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OZET

SALPENJEKTOMI OPERASYONUNUN OVER REZERVi UZERINE ETKIiSININ
ANTI-MULLERIAN HORMON (AMH) VE OVER DOPPLER ULTRASONOGRAFI
iLE DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Over kanseri diinyada jinekolojik kanserler icerisinde en sik Oliime neden olan
malignitedir. Erken evre hastalig1 olanlarda 5 yillik sag kalim % 89 civarinda ve %80’inde
niiks izlenmemektedir. Evre ilerledikce sag kalim %20’ ye kadar diismektedir. Bugiine kadar
over kanseri mortalitesini azaltan bir tarama yontemi bulunmamaktadir. Over kanserleri
icerisinde en sik goriilen ve mortalitesi en yiiksek olan High-Grade Ser6z Over
karsinomlaridir (HGSOK). BRCA1/2 mutasyonu tastyicilarina yapilan risk azaltici bilateral
salpingo-ooferektomi (BSO) sonrasi tuba uterinalarin patolojik incelemesinde insidental
olarak tespit edilen Serdz Tubal Intraepitelyal Karsinom (STIK) lezyonlarindan
kaynaklandigina dair veriler elde edilmistir. 2010 yilindan sonra yapilan ¢aligmalarda
salpenjektomi ve tiip ligasyonu operasyonunun over kanseri riskinde % 24-65 aras1 degisen
bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle fertilitesini tamamlamis benign
jinekolojik nedenlerde cerrahi planlanan hastalara bilateral salpenjektomi segeneginin
sunulmasi tavsiye edilmistir. Salpenjektomi operasyonlar1 hidrosalpinks, ektopik gebelik,
sterlizasyon istegi nedeniyle de yapilmaktadir. Menopoz Oncesi ve gen¢ yaslarda yapilan
salpenjektomi operasyonunun over rezervi iizerine etkisi net olarak bilinmemektedir. Bu
calisma ile salpenjektomi operasyonunun over rezervi lizerine etkisinin, serum AMH diizeyi

ve Ovarian Arter Pulsatite Indeksi (OVA PI) ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

ARAC VE YONTEM: Bu prospektif ¢aligmaya Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan alinan izin sonrasi baglanmistir. Kasim 2020-Ocak
2022 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde bilateral salpenjektomi operasyonu yapilmis 37-45 yas arast 31 olgu dahil edildi.
Literatiirdeki veriler dogrultusunda aradaki fark ve ortalamalardan yararlanilarak GPower
3.1.9.2 programinda t-test istatiksel analizi yapildi. %95 giigte hesaplanan 6rnek biiytikligi
ile en az 30 hastaya ihtiya¢ duyulmustur. Olgulardan operasyon Oncesi ve operasyondan 6
hafta sonra aliman serum orneklerinden Anti-Miillerian Hormon(AMH) diizeyleri ELISA
yontemi ile Olgiilerek over rezervi degerlendirildi. Salpenjektomi sonrasi overyan kan

akimminda ortaya cikabilecek degisim ise preoperatif, postoperatif 2. Giin ve 6. Haftada
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Transvajinal Ultrasonografi (TVUSG) ile renkli doppler akimlarindan Ovaryen Arter
Pulsatite Indeksi (OV A PI) dlgiilerek degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 40,97+2,24/y1l idi. 28 hastaya (%
90,4) histerektomi ile birlikte bilateral salpenjektomi yapilirken 3 (%9,6 ) hastaya yalnizca
bilateral salpenjektomi yapilmistir. Preoperatif ve postoperatif 6. Haftada 6l¢iilen serum AMH
diizeylerinde anlamli azalma saptandi. (z = -2,33, p=0,020). 37-39 yas araliinda preoperatif
ve postoperatif 6. Hafta arasinda serum AMH diizeyleri arasindaki degisim istatistiksel olarak
anlaml degilken (p=0,314) 40-45 yas araliginda postoperatif 6. Haftada bakilan serum AMH
diizeyinde preopteratif doneme gore anlamli bir azalma (p=0,036) oldugu bulundu. Sol OVA
PI ortalama degerlerindeki degisime (p=<0,047) bakildiginda postoperatif 6. Haftada dl¢iilen
Sol OVA PI degerinin preoperatif doneme gore azalmis oldugu busundu. (p=0,018) Sag
OVA PI degerleri arasinda tek faktorlii ANOVA analizine gore ii¢ Ol¢lim arasinda fark

bulunmadi (p=0,067) Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi.

SONUC: Salpenjektomi operasyonlar1 sonrasi akut donemde over fonksiyonlarinin negatif
yonde etkilendigi izlenmistir.Bu durumun nedeni, mevcut c¢alismamiza gore overin
vaskiilaritesindeki hasarlanmaya bagli kan akiminda meydana gelebilecek bir azalma gibi
goriilmemektedir. Over fonksiyonunu etkileyebilecek diger nedenler, kronik donemde overde
meydana gelebilecek degisiklikler ve olasi erken menopoz semptomlar1 agisindan daha ileri

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Salpenjektomi, Over Rezervi, AMH, OVA PI, Bilateral
Proflaktik Salpenjektomi, Doppler Ultrasonogafi



SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECT OF THE SALPENJECTOMY OPERATION ON
THE OVARIAN RESERVE WITH ANTI-MULLERIAN HORMONE (AMH) AND
DOPPLER ULTRASONOGRAPHY FOR OVARIAN BLOOD FLOW

OBJECTIVE: Ovarian cancer is the most common cause of death from gynecologic cancers
in the world. 5-year survival in patients with the early-stage disease is around 89%, and
recurrence is not observed in 80% of these patients. In advanced stages, the survival rate
decreases up to 20%. Currently, no screening method reduces ovarian cancer mortality. High-
Grade Serous Ovarian carcinomas (HGSOC) are the most common ovarian cancers and have
the highest mortality. After risk-reducing bilateral salpingo-oophorectomy (BSO) performed
on BRCA1/2 mutation carriers, data have been obtained showing that it is caused by Serous
Tubal Intraepithelial Carcinoma (STIC) lesions detected incidentally in the pathological
examination of the tuba uterine. Studies since 2010 have shown that salpingectomy and tubal
ligation operation cause a 24-65% reduction in the risk of ovarian cancer. For this reason, it is
recommended to offer the option of bilateral salpingectomy to patients who have completed
their fertility and are planning for surgery for benign gynecological reasons. Salpingectomy is
also performed due to hydrosalpinx, ectopic pregnancy, sterilization requests. The effect of
salpingectomy performed before menopause and at younger ages on the ovarian reserve is not
known. This study aimed to evaluate the effect of salpingectomy operation on ovarian reserve

with serum AMH level and Ovarian Artery Pulsatility Index (OVA PI).

MATERIALS AND METHOD: This prospective study was conducted after the ethical
approval was obtained from the Non-Invasive Studies Ethics Boards of Dokuz Eylul
University. 31 patients aged 37-45 years, who underwent bilateral salpingectomy at Dokuz
Eylul University School of Medicine Department of Obstetrics and Gynecology between
November 2020 and January 2022, were included in the study. After the review of literature,
t-test statistical analysis was performed in the GPower 3.1.9.2 program by making use of the
differences and averages. At least 30 patients were required with the sample size calculated at
95% power. Ovarian reserve was evaluated by measuring Anti-Miillerian Hormone (AMH)
levels from the serum samples taken from the patients before the operation and 6 weeks after
the operation, using the ELISA method. Changes that may occur in ovarian blood flow after

salpingectomy were evaluated preoperatively, on the postoperative second day and at the 6th



week, by Transvaginal Ultrasonography (TVUSG) and by measuring the Ovarian Artery
Pulsatility Index (OVA PI) from color Doppler flows.

RESULTS: The mean age of the patients participating in the study was 40.97+2.24 years. In
28 patients (90.4%), hysterectomy and salpingectomy were performed, 3 (9.6%) patients
underwent only bilateral salpingectomy. There was a significant decrease in serum AMH
levels measured at preoperative and postoperative 6th weeks. (z = -2.33, p=0.020). While the
change in serum AMH levels between the preoperative and postoperative 6 weeks in the 37-
39 age group was not statistically significant (p=0.314), there was a significant decrease in the
serum AMH level at the postoperative 6th week in the 40-45 age group compared to the
preopterative period (p=0.036) found to be. Considering the change in the mean values of Left
OVA PI (p=<0.047), it was found that the Left OVA PI value measured at postoperative 6th
week decreased compared to the preoperative period. (p=0.018) According to the single-factor
ANOVA analysis, there was no difference between the right OVA PI values between the three

measurements (p=0.067) The level of significance was determined as p<0.05 for all analyzes.

CONCLUSION: It was observed that ovarian functions were negatively affected in the acute
period after salpingectomy operations. According to our current study, the reason for this
situation is not seen as a decrease in blood flow due to damage to the vascularity of the ovary.
Further research is needed in terms of other causes that may affect ovarian function, changes

that may occur in the ovary in the chronic period, and possible early menopause symptoms.

KEYWORDS: Salpingectomy, Ovarian Reserve, AMH, OVA PI, Bilateral Prophylactic
Salpingectomy, Doppler Ultrasonography
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1. GIRIS VE AMAC

Salpenjektomi, giiniimiizde bircok nedenle yapilabilmektedir. Bunlardan en Onemlisi
overleri korumak istedigimiz, ayn1 zamanda da over kanseri riskinin azaltilmasi amaglanan
histerektomiye es yapilan opurtunistik (firsatc1) salpenjektomi gelmektedir.! Over kanseri,
kadinlarda en sik Oliime neden olan kanserler arasinda besinci sirada yer almaktadir.
Multifaktoriyel etyolojiye sahiptir.® Gizli semptomlar1 olan ve hizhi progresyon gosteren,
genellikle ileri evrede teshis edilmesi nedeniyle kotii prognoz gosterir. Bazi ¢alismalar yiiksek
dereceli serdz over kanserinin distal fallopian tiiplerinden kaynaklandigini ileri siirmiistiir.*
Bu nedenle histerektomi sirasinda proflaktik bilateral salpenjektomi (PBS) yapilmasi yiliksek

dereceli over kanserleri riskini azaltmak i¢in bir yontem olarak kabul edilmistir.™®

Bunun disinda hidrosalpinksi ve gebelik istemi olup yardimci iireme teknikleri ile
gebelik planm1 olanlarda, sterilizasyon amaciyla, ektopik gebeligin tedavisi olarak da
salpenjektomi operasyonu yapilmaktadir. Salpenjektomi gittikce daha gen¢ yaslarda ve
menopoz Oncesinde yapilmakta ve over rezervi lizerine etkisinin olup olmadig1 ise net olarak
tanimlanmamustir.  Yapilan calismalar bilateral salpenjektominin over rezervi {izerinde
etkisinin kesin olmadigim1 bildirse de baz1 c¢alismalarda over rezervini azalttigi
gosterilmistir.'” Fallopian tiiplere ve overlere giden vaskiiler ve sinir yapilar arasinda
anatomik olarak yakin iliski bulunmaktadir. Teorik olarak cerrahi sonrasi bozulmus kan akimi
over rezervi icin risk olusturmaktadir. Over rezervi, overde kalan oositlerin sayisi ve kalitesi
olarak tanimlamir.” Cesitli calismalarda over rezervi, gonadotropin stimiilasyon stiresi,
kullanilan gonadotropin miktari, folikiil sayisi, kurtarilmis oosit sayisi, fertilizasyon orani,
implantasyon orani, klinik gebelik orani, canli dogum orani ve Anti-Miillerian Hormon

(AMH) diizeyi ile degerlendirmeye caligilmustr. '

Giliniimiizde over rezervini degerlendirmek i¢in ideal bir test bulunmamaktadir. Serum
AMH diizeyi, antral folikill sayisi,' ovaryen stimiilasyon sonuglari,'' ve menopoz
baslangic1'? ile korelasyon gostermesi nedeniyle over rezervini degerlendirmek igin
kullanilabilecek iyi bir belirtectir. Kiigiik antral folikiil ve pre-antral folikiillerin graniiloza
hiicreleri tarafindan sekrete edilen Transforming Growth Factor - 3 (TGF-f3) ailesine ait
homodimerik yapida bir glikoproteindir. Boylece primordial folikiil havuzunun boyutunu

temsil etmektedir. °

Doppler ultrasonografi ile over folikiilleri, korpus luteum, uterus, plasenta ve embriyo



kan akim ile vaskiilarizasyonu arasindaki baglanti hakkinda bilgi edilinebilir'® Ryu ve ark
yaptig1 bir ¢aligmada Uterin arter embolizasyonu dncesi ve sonrasinda bakilan over doppler
ultrasonografide ovarian vaskiiler empedansin arttigi, over kan akiminin 6nemli o&lgiide
azaldig1 gosterilmistir."* Yiiksek PI ve RI’lar vaskiiler yataktaki yiiksek direnci, diisiik PI ve
RI’ lar ise vaskiiler yataktaki diisiik direnci yansitmaktadir.'> Calismamizda salpenjektomi
sonrast overyan kan akimindaki degisimi ve bunun over rezervi lizerine etkisini, over rezerv

testlerinden serum AMH diizeyi ile degerlendirmeyi amacladik.

2.GENEL BIiLGILER

2.1. Uterus, Over ve Tuba Uterinalarin Anatomisi ve Vaskiilarizasyonu

Kadin genital sistemi eksternal ve internal anatomik yapilardan olusmaktadir. Eksternal
genital organlari; mons pubis, labium major, labium minor, bartholin glandlar1 ve klitoris
olustururken internal genital organlari; vajina, serviks, uterus, tuba uterinalar ve overler
olusturmaktadir. Kadin genital sistemi yapilarinin ¢ogu miillerian kanaldan gelismektedir.
Ovaryumlar ise, periton boslugunun posterior duvarindaki mezotelyumda olusan genital

sirttan gelisir ve 3. Ayda gubernakulum araciligiyla pelviste fossa ovaricaya yerlesirler.

Overler uterusun her iki yaninda ve posteriora dogru sag ve sol fossa ovaricaya
yerlesmis ortalama 3x2x1,5 capinda 2 adet oval, piirlizsiiz veya tirtikli yilizeyli retroperitoneal
organlardir. Uteroovarian ligaman ile uterusa, infindibulopelvik ligaman ile de pelvik yan
duvara baglanmaktadir. Tuba uterinalar uterus korpus posterior ve superior hizasinda round
ligamanlarin komsulugunda uterustan ¢ikmaktadir. Overler, tuba uterina ile birlikte broad

ligamani araciligiyla yogunlasmis bir bag dokusundan olusan mezoovariuma tutunur.

Overin beslenmesi abdominal aortadan 2. Vertebra diizeyinde direkt dallanan ovarian
arterler tarafindan saglanmaktadir. Ovarian damarlar pelvis giriminde eksternal iliak arteri
caprazlayarak infindibulopelvik ligaman icerisinde yol alarak over hilusundan overe
dagilmaktadir. Ayrica uterin arterin uterusa girerken dallanmasiyla olusan vaskiiler
anastomozlar, over ve tubanin kanlanmasina da katkida bulunmaktadir. Ovarian venler
hilustan ¢iktiktan sonra, sag ovarian ven direkt inferior vena kavaya, sol ovarian ven ise 6nce

sol renal vene drene olarak inferior vena kava dokiliir.



Uterin arter, hipogastrik arterin 6n dallarinin en biiyiigiidiir. Serviks ve korpusun
birlesim yerinde isthmus seviyesinde asendan ve desendan dallarma ayrilir. Ilki arkuat arter
olup uterusun yanindan raund ligaman, tuba uterina ve utero-ovarian ligamanin korpus iist
kismi ile olan birlesim yerine kadar uzanir. Bu noktada utero-ovarian arter anastomozlarin
olugsmasini saglar. Vajinal arter hipogastrik arterden ¢ikmadan Once uterin arterle ortak bir
govde ile ya da direkt vajinal arter olarak ayrilabilir. Hipogastrik arter bilateral baglansa bile
pelvik organlarin kanlanmasi anastomozlar sayesinde devam etmektedir. Bu anastomozlara
ornek olarak; ovarian arter ile inferior mezenterik arter, orta ve inferior hemoroidal arter
kollateralleri ve uterin arter dallar1 ile ovarian arterin dallar1 arasindaki utero-ovaryan
anastomozlar verilebilir. Bu anastomozlar sayesinde organ beslenmesi korunmaya devam
etmektedir. Bu anastomozlart ortadan kaldiran cerrahi islemler sonrasinda organ
fonksiyonunu devam ettirmekte over dokusunun hormon iiretimi ve oosit rezervi agisindan

etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir.

Over, oosit ve folikiillerin yerlestigi korteks ile kan damarlar1 ve bag dokusunu iceren
fibromuskiiler bir yap1 olan medulladan olusmaktadir. Ovulasyon ve hormon iiretiminden
sorumlu bir organdir. Over birkag farkli doku tipi icermektedir. En yaygin neoplazmlari ise
epitelyaldir. Bunlar, tipik olarak follapian tiip epitelinden (cogunlukla high grade ser6z over
karsinomu-HGSOK) veya over yiizey epiteli ve inkliizyonlarini olusturan kok hiicrelerden
olusmaktadir. Ovaryen germ hiicre tiimdrleri; overin primordial germ hiicrelerinden, overyan
seks kord-stromal tiimorler; normalde epitelyal hiicreleri destekleyen ovaryen stroma
(fibroma) ve folikiillerin (graniiloza hiicreli tiimor, Sertoli-Leyding hiicreli tiimorler) kok

hiicrelerinden gelismektedir.

Fallopian tiliplerinin dis kism1 longitudinal diiz kas lifleri ve i¢ tabakasi sirkiiler kas
liflerinden olusmaktadir. Mukozasi ii¢ hiicre tipinden olusan ¢ok sayida hassas papiller
kivrimdan (plika) olusur. Bunlar silyali kolumnar hiicreler, silyasiz kolumnar sekretuar

hiicreler ve inaktif sekretuar hiicre olarak adlandirilan interkalat hiicrelerdir.
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2.2. Over Kanseri

2.2.1 Over Kanserinin Histopatogenezi

Primer over kanserlerinin ¢ogu epitelyaldir. (%95) Geri kalan1 germ hiicreli ve seks
kord-stromal tiimorlerdir. Epitelyal over kanserleri (EOK); high-grade serdz, low-grade serdz,
endometrioid, berrak hiicreli, miisin6z ve transisyonel hiicreli kanserleri icermektedir.
Bunlarin da %75’ ini ser6z epitelyal over kanserleri olusturmaktadir. Serdz, berrak hiicreli ve
endometrioid over kanserleri genellikle fallopian tilipli, miillerian inkliizyon Kkistleri,
endometriozis ve endosalpingiozis gibi normalde overde bulunmayan dokulardan
kaynaklaniyor gibi goriinmektedir. Miisindz over karsinomlarinin ise kaynagi net

bilinmemektedir.

Ovaryen seks kord-stromal tiimdrler, graniiloza, teka, Sertoli-Leyding hiicreleri ve
fibroblastlar dahil olmak iizere oositleri ¢evreleyen 6zellesmis gonadal stroma hiicrelerinden
kaynaklanmaktadir. Overin germ hiicreli tiimorleri ise histolojik olarak farkli yapida olsa da

ortak bir primitif germ hiicresinden koken alirlar."”’

2.2.2 Over Kanseri Epidemiyolojisi

Diinyada, yaklasik her yil 314 000 kadin over kanseri tanis1 almakta ve 207 000 kisi bu
hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir.'® Servikal ve uterin kanselerden sonra en sik
goriilen 3. Jinekolojik kanserlerdendir (serviks, endometrium ve over kanseri insidansi
sirastyla 100 000 kadinda 13.3, 8.7, ve 6.6° dir). Amerika Birlesik Devletleri’ nde kadinlarda
en sik goriilen 2. Jinekolojik kanser ve (en yaygin endometrium kanseri) en sik 6liime neden
olan jinekolojik kanserdir. Oliime neden olan tiim kanserler arasinda da 5. Sirada yer
almaktadir (Sirasiyla; akciger, meme, kolon ve pankreas kanseri).”” Amerika Birlesik
Devletleri Kanser Veri Taban1 Epidemiyoloji ve Sonuglart (SEER) verilerine gore
Amerika’da yasayan kadinlarin yaklasik %1,3’ilinlin hayatlarinin bir doneminde over kanseri
tanis1 alacagi belirtilmektedir.?’ Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C) Saglik Bakanligi 2017 verilerine

gore kadinlarda goriilen kanserler igerisinde %6,3 ile 7. Sirada yer almaktadir. *'



2.2.3. Over Kanserinde Risk Faktorleri

-leri Yas

Epitelyal over kanserleri insidansi yasla birlikte artmaktadir. 50 yasindan 6nce her yil
yaklagik %2 oraninda, 50 yasindan sonra ise %11 oraninda risk artisi bulunmus.”? 20
yasindan geng hastalarda, germ hiicreli tiimorler, 30-40 yas arasinda borderline tiimorler ve 50
yasindan sonra ise epitelyal over kanserleri (EOK) daha fazla gériilmektedir.23 En sik
goriildiigli tanm1 yas1 ise 60-64 yas grubundandir. Diisiik gelirli iilkelerde ise ortalama yas 10
yil daha erkendir. %

-Erken Menars veya Ge¢ Menopoz

Bazi calismalarda erken menarsin (12 yasindan once) ve gec¢ yasta menopozun (52
yasindan sonra) EOK riskini arttirdigin1 belirtilmis. Bu durumun erken menars veya geg
menopoz Oykiisii olan bir hastanin tlim yasami boyunca total ovulasyon sayisindaki artis ile
iligkili oldugu belirtilmektedir.** >’ Tekrarlayan ovulasyon sonucunda over epitelindeki minor
travmalarin malign transformasyona neden oldugu ileri siiriilmektedir.®® Ovulasyonun
baskilandig1 oral kontraseptif kullanimi, gebelik veya laktasyon gibi EOK insidansinin diistik

oldugu durumlar bu hipotezi desteklemektedir.
-Genetik Faktorler

Birinci derece akrabalarinda over kanseri Oykiisli olmas1 over kanseri riskini yaklasik
%035, ikinci derece akrabalarin olmasi %3,5, ve etkilenmis 2 akrabanin olmasi %7 oraninda
arttirmaktadir.”® Bu risk artis1 dzellikle BRCA’daki ve daha az 6lciide diger over kanseri ile
(RAD51C, RADS1D, BRCAL- iliskili protein 1 [BRIP1] ve Lynch Sendromu ile iliskili
mismatch repair genleri) patojenik varyantlardan kaynaklanmaktadir. Over kanserlerinin 4 ¢

iinden genetik mutasyonlarin sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.*
-BRCA varyantlari

Genetik mutasyonlardan BRCA 1 ve BRCA 2 ‘nin patolojik varyantlar1 over ve meme
kanserinde biiylik oranda risk artisina neden olmaktadir. BRCA1 tastyicilarinda 70 yasa kadar
over kanseri riski yaklasik %40 oraninda BRCA 2 tastyicilarinda ise yaklasik %15 kadardir.

-Lynch Sendromu

Lynch Sendromu (HNPCC), kolon kanseri yani sira, endometrium, over, iirogenital ve

diger gastrointestinal kaynakli kanserlerle iligkilidir. Kolorektal kanserler Lynch sendromu
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icin birincil hastalik olup endometrium kanseri ikinci en yaygin malignitedir(yaklasik %71
oraninda eslik eder). Lynch Sendromu olan hastalarda over kanser riski de artmaktadir ve tim
yasam boyu yaklasik %38 kadardir. Genel populasyonda ise yaklasik %1,5 oraninda artig
bulunmaktadir. Over kanseri hastalarinin yaklasik %1’ini Lynch Sendrom olan hastalar
olusturmakta ve bu kisilerde over kanseri daha geng yasta goriilmektedir. (43-48 yas / 60

ya§)3h32

-Endometriozis

Endometriozisin EOK’nin bazi tipleri ile iligkili oldugu goriilmiis (Endometrioid ve

Clear Cell) fakat genel risk diisiik goriilmektedir.
-Diger Risk Faktorleri
-Infertilite, Pelvik Radyasyon, Nulliparite, Asbestozis, Sigara, Obezite
-Koruyucu Faktorler

-Bilateral Salpingo-Ooferektomi, Oral Kontraseptif kullanimi, Tuba Ligasyonu,
Salpenjektomi, Intrauterin ara¢ kullanimi, Histerektomi, Emzirme (12 aydan uzun siireli),

erken yasta gebelik over kanseri riskini azaltic1 faktorlerdendir.'’

2.2.4. Over Kanserinde Belirti ve Bulgular

Epitelyal over kanserleri klinikte akut, subakut ve bazi durumlarda muayene,
goriintiileme veya cerrahi sirasinda insidental olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Akut durumda,
acil degerlendirme ve tedavi gerektiren batin i¢in yaygin asit, plevral eflizyon, barsak

33,34

obstriiksiyonu ve vendz tromboembolizm gibi bir durumla basvuran ileri evre hastalifa

sahip hastalardir.

Hastalar daha yaygin olarak subakut donemde basvurmaktadir. Semptomlarin tiirii ve
siddeti hastaligin evresini giivenilir sekilde yansitmayabilir. Siskinlik veya batinda
distansiyon, agri, idrar kagirma veya sikliginda artis, yemek yemede zorluk, mide bulantisi,
anoreksi veya erken doyma gibi pelvik ve abdominal semptomlar en sik basvuru nedenleri
arasindadir. Ilerlemis hastaligi olanlarda bu semptomlar asit ve omentum veya barsak

metastazlarinin varligi ile iligkilidir. Daha nadir olarak vajinal kanama, rektal kanama ve



lenfadenopati goriilebilir.

Bunun disinda hi¢bir klinik bulgu vermeyen hastalarda muayene ve goriintiilemelerde
adneksiyal kitle varligi, servikal sitolojide atipik glandiiler hiicreler ve farkli bir endikasyon
nedeniyle yapilan cerrahi sirasinda veya salpingo-ooferektomi yapilmis hastalarin ¢ikarilan

patolojik spesmenlerinin icelenmesiyle insidental olarak over kanseri saptanabilmektedir.

2.2.5. Over Kanserinde Tam

Tam bir fizik muayeneyi igeren, goriintiileme (tipik olarak pelvik ultrasonografi) ve
laboratuar tetkikleri sonrasinda adneksiyal kitle veya tiimor markerlarinda artig saptanmasi
halinde ileri degerlendirme ve cerrahi gerekmektedir. Pelvik USG’de hiperekoik olmayan,
siklikla nodiiler veya papiller yapida solid komponent igeren Doppler ile kan akiminin
goriintiilendigi, diizensiz, kalin septasyonlar1 olan adneksiyal kitle ve asit varligi over kanseri
acisindan degerlendirilmesi amaciyla bir jinekolojik onkologa refere edilmelidir. EOK ‘inin
%80 inde serum cancer antigen 125 (CA 125) diizeyi yiikselmektedir. CA125 yiiksekligi
taninin yani sira tedavi sonrasi tedaviye yaniti ve rekiirrensi degerlendirmek amaciyla da

kullanilmaktadir.*®

Over kanserinin kesin tanisi histolojiktir olarak koyulur. Over veya fallopian tiiplerin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi, asit sivi sitolojisi, periton veya omentum biyopsilerinin patolojik
incelemesi sonucu tan1 koyulabilir. Sitolojik inceleme ile malignite tanis1 koyulabilir ancak
sensitivitesi degiskendir. Birka¢ kez 6rnekleme gerekebilir. Omental, plevral veya peritoneal
biyopsiler metastatik hastalik siiphesi durumunda tani koymada yardimer olabilir.***” Over
doku biyopsisi ise Kkitlenin riiptiirline veya tiimor dokusunun ekilmesine neden olup
evrelemeyi degistirme ihtimalinden dolayr onerilmemektedir.®® Tam dogrulandiginda

evreleme ve sitorediiksiyon yapilabilir.

2.2.6. Over Kanserinde Tarama ve Prognoz

Erken evre hastaligi olan hastalarin yaklasik %80’ inde 5 yillik donemde niiks
goriilmemektedir. Ileri evre over kanseri olan hastalarin ¢cogu niiks etmektedir. Niiks goriilen
hastalarda mortalite yliksektir. Over ve tuba kanserleri i¢in evreye gore 5 yillik sag kalim

stireleri sirastyla Evre 1 : %89, Evre 2: % 71, Evre 3: % 41, ve Evre 4 : %20 kadardur. 39

Bugiline kadar over, tuba veya periton kanserlerinin mortalitesini azaltan etkili bir



tarama yontemi bulunmamaktadir. CA 125, pelvis ultrasonografisi ve pelvik muayene ile ilgili
caligmalar, genel populasyonda ve yiiksek riskli populasyondaki kadinlarda yapilan
caligmalara dayanarak kabul edilebilir bir sensitivite ve spesifiteye sahip degildir. Yiiksek
over ve tuba kanseri riski tagiyanlarda risk azaltici salpingo-oofeektomi halen tedavi segenegi
olmaya devam etmektedir.*” Bu popiilasyonda mortaliteyi azaltmanin en etkili yolu budur.*'**
American College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG) toplulugunun 2015 yilinda
yayinladig: bir bildiride klinik olarak endikasyon dahilinde bir histerektomi sirasinda genetik

riski olmayan ve HGSOK gelisme riskini azaltmanin bir yolu olarak overlerini korumak

isteyen kadnlara bilateral salpenjektomi 6nerilmesini tavsiye etmektedir.*’

2.3. Salpenjektomi

2.3.1. Tanmim

Tuba uterinanin distal fimrial uctan baslanarak uterus kornual kisma kadar over
dokusuna zarar vermeden mezosalpiks kismindan aralikli koagiile edilip, kesilerek
cakartilmas: islemidir.* Salpenjektomi, histerektomi ile es zamanl (proflaktik), tubal
sterilizasyon, ektopik gebelik ve hidrosalpinks nedeniyle ¢ikartilabilir. Tiip ligasyonu ve
histerektomi ile karsilagtirildiginda, kan transfiizyonu, enfeksiyon, ates ve operasyon siiresini
uzatma gibi komplikasyon risklerinde artisa neden olmayan giivenli bir ydntemdir.*

Abdominal, laparoskopik ve vajinal yolla yapilabilmektedir.



Sekil 4: Laparoskopik Bilateral Salpenjektomi Operasyonu

2.3.2. Proflaktik (Opurtunistik) Bilateral Salpenjektomi (PBS)

Over kanseri tiim jinekolojik kanserler icerisinde mortalitesi en yiliksek olandir. 2020
yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde over kanseri nedeniyle 13,940 kisi hayatini
kaybetmistir.** 10 yillik sag kalim %30’ dan daha azdir.*’ Son 30 yil igerisinde de gesitli
taramalar ve tedavi stratejileri de sag kalimda ¢ok fazla bir iyilesme saglamamistir.*** Over
kanserinin tan1 ve tedavisinin 6niindeki en biiyiik engel, hastaligin dogal seyrinin sinirli bir
sekilde anlagilmasi olmustur. Over kansinomu, genellikle Tip 1 ve Tip 2 tiimorler olarak
smiflandirilan farkli patolojik ve molekiiler genetik 6zelliklere sahip farkli histolojik alt tipleri
igeren oldukea heterojen bir hastalik grubudur.49 Bunlar igerisinde icerisinde en sik goriilen ve
mortalitesi en yliksek olan histolojik tip High-Grade Ser6z Over Kanseleridir. (HGSOK-
Major Tip 2 Tiimor). Over karsinomunun dortte tigiinden sorumludur. Vakalarin %70’ 1 ileri
evrede teshis edilir ve erken evre hastahfa gore daha kotii sonuglari olusmaktadir.™
HGSOK’nin genetik incelemesinde TP53, BRCA1, BRCA2, PTEN gibi genetik degisiklikler
tespit edilmis.
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High-Grade Ser6z Over Kanserlerinin yakin zamana kadar over yiizey epitelinden
kaynaklandig1 diistiniilmekteydi ancak over ylizey epitelinden kaynaklanan ve invaziv kansere
ilerleyen erken in-situ lezyonlar hi¢bir zaman tekrarlanabilir olarak saptanmamustir.” BRCA1
/BRCA2 ve diger yiiksek riskli germ hiicre mutasyonlar1 saptananlarda 4.-5. dekatta 6nerilen
risk azaltic1 salpingo-oofeektomi yapilmasi sonrasinda HGSOK patogenezinde yeni kesiflere
yol agmistir. 2001 yilinda BRCA tasiyicisi olanlarda yapilan tubal spesmenlerin incelenmesi
sonucunda fimbriada insidental olarak Seréz Tubal Intraepitelyal Karsinom (STIK) lezyonlar
tespit edilmistir.”' TP53 mutasyonlu tek katl epitel (p53) ve STIK igeren bazi lezyonlar, over,
tuba ve peritonda ileri evre sporadik HGSOK olanlarda tespit edilmis.” HGSOK ’larindaki gen
ekspresyonu, over yiizey epitelinden ziyade fallop tiip morfolojisi ile daha yakin iliskilidir. Bu
karsinomlar bir mezotelyal marker ( kalretinin) ile degil bir miillerian marker (PAXS) ile
tanimlanir.”®> Takip eden yillarda yapilan bircok calismada bu lezyonlarn HGSOK ‘deki
rolline iliskin patolojik veriler artmis ve epidemiyolojik veriler tiip ligasyonunun over kanseri
riski iizerindeki koruyucu etkisini 6ne ¢ikarmustir.”>>® Sterilizasyon nedeniyle yapilan
salpenjektominin, salpenjektomi yapilmayan hastalarla karsilastirildiginda over kanseri
insidansini azalttigi gosterilmis.”” 2010°dan beri yapilan calismalar salpenjektomi ve tiip
ligasyonunun over kanseri riskinde %24 ile %65 arasinda degisen bir azalma oldugunu
gdstermistir.*®

Over kanserini Onleyici cerrahiler bu nedenle biiylik ilgi gormeye baslamistir.
Klinisyenler tarafindan fertilitesini tamamlamis ve benign jinekolojik nedenlerle cerrahi
planlanan kadinlara salpenjektomi seceneginin de sunulmasi Onerilmektedir.’ Tuba
ligasyonunun ise 6zellikle overin endometrioid ve berrak hiicreli kanserine kars1 koruyucu
oldugu gosterilmis. Endometrioid hiicrelerin retrograd olarak overe gegisinin dnlenmesiyle
bunun saglandig1 diistiniilmektedir. Epitelyal over karsinogezis gelisim teorilerinde serdz,
endometrioid ve berrak hiicreli karsinomun direkt overden degil, tuba uterinalar ve
endometriumdan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Serdz tubal intraepitelyal lezyonlar ve tubal
intraepitelyal lezyonlarin gecisi genellikle fimbrial ucgtan kaynaklanirken, sekretuar hiicreler
tim tuba boyunca yayilmigtir. Bu nedenle proflaktik salpenjektomide fimbrianin tamamen
cikarilmasi ve over iizerinde herhangi bir fimbrial dokunun birakilmamasi dnerilmektedir.®’
Tiipiin ¢ikarilmasi sirasinda, tubal mezosalpinksten gelen kollaterallerin kesilmesi nedeniyle
overin kanlanmasinin bozulmamasi i¢in infindubolopelvik ligamani aracilifiyla overe kan
akiminin bozulmamasina dikkat edilmelidir. Histerektomi yapilmayanlarda utero-ovaryen
ligaman korunmalidir.”' Yapilan galigmalarda over rezervi lizerine olumsuz etkisi olmadigi ve
cerrahi komplikasyonlar1 arttirmadigi gosterilse de daha genis kapsamli ve uzun siireli

randomize kontrollii ¢galismalara ihtiyag vardir.®?
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2.3.3. Histerektomiye Es Salpenjektomi

Histerektomi, Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik uygulanan cerrahilerden biridir.
En sik histerektomi endikasyonlar1 arasinda, semptomatik uterin leiyomyomlar (%51.4),
anormal uterin kanama (%41.7), endometriozis (%30) ve uterin prolapsus (%]18,2)
bulunmaktadir. Histerektomilerde vajinal, laparoskopik ( robotik veya robotik olmayan total
laparoskopik histerektomi veya laparoskopik asiste vajinal histerektomi ) ve abdominal
yaklagimlar tercih edilebilir. Salpenjektominin over kanseri riskini azalttifi gosterilmesinin
ardindan histerektomi ile birlikte proflaktik salpenjektomi operasyonlar: da artmistir.*® >°.
Opurtunistik ~ salpenjektomi  genellikle vajinal histerektomi sirasinda da  giivenle
yapilabilmektedir. 2015 yilinda yapilan bir arastirmada, vajinal histerektomi sirasinda
planlanan opurtunistik salpenjektominin vakalarin %88'inde basarili oldugu gosterilmistir.”***

Ooferektomi olmaksizin tek basma yapalan histerektomi de over fonksiyonunun
bozulmasma® neden olarak kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve kanser riskini etkileme
potansiyeline sahip olabilir. Bazi ¢alismalar BSO olmaksizin histerektomi yapilmisg

66,67

kadinlarda, cerrahi yapilmayanlara gére KVH riskinde artis tespit etmis olsa da bazi

67,68 :67-69

calismalarda KVH®, kanser veya diger mortalite nedenleri ile ilgili risk artis
bulunmamis. Karen MK ve ark. 2020 yilinda yaptig1 niifiisa dayali kohort incelemesinde 35
yasindan Once ooferektomisiz ve 45 yasindan once BSO ile birlikte yapilmisg
histerektomilerde KVH, kanser ve diger nedenlere bagli 6liim oranlarinda artig istatiksel
olarak anlamli bulunmus.”’ 35 yasindan itibaren herhangi bir yasta ooferektomi olmadan
yapilmis histerektominin, tiim nedenlere bagl 6liim oranlari, KVH ve kanser riskinde azalma
ile iligkili oldugu bulunmus.”® Geng yas grubunda goriilen histerektomi ile mortalite artisi

arasindaki iliskinin, Gstrojen eksikliginin etkilerine bagli olabilecegi belirtilmis.**”"
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Grafik 1: 2001-2015 yillar1 arasinda opurtunistik salpenjektomi ve over kanseri
insidansinin degisim grafigi
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A: 2010 yihna kadar opurtunistik salpenjektomi de ciddi bir artis olmadig1 , 2010
yilindan sonra seroz epitelyal over kanser patogenezinde fallopian tiiplerinin etkisinin
gosterilmesi ardindan salpenjektomideki artis dikkat ¢ekmektedir. CI: %95

B: 2001 den sonra mavi ¢izgi ile over kanseri insidansinda azalma goriilmektedir. 2012
den sonra yesil cizgi ile gosterildigi gibi bir azalma beklenirken y ekseninde % 10-15
sapma ile daha fazla bir azalma gorilmiistiir. Noktalar gercek degerleri

giistermektedir.46
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Rachel S. Mandelbaum ve ark. 2020 yilinda ACOG’ ta yaymladigi retrospektif gozlemsel
calismanin sonucunda 2010-2015 arasinda benign nedenlerle histerektomi yapilan kadinlarin
yaklasik %60 ‘mna proflaktik salpenjektomi yapilmis olup salpenjektomideki bu artisin over
kanseri insidansinda hizlanmig bir azalmaya katkida bulundugu diistiniilmektedir. Ancak
ileriye doniik arastirmalarin eksikligi nedeniyle bu durumun algi yanilmasi olabilecegi ve
opurtunistik salpenjektominin over karsinomu {iizerinde proflaktik etkisi agisindan ileriye

déniik verilere ihtiyag oldugu belirtilmektedir.*®

2.3.4. Hidrosalpinkste Salpenjektomi

In-vitro fertilizasyon (IVF) yapilan kadinlarda, hidrosalpinks varligi implantasyon
oranini, klinik gebelik oranimi ve canli dogum oranmi %50 oraninda azaltmaktadir.”” Bu
olumsuz etki, direkt embriyotoksisite, bozulmus endometrial reseptivite ve mekanik yayilima
neden olan hidrosalpiks sivisi ile olusmaktadir.”> IVF o6ncesi hidrosalpinks nedeniyle
yapilacak  salpenjektomi  klinik gebelik oranlarmi  arttirmaktadir.  Salpenjektomi
hidrosalpinksin altin standart tedavisi olarak kabul edilmektedir. Yapilan randomize kontrollii
caligmalarda proksimal tubal okliizyonunun da IVF sonuglarinin salpenjektomi ile benzer
oldugu gosterilmis.”* Hidrosalpinks stvilarmin aspirasyonu ve skleroterapi salpenjektomiye
alternatif yontemler olarak diisiiniilse de ASRM (American Society for Reproductive
Medicine)  toplulugu IVF vyapilacak ve hidrosalpinksi olan kadinlara proksimal tubal

okliizyon veya salpenjektomi onermektedir. 7

2.3.5. Ektopik Gebelikte Salpenjektomi

Medikal tedaviye uygun olmayan ya da medikal tedavinin basarisiz oldugu ektopik
gebelik tanis1 koyulmus hastalarda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir. Infertilite i¢in herhangi bir
risk faktorii yoksa ektopik gebelik cerrahisi igin salpenjektominin tercih edilmesi
onerilmektedir. Kontralateral tuba uterina hasar1 olmasi durumunda salpenjektomiye alternatif
olarak salpingostomi tercih edilebilir. Salpingostomi yapilan hastalardan 5 kadindan 1 inde
salpenjektomi veya metoreksat gibi ek tedaviye gerek duyulabilecegi konusunda hastalar
bilgilendirilmelidir. Salpenjektomi yapilan kadinlara 3 hafta sonra idrarda gebelik testi

yaptirmalar1 ve pozitif olmasi halinde yeniden bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmedir.”
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2.3.6. Sterilizasyon Nedeniyle Salpenjektomi

Ocak 2015 yilinda yaymlanan ACOG (American College of Obstetrics and
Gynecology) goriisiine gore sterilizasyon amaciyla salpenjektomi nadiren yapilmaktadir.””>
Bir¢ok uzmana gore bilateral tubalarin tamamen ¢ikarilmasindan ¢ok kesintiye ugratilmasinin

yeterli oldugu diisiiniilmektedir.”®”

Histerektomiye es overlerin alinmasi sirasinda rutin
olarak yapilmasina ragmen, onkolojik ve basarisiz tiip ligasyonu prosediirlerinin kesin olarak
diizeltilmesi disinda, nadiren yapilmaktaydi.®® Bilateral tuba uterinalarin ¢ikarilmasmin over
kanseri riskini azalttig1 ‘opurtunistik-firsat¢i salpenjektomi’ goriisiiniin 6n plana ¢ikmasinin
ardindan tiip ligasyonu yerini salpenjektomiye birakmaya baslamstir.***  Ancak
salpenjektominin, sterilizasyon i¢in evrensel bir yontem olarak kabul edilmemesinin nedenleri
arasinda, daha ileri bir cerrahi prosediir olmasi, ameliyat siiresinin uzamasi, sigorta
kapsaminda olmamasi, daha yiliksek peroperatif ve postoperatif komplikasyon riskinin olmasi

sayilabilir. *+%

Sezaryen sirasinda veya dogumdan sonraki ilk haftalarda yapilacak salpenjektomi,
gebelik nedeniyle artan kan akimi ve uterus boyutlart nedeniyle komplike olabilir.**
Salpenjektomi genellikle laparoskopik ve sezaryen sirasinda agik bir insizyondan yapilir. Tiip
ligasyonu da benzer yontemle yapilmaktadir. Ancak vajinal dogum sonrasi mini laparotomi
ile tiip ligasyonu da yaygm kullanilan bir yontemdir.* Salpenjektomi ise bu sekilde nadiren
yapilmaktadir. Vajinal ve histeroskopik teknikler nadir kullamlmaktadir. * 2020 ‘de ACOG
da yayinlanan bir sistematik derleme ve metaanalizde, salpenjektominin tiip ligasyonu kadar
giivenli oldugu ve kalici sterilizasyon saglamada Onemli Olclide daha etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir.*” Over kanserini 6nlemedeki basarisi goz oniine alindiginda, gelecekte
gontlli sterilizasyon igin tercih edilebilir bir yontem haline gelmesi yoniinde kanitlar olsa da

daha kaliteli calismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.*®

2.4. Doppler Ultrasonografi ile Uterin ve Ovarian arter kan akimlarimin
degerlendirilmesi
Ultrason, 1956 yilinda Ian Donald tarafindan, tek boyutlu A —modu (genlik modu)
kullanarak fetal basin pariyetal ¢capini 6l¢gmek icin kullanilmis. Ian Donald ve Tom Brown 2
y1l sonrada kadin genital tiimoriinii ultrasonografik goriintiisiinii yaymlamis. Boylece tipta

tamda ¢’ iki boyutlu birlesik tarayici ¢ olarak kullanilmaya baslanmis.” Ultrason cihazlarmim

15



ticari kullanimi, iki boyutlu goriintii saglayan B modu (“parlaklik modu”) cihazlarinin
yapildig 1963 yilina kadar uzanir. 1970 yilinin ortalarinda, gercek zamanli ultrason tarayicist
olan “gri skala” tanmitilmig (Kossoff, Garrett). On yil sonra da, kan akiminin goriintiilendigi

doppler etkisi olusturularak, renkli akim doppler ultrasonu gelistirilmis. *

Gri-skale ultrasonografi ile overde, ovulasyon i¢in secilmis preovulatuar folikiil, korpus
luteum normal gelisim morfolojisi ve luteolizis sonrasi olusan yapisi hakkinda bilgi sahibi
olunmaktadir. Ancak bu yapilarin kan akimi ve vaskiilarizasyonu degerlendirilememektedir.
Doppler ultrasonografi ile birlikte farkli fizyolojik donemlerde, reprodiiktif sistemin

hemodinamik yapisini daha ayrintil degerlendirme sansi elde edilmistir.

2.4.1. Doppler Akim Olciimii

Doppler dl¢iim ve degerlendirme yapilabilmesi i¢in pelvik damarlarin dogru sekilde
tanimlanmasi gerekmektedir. Jinekolojik uygulamalar genellikle uterin ve ovaryen arter
iizerine olsa da iliak arter ve iliak ven ile ilgili anevrizma, adneksiyal kitlelerin basisina bagl

etkiler de degerlendirilebilir.

Sekil 5: Over ve ¢evresindeki damarlarin doppler akimu ile gosterilmesi %0
2.4.2. Doppler ultrasonografi ile menstriiel siklusun degerlendirilmesi

Normal menstriiel siklus endometriumun dokiilmesiyle olusan kanama ile baslar.
Ultrasonografi ile endometriumun dokiilmesi sirasinda olusan kanama, pitht1 ve sonrasinda da
endometriumun inceldigi gozlenebilir. Ardindan trilaminar gériinlimiin olusacagi proliferatif
faza gecis degerlendirilebilir. Ovulasyonun yaklasmasiyla bazal endometrium daha ekojenik
hale gelir. Sekretuar fazda ise bu ekojenite yayilarak tiim endometrium ekojenitesi esitlenmis

olur.
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Proliferatif fazda overde birka¢ antral folikiilin dominant folikiil olusana kadar
bliylidiigii gosterilir. Bu siire¢ siklusun yaklasik 14. giinlinde 2,5 cm ¢apinda olusan folikiiliin
rliptiire olmasiyla olusan ovulasyon ile sonlanir. Sekretuar fazda korpus luteum olarak
adlandirilir. Normal siklus sirasinda vaskuler akim indeks Ol¢timii icin 3D Power Doppler
kullanilabilir. Proliferatif fazda dominant overdeki dominat foliikiil veya korpus luteumun
vaskiiler indekslerinin bazal duruma gore 1,7 kat artmaktadir. Ovulasyondan sonraki 7 giin
siire ile vaskiiler indeks artmaya devam ederek bazal durumun yaklagik 3 katina kadar
cikabilir. Bu durumda kars1 overdeki kan akiminda degisiklik ortaya ¢ikmaz ! Hormonal
olarak baskilanmis overde siklus boyunca diisiik vaskiiler akim indeksleri gosterilmistir. 92
Transvajinal renkli ve spektral Doppler ile korpus Iuteumun rezistans indeksi (RI)
gosterilebilir. Pre-ovulatuar folikiiller yiiksek bir RI’a sahipken, ovulasyon sonrasi olusan
korpus luteumda azalir. Korpus luteum g¢evresinde artan vaskiilarite ile birlikte “ ring of fire’
olarak adlandirilan ates halkasi goriiniimii olugsmaktadir. RI erken luteal fazda azalmaya
devam ederken ge¢ luteal fazda yeniden artar. Eger gebelik olusursa bu artis olmaz ve
gebeligin 7. Haftasina kadar diisiik mid-luteal seviyede kalir.”® Fertilite uzmanlari intrauterin
inseminasyon tekniklerinde basarili gebelik belirteci olarak periovulatuar folikiiler voliimii ve
subfolikiiler vaskiilarizasyonu kullanabilir. Cok biiyiik folikiiller anovulatuar olabilir.”* Oosit
toplama tekniklerinde, yiiksek vaskiilariteye sahip folikiilii igeren en az bir embriyo transferi

apilmis kohort ¢alismalarinda gebelik oranlarinin daha yiiksek oldugu ileri siiriilmiis. *°
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Sekil 6: Normal ovaryan siklus A: immatiir antral folikiillerin oldugu erken folikiiler
faz; B: Biiyiiyen bir folikiil ve kan akiminin artisi; C: 2 cm capinda dominant folikiiliin
oldugu mid-siklus; D: Ovulasyon sonrasi korpus luteum; E: Diisiik direnc¢li akima sahip

‘aktif” ovaryan akimin spektral trasesi. %0

Ovarian ve uterin arter akimlar1 siklik varyasyon gosterebilir. Proliferatif fazla
karsilagtirildiginda luteal fazda RI azalir ve kan akimi artar. Bu degisimler fertilite ile
iligkilidir. Puberte dncesi uterin arterler diastolik akimin olmadig: yiiksek empedans paternine
sahiptir. Menars ile birlikte diastolik akimlarin gelisimiyle diisiik empedans paterni
olugsmaktadir. Yiiksek PI ve RI’lar vaskiiler yataktaki yiiksek direnci, diisiik PI ve RI lar

vaskiiler yataktaki diisiik direnci yansitmaktadir.
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Diisiik over rezervi; genellikle menstriiel siklusun ilk birka¢ giinlinde Olciilen antral
folikiil sayisinin 4 den az veya over voliimiiniin 3 cc den az olmasi, gebeligin olugsmamast
veya IVF siklusunun iptali ile iliskilidir.”® Son zamanlarda bazal over stromal kan akimindaki
azalmanin da yalnizca teknik bir sorun degil daha biiyiik olasilikla diisiik over rezervi ile

ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.”’

Postmenopozal donemde overlerde tipik olarak saptanabilir bir akim yoktur. Ovarian
arterlerde diastolik kan akiminin olmadig1 yalnizca yiiksek empedans akimi vardir ve benzer

sekilde uterin arterlerde de diastolik akimin olmamasina bagli benzer durum goriilmektedir.”’

Tablo 1: Menstriiel Siklus boyunca Ovaryan ve Uterin Arterlerde Doppler Indekslerinin

Degisimi

VEL

OVA

OVA PI (cm/s)

Erken Folikiiler 0.65-0.7 1.8-2.2 20 1.67 +£0.22
Gec Folikiiler /Ovulasyon 0.55-0.6 1.0-1.3 40 1.89+0.4
Luteal 0.6-0.65 1.3-1.8 2.23+0.67
Gebelik olmamasi 0.6-0.7 1.8-2.2 3.85+1.1
Postmenopozal 0.6-1.0 1.3-4.0 1.8-3.8
RI: Rezistans indeks PI: Pulsatite indeks OVA: Ovarian arter VEL:
Velosite UTA: Uterin arter
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Sekil 7: A: Postmenopozal overde olmayan veya ¢ok az miktarda olan stromal akim;

B: Premenopozal overin gosterilmesi. %0

2.5. Over Rezerv Testleri

Over rezervi, bir kadinin kalan oositlerininin kalitesi ve sayisini igeren overin
fonksiyonel kapasitesi olarak tanimlanmaktadir. ** Bir kadin yaklagik 2 milyon primordial
folikdil ile dogar, ancak menars doneminde dogal folikiiler atreziden dolay1 sadece 400.000
folikiil kalmaktadir. 30’ lu yaslardan sonra oositlerin tiikkenme hizi artmaya baglar ve 30’Iu
yaslarin sonlara gelindiginde, folikiil sayis1 yaklasik olarak 25 000’e diiser. Azalmis over
rezervi, ‘'Diminished ovarian reserve- DOR’’ aym yastaki kadinlarla karsilastirildiginda
diizenli adet goren ancak dogurganligi azalmis veya overyan stimiilasyona azalmis cevabi
gosteren lireme c¢agindaki bir kadini ifade eder. Evrensel bir tani kriteri bulunmamaktadir.
Tanida Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH), Anti-Miillerian Hormon, Antral Folikiil Sayisi,
Inhibin B, Klomifen Sitrat Challenge Testi gibi statik ve dinamik ovaryen rezerv testleri

99 «

kullanilabilmektedir.”” ‘The National Assisted Reproductive Technology Surveillence System
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(NASS) taniminda 40 yasin iizerinde olmak ve medikal, cerrahi, konjenital ve diger nedenlerle

100

iligkili azalmis over voliimii de bulunmaktadir.”™ Bu markerler azalmis over rezervi hakkinda

bilgi verebilir ancak gebelik ve canli dogum ile ilgili bir 6ngoriide bulunmaz.

‘European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) ye gore azalmis

over rezervi;

1. Yas (40 yas ve lizerinde olmak ) veya herhangi bir risk faktorii
2. Overyan stimiilasyononuna kotii cevap ( IVF ile 3 veya daha az oosit toplanmasi)
3. Anormal overyan rezerv testi ( AMH< 1.1 veya Antral folikiil sayisinin < 5 olmas1 )

kirterlerinden en az 2 tanesinin olmasi olarak tanimlanmaktadir. '*'

2.5.1. Bazal serum FSH ve Estradiol (E2 ) diizeyi

Azalmis over rezervi olan kadinlarda menstriiel siklusun 2, 3 ve 4. Gilinlerinde serum
FSH konsantrasyonu ylikselmektedir. Azalmis over rezervi i¢in, bazal serum FSH diizeyinin
yiikselmesi spesifik ancak sensitif degildir. Serum FSH diizeyi sikluslar arasi ve siklus
icerisinde degiskenlik gostermektedir. Bu testin baska bir simirliligi ise bazal serum FSH
testinin duyarliliginin arttirilmasi i¢in ostradiol seviyeleri ile kombine etmek daha anlamlidir.
Ciinkli dusik FSH seviyelerinde bile yiliksek bazal Ostradiol seviyeleri DOR anlamina
gelebilir.

World Health Organization (WHO) fin International Refference Preparation (IRP)-
hMG) ve second international standart (IRP 78/549) birimine gore FSH referans degerleri
asagidaki gibidir.

Yiiksek FSH; >25 mIU/mL (IRP- hMG) =16,7 (IRP 78/549),
Orta yiiksek FSH; 17 mIU/mL (IRP- hMG) = 11,4 (IRP 78/549),
Normal FSH; <15 mIU/mL (IRP- hMG) = <10 (IRP78/549)

Bazal E2 diizeyleri tek basina azalmis over rezevi tanisi i¢in kullanilmamaktadir.
Normal bazal surum FSH ile birlikte degerlendirildiginde anlamlidir. Menstriiel siklusun

erken doneminde yiikselmis E2 diizeyi, normalde yiiksek olan bazal serum FSH diizeyini

21



normalmis gibi gosterebilir. Bazal serum FSH diizeyi normal ancak E2 diizeyinin (>60-80

pg/ml) yiiksek olmasi over rezervi diisiikliigiiniin bir belirtisi olabilir.'"

2.5.2. Anti-Miillerian Hormon

i. Anti Miillerian Hormon Fizyolojisi

Anti Miillerian hormon (AMH), Ttransforming Growth Faktér B (TGF B) ailesine ait

homodimerik bir glikoproteindir.'"™ AMH geni 19. Kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir.
AMHRI1 ve AMHR2 olmak f{izere 2 reseptorii vardir. AMH tarafindan sinyal iletiminde
SMAD proteinleri gorev alir. Genellikle AMH, C terminal ugtaki yiiksek afiniteli AMH tip 2
reseptoriine  baglamr (AMHR2).'™ SMAD proteinleri ile niikleer ve fizyolojik etkiler
olusturmak iizere hiicre ici sinyal iletimi saglamr. '**'*
AMH, erkeklerde testislerde sertoli hiicrelerinden salgilanmaktadir. Erkeklerde prenatal
dénemde miillerian kanalin gelisimininin baskilanmasinda rol oynar.'®* Kadimlarda gebelik
olusumundan sonra 36. haftada overin garniiloza hiicrelerinde iiretilmeye baglar. Adolesan
donemine kadar yiikselerek plato olusturur. Sonrasinda yeniden artmaya baslayarak 25
yasinda en yiiksek seviyeye ulasir ve sonra azalmaya baslar. Menopoz Oncesi folikiil
havuzunun tikkenmesiyle serumda 6lgiilemeyecek seviyelere diiser. '

Anti-Miillerian Hormon, hipotalamo-pitiiiter-gonadal aks1 etkileyerek ovaryen
folikiillerin ~ gelisimini  saglar.'” AMH iretimi, oositlerden salgilanan Growth
Differenentiation Faktor 9 (GDF9) ve Bone Morphogenetic Protein 15 (BMP15) ile
uyarilmaktadir. FSH ise GDF9 ve BMP15 etkilerini baskilayarak AMH overekspresyonunu

' AMH 8 mm’e kadar biiyiiyen folikiiller tarafindan eksprese edilir.'” FSH

onlemektedir.
bagimli dominant folikiiliin se¢iminden énce AMH salgilanir ve etkisi FSH’dan bagimsizdir.
Folikiilogenezinin iki basamaginda diizenleyici rol oynamaktadir. Primordial folikiillerin geri
alimmi inhibe ederek biiyliyen folikiilleri prematiir maturasyondan korur ve kiigiik antral
folikiillerin FSH* a duyarliligim azaltir.'”” AMH, diisiik seviyelerde olsa da primordial
folikiillerin graniiloza ve teka hiicreleri tarafindan da iiretilmektedir. AMH ekspresyonu daha

108

fazla miktarda preantral ve 2-4 mm c¢apinda kiiclik antral folikiillerden saglanir. Biiyiik

antral folikiillerde goriilmez. Preovulatuar folikiillerde ¢ok az eksprese olur ancak kanda

olgulemez 106,108-110
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Serum AMH diizeyi menstriiel siklusun erken folikiiler fazindaki antral folikiil sayis1 ile
iligkilidir. Diigiik antral folikiil sayisi olanlarda serum AMH diizeyinin diisiik olmasi
beklenir.'"" Gonadotropilerden bagimsiz olmasi nedeniyle hem normal, geng, ovulatuar
kadinlarda hem de infertil kadinlarda menstriiel sikluslar arasinda salinimi degismedigi
belirtilir.''? Bazi ¢aligmalar ise bir menstriiel siklus icerisinde énemli dalgalanmalar oldugunu

ifade etmektedir.''*!'°

Bu konu tartigmali olsa da serum AMH seviyelerindeki anlamli
dalgalanmalarin gen¢ kadinlarda ve serum AMH seviyesi yiiksek kadinlarda oldugu
goriilmiistiir. Diisiik over rezervine sahip kadinlarda AMH seviyelerinde anlaml
dalgalanmalar saptanmamis.'>''>!''" Ayrica serum AMH diizeyindeki rastgele ve siklik
olmayan dalgalanmalar, menstriiel dongiinlin sabit bir gilinlinde hormonun &lgiilmesinin
rastgele degerlendirmeye gore higbir avantaj getirmedigini gostermektedir.''> Dolayisiyla kan
rnekleri siklusun herhangi bir giiniinde alnabilir.'’*''® Ovaryen rezervi gostermede serum
FSH diizeyi 6l¢timiinden daha sensitiftir. FSH kanda yiikselmeden 6nce bir miktar azalabilir.
AMH, over rezervinin bir biyolojik belirteci olarak bazal FSH ve E2 6l¢limiiniin yerini biiyiik

Olciide almistir. Bazal serum FSH ve E2 seviyeleri, serum AMH seviyeleri ¢ok diisiik olan

kadimlarda ek bilgi saglayabilir.'**
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Sekil 8: Menstriiel siklus boyunca serum AMH ol¢iimlerindeki degisiklik. Serum
AMH diizeyinin stabil oldugu goriilmektedir.'"®
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Sekil 9: Serum AMH diizeyinin PKOM (Polikistik Over Morfolojisi) olanlarda

artisinin sematik gosterimi. 18

Serum AMH diizeyi ile biiyliyen folikiil sayis1 arasinda bir korelasyon bulunmaktadir.
Yas alan kadinlarda hem folikiil sayist hem de serum AMH diizeyi azalmaktadur.'%®!%!?
AMH over rezervinin indirekt bir belirtecidir. AMH yalnizca biiyiiyen folikiiller tarafindan
eksprese edilmesinden dolay1 gen¢ kadinlarda serum konsantrasyonu primordial folikiil sayist
ile korelasyon gostermez. Bu nedenle serum AMH diizeyinin fonksiyonel over rezervini
(FOR) gosterdigini ifade edebiliriz. FOR, ovulasyon i¢in FSH tarafindan dominant folikiiliin

120,121

secilecegi 2-5 mm arasindaki biiyiiyen folikiillerden olusmaktadir. Yas alan kadinlarda

ise bu durum degismektedir. Ge¢ reprodiiktif donemdeki kadinlarda, serum AMH diizeyi,

FOR’dan ayr1 olarak, primordial folikiil yogunlugunu degerlendirmede yardimei olur.'?* 2
Over rezervi ayni yastaki kadinlar arasinda antral folikiil sayisindaki farklilik nedeniyle

degisiklik gostermesi disinda etnik varyasyon da gosterebilir. Afro-amerikan ve Ispanyol

8 Viicut kitle

kadinlarda, Asyali kadinlara goére daha diisiik seviyelerde Olciilmektedir.
indeksinin(VKI) serum AMH diizeyini etkiledigini belirtmistir. N. Moslehi ve ark’larmin 26
calismaya dayanan bir incelemesinde VKI ile serum AMH diizeyleri arasinda negatif bir
korelasyon gsterilmistir.'”’ Sigara icenlerde genel olarak serum AMH seviyelerinin
azaldigin1 bildiren c¢aligmalar mevcut olup bazi sonuclar celiskili olarak bildirilmis.'**'
Hormonal kontrasepsiyon kullanan kadinlarda AMH serum diizeyinde %14 ile %55 arasinda
olan bir azalma gosterilmis.””' S. Landersoe ve ark’lar1 tarafindan yapilan bir calismada AMH
seviyesindeki varyasyon kullanilan hormonal yonteme gore degismektedir. Ornegin oral
kontraseptifler veya yalnizca progesteron igeren preparatlar kullanildiginda serum AMH
diizeyi %30-%40 oraninda azalirken, intrauterin ara¢ kullananlarda %17 oraninda azalma

tespit edilmis.'** Psikolojik, farmakolojik, cerrahi, enfeksiyon, gebelik gibi over fonksiyonunu
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baskilayan durumlar, pelvik 1sinlama, kemoterapi, uterin arter embolizasyonu, over cerrahisi
gibi iatrojenik nedenler serum AMH diizeyinde azalmaya neden olabilmektedir.'"® Serum
AMH diizeyleri PKOS olan hastalarda daha yiiksek olarak tespit edilmis. PKOS’u olan
infertil, oligo-anovulatuar kadinlarda ovulasyon indiiksiyon yontemini belirlemek i¢in tedavi
protokollerinde kullanilabilir. Ayrica IVF yapilacak hastalarda ovaryen hiperstimiilasyon

riskinin gosterilmesinde kullanilabilmesi agisindan degerlidir. ''®

ii. AMH ol¢iimii

Serum AMH konsantrasyonunun 6Slgiilmesinde birgok teknik problemler ve sorunlar
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi diinyada farkli ELISA immunassay yontemleri ile 6lgiim
saglanmasidir. GEN 2 ( Beckam Coulter, Pasadena, CA, USA), EIA AMH/MHS kitleri (IOTor,
Immunotech Becman Coulter) ve AL-105-1 ( Anshlabs, San Francisco, CA USA) gibi farklh
monoklonal antikorlar ve farkli standatlarla dlgiimler yapilabilmektedir.'* AMH 6l¢iimiiniin
klinik kullanimini gelistirmek i¢in yeni yontemler gelistirilmis. Ultrasensitif testler (pico
AMH kit, Anshlabs, San Francisco, CA, USA) ve immuno-analizatdr otomasyonlar1 (4Acces
DXI automatic analyzer, Beckman Coulter, Cobas-e instrument, Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland) ile hemen hemen benzer degerler elde edilmektedir."”> AMH testiyle ilgili diger
problemler, boliinmemis olarak bulunan aktif ve inaktif biyolojik formunun AMH’ m
dolasimdaki diizeyinin molekiiler heterojinitesi, saklama sirasinda AMH 6rneklerinin
stabilitesinin iyi bilinmemesi ve immiinolojik testlerin Cl1q ve C3 komplemanlar: tarafindan
etkilesiminin farkli duyarliligidir. Serum AMH diizeyi bazi durumlarda degiskendir.
Yenidogan erkek bebeklerde en yiiksek (749-1930 pmol/L) ve eriskinlerde ise ¢ok diisiiktiir (
10,7-98pmol/1). Bu nedenle dl¢iim i¢in farkli hassasiyetlere sahip farkli testler gerekebilir. '
AMH seviyesinin -20°C ve daha diisiik 1silarda uzun siireli saklanmasi sonrasinda serumda

kararl1 seviyelerde kaldig1 tespit edilmistir.'®

2.5.3. inhibin B

Over rezervinin degerlendirilmesinde giivenilir bir parametre degildir. Gonadotropin
salgilayict hormon (GnRH) ve FSH uyarist ile Inhibin B seviyeleri artmaktadir. Bu nedenle
menstriiel siklus igerisinde ve menstriiel sikluslar arasinda degiskenlik gostermektedir."** IVF

yapilanlarda ovaryen stimiilasyona zayif yanit verenlerde, normal yanit verenlere gore Inhibin
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B daha diisiik saptanmis.'*® Yapilan ¢alismalarda inhibin B diizeyi 40-141 pg/mL araliginda
degisim gostermektedir. Diisiik Inhibin B 40-45 pg/mL aralifinda olup spesifitesi %64-94,
sensitivitesi ise %40-80 araligindadir. IVF yapilanlarda pozitif prediktif deger (PPD) diisiik
(%19-22), negatif prediktif deger (NPD) yiiksek (%95-97) olarak belirtilmis."*> DOR igin
yiiksek riskli gruplarda PPD %83’ e kadar yiikselebilir.”** Yapilan ¢alismalarin g¢ogunda
Inbinin B diizeyinin gebelik olusmas1 ya da olusmamasi arasinda ayrim yapan bir belirteg

134,136-138

olmadigr gosterilmis. Bu nedenle over rezerv Olglimii i¢in kullanilmasi

onerilmemektedir.”®

2.5.4. Klomifen Sitrat Challenge Testi ( CCCT)

Klomifen Sitrat Challenge testi, siklusun 3. Giinii bakilan FSH 0Ol¢liimii ile 10.giin
bakilan FSH ol¢timleri karsilastirilarak yapilir. Hastaya da sikluslun 5-9. Giinlerinde giinliik
100 mg klomifen sitrat oral olarak verilir. Over rezervi iyi olan kisilerde folikiilden salgilanan
Inhibin B ve E2 seviyeleri yiiksek olacagindan FSH iiretimi baskilanacaktir. Ancak DOR olan
kisilerde yeterli miktarda Inhibin B ve E2 salgilanmamasi nedeniyle FSH inhibisyonu
saglanamayacak ve serum FSH konsantrasyonu artacaktir. Bu nedenle klomifen sitrat
kullanilmasi sonrasinda dl¢iilen artmus serum FSH diizeyi over yetmezligini disiindiiriir. '

Ancak yapilan calismalar, overyan yetmezligini 6ngérmede bazal FSH diizeyi ve

ultrasonografideki AFS’na iistiin olmadigini gostermektedir.'%*

2.5.5. GnRH Agonist Stimiilasyon Testi (GAST)

Gonadotropin Salgilayict hormonun (GnRH) hipofizdeki flare-up etkisine bagl olarak
FSH ve LH artis1 ve buna bagh olarak serum 0stradiol diizeyindeki artisa bakilir.
Mentriiasyonun 2. Giinii 1 mg GnRH agonisti hastaya verilir. 2. Ve 3. Giin 0stradiol seviyeleri
olciiliir. Ostradiol seviyesi bazale gdre >2 kat artan ve artisin devam ettigi hastada over

rezervi yeterlidir.

2.5.6. Antral Folikiil Sayis1 ve Over Voliimii

Antral Folikiil Sayis1 (AFS) ve over volumii, over rezervini gosteren ultrasonografik

parametrelerdir. Over voliimii yasla birlikte azalir. Bu nedenle over rezervi i¢in potansiyel bir
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belirtegtir. Ancak klinik pratikte siklus igerisinde ve sikluslar arasinda degiskenlik gostermesi

nedeniyle sensitivitesi diisiiktiir.'*’

AFS, transvajinal ultrasonografi ile erken folikiiler fazda
her iki overdeki 2-10 mm arasindaki toplam folikiil sayisidir. Deneyimli merkezlerde AFS

sikluslar arasi degiskenligi diisiik, gdzlemciler arasi giivenilirligi yiiksektir.'%*

Serum AMH konsantrasyonu erken folikiiler faz hormonlarina gore over rezervini

degerlendirmede daha sensitif bir belirte¢ olarak goriilmektedir.'*!

Yiiksek FSH yetersiz over
rezervi i¢in spesifik bir belirtectir. Ancak over rezervindeki daha kii¢iik bir kayb1 gostermede
yetersiz kalabilir."** AMH testini uygulamas: daha kolaydir. AFS ise deneyimli bir merkezde

yapildiginda AMH testine alternatif bir yontemdir.'®
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Popiilasyonu

Aragtirma populasyonu Dokuz Eyliil Universite Hastanesi klini§inde benign uterin

patolojiler, sterilizasyon, hidrosalpinks gibi sebeplerle Kasim 2020 ve Subat 2022 tarihleri

arasinda bagvurmus salpenjektomi ve histerektomiye es salpenjektomi yapilmig 37-45 yas

arasindaki hastalardan olugmaktadir. Salpenjektominin over rezervine etkisinin AMH,

Ovarian Arter PI ve Uterin Arter PI ile degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu prospektif

calismaya Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar

Etik Kurulu’ ndan gerekli izinler alindiktan sonra baslanmistir.( 26.10.2020 tarih ve 5709-

GOA protokol numarali 2020/26-73 karar numarasi ile). Tiim hastalar ¢alisma hakkinda

bilgilendirilmis ve yazili onamlart alinmistir. Belirlenen siire icerisinde salpenjektomi yapilan

tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

A T o

Dabhil olma Kriterleri :

. 25-45 yas arasindaki menstriiel siklusu devam kadinlar (25 ve 45 dahil)

Benign nedenlerle uterin cerrahi gecirecek ya da hidrosalpinks ,ektopik gebelik,
pyosalpinks nedeniyle sadece salpenjektomi yapilacak hastalar

Daha 6nce over cerrahisi ge¢irmemis hastalar

Menopoz ve Prematiir Over Yetmezligi olmayanlar

Calismay1 kabul eden hastalar

Dislama Kriterleri :

25’den kiiciik ya da 45’den biiylik yas

Calismadan ¢ikmak isteyenler

Kontrol muayeneye gelmeyenler

Over rezervini etkileyek ila¢ kullanimi1

Operasyon sirasinda overlere herhangi bir cerrahi islemde bulunulmasi
Son 1 yil i¢inde menstriiel kanama olmamasi

Cerrahi Oncesi 3 ay icinde radyoterapi (RT) ve hormonal terapi alan hastalar
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3.2. Cahisma diizeni

Calismaya dahil olan tiim hastalarin yas, gravida, parite, 6zgecmis Ozellikleri, viicut
kitle indeksleri, cerrahi endikasyonlari, yapilan cerrahi, preoperatif ve postoperatif 6.
Haftadaki serum AMH, preoperatif, postoperatif 2. Giin ve 6. Haftada rutin ultrasonografik
muayenesi sirasinda ovarian arter PI 6l¢iimleri ile ultrasonografik patolojik bulgular veri kayit
formuna kaydedilmistir. Ayrica preoperatif ve postoperatif 6. Haftada her iki over voliimii ve
total AFS da olclilmiistiir. Histerektomi yapilan hastalarin kontrol uterin arter PI degerleri

Olclilememistir.

Poliklinige basvuran ve endikasyon dahilinde salpenjektomi yapilacak ve tedavi
amaciyla Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ ne yatisi olan hastalardan cerrahi oncesi
hazirlik sirasinda aliman ve cerrahi sonrasi 6. haftada alinan rutin kanlardan hasta onami
alindiktan sonra 1 tlip serum 6rnegi ayrildi. Bu serum 6rnegi eppendorf tiipiine alinip -40°C de
daha sonra AMH c¢alisilmak {izere bekletildi. Hedeflenen siirenin sonunda hastalarin -40°C de
saklanan serumlar1 Dokuz Eyliil Universite Hastanesi — Merkez Laboratuari’nda oda 1sisina
getirildikten sonra AMH diizeyleri Beckman-Coulter iiretimi olan DXI analizatorde ¢alisildi.
Kemiliiminens immiinotest yontemi ile Beckman-Coulter Access AMH testi kullanildi.
Kullanilan kit, Beckman Coulter izmir Subesi tarafindan c¢alismaya destek amaciyla
karsiliksiz saglanmistir. Sonrasinda ise preoperatif ve postoperatif serum AMH diizeyleri

karsilagtirilarak overyan arter ve uterin arter PI degerleri ile iligkisi degerlendirilmistir.

3.4. Doppler olciimleri

Doppler &lgiimleri Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
polikligindeki General Electric® Voluson™ E8 Ultrason cihazinda RIC 5-9 MHz
(H48651MS GE Healthcare Ultrasound, Zipf, Austria) 3D ve 4D doppler 6zellikli endovajinal
prop kullanilarak elde edilmistir. Muayene litotomi pozisyonunda mesane bos olacak sekilde
yapilmistir. Vajinal ultrason probu steril kondom ile ortiilmiistiir. Her iki uterin arter PI (UtA
PI) ve ovarian arter PI(OVA PI) degerleri ile over voliimii, AFS ve uterus kaynakli
ultrasonografik bulgular kaydedilmistir. Transvers ve sagittal planlarda uterus ve overler
endovajinal prop ile degerlendirilmistir. Serviks uterinin internal servikal os diizeyinde

desendan uterin arterden uterin arter PI 6l¢timii yapilmistir. Overyan arter PI ise overin hilus
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diizeyindeki genis overyan arterler degerlendirilerek 6lciilmiistiir. Degerlendirme tiim hastalar

icin ayni kisi tarafindan yapilmistir.

D.E.U. Hastanesi Tls 0.3 18.01.2022
Tib 0.7 15:01:17
E40153-22-01-1 Ml 0.5
Gn 0 Rt Ov-PS
WMF 60 Hz s Rt Ov-ED

SV Angle 0 " E ; . b =
Size 1.0mm - Rt Ov-5/D

Depth 21.8mm ’ 5 Z Rt Ov-PI

Frq mid B Y B - - Rt Ov-RI

PRF 4.4kHz e >y = 5 Rt Ov-MD
Rt Ov-TAmax 11.69cm/9
Rt Ov-HR 65bpm|

Fiy niu
Qual norm
WMF low2
PRF 1.3kHz

0

¥ i .
LR - 1o

N '\4'\'(%" ]

| ri'l“ L

Sekil 10 : Ovaryen arter PI 6l¢iimii

D.E.U. Hastanesi Tis 0.3
Tib 0.7
E40153-22-02-17-1 Tib 07

Rt Ut-P:

Rt Ut-MD
Rt Ut-TAmax 354 1cmy/!
Rt Ut-HR 79b

Sekil 11: Uterin arter PI dl¢iimii
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3.5. Yapilan Cerrahi islem

Salpenjektomi islemi, tuba uterinanin distal fimrial ucundan baglanarak uterus kornual
kisma kadar over dokusuna zarar vermeden mezosalpiksin tuba uterinaya en yakin kismindan
aralikli koagiile edilip, kesilerek c¢ikarilmistir. Abdominal cerrahide koagiilasyon ve kesme
islemi ETHICON™ marka makas uzunlugu 20cm olan ENSEAL®XI Large Jaw Tissue
Sealer ile laparoskopik cerrahilerde ise COVIDIEN ™ marka makas uzunlugu 5 mm 37 cm

uzunlukta LigaSure ™ Blunt Tip Laparoskopik Sealer/Divider ile yapilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

“Yuan Z, Cao D, Bi X, Yu M, Yang J, Shen K. The effects of hysterectomy with bilateral
salpingectomy on ovarian reserve. Int J Gynecol Obstet. 2019;145(2):233-8 “’calismasindaki
verilere bakilarak aradaki fark ve ortalamalardan yararlanilarak GPower 3.1.9.2 programinda

t-test istatiksel analizi yapilarak %95 power ile en az 30 hastaya ihtiya¢ duyulmustur. '*

Arastirmada degerlendirilen kadinlarin demografik ve klinik 6zellikleri sayi, yiizde,
ortalama, standart sapma gibi betimleyici istatistiksel analizlerle sunuldu. Preoperatif ve
postoperatif 6. hafta kontroliinde bakilan AFS, her iki over voliim degerlerindeki degisim
tekrarli 6l¢timler i¢in t testi kullanildi. Preoperatif ve postoperatif 6. Hafta kontrolii donemleri
arasinda AMH degerlerindeki degisim ise Wilcoxon Isaretli Siralar testi ile incelendi.
Arastirmada sag OVA PI ortalamalarmin preoperatif, postoperatif ve 6. hafta kontrolii
arasindaki degisimi Friedman Testi ile incelendi. Buna ek olarak bu 6l¢iimler arasindaki ikili
karsilastirmalar Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile yapildi. Arastirmada sol OVA PI
ortalamalarinin preoperatif, postoperatif ve 6. hafta kontrolii arasindaki degisimi tekrarl
Olctimler i¢in Tek Faktorli ANOVA Analizi ile incelendi. Buna ek olarak bu o&lgiimler
arasindaki ikili karsilagtirmalar Bonferroni Testi ile yapildi. Vakalarin AMH degerleri ile yas,
VKIi, OVA PI degerleri arasindaki iliski Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Yas ve
sigara kullanma durumuna gére AMH ortalamalarinin karsilagtirilmast Mann Whitney U testi
ile yapildi. Tekrarli Olgiimler icin t testi ve Tek Faktorlii ANOVA Analizi ile normal dagilim
hipotezi (Basiklik/Carpiklik<, +1,5) karsilandi. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak belirlendi. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplamda 31 hastanin sonuglari degerlendirildi. Hastalarin  yas
ortalamasinin 40,97+2,24 yildi. Viicut Kitle indeksi (VKI) ortalamalar1 28,73+4,80 kg/m? ve
9 (%29,0) hasta sigara kullanmaktaydi. En sik gecirilen cerrahi operasyon sezaryen’ idi

(15/%48.,3) 10 (%32,3) hastanin gecirilmis cerrahi dykiisii bulunmamaktaydi.

Tablo 2: Arastirmada degerlendirilen hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Ort.£SS./n Median (Min.-Maks)/yiizde
(Y0)
Yas (y1l) 40,97+2,24 42 (37,00-45,00)
VKIi (kg/m*) 28,73+4,80 28(122,00-40,00)
Sigara Var 9 %29,0
Yok 22 %71,0
Alkol Var 1 %3,2
Yok 30 % 96,8
Gravida 2,5541,36 2(0-5)
Parite 1,81+0,83 2(0-4)
n Yiizde (%)
Gegirilmis Sezaryen 15 48,3
Cerrahi IApendektomi 2 6,4
operasyonlar  |L/S ile kolesistektomi 1 3,2
Lomber disk herni onarimi 1 3,2
Tiroidektomi 1 3,2
Tonsillektomi 1 3,2
'Y ok 10 32,3

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma

Min.= Minimum, Maks.=Maksimum
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Tablo 3: Arastirmada degerlendirilen hastalarin cerrahi 6zellikleri

Sayi(n) Yiizde (%)
Yapilan Cerrahi Total Abdominal Histerektomi+H

22 68,8
PBS
Total Laparoskopik Histerektomi

6 18,8
PBS
Laparoskopik Bilateral

3 9,7

Salpenjektomi

Arastirmada degerlendirilen hastalarin 22’sine (%71) Total Abdominal Histerektomi

(TAH) ve PBS (Proflaktik Bilateral Salpenjektomi), 6’sina (%19,4) Total Laparoskopik

Histerektomi+PBS, 3’{ine (%9,6) Laparoskopik Bilateral Salpenjektomi uygulandi.

Tablo 4: Arastirmada degerlendirilen hastalarin komorbid hastaliklar:

Komorbid Hastaliklar Sayin (n) Yiizde (%)
Kalp Hastalig 2 6,4
Astim 2 6.4
Hipertansiyon(HT) 3 9,6
Hipotiroidi 8 25,8
Diyabetes Mellitus(DM) 3 9,6
Migren 3 9,6
Psoriazis 1 32
Panik atak 1 32
Fibromyalji 1 3,2
Talasemi trait 1 32
Hiperlipidemi 1 3,2
Yok 15 48,4

Arastirmada degerlendirilen hastalarin 15’inin (%48,4) komorbiditesinin yoktu. En sik

olarak 8 (%25,8) hastada hipotiroidi, 3 (%9,6) hastada HT, 3(%?9,6) hastada DM ve 3 (%?9,6)

hastada migren komorbid hastaliklar1 vardi. Hastalarin komorbid hastaliklar1 ayrintili olarak

Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 5: Arastirmada degerlendirilen hastalarin cerrahi endikasyonlar:

Cerrahi Endikasyonlar Say1 (n) %
Anormal Uterin Kanama 10 %32.,4
Leiyomyom 14 %45,2
Basit Atipisiz Hiperplazi 2 %06,4
Servikal displazi 2 %06,4
Hidrosalpinks 1 %3,2
Sterilizasyon istemi 2 %6,4

Arastirmada degerlendirilen hastalarin 10’una (%32,4) anormal uterin kanama, 14 ‘line
(%45,2) leiyomyom nedeniyle cerrahi planlanmistir. Hastalarin cerrahi endikasyonlari

ayrintili Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 6: Arastirmada degerlendirilen hastalarin Total Antral Folikiil Sayis1 (AFS)

ve Over Voliim Hacmi degerlerinin degisimi

Ort. SS. Analiz P

Total Antral Preop 5,19 2,56 t=1,70 0.100
Folikiil Sayisi(n) |6.hafta kontrol 4,74 2,52 ’
Sag Over Preop 6,92 2,81

t=1,29 0,206
Voliimii (cm®)  |6.hafta kontrol 6,37 3,05
Sol Over Preop 6,96 3,03 t=0,08

0,939

Voliimii (cm®)  6.hafta kontrol 6,93 3,46

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, t=Tekrarli Ol¢iimler icin t testi

Arastirmada degerlendirilen hastalarin preoperatif donemde total AFS ortalamalarinin
5,19£2,56, kontrol doneminde ise total AFS ortalamalarimin 4,74+2,52 oldugu bulundu.
(p=0,100) Preoperatif bakilan sag over voliimii ortalamalarinin 6,92+2,81 cm?, kontrol
doneminde ise sag ovarian volume ortalamalarinin 6,3743,05 cm?® oldugu bulundu. (p=0,206)
Preoperatif donemde sol over voliimii ortalamalarinin 6,96+3,03 cm?, kontrol doneminde ise

sag over volumii ortalamalarinin 6,93+3,46 cm? oldugu bulundu. (p=0,939)
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Tablo 7: Arastirmada degerlendirilen hastalarda Sag OVA PI degerlerinde

degisim
Ort. SS. Analiz P
Sag OVA PI |Preop ,87 30
Postop .84 30 X2=6,12 0,047*
Kontrol (6.Hafta) ,76 28

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, X2=Friedman Testi
PI: Pulsatite indeksi

Aragtirmada degerlendirilen hastalar1 preoperatif donemde Sag OVA PI
ortalamalarinin 0,87+0,30, postoperatif donemde Sag OV A PI ortalamalarinin 0,84-+0,30 ve 6.
Hafta kontrol donemde Sag OVA PI ortalamalarinin 0,76+0,28 oldugu bulundu. 3 6l¢iim

arasinda Sag OVA PI degerlerindeki degisimin istatistiksel agidan anlamli oldugu (x2=6,12,
p<0,047) bulundu.

Grafik 1: Sag OVA PI degerlerindeki degisim
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Preop-Postop p=0,146, Preop-Kontol p=0,018, Postop-Kontrol p=0,161 (Wilcoxon Isaretli
Siralar Testi)

Preoperatif donemde Sag OVA PI ortalamalarinin kontrol dénemdeki Sag OVA PI
ortalamalarindan istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu (p=0,018) bulundu.
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Tablo 8: Arastirmada degerlendirilen hastalarda Sol OVA PI degerlerinde degisim

Ort. SS. Analiz P
Sol OVA PI  Preop ,89 ,28
Postop ,79 25 F=2,82 0,067
Kontrol (6.Hafta) ,80 ,26

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, F=Tekrarl1 Ol¢iimler I¢in Tek Faktorlii ANOVA Analizi
PI: Pulsatite indeksi

Arastirmada degerlendirilen hastalarin preoperatif donemde Sol OVA PI ortalamalarinin
0,89+0,28, postoperatif donemde Sol OVA PI ortalamalarinin 0,79+0,25 ve 6. Hafta kontrol
doneminde Sol OVA PI ortalamalarinin 0,80+0,26 oldugu bulundu. 3 6l¢iim arasinda Sol
OVA PI degerlerindeki degisimin istatistiksel agidan anlaml degildi (F=2,82, p=0,067) .

Grafik 2: Sol OVA PI degerlerindeki degisim

90—

GE—

55

54—

Sol Ovarian Pl

B2

20—

=

T T T
Preop FPostop Kortrol

Preop- Postop p=0,099, Preop—Kontrol p=0,265, Postop-Kontrol p=0,999 (Bonferroni)

Preoperatif, postoperatif ve 6. Hafta kontrol doneminde Sol OVA PI ortalamalarinin

istatistiksel acidan anlamli seviyede farklilik géstermedigi (p>0,05) bulundu.
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Tablo 9: Arastirmada degerlendirilen hastalarda serum AMH diizeyi degisimi

Ort. SS. Analiz P
Serum AMH Preoperatif 1,00 1,12 7233
diizeyi degisimi  |6.Hafta Kontrol ’ 0,020*
0,79 ,94
(ng/mL)

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, t=Tekrarl1 Olg¢iimler icin t testi, Z= Wilcoxon Isaretli

Siralar Testi

Arastirmada hastalarin preoperatif donemde serum AMH diizeyi ortalamalarinin
1,00+1,12, 6. Hafta kontrol doneminde serum AMH diizeyi ortalamalarinin 0,79+0,94 oldugu
ve serum AMH diizeyi ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamh seviyede azaldig1 (z=-2,33,

p=0,020) bulundu.

Tablo 10: Sag OVA PI degerlerindeki degisimde yas ve serum AMH diizeyi

degerlerindeki degisimin etkisi

Ortalama Kare F P
Yas (y1l) 0,012 0,312 0,733
Serum AMH diizeyi 0,027 0,680 0,511
degisimi (ng/mL)

Tekrarli Olgiimler igin Tek Faktorli ANOVA Analizinde Yas (F=0,312, p=0,733) ve
serum AMH diizeyi degisim (F=0,680, p=0,511) degerlerinin Sag ovarian PI degerlerindeki

degisimi tizerinde istatistiksel agidan anlamli bir etkisinin olmadig1 bulundu.

Tablo 11: Sol OVA PI degerlerindeki degisimde Yas ve AMH degerlerindeki

degisimin etkisi

Ortalama Kare F P
Yas (y1l) 0,025 0,716 0,493
Serum AMH diizeyi 0,007 0,203 0,817
degisimi (ng/mL)
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Tekrarli Olgiimler I¢in Tek Faktdrli ANOVA Analizinde Yas (F=0,716, p=0,493) ve
AMH degisim (F=0,203, p=0,817) degerlerinin Sol OVA PI degerlerindeki degisimi iizerinde

istatistiksel acidan anlamli bir etkisinin olmadigi bulundu.

Tablo 12: Serum AMH diizeyleri ile Yas, VKI, OVA PI degerleri arasindaki iliski

Preoperatif serum 6. hafta Kontrol serum
AMH diizeyi AMH diizeyi
(ng/mL) (ng/mL)
Yas (yas) -0,433 -0,552
0,015 0,001
VKI (kg/m?) 0,068 0,130
0,717 0,485
Preop Sag OVA PI 0,087 0,258
0,641 0,161
PostopSagOVA PI 0,251 0,318
0,173 0,081
Kontrol Sag OVA PI 0,055 0,209
0,770 0,258
Preop Sol OVA PI 0,306 0,321
0,094 0,078
Postop Sol OVA PI 0,206 0,186
0,266 0,315
Kontrol Sol OVA PI 0,251 0,299
0,174 0,103

=Spearman Korelasyon Analizi

PI: Pulsatite Indeksi

Hastalarin preoperatif serum AMH diizeyi degerleri ile yas degerleri arasinda

istatistiksel acidan anlamli seviyede negatif iliski oldugu (r=-0,433, p=0,015) bulundu.

Hastalarin kontrol serum AMH diizeyi degerleri ile yas degerleri arasinda istatistiksel agidan

anlamli seviyede negatif iliski oldugu (r=-0,552, p=0,001) bulundu.
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Tablo 13: Yas ve sigara kullanim durumuna gore serum AMH diizeyi

ortalamalarimin karsilastirilmasi

Preop serum AMH diizeyi Kontrol serum AMH diizeyi
(ng/mL) (ng/mL)
Ort. Med. Ort Med.
Yas(yil) [37-39 1,42 1,02 1,21 ,86
40-45 ,83 ,56 ,62 ,37
7=-1,20, p=0,236 7=-2,24, p=0,023*
Sigara |Var ,92 ,55 ,92 ,49
Yok 1,03 74 ,74 ,59
7=-0,35, p=0,749 7=-0,17, p=0,881

Z=Mann Whitney U testi

Mann Whitney U testine gore 37-39 yas aralifinda bulunan hastalarin kontrol serum
AMH diizeyi degerlerinin 40-45 yas aralifinda bulunan hastalarin kontrol serum AMH diizeyi
degerlerinden istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu (Z=-2,24, p=0,023)
bulundu. Ayrica 37-39 yas araliginda preoperatif ve kontrol donemleri arasinda serum AMH
diizeyleri arasindaki anlamli fark bulunmadi. (p=0,314) 40-45 yas araliginda postoperatif 6.
Haftadaki serum AMH diizeyi anlamli daha diisiik (p=0,036) oldugu bulundu.

40



5. TARTISMA

Salpenjektomi operasyonu 6zellikle distal fallopian tiiplerinin HGSOK patogenezinde
rolii ile ilgili kanitlarin yayinlanmasinin ardindan klinisyenler tarafindan hizla benimsenmeye
baslamistir. 2015 yilindan itibaren benign nedenlerle histerektomi yapilan kadinlarin yaklasik
%60’ ma profilaktik salpenjektomi yapilmis*® oldugu gériilmektedir ve bu oran giderek
artmaktadir. Salpenjektominin 2. En sik nedeni ise hidrosalpikstir. Yardimci tireme teknikleri
(YUT)’nin gelismesi ve yayginlasmasi ile hidrosalpinks nedeniyle yapilan salpenjektomi ve
tiip ligasyonu sonrasi IVF ile embriyo transferinin gebelik ve canli dogum oranlarin arttirdigi
gosterilmis*™'.  Overin kanlanmasi, aorta abdominalis’ten ayrilan ovarian arter ve internal
iliak arter’den ayrilan wuterin arterin kollateral dallar1 arasindaki anastomozlar ile
saglanmaktadir. Bu anastomozlarin kesintiye ugramasi, over vaskiilaritesinin nasil etkilendigi
ve bunun over rezervinde azalmaya neden olup olmadig1 sorusunu akla getirmektedir. Ayrica
ovaryen fonksiyonlardaki bir bozulma olasi bir erken menopoz morbidite ve mortalite artisina

neden olabilir.

Literatiirde salpenjektomi operasyonunun over rezervi iizerine etkisi aragtiran farkli
caligmalar mevcuttur. Shizhuo Wang ve Jiahui Gu ‘nun 2021°de yayinlamis oldugu bir
caligmada Ocak 2016 ile Mart 2020 arasinda benign uterin patolojiler nedeniyle laparoskopik
histerektomi yapilan 373 premenopozal kadinda over rezervini degerlendirmis. 172 hastaya
bilateral salpenjektomi operasyonu yapilirken, 202 hastaya ise salpenjektomi yapilmamaistir.
Preoperatif, postoperatif 3. ve 9. Ayda serum AMH, FSH, LH, E2 diizeyleri ve AFS ile over
rezervi degerlendirilmis. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi her iki grupta
41°1di. Over rezerv testlerinde gruplar arasinda ve preoperatif ile postoperatif donem arasinda
anlamli bir fark bulunmamus.® Yuan ve arkadaslarinin 2019°da yayinlanan, Agustos 2015 ve
Ocak 2017 yillar1 arasinda histerektomi ve bilateral salpenjektomi yapilan 84 kadinin dahil
edildigi bir ¢alismada over fonksiyonu preoperatif, postoperatif 1. Ve 6. Haftalarda serum
AMH ve FSH diizeyi ile degerlendirilmis. Hastalarin ortalama yas1 41 ve serum AMH diizeyi
ile arasinda negatif korelasyon oldugu belirtilmis. Postoperatif donemde bakilan serum AMH
diizeyinde preoperatif donem ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma oldugu saptanmus.
Serum FSH diizeyi ise postoperatif donemde anlamli olarak artis gosterirken viicut kitle

indeksi ile korelasyon saptanmamus.'*

Serum AMH diizeyleri 25 yasindan itibaren azalmaya baslamaktadir. Ortalama
menopoz baslangicinin oldugu 50-51 yas civarinda ise serumda neredeyse saptanamaz hale

gelmektedir. Calismamizda preoperatif ve postoperatif donemde yas ile AMH arasinda
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istatistiksel olarak anlamli negatif bir ilisgki mevcuttu. Bu sonuglar Vuorento ve ark.larin
yaptig1 ¢alismaya géore AMH’in diisiik esik degerlerde over rezervini degerlendirmek igin
kullanilabilecek iyi bir spesifiteye sahip test ile uyumlu izlenmistir.'** Artan yas ile birlikte
serum AMH diizeyindeki azalma, over rezervini etkileyen yaslanma ile ilgili diger
degiskenlerdeki degisimden Once ortaya cikabilir. Bu da over rezervini degerlendirmek icin
iyi bir belirteg olabilecegini digiindiiriir. 2011 yilinda David B. Seifer ve arkadaslarmin
Amerika Birlesik Devletleri’nde 24-50 yas arasi toplamda 17,210 lireme ¢agindaki kadinin
dahil edildigi caligmada yasa spesifik serum AMH diizeyleri degerlendirilmistir. Hem medyan
hem de ortalama serum AMH degerleri ilerleyen yasla yiiksek oranda korelasyon gosterecek
sekilde azalmis. Ortalama serum AMH degerindeki ortalama yillik diisiis 35 yasina kadar 0,2
ng /mL/y1l iken, 35 yasindan sonra ise 0,1 ng/mL/y1l’a diismiis. 40 yas ve sonrasinda da yillik

0,1 ng/mL/y1l kadar bir diisiis saptanmis.'®

6 hafta arayla bakilan ortalama serum AMH
diizeyinde 0,21 ng/mL kadar bir azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu. Veriler literatiir
ile karsilastirildiginda bilateral salpenjektomi operasyonunun akut dénemde over rezervinde
bir azalmaya neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢alismalar ile benzer sekilde

VKI ve sigaranin da AMH degisimi iizerinde anlaml1 etkisi bulunmadi.

Roberta Venturella ve ark. larinin 2017 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada 79 hastaya
yapilan total laparoskopik histerektomi (TLH) ile birlikte yapilan PBS operasyonunun over
fonksiyonu iizerindeki uzun siireli etkilerini arastirmiglar. Over fonksiyonu; 18-55 yas
aralifinda (uterus, bilateral tuba ve overler intakt) spontan gebelik Oykiisii olan 21-35 giin
araliginda diizenli mestriiel sikluslar1 olan 652 saglikli kadinin dahil edildigi OvAge
modellemesine gore degerlendirilmis. OvAge, AMH, FSH, 3 boyutlu AFS, Flow Indeks (FI),
Vaskiiler indeks (VI) ve Vaskiiler Flow Indeks (VFI) parametrelerinin oldugu bir formiil ile
hesaplanmaktadir. Ortalama yaslar1 45 olan hastalar 3-4 yil takip edildikten sonra AMH ve
OveAge sonuglarindaki azalmanin yasa bagli fonksiyonel azalma ile iliskili oldugu
belirtilmistir. Geg reprodiiktif donemde yapilan bilateral salpenjektomi operayonunun over
rezervini etkilemeyecegi goriisii bildirilmis.** Mevcut ¢alismamizda ise 35-39 yas araliginda
preoperatif ve kontrol donemleri arasinda serum AMH diizeyleri arasindaki istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. 40-45 yas araliginda preoperatif serum AMH diizeyi kontrol
donemine gore anlamli daha yiiksek oldugu bulundu. Mevcut calismamizda salpenjektomi
operasyonu ile iligkili preoperatif ve postoperatif donemde bakilan AFS ve Over Volimii

Olgtimleri arasinda anlamli bir degisim saptanmadi. FSH, LH ve E2 degerleri menstriiel siklus
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icerisinde degiskenlik gostermesi ve calismaya dahil edilen hastalarin biiylik ¢ogunluguna

histerektomi yapilmasi nedeniyle degerlendirilememistir.

Bilateral salpenjektomi operasyonlarinin over rezervinde olusturabilecegi azalmanin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Uterus-over arasindaki hormonal ortamin bozulmasi,
cerrahiye bagli travma, enflamasyon sonrasi overyan tolerans, vaskiiler nedenler veya
istatistiksel tesadiif olabilir. Bu ¢alismamizda uterin arter ve overyan arter arasindaki vaskiiler
anastomozlarin cerrahiye sekonder kesintiye ugramasi nedeniyle overin arteryal
perfiizyonunda ortaya ¢ikabilecek degisiklikleri ele almay1 amagladik. 2001 yilinda Robert K.
Ryu ve ark. larmin yapmis oldugu bir calismada 17 hastaya yapilan uterin arter
embolizasyonu sonrasi 1 saat icerisinde yapilan ultrasonografi sonrasinda 9 hastada overyan
arteryal perfiizyonda kayip izlenmis. 17 hastanin 6’inda ovaryen arter PI ve RI artarken 2
hastada azalmis olarak Ol¢lilmiis. 17 hastanin 15’ inde vaskiiler empedansta artis istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmis. Bu ¢alismada pulsatite indeksi bakilamayan 9 hastanin overde
izlenen perflizyon kayb1 vaskiiler empedansta artis olarak degerledirilerek istatistiksel analize

dahil edilmis."*®

Dong-Yun Lee ve ark’larimin 2019’ yayimnladigi prospektif bir ¢alismada 38-49 yas
araliginda 32 kadin, histerektomi sonrasi 1. Hafta, 1. Ay ve 3. Ayda doppler ultrasonografi ile
overyan arter kan akim indeksleri (PI ve RI) ve serum AMH diizeyi Olgiilerek over
fonksiyonu agisindan benzer yas araliinda 21 kadinin oldugu kontrol grubu ile
karsilagtirilarak degerlendirilmis. Preoperatif ve postoperatif overyan kan akimlarinda
degisiklik izlenmemis. Serum AMH seviyeleri arasinda da seri dlgiimlerde (preop; 1,80+1,81
ng/mL , postop [1. Hafta; 1,69+1,62 ng/mL , 1. Ay ; 1,42+1,34 ng/mL , 3. Ay ; 1,52+1,72
ng/mL | p:0,805 )fark saptanmamis. Bu ¢alismaya gore over fonksiyonu over kan akimlari ve
serum AMH diizeyi ile degerlendirildiginde postoperatif ilk 3 ayda etkilenmedigi
bildirilmistir. Mevcut calismamizda Sol OVA PI ortalama degerlerindeki degisimin
istatistiksel olarak anlamli ve preoperatif donemdeki Ol¢iimlerin kontrol donemindeki
Olciimlere gore daha yiiksek oldugu bulundu. F.Dede ve ark’ larinin 2006 yilinda 90 hasta ile
yapilmis bir prospektif ¢alismada, bipolar koterizasyon ve Pomeroy yontemi ile sterilizasyon
yapilmasi sonrasinda over fonksiyonunda bozulma ve menstriiel diizensizliklerin nedeni
olarak tuba-ovarian vaskiiler akimin bozulmasi diigiiniilmesine ragmen hastalarda bakilan UtA
PI ve OVA PI él¢iimlerinde fark bulunmamis.'*’ incelenen ¢alismalar sonucu salpenjektomi
operasyonu sonrast overde kan akiminin azalmasina bagli vaskiiler empedansta artig ile

uyumlu olabilecek PI artis1 beklenirken oOl¢iimlerimizde over kan akiminda bozulmay1
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gosterecek degisim izlenmedi. Sag OVA PI seri Ol¢limleri arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu. Her iki overyan arter PI Olclimlerindeki degisim ile serum AMH diizeylerindeki

degisim arasinda iliski yoktu.

Histerektomi, en sik yapilan jinekolojik cerrahidir. Amerika Birlesik Devletleri ve
Avusturya’da her yil 1000 kadindan 5 ve daha fazlasina histerektomi yapilmaktadir. En sik

cerrahi endikasyon ise anormal uterin kanama ve leiyomyomlardir.”'**

Mevcut calismamizda
da en sik yapilan cerrahi prosediir histerektomidir. Hastalarin ¢ogu leiyomyom ve anormal
uterin kanama nedeniyle opere edilmistir. Minimal invaziv uygulamalarin acik cerrahiye gore,
daha az agri, daha kisa hastanede kalis siiresi, normal aktiviteye daha hizli doniis ve ates ve
enfeksiyon gibi daha az perioperatif komplikasyon gibi fayadalar1 bilinmektedir. Histerektomi
icin kullanilacak cerrahi uygulama agisindan standartizasyon bulunmamaktadir. Altta yatan
patoloji, uterus boyutlari, gec¢irilmis cerrahiler, tibbi komorbiditeler, cerrahin deneyimi ve

kaynaklarin mevcudiyeti gibi secilecek cerrahi yaklagimi etkilemektedir.'**'%

Menopoz, hipodstrojenemi ve yiiksek FSH konsantrasyonlari ile sonuglanan tam veya
tama yakin over folikiilerinin tiikenmesinin bir yansimasidir.”® Menopozla birlikte uzun
siireli Ostrojen eksikligine bagli olarak kadinlarda osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar,
demans gibi hastaliklarin goriilme siklig1 artmaktadir. 7459 kadin ile yapilmis ankete dayali
bir calismada, 49 yasindan 6nce menopozun kirik riskinde artis ile iliskili oldugunu

1

gtisterilmis15 ve Milyon Kadin Caligmasinda postmenopozal kadinlarda, 50-54 yaslar

arasindaki premenopozal kadinlara gore kalca kirigi riski anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus.'* 40 yasindan 6nce bilateral salpingo-oofeektorektomi yapilan kadinlarda siirekli

153-156

olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis oldugu gosterilmis. Yine Japonya’da

yapilan prospektif bir ¢aligmada 40 yasindan Once menopoza giren kadinlarda serebral

enfarktiis riskinin arttigi gosterilmis."’

Calismamizda salpenjektomi yapilanlarin ortalama
yas1 41°di ve olast bir erkem menopoz agisindan yakin takip edilmelidir ve menopozal

septomlar agisindan hastalar bilgilendirilmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Salpenjektomi operasyonun over kanseri riskinde azalmaya neden oldugunun
gosterilmesi sonrasi proflaktik salpenjektomi oranlar1 artmistir. Salpenjektomi operasyonunda
6 hafta sonra 6lgiilen serum AMH diizeyinde azalma, salpenjektominin akut dénemde over
fonksiyonunu negatif yonde etkilemis gibi goriinmektedir. Bu durumun kronik dénemde
kalict olup olmadigi ve menopoz siiresini nasil etkiledigi yoniinde daha uzun siireli
caligmalara ihtiya¢ vardir. Serum AMH diizeylerindeki azalmanin, yas gruplarina gore
dagilimina bakildiginda ge¢ reprodiiktif donemde meydana gelen azalmadan kaynaklandigi
goriildii. 40 yas altinda anlamli diizeyde azalma goriilmemesinin nedeni hasta sayisinin
yetersiz olmast ya da AMH’ 1 yalnizca biiyliyen folikiiller tarafindan eksprese edilmesi
nedeniyle gen¢ kadinlarda serum AMH konsantrasyonun primordial folikiil sayisi ile

korelasyon gostermemesi olabilir.

Salpenjektomi operasyonun over fonksiyonuna negatif yonde etki etmesinin nedeni
utero-ovarian arter anastomozlarindaki bozulma sonucu over kan akiminda olabilecek bir
azalma olarak disiiniilmekteydi. Calismamizda Olgiilen overyan kan akimlarin1 sonucunda
over kanlanmasii bozabilecek bir direng artis1 ve serum AMH diizeyi degisimine etkisini

saptamadik.

Calismaya katilan hastalarinin 28 tanesine histerektomi ile birlikte salpenjektomi
yapilmistir. Yalnizca salpenjektomi yapilan 3 hasta bulunmaktadir. Bu hastalarda bakilan
serum AMH diizeyleri cerrahi sonrasinda azalmistir. Ancak yalnizca salpenjektomi isleminin
over rezervine etkisini degerlendirmek amaciyla daha fazla sayida hastaya ihtiyag

duyulmaktadir.

Salpenjektomi operasyonu masum bir cerrahi olmayabilir. Over kanseri riskinde
meydana gelebilecek azalma ile mortalitenin azaltilmasi, ayn1 zamanda olast bir erken
menopoz sonrast ortaya cikabilecek kronik hastaliklara bagli mortalite artigina neden

olabilecegi akilda tutulmalidir.

Salpenjektomi operasyonu sonrasi akut donemde over fonksiyonlarindaki azalmanin
nedeni olabilecek cerrahi teknik ve malzemeler, operasyon siiresi, kanama miktari, lokal
travma, kullanilan anestezik ilaglar ve postoperatif stres gibi durumlar degerlendirilmeli ve

cerrahi sirasinda overe hasar verebilecek her tiirli uygulamadan miimkiin oldugunca
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kacinilmalidir. Salpenjektomi yapilan hastalar, meydana gelebilecek olas1 bir erken menopoz

semptomlar1 agisindan bilgilendirilmeli takip ve gereginde tedavi edilmelidir.

Kronik donemde salpenjektominin over fonksiyonlarini ve mortaliteyi nasil etkiledigi,

daha biiylik 6rneklem ve farkli yas gruplarinda arastirilmalidir.
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