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GIRIS VE AMAC

Endometriozis dismenore, disparani, pelvik agri ve infertilite gibi sosyal,
cinsel ve Uretkenlik acisindan olumsuz sonuglara neden olabilen dnemli bir
jinekolojik hastaliktir (1). Fonksiyon goren endometrium benzeri dokunun
uterusun igcinde olmasi gereken yerden baska yerde olmasi halidir. Genellikle
dogurganlik caginda gorilen bir hastalik olmakla beraber, nadiren menopoz
sonrasi donemde rastlanmaktadir (2).

Siklikla endometriozis, bir baska hastaligin parcasi gibi kabul ve kayit
edildiginden gorilme sikligi kesin olarak bilinmemektedir. Ureme cagindaki
kadinlarin  %3-10’unda, infertillerin %25-35'inde endometriozis bulundugu
tahmin edilmektedir. Histerektomi yapilanlarin %10’'unda, laparoskopilerin % 16-
31’inde, pelvik siddetli agrisi olan erigkinlerin % 53’tGinde saptanmaktadir (2).

Endometriozisin tedavisinde su an uygulanmakta olan cesitli cerrahi ve
hormonal tedavileri destekleyici elimizde kisith bilgi bulunmaktadir. Diger
taraftan endometriozisin sikhkla miphem ve degigken gorinumu, taninmasini
ve cerrahi evrelendirmesini glclestirmektedir (1).

Bu calismamizda amag, klinigimize endometriozis 6n tanisiyla yatirip
tedavilerini planladigimiz hastalara laparoskopik (endometriotik odaklarin
koterizasyonu, kist fenestrasyonu, kist extirpasyonu), laparotomi (kist
extirpasyonu), perioperatif medikal tedavi alan hastalar olmak Uzere 3 ayri
tedavi yontemi uygulandi. Bu tedavi modaliteleri preoperatif ve postoperatif
USG bulgulari, laboratuvar tetkik sonuclari (timor belirtecleri), semptomlarin

siddeti ve prognozu takip edilerek karsilastirildi.



GENEL BILGILER

Endometriozis, endometrial dokunun (bezlerin ve stromanin) uterus
disindaki varligi olarak tanimlanir. En sik implantasyon yerleri pelvik organlar ve
peritondur. Endometriozis, gorinim olarak birka¢c minimal lezyondan, tuba-
ovarian anatomiyi bozan blytk endometriotik kistlere ve bagirsak, mesane ve
Ureteri icine alan genis adezyonlara varan degisik varyasyonlar gosterir (3).

Endometriozis, dismenore, disparand, pelvik agri ve infertilite gibi sosyal,
cinsel ve Uretkenlik acisindan olumsuz sonuglara neden olabilen onemli bir
jinekolojik hastaliktir (1).

INSIDANS

Endometriozis, ilk kez 1860 yilinda von Rokitansky tarafindan
tanimlanmis olup endometrial stroma ve bez yapilarinin uterin kavite disinda
bulunmasi ile karakterli jinekolojik bir patolojidir (1). Ureme cagindaki kadinlarin
yaklasik % 10-20’sinde, infertilite problemi olan kadinlarin ise yaklasik % 40-
50’sinde bulundugu gosterilmistir (4). inat¢i dismenore ve pelvik agrisi olan
adolesanlarin da % 50’sinin endometriozisi oldugu belirtiimektedir (5).
Asemptomatik endometriozis sikhigi ise, tubal ligasyon uygulanan kadinlarda
ortalama olarak % 4 oraninda bulunmustur (6). Endometriozisin siyahlarda
beyazlara oranla daha az izlendigi, en yuksek oranda Asyalilarda goruldugu
belirtiimektedir (7).

PATOGENEZIS

Endometriozis, tip literatiriinde ilk olarak 1800’lG yillarda tanimlandi.
Endometriozis, peritoneal lezyonlari overdeki hastaliktan kaynaklanan ekimler
seklinde tanimlayarak ilk olarak bu terimi aciklayan ve 1921 yilinda cikolata
kisti adini verdigi perfore olmus bir dizi hemorajik over kistini tanimlayan John

Sampson’dur. Endometriozis vakalarini aciklayacak tek bir mekanizma



olmamasina karsilik birgok kanit Sampson’un canli endometrial dokunun
retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisinin, endometriozis vakalarinin

patogenezinde primer mekanizma olabilecegini desteklemektedir (8).

Retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisi

Retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisini destekleyen hipotezler
mevcuttur. Obstruktif tipte mullerien anomalisi olan hastalarda, menstruel kan
akiminin engellenmedigi malformasyonlara gore endometriozisle daha sik
karsilagilir. Erken menars, kisa menstruel siklus ya da menorajili kadinlarda
endometriozis insidansi daha yiiksektir (29). implantasyon teorisini destekleyen
bir hipotezde adet déneminde peritoneal sividan elde edilen canl endometrial
hicreler, hicre kdltiriinde Uretilebilir ve peritonun mezoteliyal yizeyine
tutunabilir ve penetre olabilirler.

Endometriozis, siklikla pelvisle baglantih olan bdlumlerde, en sik overler
olmak Uzere anterior ve posterior "cul de sac”, uterosakral ligamentler, uterus

posterioru ve posterior broad ligamentlerde gozlenir (8).

Colemik Metaplazi

Colemik epitelin (periton ve plevrada lokalize) endometrial dokuya
metaplazisi endometriozis orijini i¢in dusunulen bir bagska mekanizmadir. Bu
teori kuvvetli klinik ve deneysel verilerle desteklenmemistir. Aksine rete ovari ve
epooforonlarin yapisal ve hicre yuzey antijenlerinin karsilastirildigr  bir
calismada endometriozis ve over yilzey epiteli arasinda benzerlik tespit

edilememistir (3).
indiiksiyon Teorisi
Colemik metaplazi teorisinin bir uzantisi olup menstruel debri ya da diger

stimuluslar sonucu induklendigi fikrini 6ngordr. Sampson, kendi yazisinda,

peritoneal endometriozis odaginin ayni zamanda "kist i¢erisinde mevcut bazi



spesifik irritanlar tarafindan" peritoneal endotelin hem yapisal hem de
fonksiyonel Ozellikleri iceren tipik endometrial dokuya metaplazisinin stimule
edilmesi sonucunda gelisebilecegini belirtmigtir (8).

Endometriozis, hi¢ menstruasyon olmamis kadinlarda, menars ©ncesi
kiz cocuklarinda ve rolatif olarak az menstruel siklisleri olan adolesan kizlarda
da gozlemlenmistir (9)

iImplantasyon teorisi, anatomik bir defekt olmadiyi siirece saglam
endometrial hicreler toraksa giremeyecekleri icin plevral ve pulmoner
endometriozis vakalarini agiklayamaz. Steroid hormonlar ya da dejenere olmus
endometrial hiicrelerden peritoneal siviya salinan kimyasal stimulus tarafindan
indiklenmis plevral metaplazi bu durumu aciklayabilecek makul bir
mekanizmadir (8).

Ekstrapelvik endometriozis nadir olmasina ragmen (%1-2) potansiyel
olarak endometrial hucrelerin vaskiler veya lenfatik disseminasyonu ile birgok
jinekolojik (vulva, vagen, serviks) ve nonjinekolojik bdlgeye (apendiks, rektum,
sigmoid kolon, ileum, akcigerler, epizyotomi, cerrahi skarlar, inguinal bdlge,
ekstremiteler, umblikus, lenf bezleri, beyin) ulagsmasi ile olusmaktadir (3).

Endometrial dokunun sezaryen, pelvik cerrahi ya da epizyotomi onarimi
sirasinda istenmeden direk transplantasyonu cerrahi skarlar ve perinede
rastlanan endometriozisin en muhtemel agiklamasi gibi g6zikmektedir (10).

Yuksek doz Ostrojenle tedavi edilen erkeklerde nadir de olsa
endometriozis gozlenmistir (8).

Pelvik endometriozisin, canli endometrial dokunun menses esnasinda
peritoneal kaviteye regurjitasyonu sonucunda ya da hormonlar veya dejenere
olmus endometrial hicrelerden salinan diger kimyasal stimuluslar nedeniyle
olustugu bilinse de, halen geriye cevaplanmasi gereken birka¢ soru
kalmaktadir. Retrograd menstruasyon hemen tim kadinlarda gorilmesine
karsilik endometriozis neden sadece bazi kadinlarda geligir? Hastaligin farkl
prezentasyon sekilleri nasil agiklanir? Neden agir hastalik bazi kadinlarda
gelisirken digerlerinde gelismez? Neden hastaligin yayginhigi ile eslik eden

semptomlarin ciddiyeti arasinda zayif korelasyon mevcuttur? Endometriozisli



kadinlarin genetik, immun fonksiyonlari ve cevresel dzellikleri Gzerine yapilan

calismalar bazi yanitlar vermeye baglamistir.

ENDOMETRIOZISIN GENETIGI

insanlarda ve insan digi primipatlarda, ayni aileden olan kisilerde daha
fazla endometriozis gorulme egilimi vardir. Endometriozis, etkilenmis kadinlarin
birinci derece akrabalari arasinda genel populasyona oranla 6-7 kat daha sik
izlenir (11). Anne ve kiz kardeslerde endometriozis rolatif riski % 7.2 olarak
bulunmustur. Endometriozisli homozigot ikiz hastalarda insidans %75 olarak
belirtiimigtir. Endometriozis gelisen kadinlarin 6topik endometrial hucreleri,
apoptozise direnclidir. Apoptozis siklisin gec¢ sekretuvar ve menstruel
fazlarinda endometriumun dokilmesi ve tekrar olusmasina katkida bulunan,
normal fakat kompleks gen araciligiyla regule edilen fizyolojik ve programli
hicre olumudur. Ektopik endometrium, apopitozise daha direncgli gibi
gozukmektedir. Apoptozise direnc peritoneal kaviteye giren endometrial
hicrelerin hayatta kalmasini artirabilir ve ayni zamanda ektopik endometriumun
neden makrofaj-aracili immun denetim ve klirense direncli oldugunu agiklamaya
yardim eder (8).

Endometriozis gelisim ve buytumesi dstrojen bagimlidir ve bugiin i¢in hem
Ostrojen dretiminin  hem de metabolizmasinin, endometrioziste hastaligi
ilerletecek sekilde degisiklige ugradigina dair gugli kanitlar mevcuttur (12). Orta
ve agir endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumunda androjenlerin
ostrojenlere dondsimuni saglayan aromataz enzimi, anormal olarak yiksek
duzeyde eksprese edilir. Hastalik bulunmayan kadinlarda genellikle endometrial
aromataz aktivitesi saptanamamistir. Endometriomalar ve peritoneal
endometriotik implantlar son derece yuksek aromataz aktivitesi sergilerler (13).

Endometriotik dokular 6strojen tretim ve metabolizmasiyla iligkili bir seri
molekiler anormallikler sergilerler. Lokal 6strojenin indukledigi PGE2 uretimi
sonrasinda stimile edilen anormal aromataz aktivitesi, lokal Ostrojen

konsantrasyonu artisina yol agarak hastalik olusumu ve ilerlemesini saglayabilir

(8).



Matriks metalloproteinazlar, ekstraselliler matriksi yikan ve normal
endometrial ylkim ve Ostrojenin stimule ettigi yeniden blyumenin
diizenlenmesine yardimci olan enzimlerdir. Matriks metalloproteinaz
ekspresyonu siklistiin erken doneminde artar ve siklikla sekretuvar fazda
progesteron etkisiyle slUprese olur. Matriks metalloproteinazlarin anormal
ekspresyonu invaziv ve yikici hastaliklarla iligkilidir. Dokulen endometrial
hicrelerde devam eden matriks metalloproteinaz ekspresyonu, peritoneal
ylzeye invazyonu ve takiben hicresel proliferasyonu kolaylastiracak sekilde

refli olan endometriuma invaze olabilme potansiyeli saglar (8).

ENDOMETRIOZIS IMMUNOBIYOLOJiSI

Retrograd menstruasyon kadinlarda sik goérulen bir olay olsa da retrograd
menstruasyonu olan her kadinda endometriozis gelismez. Endometriozisli
kadinlarda immunolojik degisiklikler olabilir ve hastalik pelvik kaviteden
kaynaklanan canl endometrial hiicrelerin azalmis immunolojik klirensi sonucu
gelisebilir. Endometriozisde hem hiicresel hem de humoral immunitedeki
degisikliklerle etkilenmis immun yanit sonucu geriye kagcan menstruel kalintinin
temizlenmesindeki  yetersizligin  hastaligin  olusum nedeni olabilecegi
distnidlmektedir. Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda artmis
miktarda immun hucreler icermeleri veya klirensin azalmasi, immun htcrelerin
hastaligi ilerletme yoniinde etki gosterdiklerine dair kanit olarak gdsterilebilir (8).

Natural killer hucreler dogal immun sistemin diger bir 6nemli
komponentini olustururlar ve iki sekilde etki ederler. Natural killer hicreler
oldurtci aktivator ve dldarict inhibitér reseptdrlere sahiptirler ve bu reseptorler
tutuldugu zaman sitotoksik aktiviteyi yonetir ya da inhibe ederler. Endometriozisi
olan hastalarin olmayanlara gére daha dusuk natural killer hiicre aktivitesine
sahip olup olmadigi tartigmalidir. Yapilan c¢aligmalarda ileri evre
endometrioziste azalmisg sitotoksik aktivite gozlemlemiglerdir. Natural Killer
hiicre aktivitesi normal bireylerde dahi genis varyasyon gosterir. Endometriozisli

kadinlarda natural killer inhibitor reseptoérlerin hem periferal hem de peritoneal



natural killer hiicrelerinde asiri eksprese edilmesi sorumlu mekanizmalardan biri
olarak gorulmektedir (15).

Makrofajlar, immun sistemin antijen-spesifik olmayan ve immunolojik
hafizay! icermeyen kismi olan dogustan immun cevabin, anahtar elemanidirlar.
Endometriozisli kadinlardaki aktive olmus peritoneal makrofajlar ve dolagimdaki
monositler, ektopik endometriumun proliferasyonunu stimile eden ve ¢Opcu
fonksiyonlarini inhibe eden buyume faktorleri ve sitokinler sekrete ederek
hastaligin ilerlemesine neden olurlar (14). Makrofajlar epidermal buyime
faktori, makrofaj-derived biyume faktord, fibronektin ve anjiogenetik faktorler
ve integrinler gibi adezyon molekdlleri sekrete ederek endometrial hticrelerin
buylmesini saglar.

Sitokinler ve buyume faktorleri, l6kosit ve diger hucreler tarafindan
ekstraselliler cevreye salinarak, peritoneal yilizeye tutunmayi kolaylastirip
proliferasyon ve anjiogenezi stimile ederek ektopik endometriumun
implantasyon ve gelisimine katkida bulunurlar (8).

Lenfositler kazaniimig immun cevabi yonetirler. B- lenfositler kemik
iliginde  olgunlasirlar  ve  ekstraselliler ~ mikroorganizmalara  karsi
immunglobulinleri sekrete ederler. T-lenfositler B-hiicrelerine antikor yapiminda
yardimci olurlar. T htcreleri iki tiptir: Sitotoksik/Stpressor T-hicreler (hiucresel
immun cevaba katilirlar) ve yardimci T-hicreler (humoral immun cevaba
katilirlar). Her iki tip T hidcrelerinin sayilar endometriozisli kadinlarin peritoneal
sivilarinda ve ektopik endometriumun stromasinda artmistir (16).

Vaskuler endoteliyal buylime faktorii monosit ve makrofajlar tarafindan
uretilen lokal anjiogenezisin 6nemli bir medyatoridir. Endometriozisli
kadinlarda peritoneal sivida vaskiler endoteliyal biyume faktori
konsantrasyonlari artmistir ve hastaligin ileri evrelerinde en yuksek diizeydedir.
Vaskuler endoteliyal buyume faktori ayni zamanda, aktif kirmizi lezyonlarda,
inaktif "barut yanid1” implantlardan daha fazla olmak (zere endometriotik
lezyonlarda da eksprese edilir (8).

Endometriozisli kadinlarda ¢ok cesiti immunolojik anormallikler
tanimlanmistir. Etkilenmis kadinlarin peritoneal sivilari artmis sayida immun

hicreler igerir. Ancak, bu hucreler peritoneal kaviteden refli olan endometrial



hicreleri  uzaklastirmak yerine ektopik endometriumun tutunma ve
proliferasyonunu ve lokal anjiogenezisi stimule eden cesitli sitokinler ve buyime
faktorleri salgilayarak hastaligin ilerlemesine neden olurlar. Bu immunolojik
anormalliklerin hastaligin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu heniiz kesin
olmamasina karsilik, endometriozis patogenezinde o©nemli rol oynadiklari

hemen hemen kesindir (8).

AGRI MEKANIZMASI

Endometriozisle iligkili agr 3 primer mekanizmayla agiklanmistir:

-Sitokinlerin olusturdugu lokal peritoneal inflamasyon

-Endometriotik implantlarda menstruel kanin kolleksiyonu

-Pelvik tabandaki sinirlerin irritasyonu ya da direkt infiltrasyonu

Bu 3 mekanizma arasinda en fazla sorumlu tutulan noral irritasyon ya da
invazyon olmustur. Derin infiltre endometriozis tanisinda cul de sak’ta ve
uterosakral ligamentler boyunca hassas nodularite endometriozis tanisinda
%85 sensitivite ve %50 spesifiteye sahiptir (19). Dismenore ve disparani eslik
eden semptomlar olup lezyonun rektal duvara yakin olarak bulundugu kisiler
agrili defekasyon tarifleyebilirler.

Derin infiltre endometriozisli hastalardaki agriyr noéral inflamasyon ya da
invazyon aciklayabilir. Derin infiltre endometriozise eslik eden agrinin siddeti,
penetrasyon derinligi, yakinlik ya da direkt olarak sinirin invazyonuyla iligkilidir
(8).

Yuzeyel endometriozisli hastalarda agriyr olusturan mekanizma,
endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarindaki fazla sayidaki makrofajlar
veya diger immun hucreler tarafindan salinan inflamatuvar sitokinlerin etkisi ya
da peritoneal implantlar icerisinde veya etrafindaki siklik fokal kanama
sonucunda gelismesi muhtemeldir. Pelvik endometriozis ve agr arasinda evre,

lokalizasyon ya da morfolojik karakteristikler agisindan higbir iligki yoktur (20).



INFERTILITE MEKANIZMASI

Endometriozis, infertil kadinlarin yaklasik % 20-40’inda mevcuttur. Hafif
endometriozisteki  infertilite ~ mekanizmasi  netlesmemis  olup, agir
endometrioziste bozulmus pelvik anatomi ya da tubal tikaniklik infertilite
etyolojisinden sorumlu tutulabilir (8).

Endometriozisle iligkili infertilite 3 mekanizmayla aciklanabilir:

-Ovum yakalanmasini engelleyen bozulmus adneksial anatomi

-Oosit gelisimi ya da erken embriyogenezin engellenmesi

-Azalmis endometrial reseptivite

infertil kadinlarda endometriozis prevalansi, fertil kadinlardan ¢ok daha
fazla gozikmektedir. Orta ya da ciddi hastaliga yakalanmaya infertil kadinlar
fertil kadinlardan daha fazla egilimlidirler (21).

Tedavi edilmemis minimal ve hafif endometriozisli kadinlardaki aylik
fekundabilitenin aciklanamayan infertilitesi olan kadinlardakine benzer oranda
azaldigi, ancak hastaligin ciddiyetinin artmasiyla fekundabilitenin daha da
azaldigi seklinde veriler mevcuttur (22). Ancak tedavi denemeleri sonuglari
minimal ve hafif endometriozisin bile fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebildigini
gostermektedir. Minimal ve hafif endometriozisli kadinlarin  eksojen
gonadotropin stimilasyonu ve intrauterin inseminasyonu ile tedavi siresince,
aylik fekundabilite oranlari hastaliga sahip olmayanlarda gézlenen fekundabilite
oranlarinin yarisindan daha azdir (23). Minimal ve hafif endometriozisli
kadinlarda dondr sperm inseminasyonu ile elde edilen aylik fekundabilite
oranlari da normal pelvise sahip kadinlardan belirgin olarak daha azdir (24).
Endometriozisli kadinlarla tubal hastaligi olan kadinlarda invitro fertilizasyon
(iVF) ile elde edilen basari oranlar karsilastirildiginda endometriozisli
kadinlarda tubal hastahdi olanlara gore yaklasik yarisi kadar basar elde
edilmistir (25). Sonug olarak minimal ve hafif endometriozisli kadinlarin cerrahi
tedavi sonrasi gebe kalmaya, tedavi edilmeyen kadinlardan belirgin bir bicimde
daha yatkin olduklarina dair kanitlar mevcuttur (26).

Endometriozisli kadinlarda iVF ile ilgili yapiimis bircok calisma sonuglari
mevcuttur. IVF basari oranlari genelde endometriozisli kadinlarda tubal



hastaligi olanlardan daha dusuktir ve prognoz agir hastalikta hafif hastaliktan
daha kotudur. Bu gorus ile beraber endometriozisli hastalarda yapilan
calismalarda embriyo basgina fertilizasyon oranlarinin normal oldugu ancak
implantasyon oranlarinin disik oldugu saptanmistir (25). Endometriozisli
kadinlarda gonadotropin stimulasyonuna over cevabi tubal hastaligi olanlara
gore daha zayiftir. Gonadotropin stimilasyonu ile olusacak olan hem pik
Ostrojen konsantrasyonu, hem de elde edilen oosit sayisi daha azdir. Bu
gozlemler endometriozisin fertilite Gzerindeki olumsuz etkilerinin sadece tUreme
sistemi anatomisi anormalliklerine bagh olmadigini ayni zamanda oosit
gelisiminin  ve endometrial implantasyonun endometriozisli hastalarda
engellendiginide gdsterir. Direkt olarak karsilastirildiginda, ciddi endometriozisli
kadinlar hafif hastaligi olanlara gore daha disik pik Ostrojen seviyesi, 00sit
sayisi, gebelik ve implantasyon oranlarina sahiptir.

Mevcut kanitlar hem hafif hem de ciddi endometriozisin fertilite Uzerine
olumsuz etkileri oldugu seklindedir. intrensek veya hastalik tarafindan
indiklenmis  oosit gelisimi, embriyogenez ve endometrial fonksiyon
anormalliklerini iceren mekanizmalar hastaligin evresinden bagimsiz olarak
infertiliteye katkisi muhtemel olup ileri evre endometriozisli hastalarda genellikle
Ureme sistemi anatomisinin bozulmasi ©6nemli etkilere sahip oldugu

disunidlmektedir (8).

ENDOMETRIOZISIN EPIDEMiYOLOJiSi

Endometriozisin tanisi igin tek guvenilir metod cerrahi oldugu icin gergek
prevalansi bilinmemektedir. Laparoskopi, tani icin operasyon secenegidir ve
minimal ve hafif endometriozis tanisinda genelde laparotomiden daha iyi bir
metod oldugu kabul edilmektedir. Elektif sterilizasyon igin cerrahi uygulanan
kadinlarda asemptomatik endometriozis prevalansi %4’tur (6).

Endometriozis prevalansinin, pelvik agrili ve dismenoreli hastalarda %50
oraninda gorildugu bildirilmektedir (5). infertil kadinlarda %40-50 arasinda
degismektedir. Ureme cagindaki kadinlarda prevalans %310-20 arasinda
degismektedir (4).
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Endometriozis tanisi ortalama 25 ile 30 yaslar arasinda konur (29).
Endometriozis kronik pelvik agri ve disparanu sikayetleri olan adolesanlarin ve
20 yasindan kucuk genc¢ kadinlarin %50’sinden fazlasinda tespit edilebilir ve
premenarsial kizlarda nadirdir (5). 17 yasindan kuguk geng kadin vakalarinin
bircogu muller kanali anomalisi, servikal ve vaginal kanal tikanikhgiyla iligkilidir.
Endometriozis nedeniyle cerrahiye ihtiyac gosteren kadinlarin %5’inden azi
postmenapozaldir ve c¢ogu Ostrojen tedavisi almistir (2). Asemptomatik
endometriozis prevalansi siyah kadinlarda beyaz kadinlardan dusuk ve
Asyalilarda beyaz kadinlardan yuksektir (7).

Erken menars, kisa menstruel siklusler, siddetli menstruasyon ve uzun
kanama zamani endometriozis igin artmis riskle beraberdir (29). Infertil
kadinlarda endometriozis prevalansi vicut kitle indeksi ile korelasyon gosterir.
Endometriozis icin risk, term gebeliklerin sayisiyla ters orantilidir (30). Alkol ve
kafeinin endometriozis riskini artirdigi sigara ve duzenli egzersizin

endometriozis riskini azalttigi epidemiyolojik ¢calismalarla gdsterilmigtir (29).

ENDOMETRIOZISIN TANISI

Endometriozis, ektopik yerlesimli endometrial gland ve stromanin
histolojik olarak gosterilmesini gerektirir ancak bugin taniyabildigimiz farkl
endometriotik lezyonlarin gérintmleri ve dogal progresyonlarina yonelik gincel
yaklagsimlar nedeniyle bu tarz bir yaklasimin gereksiz oldugu kanaatina
variimistir. Endometriozisin patogenezindeki gelismeler heniiz hastaligin tanisi
icin laparoskopiye alternatif olabilecek guvenilir noninvaziv bir yontem

sunamamistir (8).
ENDOMETRIOZISIN KLINIK TANISI

Endometriozisli kadinlarda kronik pelvik agri en sik bagvuru sikayetidir.
En sik gortlen semptom dismenore olup disparani ve intermenstruel agri diger

baslica semptomlardir. Dismenore baslangigta mevcutsa, ilerleyici tarzda ise
veya ciddi ise kuvvetle endometriozisi akla getirir (31). Endometriozise eslik
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eden dismenore siklikla menstruel kanamanin baslamasindan dnce gergeklesir
ve genellikle menses boyunca ve bazen sonrasinda devam eder. Dismenore
siklikla pelviste derin yerlesimli, diffiz, sirt ve uyluga yayilabilir tarzda ya da
rektal basin¢ hissi, bulantt ve epizodik diare ile birliktelik gdsterir.
Endometriozisli hastalarin yarisiyla, agri tarifleyen hastalarin Ucte ikisinde
intermenstruel agri mevcuttur (20). Endometriozisle iligkili disparant siklikla
hastaligin ilk baglangicinda mevcuttur, en siddetli olarak hemen menstruasyon
oncesinde derin penetrasyonla birlikte ve cul de sac ve rektovaginal septumu
iceren hastalikla iligkilidir (8).

Endometriozisin evresiyle lokalizasyonunun, hastaligin yayihimi ve agrinin
ciddiyeti arasinda paradoksal iligki tanimlanmistir. Minimal veya hafif hastaligi
olanlarda dayanilmaz agri, agir hastalikli kadinlarda ise hafif rahatsizlik hissi
olabilir ya da hi¢c rahatsizhk hissi olmayabilir. Derin infiltre endometriozisli
hastalarda, agrinin ciddiyeti derinlik ve infiltrasyon hacmi ile korelasyon gdsterir.
Hastalik rektovaginal septumu iceriyorsa bu hastalarda disparani daha siktir
(20).

Endometriozisli hastalarda eksternal genital organlarin fizik muayenesi
genellikle normaldir. Bazen spekulum muayenesinde genellikle posterior
fornikste izlenebilen tipik mavi renkli implantlar veya dokunma ile kanayan
kirmizi proliferatif lezyonlar bulunabilir. Rektovaginal septumu iceren derin
infiltre endometriozisli kadinlarda lezyon palpe edilebilir. Over kaynakl
endometriomasi olanlarda fikse adneksial kitle saptanabilir. Uterus siklikla
retroverttir ve hareket kabiliyeti azalmig veya fikse halde izlenir. Uterosakral
ligamentlerde fokal duyarlilik ve nodularite kuvvetle hastaligi cagristirir ve
cogunlukla tek fizik muayene bulgusudur. Fizik muayenenin menstruasyon
esnasinda yapilmasi en yuksek tanisal sensitiviteye sahiptir. Fizik muayene
bulgularinin normal olmasi endometriozis tanisini ekarte ettirmez (8). Cerrahi,
endometriozis tanisinda altin standart olup fizik muayene rolatif olarak daha

zayIf sensitivite ve spesifiteye sahiptir (32).
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GORUNTULEME TEKNIKLERI

Endometriozisli hastalarin tespitinde histerosalpingografide dolma defekti
goruldugunde (hipertrofik veya polipoid endometrium) endometriozisle yiuksek
oranda korelasyon gosterilmistir. Pozitif prediktif degeri % 84 ve negatif prediktif
degeri %75'tir (3).

Over kaynakli endometriomalarin tespitinde transvaginal ultrasonografi
faydali olabilir ancak pelvik adezyonlari veya hastaligin ylzeyel peritoneal
odaklarini gérintileyemez. Endometriomalarda ultrasonografik olarak ekojenik
kapsille cevrili, diffiz dusik internal ekoda kistik yapilar olarak goérultr.
Bazilarinda internal septasyonlar veya kalinlasmis noduler cidarlar izlenebilir.
Endometriomanin teshisinde transvaginal ultrasonografi %90 sensitiviteye,
%100 spesifiteye sahiptir (36). Rektovaginal septum ya da uterosakral
ligamentleri tutan derin infiltre hastaliktan stphelenilen  kadinlarin
degerlendiriimesinde transrektal utrasonografi faydali olabilir.

Kompduterize tomografi, manyetik rezonans gortntileme over kaynakli
endometriomalarin tanisinda ve diger kistik over kaynakl Kkitlelerle ayirici
tanisinda faydali olabilir. Peritoneal implantlarin tanisinda MRI, transvaginal
ultrasonografiye Ustindir. Histopatolojik dokimante edilmis hastalhgin
belirlenmesinde MRI'in sensitivitesi %70 ve spesifitesi %75tir. Endometriomalar
T1 agirhikh kesitlerde homojen yiksek sinyal yogunlugu ve T2 agirlikli kesitlerde
hipointens goruntu sergilerken, akut hemoraji hem T1 hem T2 agirlikl kesitlerde
genellikle dusuk sinyal yogunlugu sergiler (8).

CA-125

Endometriozisin tanisi igin bir kan testi mevcut degildir. CA-125,
endometriumu iceren ¢olemik epitel deriveleri tarafindan eksprese edilen ve
misindz olmayan epiteliyal over kanserli kadinlarin monitorizasyonunda faydall
bir belirte¢ oldugu net bir sekilde tanimlanmis bir hiicre yizey antijenidir. Orta
ve ileri endometriozisli kadinlarda CA-125 duzeyleri artmis olarak saptanir,

minimal ve hafif endometriozisi olanlarda normal olarak bulunmustur. Erken
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gebelikte, normal menstruasyon sirasinda, akut pelvik inflamatuvar hastalikta
ya da leiomyoma gibi durumlarda artmis olarak tespit edilir (33). Serum CA-125
tayininin endometriozis tanisinda tarama testi olabilecegi savunulmustur. Ancak
cerrahi olarak tani konulmus hastalgi altin standart olarak kabul eden 23 farkli
calismay! iceren meta analizde, bu belirtecin nispeten zayif etkili oldugu
sonucuna varilmistir. ileri evre endometriozis tarama testi olarak kullanildiginda,
%90 spesifite ile iligkili degerlerin sensitivitesi % 50’den dusuktir. Sonucgta, CA-
125 testinin endometriozis tanisinda etkin bir tarama testi olarak kullaniimasi
icin sensitivitesi oldukca dusuktir (34).

CA -125 duzeylerinin orta ve siddetli endometrioziste artis sebebi agik
degildir. Normal endometriuma gore endometrozis lezyonlarinin daha fazla CA-
125 kapsadigi ve beraberindeki inflamasyonun CA-125’in dokulmesinde
artmaya sebep oldugu hipotezi ileri strtlmustar.

Serum CA-125 duzeyleri, 6zellikle transvaginal ultrasonografi ile kombine
edildigi zaman over kaynakh endometriomalarin diger benign Kkistik
olusumlardan ayirminda yardimci olabilir. Tedaviye cevabi takip amagli
kullanildiginda, persiste eden veya diusup tekrar yikselen postoperatif serum
CA-125 yuksekligi rolatif olarak kot prognozu dngorebilir ve hastaligin yeniden
ortaya c¢ikisini tahmin etmede kullanilabilir. Ancak seviyeler, genellikle medikal
tedavinin guvenilir belirtecleri degildir (35) .

CA-125 seviyeleri kombine medikal ve cerrahi tedavi sonrasi veya
endometriozis danazol, gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analoglari veya
gestrinon medikal tedavisi sirasinda duser fakat medroksiprogesteron asetat
(MPA) ve plaseboda bu disus izlenmez. Danazol, GnRH analoglari ve ya
Gestrinon tedavisi kesildikten sonra 3-4-6 ay gibi donemlerde CA-125 duizeyleri

tedavi 6ncesi duzeye yukselir (61).
CERRAHI TANI
Endometriozis tanisinda altin standart laparoskopiyle birlikte eksize edilen

lezyonun histolojik incelenmesidir. Peritoneal implant lezyonu degisen miktarda
fibrozisle cevrili mavi-siyah "barut yanigi” dir (sizan kandan kaynaklanan
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hemosiderin depozitleri icerir), ancak implantlarin biyik cogunlugu beyaz ve
opak, kirmizi ve alev seklinde veya vezikiller seklinde ‘atipik’ tarzdadir. Kirmizi
lezyonlar ileri derecede vaskuler, proliferatif ve erken dénem hastalgi
gosterirler. Pigmente lezyonlar daha yerlesik ya da ileri hastaligi temsil eder.
Her ikiside metabolik olarak aktiftir ve semptomlarla daha sik iligkilidir (8). Kesin
histolojik kriterler endometriozisin cerrahi olarak konulan tanisini hastalarin
sadece yarisinda konfirme ederler (37). Asemptomatik infertil kadinlarda
hastalik olsun ya da olmasin normal gérinumli peritonda endometriozisin
mikroskobik kaniti siktir (%6-13). Ancak bunun klinik énemi kesin degildir,
cunklt bircok kadinda goriulebilmesine karsilik sadece bazilarinda ilerleme
gosterir (8).

Over kaynakli endometriomalar siklikla diger goérinir peritoneal
lezyonlarla birliktelik goOsterir. Her iki overin batin yuzeylerinin dikkatli
inspeksiyonu tani icin gerekli olup ileri derecede hastalik durumunda
adezyonlarin mevcudiyetinde bu iglem zor olabilir. Bu ovaryan endometriotik
kistler kalin, viskbéz koyu kahverengi sivi (cikolata mayi) icerir. Bu, onceki
intraovaryan hemorajiden kaynaklanan hemosiderinden olusur. Bu sivi
hemorajik korpus luteum kistleri veya neoplastik kistlerde de bulunabilecegi icin
histolojik konfirmasyon igin ovaryan kistin ¢ikarilmasi gerekebilir. Bu mimkun
degilse ovaryan endometriotik kistin varhigi soyle gosterilebilir: Kistin 12 cm.den
kiicuk olmasi, pelvik yan duvara veya broad ligamente yapisiklik olmasi, over
yuzeyinde endometriozis olmasi, kalin gikolata renginde sivi varligi. Ovaryan
endometriozis izole olmasi nadirdir. Cogunlukla yaygin pelvik ve intestinal
endometriozisle beraberdir (3). Derin infiltre endometriozis siklikla

retroperitonealdir, gérilmez ve ¢cogunlukla izoledir (8).
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TEDAVI

ONLEME

Endometriozisi onlemek icin tek basina basarli bir tedavi ydntemi
bulunmamaktadir. Erken yasta egzersize baglayan kadinlarda endometriozis
insidansinda azalma rapor edilmesine ragmen, egzersizin olasi koruyucu etkisi
tam olarak arastiriilmamistir. Oral kontraseptif kullaniminin endometriozis
gelisimini dnledigine dair yetersiz veriler mevcuttur.

Endometriozis tedavisine klinik profilden bagimsiz olarak baglanmalidir.
Cunkd tani konduktan sonra 1 sene icerisinde hastalarin % 30-60’'inda ilerleme
olacag! tahmin edilmektedir. Endometriotik implantlarin cerrahi veya medikal
tedavisi gecici rahatlama saglar. Bu nedenle tedavide amag¢, endometriotik

lezyonlarin eliminasyonu, agr ve infertilitenin tedavisidir.

MEDIKAL TEDAViI

Endometriozisin medikal tedavisi, retrograd menstruasyon teorisine ve
ektopik endometriumunun tedaviye normal 6topik endometriumla benzer sekilde
cevap vermesinin beklendigi seklindeki goriise dayanmaktadir. Ostrojen,
endometriozisin buydmesini stimile ettigi icin dstrojen sentezini stiprese etmek
icin hormonal tedavi uygulanir. Tedavinin amaci, siklik menstruasyonu azaltarak
veya ortadan kaldirarak peritoneal ekilmeyi ve gelisebilecek olasi yeni
implantlar azaltmak ve endometriumdan kaynaklanan endometriotik odaklarda
da ayni seyin gorulebilecegi dusunilerek endometriumun gelisimi  ve

aktivitesinin baskilanmasi olmustur (8).

Danazol

Endometriozis tedavisi icin Amerika Birlesik Devletlerinde ilk onay alan

ila¢ olup, oral uygulanabilen, primer olarak siklis ortasi idrar LH artisini inhibe
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ederek ve kronik anovulatuar durumu indukleyerek etki eden bir 17a-
etiniltesteron’'un  isoksazol tirevidir. Etki mekanizmasi, GnRH veya
gonadotropin sekresyonunun stpresyonu, steroidogenezisin direk inhibisyonu
Ostradiol ve progesteronun metabolik klirensinde artig, endometrial androjen ve
progesteron reseptorlerinin  direkt antagonistik ve agonistik etkilesim ve
potansiyel olarak ters reproduktif etkilerinin immunolojik zayiflamasidir. Danazol
tedavisine eslik eden amenore, uterustan peritoneal kaviteye hiicre dokulmesini
inhibe eder (38).

Endometriozis tedavisinde gunlik 6nerilen doz 600-800 mgr.olup pratikte,
tedaviye 400 mg/giin doz ile bagslamak, amenoreyi saglamak ve semptomlarin
ortadan kalkmasi icin gerekli ise dozu arttirmak amaclanir. Yan etkileri,
androjenik ve hipoostrojenik etkilerine bagh olup bunlar; kilo artisi, sivi
retansiyonu, halsizlik, akne, ciltte yaglanma, hirgutismus, atrofik vaginitis, meme
hacminde azalma, sicak basmasi, kas kramplari ve emosyonel labilitedir.
Danazol, gebelik varliginda 6nerilmemelidir. Danazol, irreversibl olarak seste
kalinlasmaya sebep olabilir. Lipid profilinde degisikliklere sebep olur. Total
kolesterol ve dusuk dansiteli lipoprotein dizeyleri artar, yiksek dansiteli

lipoprotein konsantrasyonu ise azalir (8).

Progestasyonel ilaglar

Progestinler, semptomatik endometriozisin tedavisinde ilk secgenektir.
Cunkud, agriyr azaltmada danazol kadar etkili olup yan etkileri danazolden azdir
ve maliyet olarak da daha ucuzdur. Medroksiprogesteron asetat gibi
progesterondan koken alan ya da prototipi norethindrone olan 19-
nortestesterondan kokenli ilaclar olmak Uzere farkli gruplardan bircok ilac
mevcuttur. Progesteronun endometrioziste etki mekanizmasi, endometriumda
incelmeye yol agan desidualizasyondur. Progestinler yiuksek dozlarda ovulatuar
fonksiyonlari inhibe ederler ve amenoreye sebep olurlar. Endometriozis
patogenezine Kkatkisi oldugu bilinen enzimler endometrial matriks
metalloproteinazlarin ekspresyonunda progestinlerin baskilayici etkisi diger bir
faydal 6zelliktir (39).
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Endometriozis tedavisinde medroksiprogesteron asetat hem oral (gunlik
20-100 mgr.), hem de parenteral tedavisi (her 3 ayda 150 mgr. intramuskuler)
kullanilmigtir. Yan etkiler kilo artigi, sivi retansiyonu, goguslerde duyarlilik,
epizodik kinlma kanamasi ve depresyonu icermektedir. Noretindrone asetat
(gunlik 5-20 mgr.) ve megestrol asetat (gunluk 40 mgr.) endometriozis
tedavisinde kullanilan diger progestinlerdir. Levonorgestrel iceren rahim igi
araclar yakin zamanda rektovaginal endometriozis tedavisinde kullaniimistir.
Levonorgestrel ile beraber lokal progesteron tedavisi verildiginde dismenore,
pelvik agri ve disparanide anlamli azalma saptanmistir. Progestinler serum
lipoprotein seviyeleri lzerinde olumsuz etkiler gosterebilir. 19-nortesteron
derivesi progestinler HDL’yi belirgin olarak azaltirlar, medroksiprogesteron
asetatin etkileri daha az ciddidir. Progestinler endometriozisli kadinlarda
dismenore, disparanti ve iki menstruasyon donemi arasindaki agrilarin
tedavisinde kullanilabilir. Ancak danazolde oldugu gibi fertilite Gzerine olumsuz
etkileri gebelik isteyen infertil kadinlarda kullanimini kisittamaktadir (8).

Oral Kontraseptifler

Kombine 0Ostrojen-progestin  tedavisi amenoreyi ve endometrial
desidualizasyonu indukledigi icin, devamli tedaviye, yalanci gebelik adi verilir.
Kombine 0&strojen-progesteron tedavisi, gebelikteki gibi ylksek &strojen ve
progesteron etkisine benzer sekilde endometriozisi baskiladigi ve dismenore ve
pelvik agriy1 azaltmada efektif oldugu gortlmuastir. Oral kontraseptifler
endometriozisli kadinlarda Otopik endometrial dokunun apoptozisini artirir (8).
Dismenore ve pelvik agrinin ortadan kalkmasi hastalarin %60-95’inde
bildirilmistir. Takip eden ilk yilda rekirrens orani %17-18, daha sonra ise yillk
reklrrens orani %5-10 olarak gozlenmistir (3).

Devamli tedavide kullanilan doz 6-12 ay slreyle ginde bir tablet olup
devamli tedaviye oranla siklik tedavide daha sik karsilagilan epizodik kirilma
kanamalarinin kontroliinde gerekli goérulirse, ostrojen (1 hafta sireyle ginde

1.25 mgr.konjuge 0Ostrojen) tedaviye eklenebilir (8).
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Gonadotropin-Serbestlestirici Hormon Agonistleri

Gonadotropin-serbestlestirici hormon agonistleri  kisa yart émria (3-5
dakika) olan dogal GnRH’nin aksine, hipofizer gonadotropik hicrelerde genis
oranda bulunan GnRH reseptorlerine baglanan modifiye GnRH formlaridir.
GnRH-a uzun o6mdirlt olup (3-8 saat), GnRH reseptorleriyle devamli bir
etkilesiminde olup down regulasyona sebep olurlar. Boylece FSH ve LH
dizeylerinde azalma meydana gelir. Uzun etkili GnRH agonistleri ayni etkiye
sahip olup en sonunda hipogonadotropik hipogonadal durum ile sonuclanir.
GnRH agonistleri ile tedavi goren kadinlar 6strojen Uretemezler, ¢inkd overleri
yeterli gonadotropin uyarisi almaz, hem FSH hem LH seviyeleri ¢ok dusuktir.
GnRH agonistlerinin endometriozis tedavisindeki etki mekanizmasi, mevcut
hastaligi dstrojen desteginden yoksun birakmak ve amenore ile yeni peritoneal
hiicre dokulme olasiigini ortadan kaldiran induklenmis hipogonadotropik
durumu icermektedir (8).

Degisik GnRH agonistleri gelistiriimis olup endometriozis tedavisinde
kullaniimaktadir. Bunlar leuprolide, buserelin, naferelin, goserelin, triptorelindir.
GnRH agonistleri oral olarak inaktif olup ilacin tipine bagh olarak intramuskuler,
subkutan veya intranazal uygulanabilir. En iyi terapotik etki 20-40 pg/ml'dir.
ilacin yan etkileri hipogonadizm belirtileri, sicak basmasi, vaginal kuruluk,
azalmis libido, depresyon, yorgunluk, bas agrisi, azalmis kemik mineral
dansitesi icermektedir. Danazol ve progestinler gibi lipid metabolizmasina
olumsuz etkileri yoktur (8).

GnRH agonistleri 6 aylik tedavi rejiminde kemik kaybi hem lumbar
vertebralarda (trabekuler kemik) hem de femur boynunda (kortikal kemik) izlenir
ayda %21’e ulasabilir. Tedavinin sonlandiriimasindan itibaren kemik kaybi
yavasca duzelir. Kemik kaybini 6nlemek icin ilave tedavi rejimleri mevcut olup
kombine distk doz 6strojen-progestin tedavisi (gunlik 0.625 mgr.0strojen ve
2.5 mgr.medroksiprogesteron asetat) endometriozise neden olan 0&strojen
dizeyinin, kemik mineral yogunlugundaki azalmanin 6nlenmesi icin gerekli
dizeyden daha fazla olacagi prensibine dayanir (40). Tek basina progestinler
(noretindrone gunluk 2.5-5 mgr.), tibolon (gunlik 2.5 mgr.), bifosfanatlar (2 ayda
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bir 2 hafta sure ile glnlik 400 mgr. siklik etidronat, alendronat gtinlik 10 mgr.),
selektif dstrojen reseptdr modulatorleri (raloksifen gunlik 60 mgr.) ¢ok sayida
ilave rejimler bulunmaktadir. Kombine dstrojen-progestin tedavisi kemigi korur,

sicak basmasi ve genitolriner atrofi gelisimini 6nler (8).

Gestrinone

Gestrinon androjenik, antiprogestojenik ve antidstrojenik antigonadotropik
Ozellikleri olan  19-nortestesteron derivesidir. Gestrinon endometriotik
implantlarin hiicresel dizeyde inaktivasyonuna ve dejenerasyonuna sebep olur.
Kadinlarin %50-100’tinde doza bagimli amenore olusur. Gestrinon yan etkileri
danazole benzer ancak daha az bildirilmigtir. Kullanimi haftada iki ya da ¢ kez
2.5-10 mgr.seklindedir (8).

TEDAVi SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI

Tedavi sonuclar degerlendirilirken;
-Hastalik siddeti
-Agri
-Infertilite v.b. ana bagliklar altinda medikal ve cerrahi tedavi uygulamalari ve

tedaviye verdigi cevaplar incelenmelidir.

Medikal Tedavilerin Sonuclari (Hastalik siddeti):

Medikal tedavinin endometriozis tedavisindeki etkinligini yorumlamak
guctdr. Cunkl hastalik kendiliginden gerileyebilir veya tedavi birakildiktan sonra
tekrar edebilir veya ilerleyebilir. Danazol tedavisinin endometriotik implantlardaki
etkisini inceleyen calismalarda (tedavinin 6.ayinda degerlendirildiginde)
hastaligin siddetinde %40-90 arasinda degisen oranda azalma izlenmistir (41).
GnRH agonist tedavisinde kontrolstiz bir ¢alismada, leuprolide ile kadinlarin

neredeyse %90'inda endometriozis siddetinde azalma tespit edilmistir (42).
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GnRH agonistiyle danazolu Kkarsilastiran bircok calismada esit yararlihk
sagladiklari sonucuna varilmigtir (43).

Progestinlerle yapilan bir calismada, yuksek doz medroksiprogesteron
asetat (MPA) (6 ay sureyle giinde 100 mgr.) alan kadinlarda tedavi sonrasi %50
oraninda tam remisyon saglanmistir. Plasebo grubunda ise %212’sinde tam
remisyon saglanmistir (44). MPA ile GnRH agonistlerini (leuprolid) karsilastiran
diger bir calismada agonistle tedavi edilen kadinlarda hastaligin daha fazla
oranda geriledigi gOsterilmigtir (45). Gestrinone ile yapilan c¢alismalarda
endometriozis siddetini azaltmada en az danazol kadar etkili oldugunu ortaya
cikartmigtir.

Medikal tedavilerin endometriozis Uzerindeki etkileri benzerdir. Ancak
medikal tedaviler overdeki endometriomalarin en kigtkleri haricinde (1 cm.’den
kiicuk) etkili degildir. Danazol ya da GnRH agonisti ile tedavi endometriomalarin

boyutunu azaltabilir ancak ortadan kaldirmaz (46).

Medikal Tedavilerin Sonuclari (Agr):

Danazolle tedavi edilen hastalarin %90'indan fazlasinda endometriozisle
iligkili agrinin (dismenore, disparand, intermenstruel agri) azalmasinda etkili
oldugu gosterilmigtir (8-43). Tedavi birakildiktan sonra agri 6 ay igerisinde tekrar
ortaya cikar (43). Progestinlerle yapilan calismalarda agri gideriimesi
gerceklestirilebilir. Kombine oral kontraseptiflerin yararlihgr arastirildiginda
kadinlarin %75-90’'Inda agrida iyilesme go6zlemlenmigtir. GnRH agonistleri ile
kombine oral kontraseptiflerin yapilan karsilastiriimali ¢alismada GnRH
agonistinin dismenoreye bagli agrida daha fazla azalma sagladigi gozlenmistir
(47). Gestrinone en az danazol ve GnhRH agonistleri kadar agrinin
giderilmesinde etkilidir.

GnRH agonistleri ile yapilan plasebo kontrolli c¢alismalarda ve
karsilastirmali ¢calismalarda, tum agonistlerin esdeger yararlihkta ve danazol

kadar etkili gibi gorinmektedir.
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Rektovaginal septumu da igine alan derin infiltre endometriozise eslik
eden agrn ve disparani medikal tedaviyle tedavi edilebilir. Ancak tedaviye tam
olarak devam edilmezse semptomlar kaginiimazdir (8).

Medikal tedavi birakildiktan kisa sire sonra daha hafif ya da esit
yogunlukta agri tekrar edebilir. Agrinin tekrar etme orani minimal ve hafif
endometriozisli kadinlarda ileri hastaliga gére %37 daha dugiktir. ileri
endometriozisin tekrarlama orant % 74’tur. Danazol, progestinler, oral

kontraseptiflerle tedavi sonrasi agri tekrarlama oranlari benzerdir (47).

Medikal Tedavilerin Sonugclari (Fertilite):

Endometrioziste kullanilan medikal tedavilerin hepsi ovulasyonu inhibe
ettikleri icin tedavi esnasinda fertilite engellenir ve tedavinin sonlanmasindan bir
sure sonra fertilite degerlendirilir.

Bir kontrolli ¢alismada medikal tedavi rejimini diger bir medikal tedavi
rejimiyle, plaseboyla ya da hi¢ tedavi uygulanmamasiyla karsilastirmis. Medikal
tedavilerin endometriozisli infertil kadinlarda fertiliteyi iyilestirecedine dair bir

kanit bulunamamistir (48).

CERRAHI TEDAVI

Endometriozisin cerrahi tedavisinde amag, gorulebilen tim endometriotik
lezyonlari ve beraberindeki adezyonlari, peritoneal lezyonlar, ovaryan Kistler,
derin rektovaginal endometriozis odaklarini eksize etmek, koagule etmek veya
normal anatomiyi restore etmektir. Orta ya da ciddi endometriozisi olup Ureme
anatomisini bozan hastaligi olanlarda tedavi secenegi cerrahidir. Clnki medikal
tedavi cerrahi kadar basarili olamaz. Medikal tedavi hastaligin ciddiyeti daha az
oldugunda agriy! etkin bir sekilde kontrol edebilir, ancak fertilite tGzerine etkisi
yoktur. Cerrahi tedavi agrinin giderilmesinde medikal tedavi kadar etkilidir ve

fertiliteyide iyilestirir (8).
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Cerrahi  tedavi laparoskopik ya da laparotomik  olarak
gerceklestirilebilmesine karsilik genis enterolizis veya bagirsak rezeksiyonuna
ihtiya¢c duyanlar hari¢ hepsinde endoskopik yaklasima izin verir. Laparoskopi
daha iyi goruntt, daha az doku travmasi, daha kucik insizyon ve daha hizli
postoperatif iyilesme avantajlarina sahiptir. En 06nemlisi laparoskopiyle,
laparotomiye gore esit ya da daha iyi sonuclar elde edilir (49).

Endometriozisteki peritoneal implantlar unipolar ya da bipolar
elektrocerrahi enstrimanlariyla ortadan kaldirihrlar veya keskin diseksiyonla
eksize edilebilirler. Bir metodun digerine dstinligine yonelik dustnceler
mevcuttur. Ancak direkt karsilastirmali sonuglarla ifade edilmemistir. Eksizyonu
ablasyona tercih edenler, ablasyon tedavisinin yetersiz olma riskinin daha fazla
oldugunu ileri sturmektedirler. Adezyonlar ¢cogunlukla hastaligi icerdikleri icin,
basit lizis yerine eksizyon tercih edilir (23).

Overdeki endometriomalarin cerrahi yonetimi konusunda celigkiler
mevcuttur. Endometriomalar, kama rezeksiyon, kist kapsuliiniin soyulmasi, kist
duvarinin ablasyonu veya drenaj yontemiyle tedavi edilebilirler (50). ikincil bakis
laparoskopi calismalarinin sonuclarinda drenaj yapilan hastalarda kistektomi,
fenestrasyon ve ablasyondan daha fazla rezidu hastalik kaldigi gdsterilmigtir
(51). Kistektomi sonrasi tekrar operasyon oranlarn drenaj ve ablasyon
yapilanlardan daha azdir. Drenaj ve ablasyonu savunanlar daha fazla over
dokusu birakabilmek icin bu yéntemleri tercih ederler. Ancak kistektomi sonrasi
overlerin gonadotropinlere cevabi degerlendiriimis ve cevabin iyi oldugu
gozlenmistir. Endometriomalarin laparoskopik kistektomi sonrasi tekrar etme
orant %7°dir (52). Kistektomi ve fenestrasyon+koterizasyon’un karsilastirildigi
bir calismada kumulatif gebelik ve rekirrens oranlarinin yakin oldugu, ancak
fenestrasyon+koterizasyon grubundaki hastalarin daha cabuk gebe kaldiklar
saptanmigtir. Yapilan baska bir calismada eksizyon grubunda reoperasyon
oranlari daha diguk bulunmustur (3).

Laparoskopik uterosakral sinir ablasyonunun (LUNA) ve presakral
norektomi, endometriozise eslik eden dismenore ve pelvik agrinin tedavisinde
uygulanabilir. Presakral nérektomi, uterusun sempatik innervasyonunu superior

hipogastrik pleksus seviyesinde kesmeyi, LUNA ise uterosakral ligamentleri orta
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noktasindan tahrip etmeyi icerir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda bu islemlerin
konservatif cerrahiye ek katki saglayacagi konusunda kesin kanitlar yoktur (8).
Derin rektovaginal ve rektosigmoidal endometriozisli vakalar genis cerrahi
gerektirir. Cerrahi diseksiyonla anterior rektum, posterior vagina ve noduler
hastaligin gosterilmesini icerir. Posterior vaginanin bir kismi eksize edilmelidir
ve rektumun kisa bir segmenti rezeke edildikten sonra anastomoz yapiimahdir.
Fertilitesini tamamlamig, medikal ve konservatif tedaviden fayda
gormeyen  vakalarda radikal cerrahi  (histerektomi ve  bilateral

salpingoooferektomi) uygulanabilir (8).

Cerrahi Tedavinin Sonuclari (Agri):

Randomize kontrollii bir calismada, endometriozise eslik eden pelvik
agrinin  tedavisinde laparoskopik cerrahinin  sonuclarini, hi¢ tedavi
uygulanmamig, diger tedaviler ve plaseboyla karsilastirilmigtir. Laparoskopik
cerrahiden 6 ay sonra minimal, hafif, orta endometriozisli vakalardan lazer
tedavisi alan kadinlarin %60’'indan fazlasinda ve ablasyon yapilmayan
kadinlarin %25’'inden azinda agri ortadan kalkmig ya da iyilesmis olarak tespit
edilmistir. Cerrahi sonrasi ortalama 6 yillik stirecgte, calismadaki hastalarin tgcte-
ikisinin takibi sonucunda hastalarin yaklasik %75’inde ortalama 20 ay igerisinde
(5-60 ay) tekrar eden agrinin ortaya ciktigr anlasilmig, ancak hastalarin
%50’nden ¢ogunda tatmin edici sekilde agrinin kayboldugu, geri kalan yarisinda
agrinin tatmin edici sekilde kaybolmamasi nedeniyle kesin cerrahi tedaviyi
tercih etmiglerdir (53). Bu veriler endometriozise bagli pelvik agrinin
giderilmesinde laparoskopik cerrahinin etkinligini en iyi sekilde ortaya
koymaktadir (54). Medikal tedavide oldugu gibi konservatif cerrahi sonrasi
reklrren hastalik ve agn bir istisnadan ziyade kuraldir. Tedavi edilen kadinlarin
yilda en az %10-20’'inde semptomlar niiks eder.

Endometriomali vakalarda uygulanan cerrahi yontemin seklinden
bagimsiz olarak postoperatif agrinin kaybolmasi vakalarin %60-100’Unde

gozlenmistir (55). Ancak kistektomi, drenaj ve ablasyondan sonra agri
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karsilastinldiginda kistektomi sonrasi daha uzun sire agrinin giderildigi tespit
edilmigtir.

Presakral norektomi ve LUNA icin adaylar ciddi orta hat pelvik agrisi,
medikal veya onceki konservatif cerrahi tedaviye cevapsiz dismenoresi olan
kadinlardan olugsmaktadir. Her iki islemin sonuglarini inceleyen randomize
kontrolli calismalarda, mensesle iligkili dismenore ve orta hat agrinin
giderilmesinde etkili olduklari ancak disparani ve intermenstruel agri
semptomlarina ¢ok az faydali olabileceklerini gostermistir (8).

Rektovaginal hastaligin derin infiltre endometriozisli vakalarda genis
cerrahi eksizyon genellikle mikemmel sonuglar saglar. 3 yil siresince
dismenore, disparanu, pelvik agri igin postoperatif rekirrens oranlari %15-30
arasindadir (8).

Medikal tedavi veya konservatif tedavi yetersiz kaldi§i zamanlarda
endometriozisli  hastalarda radikal cerrahi (histerektomi ve bilateral
salpingoooferektomi) endometriozise eglik eden agrinin giderilmesinde etkilidir.
Radikal cerrahi sonrasi agr persiste edebilir ya da niks edebilir. Bu durum
genellikle hastaligin eksik eksizyonu veya overlerin korunmasi sonucu olusur.
Bu durum postoperatif karsilanmamis 0strojen tedavisinin uygulanmasini

icermektedir (8).

Cerrahi Tedavi Sonugclari (Fertilite):

Minimal ve hafif endometriozisli kadinlarda cerrahinin fertilite Uzerine
etkileri iki randomize kontrollii calismada incelenmistir (56,57). Birinci calismada
aciklanamayan infertilitesi olup minimal ya da hafif endometriozis bulgulari ile
laparoskopik cerrahi (lezyonun eksizyonu ya da ablasyonu) uygulanan grupla,
beklemeye alinan grup 36 hafta boyunca takip edilmigtir.Takip sirasinda gebelik
olustu ise gebeligin ilk 20.haftasina kadar takip edilmis, tedavi edilen grupta
gebelik oranlar %29, tedavi edilmeyen grupta ise gebelik oranlari %17 olarak
tespit edilmistir. Tedavi edilenlerde gebelik oranlari tedavi edilmeyenlerden 2
kat daha fazla bulunmustur (56). Diger bir caligmada tedavi edilenlerle
edilmeyenler arasinda fark bulunmamistir (57). Bu iki calisma sonucunda
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minimal ve hafif endometriozisin cerrahi tedavisinin fertiliteyi iyilestirebilecegi
sonucuna variimistir.

Minimal veya hafif endometrioziste laparoskopik cerrahi sonrasi fertilite
oranlari %44-62 arasinda degismektedir. Orta ve agir endometriozisli infertil
kadinlarda cesitli vaka serilerinde cerrahi tedavi sonrasi 1-3 yil sonraki gebelik
oranlari endometriomall kadinlarda % 50 ve komplet cul de sac obliterasyonu
olan kadinlarda yaklasik %30 civarinda bulunmustur (49). Bu gebelik
oranlarinin tedavi edilmeyenlerden yiksek olmasi orta ve agir endometrioziste
anatominin bozulmasiyla aciklanabilir.

Cerrahi tedavi laparoskopik veya laparotomik olarak uygulanabilir. Laparoskopik
cerrahinin avantajlari vardir:

Hastanede daha kisa sire kalma, daha az komplikasyon orani ve sonucta daha
ucuz bir yéntem olarak gérinmektedir.

-Bir yildan fazla suredir infertilitesi olanlara

-Tibbi tedaviye 3-6 aydir cevap vermeyen pelvik agrisi bulunanlara

-Endometrioma dusindiren adneksial kitlesi olan hastalarda laparoskopi
yapiimahdir (2).

Laparoskopik cerrahiyle hafif endometrioziste gebe kalma oranlari 3 yilda
%30.7 olarak bulunmustur (2,60).

Laparotomik ile konservatif cerrahi uygulanabilir. Konservatif olma sartiyla
laparoskopik ve laparotomik cerrahilerde yapilan ¢alismalarda alinan sonuglar
birbirine ¢ok yakindir (60). Laparotomi uygulanmasi 5 cm.den buyuk
endometriomalar, yogun pelvik yapisikliklar ve ileri evrelerde ¢ok yararhdir.
Laparotomi ile tedaviden sonra gebelik oranlari hafif hastalikta %75, orta
derecede hastalikta %50-60, agir vakalarda %30-40 olarak bulunmustur (2,59).
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PERIOPERATIF MEDIKAL TEDAVILER

Orta ve agir endometrioziste preoperatif ve postoperatif medikal
tedavilerin yeri tartismahdir. GnRH agonistinin  preoperatif baglanmasi
hastaligin boyutunda azalma, fonksiyonel over kistlerinin ortadan kaldiriimasi,
cerrahi zamanlamanin daha kolay belirlenmesinden dolayi preoperatif medikal
tedaviyi savunmuglardir. Derin rektovaginal endometriozisde preoperatif
medikal tedavinin rekirren hastallk ve semptomlari azaltmasi haricinde
preoperatif medikal tedavinin tek basina cerrahi tedaviyle karsilastiriidiriidiginda
agri kontroltint ya da fertiliteyi iyilestirecegine dair yeterli kanit yoktur (55).

Postoperatif medikal tedaviler tartismalidir. Bazi calismalarda
postoperatif medikal tedaviler sonucunda sadece cerrahi tedaviye kiyasla daha
uzun agrisiz dénem ve daha yuksek gebelik oranlari gézlemlenmistir (59). Cok
sayida calismalarda cerrahi tedavi sonrasi 1-3 yil boyunca postoperatif medikal
tedavi alan ve almayan kadinlarda rekirren agri ya da gebelik oranlari arasinda
fark olmadigi gozlenmistir (58). infertil kadinlarda cerrahi sonrasi gebelik
oranlarinin genellikle operasyon sonrasi ilk bir yilda gerceklestigi gbzonine
alarak, cogu klinisyen cerrahi tedavi sonrasi gebeligi 6nleyebilecek medikal
tedaviden uzak kalmaktadir. Endometrioziste primer amag, agrinin giderilmesi
ise ve gebelik istenmiyorsa postoperatif medikal tedavi faydali olabilir. Minimal
ve hafif endometriozisli hastalarda cerrahi sonrasi orta diizeyde artmis gebelik
oranlar dikkate alinirsa kisa sureli agiklanamayan infertilitesi olanlar 6-9 aydan
daha uzun olmamak kaydiyla bekleyerek tedavi edilebilirler. Uzun sureli infertil
ya da daha ileri endometriozisli ve daha yash kadinlarda postoperatif klomifen
sitrat, ekzojen gonadotropinler, intrauterin inseminasyon hatta iVF'i iceren daha
agressif yaklagimlara basvurabilirler (8).

Cerrahi ve hemen Danazol (6 ay) verilerek, yalniz cerrahi uygulanan ama
Danazol verilmeyen iki grup hastada gebelik orani % 32 ve %40 olarak
saptanmistir. Postoperatif 3 ay sureli GnRH —a verilmesi, hem agrinin azalmasi
hem de nuks acisindan yetersiz kalmistir. Laparoskopik tedaviden sonra
gebelik oranlari % 42, cerrahiye GnRH-a ilavesiyle bu oran %50’ye ¢ikmistir.
Cerrahi+GnRH-a ile tedaviden sonra 10-12 ayda gebelik olmazsa IVF-ET
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tavsiye edilmelidir. Reoperasyonla gebelik orani % 24.4 iken, iki kere IVF-ET ile
bu oran % 69.9'a ulagmistir (2,59).

Radikal cerrahi uygulanan endometriozisli hastalara postoperatif
semptomlarin rekdrrensini  6nlemek icin postoperatif hormon tedavisine
baslanabilir. Progestinler (medroksiprogesteron asetat 20 mgr., norethindrone
gunlik 5-10 mgr.) hem endometriozis odaklarini baskilamak igin, hem de
overlerin cikariimasiyla agiga c¢ikan vazomotor semptomlari hafifletiimesinde
onemlidir. Rezidiel endometriozisin yenileyerek buyume riski ihmal edilebilir
diizeydedir. Ancak bu riski dustrmek icin hormon replasman tedavisini 3 aya
kadar bekletmek gerekir. Histerektomize vakalarda dusik doz 6stojen-progestin
tedavisi, tek basina 0strojen tedavisi yerine Onerilmektedir. Clnki sadece
Ostrojenle tedavi edilen kadinlarda endometriozisten gelisen adenokarsinom

vakalari bildirilmistir (8).
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MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Haziran 2006-Haziran 2008 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal'na kronik
pelvik agri veya infertilite nedeniyle basvurup intraoperatif endometriozis tespit
edilen hastalar ile endometrioma nedeniyle poliklinigimize refere edilen 69 hasta
dahil edildi.

Hastanemize basvuran bu hastalarin yaslari, pariteleri, sikayetleri, fizik
muayene bulgulari, sigara kullanip kullanmadiklari, USG bulgulari, tUmor
belirtecleri, daha 6nceden aldigi tedaviler, daha 6nceden yapilan operasyon
varsa, Kklinigimizde uygulanan tedaviler veya operasyonlar, intraoperatif
hastaligin durumu, operasyon sonrasi aldigi tedaviler kaydedildi. Postoperatif
6.ay hastalar kontrole cagrldi. Sikayetlerinin devam edip etmedigi sorgulanip
kaydedildi. USG tekrar bakilip kaydedildi. Preop timor belirtecleri yiksek olan
hastalarin timor belirtecleri tekrar edilip kaydedildi. infertilite nedeniyle
basvuran hastalar calismanin sonunda telefonla aranip gebelik durumlari takip
edildi.

Bu calismamizda amacimiz 3 grup tedavi modalitesini karsilastirmaki.
Grup 1: Laparoskopik yontemler (Eksizyon, drenaj, endometriotik implantlarin
koterizasyonu)

Grup 2: Laparotomi (Eksizyon)

Grup 3: Perioperatif medikal tedavi uygulanan hastalar (GnRH analoglari, Oral
Kontraseptif, Danazol, Aromataz inhibitorleri)

Grup 1. Bu yontem daha cok kronik pelvik agri, infertilite nedeniyle
poliklinigimize basvuran ve ovaryan Kkisti olan geng¢ hastalara uygulandi.
Genellikle 2 adet 5'lik, 1 adet 10’luk trokarla batina girildi. intraoperatif
endometriotik implantlarla (kirmizi veya siyah barut yanigi tarzinda) veya
endometrioma Kisti tespit edilince implantlarin yayginhgina, derinligine, hastanin
fertilite durumuna gore eksizyon, drenaj ve koterizasyon ybntemlerinden biri

uygulandi.
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Grup 2: Bu yontem daha c¢ok ileri yas, infertilite ve ovaryan kisti olanlar, timor
belirtecleri yuksek olup malignite suphesi olan vakalara uygulandi. Malignite
suphesi olan, ovaryan kisti 10 cm.den buyuk olanlar gobek altt median kesiyle
batina girildi. infertilite anamnezi olup, ovaryan kisti 10 cm.den kiiciik olan
hastalarda pfannenstiel insizyonla batina girildi. Kist ekstirpasyonu yapilip
patolojiye gonderildi. Endometriozis vakalarinin ¢ogunun tanisi operator
tarafindan tipik, karakteristik goriinimleri ile konuldu.

Grup 3: Bu yontemde cerrahi tedaviden ©6nce endometriozis tanisi alip
semptomlari baskilamak amaciyla GnRH analoglari, OKS tedavisi alan
hastalarla, postoperatif GnRH analoglari, OKS tedavisi, Danazol, Aromataz
inhibitorleri alan hastalari icermektedir. Preop medikal tedavi alan hastalar;
GnRH analogu alan hastalara 3 aylik tedavi, OKS tedavisi alan hastalar 6 ay
surekli tedavi seklinde almiglardir. Postoperatif medikal tedavide infertilite
anamnezi olmayan hastalara semptomlari baskilamak amaciyla verilmigtir.
GnRH analoglar 3 ay, OKS tedavisi kesintisiz 6 ay, Danazol 400-800 mgr. 3 ay,
Aromataz inhibitorleri 3 aylik tedaviler seklinde verildi.

3 grup hastada 6 ay sonra kontrole cagrildi. 16 hasta ovulasyon
induksiyonu tedavisi i¢gin 2 ay sonra kontrole cagrildi. 6 ay sonra kontrolde
preop sikayetlerinin devam edip etmedidi sorgulandi. USG bakildi patoloji olup
olmadigi kaydedildi. Tumér belirtecleri preop yuksek olanlar tekrar kontrol
amach gonderildi. infertilite anamnezi olanlar calismanin sonuna kadar takip
edildi. Gebelik olusanlar (spontan, ovulasyon indiiksiyonu, iVF ile gebe kalanlar)
kaydedildi.
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BULGULAR

69 olguya iligkin verilerin degerlendirilerek yapilan tedavilere gore

dagilimi:

Tablo 1: Olgularin uygulanan tedavi tiplerine gore dagilimi:

Gruplar n %
Laparoskopi 40 58.0
Laparotomi 16 23.2
Kombine (Cerrahi+Medikal) 13 18.8
Toplam 69 100
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Tablo 2: Farkh

dagihmi:

tedavi yontemi uygulanan olgularin yas 0zelliklerine gore

Gruplar n Ortalama Yas Degerleri
Laparoskopi | 40 27.7+5.7 (19.0-44.0)
Laparotomi 16 33.947.5 (14.0-43.0)
Kombine 13 27.0+5.6 (16.9-34.0)
Toplam 69 29.01£6.6(14.0-44.0)

Her 3 tedavi grubu arasinda yaslarin dagiliminin homojen olmadidi, yas

ortalamalari arasindaki farklarin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. En

anlamh farkin laparotomi grubunda oldugu géraldu (p=0.002).
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Tablo 3: Olgularin medeni durumlarina gére dagihmi:

Gruplar Bekar Evli
Hasta Sayisi 16 24
Laparoskopi
Gruptaki Orani (%) 40 60
Toplamda Orani (%) 23.2 34.8
Hasta Sayisi 4 12
Laparotomi
Gruptaki Orani (%) 25 75
Toplamda Orani (%) 5.8 17.4
Hasta Sayisi 4 9
Kombine
Gruptaki Orani (%) 30.8 69.2
Toplamda Orani (%) 5.8 13.0
Hasta Sayisi 24 45
Toplam
Toplamdaki 34.8 65.2
Orani (%)

Gruplar arasinda medeni durumlarina gére istatiksel olarak bir fark olmadigi
tespit edildi (p=0.536).
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Tablo 4: Farkh tedavi yontemleri kullanilan olgularin sigara kullanim

durumlarina gore dagilimi:

Gruplar Sigara Sigara
Kullanmayan Kullanan
Hasta Sayisi 25 15
Laparoskopi Gruptaki
Orani (%) 62.5 37.5
Laparotomi | Hasta Sayisi 10 6
Gruptaki
Orani (%) 62.5 37.5
Hasta Sayisi
Kombine 11 2
Gruptaki
Orani (%) 84.6 15.4
Toplam Hasta Sayisi 46 23
Toplamdaki
Orani (%) 66.7 33.3

Gruplar arasinda sigara kullanma durumlarina gore istatiksel bir fark olmadigi
tespit edildi (p=0.313).



Tablo 5: Olgularin mesleklerine goére dagihmi:

Gruplar Olgular Caligsan Caligmayan
+Ogrenci (n) % (n) %
Laparoskopi Hasta Sayisi 5 35
Gruptaki
Orani (%) 12.5 87.5
Laparotomi Hasta Sayisi 1 15
Gruptaki
Orani (%) 6.2 93.8
Kombine Hasta Sayisi 0 13
Gruptaki
Orani (%) 0 100
Toplam Hasta Sayisi 6 63
Toplamdaki 8.6 91.4
Orani (%)

Gruplar arasinda mesleklerine goére dagilimda istatiksel bir fark tespit edilmedi

(p=0.699).
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Tablo 6: Olgularin fertilite durumlarina gére dagihmi:

linfertilite linfertilite
Gruplar anamnezi anamnezi
olmayanlar olanlar
Laparoskopi Hasta Saynsn 24 16
Gruptaki
Orann% 60 40
Toplamdaki
Orann% 34.8 23.2
Laparotomi Hasta Sayusn 9 7
Gruptaki
Orann% 56.3 43.7
Toplamdaki
Orann% 13.0 10.1
Kombine Hasta Saynsn 5 8
Gruptaki
Orann% 38.5 61.5
Toplamdaki
Orann% 7.3 11.6
38 31
Toplam Hasta Saynsn
Toplamdaki
Orann% 55.1 44.9

Gruplar arasinda fertilite durumlarina gore istatiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p=0.396).
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Tablo 7: infertil giftlerin tedavi sonrasi gebe kalma oranlarina gére dagilimi:

Gruplar Gebelik Gebelik
olusanlar olugsmayanlar
Hasta Sayisi 5 11
Laparoskopi [ Grupta infertil
Hastalarda Orani1% 31.3 68.7
Toplam Infertil
Hastalarda Orani1% 16.1 35.5
Laparotomi | Hasta Sayisi 2 5
Grupta Infertil
hastalarda Oran1% 28.6 71.4
Toplam Infertil
Hastalarda Orani1% 6.5 16.1
Kombine Hasta Sayisi 3 5
Grupta Infertil
Hastalarda Orani1% 37.5 62.5
Toplam Infertil
Hastalarda Orani1% 9.7 16.1
Toplam Hasta Sayisi 10 21
Toplam Infertil
Hastalarda Orani 32.3 67.7

(%0)

Gruplar arasinda infertil ciftlerden tedavi sonrasi gebe kalma oranlari arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.390).
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Tablo 8: infertil giftlerden gebelik oluganlarin spontan, ovulasyon indiiksiyonu,

IVF ile gebelik olusanlarin dagilimi:

Gruplar Spontan | Ovulasyon IVF Toplam
Indiksiyonu
Laparoskopi | Hasta Sayisi 2 1 2 5
Gruptaki
Orani (%) 125 6.2 12.5 31.2
Toplamdaki
Orani (%) 6.45 3.2 6.45 16.1
Laparotomi Hasta Sayisi 1 0 1 2
Gruptaki
Orani (%) 14.3 0 14.3 28.6
Toplamdaki
Orani (%) 3.2 0 3.2 6.4
Kombine Hasta Sayisi 0 1 2 3
Gruptaki
Orani (%) 0 12.5 25 37.5
Toplamdaki
Orani (%) 0 3.2 6.5 9.7
Toplam Hasta Sayisi 3 2 5 10
Toplamdaki
Orani (%) 9.7 6.4 16.1 32.2

Her 3 grupta spontan, ovulasyon indiiksiyonu, IVF ile gebe kalma oranlari

arasinda laparoskopi grubu lehine anlamli farkhlik tespit edildi (p=0.036).
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Tablo 9: Olgulardan agri anamnezi olanlarin tedavi 6ncesi ve sonrasi dagilimi:

Gruplar _ Tedavi Tedavi
Oncesi agri Sonrasi agri
anamnezi olanlar | anamnezi devam
edenler
Laparoskopi
Hasta Sayisi 21 4
Gruptaki Orani
(%) 52.5 10
Toplamdaki
Orani (%) 30.4 5.8
Laparotomi Hasta Sayisi
8 1
Gruptaki  Orani
(%) 50 6.25
Toplamdaki
Orani (%) 11.6 1.4
Kombine Hasta Sayisi
11 2
Gruptaki Orani
(%) 84.6 15.9
Toplamdaki
Orani (%) 15.9 2.9
Toplam Hasta Sayisi
40 7
Toplamdaki
Orani (%) 57.9 10.1

Gruplar arasinda tedavi 6ncesi agri anamnezi olan vakalar ile tedavi sonrasi
agri anamnezi devam eden vakalar arasinda her 3 grupta istatiksel olarak

anlamh fark tespit edilmemistir (p=0.199).
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Tablo 10: Olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi CA-125, CA19-9 ve CA 15-3
degerlerinin karsilastiriimasi:

Gruplar n | Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ortalama Degerler Ortalama Degerler
CA-125 84.1+79.0 (30-409) | 37.7£21.5 (30-123)
Laparoskopi 40
CA15-3 24.4+10.6 (20-53) 21.2+3.7 (20-32)
CA19-9
34.6x£21.1 (1-86) 25.8+2.2 (5-32)
Laparotomi CA-125 80.4+45.0 (30-169) 32.5+5.0 (30-42)
16
CA15-3 23.5+4.9 (20-27) 20.0+0 (20-21)
CA19-9 34+21.7 (2-95) 30.8+12.9 (5-54)
46+23 (30-88)
Kombine CA-125 117492 (53-322)
13
33+53 (33-157) 20+20 (20-20)
CA15-3
CA19-9 46134 (46-114) 25+295 (25-615)

Grup 1'de tedavi 6ncesi ve sonrasinda tumor belirtegleri karsilastirildiginda CA-
125 degerlerinde fark (p<0.0001) saptanirken, CA15-3 ve CA19-9 degerlerinde
fark bulunmadi (p=0.180 ve p=0.180).




Grup 2’de tedavi 6ncesi ve sonrasinda tumor belirtecleri karsilastirildiginda CA-
125 degerlerinde fark (p=0.012) saptanirken, CA15-3 ve CA19-9 degerlerinde
fark bulunmadi (p=0.317 ve p=0.715).

Grup 3’de tedavi 6ncesi ve sonrasinda tumor belirtecleri karsilastirildiginda CA-
125 ve CA15-3 degerlerinde fark (p=0.028 ve p=0.015) saptanirken, CA19-9
degerlerinde fark bulunmadi (p=0.715).

Her 3 grup tedavi 6ncesi ve sonrasinda tumor belirtecleri karsilastirildiginda her
3 grupta CA-125 duzeylerinde istatiksel fark tespit edildi. CA15-3 diizeyinde
sadece 3.grupta istatiksel fark tespit edildi. CA19-9 diizeylerinde her 3 gruptada
istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

41



Tablo 11:Olgularin tedavi ©6ncesi ve tedavi sonrasi

degerlendirilmesi:

USG bulgularinin

Gruplar Tedavi Oncesi | Tedavi sonrasl
USG bulgusu | USG bulgusu
patolojik olanlar | patolojik olanlar

Hasta Sayisi

Laparoskopi 37 9
Gruptaki
Orani (%) 92.5 22.5
Toplamdaki
Orani (%) 53.6 13
Hasta Sayisi

Laparotomi 16 4
Gruptaki
Orani (%) 100 25
Toplamdaki
Orani (%) 23.2 5.8
Hasta Sayisi

Kombine 10 3
Gruptaki
Orani (%) 76.9 23.1
Toplamdaki
Orani (%) 14.5 4.3
Hasta Sayisi

Toplam 63 16
Toplamdaki
Orani (%) 91.3 23.1

Gruplar arasinda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi patolojik USG bulgusu olan

vakalar icinde istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0.08).
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TARTISMA

Endometriozis dismenore, disparanu, pelvik agri ve infertilite gibi sosyal,
cinsel ve Uretkenlik acisindan olumsuz sonuglara neden olabilen dnemli bir
jinekolojik hastahktir. Su an uygulanmakta olan c¢esitli cerrahi ve hormonal
tedavileri destekleyici elimizde kisith bilgi bulunmaktadir. GuUnimuzde
endometriozis tedavisinde uygulanan bir¢cok tedavi secenedi mevcuttur. Ancak
hangi tedavinin hangi hasta i¢in uygun olduguna karar verebilmek igin hastanin
yasl, semptomlarin siddet ve siresi, fertilite arzusu, menopozal durumu gibi
bircok faktdrin g6z onune alinmasi gerekmekte olup bu konuda calismalar
devam etmektedir.

Prospektif randomize calismamizda amacimiz laparoskopik cerrahi
uygulanan, laparotomik cerrahi uygulanan ve cerrahiyle beraber preoperatif
velveya postoperatif medikal tedavi alan U¢ hasta grubunun tedavi sonrasi
6.ayda kontrole ¢agirip tedavi modalitelerini karsilagtirmakti.

Kuohung ve ark. (29), yapmis oldugu calismada; endometriozis tanisinin
ortalama 25 ile 30 yaslari arasinda konuldugunu belirtmektedirler. Bizim
calismamizda 1.grup: 27.7+5.7, 2.grup: 33.9+7.53, 3.grup: 2745.6 olarak tespit
edildi. istatiksel olarak 2.grupta anlam fark tespit edildi (p=0.002).

Endometriozis premenarsial kizlarda nadir olup Cholnoky ve ark. (5),
yapmis oldugu calismada; kronik pelvik agri ve disparanu sikayetleri olan
adolesanlarda ve 20 yasindan kicik gen¢ kadinlarda tani ve yodnetim icin
yapmis olduklari laparoskopik cerrahi sonrasi hastalarin %50’sinden fazlasinda
endometriozis tespit edilmigtir. Bulgaristan’da yapilan diger bir calismada kronik
pelvik agri nedeniyle laparoskopi yapilan hastalarin % 56.98’inde endometriozis
tespit edilmistir (17). Cahsmamizda agri sikayetiyle basvuran hastalardan
1.grup hastalarin %50’si, 2.grup hastalarin %52.5'u, 3.grup hastanin %84.5’'u
agn sikayetiyle basvurmuslardi. Tedavi sonrasi 1.grup hastada % 10, 2.grup
hastada % 6.25, 3.grup hastada % 15.9 agr sikayeti devam ediyordu. Gruplar

arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p=0.199).



Kauppila ve ark. (61), yapmis oldugu calismada bir grup hastaya kombine
medikal ve cerrahi tedavi, diger bir grup hastaya da danazol, gonadotropin-
releasing hormon (GnRH) analoglari veya gestrinon verildigi ve tedavi sonrasi
serum CA-125 degerlerinin  dustidu bildirilmistir. Fakat medroksiprogesteron
asetat (MPA) ve plaseboda bu dususin izlenmedigi tespit edilmistir. Danazol,
GnRH analoglari veya Gestrinon tedavisi kesildikten sonra 3-4-6 ay gibi
donemlerde CA-125 duzeylerinin tedavi Oncesi dizeye yukseldigini
saptamiglardir. Mohammed ve ark. (65), Ca-125 duzeylerinin endometriozisin
erken evrelerinde tanida ve tedavi sonrasi yonetimde sensitivitesinin disik
oldugu ancak endometriozisin ileri evrelerinde tani ve tedavi takibinde faydali
oldugunu rapor etmiglerdir. Calismamizda, 6.ayda kontrole ¢cagrilan hastalarin
tedavi 6ncesi yuksek olan tumor belirtecleri tekrarlandi. 3 grup hastada tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi serum CA-125 degerlerinde istatiksel olarak anlamli
fark tespit edildi (1.grup p=0.0001, 2.grup p=0.012, 3.grup p:0.028). CA 19-9
diizeyinde her 3 grup arasinda istatiksel olarak fark tespit edilmedi (1.grup
p=0.180, 2.grup p=0.715, 3.grup p=0.715). CA 15-3 dizeyinde 3.grupta
istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi (1.grup p=0.180, 2.grup p=0.317,
3.grup p=0.015).

Olive ve ark. (2, 59), yapmis oldugu bir calismada laparotomik tedaviden
sonra gebelik oranlari hafif hastalikta %75, orta derecede hastalikta %50-60,
agir vakalarda %30-40 olarak bulunmustur. Laparoskopik tedaviden sonra
gebelik oranlari % 42, cerrahiye GnRH-a ilavesiyle bu oranin %50’ye ulastigi
tespit edilmistir. 729 hastayi kapsayan diger bir calismada 222 hastada minimal
veya hafif endometriozis tespit edilmis olup laparoskopik cerrahi sonrasi fertilite
oranlari %47 olarak bildirilmistir (64). Adamson ve ark. (49), yapmis oldugu bir
calismada orta ve agir endometriozisli infertil kadinlarda cerrahi tedaviden 1-3
yil sonraki gebelik oranlari endometriomali kadinlarda % 50 ve komplet cul de
sac obliterasyonu olan kadinlarda yaklasik %30 civarinda bulunmustur.
Parazzini ve ark. (58), yapmis oldugu diger bir calismada cerrahi tedavi sonrasi
1-3 yil boyunca postoperatif medikal tedavi alan ve almayan iki grup kadinlarda
rekurren agri ya da gebelik oranlari arasinda fark olmadigr gézlemlenmigtir.
Gords ve ark. (27), yapmis oldugu diger bir calismada cerrahi ve hemen



Danazol 6 ay verilerek tedavi edilen grup ile, yalniz cerrahi uygulanan ama
Danazol verilmeyen ikinci grup hastalarda gebelik oranlari sirasiyla % 32 ve
%40 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda laparoskopik tedavi sonrasi
gebelik oranlari %31, laparotomik tedavi sonrasi gebelik oranlari %28.5,
kombine tedavi sonrasi gebelik oranlari %37.5 olarak tespit edilip istatiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.390). Laparoskopik tedavi sonrasi
olusan gebeliklerin % 12.5’i spontan, % 6.2’si ovulasyon indiksiyonu, %12.5’i
IVF ile meydana gelmistir. Laparotomik tedavi sonrasi olusan gebeliklerin
%314.2’si spontan, %14.2’si iVF ile meydana gelmistir, ovulasyon indiiksiyonu ile
gebelik olusmamistir. Kombine tedavi sonrasi olusan gebeliklerin %12.5’i
ovulasyon indiiksiyonu ile, %25’i IVF meydana gelmistir, spontan gebelik
olusmamistir. Gruplar arasinda gebe kalma yontemleri agisindan 1.grup lehine
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (1.grupta p=0.036, 2.grupta
p=0.267, 3.grupta p=0.296).

Endometriomali vakalarda, hangi cerrahi ydntemin uygulandigindan
bagimsiz olarak postoperatif agrinin kaybolmasi olgularin %60-100’Unde
gozlenmistir (55). Jacobson ve ark. (54), tarafindan yapilan bir calismada
kistektomi sonrasi agri, drenaj ve ablasyondan sonra agridaki duzelme ile
kargilastiriimig, kistektomi sonrasi daha uzun sitre agrinin giderildigi tespit
edilmisgtir. Roman ve ark. (28), yapmis oldugu bir calismada endometriozis 6n
tanili 3 hasta grubundan 1.gruba sadece medikal tedavi, 2.grup hastaya cerrahi
tedavi (endometriotik lezyonlara yonelik), 3.grup hastaya komplet cerrahi
eksizyon (derin endometriotik lezyonlarla beraber uterus ve overler alindi)
yapildi. Endometriozis rekirrensi 1.grup hastada en sik gorulmekle birlikte
agrinin gideriimesinde komplet cerrahi eksizyon en iyi tedavi yontemi olarak
gorulmektedir. Calisma sonuclarina gore agrinin giderilmesinde medikal ve
cerrahi tedavi sinirh bir etkiye sahiptir. Yarar/zarar orani, yan etkilere bagh olup
vakadan vakaya degisiklik gdstermektedir. Bizim calismamizda laparoskopik
tedavi sonrasi agri semptomu % 80.9, laparotomi sonrasi % 87.5, kombine
tedavi sonrasi %81.8 oraninda duzelmistir. Ancak gruplar arasinda istatiksel
fark tespit edilmedi (p=0.199).



Endometriozis, eger tam bir cerrahi uygulanmadi ise yeniden ortaya
ctkma egilimindedir. Endometriomalarin laparoskopik kistektomi sonrasi tekrar
etme orani %7°dir. Reklrrens orani her yil icin yaklasik %5-20 olup, 5 yil
sonrasinda % 40’k bir kiimulatif orana ulasir. Rekirrens orani hastaligin
evresi, takip suresi ve daha o6nce cerrahi yapilip yapilmamasina gore
degismektedir (3,61). Busacca ve ark. (3,62), yapmis oldugu bir calismada
rekidrren endometriozis nedeniyle ikinci bir operasyon gereken hasta grubunda
laparoskopi ve laparotominin rekirrens oranlarinin ayni oldugu tespit edilmigtir.
Muzii ve ark. (3,63), yapmis oldugu randomize kontrolli bir calismada
postoperatif disik doz siklik oral kontraseptif kullanimi ile 1 yil icinde kimulatif
rekirrens orani dismekle beraber 2.ve 3.yillar igin bir fark saptanmamistir.
Vercellini ve ark. (18), 277 hastayl kapsayan calismalarinda laparoskopik
eksizyondan sonra 102 hasta surekli oral kontraseptif kullanmig, 129 hasta oral
kontraseptifi dizenli kullanmamis ve 46 hasta ise tedaviyi reddetmis. 36 ay
sonra endometrioma rekurrensi arastirildiginda, surekli kullanan grubun % 94’
unde niks saptanmamistir. Tedaviyi reddeden grubun ise % 51’ inde nuks
saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda ise laparoskopik cerrahi sonrasi % 24,
laparotomi sonrasi rekurrens orant % 25, kombine tedavi sonrasi ise %30
oraninda rekurrens tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatiksel bir fark tespit
edilmedi (p=0.08).
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SONUC

Jinekolojik hastaliklar icinde endometriozis olduk¢ga miphem ve degisken
goranidme sahip olup bu yizden taninmasi ve tedavi yontemine karar verilmesi
oldukca zordur.

Calismamiza, Kklinigimize endometriozis 6n tanisiyla sevk edilen ve
kronik pelvik agri, dismenore, disparant sikayetiyle basvuran reproduktif
cagdaki hastalara tanisal olarak yapilan laparoskopik cerrahi sirasinda
endometriozis tanisi konan 69 hasta alinmistir. Geng hastalara, kronik pelvik
agri, dismenore, disparani sikayetiyle bagvuran hastalara, malign
dusuinulmeyen ovaryan Kkistlere laparoskopik cerrahi; ileri yas hastalara,
ovaryan kisti 5 cm.den buytk olan hastalara, malignite 6n tanisi olan hastalara
laparotomi, cerrahi 6éncesi ve sonrasinda semptomlari baskilamak icin medikal
tedavi verilen kombine grup olmak Uzere 3 grup bulunmaktadir.

Calismamiz sonucunda her 3 gruptada tumor belirteclerinden CA-125'in
tedavi oncesi ve sonrasi degerlerinde istatiksel olarak anlamli farkhlik tespit
edildi. Ancak her 3 grup arasinda farklilik tespit edilmedi. CA 15-3 degerinde
3.Grupta anlamh farklihk tespit edildi (p=0.015). 3 grup arasinda tedavi sonrasi
USG’ik rekurrens acisindan istatiksel olarak farklilik izlenmedi. Tedavi sonrasi
agri rekirrensi agisindan istatiksel olarak farkllik izlenmedi. infertilite anamnezi
olan hastalardan gebelik olusmasi acisindan istatiksel olarak farkhlik izlenmedi.
Gebelik olusanlardan gebelik olus yontemi agisindan (spontan, ovulasyon

indiiksiyonu, IVF) 1.grupta istatiksel olarak anlam farklilik izlendi (p=0.036).
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OZET

Calismamizin amaci Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Kkliniginde endometriozis tedavisinde uygulanan tedavi modalitelerinin
etkinlik, gtvenirlilik agisindan karsilastiriimasidir.

Calismamizda endometriozis On tanisiyla tedaviye karar verilen 69
hastanin 40'ina laparoskopi, 16’sina laparotomi, 13'Gne kombine tedavi
(preoperatif medikal tedavi veya postoperatif medikal tedavi) uygulandi.

Her 3 gruptaki olgularin dagiliminda yas, medeni durumu, meslek, sigara
kullanip kullanmadidi, sikayetleri, fertilite durumu, infertil hastalarin tedavi
sonrasi gebelik durumu, gebelik olusanlarin hangi yontemle gebe kaldigi, tedavi
oncesi ve sonrasi tumaor belirtegleri, tedavi 6ncesi ve sonrasi USG’ik bulgular
kaydedildi. 3 grup arasinda yas dagihminin homojen olmadigi goéruldi ve
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farkhlik oldugu tespit edildi (p=0.002).
Laparotomik cerrahi grubu daha ileri yastaki hastalara, laparoskopik cerrahi
daha gen¢ hastalara uygulanmisti. Gruplar arasinda tumor belirtecleri tedavi
oncesi ve sonrasi karsilastirildi. CA 15-3 duzeyinde 3.grupta istatiksel olarak
anlamh farkhlik izlendi (p=0.015). Gruplar arasinda medeni durum, meslek,
sigara kullanip kullanmadigi, tedavi 6ncesi ve sonrasi agri sikayetinin durumu,
tedavi oncesi infertilite sikayeti olanlarin gebelik durumu ve tedavi 6ncesi ve
sonrasi USG bulgulari arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkhlik izlenmedi.
Tedavi sonrasi gebelik olusanlarin gebelik meydana gelme yontemi agisindan

1.grup lehine istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu izlendi (p=0.036).



SUMMARY

The aim of this study is to compare the efficiency and safety of the
treatment modalities of endometriosis administered in Obstetrics and
Gynecology department of Dicle University Faculty of Medicine Hospital.

In our study, 40 of 69 patients whom were treated with the pre-diagnosis
of endometriosis had laparoscopy, while 16 had laparotomy and 13 had
combined treatment (preoperative medical treatment or postoperative medical
treatment).

Age, marital status, occupational status, cigarette smoking, complaints,
fertility status, the presence of pregnancy of infertile patients after appropriate
treatment, the method used in those became pregnant, tumor marker levels
before and after treatment, and sonografical findings before and after treatment
were registered in the distribution of all 3 patient groups. It was detected that
the age distrubition among 3 groups was not homogeous and statistically
significant difference was seen among the groups (p=0.002). Laparotomical
surgical intervention was performed to older patients and laparoscopical
surgical intervention was performed to younger patients. Ca 15-3 levels of the
third group was found to be statistically significant when tumor marker levels
before/after treatment were compared among the groups (p=0.015). No
statistical significance were shown in marital status, occupational status,
cigarette smoking, pain complaints of before and after treatment; the presence
of pregnancy in those with infertility before treatment and subsequent
sonografical findings among the groups. The method used in those who
conceived after treatment in the first group were established to be statistically
significant (p=0.036).
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