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OZET

LAPAROSKOPIK ENDOMETRIYOMA EKSiZYONU SONRASI
OVARYEN REZERV BELIRTECLERINDEKI ERKEN DONEM
DEGIiSIMLER

AMAC: Inaktif ve bilyimekte olan folikiil havuzunu isaret eden Antimillerian hormonun
(AMH), aynm zamanda menstriel siklus boyunca serum konsantrasyonunun minimal degisimi
nedeniyle ginimuizde over rezerv belirteci olarak kullammi yayginlasmaktadir. Biz de bu
calisma ile endometriyoma nedeniyle laparoskopik kistektomi yapilan hastalarda over rezervi
belirteclerini AMH’y1 da kapsayacak sekilde kombine kullanarak rezervin nasil degistigini
tespit etmeyi amagladik. Ayrica laparoskopik kistektomi esnasinda olusan over dokusunun
kaybini histopatolojik olarak inceleyerek over rezervindeki degisimi tespit etmeyi amacladik.

YONTEM: 18-45 yas arasi endometriyoma nedeniyle laparoskopik cerrahi gegiren 65 hasta
calismaya dahil edildi. Preoperatif donemde menstriiel siklusun 3. giini kanda folikdl stimtle
edici hormon (FSH), ltteinleyici hormon (LH), ostradiol ve AMH 6l¢guimu yapildi ve FSH/LH
orant hesaplands; transvajinal veya transabdominal ultrasonografi (USG) ile her iki overdeki
toplam bazal antral folikul sayisi (BAF) ve endometriyomanin boyutlar: bakildi. Laparoskopi
ile endometriyoma eksizyonu uygulanan bu hastalarda operasyon esnasinda endometriyoma
boyutlar: tekrar degerlendirildi ve Amerikan Reproduktif Tip Cemiyeti siniflamasi (Revised
American Society for Reproductive Medicine Classification of Endometriosis, rAFS)
skorlamast yapildi. Postoperatif 6. haftada kontrole ¢agrilan hastalarda menstriiel siklusun 3.
gunii FSH, LH, ogradiol ve AMH tekrar kanda bakildi ve FSH/LH orant hesaplands;
transvgjinal veya transabdominal USG ile de BAF tekrar degerlendirildi. Alinan her doku
ornegi histopatolojik olarak incelenmek Uzere Patoloji BOlUmi' ne gonderildi. Patolog kist
duvarina yakin over dokusu olup olmadigini degerlendirdi ve semikantitatif bir skalayla bu
dokular1 0'dan 4’ e kadar derecelendirdi. (0= folikul yoklugu; 1= sadece primordial folikul; 2=
primordial ve primer folikuller; 3= birkag adet sekonder folikul; 4= normal over dokusundaki
gibi primer ve sekonder folikuller). Ayrica kesitte hesaplanan folikul sayisimin FSH, FSH/LH
ve AMH ile olan iligkisi degerlendirildi.

BULGULAR: Folikul stimule edici hormonun ortalama postoperatif degeri preoperatif
degerlere gore anlamli olarak daha yuksekti (p<0.001). Antimillerian hormonun ise ortalama
postoperatif degeri preoperatif degerlere gore anlamli olarak daha dustktt (p=0.028).
Preoperatif ve postoperatif degerler goz 6ntine alinarak hormon paneli ve BAF deki degisim

1



hesaplandiginda skor 4 kapsaminda degerlendirilen grupta istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde FSH degerinde artma (p=0.012), FSH/LH oraminda artma (p=0.006) ve AMH
degerinde azalma (p=0.017) tespit edildi.

SONUGC: Endometriyoma ile birlikte eksize edilen normal over dokusu ve bu dokunun
icerdigi foliktl sayisi arttikca AMH'min o derece dustlgli gosterilmistir. Dolayisiyla
endometriyomanin eksizyonu esnasinda over dokusuna zarar verilmesi ve buna bagli olarak

over rezervinin azalmast kaginilmaz bir durumdur.

Anahtar Kelimeler: antimillerian hormon, endometriyoma, over rezervi, laparoskopik
kistektomi



SUMMARY

EARLY CHANGES OF OVARIAN RESERVE MARKERSAFTER
LAPAROSCOPIC EXCISION OF ENDOMETRIOMA

OBJECTIVE: Antimullerian hormone that designates inactive and growing follicular pool is
being used commonly as an ovarian reserve marker at present. Its serum concentration
changes minimally during menstruel cycle. In this study, we aimed to show changes of
ovarian reserve by using all markers in combination that includes AMH in patients who have
undergone laparoscopic cystectomy of endometrioma. At the same time, we aimed to state
change in ovarian reserve with histopathologic examination of loss of ovarian tissue during

laparoscopic cystectomy.

METHODS: 65 patients, 18 to 45 years of age, were enrolled who have undergone
laparoscopic operation for endometrioma. Preoperatively on the 3rd day of menstruation FSH,
LH, estradiol and AMH were measured and FSH/LH ratio was calculated; also basal antral
follicle (BAF) in both ovaries and dimensions of endometrioma were assessed with
transvaginal or transabdominal ultrasonography. In these patients, during operation
dimensions of endometrioma was assessed again and scoring was done according to revised
American Society for Reproductive Medicine Classification of Endometriosis.
Postoperatively on the 6th week, patients were called for control; hormone profile that
includes FSH, LH, estradiol and AMH were measured and FSH/LH ratio was calculated and
BAF were counted by transvaginal or transabdominal ultrasonography on the 3rd day of
menstruation. The pathologist evaluated the presence or absence of the ovarian tissue adjacent
to the cyst wall and graded the morphological characteristics of this tissue on a
semiquantitative scale of 0 to 4 as previously published elsewhere (0= complete absence of
follicles; 1= primordial follicles only; 2= primordial and primary follicles, 3= some secondary
follicles; 4= pattern of primary and secondary follicles as seen in the normal ovary). Also
association between FSH, FSH/LH ratio, AMH and histologic analysis of excised specimens
was evaluated.

RESULTS: Mean level of postoperative serum FSH was higher than its preoperative level as
statistically significant (p<0.001). Mean postoperative value of AMH was lower than its
preoperative value as statistically significant (p=0.028). When hormone profile and changes
in BAF were evaluated depending on preoperative and postoperative values, increasing of

3



FSH level (p=0.012) and FSH/LH ratio (p=0.006), decreasing of AMH level (p=0.017) in

score 4 was significant statistically.

CONCLUSIONS: As follicular count increases in histopathologic examination, AMH level
decreases concomitantly. So damage to ovarian tissue and decreasing of ovarian reserve is

unavoidable during excision of endometriomas.

Key Words. antimullerian hormone, endometrioma, ovarian reserve, laparoscopic

cystectomy



1. GIRIS VE AMAC

Endometriyozis, glanduler epitel ve stroma igeren endometrial dokunun uterin kavite
disinda bulunmasiyla karakterize yaygin bir jinekolojik hastaliktir. Genel populasyonda
kadinlarin %7-10'unda gordlirken kronik agrisi olan kadinlarin yaklasik %71-87' sinde,
infertilite sorunu yasayan kadinlarin yaklasik %2-50"sinde endometriyozis tespit edilmistir
D).

Endometriyozis dismenore, disparoni, pelvik agri ve infertilite gibi sosyal, cinsel ve
treme agisindan olumsuz sonuglara neden olabilen yaygin kronik bir jinekolojik hastaliktir.
En sik basvuru nedeni, dismenoredir (2). Tam icin yeni labaratuar testleri ve gorunttleme
yontemleri arastirilmasina ragmen halen kolay uygulanabilen, noninvazif tam testi
bulunamamustir. Y uksek riskli populasyonda “cancer antigen 125 (CA125)” bakilmasi ve
goruntileme yontemlerinden transvajinal veya transabdominal USG ve abdominal manyetik
rezonans goruntileme (MRG) kullanilmas: ile desteklenen iyi bir klinik degerlendirme,
hastaligin tamnmasina yardimci olmaktadir (3). Ancak vakalarin ¢ogunda tam ancak
laparoskopik olarak eksize edilen stpheli lezyonlarin histolojik incelenmesine dayanir.

Endometriyozis en sik pelvik organlarda sirasiyla overlerde, anterior ve posterior cul-
de-sacta, uterosakral ligamanda, posteriyor uterusta ve posteriyor broad ligamanda
gorilmektedir (4). Nadiren de olsa jinekolojik organlar disinda endometriyozisin izlendigi
bolgeler gastrointestinal sistem, toraks, nazolakrimal bolge ve karin 6n duvaridir (5,6,7,8).

Endometriyozis iligkili agri, cerrahi veya medikal tedaviye iyi yant verebilmektedir
(9). Uygulanan cerrahi yaklasim genelde konservatif olmakla birlikte, fertilitesini tamamlamis
kadinlarda histerektomi bir tedavi segenegidir (10).

Endometriyozisli kadinlarin  %17-44'Unde endometriyoma adi verilen Kistler
izlenmektedir (11). Ultrason konusunda deneyimli bir doktor tarafindan endometriyomalar
diger over kistlerinden karakteristik ekojenik gorinumleriyle kolaylikla ayirt edilebilirler.

Endometriyomalarin tedavisi, tartismali bir konudur. Tek basina medikal tedavinin
endometriyoma tedavisinde yeri ¢ok kisithdir; ¢lnkl lezyonun regresyonundan cok, boyut
olarak kucilmesine yol agmaktadir. Diger tedavi secenekleri; izlem, aspirasyon, kistektomi,
fenestrasyon ve kist duvarimin ablasyonudur (12). Tum tartismalara ragmen operatif
laparoskopinin endometriyomalarda ilk sira tedavi secenegi olmasi yoninde genel bir goris
birligi mevcuttur. Ancak laparoskopik prosedirin tipi hakkinda halen tartismalar devam
etmektedir (13). Asil tartisilan nokta; kist kapsiltinin eksizyonu veya ablasyonudur.



Over rezervinin degerlendirilmesi halen reproduktif tibbin arastirma konularindan
biridir. Serum belirteglerinden FSH, LH, inhibin B, AMH ve/veya ultrason degiskenlerinden
over volimi, BAF, ovaryen stromal kan akimi da bize over rezervi hakkinda yol gosterici
olmaktadr.

Antimullerian hormon, granulosa hticreleri tarafindan FSH’ a duyarli olana dek Uretilen
bir hormondur. Antimillerian hormonun ilerleyen yasla birlikte kanda azalmast onun over
rezervini gosteren bir belirtec olarak arastirilmasina yol agmustir (14). Ayrica AMH hem
folliktler hem luteal fazda bakilabilen tek over rezervi belirtecidir (15).

Inhibin B, biyuyen folikilerin granulosa hiicreleri tarafindan Gretilir. 3. gunde
beklenen FSH diizeyindeki artistan 6nce inhibin B diizeyindeki azalma, over rezervinin zayif
oldugunu gostermektedir (16).

Calismalarda over rezervindeki azalmanin sadece over volimindeki azalma ile
aciklanamadigi, aynt zamanda operasyonda kullanilan elektrokoagulasyonun over vaskiler
sistemini bozarak over rezervini azalttigi gosterilmistir (17). Diger bir ¢alismada ise over
kistlerinin laparoskopik eksizyonu sonrasi izlenen over rezervindeki azalmanin overin kan
akimina olan hasarlailiskilendirilemeyecegi agiklanmstir (18).

Biz prospektif kohort seklinde yaptigimiz bu ¢alismada; endometriyoma nedeniyle
laparoskopik kistektomi yapilan hastalarda yukarida bahsedilen ovaryen rezerv belirteglerini
kombine kullanarak rezervin nasil degistigini tespit etmeyi amagladik. Ayrica laparoskopik
kistektomi esnasinda olusan over dokusunun kaybi ile over rezervinin degisimi arasindaki
iliskiyi tespit etmeyi amacladik. Yapilan calismalarin ¢ogu kiguk populasyonlar Uzerinde
retrospektif yapilmis olup farkli sonucglar elde edilmistir. Yaptigimiz prospektif kohort
calisma, bu konunun daha objektif olarak degerlendirilmesine yardimci olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. ENDOMETRIiYOZIiS

Endometriyozis, endometriyal stroma ve bez yapilariin uterin kavite disinda
bulunmas: ile karakterize jinekolojik bir patolojidir. Dismenore, disparoni, pelvik agri ve
infertilite gibi sosyal, cinsel ve Uretkenlik agisindan olumsuz sonuglara neden olabilen 6nemli
bir jinekolojik hastaliktir (19). Genel populasyonda kadinlarin %7-10’ unda gorultirken kronik
agnsi olan kadinlarin yaklasik %71-87'sinde, infertilite sorunu yasayan kadinlarin yaklasik
%2-50' sinde endometriyozis tespit edilmistir (1).

Endometriyozisin beyazlarda siyahlara gore daha sk izlendigi, en sk olarak da
Asyalilarda izlendigi tespit edilmistir (20). Nullipar, kisa ve yogun menstriel sikluslar: olan
kadinlar endometriyozis agisindan risk altindadirlar. Dolayisiyla hastalik siklikla Greme yas
grubunda olan kadinlarda teshis edilmektedir (21).

Hastaligin genis bir yelpazede klinik tanimlamasi yapilabilir. Hastalik progresyona ve
rekirense yatkin bir seyir gosterir. Endometriyozis hastaligin siddetine dayali “American
Fertility Society” tarafindan tammlanms dort evrede degerlendirilebilir (Evre 1: minimal
hastalik, Evre 2: hafif, Evre 3: orta, Evre 4: siddetli hastalik) (22). Evreleme semptomlarin
siddeti ve derecesiyle degil, laparoskopide gorilen hastalik yayginlig: ile iliskilidir.

Endometriyozis; kariyer, gunlik aktivite, cinsel iligskiler ve fertilite agisindan bir
kadinin yasam kalitesini de 6nemli 6lgide etkilemektedir. Kadinlarin %10’ u ¢alisma saatlerini
azaltmak zorunda kalirken, %30’ u islerine devam edememektedirler (23).

2.1.1. PATOGENEZ

Endometriyozis yaklasik bir yuzyil dnce tammlanmis olmasina ragmen, hastaligin
patogenezi hentiz tam olarak anlasilamamustir. Tek mekanizma tiim endometriyozis vakalarin
aciklayamamasina ragmen, endometriyal dokularin implantasyonu teorisi ya da Sampson
teorisi olarak da bilinen retrograd menstriiasyon teorisi endometriyozis patogenezinde birincil
mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bu teori, tubalar yoluyla refllye ugrayan endometriyal
hicrelerin canli olmasina ve bu hiicrelerin peritona yapisabilme ve invazyon, implantasyon ve
proliferasyon slreclerini gerceklestiriyor olmasina dayanmaktadir. Laparoskopiler mens
doneminde yapildigi zaman, patent fallopian tipleri olan kadinlarin yaklasik %75-90 inda
peritoneal sivida kan tespit edilmektedir (24). Endometriyozisin gorilme sikliginin arttig yas
grubunun treme ¢agindaki kadinlar olmasi da bu teoriyi desteklemektedir.



Colemik metaplazi teorisi ve bunun bir at formu olan indiksiyon teorisi ¢olemik
epitelden koken alan mezotelyal hiicrelerin kendiliginden veya enfeksiyoz, hormonal veya
diger bir tetikleyici uyaran tarafindan metaplaziye ugramasiyla karakterizedir. Menstriel
sikluslar1 seyrek olan, hi¢ adet gérmeyen veya premenarsal kizlarda gortlen endometriyozis
bu teoriyle agiklanabilir. Atipik yerlesimli (6rn. plevral kavite) veya erkeklerde gorulen
endometriyozis olgular1 da bu teoriyi desteklemektedir (19).

Pelvis disinda olan atipik yerlesimli (torask kavite, Uriner sistem, gastrointestinal
sistem, inguinal kanal ve umbilikus) endometriyozis olgularimn, endometriyal hicrelerin
vaskiler veya lenfatik yolla yayilmasiyla olustugu ileri strilmektedir. Perine ve cerrahi
skarlarda izlenen endometriyozis olgularinin da sezaryen, pelvik cerrahi veya epizyotomi

onariminda endometriyal dokularin direkt transplantasyonuyla oldugu distntlmektedir (4).
2.1.1.1. GENETIK

Endometriyozisin insanlarda ve insan dis1 primatlarda baz: ailelerde gorulme sikliginin
arttig1, etkilenmis kizkardeslerde hastaligin baslangi¢ yasinin benzer oldugu tespit edilmistir.
Bu durum da, hastaligin kompleks bir genetik yolla aktarilabilecegi teorisinin 6ne siiriilmesine
yol agmustir (25). Endometriyozis gelisimine yol agabilecek genlerin dokilen endometriyal
hicrelerin  blyUimesini, peritoneal ylzeylere yapisip invaze olmasini, proliferasyonu,
neovaskularizasyonu veya inflamatuar yamiti kontrol eden molekuler stiregleri yonettigi ileri
surdlmistir. Patogenezde en cok desteklenen retrograd menstriiasyon teorisi kadinlarin
cogunlugunda gerceklesmesine ragmen, endometriyozis prevelansinin daha disik olmasinin
nedeni genetik nedenleri akla getirmektedir. Ostrojen Uretimi ve metabolizmasindaki
molekiler degisimler endometriyozisin gelisimi icin gerekli Ostrojenden zengin ortamu
olusturmaktadir. Ostrojenin indiklemesiyle aktivitesi artan lokal siklooksijenaz tip 2 (COX-2)
enzim aktivitesi prostaglandin E2 (PGE2)'nin artmasina yol agar. Prostaglandin E2 ise
androjenlerin dstrojene donistimini gergeklestiren aromataz enzimi icin potent bir uyaricichr
(26). Ayrica Ostronun oOstradiola donustimunu indikleyen tip 1 17 beta hidroksisteroid
dehidrogenaz enzim aktivitesinin normal oldugu, ancak Ostradiolu dstrona geviren tip 2 17
beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim aktivitesinin ise anormal derecede azaldigi
izlenmistir. Bu durumun da tip 2 17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim aktivitesini
arttiran progesteron B tipi reseptorlerinin endometriyotik dokularda bulunmamasiyla iliskili
oldugu gosterilmistir (27).



2.1.1.2. iMMUNOBIiYOLOJi

Bu teoriye gore retrograd menstruasyon ile peritoneal yiizeye dokilen endometriyal
hlicrelerin yetersiz immiin cevap nedeniyle elimine edilememesi, endometriyozisin gelisimine
yol agmaktadir. Immiin sistemin 6nemli bir eleman: olan makrofajlarin endometriyozis
hastalarinda peritoneal sivida say:1 ve aktivite olarak arttigi gosterilmistir (24). Ancak aktive
peritoneal makrofajlar ve dolasimdaki monositler endometriyozis hastalarinda ektopik
endometriyal  hicreleri  elimine etmek yerine ektopik endometriyal hicrelerin
proliferasyonunu arttiran interlokin-1 (1L-1), interlokin-6 (I1L-6), interlokin-10 (IL-10), protein
40 (p40), tumor nekrozis faktori-afa (TNF-alfa) ve transforming biiytme faktori-beta (TGF-
beta) bazi sitokin ve biyume faktorleri salgilamaktadir (28). Baska bir gortse gore de
endometriyozisli hastalarin peritoneal sivi Orneklerinde makrofa) ve natural killer cell
aktivitesinin azalmig oldugu; IL-1, IL-6, IL-10, p40, TNF-alfa ve TGF-beta gibi bazi
sitokinlerin artarak immun cevabi module ettikleri 6ne surulmastur (29, 30). Bu sitokinler,
kemotaksis, mitoz, anjiyogenez ve diferansiyasyonu dizenleyerek immun cevabi modle
etmektedir. Bu yoniyle endometriyozis otoimmun bir hastalik olarak kabul edilebilir (31).

2.1.2. EPIDEMiYOLOQJi VE RiSK FAKTORLERI

Genel populasyonda kadinlarin %7-10"unda gorultrken kronik agrisi olan kadinlarin
yaklasik %71-87'sinde, infertilite sorunu yasayan kadinlarin yaklasik %2-50'sinde
endometriyozis tespit edilmistir (1).

Risk faktorlerine bakildiginda arastirilan ilk parametre yas olmustur. Menars 6ncesi ve
menopoz doneminde gorulme sikligi azalirken, hastalik Ureme c¢aginda pik yapmaktadir.
Ancak tanm konma yas: ile hastaligin siddeti arasinda bir iliski saptanamamistir (1). Siklikla
hastalik sosyoekonomik seviyesi yiksek olan beyaz irkta gorulmektedir. Bu durum, kronik
pelvik agriya ve infertiliteye daha ¢cok dnem verilip arastirilmas: ve endometriyozis tanisi
konulmasiyla agiklanabilir. Endometriyozis ile parite arasinda ters iliski oldugu anlasilirken,
ilk gebelik yas1 ve spontan abortus ile arasindaki iliski bulunamamstir. Halen veya yakin
zamanda ora konraseptif ilag kullammi olan kadinlarda endometriyozisin prevelansinin
azaldig: tespit edilmistir. Onceden de bahsedildigi gibi birinci derece yakinlarinda 6zellikle
anne ve kizkardesinde endometriyozis Oykisl olanlarin risk altinda oldugu bulunmustur.
Calismalar arasinda bazi celiskiler olsa da, sigaranin antiostrojenik 6zelliginden dolay1
endometriyozis olusumunu engelledigi tespit edilmistir (22). Arastirmalar arasinda celiskili
sonuclar bulunsa da, endometriyozis gelisiminin bazi dioksin benzeri cevresel etkenlere
maruziyetle iliskili oldugu tespit edilmistir (32). Endometriyozis bulunan hastalarin dioksin
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detoksifikasyon enzimlerini kodlayan genler arasinda polimorfizm bulundugu izlenmistir
(33). Ozellikle menstriid siklusun 28 giinden kisa olmasi basta olmak (izere menarsin 12
yasindan Once gergeklesmesi ve mens kanamasimin bes gunden uzun slrmes artan
endometriyozis sikligi ile iligkilendirilmistir (21).

2.1.3. TANI

Endometriyozis tamsinda yuksek sensitif ve spesifik degeri olan bulgu ve belirtiler
veya tamsal testler bulunmamaktadir. Oykii ve fizik muayenenin tamsal degeri diisiik olsa da,
endometriyozisin diger kronik pelvik agri nedenlerinden (pelvik inflamatuar hastalik, ovaryen
kistler, fibroid tumorler) ayirict tamsim yapmada faydali olmaktadir. CA-125 o6lglimu
hastaligin monitérizasyonunda faydal1 olurken, goruntileme yontemlerinden transvajinal veya
transabdominal USG endometriyomanin tamisinda kullanidmaktadir. Tamt koymada non-
invazif test bulunmamakta, bu nedenle kesin tam operasyon esnasinda edinilen gorsel
ingpeksiyon ve alinan orneklerin histopatolojik incelenmesiyle konulmaktadir (3).

2.1.3.1. KLiNiK TANI

Hastalik klinige U¢ farkli sekilde yansiyabilir: peritoneal endometriyozis, ovaryen
endometriyozis ve derin invazif endometriyozis (34). Siklik sirasina gore endometriyozis
srayla en sik overlerde, anteriyor ve posteriyor cul-de-sacta, uterosakral ligamanlarda,
pogteriyor uterusta ve poderiyor broad ligamanda bulunmaktadir (4). Pelvik agri,
endometriyoziste en sik karsilasilan semptomdur. Diger semptomlar arasinda dismenore,
disparoni, defekasyon esnasinda agri1 ve miktirisyon esnasinda agri1 sayilabilir (35). Ayrica
endometriyozis tuboperitoneal faktorlerle fertilizasyon ve implantasyonu etkiledigi igin
infertiliteyle yakindan iliskilidir. Endometriyozis pelvik anatomiyi degistiren, oosit salinimi
ve tutulumunu bozan adezyonlara yol agtg: icin infertiliteyle iliskilendirilmektedir. Ancak
infertilitenin tek nedeni tubal distorsiyon olmamakta, dusik oosit ve embryo kalitesiyle zayif
over rezervi de buna katkida bulunmaktadir (3, 36). Ancak endometriyoziste karsilasilan bu
semptomlarin siddeti ve yayilim, hastaligin evresi ve lokalizasyonuyla iliskili olmamaktadir.

Fizik muayenede ise bulgularin en belirgin oldugu donem mens donemidir. Tan
koymada sensitivite, spesifite ve dngérme degeri disik olsa da, posteriyor vajinal fornikste
sert nodullerin palpe edilmesi, uterin hareketlerde hassasiyet olmasi, endometriyomalardan
kaynaklanan sert adneksiyal kitlelerin bulunmas: endometriyozisi distindirmektedir (3).

10



2.1.3.2. CA-125

Colemik epitelyum derivatifleri tarafindan eksprese edilen hiicre yilzeyi antijeni
CA-125 siklikla epitelyal over kanserinde tani veya monitorizasyon amagli kullamlan bir
belirtegtir. Ayrica endometriyozis monitdrizasyonu ve tedavi takibi agisindan faydali
olabilecegi dusunulmusttr. Tamt koymada duyarliligi oldukca distk olan CA-125 erken
gebelik haftalarinda, leiomyomu veya pelvik inflamatuar hastaligi olan kadinlarda veya
normal menstruasyon doneminde de yukselebilmektedir. Endometriyozis tamsinda
sensitivitesi %20-50, spesifitesi %85 olarak belirlenen CA-125'in tamsal degeri kisitli olsada,
bu belirteg evre 3 ve 4 endometriyozisin tanisinda yararlidir (37).

2.1.3.3. GORUNTULEME

Endometriyozisin non-invazif sekilde tam almasi igin transvajinal USG, transrektal
USG, transabdominal USG ve MRG gibi ¢esitli gorintileme yontemleri denenmistir.
Transvgjiinal USG, pelvik endometriyozis tamsinda, endometriyomalarin diger over
kistlerinden ayrimmnin yapilmasinda ve tamsinin konulmasinda en gegerli gorintileme
yontemidir. Endometriyomalar transvgjinal veya transabdominal USG ile diffiz dusik
seviyeli internal ekolar iceren, ekojenik kapsili olan kistik yapilar seklinde izlenmektedir (38,
39). Manyetik rezonans goruntilemenin endometriyozis tanisinda kullamimaya baslamasi
onemli bir kilometre tasidir. Ancak goruntileme yontemlerinin hicbiri pelvik adezyonlar veya
ylzeyel peritoneal endometriyozis odaklarimin tamsinda faydali olmamaktadir. Her iki
yontem de tamda yol gosterici olmakla birlikte kullanlabilirligi, yapan kisinin deneyimine
baglidir. Transvajinal USG 2 cm'in Uzerindeki endometriyomalarin tamsinda faydali iken,
yag baskilt MRG 5 mm’ in altindaki hemorajik lezyonlarin %50’ sini tespit etmektedir (40).

2.1.3.4. TERAPOTIK DENEMELER

Endometriyozis tedavisinde kullanilan tedavi modalitelerinin Ozellikle gonadotropin
salgilayict hormon agonistlerinin (GnRHa) tam koyma asamasinda kullamimast yararl
olmaktadir. Menstriel kanamayla iliskisiz orta veya siddetli kronik pelvik agrisi olan ve
nonsteroidal antienflamatuar veya antibiyotik gibi ampirik tedaviye yanit vermeyen olgularda
tamsal laparoskopi 6ncesinde 3 ay sireyle GnRHa verilmis; bu tedavi ile semptomatik
iyilesme goOsteren hastalarin %82'sinde laparoskopi ile endometriyozisin kesin tansi
konulmustur (41).
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2.1.3.5. CERRAHI TANI

Endometriyozis tamsinda tercih edilen ve altin standart degere sahip olan yontem,
genellikle laparoskopik olarak ektopik endometriyal lezyonlarin direkt gérintilenmesi ve bu
lezyonlardan alinan oOrneklerin  histopatolojik olarak incelenmesidir.  Histopatolojik
incelemede hemosiderin yukli makrofajlar veya endometriyal epitelyum, bez veya stroma
yapisi tamt koydurucudur. Laparoskopide klasik peritoneal implantlar olarak mavi-siyah
“barut yamg1” lezyonlar veya atipik beyaz ve opak, kirmizi veya vezikiler lezyonlar
izlenmektedir. Pigmente lezyonlar aktif olan ve ileri evre bir hastaligi gostermektedir. Ancak
asemptomatik infertil hastalarda visibl hastaligi olmadan normal gorintmlt peritondan alinan
Orneklerde  endometriyozisin  mikroskopik  tamst  konulabilmektedir.  Gorselligin
endometriyozis tamsindaki sensitivitesi, spesifitesi ve dogruluk oran: sirasiyla %97, %95 ve
%96’ dir (42). Endomeriyomalar, adezyonlarla iliskili yogun kahverengi cikolata kivamli
icerigi mevcut olan over Kistleridir ve laparoskopide iceriginin aspire edilmesiyle diger over
kistlerinden rahatlikla ayirt edilebilirler.

2.1.3.6. KLASIFIK ASYON SISTEMi

1996 yilinda kabul edilen rAFS guntimtizde en sik kullamlan endometriyozis evreleme
sistemidir (Tablo 1). Bu siniflama endometriyal implantlarin boyut, konum ve invazyon
derinligi ile over ve fallop toplerindeki adezyonlarin miktarim temel alir.
Over tutulumu kendisini endometriyoma ile gosterir. Endometriyomalar bazi durumlarda
izole olmalarina ragmen genellikle peritoneal lezyonlar ile beraber gorulurler.
Endometriyomanin ¢apt 3 cm'nin zerinde ise hastalik rAFS siniflamasina gore Evre I11 veya
Uzerindedir. Siddetli endometriyoziste nadir olmayarak overler orta hatta birbirlerine
yapisirlar (kissing ovaries-Opusen overler). Genellikle rektum orta hatta uterus arkasina
yapisir ve cul de sak oblitere olur. Cul de sak'in tam obliterasyonu hastaligin Evre 1V'de
oldugunu gosterir (sekil 1). Endometriyozise bagli agr1 ile rAFS skorunun bir iligkisi yoktur.
rAFS sistemine gore endometriyozis minimal, hafif, orta ve siddetli olmak lizere dort evreye
ayrilir. Hastaligin siddeti bulgularin puanlamasi sonucu elde edilen toplam skora gére verilir
(43).
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Tablo 1: Amerikan Reproduktif Tip Cemiyeti’'ne gore gozden gegirilmis endometriyozis

sniflandiriimas (43)

Periton Endometriyozis <lcm 1-3cm >3cm
Y tizeyel 1 2 4
Derin 2 4 6
Over R Y Uizeyel 1 2 4
Derin 4 16 20
L Y tizeyel 1 2 4
Derin 4 16 20

Posteriyor Cul-de- Kismi Tam
sac Obliterasyonu 4 40

Adezyonlar <1/3 1/3-2/3 >2/3

Tikanikhk || Tikanikhik || Tikaniklik

Over R ince 1 2 4
Yogun 4 8 16
L ince 1 2 4
Yogun 4 8 16
Tuba R ince 1 2 4
Yogun 4 8 16
. L ince 1 2 4
Yogun 4 8 16

Evrel (minimal): 1-5
Evre Il (hafif): 6-15

Evrelll (orta): 16-40
EvreV (ciddi): >40
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STAGE | (MINIMAL)

eER Y,

ot

STAGE I (MILD)

asrd

PERITONELIM PERITONELN
Superficial Endo - 1-3om -2 Desp Endo - =3om -B Daep Endo - =3om -B
R OVARY R. OVARY CULDESAC
Superficlel Enda - <iem -1 Superficlal Endo - <1iem -1 Partial Obiliteration -4
Fimy Adhesions - <13 -1 Filmy Adhesions - <18 - L. OVARY
TOTAL POINTS 4 L OVARY Deep Endo - 1-3cm -1B
sl Ends - <lem -1 TOTAL POINTS
TOTAL POINTS
STAGE IIl (MODERATE) STAGE IV (SEVERE) STAGE IV (SEVERE)

Superficial Endo - >3cm
R TUBE

Fimy Adhesions - =13 -1
R OVARY

Fimy Adhasions = =183 <1
L. Tuba

Dense Adhasions — <13 -18°
L OVARY

Desp Endo - «lcm -4
Densa =13 4

Adhesions
TOTAL POINTS 30

A Ea ALY

PERITONELM
L OVARY
L Tt Dwep Endo 1-3em «18
Densa Adhesions - <18  -8" Donse Adhesions = <13 -4
TOTAL POINTS 52 L Tube
Dense Adheslons - »>23 -16
L OVARY
Deep Endo - 1-3cm -18
*Poinl assignment changed 10 16 Dense Adhesions - =23 -16
**Poiml assignment doubled TOTAL POINT 114

Sekil 1: Amerikan Reproduktif Tzp Cemiyeti’ ne gore endometriyozs klasifikasyonu (43)
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2.1.4. TEDAVI

Endometriyozisin tedavisi, hastaligin patogenezinde en ¢ok sorumlu tutulan retrograd
menstruasyon teorisine yoneliktir. Hedef; siklik menstruasyonu azaltmak veya elimine etmek
ve endometriyumun gelismesi ve aktivitesini engellemektir. Tedavide amag; normal pelvik
anatomiyi saglamak, overde veya peritonda bulunan endometriyal implantlar1 eksizyon veya
ablasyon yontemiyle yok etmek, rekurensi Onlemek ve dolayisiyla agriyr azaltmak,
fekunditeyi ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Halen evrensel olarak kabul edien standart
tedavi rejimi bulunmamaktadir, tedavi hastaya gbre bireysellestiriimelidir. Tedavi
aternatifleri; bekleme tedavisi, medikal tedavi, cerrahi tedavi veya bu segeneklerin
kombinasyonudur.

2.1.4.1. BEKLEME TEDAVIiSI

Evrel (minimal) ve Il (hafif) endometriyozisiliskili infertilitenin tedavisi beklemedir.
Bu hastalarin buyuk bir kisminda beklenerek %55-75 oraminda konsepsiyon elde edilebilir
(35). Ancak siddetli agr1 veya infertilite sikayeti olup Evre I1l ve Evre IV hastaligi mevcut
olan hastalar bu yontemden fayda gormeyecektir (44).

2.1.4.2. MEDIK AL TEDAVi

Steroid hormonlar ektopik endometriyal dokularin buyimesi ve devami igin birincil
uyar: olarak kabul edilmesi temel alinarak medikal tedavi semalar: olusturulmustur. Kronik
anovulasyon, yalanci gebelik veya yalanci menopoz ortamlari saglanarak endometriyozisin
iyilestirilmesi amaglanmaktadir. Ancak bu tedavi modaliteleri semptomlarin azalmasinda
oldukga etkin olmalarina ragmen, kiratif etkiden ¢ok supresif etki gostermektedir. Dolayisiyla
medikal tedavi kesildiginde tekrar edebilme olasilig: vardir ve tim medikal tedavi secenekleri
agr palyasyonu ve niks oranlari agisindan esit derecede etkin olup endometriyozise bagl
infertilite tedavisinde etkili olmamaktadhr.

2.1.4.2.1. DANAZOL

Danazol midsiklus LH pikini inhibe edip steroidogenezi azaltan ve serbest testosteronu
arttiran, dolayisiyla anovulasyonu saglayan 17-alfa etinil testosteronun bir isoksazol tirevidir.
Endometriyozis iligkili agriy1 6 aylik tedavi sonrasinda %90’'a varan oranda azaltmaktadr.
Ancak pelvik adezyonlar ve buna bagli anatomik distorsiyona faydasi olmadigi icin bu
nedenlerle olusacak agr1 ve infertilite sorununu gidermemektedir. Onerilen doz ora yolla
gunlik 600-800 mg'dir. Yan etki profili androjenik ve hipotstrojenik etkisine dayal: kilo
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ama, sivi retansiyonu, yorgunluk, akne, yagl cilt, hirsutizm, atrofik vajinit, sicak basmalari,
kas kramplari, duygusal labilite ve lipid profilinde degisimlerdir (45).

2.1.4.2.2. PROGESTAJEN AJANLAR (PROGESTINLER)

Medroksiprogesteron asetat (MPA) ve noretindronun prototipi  oldugu 19-
nortestosteron tirevleri endometriyal dokuda desidualizasyona yol agarak endometriyal atrofi
olusturmaktadir. Medroksiprogesteron asetatin oral alimda gunlik dozu 20-100 mg iken, 3
aylik intramuskuler dozu 150 mg’ dir. Kirilma kanamalari, kilo alma, sivi retansiyonu, meme
hassasiyeti ve depresyon yan etkiler arasinda sayilabilir (4,46). Endometriyal bezlerde atrofi,
stromada yaygin desidualizasyon ve apoptotik aktivitede artis sagladigi icin immunmodul ator
ve antienflamatuar etkileri olan levonorgestrel (LNG) salimmli rahim ici arag (RIA)
semptomatik endometriyozis tedavisinde MPA’ min yerini almistir (47). Ancak danazol gibi
fertilite Uzerindeki olumsuz etkilerinden dolay: bu progestajen ajanlar gebelik istegi olan
kadinlara 6nerilmemektedir.

2.1.4.2.3. ORAL KONTRASEPTIFLER

Halen endometriyozis hastalarina en sik dnerilen kombine oral kontraseptifler (KOK)
siklik veya devamli kullammda endometriyal atrofi ve desidualizasyon yaparak yalanci
gebelik ortamu olusturmaktadirlar. 6-12 aylik tedavide hastalarin %75-89'unda agr
palyasyonu saglanmaktadir. Yan etki profili anormal kanamalar, kilo alma, sivi retansiyonu,
bulant1 ve trombozu igermektedir (45).

2.1.4.2.4. GnRHa

Pitliter bezde yerlesmis gonadotroplar tzerindeki gonadotropin salgilayici hormon
(GnRH) reseptdrlerine baglanan GnRH’ in modifiye formlart GnRHa, hipofiz bezini devamli
uyartya maruz birakarak reseptdr konsantrasyonunda azalmaya yol acmaktadir. Boylece
dolasimdaki FSH ve LH seviyeleri dismekte, “medikal ooferektomi” de denilen gegici
menopoz ortamu olusturulmaktadir. Aslinda gegici bir hipogonadotropik hipogonadizm durum
elde edilmektedir. intranazal, intramuskuler veya subkutantz kullanilabilen GnRHa, giinl ik 2
dozdan 3 ayda bir kullanima kadar genis bir yelpazede uygulanmaktadir. Y an etkileri arasinda
vajinal kanama, sicak basmalari, vajinal kuruluk, azalmis libido, meme hassasiyeti,
uykusuzluk, osteoporoz ve depresyon sayilabilir. Yan etkileri azaltmak adina kombine
O0strojen-progestin, distk doz 6strojen, tibolon, bifosfonat veya selektif Ostrojen reseptor
modulatori (SERM) gibi geri ekleme tedaviler uygulanmaktadir (4, 48).
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2.1.4.2.5. GESTRINON

19-nortestosteron tlrevi olan gestrinon antiprogestinik, antidstrojenik ve androjenik
etkilere sahiptir. Gunlik oral alimda 5-10 mg veya haftada 2-3 kez kullanilarak ovaryen
steroidogenez inhibe edilmektedir. Yan etkileri danazolle iliskili yan etkilere benzemektedir
(48).

2.1.4.2.6. DENEYSEL MEDIiKAL TEDAVi MODALITELERI

Mifepriston (RU-486), SERM, selektif progesteron reseptdr modulatorleri (SPRM),
GnRH antagonistleri, aromataz inhibitorleri, TNF-alfa inhibitorleri, matriks metalloproteinaz
(MMP) inhibitorleri, anjiyogenez inhibitorleri ve pentoksifilin gibi fosfodisteraz inhibitorleri
endometriyozis tedavisinde hala tizerinde arastirmalar devam eden tedavi segenekleridir (49).

2.1.4.3. CERRAHI TEDAVIi

Endometriyozisin cerrahi tedavisinde amag; gorulebilir tim lezyonlar1 olabildigince
eksize etmek, normal anatomik yapiy1 saglamak, adezyonlari agmak ve hastaligin niksint
Onlemektir. Fertilite Gzerine etkisi bulunmayan medikal tedavinin aksine, cerrahi tedavi hem

agr palyasyonu, hem de fertiliteyi iyilestirme konusunda basarilidir (50).
2.1.43.1. LAPAROTOMI

Laparotomi, laparoskopinin daha iyi visualizasyon saglamasi, daha az doku travmasi
ve adezyona yol agmasi, daha kisa hospitalizasyon ve iyilesme siiresi saglamasi, daha fazla
hasta konforu saglamasi gibi avantajlari nedeniyle giniimizde bagka bir endikasyon yoksa
pek tercih edilmemektedir. Ancak rekiirens oram ve agri palyasyonu agisindan laparotomi ve
laparoskopi arasinda fark saptanmamustir. Ayrica laparoskopiye alinan her hasta laparotomiye
gecme konusunda bilgilendirilmelidir (51).

2.1.4.3.2. LAPAROSK OPi

Laparoskopinin  Onceden bahsedilen laparotomiye Gstinltklerinin  yamnda doku
palpasyonu eksikligi ve pahal1 aletlerle calisilmas gibi istenmeyen yonleri de bulunmaktadir.

Konservatif laparoskopik modaliteler arasinda kist drengji ginimuizde pek tercih
edilmemektedir. Clnkd, ultrason esliginde yapilan aspirasyon isleminde oldugu kadar (%680-
100) hastaligin tekrar etme olasilig: vardir (52).

Laparoskopik kistektomi endometriyotik Kistlerin konservatif tedavisinde ilk tercih
olarak yerini korumaktadir. Kist kapsulinin ablazyonunun ardindan kistin agilmasi, kist
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duvarinin tammlanmast ve traksiyonla kapsulin over korteksinden uzaklastirilmasi
gerceklestirilmektedir. Eger kistektomi teknik olarak zor olacaksa, drengy ve laser
vaporizasyonla veya bipolar koagulasyonla kist duvarinin tahrip edilmesi kabul edilebilir bir
aternatif olmaktadir. Ancak stripping yontemi ile kistektominin aspirasyon ve koagulasyona
Ustinligh  histopatolojik inceleme yapilabilmesidir. Aksi takdirde postoperatif adezyon
olusma riski, ortalama operasyon siresi, kan kaybi, hospitalizasyon siiresi, komplikasyon ve

laparotomiye gegme riski yontemler arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir (12).

Tedaviye yanitsiz pelvik agri durumlarinda agri ileten noral yolaklarin kesilmesi,
endometriyozis hastalarinda diger bir segenektir. Laparoskopik uterin sinir ablasyonu
(LUNA), uterustan cikan uterosakral ligaman icindeki eferent duyu liflerine ve onlarin
sekonder gangliyonlarina hasar vermektir ve konservatif cerrahiye ek fayda saglamamaktadir.
Presakral norektomi ise, stiperiyor hipogastrik pleksus seviyesinde uterus ve santral pelvisin
sempatik innervasyonunun bozulmasidir. Bu islem sakral agriy1 gidermektedir, ancak komsu
vendz pleksuslardan kanama veya Ureteral hasar, bu islemin komplikasyonlar1 arasinda
sayilmaktadir (45).

Fertilitesini tamamlamis ve konservatif tedaviden fayda gormemis hastalara uterus
vel/veya overlerin alinmasi seklinde definitif cerrahi uygulanmalidir. Histerektomi ile ayn
seansta ooferektomi de yapilmas: daha dusik rekirens ve reoperasyon riski nedeniyle tercih
edilmelidir (48).

Medikal tedavi, preoperatif ve postoperatif donemde cerrahi ile birlestirilebilir.
Preoperatif medikal tedavi; enflamasyonu, vaskularizasyonu ve implantin buydkIGguni
azaltip cerrahiye bagli daha az travma ve hastaligin tam eradikasyonunu saglamaktadir.
Postoperatif medikal tedavi ise cerrahi ile eksize edilememis rezidiyel lezyonlarin
eradikasyonunu saglamakta ve niksi onledigi disuntlmektedir (53).

Endometriyozis tam ve tedavisine yonelik 2005'te yayinlanmis “European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE)” yonergelerine gore yan etki profili ve fiyati
farkli olsa da; danazol, gestrinone, MPA, GnRHa ve oral kontraseptifler (OK) 6 aylik tedavi
sonrast  endometriyozise bagli agri tedavisinde esit etkinlige sahiptir (54). Ayrica
endometriyozis iliskili agrimin tedavisinde LNG igeren RIA’ nin faydal1 oldugu bildirilmistir.
Nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAIT) sadece agrimin tedavisinde kullanilir, fakat yan
etki insidans: oldukga yuksektir. ESHRE yoOnergelerinde asil Onerilen laparoskopi ile aym
seansta tam ve tedaviyi saglamaktir. Cerrahide kist eksizyonu, Onerilen yontemdir.
Postoperatif LNG iceren RIA kullanilmas: veya 6 aylik medikal tedavi eklenmesi hastaligin
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niksetmesini 6nlemektedir. ESHRE yOnergelerinde vurgulanan diger nokta, infertilite sorunu
yasayan endometriyozis hastalarinda medikal tedavi segeneklerinin ©nerilmeyecegidir.
Hastaliga bagli bozulmus pelvik anatominin dizeltilmesi, adezyolizis, endometriyoma
eksizyonu ve endometriyotik implantlarin yok edilmesi endometriyozis iligkili infertilite
sorununa tedavi olanag1 getirmektedir. Fekunditeyi arttirmaya yonelik postoperatif donemde
danazol veya GnRHa gibi medikal tedavi uygulamak hichir yarar saglamayacaktir (54).

2.2. OVER REZERV BELIRTECLERI

Over rezervi, over dokusunda folikulogenez ve steroidogenezi gergeklestirecek
oositlerin say1 ve kalitesini yansitarak overin fonksiyonel potansiyelini tammlamaktadir. Over
rezervini gosteren iyi bir test tedavi alan ya da almayan bir kadinda konsepsiyon olasiliginin
belirteci olmasinin yamnda, infertil populasyonda tedavi dozlarinin ayarlanmasinda klinisyene
yol gostericidir. Over rezervinin degerlendirilmesinde kullanilacak ideal yontem; noninvazif,
tekrarlanabilir, ucuz ve givenilir olmalidir. Over rezervinin arastirilmast; ileri yas, gecirilmis
over cerrahisi, frozen pelvis, yastan bagimsiz agiklanamayan infertilite, eksojen gonadotropin
uyarisina yetersiz yanit, sigara ve alkol kullanimi, prematir menopoz agisindan aile
Oykusunin bulunmasi, otoimmiin hastalik, kemoterapi ve radyoterapi kullanmim ve sistemik
hastalik durumlarinda gerekmektedir (4,19).

2.2.1. STATIK TESTLER
2.2.1.1. YAS

Over rezervi, yasla birlikte ¢zellikle ge¢ 30'lu yaslarda primordiyal folikillerin
apoptozisine bagli olarak azalmaktadir (Sekil 2). Ancak rezervdeki bu azalma ayni
populasyon icinde kisisel farkliliklar gosterebilmektedir. Over rezervinin azalmasinda en
Onemli etken ovaryen yaslanmadir. Bu iyi kalite oositlerin ve primordiyal folikillerin say1
olarak azalmasi, implantasyon oranimin dismesi ve kromozomal anomali riskinin ve
dolayisiyla dustk riskinin artmasi anlamina gelmektedir (55). Bazi yaymnlar over rezervini
gbsteren en iyi belirtecin yas oldugunu belirtirken, digerleri yasin adetin 3. gint bakilan FSH
degerinden sonraikinci 6nemli belirteg oldugunu gostermektedir (56, 57).
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Sekil 2: Over rezervi ile yag arasndaki iligki (58)

2.2.1.2. BAZAL SERUM HORMON SEViYELERI
2.2.1.2.1. BAZAL SERUM FSH

Over rezerv testleri arasinda genis ¢apli kullamlan endokrin belirteg erken folliktler
fazda (siklusun 3. gunt) bakilan serum FSH degeridir. Folikil kohortunun blydkItGgunin
indirekt bir 6lgimu olan FSH; inhibin, aktivin, 6stradiol ve follistatin gibi cesitli faktorler
tarafindan diizenlenmektedir (15). Uglincii guin bakilan FSH degeri 10 mlU/ml ve iizerinde
saptanan olgularda overin induksiyon ve kontrolli ovaryen hiperstimilasyona verdigi cevabin
zayif oldugu bilinmektedir (59). Ancak bu Ust sinir, labaratuarlara ve kullamlan kitlere gore
degisim gosterebilir. Bu degisimden dolay: anormal bazal FSH degeri genis bir yelpazede (4-
25 miU/ml) degerlendirilmektedir (60). Bazal FSH Olgiminun dezavantajlari; bazal FSH
oosit kalitesini yas kadar iyi gostermemesi ve kotu ovaryen yanit gosteren olgularin bir
kisminda testin normal sinirlar iginde olmasidir (61).

Folikdl stimule edici hormon degerinde siklustan siklusa dalgalanmalar izlendigi igin
over rezervini degerlendirmede yas ve antral folikil sayisi ile birlestirilmelidir. Yas daha gok
yumurta kalitesini gosterirken, bazal FSH degeri yumurta sayisint gostermektedir (62).

Folikil stimile edici hormon ile ilgili yaplan calismalarin  toplu olarak
degerlendirildigi meta-analizin sonuglarina goére FSH’ min k6t over yanitim gostermede orta
derecede, gebelik hizlarini gostermede distk derecede etkin oldugu bulunmus ve in vitro
fertilizasyon (IVF) tedavilerinde sonucu 6n gérmede rutin olarak kullamlmas: 6nerilmemistir

(60). Sikluslar arasi degiskenliginin fazla olmasi, labarotuarlar arasinda kullamlan antikor
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testleri arasindaki farkliliklar ve belirgin olarak prediktif bir esik degerinin olmamasi bazal
FSH 6lgtimunin klinik degerini azalmaktadir (63,64).

2.2.1.2.2. BAZAL SERUM OSTRADIOL

Adetin 3. ginu bakilan serum 6stradiol degerinin yiksek olmasi over rezervinin kisitl
olmasi yonunde uyarici olmaktadir. Ancak FSH'dan daha iyi bir belirteg olarak kabul
edilmeyen ostradiolun FSH diizeyi ile birlikte degerlendirilmesi dnerilmektedir. Smotric ve
arkadaslar1 tarafindan FSH diizeyinden bagimsiz olarak bazal estradiol seviyeleri ve IVF
sonuclarini karsilastiran bir calismada 80 pg/ml esik degeri olarak alindiginda; bu degerin alti
ve Ustiindeki gruplarda gebelik oranlari sirasiyla %37.0 ve %14.8 olarak bulunmustur (65).

2.2.1.2.3. FSH/LH ORANI

Ozellikle yardimer treme teknigi (YUT) sikluslarinin sonuglarina yonelik yapilmakta
olan arastirmalarda 3. giin bakilan FSH ve 6stradiol degerleri gibi FSH/LH oram arttikga; pik
Ogtradiol seviyeleri, elde edilen oosit sayisi, gebelik ve canli dogum oranlar1 dismektedir (66).
Mukherjee ve arkadaglar1 tarafindan yapilan retrospektif calismada 41 yas altinda FSH <15
olan olgularda, FSH/LH orani 3.6 ‘nin Uzerine ¢iktiginda ovaryen yanitin daha kot oldugu
gogterilmistir (67).

2.2.1.2.4. BAZAL SERUM AMH

Graniiloza hiicreleri tarafindan tretilen “miillerian inhibiting substance (MiS)” olarak
da bilinen AMH, TGF-beta slperailesinin bir Gyesidir. Erkeklerde testikuler gelisimin
baslangicindan puberteye kadar sertoli hicrelerinden, kadinlarda ise daha az miktarlarda
granulosa hicrelerinden dogumdan menapoza kadar sentezlenmektedir. Etkisini sadece Ureme
organlar1 Uzerinde gosteren AMH nin en o6nemli ve belirgin etkiss muilleryan kanalin
regresyonunu saglamaktir Y oklugunda millerian kanaldan fallop tipleri, uterus ve vajen’'in
Ust 1/3' U gelismektedir (68).

Antimullerian hormon duzeyi hayatlari boyunca kadinlarda erkeklerdenden daha
distk dizeylerdedir. Yenidoganda AMH seviyeleri tespit edilemeyecek kadar dusuktir; 2-4
yaslarinda hafif ylikselme olur, sonrasinda puberteye kadar stabil seyreder (69). Hipotalamus-
pitliter-ovaryen aksin aktive olmasiyla birlikte folikil caplart 6 mm’'ye ulasincaya kadar
AMH’nmin ekspresyonu devam etmektedir. Sadece gelismekte olan preantral ve kigik antral
folikullerin graniloza hiicrelerinde sentezlendigi icin over rezervi hakkinda bigi verebilecegi
dustnulmuastdr. Antimdllerian hormon konsantrasyonu yas ve antral folikil sayist ile
koreledir. Yas ilerledikce folikuler rezervin azalmasina bagli olarak serum AMH dizeyleri

21



dismekte, menapozda cok dusik veya tespit edilemeyecek diizeylere gerilemektedir.
Dolayisiyla ovaryen yaslanmanin duyarli bir belirtecidir (70).

Antimullerian hormonun kadinlarda biyolojik roll net bilinmemesine ragmen folikul
kurtariimasinda (recruitment) ve ovaryen steroidogenezde dizenleyici olabilecegi
distuntlmektedir (71). Antimillerian hormonun, kurtarilabilir folikller tnitelerin sayisimin
sinirlanmast igin pre-granulosa hicrelere etki gostererek primordiyal folikiller Gzerinde
inhibitor etkisi oldugu bilinmektedir (72). Dolayisiyla AMH tarafindan FSH'a olan
sensitivitenin  inhibisyonunun foliktler seleksiyonda oOnemli bir faktor oldugu ileri

surdlmastar.

Antimullerian hormon Olgimunin over rezervini gostermesi agisindan  klinik
kullammmda yayginlig1 artmaktadir; ¢inki AMH inaktif ve blytmekte olan folikil havuzunu
isaret etmektedir. Ayrica inhibin-B, FSH ve oOstradiol ile kiyaslandiginda menstriel siklus
boyunca serum konsantrasyonlarindaki degisimin minimal olmasi nedeniyle avantajl
konumdadir. Tsepelidis ve arkadaslari ovulatuar fonksiyonlari normal olan kadinlarda
menstrie siklus boyunca ortalama AMH degerini 2.4+1.1 ng/mL olarak hesaplamislardir
(73).

Gonadal rezervin iyi bir belirteci olan AMH seviyesi, postmenopozal donemde
USG de izlenen BAF deki distise paralel olarak azalmaktachr. ki belirteg arasindaki siki
korelasyon de Vet ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir (74). ilerleyen yasla beraber diger
over rezervi parametrelerinde degisiklik olmadan ilk olarak AMH duzeylerinin azaldigi
gogerilmistir (75).

Ancak Broekmans ve arkadaslar1 tarafindan dizenlenen sistematik derlemede over
rezervinin tayininde AMH nin diger testlere Ustiin olmadigi belirtilmistir (76). Dolayisiyla
over rezervini gostermede AMH’min gergcek dnemi heniiz belirlenememistir. Fakat BAF ve
aspire edilen oositlerin kalitesi ile anlamli korelasyonu bu belirtecin gelecek vadettigini
gostermektedir.

2.2.1.2.5. BAZAL SERUM iNHIiBiN B

Transforming biytime faktori-beta siperailesinin glikoprotein icerikli bir Uyesi olan
inhibinler, granuloza ve teka hicrelerinden salgilanarak pittiter bezin FSH sekresyonunu
inhibe etmektedirler. Gelismekte olan foliklller Uzerinde parakrin etkiyle bu gorevi
gerceklestiren inhibin B’dir. Inhibin A daha cok luteal fazda, inhibin B ise folikuler fazda
salgilanmaktadir (77).
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Normal ovulatuar sikluslarda serum inhibin B konsantrasyonu FSH konsantrasyonu ile
ters iliskilidir. FolikUler fazin ortasina kadar artmakta, ardindan progresif bir disus
sergilemekte, LH pikinden sonraki kisa bir artis hari¢ luteal faz boyunca bu dustk
konsantrasyonlarda devam etmektedir (78). ilerleyen yas ve azalan over rezervi ile paralel
olarak inhibin B seviyesi azalmaktadir. Seifer ve arkadaslar1 serum inhibin B seviyelerinin 45
pg/mL Uzerine ¢ikmasiyla daha iyi 6strojen cevabr alindigim ve stimulasyon sonrasi daha
fazla oosit elde edildigini gostermiglerdir (79). Muttukrishna ve arkadaslar: ise yaptiklari
benzer bir calismada 40 pg/ml esik degeri olarak alindiginda inhibin B’ nin over rezervini
gbstermede sensitivitesini ve spesifitesini %87 ve %49 olarak tespit etmislerdir (80).

2.2.2. DINAMIiK TESTLER

Over rezervini degerlendirmeye yonelik dinamik testler; bazal serum degeri alindiktan
sonra overlerin bir uyaranla (klomifen, FSH, GnRHa) uyariimasi, ardindan aym belirteg icin
tekrar serum degerinin Olgllmesini gerektirir. Tum dinamik testler pahalidir, invaziftir ve

uygulanan uyarana bagli yan etkiler mevcuttur.
2.2.2.1. KLOMIFEN SITRAT CHALLENGE TEST (CCCT)

Bu test kapsaminda menstruasyonun 3. gint FSH 6lgimu yapilir. Takiben 5. ve 9.
gunleri arasinda 100 mg/gun klomifen sitrat uygulanir. FSH 6lgimu 10. ginde tekrarlanp ilk
degerlerle kiyaslanir. 10. giinde FSH' nin bazal degerlere gore arthus olmasi over rezervi
acisindan olumsuz bir sonug¢ olarak degerlendirilir. Klomifen sitrat uyarisi ile folikul
gelisiminin artmasi, folikullerden salgilanacak ogtradiolun ve inhibin B'nin ise FSH'y1
baskilamasi beklenmektedir. Klomifen sitrat testinin pozitifligi yasla birlikte artmaktadir.
Y anushpolsky ve arkadaslar: 40 yas altindaki IVF hastalara CCCT yapmis ve sonucunda
CCCT degerleri ile gebelik oranlari arasinda ters orant1 bulmuglar, ancak 3. veya 10. giin FSH
degerleri >20 1U/I olan olgularda bile gebelik olusabildiginden, gebeligi 6ngérmede herhangi
bir esik deger tespit edememislerdir (81). Yapilan bir metaanalizde CCCT nin Klinik
gebeligin 6ngorusinde bazal FSH degerine gére daha iyi olmadig1 tespit edilmistir (82).
Gulekli ve arkadaslar1 ise yaptiklari ROC analizinde CCCT’'nin bazal serum FSH ve
GAST  ye gore prediktif degerinin daha yiksek oldugunu tespit etmislerdir (egri altinda kalan
alan=0.73) (83).

2.2.2.2. GnRH ANALOGU STIMULASYON TESTI (GAST)

Suprafizyolojk dozda GnRHa verildikten sonra siklusun 2. ve 3. glnleri arasinda
serum Ostradiol konsantrasyonlarindaki degisimi degerlendiren bir testtir. Uygulanan GnRHa
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sonrasi 24 saat iginde “flare-up” adi verilen bir etkiyle FSH ve LH konsantrasyonunun
ardindan da ostradiol konsantrasyonunun artmasi beklenir. in vitro fertilizasyon sikluslarinda
prospektif olarak yapilan bir ¢alismada; GnRHa uygulanmasi sonrasinda FSH, estradiol,
FSH/LH oranlar1 degerlendirilmis ve sadece estradiol artis diizeyinin ovaryen stimulasyona
verilen yanit ile korele oldugu gosterilmistir (84). Over rezervini belirlemek ve klinik gebeligi
Ongormek acgisindan GAST 1in diger testlere oranla GstinlUgl saptanmamustir (85).

2.2.2.3. EKSOJEN FSH OVER REZERV TESTI (EFORT)

Bazal FSH ve 6stradiol seviyelerinin 6lgtimt ardindan menstriiel siklusun 3. gtint 300
IU FSH enjeksiyonundan 24 saat sonra stradiol cevabinin degerlendirilmesidir. Bazal FSH

dizeyleri ve estradiol dizeyindeki artis hastamin kontrolli ovaryen stimulasyona verdigi
yanitla orantili bulunmustur (86). Yardimci treme teknigi uygulanan populasyonda gebeligin
Ongorist agisindan, genel subfertil popllasyonda da over rezerv testi agisindan bu testle ilgili

ileri arastirmalar hentiz yapilmamustir.
2.2.3. USG

Overin USG’deki gorinumu over rezervini FSH, ostradiol ve inhibin B degerlerinden
dahaiyi gostermektedir.

2.2.3.1. BAZAL ANTRAL FOLIKUL SAYISI (BAF)

Erken folikuler fazda ultrasonografik olarak dlgllen <10 mm olan folikul sayisinin
toplanan oosit sayisi ve siklus iptal oranlariyla iliskili oldugu gosterilmistir (87). ilk kez
YUT ne basvuran 120 kachin hastayr kapsayan bir calismada BAF 1n kotii over cevabim
Ongormede ve over rezervini gbstermede en duyarli parametre oldugu tespit edilmistir (59).
Antral folikll sayilarinin yasla beraber azaldig: bilinmektedir. Bu azalma 37 yasindan once
yilda % 4.8, sonrasinda ise %11.7 olarak ortaya ¢ikmaktadir (88). Over volumi, FSH,
Odradiol, inhibin B gibi biyokimyasal belirteclerle karsilastirildiginda caplari 2-10 mm
arasinda degisen antral folikullerin sayisimin over rezervini gbstermede daha anlaml: oldugu
gogerilmistir (89). Son yayinlar FSH, LH, dstradiol ve AMH gibi serum belirtecleri ile BAF
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gostermektedir (72,90).

Haadsma ve arkadaslari, dikkati toplam BAF den 2-6 mm boyutlu kicik antral
foliktllerin sayisina cekmisler; cinkl 45 yasina kadar yasla birlikte genis foliklllerin
sayisinda herhangi bir azalma olmadigini, kiguk antral folikillerin sayisinda ise azalma
oldugunu gostermislerdir (90).
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Sonug olarak 6 mm’'ye kadar en az 5 antral folikil sayilmasi gonadal rezervin iyi
oldugunun gostergesidir. Ancak BAF gonadotropin stimulasyonuna verilen yaniti: 6n gérmede
iyl bir parametre olsa da, yapilan ¢calismalarda gerek antral folikullerin ultrasonografik olarak
tamminda, gerekse de BAF1n cesitli calismalardaki esik degeri arasinda farkliliklar
bulunmaktadir (Sekil 3).

Sekil 3: Antral folikil sayise

2.2.3.2. BAZAL OVER VOLUMU

Antral foliktl sayisinda oldugu gibi, USG ile tespit edilen over hacminin gonadlarin
fonksiyonuyla ve basarili YUT sikluslartyla iliskilendirilmesine yonelik arastirmalar
yapilmistir. Bazi1 galismalarda artan yas ve FSH degerleriyle over hacminin azalmasinin (3.7
cm®) anlaml1 korelasyon gosterdigi sonucu cikarilirken, diger calismalarda anlamli bir iliski
olmadig1 gosterilmistir (91,92). Over volumindeki progresif kictulme daha ¢ok menapoz
sonrasi ortaya gikmakta; reproduiktif donemde ise belirgin bir degisiklik olmamaktadir (93).

2.2.3.3. OVER STROMAL KAN AKIMI

Transvajinal pulse Doppler USG ile ovaryen stromal tepe sistolik hizimin (TSH)
(PSV= peak systolic velocity) olculmesidir. Ovaryen stromal kan akim hizi genel
populasyonda yasla birlikte azalmaktadir (94). Pituiter supresyon sonrasinda transvajinal
olarak dlcllen tepe ovaryen stromal akim hizimin, FSH diizeyleri normal sinirlarda bulunan
olgularda kontrollU over hiperstimulasyona verilen yaniti 6n gérmede yas, bazal estradiol ve
FSH/LH oramna gore daha tsttin oldugunu bildirilmistir. Bu ¢alismada 10 cm/sn Usttinde her
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lcm/sn’ lik kan akim hizi artisina karsilik toplanan oosit sayisinda %7’ lik artis saptanmistir
(95).

2.2.4. OVER BiYOPSIiSi

Birim hacimdeki over korteksinde bulunan folikil sayisi, folikdl yogunlugunu
gostermektedir. Over biyopsisi invazif olmasi, bilinmeyen yan etkiler olusturma potansiyeli
tasimasi, over dokusu iginde foliktl dagilimimnin homojen olmamasi ve islemin kendisinin
fertiliteyi ve rezervi olumsuz etkilemesi nedeniyle over rezervini degerlendirmek igin
kullanilan rutin bir test degildir (96).

2.2.5. OVER REZERV BELIRTECLERININ KOMBINE KULLANIM|

Hichir calisma tek basina yiksek sensitivite ve spesifitesi olan over rezerv belirteci
tanimlayamadig: igin, fonksiyonel gonadal kapasiteyi gostermek igin belirteglerin kombine
kullanimi O6ne surdlmustdr. Ancak 11 cgalismay: kapsayan bir meta-analizde belirteglerin
kombine kullanimimin AFS' nin tek basina kullanimina ek fayda saglamadig: tespit edilmistir
(97).

2.2.6. FOLIKULOGENEZ

Over farkli biyolojik 6zelliklerde kompartmanlar iceren, sirekli degisim halinde olan
bir yapidir. Fetal donemde milyonlarca germ hiicre iceren overler, maksimum sayiya
gebeligin 5. ayinda ulasmaktadir. Bu donemde germ hicrelerinin 2/3' intramayotik primer
oositken, geri kalan 1/3'U0 hala oogoniadir. Germ hiicre dejenerasyonu, ovaryen folikdl
olusumundan Once gerceklesmekte, bdylece overde bulunacak primordiyal folikillerin sayist
belirlenmektedir. 7. gebelik ayinda mitoz artik iyice gerilerken, 5. gebelik ayindan itibaren
baglayan atrezi iyice hizlamir ve yasam boyu sirer. Oogoniyal atrezi 7. ayda son bulurken,
folikller atrezi devam etmektedir. Doguma kadar germ hiicrelerin sayisi giderek azalir ve
germ hicre sayisi maksimum sayinin yaklasik %20’ sine diser. Dogumda folikll sayisi 1-2
milyon civarindadir ve bu foliklllerin %99.9'dan fazlasi ovulasyona ulasamamaktadir.
Folikdllerin ¢ogu, apoptozis denilen ¢ok iyi organize edilmis hicre olimuyle atreziye
gitmektedir. Disi infant Ureme yetenegini tekrar kazanana kadar germ hticrelerinin %80’ daha
atreziye gitmektedir. Pubertede sayilari yaklasik 300.000-500.000 kadardir. Reproduktif
yasamda bu hticrelerin sadece 400-500’ U ovulasyona ulasmaktadir (98).

Oogoniyalarin bir kismi gebeligin ilk haftalarinda 1. mayoz bolinmenin profaz
safhasina girmektedir. Bu mayoz bolinmeyle oogoniyalar primer oosit haline gelip gegici

olarak atreziden korunmakta, mayoz boOlinme gecirmeyen oogoniyalar ise atreziye
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gitmektedirler. Primer oostler ovulasyona kadar mayozun 1. safhasinda kalirlar.
Ovulasyondan hemen 6nce mayozun 1. safhasi tamamlanir, 1. polar cisim olusur, primer oosit
sekonder oosit halini alir. Ovulasyonla tubaya atilan sekonder oosit spermin penetrasyonuyla
2. mayoz bolunmeye girer ve 2. polar cisim olusur (99).

Folikul, merkezde bulunan bir oosit ve bunu cevreleyen granulosa hiicreleri ve daha
dista yer alan teka hiicrelerinden olusmaktadir. Ovaryen folikullerin maturasyonu havuzdaki
primordiyal folikullerin buylimesinin baslamasi, folikillerin biytmesi, dominant folikultn
secilmesi, ovulasyon ve luteinizasyon gibi birkag adet ardisik basamag: icermektedir. Antral
kavite olustugu zaman folikil FSH'ya bagimli hale gelmektedir. Her siklusta artan FSH
konsantrasyonlar: biytimekte olan antral folikillerin kurtariimasin saglamaktadir. Folikiler
gelisimin en son asamasinda endojen LH piki ovulasyonu ve korpus luteum olusumunu
indiklemektedir. Bu son basamak hari¢ folikller gelisimin her basamaginda atrezi
gerceklesmektedir. Son asamada korpus luteum sayist LH pikine yanit veren folikul sayisina
esittir (100) (Sekil 4).
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recruitable

Sekil 4: Folikilogenez (101)

Folikiller devamli FSH'ya cevap vermek igin hazir bulunmaktadirlar. FSH

degerindeki anlamli artis, foliktl kohortu igin cogu folikilin kaderi olan atreziden
kurtulmanin yoludur. Folikuler gelisimin gorulebilen ilk belirtileri oositin buyukluglinde artis
olmasi ve granuloza hucrelerinin yassidan kiiboidal hale gelmesidir. Folikillerin gok erken
gelisimleri gonadotropinlerden bagimsiz ve devamli olmaktadir. Bu sirada besin, iyon ve

diizenleyici moleklllerin gecisi icin oosit ile granulosa hiicreleri arasinda gecis kavsaklar:

(gap junctions) olusmaktadir. Kiboidal granuloza hicrelerinin artmasiyla primordiyal

foliktller primer folikil halini almaktadir. Teka hicreleri sonradan ortaya cikan ve

androjenlerin yapimindan sorumlu olan hiicrelerdir. Teka hiicreleri artarak iki tabaka halinde
dizilmeye baslarlar. Teka hicreleri LH hormonuna duyarlidir ve kolesterol teka hiicreleri
arasindaki damarlardan gegerek androjenlere donusturtlmektedir. Teka hicrelerinde Uretilen

androjen komsu granuloza hiicrelerinde 6strojene cevrilmektedir. Granuloza tabakas: stromal

hiicrelerden bazal lamina adi verilen bir membranla ayrilmaktadir. Buylme bir kez
hizlandiktan sonra oosit genislerken ve zona pellusida denilen bir zarla gevrilirken granuloza

hicreleri ile oosit arasindaki yolaklardan sivi gegisi olmakta, antrum denilen bosluklar
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olusmakta ve folikll preantral evreye ilerlemektedir. Bu blyume gonadotropin bagimlidir ve
artan ostrojen uretimiyle iliskilidir. Granuloza hiicrelerinin proliferasyonu, folikulun antral ve
preovulatuar evreye gecisi basarabilmesi ortamdaki FSH ve 0Ostrojen konsantrasyonuna
baglidir. Sonucta gerek folikll gelismesi gerekse oosit gelismesi ve olgunlasmas ¢esitli lokal
faktorler ve hormonlarin salinimi ve etkileriyle olusan dinamik bir siregtir (102) (Sekil 5).

primary ovurm . ) . . secondary
= primary follicle ——s- developing follicles ovum

primordial
follicle

mature

(Graafian)
follicle
vessels _
Corpus :_'
albicans SN e
- follicle
corpus - D,
{. luteum =
Iuteum liberated ovum

1w Euuf encyciopsadia Britannica, Inc.

Sekil 5: Folikulogenez ve ovulasyon

29



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu prospektif calisma Ocak 2009 ile Mart 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boélimii tarafindan endometriyoma nedeniyle takip
edilen ve bu nedenle opere edilen hastalardan secildi. Calismaya Universite Etik Kurulu onay1
alindiktan sonra baslandi. Hastalardan etik kurul tarafindan kabul edilen, galismaya kendi
rizalartyla katildiklarini gosterir onam formuna imza alindi. Bu galisma Dokuz Eylil

Universitesi Arastirma Fon Saymanlig: tarafindan desteklendi.
3.1. HASTALARIN SECIM1

Calismaya yas araligi 18-45 olan, USG ile 5 cm velveya Uzerinde, unilateral veya
bilateral endometriyoma tamsi almig, dnceden bu taniyla veya baska bir endikasyonla over
cerrahisi gecirmemis, son Ug ay iginde hormon tedavisi almams, FSH degeri 20" nin altinda
olan 65 kadin hasta dahil edildi. Preoperatif incelemelerde endometriyoma dustnilen ancak
operasyon esnasinda ya da patolojik incelemede endometriyoma dis1 patolojiler (basit Kkist,
disgerminom, paratubal kist, endometrioid adenokarsinom, peritoneal inkluzyon kisti, benign
serdz adenofibrom, dermoid kist) saptanan 14 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Tant klinige
pelvik agri, dismenore, disparoni, defekasyon esnasinda agri ve mikturisyon esnasinda agri ile
veya gebelik istegi nedeniyle basvuran ya da asemptomatik olup rutin kontroller sirasinda
endometriyomas: oldugu duistntlen hastalarin ileri incelenmesiyle konuldu. Hastalar
bulgularin en belirgin oldugu mens doneminde muayene edildi. Virgin olmayan hastalara
jinekolojik muayene, virgin olanlara ise rektal muayene yapilip posteriyor vajinal fornikste
nodul olup olmadigina, uterin hareketlerdeki hassasiyete, sert adneksiyal kitlelerin bulunup
bulunmadigina dikkat edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas, gravida ve parite bilgileri,

sigara kullanim, adet diizeni, ilag kullammi ve operasyon 6ykusl kayit edildi.

Tdm hastalardan CA-125 testi istendi. Tum hastalara Medison SonoAceX6 marka
USG ile gorunttleme yapildi, tamda sUpheye dustlen hastalardan ise abdominopelvik MRG
istendi. Tek bir kisi tarafindan yapilan ve bir arastirmac: tarafindan incelenen transvajinal
veya transabdominal USG ile BAF sayimu igin erken folikuler fazdaki 2-8 mm capli antral
folikuller sayildi ve endometriyomanin boyutlar: 6lgtldu.

Ancak kesin tam laparoskopide endometriyotik odaklarin gorilmesi ve alinan
orneklerin histopatolojik incelenmesi ile konuldu. Mavi-siyah “barut yamgi” veya atipik
beyaz ve opak, kirmizi veya vezikuller lezyonlar olarak izlenen endometriyozis odaklar: direkt
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goruntulenip bu lezyonlardan alinan 6érnekler ve yogun kahverengi cikolata kivamlt igerigi
olan endometriyomalar eksize edilerek histopatolojik olarak incelendi.

Hastalar laparoskopi sirasinda 1996 yilinda kabul edilen rAFS siniflamasina gore
puanlandi ve minimal, hafif, orta ve siddetli olmak Uzere evrelendirildi.

3.2.HORMON OLCUMLERI VE ULTRASON DEGERLENDIRMESI

Endometriyoma nedeniyle opere olacak bu hastalardan transvagjinal veya
transabdominal USG ile BAF ve endometriyomanmn boyutlarimin bakilmasinin yamnda over
rezervini gostermek amacli preoperatif menstriel siklusun 2.-3. gint serumda FSH, LH,
Ogtradiol ve AMH 6l¢imu icin antektbital venden kan alindi; FSH/LH orani hesaplandi. TUm
ultrasonografik degerlendirmeler, tek bir kisi tarafindan yapildi ve bir arastirmaci tarafindan

incelendi.

Ultrason degerlendirmesinin yapildig1 giin hastalardan yaklasik 8 cc kan alindi. Alinan
kan orneginin, soguk bir ortamda muhafaza edilmesinin ardindan 3000 devirde 10 dakika
santrifdij edilip serum kismi ayrildi. Elde edilen serumlar -80 °C’ de dondurularak saklandi.
FSH, LH ve dstradiol kemiliminesans yontemi ile Abbott Architect C 16000 analizbriinde
orjinal Abbott kitleri kullanilarak 6lguldi (Abbott Laboratories, Illinois, USA). Saklanan
serum Orneklerinde ise AMH ELISA yontemi ile 6lglldi (Dsl Laboratories Inc.Texas, USA).
AMH icin deteksiyon limiti 0,006 ng/mL; gun-i¢i CV degerleri %4.57 bulundu. Hastalar yas,

menstriel diizen ve hormon profili gibi 6zellikler agisindan eslestirildi.
3.3. OPERASYON TEKNIiGi

Tim hastalara stripping yontemi ile laparoskopik kistektomi uygulandi. Ozetle
operasyon su sekilde gerceklestirildi: kist yuzeyinde kugik bir delik agilip igerigi aspire
edildi. Kistin i¢ duvar: olas: vejetasyonlar agisindan incelendi. Kist ile over dokusu arasindaki
ayrilma plant tammland: ve kist duvari iki adet atravmatik tutucu forseps kullanilarak
traksiyon ve karsi traksiyonla over dokusundan uzaklastirildi. Kist kapsilintn gevre over
dokusuna yapisik oldugu durumlarda makas yardimiyla keskin diseksiyon yapildi. Gerekli
oldugu durumlarda over parenkimi Uzerinde hemostazi saglamak amagli over hilusu ve
vaskularitesine dikkat edilerek bipolar elektrokoagulasyon uygulandi. Kist duvari endobag
yardimiyla abdomenden cikarildi. Bdylece stripping yontemi ile alinan kist kapsull
histopatolojik inceleme yapilarak tam konulmasi ve folikil sayimi icin Patoloji Bolumu' ne
gonderildi.  Higbir hastada teknik zorluklar veya baska bir nedenle laparoskopiden

laparotomiye gecis olmadi. Adezyonlar ve endometriyomanin blyuklUgl nedeniyle
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ooferektomi yapilan hastalar calismaya dahil edilmedi. Hastalarin higbirinde intraoperatif
vel/veya postoperatif major komplikasyon gelismedi. TUm hastalar postoperatif 1. veya 2. giin
taburcu edildiler.

3.4. PATOLOJIK SPESMENLERIN INCELENMESI

Alinan her doku o6rnegi histopatolojik incelenmek Uzere Patoloji BolUmu' ne
gonderildi. Patolog kist duvarina yakin over dokusu olup olmadigim degerlendirdi ve
semikantitatif bir skalayla bu dokular1 O’ dan 4’ e kadar derecelendirdi. (0= folikul yoklugu; 1=
sadece primordial folikil; 2= primordial ve primer folikuller; 3= birkag adet sekonder folikdl;
4= norma over dokusundaki gibi primer ve sekonder folikuller) (sekil 6) (103).
Endometriyomanin patolojik kesitlerinde folikul sayisi incelenip over rezerv testleri ile olan
iliskisi degerlendirildi.

Sekil 6: (A) Skor 4 kapsaminda degerlendirilen patolojik spesmen (H&E, x40). B ve C
A’nin magnifiye edilmis gorintuleridir.

Oklar; siyah: endometriyotik fokustaki siyah, pigmente histiositi; kermez: primer folikdl;
yesil: primordiyal folikl; mavi: sekonder folikul.

3.5. POSTOPERATIF TAKIiP

Postoperatif 6. haftada kontrole ¢agirilan hastalarda FSH, LH, Ostradiol ve AMH’ y1
iceren hormon profili tekrar kanda bakildi, FSH/LH orami hesaplandi; transvajinal veya
transabdominal USG ile de BAF tekrar degerlendirildi. Ayrica eksize edilen
endometriyomanin patolojik kesitlerinde folikil sayisi incelenip FSH, FSH/LH ve AMH ile
olan iliskisi degerlendirildi.

32



3.6. ISTATISTIK SEL ANALiZ

Elde edilen veriler “SPSS for Windows 15.0" (Statistical Package for Social Sciences)
programi kullanilarak analiz edildi. Hormon profili olarak FSH, LH, 6sradiol, AMH ve
FSH/LH’ya iliskin degerler Olgim degerleri olarak analiz edildi. Her bir grubun Glgllen
hormon degerlerini preoperatif ve postoperétif olarak karsilastirirken parametrik kosullarda
bagimli gruplarda t testi; parametrik olmayan kosullarda Wilcoxon isaretli siralar testi
kullarildi. ki ayr1 grubun preoperatif degerleri ve iki ayr1 grubun postoperatif degerleri
karsilastirilirken Mann Whitney U testi kullanildi. Ortalamalar standart sapmalar: (SD) ile
birlikte sunuldu. Anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Calisma dizayn sekilde
gosterilmistir (sekil 7).
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PREOPERATIF
(menstruel siklusun 3.

gun)

SERUMDA
FSH
LH
OSTRADIOL
AMH

USGile

BAF

OPERASYON

Sekil 7: Calisma dizayn:

POSTOPERATIF 6.
HAFTA(menstrue
siklusun 3. giint)

SERUMDA
FSH
LH
OSTRADIOL
AMH

USGile

BAF
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4. BULGULAR

Yapilan istatistiki degerlendirmede ¢alisma populasyonunun tammlayici 6zelliklerine
bakildiginda, hastalarin yas ortalamasi 28.4+5.7 olarak tespit edildi. Hastalarin ¢cogunlukla
adetlerinin dizenli oldugu (%89.2) ve nulligravid (%76.9) olduklar: tespit edildi.
Endometriyomalarin %70,8'inin (46 hasta) unilateral ve % 61,5 inin (40 hasta) ise boyutunun
5 cm Gzerinde oldugu izlendi (Sekil 8 ve 9). Operasyon dncesi USG ile dlcllen ortalama
endometriyoma boyutunun 5.87+2.10 cm; patolojik spesmenlerde Olcllen ortalama
endometriyoma boyutunun ise 6.36x2.78 cm oldugu izlendi. Hastalar laparoskopi sirasinda
1996 yilinda kabul edilen rAFS siniflamasina gore puanlamp minimal, hafif, orta ve siddetli
olmak Uzere evrelendirildiginde hastalarin timu orta ve siddetli evrede (Evre 3 ve 4) idi.
Patolojik incelemede spesimenler primordial, primer ve sekonder folikullerin dagilimi
degerlendirilerek skorlamaya tabii tutuldu. Y apilan incelemede skor 0'da 10 hasta (%15.4),
skor 1'de 4 hasta (%6.2), skor 2'de 15 hasta (%23.1) ve skor 4'te 36 hasta (%55.4) saptanch
(Sekil 10). Skor 3 kapsaminda degerlendirilen hasta yoktu; skor 0,1 ve 2 kapsaminda
degerlendirilen hasta sayist az oldugu icin birlestirilip hastalar 2 skor grubunda incelendi
(Tablo 2).

Bilateralite

® unilateral n=46 (%70.8)
® bilateral n=19 (%29.2)

Sekil 8: Bilateralite durumuna gore hastalarin dagilime
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Boyut

W <5¢cmn=25 (%38.5)
W =5 cm n=40 (%61.5)

Sekil 9: Endometriyoma boyutuna gore hastalarin dagidam:

Histopatolojik skorlama

m Skor 0 n=10 (%15.4)
B Skor 1 n=4 (%6.2)

m Skor 2 n=15 (%23.1)
H Skor 3 n=0 (%0)

M Skor 4 n=36 (%55.4)

Sekil 10: Patolojik skorlamaya gore hastalarin dagilime
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Tablo 2: Demografik Ozellikler

Ozellik Say1 %
Adet dizeni

Duzensiz 7 10.8

Dizenli 58 89.2
Gravida

0 50 76.9

>1 15 231
Operasyon oykust

Yok 36 55.4

Var 29 44.6
Boyut

<5cm 25 38.5

>5cm 40 61.5
Bilateralite

Unilateral 46 70.8

Bilateral 19 29.2
Patolojik skor

0,12 29 44.6

4 36 55.4
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Calisma popllasyonunda operasyon ¢ncesi adetin 3. gunu bakilan ortalama FSH
degeri 5.88+3.12 Mwu/ml, LH degeri 7.76x8.51 Miu/ml, dstradiol degeri 90.61+63.32 pg/ml,
AMH degeri 1.79+1.64 ng/MI, FSH/LH oranm 1.42+1.41 ve BAF 4.9+2.2 idi. Yine adetin 3.
gunu Olclilen postoperatif 6. haftadaki kontrol ortalama degerlere bakildiginda FSH degeri
8.77£5.82 Mwu/ml, LH degeri 6.70+7.24, ogtradiol degeri 102.08+121.21 pg/ml, AMH degeri
1.38+1.32 ng/ml, FSH/LH oram 2.31+3.50 ve BAF ise 5.2+2.2 idi. Folikul stimule edici
hormonun ve FSH/LH oranimin ortalama postoperatif degeri preoperatif degerlere gore
anlamli olarak daha yuksekti (p<0.001, p=0.005). Antimillerian hormonun ise ortalama
postoperatif degeri preoperatif degerlere gore daha duistktii (p=0.028) (Tablo 3).

Tablo 3: Hastalarin preoperatif ve postoperatif ortalama hormon degerleri ve BAF

Preoperatif Postoperatif p**
ortalama+SD ortalamaxSD
FSH (Mwu/ml) 5.88+3.12 8.77+5.82 <0.001*
LH (Mu/ml) 7.76+8.51 6.70+7.24 0.440
Ostradiol (pg/ml) 90.61+63.32 102.08+121.21 0.452
AMH (ng/ml) 1.79+1.64 1.38+1.32 0.028*
FSH/LH 1.42+1.41 2.31£3.50 0.005*
BAF 4.9+2.2 5.2+2.2 0.333

* p<0.05
** Bagimli gruplardat testi
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Operasyon 0Oncesinde, operasyon esnasinda ve sonrasinda yapillan USG
degerlendirmesine gore endometriyomalar boyutuna bakilarak <5 cm ile >5 cm olmak Uzere 2
gruba ayrildi. <5 cm olan grupta preoperatif ortalama FSH/LH oram 1.85+2.02, BAF 5.0+2.2;
postoperatif ortalama FSH/LH oram 3.01+5.44, BAF 6.1+2.7 idi ve bu artmalar istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0.045, p=0.045). >5 cm olan grupta ise preoperatif ortalama FSH degeri
5.41+2.50 mlU/ml, AMH degeri 2.24+1.77 ng/ml, FSH/LH oram ise 1.44+0.73; postoperatif
ortalama FSH degeri 9.10+6.10 mlU/ml, AMH degeri 1.49+1.38 ng/ml, FSH/LH oram ise
1.86+1.15 idi. FSH degeri, FSH/LH oramndaki artma ve AMH degerindeki azalma
istatistiksel olarak anlaml: izlendi (p<0.001, p=0.003, p<0.001). (Tablo 4).
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Tablo 4: Endometriyoma boyutuna gore preoperatif ve postoperatif ortalama hormon

degerleri ve BAF

<5 cm (n=25) >5 cm (n=40)
OrtalamaxSD p ** OrtalamaxSD p***

FSH (mIU/ml)

Preoperatif 6.63+3.86 5.41+2.50

Postoperatif 8.25+5.43 0.619 9.10+6.10 <0.001*
LH (mlIU/ml)

Preoperatif 8.48+11.14 7.32+6.49

Postoperatif 5.68+5.92 0.231 7.33£7.97 0.992
Ostradiol (pg/ml)

Preoperatif 89.25+63.83 91.46+63.80

Postoperatif 106.97+142.55 0.968 99.02+107.61 0.659
AMH (ng/ml)

Preoperatif 1.09+1.11 2.24+£1.77

Postoperatif 1.20+1.22 0.313 1.49+1.38 0.003*
FSH/LH

Preoperatif 1.85+2.02 1.44+0.73

Postoperatif 3.01+5.44 0.045* 1.86+1.15 <0.001*
BAF

Preoperatif 5.0+2.2 4.742.2

Postoperatif 6.1+2.7 0.045* 4.6x1.5 0.718
* p<0.05

** Wilcoxon isaretli siralar testi
***Bagiml1 gruplardat testi
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Eksize edilen endometriyomalar unilateral ve bilateral olarak 2 grupta

degerlendirildiginde, 2 grup arasinda preoperatif hormon degerleri ve BAF agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak postoperatif degerlere bakildiginda bilateral
grupta BAF acisindan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azalma tespit edildi (p=0.015)

(Tablo 5).

Tablo 5: Unilateral ve bilateral endometriyoma eksizyonu yapilan hastalarda preoperatif ve
postoperatif ortalama hormon degerleri ve BAF agisndan farklidiklar

Preoperatif Postoperatif
Unilateral Bilateral p** Unilateral Bilateral p**
(n=46) (n=19) (n=46) (n=19)
OrtalamatSD Ortalama+SD OrtalamatSD Ortalama+SD

FSH 6.04+3.36 5.50+2.50 0.665 8.99+5.78 8.26+6.05 0.594
miuU/ml)
LH 7.53+8.72 8.34+8.20 0.466 6.77+6.25 6.53+9.43 0.264
(mlU/ml)
Ostradiol 02.34+61.23 | 86.42469.69 | 0.554 | 105.11+130.0 | 94.75+99.56 | 0.511
(pg/ml)
AMH 1.51+1.31 2.49+2.14 0.160 1.42+1.23 1.28+1.56 0.535
(ng/ml)
FSH/LH 1.53+1.65 1.21+0.79 0.837 2.46+4.30 2.02+1.08 0.380
BAF 4.8+2.0 8.316.1 0.918 5.6+2.3 4.2+1.4 0.015*
* p<0.05

**Mann-Whitney U testi
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Unilateral endometriyomast olan hastalarda ortalama preoperatif FSH degeri
6.04+£3.36 miU/ml, postoperatif FSH degeri 8.99+5.78 mlU/ml; ortalama preoperatif BAF
4.8+2.0, postoperatif BAF 5.6+2.3; ortalama preoperatif FSH/LH oram 1.53+1.65,
postoperatif FSH/LH oram 2.46+4.29 olarak tespit edildi. FSH degeri, FSH/LH oranm ve
BAF deki bu artma istatistiksel olarak anlaml1 idi (p=0.030, p=0.030, p=0.049). Preoperatif
ve postoperatif ortalama LH, 0stradiol ve AMH degerleri Tablo 6’ da gosterilmistir.

Bilateral endometriyomasi olan hastalarda ise ortalama preoperatif AMH degeri
2.49+2.14 ng/ml, postoperatif AMH degeri 1.28+1.56 ng/ml idi. Istatistiksel olarak anlamii
sekilde AMH’'da azalma izlendi (p=0.006). Ortalama preoperatif FSH/LH oram 1.21+0.79,
postoperatif FSH/LH oram 2.02+1.08 idi. FSH/LH oramindaki bu artma istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.003). FSH, LH, ostradiol degerleri ve BAF deki degisimler istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (Tablo 6).
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Tablo 6: Unilateral ve bilateral endometriyoma eksizyonu yaprlan hastalarda ortalama
hormon degerlerindeki ve BAF’ daki degisimler

Unilateral (n=46)

Bilateral (n=19)

Ortalama+SD p** Ortalama+SD p***

FSH (mlIU/ml)

Preoperatif 6.04+3.36 5.50+2.50

Postoperatif 8.99+5.78 0.030* 8.26+6.05 0.077
LH (mlIU/ml)

Preoperatif 7.53+8.72 8.34+8.20

Postoperatif 6.77+6.25 0.616 6.53+9.43 0.147
Ostradiol
(pg/mi) 92.34161.23 86.42+60.60

Preoperatif 105.11+130.00 | 0.492 94.75£99.56 0.872

Postoperatif
AMH (ng/ml)

Preoperatif 151+1.31 2.49+2.14

Postoperatif 1.42+1.23 0.648 1.28+1.56 0.006*
FSH/LH

Preoperatif 1.53+1.65 1.21+0.79

Postoperatif 2.46+4.29 0.049* 2.02+1.08 0.003*
BAF

Preoperatif 4.8+2.0 8.316.1

Postoperatif 5.6+2.3 0.030* 4.2+1.4 0.272
* p<0.05

**Bagimli gruplardat testi
***\Wilcoxon isaretli siralar testi
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Operasyon esnasinda alinan drneklerin patolojik incelemelerinde folikdl dagilimina

bakilarak yapilan skorlamada 2 grup arasinda preoperatif ve postoperatif hormon paneli ve
BAF agisindan istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farklilik izlenmedi (Tablo 7, Tablo

8).

Tablo 7: Patolojik skorlamaya gore 2 grup arasnda preoperatif hormon degerleri ve BAF

acisndan farkld:klar

Preoperatif
Skor 0-1-2 (n=29) Skor 4 (n=36) p*

FSH (mIU/ml) 6.30+3.61 5.54+2.67 0.421
LH (mIU/ml) 6.94+6.32 8.43+9.98 0.639
Ostradiol 77.53+60.64 101.14+64.29 0.072
(pg/ml)

AMH (ng/ml) 1.46+1.20 2.06+1.90 0.332
FSH/LH 1.41+0.87 1.42+1.73 0.291
BAF 49+2.2 4.8+2.2 0.702

* Mann-Whitney U ted

Tablo 8: Patolojik skorlamaya gore 2 grup arasnda postoperatif hormon degerleri ve BAF

acisndan farkld:klar

Postoperatif
Skor 0-1-2 (n=29) Skor 4 (n=36) p*
FSH (mIU/ml) 9.33+5.28 8.336.27 0.158
LH (mIU/ml) 7.22+6.92 6.27+7.57 0.345
Ostradiol (pg/ml) 96.19+135.16 106.83+110.45 0.398
AMH (ng/ml) 1.41+1.27 1.35+1.38 0.782
FSH/LH 2.05+1.31 2.52+4.57 0.526
BAF 5.4+2.6 5.0£1.8 0.826

* Mann-Whitney U ted
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Preoperatif ve postoperatif degerler gbz 6ntine alinarak hormon degerleri ve BAF deki

degisim hesaplandiginda; skor O, 1 ve 2 kapsaminda degerlendirilen grupta istatistiksel olarak
anlaml1 olacak sekilde FSH degeri ve FSH/LH oraninda artma (p=0.013, p=0.003), skor 4
kapsaminda degerlendirilen grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde FSH degeri ve
FSH/LH oramnda artma (p=0.012, p=0.006) ve AMH degerinde azalma (p=0.017) tespit
edildi (Tablo 9) (Sekil 11,12,13).

Tablo 9: Patolojik skorlamaya gore belirlenmis 2 grupta preoperatif ve postoperatif
ortalama hormon degerleri ve BAF

Skor 0-1-2 (n=29)

Skor 4 (n=36)

OrtalamatSD  p**

OrtalamatSD p***

FSH (mlU/ml)
Preoperatif 6.30+£3.61 5.54+2.67
Postoperatif 0.3345.28 8.331+6.27
p=0.013* p=0.012*
AMH (ng/ml)
Preoperatif 1.46+1.20 2.06+£1.90
Postoperatif 1.41+1.27 1.35+1.38
p=0.922 p=0.017*
FSH/LH
Preoperatif 1.41+0.87 1.42+1.73
Postoperatif 2.05+1.31 2.52+4.57
p=0.003* p=0.006*
BAF
Preoperatif 49+2.2 4.8+2.2
Postoperatif 5.442.6 5.0+1.8
p=0.653 p=0.600
* p<0.05

** Wilcoxon isaretli siralar testi

*** Bagimli gruplardat tedt
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M preoperatif

M postoperatif

O-‘W T "f'p'

skor 0,1,2 n=29 p=0.922 skor 4 n=36 p=0.017*

Sekil 11: Patolojik skorlamaya gore belirlenmis 2 grupta postoperatif AMH degerlerindeki
degisim

,_.
(=]

B preoperatif

B postoperatif

0 = kW B Wb o ~ 02 D

skor(l,1,7 n=29 p=0.013% skar 4 n= 36 p=0.012*

Sekil 12: Patolojik skorlamaya gore belirlenmis 2 grupta postoperatif FSH degerlerindeki
degisim
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B postoperatif
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shor(l,1,2 n= 29 p=0L00s* skor 4 n= 36 p=0L00e*

Sekil 13: Patolojik skorlamaya gore belirlenmis 2 grupta postoperatif FSH/LH oran:ndaki

degisim
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5. TARTISMA

Calismamizda overin fonksiyonel kaybini gostermek adina son gunlerde kullammi
yayginlasan AMH’nin laparoskopik endometriyoma eksizyonu geciren hastalardaki klinik
yararliligr gosterilmistir. Antimilleryan hormon siklik degiskenlik gostermedigi igin overin
rezervini gostermede guivenle kullanilabilir (73).

Calismamizda tim populasyonda operasyon 6ncesine gore FSH ve FSH/LH oraminda
istatistiksel olarak anlamli artma, AMH degerinde ise istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi. Folikdl stimile edici hormon degerindeki artma ve AMH degerindeki azalma
endometriyoma ¢apr >5 cm olanlarda istatistiksel olarak daha anlamliydi. Bilateral
endometriyomasi olanlarda ise tek tarafli olanlara gére AMH degerindeki azalma istatistiksel
olarak daha anlamliydi.

Laparoskopik cerrahi tedavi, endometriyozis tamsinin konulmasinda oldugu kadar
tedavisinde de etkili bir yoldur. Gonadotropin salgilayict hormon agonisti, danazol,
progestajen agjanlar gibi medikal tedavilerin timu kuratif etkiden ziyade supresif etki
saglamakta, dolayisiyla tedavi kesildiginde hastaligin tekrar etme olasiligi dogmaktadir (104).
Ancak cerrahi tedavi endometriyozisin etkin tedavisini ve agri palyasyonunu saglamakta ve
gebelik oranlarim yukseltmektedir (105).

Calismamizda tim hastalara laparoskopik stripping yontemi ile endometriyoma kist
ekstirpasyonu uygulanmustir. Gintimtizde tim dinyada endometriyoma eksizyonunda tercih
edilen en gegerli yol laparoskopik yontemlerdir. Laparotomi ile karsilastirildiginda
laparoskopik cerrahide benzer iyilik hali, agri palyasyonu ve rekirens olusmasina ragmen;
kan kaybi daha az, iyilesme sireci ve hastanede kalma siresi daha kisa olmaktadir.
Laparoskopik cerrahi olarak fenestrasyon, lazer ablazyon ve bipolar koagulasyona gore
stripping yontemi postoperatif hastaligin niiksetme riski daha dusiik oldugu ve histopatolojik
inceleme olasilig1 sagladigi igin en tercih edilen yontemdir (106).

Beretta ve arkadaslar1 yaptiklari randomize kontrolli bir calismada 64 ileri evre
endometriyozis hastasinda semptomlarin rekirensi ve fertilite oranlar: agisindan laparoskopik
endometriyoma eksizyonunda stripping yonteminin fenestrasyon ve kist duvarimin bipolar
koagilasyonuna gore ¢ok daha etkili oldugunu tespit etmislerdir (107). Alborzi ve arkadagslart
endometriyomasi olan 100 hastada stripping yontemi ile fenestrasyon ve koagulasyona goére
daha dislk reoperasyon riski ve daha yiksek kumdilatif gebelik oranlari elde etmislerdir

(108). Canis ve arkadaslart 3 cm'nin Uzerinde laparoskopik stripping yontemi ile opere
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ettikleri 239 endometriyoma hastasini retrospektif olarak incelediklerinde postoperatif
donemde IVF-embryo transferi sikluslarinda elde edilen oosit ve embryo sayisinin anlamii
olarak dusmedigini gostermislerdir (109). Son zamanlarda stripping yontemine gére over
dokusuna daha az zarar verdigi dustnilen G¢ basamakli prosedir olarak tarif edilen
endometriyoma kist igeriginin bosaltilmasi,, 3 ay GnRHa tedavisinin verilmesi ve ardindan
laparoskopik laser ablasyon tedavisinin uygulanmasi ile karsilastirilmasina yonelik calismalar
yayinlanmakta; Uc¢ basamakli prosedir ile over rezerv belirteci olan AMH nin daha az
azaldig1 gosterilmektedir (110).

Hemostazi saglamaya yonelik olarak bipolar koagulasyon, karbondioksit lazer veya
sttur teknikleri kullanilmaktadir. Hemostaz, siitur atma tekniginde daha hizli saglansa da bu
fark anlaml1 degildir. Postoperatif adezyon olusma riski bipolar koagulasyonda daha yiiksek
tespit edilmesine ragmen genellikle laparoskopik endometriyoma eksizyonunda kanama
alanlarinin hemostazi bipolar koagulasyonla saglanmaktadir (111). Calismamizda kanama
alanlarinin hemostazi bipolar koagulasyonla saglanmis olup hemostazi saglamaya yonelik
situr atma teknigi  kullanilmamistir. Son  yillarda stripping  yontemiyle CO2  laser
ablasyonunun kombine kullanimi denenmis; opere olan ile olmayan over arasinda over
volimu ve BAF ye bakilarak over dokusunun hasara ugramadig: gosterilmistir (112).

Muzii ve arkadaslarimin laparoskopik endometriyoma eksizyonu yapilan 48 hastanin
histopatolojik olarak degerlendirildigi calismasinda Ozellikle over hilusuna yaklastikca
endometriyomanin psddokapsiiltyle birlikte ortalama 0.1-0.8 mm kalinliginda normal over
dokusunun morfolojik ozelliklerini yansitan dokunun da eksize edildigi gosterilmistir (113).
Over rezervinin azalmasina yol agan bu durumun ektirpe edilen kistin ¢apiyla degil, over
volumindeki azalmayla korele oldugu gosterilmistir (114). Calismamizda over rezervindeki
degisim, over volimundeki azalma ile degil; alinan patolojik spesimenin histopatolojik olarak
incelenmesi, serum belirtecleri ve BAF ile anlasilmigtir. Ayrica ¢alismamizda AMH ile
Olctlen over rezervindeki azalma endometriyoma ¢apr >5 cm olan grupta istatistiksel olarak

daha anlamlydh.

Laparoskopik endometriyoma eksizyonu sonrast gortlen ovaryen fonksiyon kaybi,
yalnizca alinan normal over dokusuna bagli olmamakta, aym zamanda koterizasyonun
olusturdugu termal hasara ve operasyon oncesi endometriyomanin over dokusu Uzerinde
olusturdugu hasara da bagli gelisebilecegi dusunulmistir (17,115). Bu nedenle
endometriyoma olusumunu Onleyen terapdtik modalitelere ihtiyac oldugu belirtilmistir
(116,117).

49



Endometriyoma eksizyonu yapilirken ekstirpe edilen psodokapsiil aslinda invajine
olmus over korteksinin kendisidir. Stripping yontemiyle psddokapsiil uzaklastirilirken normal
over dokusuna da zarar verilmesi kaginilmaz olmaktadir. Hachisuga ve arkadaslar1 73 hastada
stripping yontemiyle laparoskopik endometriyoma eksizyonunun nilks ve reoperasyon riski
dusuk olsa da, over dokusuna hasar1 azaltmak adina fenestrasyon ve koagulasyon yontemi
denenebilecegini ileri sirmisler ve kist kapsilinin kolaylikla normal over dokusundan
ayrilmasin folikll kaybi1 ve over stromasina hasarla iliskilendirmislerdir (118). Pabuccu ve
arkadaslarinin endometriyomali 171 hastada yaptiklar: ¢alismada kontrollt over stimulasyonu
Oncesi kist aspirasyonu uygulanmasiyla uygulanmamas: karsilastirilmig; sonug olarak
gonadotropin dozu, 17 mm'nin Uzerinde toplanan folikll sayisi, metafaz 1l oosit sayisi,

implantasyon oran: ve klinik gebelik oramnda anlamli fark saptanmamustir (119).

Laparoskopik endometriyoma eksizyonu sonrast over rezervindeki  dususu
degerlendirmek icin degisik over rezerv belirtecleri kullamimaktadir. Glinimizde oosit
kalitesini direkt degerlendirmek heniiz olas: degildir. Ozellikle YUT uygulamalarinda over
rezerv testleri kullamlmakta, ancak bu testlerin higbiri gebelik veya canli dogum oranlarim
dogru tahmin etmemektedir (15).

153 endometriyozisi olan hastanin 306 kontrol grubuyla karsilastirildig: bir ¢calismada
endometriyozisli grupta ortalama AMH degerlerinin hastaligin siddetiyle dogru orantili
bicimde daha diistk oldugu tespit edilmistir. Bu ¢calismada rAFS klasifikasyonuna gore evre 1
ve 2 kapsaminda degerlendirilen hastalarda ortalama AMH degerinin kontrol grubuna benzer
oldugu; evre 3 ve 4 kapsaminda degerlendirilen hastalarda ise kontrol grubuna gore ortalama
AMH degerinin anlaml1 olarak dusik oldugu tespit edilmistir (120). Baska bir ¢calismada da
17 endometriyozis, 17 tubal obstruksiyon olgusu karsilastirilmis ve endometriyozis grubunda
AMH nin daha dusuk seviyelerde oldugu tespit edilmistir (121). Diger biyokimyasal
belirteglerden farkli olarak AMH’min serum konsantrasyonundaki degisimin henliz siklusta
duzensizlikler baslamadan over rezervinin azalmaya baslamasiyla gergeklesmesi AMH’y1
diger belirteclerden tstiin kilmaktadir (122). Sonug olarak endometriyozis hastalarinda AMH
degeri opere olmasalar da daha diistik tespit edilmektedir.

Calismamizda preoperatif ortalama AMH degeri 1.79+£1.64 ng/ml, postoperatif
ortalama AMH degeri 1.38+1.32 ng/ml olarak saptanmis olup preoperatif ve postoperatif 6.
haftada AMH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu gosterildi
(p=0.028).
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Chang ve arkadaslar1 yaptiklart bir calismada laparoskopik endometriyoma Kist
ekstirpasyonu yapilan 13 olgunun preoperatif AMH seviyesini postoperatif 1. hafta, 1. ay ve
3. ay AMH seviyeleriyle karsilastirmiglardir. Postoperatif 1. hafta, 1. ay ortalama AMH
degerleri anlamli olarak azaldigi saptanmustir (p<0.05). Ancak postoperatif 3. ayda bakilan
ortalama AMH degerleri ile preoperatift AMH degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir
(p>0.05). Bunun nedeni olarak over dokusunun reperfiizyonu, over hasarini kompanse etmek
icin granuloza hiicrelerinin hiperaktif fonksiyon gérmesi ve folikul havuzunun rejenerasyonu
gosterilmistir (123).

Ercan ve arkadaslar1 47 endometriyomali olgunun laparoskopik kist ektirpasyonu ile
tedavisinin pre ve postoperatif 1. ayda Olcilen AMH seviyeleriyle degerlendirdikleri
calismada, bizim ¢alisgmamizin sonuglarimin aksine AMH seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml1 azalma saptamamuslardir (p>0.05). Aym operasyon teknigini kullanmamiza ragmen
AMH seviyelerinde anlamli degisim olmamasini, uyguladiklar: operasyon tekniklerine ve
hasta segimlerine bagl1 oldugunu 6ne stirmuslerdir (124).

Son yillarda kullamimi yayginlasan AMH'nmin  Ozellikle over rezervinin dogru
degerlendirilmesinin daha da 6nemli oldugu ileri yas kadinlarda FSH’ya gore over rezervini
daha iyi gosterdigi ileri surtlmektedir (125). Ayni zamanda AMH nin FSH’ya gore over
stimulasyonuna yaniti ve klinik gebeligi 6ngdérmede daha etkili oldugu distntlmistir.
AMH nin hem klinisyen hem hasta icin diger bir avantaji siklustan bagimsiz olarak
olgulebilmesidir (126). Nardo ve arkadaslar1 YUT uygulamalarinda ézellikle kétii ovaryen
yanit1 olabilecek kadinlarda AMH’ nin bazal FSH ve BAF ye gore ¢cok daha etkin oldugunu
ileri sirmuglerdir (127).

Calismamizda preoperatif ortalama FSH degeri 5.88+3.12 Miu/ml, postoperatif
ortalama FSH degeri 8.77+5.82 Miwu/ml olarak saptanmis olup preoperatif ve postoperétif 6.
haftada FSH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 artma oldugu gosterildi (p<0.001).

Iwase ve arkadaslar1 laparoskopik endometriyoma kist ektirpasyonu yaptiklar: 29
hastanin preoperatif AMH ve FSH seviyelerini postoperatif 2. hafta ve 1. ay AMH ve FSH
seviyeleriyle karsilastirmiglardir. Postoperatif 1. ay bakillan AMH degerlerinin  bizim
calismamizin  sonuclarina benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig:
(p=0.001), FSH seviyelerinde anlaml1 bir degisim olmadig saptanmustir (p=0.368) (128).

Calismamizda 65 hastanin timinde FSH/LH oranimin istatistiksel olarak anlamli
sekilde arttig1 tespit edildi (p=0.005). Dolayisiyla over rezervini gostermede FSH/LH oram
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tek basina FSH’'ya gore daha anlamli olabilir. FSH/LH oranimin endometriyoma cerrahisi
sonrast over rezerv testi olarak kullanimina yonelik calisma bulunmamakta, ancak YUT
uygulamalarinda kullammi arastirilmis olup yiksek FSH/LH oranimin kot over yanitini
gostermede bir belirteg olarak kullanilabilecegi ileri strilmektedir (66).

Galismamizda hastalar: unilateral ve bilateral olarak iki gruba ayirdigimizda unilateral
grupta FSH (p=0.030), FSH/LH oran: (p=0.049) ve BAF (p=0.03) istatistiksel olarak anlamli
artmus; bilateral grupta ise FSH/LH oramnin (p=0.003) istatistiksel olarak anlamli arttigi
gogerilirken AMH degerinin (p=0.006) istatistiksel olarak anlamli azaldig1 saptandh.

Iwase ve arkadaslar1 yaptiklar: ¢alismanin alt grup analizinde unilateral ve bilateral
kist ektirpasyonu yapilan hastalarin pre ve postoperatif AMH seviyeleri degerlendirildiginde
bilateral endometriyomast olan olgularda bizim ¢aligsmamizla uyumlu olarak anlamli derecede
AMH seviyelerinin azaldigi (p=0.021) ancak unilateral olan olgularda AMH seviyelerinin
anlaml1 derecede azalmadig: (p= 0.051) saptanmustir (128).

Calismamizda endometriyoma ¢capi <5 cm olan hastalarda FSH/LH oraminin (p=0.045)
ve BAF nin (p=0.045) istatistiksel olarak anlamli arttig: izlendi. Calismamizda ¢apr <5 cm
endometriyomasi olan hastalarda BAF nin postoperatif artmasinin nedeni, operasyon oncesi
endometriyoma varligindan dolayr BAF nin glvenilir sekilde sayilamamasi olarak distunalda.
Li ve arkadaslar1 da laparoskopik ovaryen kistektomi uygulanmis 191 hastamn postoperatif 1.,
3., 6. ve 12. aylardaki kontrollerinde over rezervinin azaldigim BAF ye, over ¢apina ve
ovaryen stromal kan akimina bakarak karar vermislerdir. Ve bu rezerv tikenmesinin sadece
kistektomi esnasinda alinan normal over dokusuyla iliskili olmadigi, aym zamanda ovaryen
vaskuler sistemin de hasariyla iliskili oldugunu belirtmiglerdir (17). Bizim ¢alismamizda ise
endometriyoma ¢ap1 >5 cm olan grupta FSH degeri (p<0.001) ve FSH/LH (p<0.001) oram
istatistiksel olarak anlamli artarken, AMH'min (p=0.003) istatistiksel olarak anlaml1 azaldig1
tespit edildi.

Calismamizda yapilan histopatolojik skorlamaya gore skor 4 olan yani over
dokusunun en ¢ok saptandigi olgularda (n=36) postoperatif donemde AMH degerlerinin
(p=0.017) istatistiksel olarak anlamli azaldigi, FSH degeri (p=0.012) ve FSH/LH oraninin
(p=0.006) istetistiksel olarak anlaml1 arttig: tespit edildi. Normal over dokusunun tamamen
izlenmedigi skor O, 1 ve 2'yi kapsayan diger grupta (n=29) ise, FSH degeri (p=0.013) ve
FSH/LH oraninin (p=0.003) istatistiksel olarak anlaml1 arttig1 saptandi. Dolayisiyla 65 hastay:
kapsayan bu calismada ilk defa histopatolojik skorlama ile over rezerv belirteclerinden AMH
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arasindaki iligki prospektif olarak arastirildi. Yapilan ¢alismalarin gogu kiglik populasyonlar
Uzerinde ve/veya retrospektif yapilmis olup farkli sonuglar elde edilmistir.

Maneschi ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢calismada selim over kist ekstirpasyonu
yapilan 48 olgunun histopatolojik incelenmesi ile endometriyomasi olan olgularin %19’ unda
histolojik spesimende normal over korteksi saptamislardir (129). Muzii ve arkadaslarimin 26
endometriyoma kist ekstirpasyonu sonrast histolojik olarak incelenen spesimenlerin
degerlendirildigi calismasinda 14 (% 53,8) olguda kist duvarina komsu over korteksi
saptanmistir. Over dokusu histopatolojik olarak derecelendirildiginde skor O olan 10 (%71.4)
hasta, skor 2 olan 1 (%7) hasta ve skor 3 olan 1 (%7) hasta tespit edilmistir (130). Dilek ve
arkadaglarinin  laparaskopik endometriyoma  kist ektirpasyonu yapilan 27 hastanin
histopatolojik olarak derecelendirdikleri ¢calismada skor 0 olan 4 (%14.8) hasta, skor 1 olan 13
(%48) hasta, skor 2 olan 8 (%29.6) hasta ve skor 4 olan 2 (%7,4) hasta saptamiglardir (115).
Ayni yontem ile opere edilen hastalarin patolojik spesmenlerindeki histopatolojik skorlama
dagiliminin farkli olmasi, degerlendirme yapan patologa bagli olarak da degisebilir.

Bir baska calismada ise Ho ve arkadaslari endometriyoma cerrahisi gegirmis
kadinlarda over rezervinin azaldigim opere olan overin kontrolli ovaryen hiperstimilasyona
koth yanit vermesiyle tespit etmislerdir (131). Yapilan bir diger calismada da endometriyoma
nedeniyle kistektomi gecirmis kadinlarda human koryonik gonadotropin (hCG) uygulama
guniinde >15 mm folikil sayisindaki azalmaya bakilarak YUT veya intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) uygulamalarinda basarinin diistiigii gosterilmistir (132).

Endometriyomanin eksizyonu esnasinda her durumda over dokusuna hasar verilecegi
icin, GarciaVelasco ve arkadaslari cerrahinin sadece medikal tedaviye yanitsiz agri
durumunda, benign-malign ayrimi yapilamayan durumlarda ve ¢ok biyik endometriyoma
varliginda (>8 cm) uygulanmas: gerektigini ileri sirmislerdir (133).

Sonu¢ olarak calismamizda endometriyomamin ¢api 5 cm ve Uzerindeyse,
endometriyoma bilateral ise ve endometriyoma ile birlikte eksize edilen normal over dokusu
ve bu dokunun icerdigi folikil sayisi fazla ise AMH’ min o derece distigu gosterilmistir. Bu
durum da AMH’ nin overin fonksiyonel kapasitesiyle dogru orantili oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisma endometriyomamin laparoskopik eksizyonu sonrasi over rezervindeki
azalmay1 hormon paneli ve BAFyi kombine kullanarak gostermistir. Alinan over dokusunun
folikl kaybi agisindan histopatolojik incelenmesi ve bu kaybin AMH degerindeki azalmayla
korele edilmesi ilk defa bu ¢alismada gerceklesmistir.

Calismamizda endometriyoma ile birlikte eksize edilen normal over dokusu ve bu
dokunun icerdigi folikul sayisi arttikca AMH’ nin o derece azaldigi gosterilmistir. Bu durum
da AMH’min overin fonksiyonel kapasitesiyle dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir.

Sonu¢ olarak calismamizda endometriyomamin ¢api 5 cm ve Uzerindeyse,
endometriyoma bilateral ise ve endometriyoma ile birlikte eksize edilen normal over dokusu
ve bu dokunun icerdigi folikil sayisi fazla ise AMH min o derece azaldigi1 gosterilmistir. Bu
nedenle endometriyoma hastalarinda daha konservatif tedaviler disunultp, definitif cerrahi
tedavi fertilite arzusunu tamamlamis hastalarda glindeme getirilebilir. Ayrica endometriyoma
cerrahisi 0ncess AMH duzeyleri 6lgulip disuk AMH dizeyi olan hastalarda da yine
konservatif (over koruyucu) cerrahiler tercih edilebilir.
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