmiis ve daha 6nceki ENZIAN
simiflandirmasmin  eksiklerini  gidermek hedeflenerek  diizenlenmistir. Bu
siniflandirma sisteminde periton, over kaynakli endometriozis ve adhezyonlar da dahil
edilmis ve endometriozisin detayli bir haritalandirmasini cerrahi veya goriintiileme
teknikleri ile sunmak hedeflenmistir [40]. Yine infertilite ile olan iliskisine
bakildiginda # ENZIAN skorunun gebelik éngériisiindeki basarisi ile bir korelasyon
bulunmamustir [37].

Son olarak diger bir siniflandirma sistemi de Endometriozis Dogurganlik
Indeksi (Endometriosis Fertility Index-EFi), diger siniflandirmalarin  aksine
infertiliteye odaklanarak infertilitenin daha iyi degerlendirilmesi i¢in uygun bir
prognostik skor olarak tasarlanmistir. Endometriozis cerrahi evrelemesini takiben
hastanin fertilite sonucunu tahmin etmede basit, gii¢lii ve validasyonu yapilmis klinik
bir ara¢ olarak kullaniimaktadir. EFi, rASRM skoru tarafindan verilen bilgileri,
obstetrik 0ykuyu (anne yasi, infertilite stresi, gebelik) ve salpenksler ile overlerin
mevcut fonksiyonel durumunun makroskopik degerlendirmesini birlestirmektedir
[41]. Ancak, degerli Ongoruler saglasa da dikkate alinmasi gereken birkag
limitasyonlar1 vardir. EFI'nin rASRM puani iizerinden olusturulmasi, potansiyel
zayifliklarindan biri olup derin infiltratif endometriozisi yeterince dikkate almamasi
nedeniyle elestirilmistir [42]. Ayrica EFI, fertilitenin kritik bir parcasi olan over

rezervini hesaba katmamaktadir ve antral folikiil sayis1 (AFS) ve AMH seviyeleri gibi



parametreler, 6zellikle ileri yas ve ovaryan cerrahi gecirmis olgularda gebe kalma
olasiigim 6nemli o6lciide etkileyebilmektedir [43]. EFi'nin bir diger potansiyel
eksikligi de infertilitede erkek faktoriinii dikkate almamasidir. Sperm kalitesi, Spontan
gebe kalma sansimi biiyiik 6l¢iide etkileyebilir ve bunun ihmal edilmesi, cerrahi sonrasi
fertilitenin oldugundan fazla tahmin edilmesine yol acabilir [44]. EFI, postoperatif
spontan gebelik sansin1 tahmin etmek ic¢in gelistirilmistir, yardimci {ireme
teknolojilerini dikkate almamaktadir [41]. EFi, endometriozis tanili kadimnlarda
postoperatif fertiliteyi tahmin etmek icin degerli bir ara¢ olsa da limitasyonlar,
fertilitenin karmagsikligini ve kapsamli degerlendirme ihtiyacini vurgulamaktadir.
Mevcut modelleri iyilestirmek ve fertiliteyi daha dogru yoOnetmede daha fazla

arastirma gereklidir.

2.1.7. Endometriozis ve Yardimer Ureme Teknikleri

Endometriozis tanisi olmayan iireme c¢aginin ortalarindaki kadinlarda aylik
gebelik oran1 %30 civarindayken, endometriozisi olan kadinlarda bu oran %?2-10
arasindadir [33]. Bu diisiik gebelik orani, minimal endometriozisi olan kadinlar i¢in
bile gecerli olabilmektedir. Endometriozis ile distk fertilite oranlar1 arasindaki
epidemiyolojik iliski, nedensellik gosteren bir iliskiye isaret edebilmektedir. Bu
durumun altinda yatan birkag hipotez; ovulasyon ve fertilizasyon bozukluklari, diisiik
oosit ve embriyo kalitesi ve disfonksiyonel implantasyon, periton kaynakli
immuinolojik ve inflamatuar bozukluklar, tubal oklizyon veya yetersiz hormonal
stimiilasyon ve progesteron direncine bagli endometrial reseptivite bozukluklari
sayilabilmektedir.

Endometriozis iliskili infertilitede oosit kalitesindeki diistikliigiin bir neden
olabilecegini sunan ¢aligsmalar olmakla birlikte 6zellikle ileri evre endometriozis ve
endometrioma olgularin1 igeren in vitro fertilizasyon (IVF) calismalarinda oosit
sayisinin  etkilendigi ancak embriyo kalitesinin veya gebelik sonuglarinin
etkilenmedigi one siiriilmiistiir [45]. Diger yandan endometriozis olgularinda IVF
sonuglarmi degerlendiren bir metaanalizde ise bu olgularda, diger IVF endikasyonlar1
olan olgulara kiyasla neredeyse yarisi kadar bir gebelik basaris1 goriildigi ve
endometriozisin etkisinin sadece endometriyal reseptivite ile iligkisi olmayip ayni

zamanda oosit ve embriyonun gelisimi iizerinde de negatif etkisi olabilecegi



vurgulanmistir [46]. Diger yandan baska bir analiz, diger infertil gruplarla
endometriozis tanili grup arasinda benzer sonuglar oldugunu ileri siirmiistiir [47].
Yakin zamanda yayinlanan bir derleme yazisinda Yardime1 Ureme Teknikleri (YUT)
uygulanan endometrioma olgularinda, lireme sonuglar1 6zetlenmistir. Endometrioma
olgularinda, endometriozis goriilmeyen olgulara kiyasla daha az sayida MII oositler
elde edilmis olup iireme sonuglarinda baska higbir fark tanimlanmamistir [48].
Literatiirle uyumlu bagka bir ¢alismada da endometrioma goriilen kadinlarin elde
edilen ortalama oosit sayisiin azaldigi ve kontrollii ovaryan hiperstimulasyonu icin
daha yiiksek FSH dozuna ihtiyag duyuldugu gosterilmistir [49]. Endometrioma
boyutunun etkisi agisindan literatlir, endometrioma boyutuna goére toplanan oosit
sayisinda anlamli bir fark olmadigini gostermektedir ve bu da endometrioma
boyutundan bagimsiz olarak over stimiilasyonunun tiim endometrioma olgularinda
fayda saglayabilecegini yansitmaktadir [50].

Derin infiltratif endometriozis (DIE) ile infertilite arasindaki iliskiye dair
mevcut kamtlarin yorumlanmasi oldukga zordur. DIE ile ilgili verilerin ¢ogu, cerrahi
geciren hastalar Uzerinde yapilan ¢alismalardan gelmektedir. Bununla birlikte, DIE
goriilen olgularm  %61,3'Unde ylzeyel endometriotik implantlar, 9%50,5'inde
endometriomalar ve %74,2'sinde pelvik adezyonlarin varligi gézlenmis olup olgularin
%6,5’inde tek basma DIE izole olarak gériilmiistiir [51]. Adenomyozis ve derin
infiltratif endometriozis birlikteligi de sik goriilen bir durum olup bu durumda
adenomyozisin de fertiliteyi etkileyebilecegi unutulmamalhidir [14].

Yakin tarihli bir literatiir taramasinda, Cohen ve ark. in situ barsak
endometriozisi olan infertil olgularda YUT sonrast %37,9 ve kolorektal
endometriozisin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra yapilan YUT sonrast %35
gebelik orani bildirmistir. Temel zorluklardan birinin, ilk olarak YUT'den mi yoksa
cerrahiden mi fayda gorecek olgular olduguna karar vermeyi vurgulanmistir [52].
Ayrica, yakin zamanda bildirildigi gibi, spontan ve YUT sonras1 elde edilen gebelikler
birlikte degerlendirildiginde postoperatif gebelik oranlar1 %65,8'e ulasabilmektedir
[53]. Sonug¢ olarak infertil olgularda endometriozis oldukca heterojen sonuclar

gosterebilmektedir.
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2.2. POLIKIiSTiK OVER SENDROMU

2.2.1 Polikistik Over Sendromu Tanim ve Epidemiyolojisi

Polikistik over sendromu (PKQOS), diinya ¢apinda iireme ¢agindaki kadinlar
etkileyen en yaygin endokrin durumdur [54]. Polikistik over sendromu ilk olarak 1935
yilinda Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmistir [55]. PKOS, over fonksiyon
bozuklugunun neden oldugu bir sendrom olup en temel 6zellikleri hiperandrojenizm
ve polikistik over morfolojisidir [56]. PKOS, iireme ¢agindaki kadinlarda en yaygin
durumlardan biri olup lireme g¢agindaki kadmnlarin %5-18'ini etkilemektedir [57].
Ayrica etkilenen kadinlarin %68-69’u da teshis edilememektedir [58].

Ovilasyon bozukluklari, infertilite ile basvuran ¢iftlerin yaklagik %25’ini
olusturmakla birlikte, PKOS tanili kadinlarda anovulasyonun eslik ettigi infertilite
prevelans1 %70-80 civarinda seyredebilmektedir [59].

2.2.2. Polikistik Over Sendromu ve Kadin Saghg:

Polikistik Over Sendromu, instlin direnci ve hiperandrojenizm gibi
biyokimyasal 6zelliklerin yan: sira menstriiel diizensizlikler, hirsiitizm, obezite ve
infertilite gibi bir dizi klinik semptomla karakterizedir [60]. PKOS'nin bu heterojen
dogasi, etkilenen kadinlar i¢in tani, yonetim ve uzun vadeli saglik etkileri a¢isindan
onemli zorluklar ortaya cikarmaktadir. PKOS'nin kesin etiyolojisi bilinmemekle
birlikte genetik, ¢evresel ve yasam tarzi faktorlerinin bir etkilesimi oldugu
diisiiniilmektedir [61] Insiilin direnci ve hiperandrojenizm iki temel patofizyolojik
yonu olup insulin direnci, kompensatuar hiperinsilinemiye yol acarak androjen
tretimini artirir ve PKOS'nin karakteristik 6zelliklerine yol agar [62].

Ureme sagligmm &tesinde PKOS birgok hastalikla iliskili olabilmektedir.
PKOS metabolik sendrom, tip 2 diyabetes mellitus, kardiyovaskiler hastaliklar ve
psikiyatrik bozukluklar gibi ¢ok sayida saglik riskiyle iliskilidir [58]. Bu nedenle hem
iireme hem de iireme dis1 saglik yonlerini dikkate alarak PKOS yonetimine biitiinciil

bir yaklasim ¢ok énemlidir.
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2.2.3. Polikistik Over Sendromu Tanis1

Polikistik over sendromunun teshis kriterleri, iireme tibbindaki ve
teknolojideki ilerlemelerle birlikte zamanla gelismistir. PKOS’nin en eski tanimlari,
overlerde boyut artisi, hirsiitizm ve menstriiel disfonksiyon bulgularina
dayanmaktayd: [63]. Ultrasonografideki gelismeler ve PKOS patofizyolojisinde
insiilin direncinin 6neminin fark edilmesi, dikkatleri over morfolojisine ve bozuklugun
metabolik eslik¢ilerine ve sonuglarina ¢evirmistir [64]. PKOS igin tani kriterleri {ig
grup tarafindan sunulmustur: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri/Ulusal Cocuk
Saglhgl ve Insan Hastaligi Enstitiisii (NIH/NICHD); Avrupa Insan Ureme ve
Embriyoloji Dernegi/Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ESHRE/ASRM) ve Androgen
Excess ve PCOS Society (AEPCOS) [55, 65, 66]. Bu kriterler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
PKOS tanist i¢in giiniimiizde, 2003 tarihli Rotterdam kriterleri olarak da bilinen
ESHRE ve ASRM kriterleri ile belirlenmektedir. PKOS tanis1 igin 3 tane tani
kriterinden 1ikisi karsilanmalidir. Bunlardan ilki oligo/anovulasyon, ikincisi
hiperandrojenizm bulgularinin Klinik (hirsiitizm, akne, erkek tipi alopesi) veya
biyokimyasal belirtecleri (yuksek serum testosteron seviyeleri) ve tglncu kriter de
polikistik overler olup, transvajinal ultrasonografide 2 ile 9 mm ¢apinda 12 veya daha
fazla folikil iceren veya 10 cm®iin iizerinde over hacminde artis ile tanimlanmugtir.
PKOS tanis1 i¢in menstriiel bozukluk ve hiperandrojenizmin diger etiyolojilerinin
diglanmasi zorunludur [66]. 2006 yilinda AEPCOS tarafindan PKOS tani1 kriterleri ()
hiperandrojenizm (hirsiitizm ve/veya hiperandrojenemi), (I1) over disfonksiyonu
(oligo/anoviilasyon veya polikistik overler) ve diger androjen fazlaliginin veya ilgili
bozukluklarin dislanmasi ile belirlenmistir [55, 67, 68]. PKOS teshisi olan kadinlarin
yaklagik %85'1 belirgin menstriiel disfonksiyonu olmakla birlikte en sik goriilen
menstriel anormallikleri oligomenore (bir yil boyunca 8’den az menstriiel siklusun
gorulmesi) ve amenore olup akne ve androjenik alopesi hirsiitizmi takip etmektedir
[67]. Hiperandrojenizmin 6nemli belirteglerinden biri olan hirsiitizm varhigini ve
ciddiyetini derecelendirmek icin Modifiye Ferriman-Gallwey skoru, klinik pratikte

kullanilan en yaygin yontemdir [69, 70].
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TABLO 1: Polikistik Over Sendromu Tani Kriterleri [55, 65, 66].

S =
7} (o]
% = . g
o 2.5
I < 2]
@) MESks O
— o N o O
zZ = a
L noz <
= <
Hiperandrojenizm . -
Klinik hiperandrojenizm
Akne ya da hirgiitizm ya da
androjenik alopesi
+
Biyokimyasal hiperandrojenizm + +/-
Yiikselmis serum androjen seviyesi
(Total ya da serbest testosteron)
Oligo-anoviilasyon <8 menstriiel siklus/yil
24 gunden az ya da 38 guinden uzun
siiren araliklarla menstriiel kanama b, 4 +/-
Anovilasyonu dokumente eden
midluteal progesteron
Polikistik Over En az bir overde 2-9 mm capli  Gerekli +/- +-
12’den fazla folikiil degil

>10ml ovaryan hacim

Diger androjen fazlalig1 veya iligkili hastaliklarin dislanmasi ile birlikte

PKOS konusunda cografi olarak farkli, uluslararasi1 uzmanlardan olusan
Uluslararasi PKOS Agi (International PCOS Network), ESHRE ve ASRM tarafindan
desteklenen uluslararasi kanita dayali bir kilavuz gelistirme siirecine dahil olmustur ve
2018 yilinda PKOS ile ilgili 40'tan fazla uluslararasi dernek tarafindan onaylanan bir
kilavuz yaymlanmistir [6]. AEPCOS dernegi, 2014 yilinda ovaryan folikiillerin

maksimum ¢6ziintirligiinii saglayan bir ultrasonografi (doniistiiriicii frekans1 >8 MHz)
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ile polikistik over goriinlimiinii tanimlamak i¢in over basina folikiil sayis1 esigini >25
olarak diizenlenmesini Onermistir, ancak kullanilan ultrasonografide uygun
¢oziiniirlik mevcut degilse, rutin giinliik uygulamada polikistik over gorunumund
tanimlamak i¢in over basma folikiil sayis1 kullanmak yerine ovaryan hacmin

kullanilmas1 dnerilmistir [71].

2.2.4. Polikistik Over Sendromu ve Yardimei Ureme Teknikleri

Polikistik over sendromunda infertilite nedeni olarak anovilasyon
diistintildiglinde, oviilasyonu saglamaya yonelik stratejiler birinci basamak
yaklagimdir. Oviilasyon indiiksiyonu igin tercih edilen bir ilag klomifen sitrat olup
Gebelikte Polikistik Over Sendromu Il (Pregnancy in Polycystic Ovary Syndrome I1-
PPCOS II) randomize kontrollii ¢alismasinda, PKOS tanili infertil kadinlar arasinda
onemli Olclide daha yiiksek canli dogum ve oviilasyon oranlari elde etmede bir
aromataz inhibitoru olan letrozoliin klomifen sitrata Gistiinliigii gosterilmistir [72, 73].
PPCOS II, Rotterdam kriterlerine gore PKOS teshisi konan anoviilatuar kadinlarin bes
tedavi siklusuna kadar letrozol veya klomifen alacak sekilde randomize edildigi ¢ift
kor, cok merkezli bir calismadir. Bu ¢alisma sonucunda kiimiilatif canli dogum orani
klomifen alan kadinlarda %19,1 iken letrozol alan grupta bu oran %27,5 olarak
bulunmustur [73]. PKOS'de oviilatuar disfonksiyonu yonetmek icin birinci basamak
yaklagim olarak mevcudiyetine ve artan kullanimina ragmen, ovulasyon indiiksiyonu
icin aromataz inhibitorlerinin kullanimi1 heniiz  Ureticinin endikasyonlarinda
bulunmamaktadir; etiket digt bir kullanimi mevcut olup bu durum ilag simnifi,
dizenleyici kurumlarin onaymni heniiz almamistir. Letrozol, PKOS'li kadinlarda ve
klomifene direng 6ykusu olanlarda ovilasyon induksiyonu igin birinci basamak ajan
olarak kullanilabilmektedir.

Klomifen veya letrozol kullanimiyla birden fazla basarili oviilasyona ragmen
basarili gebelik elde edemeyen PKOS tanili kadinlar i¢in, riskleri en aza indirirken
gebelik elde etme olasiligini en {ist diizeye ¢ikaran bir strateji olarak dogrudan tek
embriyo transferi ile in vitro fertilizasyon planlanmaktadir. ESHRE’nin kontrollii over
stimulasyonu i¢in 2019 yilinda yayinladig: kilavuzda PKOS'li kadinlar icin GnRH
antagonist protokolunun, gelismis giivenlik ve esit etkinlik agisindan Onerildigi

belirtilmistir [74]. 2017 yilinda Lambalk ve arkadaslarinin yaymladigi bir meta-
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analizde GnRH antagonisti veya long GnRH agonist protokolii kullanimina randomize
edilmis PKOS teshisi olan kadinlarda karsilagtirilabilir bir canli dogum orani
gosterilmis ve GnRH antagonisti kullanimmin, GnRH agonist protokoliine kiyasla
OHSS riskini 6énemli dlglide azalttig belirtilmistir [75]. Kanitlar, GnRH antagonist
protokolinin GnRH agonist protokoli kadar etkili oldugunu ve PKOS'li kadinlarda

OHSS riskini 6nemli 6lgiide azalttigini gostermektedir.

2.3. ENDOMETRIOZIS VE POLIKISITIK OVER SENDROMU

BIRLIKTELIGI

Geleneksel olarak ayr1 antiteler olarak kabul edilmekle birlikte, son
arastirmalar polikistik over sendromu ve endometriozisin potansiyel olarak
ortiistiiglinii 6ne siiren kanitlar sunarak ortak etiyolojik yollar ve tani, tedavi ve hasta
sonuglarina yonelik c¢ikarimlar hakkinda temel sorulara isaret etmektedir. Klinikte
bariz gorilen farkliliklara ragmen, birkag ¢alisma hem endometriozis hem de PKOS
teshisi konan olgular bildirmistir [68]. Bu iki tanmnin bir arada bulunmasi, bir
bozuklugun semptomlarinin digeri tarafindan potansiyel olarak maskelenmesi
nedeniyle tanisal zorluklar ortaya ¢ikarabilmektedir. EK olarak, ortak patofizyolojik
yollar ve hasta yonetimi igin olasi sonuglar hakkinda yeni sorular gegerliligini
korumaktadir.

Hem endometriozis hem de PKOS'nin sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve
immiin disregiilasyon tarafindan gelisebildigine isaret eden kanitlar vardir [76].
Hormonal dengesizliklerin, genetik faktorlerin ve gevresel tetikleyicilerin roli dahil
olmak tizere bu durumlarin patofizyolojisindeki potansiyel 6rtiismeyi net olarak ortaya
koymak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Endometriozis ve PKOS arasindaki
potansiyel ortak noktalar, jinekoloji poliklinigine basvuran kadinlar i¢in kapsamli
tanisal degerlendirmelerin énemini vurgulamaktadir. Ayrica, sistemik inflamasyonu
ve hormonal dengesizlikleri hedef alan tedavilerin her iki durumda da tani alan
kadinlar icin tedavi hedefi olabilmesi agisindan faydali olabilecegini
diistindiirmektedir [77].

Endometriozis ve PKOS'nin bir arada bulunmasi, arastirma ve klinik uygulama

icin hem zorluklar hem de firsatlar sunmaktadir. Bu durumlarin altinda yatan ortak
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etiyolojik yolaklar1 aydinlatmak ayni zamanda teshis ve tedavi i¢in etkili stratejiler

gelistirmek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

2.4 YARDIMCI UREME TEKNOLOJILERI (YUT)

2.4.1. in Vitro Fertilizasyon

In Vitro Fertilizasyon (IVF), oositlerin ¢ikarilmasmni, sperm &rneginin
alinmasini ve over ile spermin bir laboratuvar ortaminda birlestirilmesini i¢eren bir
yardimci lireme teknolojisidir. Gelisen embriyo daha sonra uterin kaviteye transfer
edilir [78]. IVF sureci, ovaryan stimiilasyon, oosit aspirasyonu, sperm orneginin
alinmasi, fertilizasyon ve embriyo transferi gibi birkag adimi igerir [44]. 1970'lerin
sonlarindan beri infertilitenin tedavisi olarak kullanilmaktadir ve agiklanamayan
infertilite, erkek faktorl infertilite ve yasa bagh gelisen infertilite dahil olmak Uzere
endometriozis ve polikistik over sendromu gibi ¢ok cesitli infertilite 6ykusu olan

olgularin tedavisinde kullanilmaktadir.

2.4.2. Intrasitoplazmik Sperm injeksiyonu

Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI), 6ncelikle siddetli erkek faktore
bagh infertilite olgularnda kullanilan 6zel bir IVF seklidir ancak gunumizde
kullanimi sadece erkek faktdr ile smirli kalmamaktadir [79]. ICSI islemi oosit
aspirasyonunu takiben tek bir spermin dogrudan matiir oosite enjekte edilmesini ve
laboratuvar ortaminda fertilizasyonunu igerir [80]. Hem IVF hem de iCSi
fertilizasyona yardimci olmayi amaglasa da bunu basarma yonteminde farklilik
gosterdigine dikkat etmek 6nemlidir. IVF, oositin bir sperm konsantrasyonuna maruz
birakilmasimi ve spermin dogal secilimini igerirken, ICSI herhangi bir dogal secilim
surecini atlayarak tek bir spermin oosite dogrudan enjeksiyonunu i¢ermektedir [81].
Bununla birlikte, ¢ogul gebelik riski, ovaryan hiperstimilasyon sendromu ve yardimci
ureme teknolojileri ile iliskili fiziksel ve duygusal stres dahil olmak Uzere bu

tekniklerin risksiz olmadig1 unutulmamalidir [82].
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2.4.3 Kontralli Ovaryan Hiperstimulasyon (KOH)

Kontrollii Ovaryan Hiperstimilasyon (KOH), IVF ve iCSI gibi yardime1 iireme
teknolojisi protokollerinin merkezinde olan bir prosedurdir. Overlerin daha sonra
laboratuvarda fertilizasyon amaciyla alinabilen ¢ok sayida olgun oosit Gretmek Uzere
uyarilmasi i¢in hormonal ilaglarin kullanilmasini igermektedir. KOH’nin birincil
amaci, tipik olarak her menstriiel siklus sirasinda tek bir dominant folikilin
matiirasyonu ve ovilasyonu ile sonuglanan folikiiler atrezinin dogal siirecinin
ustesinden gelmektir. Eksojen hormonlar uygulanarak, birden fazla folikllin ayni
anda bilytimesi icin uyarilir ve YUT prosediirleri icin bir oosit kohortu saglanir[83].

KOH'nin iki ana bileseni vardr. i1ki folikiil uyarici hormon (FSH) ya da human
menopozal gonadoropinler (HMG) ile folikiillerin uyarilmas1 ve ikinci olarak tipik
olarak gonadotropin salgilayici hormon (GnRH) agonistlerinin veya antagonistlerinin
uygulanmasi yoluyla erken ovilasyonu 6nleme yontemidir. HMG, postmenopozal
kadinlarin idrarindan ekstrakte edilen ve saflastirilan iki dogal hormon olan FSH ve
liteinizan hormon (LH) igermekte olup ayni zamanda rekombinant yontemle de
uretilmektedir. FSH, ¢oklu folikiillerin biiylimesini ve gelisimini uyarmak igin
uygulanir. FSH uygulamasmin dozaji ve siiresi; yas, over rezervi ve Onceki
stimiilasyon  dongiilerine  verilen yanit gibi hasta Ozelliklerine  gore
ayarlanabilmektedir [84]. HMG tedavisinin amaci, 00sit blylmesi ve sistemik bir
inflamatuar yanit ile karakterize, potansiyel olarak ciddi bir iyatrojenik komplikasyon
olan OHSS’yi hizlandirmadan multifolikiiler gelisimi indiiklemektir [85]. GnRH
agonistleri veya antagonistleri, oositler toplanmaya hazir olmadan o6nce erken
oviilasyona yol acabilecek LH erken dalgalanmasini 6nlemek igin kullanilmaktadr.
GnRH agonistleri tipik olarak onceki siklusun luteal fazinda (uzun protokol)
baslatilirken, GnRH antagonistleri folikiiler gelisim basladiktan sonra baglatilir.
Agonistler ve antagonistler arasindaki se¢im, hastanin uygunlugu, maliyeti ve over
hiperstimulasyon sendromu (OHSS) riski gibi gesitli faktorlere baglidir [86].

Son zamanlarda, daha hasta dostu ve bireysellestirilmis KOH protokollerine
dogru bir gecis olmustur. Amag, toplanan oositlerin sayis1 ve kalitesi, OHSS riski ve
genel hasta deneyimi arasindaki dengeyi optimize etmektir. Ornegin, GnRH
antagonist protokollerinin kullanimi, daha kisa siireleri, daha diisitk OHSS riskleri ve

daha iyi gebelik sonuglari nedeniyle artmaktadir [87]. GnRH antagonist
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protokollerinin birincil amaci, erken oviilasyona neden olabilecek ve YUT
prosediirlerinin sonuglarini tehlikeye atabilecek erken LH dalgalanmasini 6nlemektir.
GnRH antagonist protokolu, hipofiz bezindeki GnRH reseptorlerinin  kompetitif
inhibisyonuna dayanir. GnRH reseptorlerinin asir1 uyarilmasit nedeniyle once
alevlenme etkisine neden olan GnRH agonistlerinin aksine, GnRH antagonistleri
reseptorlerin aninda inhibisyonunu saglayarak hipofiz bezinden FSH ve LH salinimini
oOnler [86].

Ek olarak, 6zellikle PKOS olgularinda, letrozol ve klomifen sitrat gibi oral
ilaglarin tek basina veya gonadotropinlerle kombinasyon halinde kullanimi, hafif
stimiilasyon veya zayif yamit verenler icin arastirllmaktadir [88]. Laboratuvar
teknikleri ve dondurma teknolojisindeki gelismeler de KOH protokollerini
etkilemistir. Vitrifikasyonun artan basaristyla, hepsini dondurma stratejisi daha yaygin
hale gelmis ve bu yaklasim ile taze transfer mecburiyeti ortadan kalkmis ve taze

transfer iligkili OHSS riski olmadan KOH protokollerini miimkiin kilmistir [89].

2.4.4. Oosit Derecelendirilmesi

Oosit puanlamasi veya derecelendirmesi, morfolojik 6zelliklere dayali olarak
oosit kalitesinin subjektif bir degerlendirmesini yaparak en yiiksek gelisim
potansiyeline sahip oositleri belirlemeyi ve segmeyi amaglamaktadir. Bu sayede
bagarili fertilizasyon ve devaminda embriyo gelisim sansini optimize etmek

amaclanmustir.

Oosit Puanlamasi icin Morfolojik Kriterler

Oosit simiflandirmasi oncelikle {i¢ morfolojik 6zelligin degerlendirilmesine
dayanir: sitoplazma, zona pellucida ve perivitellin bosluk (PVB) ile birlikte birinci
polar cismin (PB) varhigi [44]. Oncelikle sitoplazma ideal olarak homojen ve yari
saydam olmalidir. Koyu veya graniiler sitoplazma, vakuoller veya kirilgan cisimler
gibi anormallikler, oositin gelisimsel potansiyelini olumsuz etkileyebilir [90]. Zona
pellucida ise normalde tiniformdur ve diizenli bir kalinliga sahiptir. ZP'nin incelmesi
veya kalinlagmasi gibi anormallikler potansiyel olarak oositin fertilizasyonunu ve
bunun sonucunda olusan embriyonun implantasyon potansiyelini etkileyebilir [91].

Son olarak, PVB ideal olarak diiz ve net olmalidir, birinci polar body varligi ise 00sit
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maturasyonunun bir isaretidir ve oositin mayoz I'i tamamladigini ve fertilizasyon i¢in

hazir olan metafaz Il asamasinda oldugunu gdstermektedir [92].

Oosit Derecelendirme Sistemleri

Yukarida belirtilen morfolojik  kriterlere dayali olarak  oositleri
derecelendirmek icin ¢esitli skorlama sistemleri dnerilmistir. Ornegin, Rienzi ve
arkadaglar1 ilk PB'nin varlig1 ve sitoplazmik anomalilerin varlig1 veya yoklugunun
kombinasyonuna dayali olarak, oositleri dort sinifa (Sinif 1 en iyiden; sinif 4 en kotiiye)

siiflandiran bir skorlama sistemini dnermistir [93].

Limitasyonlar ve Yakin Gelecek

Oosit kalitesinin degerlendirilmesinde morfolojik derecelendirmenin faydasina
ragmen, gozlemciler aras1 degiskenlige bagli sinirlamalar ve morfolojik 6zelliklerin
oositin sitoplazmik veya genetik biitiinliigii ile her zaman iligkili olmadig1 gercegi
nedeniyle subjektif bir siire¢ olarak degerlendirilebilmektedir [94]. Hizlandirilmisg
goriintiileme ve metabolik ve proteomik profil olusturma gibi invaziv olmayan
teknolojilerdeki gelismeler, oosit kalitesinin daha objektif ve kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi igin umut vaat etmektedir [95].

2.4.5. Embriyo Derecelendirilmesi

Embriyo siniflandirmasi, IVF ve ICSI gibi yardimei iireme teknolojileri
strecinde embriyo kalitelerini ve implantasyon ve saglikli bir fetiis gelisimi i¢in
potansiyellerini degerlendirmek i¢in embriyolarin mikroskobik degerlendirmesini

icermektedir.

Boliinme Asamas1 Embriyo Derecelendirmesi

Tipik olarak fertilizasyondan sonraki 2. veya 3. ginlerde degerlendirilen
boliinme asamasindaki embriyolar, hiicre sayisina/blastomere, parcalanma derecesine
ve blastomerlerin simetrisine gore derecelendirilir. Yiksek kaliteli bir bdlinme
asamasindaki embriyo, minimum pargalanma (<%210) ve esit boyutlu blastomerlerle

tipik olarak 2. glinde 4 hiicreye ve 3. giinde 8 hiicreye sahiptir. Embriyolar, gesitli
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derecelendirme sistemleri uygulanarak genellikle simif 1 en iyiden; sinif 4 en kétiiye

kadar bir 6lcekte derecelendirilir [94].

Blastokist Embriyo Derecelendirmesi

Fertilizasyondan sonraki 5. veya 6. giinlerde degerlendirilen blastokistler,
genisleme derecelerine ve 0ositten ¢ikma durumlarina, i¢ hiicre matriksinin (ICM)
gorunimine ve trofoektodermin (TE) gérunimine gore derecelendirilir. Gardner ve
Schoolcraft sistemi, blastokist siniflandirmasi i¢in yaygin olarak kullanilan sistemdir.
ICM ve TE icin iki harfli bir derece (A=en iyi, B=iyi, C=zayif) ve genisleme derecesi
ve tarama durumu icin 1'den (erken blastokist) 6'ya (taranmis blastokist) kadar sayisal

bir derece icermektedir [96].

Limitasyonlar ve Yakin Gelecek

Embriyo derecelendirmesi, embriyo kalitesi hakkinda degerli bilgiler
saglarken ve de transfer veya kriyoprezervasyon i¢in en iyi embriyo veya embriyolarin
secilmesine yardimci olurken, bunun en Onemli limitasyonu subjektif bir siireg
olmasidir. Gozlemciler aras1 degiskenlik ve embriyo gelisiminin dinamik dogasi,
tutarli derecelendirmede zorluklara yol acabilmekteedir [97]. Hizlandirilmis
gorinttleme teknolojilerindeki son gelismeler, embriyo gelisiminin daha dinamik ve
objektif bir sekilde degerlendirilmesini saglama konusunda umut vericidir. Embriyo
degerlendirmesinde yapay zek& ve makine 6greniminin kullanimi, embriyo se¢iminin
ongoriicii dogrulugunu iyilestirme potansiyeline sahip aktif bir aragtirma alan1 olarak

gorinmektedir [98].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif kohort ¢alismaya, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Uremeye
Yardime1 Tedavileri Unitesi'nde Aralik 2022 ile Mayis 2023 zaman araliginda
basvurmus ve IVF/ICSI tedavileri gergeklestirilmesi planlanan 123 hasta dahil
edilmistir. Hastanenin etik kurul heyetinden 21.12.2022 tarih ve 148 karar nolu etik
kurul onay1 alinmigtir. Hastalar, sadece endometriozis tanisi alan, sadece polikistik
over sendromu tanisi alan ve son olarak hem endometriozis hem polikistik over
sendromu tanisi alan hastalar olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir.

Polikistik over sendromu tanisi 2018 yilinda revize edilen Rotterdam
kriterlerine goére konulmustur. Endometriozis tanisi, ultrasonografik olarak
endometrioma ve derin infiltratif endometriozis noduli varligina gore konulmustur.
Endometrioma voliim hesabi standart formiil kullanilarak (0,523 x uzunluk x genislik
x maksimum genislikteki on-arka uzunluk ¢arpilmasiyla) hesaplanmuistir.

18 yas alt1 ve 40 yas istii hastalar, herhangi bir hormon tedavisi alan hastalar,
ovaryan cerrahi ge¢irmis hastalar, kronik hastalig1 olan hastalar, son 6 ay icerisinde
kombine oral kontraseptif veya herhangi bir hormonal tedavi alan hastalar veya

sistemik ila¢ kullanimi olan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur.

SAMSUNG ZEYNEP KAMILEAH

Adnexa /EV2-10A /FR44Hz /6.0cm
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Transvajinal yolla yapilan ultrasonografilerde endometriomanim ii¢ kesitte
caplari, unilateral veya bilateral endometrioma olmast ve derin inflitratif
endometriozis nodiil varhigi kaydedilmistir. Cap Ol¢timleri kaydedildikten sonra
standart formiille voliim hesab1 yapilmistir. Yapilan Olcimler Samsung WS80A
Ultrasonografi cihaz1 ile tek uygulayic tarafindan gerceklestirilmistir. incelemerde
EV2-10A intrakaviter prob kullanilmustir.

Bagimli ve bagimsiz degisken veriler; hastalara ait demografik bilgiler (yas,
viicut Kitle indeksi) ve takibinde menstriel siklusun 2-3. giinii bakilan FSH, LH, E2,
TSH, PRL degerleri ile AMH degerleri, ultrasonografi bulgulart ve IVF/ICSI
sikluslarinda kullanilan gonadotropin ¢esidi, dozu, gonadotropin ve antagonist
kullanim siireleri, trigger sekli, hCG giinii estradiol (E2) dizeyi, hCG gilni
endometrium kalinligi, toplanan oosit sayisi, oosit puani ve skoru, MI ve MII oosit
say1s1, MII oosit orani, matiirasyon orani, GV sayisi, ¢oklu polar body sayisi, empty
zona sayisl, dejenere embriyo sayisi, fertilize olan oosit sayisi, fertilizasyon orani, elde
edilen embriyo sayisi, transfer edilen embriyo sayist ve derecesi, transfer edilen
embriyonun ginu, geri kalan embriyo sayist ile biyokimayasal ve klinik gebelik
oranlar1 takip edilerek kaydedilmistir.

Gonadotropin ¢esidi olarak FSH, HMG ve ikisinin kombinasyonu kullanilmig
olup dozlar indiiksiyon giin sayilarindaki doz toplamlari olarak kaydedilmistir. Trigger
sekli, agonist trigger ve hCG trigger olarak iki farkli trigger yontemi, olgulara 6zgu
olarak kaydedilmistir.

Oosit  degerlendirilmesi  dekoronizasyon sonrasi matiirite ve oosit
morfolojisinin degerlendirilmesi, sperm enjeksiyonundan hemen Once 00Sit
aspirasyonundan yaklasik 2 saat sonra embriyoloji ekibi tarafindan hasta dosyasina
kaydedilmistir. Embriyolog tarafindan kaydedilen santral sitoplazmik granilasyon,
koyu sitoplazma, ooplasmda bol vakiol, diz endoplazmik retikulum birikintileri,
genis perivitellin aralik, perivitellin aralikta debris, parcali polar body, kalin/ince zona
pellusida, membran rezistansi (kolay/zor ge¢is) ve sekil anormallikleri parametrelerine
gore degerlendirilerek derecelendirilmistir. Bu parametrelerin her biri icin 1 puan
verilmis olup toplam puan 10’a boliinerek ylizdelik bir oosit skoru olarak
raporlanmistir. Bu skorlandirma tarafimizca belirlenmistir. Ik polar body ayrilmas:

gbzlenen oositler matiir kabiil edilip ICSI i¢in kullanilmistir.
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Intrasitoplazmik sperm injeksiyonu embriyoloji ekibi tarafindan bir sperm bir
oosit igerisine mikro injeksiyon ile enjekte edilmistir. Fertilizasyon, ICSI’den yaklasik
24 saat sonra dogrulanmistir. Embriyolarin, bes giin boyunca, blastokist asamasina
kadar kultird gerceklestirilmistir.

MI ve MII oosit sayisi, MII oosit orani, matiirasyon orani, GV sayisi, ¢oklu
polar body sayisi, empty zona sayisi, dejenere embriyo sayisi, fertilize olan oosit
sayist, fertilizasyon orani, elde edilen embriyo sayist sayisal degerleri ile
kaydedilmistir. Embriyo transferlerinin hepsi taze transfer olarak gergeklestirilmistir.

Embriyo skorlart Gardner sistemine gore embriyoloji ekibi tarafindan
morfolojik degerlendirme igin verilen sayisal degerler kullanilarak kaydedilmistir.
Biyokimayasal gebelik beta-hCG degerinin pozitifligi olarak degerlendirilmis olup
klinik gebelik ise ultrasonografide intrauterin fetal kardiyak aktivitenin gézlenmesi

olarak tanimlanmustir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama ve standart sapma,
kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda ise frekans (n) ve yuzde (%) degerleri
verilmistir. Degiskenlerin normallik varsayimlari Kolmogorov Smirnov testi ile
incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin ii¢ ve iizeri gruplar
arasinda karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmais, test sonucunda anlaml
bir farkliligin elde edilmesi durumunda farkin hangi gruplar arasindan kaynaklandigini
belirlemek amaciyla ise Bonferroni diizeltmeli Post-Hoc testler yapilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki kare analizi ile incelenmistir. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi bir bagiml degiskenin bir dizi bagimsiz degiskenle iliskisini
incelemek icin kullanildi. BUtun analizlerde IBM SPSS.25 programi kullanilmis ve

anlamlilik diizeyi olarak p< 0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 49 (%39.8) PKOS, 49 (%39.8) endometriozis ve 25 (%20.3) PKOS
ve endometriozis (PKOS + Endometriozis) tanili olmak iizere toplam 123 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmas1 Tablo 2°de
gosterilmistir. Tablo 2’de gosterildigi gibi gruplarin bazal FSH degerlerinde anlaml
farklilik bulunmustur (p<.001) ve Post-Hoc testler endometriozis grubunun bazal FSH
degerlerinin PKOS grubuna ve PKOS + endometriozis grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Gruplarin AMH degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur (p<.001) ve Post-
Hoc testler endometriozis grubunun AMH degerlerinin PKOS grubuna ve PKOS +
Endometriozis grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu gdstermistir.

Gruplarin sag ve sol endometrioma volim degerlerinde anlamli farklilik
bulunmustur (p<.001) ve Post-Hoc testler endometriozis grubunun sag ve sol
endometrioma volim degerinin PKOS + Endometriozis grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik oldugunu gostermistir.

Gruplarda bilateral endometrioma varligina bakildiginda anlamli farklilik
bulunmustur (p: 046) ve bilateral endometrioma varhigi PKOS + Endometriozis
grubunda %28.0 olup endometriozis grubuna gore (%22.4) daha yiiksek bulunmustur.

DIE varlig1 ile grup arasinda anlaml bir iliski bulunmustur (p: 005) ve PKOS
+ Endometriozis grubunda DIE varlig1 olan hastalarin oran1 (%20.0), endometriozis

grubuna gore (%10.2) daha yiiksek bulunmustur.
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TABLO 2: Gruplarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

PKOS Endometriozis PKOS + p
Endometriozis

Yas 30.51+4.34 3249 +£5.12 29.60 £ 3.40 .054
VKI 26.05 £ 3.49 24.21 £3.95 25.31 £3.37 .065
Infertilite siiresi 5.76 +2.98 4.80 +3.05 4.88 +1.69 161
Onceki IVF Sayisi 1.37 + .60 137+ .64 1.48 + .59 515
Bazal LH (mIU/ml) 8.09 £4.89 5.93+247 6.78 £3.26 134
Bazal E2 (pg/mL) 44.29 + 18.26 51.12 £ 23.43 46.75 = 24.25 278
Bazal FSH (mIU/mL) 5.54£1.49 7.68 £4.09 5.54 £ 3.89 <.001*
Prolaktin (ng/mL) 19.41£8.81 20.67 £11.01 19.76 £ 10.39 454
TSH (mIU/mL) 2.08 £.95 2.07+£1.02 2.88+10.11 .168
AMH (ng/mL) 6.33+3.50 153+1.11 6.92+5.11 <.001*
Sag OMA volim (cm?®) .00 £ .00 18.61 + 38.58 60.12 + 236.87 <.001**
Sol OMA voliim (cmd) .00 £ .00 7.23+£10.28 31.43+£112.09 <.001**
Parite .691
Nullipar 45 (91.8) 42 (85.7) 23 (92.0)
Primipar / Multipar 4(8.2) 7(14.3) 2 (8.0)
PKOS varlig1 <.001*
Yok 0 (0.0) 49 (100.0) 0 (0.0)
Var 49 (100.0) 0(0.0) 25 (100.0)
Endometriozis varligi <.001*
Yok 49 (100.0) 0(0.0) 0 (0.0)
Var 0 (0.0 49 (100.0) 25 (100.0)
Bilateral endometrioma varlig .046**
Yok 49 (100.0) 0 (0.0 0 (0.0
Tek taraf 0 (0.0) 38 (77.5) 18 (72.0)
Cift taraf 0 (0.0 11 (22.4) 7 (28.0)
DIE varlig: .005**
Yok 49 (100.0) 44 (89.8) 20 (80.0)
Var 0 (0.0) 5(10.2) 5(20.0)

OMA: Endometrioma. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, SD, kategorik degiskenler siklik ve

yiizde, n (%) olarak ifade edilmistir. * Anlamlilik degeri olarak p < 0.05 olarak alinmigtir. **Endometriozis

ve PKOS + Endometriozis gruplar arasinda kryaslanmistir

Tablo 3’te gruplar arasinda tedavi 6zelliklerini kargilagtirilmasi gosterilmistir.

Tablo 3’te gosterildigi gibi gruplarin toplam indiiksiyon ginu degerlerinde anlamli

farklilik bulunmustur (p=.008) ve Post-Hoc testler endometriozis grubunun toplam



indiksiyon gini degerlerinin PKOS grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
oldugunu gostermistir.

Gruplarin  toplam gonadotropin dozu degerlerinde anlamli farklilik
bulunmustur (p<.001) ve Post-Hoc testler endometriozis grubunun toplam
gonadotropin dozu degerlerinin PKOS grubuna ve PKOS + Endometriozis grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Gruplarm hCG glnu E2 degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur (p<.001)
ve Post-Hoc testler endometriozis grubunun hCG giinii E2 degerlerinin PKOS grubuna
gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermistir.

Gruplarm hCG glnu endometrium kalinhigr degerlerinde anlamli farklilik
bulunmustur (p<.001) ve Post-Hoc testler endometriozis grubunun hCG gini
endometrium kalinligi degerlerinin PKOS grubuna gore anlamli olarak daha diisiik

oldugunu goéstermistir.

TABLO 3: Gruplar arasinda tedavi 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

PKOS Endometriozis PKOS + p
Endometriozis
Toplam indliksiyon
glind 9.49+1.75 8.51+1.65 9.36 + 1.63 .008*
Toplam gonadotropin
dozu 1651.02 + 510.08 2769.39 + 1061.66 1593.00 +493.42  <.001*
Antagonist giin sayis1
514 +1.55 492 +1.06 5.00+1.29 914

hCG giinu E2 2629.47 + 1905.45 1444.78 + 696.28 1977.96 £ 952.25  <.001*
hCG giini EL (mm) 10.56 +1.85 10.00 + 1.89 9.52 +1.75 .008*
Gonadotropin Cesidi -

FSH + HMG 1(2.0) 19 (38.8) 1(4.0)

FSH 45 (91.8) 24 (49.0) 23(92.0)

HMG 3(6.2) 6 (12.2) 1(4.0)
Trigger Sekli -

Agonist 6 (12.2) 0(0.0) 3(12.0)

hCG 43 (87.8) 49 (100.0) 22 (88.0)

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, SD, kategorik degiskenler siklik ve yiizde, n (%) olarak

ifade edilmistir. * Anlamlilik degeri olarak p < 0.05 olarak alinmistir.
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Tablo 4’te gruplar arasinda tedavi sonuglarinin karsilastirilmasi gosterilmistir.
Tablo 4’te gosterildigi gibi gruplarin toplanan oosit sayisi degerlerinde anlamli
farklilik bulunmustur (p<.001) ve Post-Hoc testler endometriozis grubunun toplanan
oosit sayisi degerlerinin PKOS grubuna ve PKOS + Endometriozis grubuna gore
anlamli olarak daha diigiik oldugunu gostermistir.

Gruplarin MII sayis1 degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur (p<.001) ve
Post-Hoc testler endometriozis grubunun MII sayist degerlerinin PKOS grubuna ve
PKOS + Endometriozis grubuna gore anlamli olarak daha diisik oldugunu
gostermistir.

Gruplarm MII orani degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur (p=.034) ve
Post-Hoc testler PKOS grubunun MII orami degerlerinin PKOS + Endometriozis
grubuna gore anlamli olarak daha yuksek oldugunu gostermistir.

Gruplarin empty zona sayist degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur
(p=.005) ve Post-Hoc testler PKOS grubunun empty zona sayisi degerlerinin
endometriozis grubuna gore anlamli olarak daha ylksek oldugunu gostermistir.

Gruplarin fertilize oosit sayist (2pn) degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur
(p<.001) ve Post-Hoc testler endometriozis grubunun fertilize oosit sayisi (2pn)
degerlerinin PKOS grubuna ve PKOS + Endometriozis grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik oldugunu gostermistir.

Gruplarin elde edilen embriyo sayist degerlerinde anlamli farklilik
bulunmustur (p<.001) ve Post-Hoc testler Endometriozis grubunun elde edilen
embriyo sayist degerlerinin PKOS grubuna ve PKOS + Endometriozis grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermistir.

Gruplarin embriyo derecesi degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur
(p<.001) ve Post-Hoc testler PKOS grubunun embriyo derecesi degerlerinin
endometriozis grubuna ve PKOS + Endometriozis grubuna gore anlamli olarak daha
diisiik oldugunu gostermistir.

Gruplarin geri kalan embriyo sayisi degerlerinde anlamli farklilik bulunmustur
(p<.001) ve Post-Hoc testler endometriozis grubunun geri kalan embriyo sayisi
degerlerinin PKOS grubuna ve PKOS + Endometriozis grubuna gore anlamli olarak

daha diisiik oldugunu gostermistir.
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TABLO 4: Gruplar arasinda tedavi sonuglarinin karsilagtiritlmasi

PKOS Endometriozis PKOS + p
Endometriozis

Toplanan oosit sayisi 14.86 £ 6.87 7.55 £ 4.69 14.36 £ 7.25 <.001*
Oosit skoru 18 +.13 19+ .12 18 +.15 795
Oosit puant 2.69+1.93 2.80+1.87 2.68+2.23 795
MII sayisi 11.35+5.17 473 +2.96 9.32+4.16 <.001*
MI sayis1 .80 +1.47 88+1.24 1.48 +1.83 .080
MII orani 94.11 £9.59 85.14 £ 19.45 87.40 £ 12.53 .034*
Matiirasyon orant 77.34£13.30 66.75+24.77 69.61 £ 19.35 .067
GV sayisi .88+ 151 1.02+£1.76 2.00x£271 207
Coklu polar body sayisi 14 + .35 10+ .37 .24 + .60 522
Empty zona sayis1 1.31+1.29 59+1.12 92 +1.08 .005*
Dejenere embriyo sayist .35+ .69 20+ .61 40+.76 217
Fertilize oosit sayis1 (2pn)  6.88 £+ 3.36 3.00+£2.18 528 £2.94 <.001*
Fertilizasyon orani A17
(2pn/MII) 61.33+17.90 68.03 +24.70 56.43 + 18.09
Elde edilen embriyo <.001*
sayisl 5.78 £ 3.45 2.86 £ 1.86 5.00 £ 2.43
Transfer edilen embriyo .097
glini 3.43+.94 3.24+ .85 2.96 + .84
Transfer edilen embriyo .106
sayisl 1.18 + .39 1.29 + 46 1.08 + .28
Embriyo derecesi 1.54 + .49 1.92 + .52 198 + .42 <.001*
Geri kalan embriyo sayis1 ~ 4.59 + 3.43 157+1.81 3.92+2.38 <.001*

Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, SD, kategorik degiskenler siklik ve yiizde, n (%)

olarak ifade edilmistir. * Anlamlilik degeri olarak p < 0.05 olarak alinmistr.

Tablo 5’te gosterildigi gibi, grup tiirii ile klinik gebelik arasinda anlamli bir
iligki bulunmustur (p=.046) ve PKOS grubunda klinik gebeligin pozitif olma orani
(%38.8), PKOS + Endometriozis grubuna (%28.0) ve endometriozis grubuna (%16.3)
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda grup tiiri ile
biyokimyasal gebelik arasinda da anlamli bir iliski bulunmustur (p=.003) ve PKOS
grubunda biyokimyasal gebeligin pozitif olma oran1 %.59.2, PKOS + Endometriozis
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grubuna %26.5 ve endometriozis grubuna %32 gore anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur

TABLO 5: Gruplar arasinda biyokimyasal ve Kklinik gebelik sonuglarinin

karsilastirilmast
PKOS Endometriozis PKOS + p
Endometriozis
Biyokimyasal gebelik .003
Yok 20 (40.8) 36 (73.5) 17 (68.0)
Var 29 (59.2) 13 (26.5) 8 (32.0)
Klinik gebelik .046
Yok 30 (61.2) 41 (83.7) 18 (72.0)
Var 19 (38.8) 8 (16.3) 7(28.0)

Kategorik degiskenler siklik ve yiizde, n (%) olarak ifade edilmistir. * Anlamlilik degeri olarak p <

0.05 olarak alinmustr.

Tablo 6’da gosterildigi gibi endometriozis grubu ve PKOS ve endometriozis

grubuna gore referans olarak alindiginda PKOS grubunda biyokimyasal gebeligin

anlamli olarak pozitif goriildiigii (p=.010), buna karsin yas, AMH, VKI, infertilite

stiresi diizeltildiginde [53] ise bu anlamliligin kayboldugu bulunmustur (p=.757).

PKOS grubu ve PKOS ve endometriozis grubuna gore referans olarak

alindiginda endometriozis grubunda olanlarda biyokimyasal gebeligin anlaml1 olarak

pozitif goriilmedigi (p=.686), buna karsin yas, AMH, VKI, infertilite siiresi

diizeltildiginde ise anlamli olarak pozitif goruldiigii bulunmustur (p=.011).

TABLO 6: Biyokimyasal gebelik icin ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Biyokimyasal Biyokimyasal Unadjusted OR p
Gebelik Yok Gebelik Var %95 ClI

Adjusted OR p
%95 Cl

Referans grup 53 (72.6) 21 (42.0) Referans

(endometriozis,

PKOS+endometriozis)

PKOS 20 (27.4) 29 (58.0)  3.295(1.327- .010
8.184)

Referans grup (PKOS, 37 (50.7) 37 (74.0) Referans

PKOS+endometriozis)

Endometriozis 36 (49.3) 13 (26.0) .812 (.295- .686
2.233)

809 (212- 757
3.086)

245 (.083- .011
724)

Yas, AMH, VKI, Infertilite siiresi i¢in adjust edilmistir.
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Tablo 7’de gosterildigi gibi endometriozis grubu ve PKOS ve endometriozis
grubuna gore PKOS grubunda olanlarda klinik gebeligin anlamli olarak pozitif
goriilmedigi (p=.242). Ayrica yas, AMH, VKI, infertilite siiresi diizeltildiginde de
benzer olarak 6n gérmedigi bulunmustur (p=.216).

PKOS ve PKOS ve endometriozis grubuna gore referans olarak alindiginda
endometriozis grubunda grubunda olanlarda klinik gebeligin anlamli olarak pozitif
goriilmedigi (p=.360). Ayrica yas, AMH, VKI, infertilite siiresi diizeltildiginde de

benzer olarak 6n gérmedigi bulunmustur (p=.216).

TABLO 7. Klinik gebelik i¢in ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
Klinik Klinik  Unadjusted p Adjusted p

Gebelik  Gebelik  OR %95 CI OR %95
yok var Cl
Referans grup 59 (66.3) 15(44.1) Referans
(endometriozis,
PKOS+endometriozis)
PKOS 30(33.7) 19(55.9) 1.993 (.627- .242 2.540 216
6.332) (.579-
11.136)

Referans grup (PKOS, 57 (64.0) 28 (82.4) Referans

PKOS+endometriozis)

Endometriozis 32(36.0) 6(17.6) .614(.216- .360 .487 (.161- .201
1.746) 1.467)

Yas, AMH, VKI, Infertilite siiresi i¢in adjust edilmistir.
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5. TARTISMA

Bu caligmada, hastalarin bazal FSH ve AMH degerlerinde anlamli farkliliklar
bulunmustur. Bu sonuglar, PKOS ve endometriozis hastalarinin hormonal ve anatomik
diizeyde o©nemli farkliliklar gosterdigini belgelemektedir. Bekledigimiz gibi
endometriozis grubunda AMH over rezervinin daha diisiik olmasindan otiirii diisiik
cikmistir. Endometriozis hastalarinda daha yiiksek FSH seviyeleri ve daha diisiik
AMH seviyeleri bu hastalarin over rezervinin azalmis olduguna isaret etmektedir.
2011 yilinda Kitajima ve arkadaglarinin yaptigi calismada 35 yas altindaki 20 hastanin
over korteks dokular1 incelenmis ve endometriomalarin over rezervi iizerindeki
olumsuz etkilerini degerlendirilerek folikiiler yogunlugun endometrioma olan overde
anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur [99]. Ayrica Fanchin ve arkadaslar
tarafindan yayimlanan bir yayinda da 75 infertil kadinin siklusun {igiincii giiniinde
bakilan AMH diizeyleri kaydedilmis ve diger hormon belirteglerine gére over folikiil
sayisiyla daha giiglii bir iligski gosterdigini ortaya koymuslardir. Bu nedenle AMH,
over rezervini degerlendirmek ve infertilite tedavilerinde over yanitini tahmin etmek
icin daha guvenilir bir gosterge olarak yorumlanmistir [100]. Diger yandan, PKOS
hastalarinda daha yiiksek AMH seviyeleri ve daha diisiikk FSH seviyeleri goriilmiistiir.
Bu durum, bu hastalarin polikistik overlerinin daha fazla antral folikiil icerdigini ve bu
folikiillerin FSH'a daha az duyarli oldugunu gostermektedir. PKOS ve endometriozisin
beraber goriildiigli grupta AMH yiiksekligi over rezervinin bastan yiiksek olduguna ve
endometriomanin eklenmesiyle de bu rezervin laboratuvar olarak ¢ok etkilenmedigine
isaret etmektedir. Dolayisiyla bu bulgular, PKOS ve endometriozisin beraber
goriildiigii olgularda over rezervinin PKOS hastalarina daha yakin olabilecegini
distindiirmektedir.

Tedavi surecine dair bulgularda, toplam indiksiyon gind ve toplam
gonadotropin dozlarinda anlamli fark izlenmistir. Oncelikle toplam indiiksiyon
giiniine bakildiginda sadece PKOS goriilen olgularda indiiksiyon gunu daha yuksek
bulunmustur. Bu durum PKOS hastalarinda direngli olgularda doz konusunda OHSS
riski agisindan tedbirli yaklasildigi i¢in indiiksiyon giin sayisinin daha yliksek
olmasina neden olmus olabilir. Diger yandan endometriozis olgularinda toplam

gonadotropin dozu en yuksek, toplam indlksiyon glnil en az izlenmistir. Diisiik over
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rezervi olgularinda toplam indiiksyon giiniin uzun olmasin1 bekleriz ancak diisiik over
rezervi olan endometriozis olgularinda luteal fazin kisa olmasi ve erken folikiil
gelisimi ile iligkili olmasi ile de agiklanabilmektedir. Bu sonuglar tedavi surecinin
hizlandirilmasi ve potansiyel yan etkilerin azaltilmasi ile hastalarin yasam kalitesinin
artirilmasi agisindan umut vericidir. Daha az gonadotropin suresi ile birlikte hastalar,
tedavi surecinde daha az stres ve anksiyeteye maruz kalmakla birlikte, genel yasam
kalitelerini iyilesmesi a¢isindan 6nem arz etmektedir.

Toplanan oosit sayis1, MII sayisi, MII orani, fertilize oosit sayis1 ve elde edilen
embriyo sayisi, embriyo derecesi ve geriye kalan embriyo sayis1 bakimimdan anlamli
farkliliklar bulunmustur. Bu degerler beklenildigi iizere endometriozis grubundan en
az; ancak PKOS ve endometriozisin beraber goriildiigii olgularda bu say1 yaklasik
olarak sadece PKOS gorulen olgulardaki say: ile ayni bulunmustur. Bu bulgular,
endometriozisin oosit toplama ve olgunlasma siirecine olumsuz etkisi olabilecegini
gostermektedir. Bu bulgu, literatiirde yapilan 6nceki ¢alismalarla tutarlidir. Daha 6nce
bahsedildigi gibi Kitajima ve arkadaslar1 2011 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada
endometriozis tanili hastalarda diisiik oosit sayist raporlamiglardir [99]. PKOS
grubunda ve PKOS endometriozis beraber goriildiigii grupta toplam oosit sayist
anlamli olarak daha fazla goriilse de oosit skorlar1 her 3 grup i¢in de benzer sonuclar
gostermektedir. Nikbakht ve arkadaglarinin 2021 yilinda yayinladigi 135 hastayi
kapsayan vaka kontrol ¢alismasinda da PKOS hastalarinda istatistiksel olarak daha
yiiksek oosit sayilar elde edilse de oosit kalitesinde belirgin bir fark izlenmemistir
[101]. Ayrica, PKOS grubunda MII orani, PKOS + endometriozis grubuna kiyasla
anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Bu bulgu, PKOS grubunda oositlerin
olgunlagma siirecine endometriozise kiyasla daha az etkisi olabilecegini gosteriyor
olabilir, ancak bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu belirtilmek gerekir.
PKOS grubunda empty zona sayisinin endometriozis grubuna kiyasla anlamli olarak
daha yiksek oldugu bulunmustur. Bu, PKOS hastalarinda zona pellucida
anormalliklerinin daha yaygin olabilecegini diisliindiirmektedir. PKOS, oosit kalitesini
ve dolayisiyla embriyo gelisimini olumsuz yonde etkileyebilir. Uk ve arkadaslarinin
2022 yilinda yaynladigi bir retrospektif kohort ¢alismasinda PKOS hastalarinda 1496
MII oosit degerlendirilmistir gozlemlenen zona pellucida anomalileri ile bu sonuglar

paralellik gostermektedir [102]. Ayrica endometriozis grubunda fertilize oosit sayisi
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ve elde edilen embriyo sayisi, PKOS ve PKOS ve endometriozisin beraber goriildiigii
gruplara kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu bulgular, endometriozisin
fertilizasyon ve embriyo gelisimini olumsuz etkileyebilecegini gdstermektedir. Bu
sonuclar, endometriozis tanili kadinlarin tedavi siirecinde daha fazla destek ve dikkat
gerektirebilecegini gostermektedir. Bu sonuglar, 2015 yilinda Hamdan ve ark.
tarafindan endometriomanin IVF/ICSI sonuclarma etkisi iizerine yaptiklari meta
analizdeki sonuglar ile degerlendirildiginde sonuglar uyumludur [103]. Fertilizasyon
oranina tiim gruplar i¢in bakildiginda bu oranin kabul edilebilir diizeylerde oldugu ve
degismedigi goriilmiistiir. Tedavi sonuglari ile ilgili son olarak, embriyo derecesi ve
geri kalan embriyo sayisinda da anlamli farklhiliklar bulunmustur. PKOS grubunda
embriyo derecesinin endometriozis ve PKOS + endometriozis gruplarina kiyasla
anlamh olarak daha diisiik oldugu goriilmistiir. Bu, PKOS hastalarinda hormonel
dengesizliginin yarattig1 toksik etkinin embriyo kalitesi Gzerinde endometriozise gore
daha etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Endometriozis grubunda geri kalan embriyo
sayisinin PKOS ve PKOS+endometriozis gruplarina gore anlamli olarak daha diisiik
oldugu bulunmustur. Bu durum, endometriozis hastaliginin, embriyo kalitesi ve elde
edilebilecek embriyo sayisini olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir. Bu sonuclar,
Qiao ve arkadaglarinin PKOS'ta diisiik embriyo kalitesi ve endometriozisli hastalarda
diisiik embriyo sayis1 hakkinda yayinladiklar1 derleme ile de uyumludur [104].

Bu ¢aligma sonucuna gére PKOS, endometriozis ve PKOS + endometriozis
gruplar birbiri ile kiyaslandiginda klinik gebelik sonuglar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmustur; PKOS grubunda klinik gebeligin pozitif olma oram1 %38,8, PKOS +
endometriozis grubunda %28,0 ve endometriozis grubunda %216,3 olarak
bulunmustur. Ayrica biyokimyasal gebelik pozitiflik oranlarina bakildiginda da her ti¢
grup arasinda anlamli farklilar bulunmustur PKOS grubunda biyokimyasal gebeligin
pozitif olma orani %59,2; PKOS + endometriozis grubunda %26,5 ve endometriozis
grubunda %32 olarak bulunmustur.

PKOS veya endometriozis nedeniyle ICSI yapilan olgularda biyokimyasal
gebeligin olusumu tizerindeki etkilerine bakildiginda, PKOS grubunda biyokimyasal
gebelik gortlme ihtimali, endometriozis ve PKOS ve endometriozis gruplar referans
alindiginda daha ylksek gorinmektedir. Bu etki diizeltildiginde (yas, AMH, VKI ve

infertilite siiresi dikkate alindiginda) anlamli olmaya devam etmektedir. Bu, PKOS'nin

33



biyokimyasal gebelik {izerindeki etkisinin, diger faktorler tarafindan etkilenebilecegini
gosterir. Endometriozis grubunda ise biyokimyasal gebelik gérilme ihtimali, PKOS
ve PKOS ve endometriozis gruplari referans alindiginda daha diisiik goriinmektedir.
Bu etki, diger faktorler (yas, AMH, VKI ve infertilite siiresi) dikkate alindiginda da
anlamlidir. Bu, endometriozis olan kisilerin biyokimyasal gebelik yasama olasiliginin
daha diisiik oldugunu gostermektedir. Ancak Hamdan ve arkadaslarmin 2015 yilinda
yaymladigi 33 calismay1 igeren metaanalizde endometriomast olmayan kadinlarla
kiyaslandiginda endometrioma goriilen kadinlarin Ureme sonuglarinin benzer oldugu
raporlanmistir [103].

Calismada PKOS grubunda diger iki grup ile kiyaslandiginda biyokimyasal
gebeligin pozitiflik ihtimali 3,295 kat artmistir (OR 3,295; %95 GA 1.327-8.184)
ancak yas, AMH, VKI ve infertilite siiresine gore diizeltildiginde ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde bu oran 0,809 olarak bulunmustur (OR 0,809; %95 GA
0,212-3,086) ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir. Diger yandan
endometriozis grubu diger iki grup ile kiyaslandiginda biyokimyasal gebeligin
pozitiflik ihtimali 0,812 kat azalmistir (OR 0,812; %95 GA 0,295-2,233) ve yas,
AMH, VKI ve infertilite siiresine gore diizeltildiginde ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde bu oran daha da azalmis olarak bulunmustur (OR 0,245; %95 GA
0,083-0,724) ve bu deger istatistiksel olarak anlamlidir. Klinik gebelik agisindan da bu
gruplar degerlendirilmistir. PKOS grubunda diger iki grup ile kiyaslandiginda klinik
gebeligin pozitiflik ihtimali 1,993 kat artmistir (OR 1,993; %95 GA 0,627-6,332) ve
yas, AMH, VKI ve infertilite siiresine gore diizeltildiginde de istatistiksel olarak
anlamli olmasa da bu artis 2,540 kat (OR 2,540; %95 GA 0,579-11,136) olarak
bulunmustur. Endometriozis grubu diger iki grup ile kiyaslandiginda klinik gebeligin
pozitiflik ihtimali 0,614 kat azalmis olup (OR 0,614; %95 GA 0,216-1,746) yas, AMH,
VKI ve infertilite siiresine gore diizeltildiginde cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde bu oran daha da azalmis (OR 0,487; %95 GA 0,161-1,467) olarak
bulunmustur. Klinik gebelik pozitifliginde bulunan bu degerlerin higbiri istatistiksel

olarak anlamli goriilmemistir.
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5.1. CALISMANIN GUCLU VE ZAYIF YONLERI

Yapilan literatiir taramasinda gliniimiize kadar PKOS ve endometriozis birlikte
bulanan hastalarin IVF sonuglarinin degerlendirildigi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
PKOS ve endometriozis kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmesi ve prospektif
olarak gozlenmesi de g6z Oniinde bulunduruldugunda calismamiz tasarimi ve
sonuglar itibariyle yapilacak ¢aligmalara referans olacak niteliktedir.

Her ne kadar erkek faktdr infertilitesi dislanns olsa da ICSI 6ncesi hazirlanan
semen orneklerinin spermiogram sonuglarinin ¢alismaya dahil edilmemesi ICSI
sonuglarinda erkege ait nedenleri net ortaya konulamamasina neden olmus olabilir.
Calismaya aciklanamayan infertilite grubu dahil edilmesi sonuglardaki farklarin
yorum giiclinii artiracaktir. Ayni1 zamanda pozitif klinik gebelik sonuglarinin perinatal
sonuclarmi ve canli dogum oranlarin1 dahil eden daha kapsamli ¢aligmalar yapilarak

literatirdeki bilgi eksiklerini gidermek son derece énemlidir.

6. SONUC VE ONERILER
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Yapilan bu ¢alismada hem IVF/ICSI tedavi sonuglar1 hem de gebelik basarisi
acisindan anlamli olarak farkliliklar bulunmustur. PKOS ve endometriozisin beraber
gorildiigi grup ve endometriozis grubu ile kiyaslandiginda PKOS grubunda
biyokimyasal gebelik ve klinik gebelik oranlarinda artig var gibi goriilse de yas, AMH,
VKI ve infertilite siiresine gore veriler diizeltildiginde istatistiksel olarak anlaml1 bir
farklilik izlenmemistir; ancak endometriozis grubunda biyokimyasal gebelik ve klinik
gebelik oranlarinda azalma goriilmiis olup bu azalma karistirici faktorlere gore
diizenlendiginde biyokimyasal gebelik oranlarinin anlamli  olarak azaldigi
goriilmistiir. Literatlirde daha 6nce hem endometriozis hem de PKOS hasta grubun
IVF/ICSI basarisini degerlendiren bir calisma olmamasi nedeniyle bu ¢alisma 6zgiin

ve bu alanda yapilacak ¢alismalara referans olacak niteliktedir.

7. KAYNAKCA

36



10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

Zondervan, K.T., et al., Endometriosis. Nat Rev Dis Primers, 2018. 4(1): p. 9.

Eskenazi, B. and M.L. Warner, Epidemiology of endometriosis. Obstet Gynecol Clin North Am,
1997. 24(2): p. 235-58.

Meuleman, C., et al., High prevalence of endometriosis in infertile women with normal ovulation
and normospermic partners. Fertil Steril, 2009. 92(1): p. 68-74.

Zondervan, K.T., C.M. Becker, and S.A. Missmer, Endometriosis. N Engl J Med, 2020. 382(13):
p. 1244-1256.

Harb, H.M., et al., The effect of endometriosis on in vitro fertilisation outcome: a systematic
review and meta-analysis. BJOG, 2013. 120(11): p. 1308-20.

Teede, H.J., et al., Recommendations from the international evidence-based guideline for the
assessment and management of polycystic ovary syndrome. Hum Reprod, 2018. 33(9): p. 1602-
1618.

Singh, K.B., Y.C. Patel, and J. Wortsman, Coexistence of polycystic ovary syndrome and pelvic
endometriosis. Obstet Gynecol, 1989. 74(4): p. 650-2.

Hager, M., et al., The Prevalence of Incidental Endometriosis in Women Undergoing Laparoscopic
Ovarian Drilling for Clomiphene-Resistant Polycystic Ovary Syndrome: A Retrospective Cohort
Study and Meta-Analysis. J Clin Med, 2019. 8(8).

Dinsdale, N.L. and B.J. Crespi, Endometriosis and polycystic ovary syndrome are diametric
disorders. Evol Appl, 2021. 14(7): p. 1693-1715.

Giudice, L.C. and L.C. Kao, Endometriosis. Lancet, 2004. 364(9447): p. 1789-99.

Hudelist, G., J. Keckstein, and J.T. Wright, The migrating adenomyoma: past views on the etiology
of adenomyosis and endometriosis. Fertil Steril, 2009. 92(5): p. 1536-43.

Sampson, J.A., Metastatic or Embolic Endometriosis, due to the Menstrual Dissemination of
Endometrial Tissue into the Venous Circulation. Am J Pathol, 1927. 3(2): p. 93-110 43.

Bulun, S.E., Endometriosis. N Engl J] Med, 2009. 360(3): p. 268-79.

Vercellini, P, et al., Adenomyosis and reproductive performance after surgery for rectovaginal and
colorectal endometriosis: a systematic review and meta-analysis. Reprod Biomed Online, 2014.
28(6): p. 704-13.

Didziokaite, G., et al., Oxidative Stress as a Potential Underlying Cause of Minimal and Mild
Endometriosis-Related Infertility. Int J Mol Sci, 2023. 24(4).

Rogers, P.A., et al., Research Priorities for Endometriosis. Reprod Sci, 2017. 24(2): p. 202-226.
Mehedintu, C., et al., Endometriosis still a challenge. J Med Life, 2014. 7(3): p. 349-57.

Olive, D.L., et al., Expectant management and hydrotubations in the treatment of endometriosis-
associated infertility. Fertil Steril, 1985. 44(1): p. 35-41.

Bulletti, C., et al., Endometriosis and infertility. J Assist Reprod Genet, 2010. 27(8): p. 441-7.
Culley, L., et al., The social and psychological impact of endometriosis on women's lives: a critical

narrative review. Hum Reprod Update, 2013. 19(6): p. 625-39.

37



21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Facchin, F., et al., Impact of endometriosis on quality of life and mental health: pelvic pain makes
the difference. J Psychosom Obstet Gynaecol, 2015. 36(4): p. 135-41.

Dunselman, G.A., et al., ESHRE guideline: management of women with endometriosis. Hum
Reprod, 2014. 29(3): p. 400-12.

Eskenazi, B., et al., Validation study of nonsurgical diagnosis of endometriosis. Fertil Steril, 2001.
76(5): p. 929-35.

Becker, C.M., et al., ESHRE guideline: endometriosis. Hum Reprod Open, 2022. 2022(2): p.
hoac009.

Alborzi, S., et al., The success of various endometrioma treatments in infertility: A systematic
review and meta-analysis of prospective studies. Reprod Med Biol, 2019. 18(4): p. 312-322.
Georgievska, J., et al., Ovarian reserve after laparoscopic treatment of unilateral ovarian
endometrioma. Acta Inform Med, 2014. 22(6): p. 371-3.

Van Holsbeke, C., et al., Endometriomas: their ultrasound characteristics. Ultrasound Obstet
Gynecol, 2010. 35(6): p. 730-40.

Sivajohan, B., et al., Clinical use of artificial intelligence in endometriosis: a scoping review. NPJ
Digit Med, 2022. 5(1): p. 109.

Nelson, S.M. and A. La Marca, The journey from the old to the new AMH assay: how to avoid
getting lost in the values. Reprod Biomed Online, 2011. 23(4): p. 411-20.

Broer, S.L., et al., Anti-Mullerian hormone: ovarian reserve testing and its potential clinical
implications. Hum Reprod Update, 2014. 20(5): p. 688-701.

La Marca, A., et al., Anti-Mullerian hormone (AMH) as a predictive marker in assisted
reproductive technology (ART). Hum Reprod Update, 2010. 16(2): p. 113-30.

Safdarian, L., et al., Investigation of anti-mullerian hormone (AMH) level and ovarian response
in infertile women with endometriosis in IVF cycles. Int J Reprod Biomed, 2018. 16(11): p. 719-
722.

Practice Committee of the American Society for Reproductive, M., Endometriosis and infertility.
Fertil Steril, 2004. 82 Suppl 1: p. S40-5.

Revised American Society for Reproductive Medicine classification of endometriosis: 1996. Fertil
Steril, 1997. 67(5): p. 817-21.

Guzick, D.S., et al., Prediction of pregnancy in infertile women based on the American Society for
Reproductive Medicine's revised classification of endometriosis. Fertil Steril, 1997. 67(5): p. 822-
9.

Fruscalzo, A., et al., Endometriosis and Infertility: Prognostic Value of #Enzian Classification
Compared to rASRM and EFI Score. J Pers Med, 2022. 12(10).

Abrao, M.S., et al., AAGL 2021 Endometriosis Classification: An Anatomy-based Surgical
Complexity Score. ] Minim Invasive Gynecol, 2021. 28(11): p. 1941-1950 el.

Haas, D., et al., Endometriosis: a premenopausal disease? Age pattern in 42,079 patients with

endometriosis. Arch Gynecol Obstet, 2012. 286(3): p. 667-70.

38



39.

40.

41.

42.

43.

44,
45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Tuttlies, F., et al., [ENZIAN-score, a classification of deep infiltrating endometriosis]. Zentralbl
Gynakol, 2005. 127(5): p. 275-81.

Keckstein, J., et al.,, The #Enzian classification: A comprehensive non-invasive and surgical
description system for endometriosis. Acta Obstet Gynecol Scand, 2021. 100(7): p. 1165-1175.
Adamson, G.D. and D.J. Pasta, Endometriosis fertility index: the new, validated endometriosis
staging system. Fertil Steril, 2010. 94(5): p. 1609-15.

Vercellini, P., et al.,, Reproductive performance, pain recurrence and disease relapse after
conservative surgical treatment for endometriosis: the predictive value of the current classification
system. Hum Reprod, 2006. 21(10): p. 2679-85.

La Marca, A. and S.K. Sunkara, Individualization of controlled ovarian stimulation in IVF using
ovarian reserve markers: from theory to practice. Hum Reprod Update, 2014. 20(1): p. 124-40.
Niederberger, C., et al., Forty years of IVF. Fertil Steril, 2018. 110(2): p. 185-324 e5.

Suzuki, T., et al., Impact of ovarian endometrioma on oocytes and pregnancy outcome in in vitro
fertilization. Fertil Steril, 2005. 83(4): p. 908-13.

Barnhart, K., R. Dunsmoor-Su, and C. Coutifaris, Effect of endometriosis on in vitro fertilization.
Fertil Steril, 2002. 77(6): p. 1148-55.

Stern, J.E., et al., Live birth rates and birth outcomes by diagnosis using linked cycles from the
SART CORS database. J Assist Reprod Genet, 2013. 30(11): p. 1445-50.

Alshehre, S.M., et al., The impact of endometrioma on in vitro fertilisation/intra-cytoplasmic
injection IVF/ICSI reproductive outcomes: a systematic review and meta-analysis. Arch Gynecol
Obstet, 2021. 303(1): p. 3-16.

Senapati, S., et al., Impact of endometriosis on in vitro fertilization outcomes: an evaluation of the
Society for Assisted Reproductive Technologies Database. Fertil Steril, 2016. 106(1): p. 164-171
el.

Bourdon, M., et al., Influence of endometrioma size on ART outcomes. Reprod Biomed Online,
2022. 45(6): p. 1237-1246.

Somigliana, E., et al., Association rate between deep peritoneal endometriosis and other forms of
the disease: pathogenetic implications. Hum Reprod, 2004. 19(1): p. 168-71.

Cohen, J., et al., Finding the balance between surgery and medically-assisted reproduction in
women with deep infiltrating endometriosis. Minerva Ginecol, 2016. 68(6): p. 642-52.

Roman, H., et al., Recurrences and fertility after endometrioma ablation in women with and
without colorectal endometriosis: a prospective cohort study. Hum Reprod, 2015. 30(3): p. 558-
68.

Bozdag, G., et al., The prevalence and phenotypic features of polycystic ovary syndrome: a
systematic review and meta-analysis. Hum Reprod, 2016. 31(12): p. 2841-2855.

Azziz, R., et al., Positions statement: criteria for defining polycystic ovary syndrome as a
predominantly hyperandrogenic syndrome: an Androgen Excess Society guideline. J Clin

Endocrinol Metab, 2006. 91(11): p. 4237-45.

39



56.

57.

58.

59.

60.
61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Laven, J.S., et al., New approach to polycystic ovary syndrome and other forms of anovulatory
infertility. Obstet Gynecol Surv, 2002. 57(11): p. 755-67.

Joham, A E., et al., Polycystic ovary syndrome. Lancet Diabetes Endocrinol, 2022. 10(9): p. 668-
680.

March, W.A., et al., The prevalence of polycystic ovary syndrome in a community sample assessed
under contrasting diagnostic criteria. Hum Reprod, 2010. 25(2): p. 544-51.

Melo, A.S., R.A. Ferriani, and P.A. Navarro, Treatment of infertility in women with polycystic
ovary syndrome: approach to clinical practice. Clinics (Sao Paulo), 2015. 70(11): p. 765-9.
Norman, R.J., et al., Polycystic ovary syndrome. Lancet, 2007. 370(9588): p. 685-97.

Goodarzi, M.O., et al., Polycystic ovary syndrome: etiology, pathogenesis and diagnosis. Nat Rev
Endocrinol, 2011. 7(4): p. 219-31.

Diamanti-Kandarakis, E. and A. Dunaif, Insulin resistance and the polycystic ovary syndrome
revisited: an update on mechanisms and implications. Endocr Rev, 2012. 33(6): p. 981-1030.
Stein IF, L.M., Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries. Am J Obstet Gynecol
1935.29: p. 181.

Raj, S.G., et al., Diagnostic value of androgen measurements in polycystic ovary syndrome. Obstet
Gynecol, 1978. 52(2): p. 169-71.

Lujan, M.E., D.R. Chizen, and R.A. Pierson, Diagnostic criteria for polycystic ovary syndrome:
pitfalls and controversies. J Obstet Gynaecol Can, 2008. 30(8): p. 671-679.

Rotterdam, E.A.-S.P.c.w.g., Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health
risks related to polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum Reprod, 2004. 19(1): p. 41-7.

Azziz, R., et al., The Androgen Excess and PCOS Society criteria for the polycystic ovary
syndrome: the complete task force report. Fertil Steril, 2009. 91(2): p. 456-88.

Kristin J. Holoch, R.F.S., David A. Forstein, Paul B. Miller, H. Lee Higdon, I1I,Creighton E. Likes,
Bruce A. Lessey, Coexistence of polycystic ovary syndrome and endometriosis in women with
infertility. Journal of Endometriosis and Pelvic Pain Disorders, 2014. 6(2) p. 79-83.

Hatch, R., et al., Hirsutism: implications, etiology, and management. Am J Obstet Gynecol, 1981.
140(7): p. 815-30.

Ferriman, D. and J.D. Gallwey, Clinical assessment of body hair growth in women. J Clin
Endocrinol Metab, 1961. 21: p. 1440-7.

Dewalilly, D., et al., Definition and significance of polycystic ovarian morphology: a task force
report from the Androgen Excess and Polycystic Ovary Syndrome Society. Hum Reprod Update,
2014. 20(3): p. 334-52.

Legro, R.S., et al., The Pregnancy in Polycystic Ovary Syndrome I (PPCOS II) trial: rationale and
design of a double-blind randomized trial of clomiphene citrate and letrozole for the treatment of
infertility in women with polycystic ovary syndrome. Contemp Clin Trials, 2012. 33(3): p. 470-
81.

Legro, R.S., et al., Letrozole versus clomiphene for infertility in the polycystic ovary syndrome.

N Engl J Med, 2014. 371(2): p. 119-29.

40



74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Ovarian Stimulation, T., et al., ESHRE guideline: ovarian stimulation for IVF/ICSI(dagger). Hum
Reprod Open, 2020. 2020(2): p. hoaa009.

Lambalk, C.B., et al., GnRH antagonist versus long agonist protocols in IVF: a systematic review
and meta-analysis accounting for patient type. Hum Reprod Update, 2017. 23(5): p. 560-579.
Vigano, P, et al., Endometriosis: epidemiology and actiological factors. Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol, 2004. 18(2): p. 177-200.

Escobar-Morreale, H.F., Polycystic ovary syndrome: definition, aetiology, diagnosis and
treatment. Nat Rev Endocrinol, 2018. 14(5): p. 270-284.

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Electronic address,
a.a.0., Definitions of infertility and recurrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertil Steril,
2020. 113(3): p. 533-535.

Practice Committees of the American Society for Reproductive, M. and a.a.o. the Society for
Assisted Reproductive Technology. Electronic address, Intracytoplasmic sperm injection (ICSI)
for non-male factor indications: a committee opinion. Fertil Steril, 2020. 114(2): p. 239-245.
Palermo, G.D., Q.V. Neri, and Z. Rosenwaks, To ICSI or Not to ICSI. Semin Reprod Med, 2015.
33(2): p. 92-102.

Barratt, C.L.R., et al., The diagnosis of male infertility: an analysis of the evidence to support the
development of global WHO guidance-challenges and future research opportunities. Hum Reprod
Update, 2017. 23(6): p. 660-680.

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Electronic address,
A.a.0. and M. Practice Committee of the American Society for Reproductive, Prevention and
treatment of moderate and severe ovarian hyperstimulation syndrome: a guideline. Fertil Steril,
2016. 106(7): p. 1634-1647.

Fauser, B.C., et al., Endocrine profiles after triggering of final oocyte maturation with GnRH
agonist after cotreatment with the GnRH antagonist ganirelix during ovarian hyperstimulation for
in vitro fertilization. J Clin Endocrinol Metab, 2002. 87(2): p. 709-15.

De Geyter, C., etal., ART in Europe, 2015: results generated from European registries by ESHRE.
Hum Reprod Open, 2020. 2020(1): p. hoz038.

Vlahos, N.F. and O. Gregoriou, Prevention and management of ovarian hyperstimulation
syndrome. Ann N Y Acad Sci, 2006. 1092: p. 247-64.

Al-Inany, H.G., et al., Gonadotrophin-releasing hormone antagonists for assisted reproductive
technology. Cochrane Database Syst Rev, 2016. 4(4): p. CD001750.

Roque, M., et al., Fresh versus elective frozen embryo transfer in IVF/ICSI cycles: a systematic
review and meta-analysis of reproductive outcomes. Hum Reprod Update, 2019. 25(1): p. 2-14.
Polyzos, N.P. and P. Devroey, A systematic review of randomized trials for the treatment of poor
ovarian responders: is there any light at the end of the tunnel? Fertil Steril, 2011. 96(5): p. 1058-
61 e7.

Vuong, L.N., et al., IVF Transfer of Fresh or Frozen Embryos in Women without Polycystic
Ovaries. N Engl J Med, 2018. 378(2): p. 137-147.

41



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Ebner, T., et al., Selection based on morphological assessment of oocytes and embryos at different
stages of preimplantation development: a review. Hum Reprod Update, 2003. 9(3): p. 251-62.
Balaban, B., et al., A randomized controlled study of human Day 3 embryo cryopreservation by
slow freezing or vitrification: vitrification is associated with higher survival, metabolism and
blastocyst formation. Hum Reprod, 2008. 23(9): p. 1976-82.

Setti, A.S., et al., Relationship between oocyte abnormal morphology and intracytoplasmic sperm
injection outcomes: a meta-analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2011. 159(2): p. 364-70.
Rienzi, L., G. Vajta, and F. Ubaldi, Predictive value of oocyte morphology in human IVF: a
systematic review of the literature. Hum Reprod Update, 2011. 17(1): p. 34-45.

Medicine, A.S.LR. and E.S.I.G. Embryology, Istanbul consensus workshop on embryo
assessment: proceedings of an expert meeting. Reprod Biomed Online, 2011. 22(6): p. 632-46.
Sirard, M.A., 40 years of bovine IVF in the new genomic selection context. Reproduction, 2018.
156(1): p. R1-R7.

Gardner, D.K. and W.B. Schoolcraft, Culture and transfer of human blastocysts. Curr Opin Obstet
Gynecol, 1999. 11(3): p. 307-11.

Rienzi, L., et al., Oocyte, embryo and blastocyst cryopreservation in ART: systematic review and
meta-analysis comparing slow-freezing versus vitrification to produce evidence for the
development of global guidance. Hum Reprod Update, 2017. 23(2): p. 139-155.

Khosravi, P, et al., Deep learning enables robust assessment and selection of human blastocysts
after in vitro fertilization. NPJ Digit Med, 2019. 2: p. 21.

Kitajima, M., et al., Endometriomas as a possible cause of reduced ovarian reserve in women with
endometriosis. Fertil Steril, 2011. 96(3): p. 685-91.

Fanchin, R., et al., Serum anti-Mullerian hormone is more strongly related to ovarian follicular
status than serum inhibin B, estradiol, FSH and LH on day 3. Hum Reprod, 2003. 18(2): p. 323-7.
Nikbakht, R., et al., Evaluation of oocyte quality in Polycystic ovary syndrome patients undergoing
ART cycles. Fertil Res Pract, 2021. 7(1): p. 2.

Uk, A., et al., Polycystic ovary syndrome phenotype does not have impact on oocyte morphology.
Reprod Biol Endocrinol, 2022. 20(1): p. 7.

Hamdan, M., et al., The impact of endometrioma on [IVF/ICSI outcomes: a systematic review and
meta-analysis. Hum Reprod Update, 2015. 21(6): p. 809-25.

Qiao, J. and H.L. Feng, Extra- and intra-ovarian factors in polycystic ovary syndrome: impact on
oocyte maturation and embryo developmental competence. Hum Reprod Update, 2011. 17(1): p.
17-33.

42



	Dr. Miray Nilüfer Cimşit Kemahlı
	Dr. Miray Nilüfer Cimşit Kemahlı
	Şekil 4: Klinik gebelik için Endometriozis ROC eğrisi 34

