T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILiM DALI

KLiNiGiMiZDE OPERE EDILEN BENIGN OVER
KISTLERININ RETROSPEKTIF OLARAK
HiSTOPATOLOJIK ACIDAN
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

DR.OZGE CAM

TEZ DANISMANI
PROF.DR.ERKAN ALATAS

2007 — DENizLi



ls bu ¢uhgma jirimiz KADIN = HASTALIKLARI VE DOGUM  ANABILIM
DALI'nda TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

l'.u

% bJ-‘J’
Baskan Prof.Dr. M.Babiir KALELI

i P "r y
Uve Prof.De. M.Emin SOYSAL
Uve Prof.Dr.S.Erkan ALATAS

7|

Uve Prof.Dr.Sevide SOYSAL

Uye Dog.Dr. Habip ATALAY

Yukandaki imzalarin adi gegen Ggretim diyelerine ait oldugunu onaylarim,

30/01/2008

Prof D afer AVBEK
Dekan

Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Dekam



GiRiS

iICINDEKILER

GENEL BILGILER
ENDOMETRIOZIS

TANI

insidans
Epidemiyoloji
Patogenez
Teoriler
1-Transplantasyon Teorisi
2-Colemik Metaplazisi Teorisi
3-indiksiyon Teorisi
4-Embriyonik Kalinti Teorisi
5-Lenfatik ve Vaskuller Metastaz Teorileri

Ovarian Endometriozis Patogenezi

Semptom ve Bulgular
Endometriozis ve Iinfertilite
Laboratuar Bulgulari
Serum Belirtegleri
Goruntuleme Yontemleri

Cerrahi Tani

TEDAVI

Medikal Tedavi
Cerrahi Tedavi
Ovarian Endometriomalarda Cerrahi Tedavi

Laparoskopik Kistektomi ve Laparoskopik Ablasyon

MATUR KiSTIK TERATOM (DERMOID KIST)
BENIGN EPITELIAL OVER TUMORLERI
FOLIKULOGENEZ

GEREG VE YONTEM

istatistiksel Analiz

BULGULAR

© 00 00 N o o o A A W W N N DNDN -~

L\ N U UL U G §
W W 2 A a aAa O o o

N N = A a a
A W 00 N O O



TARTISMA
SONUC
OZET
SUMMARY
KAYNAKLAR

II

33
42
44
46
48



TABLOLAR GiZELGESI

Tablo-1:Gruplarin Yas Ortalamalari ve Obstetrik Oykiilerine Ait
Ozellikler

Tablo-2:Gruplarin Dismenore ve infertilite Oykdilerine Ait Ozellikler
Tablo-3:Gruplar Arasinda L/S, L/T Oranlar

Tablo-4:Gruplarin Kist Capi ve Kist Duvarina Bagli Folikul Sayisi
Ortalamalari

Tablo-5:L/S, L/T'ye Gore Kist Capi Ortalamalari

Tablo-6:Grup l'in L/S, L/T’'ye Gore Folikul Sayisi ve Duvar Kalinhgi
Ortalamalari

Tablo-7:Grup I'deki hastalarin Operasyon Tipine Goére Yas
Dagilimi

Tablo-8:Gruplar Arasinda Ovarian Dokunun Morfolojik Ozellikleri
Tablo-9:Grup | ve Grup lII'in Kist Duvar Kalinligina Gére Dagilhmi
Tablo-10:Endometrioma Kist Duvarina Bagl Korpus Albikansin
Yas Gruplarina Gére Orani

Tablo-11:Endometrioma Capi ve iligkili Parametrelerin Korelasyon
Analizi

Tablo-12:Endometrioma Duvar Kalinligi ve lligkili Parametrelerin
Korelasyon Analizi

Tablo-13:Endometrial Glandlarin Maksimum Penetrasyon Derinligi
ve lliskili Parametrelerin Korelasyon Analizi

Tablo-14: Infertilite Suresi ve lliskili Parametrelerin Korelasyon

Analizi

I

24

25
25

26

26

27

27

28
29

30

30

31

31

32



SEKILLER CIiZELGESI

Sekil-1: Endometrioma kist duvarindan 1 mm penetrasyon
derinliginde endometrial gland ve stroma. Hematoksilen-eozin,
X 40’hk buyutme

Sekil-2: Endometrioma kist duvarindan 1 mm penetrasyon
derinliginde endometrial gland ve stroma. Hematoksilen-eozin,
X 40’lik buyutme

Sekil-3: Endometrioma kist duvarinda gozlenen primordial
foliktller. Hematoksilen-eozin, X 200’ltk bulylutme

Sekil-4: Endometrioma kist duvarinda primordial ve sekonder
folikller. Hematoksilen-eozin, X 200’luk buylutme

Sekil-5: Endometrioma duvari i¢ yizeyinde %80 oraninda
gozlenen endometrial epitel. Hematoksilen-eozin, X 40’lik buyutme
Sekil-6: Matur kistik teratom. Hematoksilen-eozin, X 40'lik
bayutme

Sekil-7: Ser6z kistadenoma kist duvari. Hematoksilen- eozin,
X 40’hk buyutme

v

19

20

20

21

21

22

22



KISALTMALAR GIiZELGESI

E,: Estradiol

FSH: Folikul Stimule Edici Hormon

GnRH: Gonadotropin Salgilatici Hormon

GnRHa: Gonadotropin Salgilatici Hormon Agonisti
YUT: Yardimci Ureme Teknikleri

IVF: In Vitro Fertilizasyon

KOH: Kontrolli Ovarian Hiperstimulasyon

L/S: Laparoskopi

L/T: Laparotomi

KTP: Potasyum Titanil Fosfat

MRI: Manyetik Rezonans Goéruntileme



GIRIS

Benign over kistleri reprodiktif donemdeki kadinlarda siklikla
karsilagilan jinekolojik patolojilerden biridir. Ovarian kitlelerin yaklasik %85’i
benigndir ve Ugte ikisi 20-44 yas arasi kadinlarda gorulir. Endometrioma,
matur kistik teratom (dermoid), ser6z kistadenomlar en sik goérulen over
kistleridir. Kesin tedavi cerrahidir. Ancak 6zellikle endometriomalarda hangi

cerrahi teknigin sec¢ilmesi gerektigi konusu tartigmalidir.

Endometriozisin infertilite ile birliktelik gdstermesi, bu hastalarin
cogunlukla reproduktif yas gruplarinda olmasi ovarian kistektomiye suphe ile
bakilmasina neden olmustur. Endometrioma fibrozis ile g¢evrili oldugu ve gogu
zaman klivaj planini bulmak zor oldugu ig¢in ayrica oositler kapsulun g¢ok
yakininda kapsulu gevreledigi icin kistektominin ovarian doku kaybina sebep
oldugu ileri surtlmektedir. BOylece ovarian rezervin azalacagl ve zaten
infertilite  potansiyeli olan hastalarin ileri donemdeki reproduktif
performansinin etkilenecegine dair endise duyulmaktadir. Bu arastirmacilar
kistektomi yerine fenastrasyon ve koagulasyon/ablasyon ydnteminin tercih

edilmesi gerektigini bildirmektedir.

Biz calismamizda klinigimizde opere edilen benign over Kistlerini
retrospektif olarak histopatolojik agidan degerlendirdik. Endometriomalarda
fibrozis orani, eslik eden korpus albikans varligi, kist duvar i¢c yuzeyini
doseyen endometrial epitel varligini, endometrial glandlarin kist duvarindan
maksimum penetrasyon derinligini arastirmayi ayrica kist duvariyla birlikte
eksize edilen folikul sayisi ve morfolojisini dermoid kist ve serdz kistlerle

kargilastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER

ENDOMETRIOZIiS

Endometriozis, endometrial gland ve stromanin uterus disinda
bulunmasi olarak tanimlanan, kronik nhonmenstruel agri ve subfertiliteye yol
acgabilen en sik gorilen jinekolojik hastaliklardan biridir. Tipik implantasyon
yerleri pelvik organlar ve peritondur. Ayrica barsak, mesane, Ureteri de igine
alan yaygin adezyonlara yol agabilecegi gibi akciger, insizyon yeri gibi pek

cok ekstrapelvik alanlarda da izlenebilir (1).

insidans

Endometriozisin gergcek prevalansi bilinmemektedir. Clnku kesin tani
ancak cerrahi ile koyulabilmektedir. Reproduktif c¢agdaki kadinlarda
prevalansin %3-10 arasinda oldugu dusunudlmektedir. Pelvik agrili kadinlarda
%5-20, infertii kadinlarda ise %Z20-40 arasinda degismektedir (2-4).
Endometriozis infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan populasyonda %?2,1-
78 arasinda, pelvik agri nedeniyle yapilan laparoskopide ise %4,5-82

arasinda degistigi bildiriimektedir (4). Tuba ligasyonu yapilan asemptomatik

kadinlarda endometriozis prevalansi %3 ile 43 arasinda bildirilmistir (5).

Epidemiyoloji

Endometriozis primer olarak reproduktif ¢agdaki kadinlarda olmakla
birlikte addlesanlarda ve postmenapozal kadinlarda da goérilebilir (6,7).
Missmer ve arkadaslarinin yaptiklari galismada endometriozis insidansi en
¢cok 25-29 yas arasindaki kadinlardayken en dusuk 44 yas Uzeri kadinlarda
saptanmisgtir (8).

AdoOlesan donemde saptanan endometriozis vakalarinin birgogu
mullerien anomali, servikal veya vaginal stenozla iligkilidir (9). Endometriozis
nedeniyle cerrahi olarak tedavi edilen hastalarin %5’inden azi postmenapozal

dénemdedir ve bu kadinlarin godu Ostrojen replasman tedavisi almistir (10).



Endometriozisin siklikla reproduktif ¢agdaki kadinlarda gorulmesi
patogenezinde Ostrojenik ortamin rol oynadigi fikrini desteklemektedir.
Hormonal faktorlere ek olarak menstruel siklus 6zellikleri, reproduktif oyka,
vucut ozellikleri, yasam stili ve c¢evresel faktorler endometriozis igin risk
faktorleridir. Erken menars, kisa menstruel siklus, menses suresinin uzun
olmasi, menses miktarinin fazla olmasi, nulliparite endometriozis igin artmis
riskle iliskilidir. Parite ile olan iliski endometriozisi olan kadinlardaki infertilite
prevalansi ile ilgili olabilmesine ragmen, multipar kadinlarda endometriozis
gelisme riskinin daha dusuk oldugu one surulmektedir. Her gebeligin
menstruel kanamaya maruziyeti azaltmasi ve dogum sirasinda serviksin
dilate olmasi ile postpartum menstruel akigin artmasi olasi mekanizmalar

olarak dusunulmektedir (4).

Hayvan c¢aligmalarinda poliklarine bifenillere veya dioksinlere
maruziyetin immun sistem yoluyla endometriozise yol acabilecegi

savunulmusg ancak insanlarda kanitlanmamistir (11).

PATOGENEZ
Endometriozis oldukga sik gorulen bir hastalik olmasina ragmen
etyopatogenezi tam olarak aydinlatimamigtir. Bes teori ileri strllmesine

ragmen higbiri tUm endometriozis vakalarini tek basina agiklamaya yetmez.

Teoriler

1. Transplantasyon teorisi
Colemik metoplazi teorisi
indiiksiyon teorisi

Embriyonik kalinti teorisi

o > 0N

Lenfatik ve vaskuler invazyon teorisi



1-Transplantasyon Teorisi

ilk kez Sampson tarafindan 1927’de menstruasyon géren bir hastaya
uygulanan cerrahi sirasinda fallop tuplerinin fimbrial uglarindan kanin
kagisinin fark edilmesiyle ortaya konmustur. Bu teori menstruasyon sirasinda
endometrial dokunun fallop tuplerinden kacarak peritoneal yuzeylere veya
pelvik organlara implante olmasina dayanir (12).

Birgok kanit Sampson’un canli endometrial dokunun retrograd
menstruasyon ve implantasyonu teorisinin endometriozisin patogenezinde
primer mekanizma olabilecegini desteklemektedir. Fallop tupleri acik olan
kadinlarin  %76-90’'Inda laparoskopi ile retrograd menstruasyon oldugu
gosterilmigtir (13). Van der Linden ve arkadaslari, tim hastalarda menstrual
sikluslarinin erken folikiler fazinda periton sivisinda endometrial hticrelere
rastlamiglardir (14). Kruitwagen ve arkadaslarinin galismasinda ise bu oran
%59-79 olarak bildirilmistir (15). Periton sivisindan elde edilen endometrial
hdcrelerin viabilite, implantasyon ve buyume yetenedine sahip olduklari
saptanmistir (15,16). Endometrial hicrelerin periton Uzerine tutunmalarini
saglayan adheziv hiicre ylzey molekullerini (integrinler) eksprese ettikleri
tespit edilmistir (17). Ayrica lokal neovaskilarizasyon igin gerekli anjiogenetik
faktorleri de Uretirler (18). Serviksin intraabdominal menstruasyonuna izin
verecek sekilde cerrahi transpozisyonu sonrasi rheses maymunlarinin
%50’sinde endometriozis gozlenmistir (19). Daha sik ve uzun sureli mensesli
kadinlarda, retrograd menstruasyon dolayisiyla endometriozis gelisme riski
daha yuksek gorilmektedir (20). Mullerian anomalileri ve menstriel kanin
akisini engelleyen obstruksiyonu olan hastalarda endometriozis insidansi
daha yuksektir (21). Endometriotik lezyonlar pelviste siklikla over, cul-de sac,
uterosakral ligamentler, posterior uterus, posterior broad ligamentlerde

gOzlenir. Bu da retrograd menstruasyon teorisini desteklemektedir (22).

2-Colemik Metaplazisi Teorisi
Coélemik metaplazi teorisine goére endometriozis c¢olemik epitelin
endometrial dokuya transformasyonu sonucu gelismektedir. Erkeklerde,

prepubertal ve adodlesan kizlarda, primer amenoreik kadinlarda ve plevral



kavite gibi alisiimadik bdlgelerde goérilen endometriozis vakalari ¢olemik
metaplazi teorisini destekleyen kanitlar olarak degerlendiriimektedir. Pelvik
periton, mullerian kanal, overin germinal epiteli, plevranin ¢élemik epitelden
kaynaklandigi gosterilmistir. Plevral endometriozisin endometrial hicrelerin
transdiafragmatik gegcisi ile gelisebilecegi de dusunulmektedir. Ayrica
endometriozisi olan erkeklerin Ostrojen tedavisi aliyor olmalari nedeniyle
hastaligin muler kanal artigi olan prostatik utrikildeki endometrial hicre
atiklarinin hiperplazisi sonucu gelisebilecegi fikri ileri surGimustar (23). Bu

nedenle bu teoriyi destekleyen kanitlar yeterli gérinmemektedir (24,25).

3-indiiksiyon Teorisi

Colemik metaplazi teorisinin bir uzantisidir. Bu teoriye gore endojen
biyokimyasal veya immunolojik faktorleri indiferansiye peritoneal hicrelerin
endometrial dokuya diferansiyasyonunu induklemektedir. Bu teoriyi
destekleyen tavsanlarla yapilmis calismalar vardir. Ayrica Matsuura ve
arkadaslari over yuzey epitelini in vitro olarak endometrial stromal hicreler ve
17 B estradiol ile kiltire ederek in vitro ¢olemik metaplazi gelisimini
goOstermiglerdir. Kullanilan estradiol konsantrasyonunun periton sivisindakinin
yaklasik on kati oldugu belirtiimistir. Bu yuksek konsantrasyon over yakininda
bulunabileceginden ovarian endometriozisi acgiklayabilecegi ileri surtlmustar
(26).

4-Embriyonik Kalinti Teorisi

Ondokuzuncu yuzyllin sonlarinda Van Recklinghausen ve Russel
tarafindan ortaya atilan teoriye gore, mullerian orjinli htcre kalintilan spesifik
bir uyar ile aktive olarak endometrial dokuya donugsebilmektedir.
Premenarsal kizlardaki endometriozisin (27) ve Ostrojen alan erkeklerde

gorulen ender vakalarin bu teori ile aciklanabilecedi dusunulmustur (28).

5-Lenfatik ve Vaskiiler Metastaz Teorileri
Endometrial hicrelerin  hematojen ve lenfatik disseminasyonu
sonucunda endometriozis gelisebilecedi ileri surtlmuastir. Endometrial

hicrelerin lenfatik sistem yoluyla plevra, umblikus, retroperiton, alt



ekstremite, vajen ve servikse metastazi bu yapilar arasindaki lenfatik

baglanti nedeniyle anatomik olarak mumkuandur.

Kemik, kas, beyin, akciger parankimi ve ekstremiteler gibi nadir
endometriozis vakalarinin lenfatik ve vaskller metastaz ile agiklanabilecedi
disunulmektedir (24). Cerrahi skarlarda goérilen endometriozisin ise,
sezaryen veya diger pelvik cerrahiler sirasinda endometrial dokunun direkt

transplantasyonu sonucu olustugu dusutnulmektedir.

Endometriozis patogenezinde en yaygin kabul goren teori retrograd
menstruasyon teorisidir. Ancak hemen tum kadinlarda retrograd
menstruasyon gorulmesine ragmen nigin bazi kadinlarda endometriozis
gelisiyor sorusu bagka predispozan faktorlerin arastirlmasina neden
olmustur. Endometriozis, etkilenmis kadinlarin birinci derece akrabalari
arasinda genel populasyona oranla 6-7 kat daha sik izlenir (29). Belirgin
Mendelyen kalitim paterni belirlenemediginden multifaktoriyel kalitim kabul

edilmistir.

Endometrial hucrelerin mezotele tutunmasinda, integrinler, intraseluler
adezyon molekdltu 1 (ICAM-1), vaskuler hiicre adezyon molekuli 1,TNF-a ve
periton hucrelerinden eksprese edilen hyaluranik asitin  endometrial
hicrelerde eksprese edilen CD4 reseptérine baglanmasinin rol oynadigi
dusunulmektedir.  Matriks  metalloproteinazlarin  ve  doku  matriks
metalloproteinaz inhibitérlerinin aberran ekspresyonu, peritoneal yuzeye
invazyonu ve refli olan endometriuma invaze olabilme potansiyelini saglar.
Endometriozisli kadinlarda artan makrofajlardan salinan sitokinler, bliyime
faktorleri peritoneal yuzeye tutunmayi kolaylastirarak ve proliferasyon ve
angiogenezisi stimule ederek ektopik endometriumun implantasyon ve
gelisimine katkida bulunurlar. Makrofajlardan kdken olan Transforme Edici
Blyume Faktori- B, Vaskiler Endotelial Blylime Faktorleri (VEGF) ve
interlékin-1 (IL-1) ve interlékin 8 (IL-8) gibi sitokinlerin peritona yapisik olan
endometrial hucrelerin neovaskularizasyonunu baslatarak, endometriozis

gelisimine katkida bulunduklari dusunulmektedir (30).



Natural killer huacrelerin sitotoksik aktivitelerinin azalmasi, T-hlcre
immunitesindeki fonksiyonel bozulma, aberran aromataz ekspresyonu ile
lokal Ostrojen duzeylerinin yukselmesi, lokal o6strojenin indukledigi PGE;
uretimi sonrasinda stimile olan anormal aromataz aktivitesi, 2, 3, 7, 8
tetraklorodibenzodioksin (TCBD) gibi g¢evresel toksinler patogenezde rol

oynadigi disunulen diger mekanizmalardir (24).

Ovarian Endometriozis Patogenezi

Endometriotik ovarian kist ilk kez 1899'da adenokarsinom nedeniyle
opere edilen premenopazal bir kadinin diger overinde uterin gland ve
interglanduler bag dokusunun goértlmesi ile Russel tarafindan tanimlanmistir
(31).

Endometrioma patogenezinde Ug teori ileri surdimustur:

1-Over ylzeyinde yer alan ve peritona adezyon gosteren ylzeyel
endometrial implantlarin kanamasi ile over Kkorteksinin inversiyonu ve
progresif invaginasyonu (Hughesdon'’in hipotezi,1957).

2-invagine olan epitelial inkluzyonlarin ¢dlemik metaplazisi (32).

3-Fonksiyonel over Kkistlerinin over yuzeyindeki endometriotik

implantlarla sekonder olarak tutulumu.

Hughesdon endometriotik overlerin kesitlerinin incelenmesi ile
vakalarin %90’inda endometriotik kist duvarinda primordial follikillerin ve
over korteksinin varligini gdstermistir (31). Brosen ve arkadaslar
endometriotik kistlerin i¢ ylUzeylerinin laparoskopi ile inspeksiyon ve insitu
biopsisi ile aktif endometriotik implantlarin kist inversiyonunun oldugu
bdlgelerde lokalize oldugunu gostermigler (33). Brosen’in ovarioskopi ve
biopsi  sonuglari  Hughesdon'in  teorisiyle  uyusmaktadir.  Brosen;
endometriomayi, ovarian yuzeye tutunan serbest superficial implantlarin
kanamasi sonucu ovarian korteksin progresiv invaginasyonu ve pseudokist

formasyonu olusumu olarak tanimlamaktadir (33).



Nisolle ve Donnez endometriozis patogenezinin endometriotik
odaklarin yeri ve tipine gore degistigini belirtmislerdir. Peritoneal
endometriozisin implantasyon yolu ile endometriomalarin ovarian korteksten
invagine olan mezotelial inklGzyonlarin ¢olemik metaplazisi ile gelistigini ileri
surmuslerdir. Rektovaginal endometriozisin ise implantasyon yolu ile
olusmadigini, rektovaginal septumdaki mudullerian kalintilarin metaplazisi
sonucu gelistigini 6ne surmuslerdir (32). Bazi buyuk endometriomalarin
folikiler ve luteal over Kkistlerinin histolojik 6zelliklerinin gdsterdiginin tespit
edilmesi fonksiyonel over kistlerinin endometrioma patogenezinde rol

oynayabilecegdini distindirmektedir (34).

TANI
Endometriozisin kesin tanisi histopatolojik degerlendirme ile koyulur.
Tani igin endometrial epitel, endometrial glandlar, endometrial stroma ve

hemosiderin yukli makrofajlardan en az iki tanesinin varligi gereklidir (35).

Semptom ve Bulgular

infertilite, nonmenstruel pelvik agri, dismenore, disparoni sikayeti ile
basvuran her kadinda endometriozisten suphelenilmektedir. Pelvik agri
nedeniyle laparoskopi yapilan kadinlarin %45-82’sinde ve infertilite nedeniyle

L/S yapilanlarin %2,1-78'inde endometriozis saptandigi bildiriimigstir (4).

Daha onceki yillarda dismenore ve disparoni tariflemeyen kadinlarda
sekonder dismenore ve disparoni varligi klinik olarak endometriozis stuphesini
artinr. Endometriozise eslik eden dismenore siklikla menstruel kanamanin
baglangicindan once gergeklesir, genellikle menses boyunca ve bazen
sonrasinda da devam edebilir. Agri derin pelvis yerlesimli, diffiz, bel ve
bacaklara yayilir tarzdadir. Disparoni siklikla rektovaginal septum ve
uterosakral ligamanlari icine alan hastalikla iliskilidir. Codu calismada
endometriozis siddeti ile pelvik agrinin derecesi arasinda bir korelasyon

saptanmamistir (36,37).



Endometriozisin rektum, Ureter, mesane gibi komsu organlar
tutmasina bagli semptomlarda goérllebilir. Hastalarin %15’inde barsak
tutulumu, %4’Unde ise mesane ve ureter tutulumu goérulmektedir. Plevral ve
pulmoner tutulum, bilateral pnémotoraks ve brongial obstriksiyon olgulari da
tanimlanmistir. Bunlar diginda umblikus, rektus abdominis kasi, omentum,
karaciger, safra kesesi, sezaryen skarlari, epizyotomi skari, laparoskopik
trokar girig yerleri, siyatik sinir, santral sinir sistemi nadir tutuldugu bildirilen
bdlgelerdir (38).

Endometriozis ve infertilite

Halen endometriozis tanisi olan kadinlarda infertilitenin nedenine
yonelik bilgiler netlesmemistir. ileri evre endometriozisli kadinlarda bozulmus
pelvik anatominin, adezyonlarin; distal tubal obstriksiyon, fimbrial
aglutinasyon, proksimal tubal oklizyon vyaparak fertiliteyi disirmesi
beklenebilir. Masif dens adezyonlar oosit salinimini, tubal fonksiyonlari
engelleyebilir. IVF sonrasi elde edilen sonuglara gore hastalidin oosit kalitesi
embriyogenez ve endometrial reseptivite gibi ¢esitli basamaklarda fertiliteyi

olumsuz etkiledigi dusunulmektedir.

Minimal ve hafif endometriozisli kadinlarda IVF ile elde edilen aylik
fekundabilite oranlari normal pelvise sahip kadinlardan belirgin olarak az
bulunmustur (39,40). Bernhart ve arkadaslari yayinladigi metaanalizde IVF
basari oranlari endometriozisli kadinlarda, tubal faktori olan kadinlardan
daha dusuk bulunmustur ve prognoz stage llI-1V hastalarda stage I-II'ye gore
daha kotudur. Endometriozisli kadinlar tubal faktor infertilitesi olan kadinlarla
kargilastirildiginda pik Ostrojen konsantrasyonu, elde edilen oosit sayisi,
implantasyon ve fertilizasyon oranlari endometriozisli hastalarda dusuik

bulunmusgtur (41).

Pellicer ve arkadaslari yaptigi bir c¢alismada endometriozisli
kadinlardan toplanan oositlerin, endometriozisi olmayan kadinlardan elde
edilenlere gbre daha az sayida blastomere sahip olduklari gézlenmis, bu

embriyolarda arrest ve anormal morfolojik gelisime daha siklikla rastlanmigtir



(42). Bu sonuglar endometriozis ve fertilite iligkisinin sadece anatomik
anormalliklere baglanamayacagini gostermektedir. Ayrica hicre adezyon
molekulllerden integrinlerin  endometriumdaki  siklik  ekspresyonunun

bozulmasi, uterin reseptivitenin azalmasi ve infertilite iliskili olabilir (43).

Endometriozis  olgularinda  ovulatuar  disfonksiyon, azalmis

folikllgenezis, luteal faz defekti de infertilite nedeni olarak suglanmigtir (44).

Laboratuar Bulgulari

Serum Belirtegleri

CA 125 ¢olemik epitel kaynakh hicrelerde bulunan bir hicre ylzey
antijenidir. Endometrium, endoserviks, fallop tlpleri periton, plevra, perikard
gibi embriyonik ¢oOlemik epitelden koken olan tum dokularda eksprese
edilmektedir. Pek cok ileri evre endometriozis vakalarinda yuksek serum CA
125 degerlerine rastlanmistir.  Yapilan c¢alismalarda, endometriozisli
hastalarda CA125 dulzeylerinin yuksek seyrettigi ve CA 125 dulzeyi ile
hastaligin siddeti arasinda pozitif korelasyon bulundugu goériimustir (45).
Bununla birlikte yiksek CA 125 dizeyleri endometriozis icin spesifik degildir.
Sentivitesi %27-94, spesifitesi %83-93 arasinda degistidi icin tarama testi
olarak kullaniimasi uygun degildir (46). Tedavi sonrasi hastaligin takibinde ve

rekirrenslerin belirlenmesinde onemlidir.

CA 19-9 duzeylerinin endometriozisli hastalarda ylksekligine dair bazi
calismalar bulunmaktadir (47). Plasental protein 14 (glikodelin), IL-6, leptin,
karbonik anhidraz antikorlari, antiendometrial antikorlar endometriozis

tanisinda cgalisilan diger belirteglerdir.

Goruntileme Yontemleri

Endometrioma tanisinda goruntileme yontemleri arasinda ilk
basvurulan ultrasonografidir. Transvaginal, transrektal veya transabdominal
yolla uygulanmakta olup sensitivitesi %97, spesifitesi %96'dir (48,49).
Ovarian endometriomalarin %95'’i ultrasonografi ile diffuz duguk internal eko

iceren homojen hipoekoik lezyonlar olarak goriimektedir. Manyetik
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Rezonans Goruntuleme (MRI) endometrioma tanisini dogrulamada yararli
iken peritoneal lezyonlari tanimlamada veya hastaligin yayginhgini

belirlemede faydali gériimemektedir.

Cerrahi Tani

Laparoskopi ile ¢ikartilan lezyonun histolojik incelemesi, endometriozis
tanisi icin “altin standart” olarak kabul edilen bir ydntemdir. Tanisal
laparoskopi sirasinda endometriozis acgisindan pelvik ve abdominal kavite
sistematik sekilde degerlendiriimelidir. Bu inceleme; mesanenin, barsaklarin,
uterusun, tuplerin, overlerin, cul-de-sac’in ve broad ligamentin tam

inspeksiyonu ve kunt bir probla palpasyonunu gerektirir.

Karakteristik bulgular; peritonun serozal yuzeyinde rastlanan tipik
barut yanigi lezyonlarini igerir. Bunlar siyah, koyu kahverengi, mavimsi
nodulller ve degisen derecelerde fibrozisle cevrili eski kan igiren kuguk
kistlerdir. Endometriozis, ayrica kirmizi implantlar (petesial, vezikller,
polipoid, hemorajik, alev gibi), ser6z veya berrak vezikiller, beyaz plaklar
ya da skarlasma, sari-kahverengi peritoneal diskolasyon ve subovarian

adezyonlar seklinde de gorulebilir (50,51).

TEDAViI

Medikal Tedavi

Endometriozisin medikal tedavisi ektopik endometrium ile normal
otopik endometriumun tedaviye benzer sekilde cevap verecegi seklindeki
gbruse dayanmistir. Gunuimuzde progestinler, danazol, oral kontraseptifler,
GnRHa ,GnRHa ve estrojen/progestin kombinasyonu, gestrinon, aromataz

inhibitorleri ve GnRH antagonistleri tedavide kullanilan ilaglardir.

Cerrahi Tedavi
Cerrahi tedavinin amaci, normal anatomik iligkileri saglamak ve
gorulebilen tim endometriotik odaklari yok etmektir. Tedavide Ug¢ ana kriter

onemlidir; agriyr azaltmak, gebelik olasiligini arttirmak, rekurrensi
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olabildigince geciktirmek. Cerrahi tedavi laparotomi veya laparoskopi ile
yapillmaktadir. Sekiz c¢alismanin metaanalizinde iki teknik arasinda fark
g6zlenmemigtir (52). Bu ¢alismalarda laparotomilerin ¢ogu ileri evre hastalik
icin yapilmistir. Laparoskopi, daha kisa hastanede kalis suresi, daha hizli
iyilesme, azalmig maliyet, daha dusik adezyon formasyonu insidansi
saglamasi nedeniyle laparotomiye tercih edilmektedir (53).

Peritoneal implantlar unipolar veya bipolar aletlerle veya lazer ile
keskin diseksiyonla yok edilebilir. Ancak hastaligin derinligi ve ablasyonun
derinligi tam olarak tespit edilemedigi i¢cin eksizyonun ablasyona gore daha

etkili oldugu dusunulmektedir.

Minimal ve hafif endometriozisle iligkili infertilitenin tedavisinde
cerrahinin yeri tartismalidir. Marcoux ve arkadaglarinin ¢ok merkezli
prospektif randomize Kanada c¢alismasinda agiklanamayan infertilitesi olup
minimal veya hafif endometriozis saptanan 341 kadin (20-39 vyaslari
arasinda) rezeksiyon/ablasyon (n:172) ya da diagnostik laparoskopi (n:169)
olarak randomize edilmisler. Hastalar postoperatif 36 hafta takip edilmis.
Gebe kalan hastalar gebeligin ilk 20 haftasina kadar takip edilmisler. Tedavi
grubundaki  hastalarin %30,7’si gebe kalirken, diagnostik laparoskopi
grubunda %17,7 olarak saptanmis. Minimal ve hafif endometriozisli infertil
kadinlarda laparoskopik rezeksiyon veya ablasyonun fekunditeyi artirdigi
sonucuna varilmistir (54). Tersine benzer sekilde tasarlanan Italyan
calismasi bu hipotezi desteklememistir (55). iki galismanin sonuglarinin farkli
olmasi; italyan galismasinda hasta sayisinin azh§i (54’e 47 hasta), hastalarin
infertilite sdrelerinin daha uzun olmasi, endometriozis tanisinin histolojik
olarak dogrulanmamasi, aktif kirmizi lezyonlarin veya non-aktif siyah, fibrotik
lezyonlarin ylzdelerinin bilinmemesi nedeniyle olabilir (56). iki galismadan
¢ikan veriler birlestirildiginde minimal ve hafif endometriozisin cerrahi

tedavisinin fertiliteyi iyilestirebilecegi sonucuna variimistir (57).

lleri evre endometrioziste normal pelvik anatomiyi saglamak igin

cerrahi uygulanmalidir. ileri evre endometriozisli hastalarda konservatif
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laparoskopik cerrahinin degerlendirildigi 15 c¢alismayl kapsayan 206
hastadan olusan arastirmada gebelik oranlari %47,6, aylik fekundite oranlari
ise %2,1-3,3 olarak bildirilmigtir (58).

Ovarian Endometriomalarda Cerrahi Tedavi
Ovarian endometriomalarin tedavisinde medikal tedavinin yeri yoktur.
Cerrahi tedavi standart olarak kabul edilmektedir. Kistektomi, drenaj, drenaj

ve lazer veya bipolar ile koagulasyon, ooferektomi tedavi segenekleridir.

Laparoskopi ve laparotomi arasinda gebelik oranlari, aylik fekundite,
kist rekurrensi acgisindan farkhlik bulunmamistir (59,60). Laparoskopi ile
hastanede kalig slresi, iyilesme suresi ve maliyet daha az oldugu igin ilk

secenek olarak kullaniimaktadir.

Laparoskopik Kistektomi ve Laparoskopik Ablasyon

Endometriomalarin cerrahi tedavisinde hangi teknigin secilmesi
gerektigi halen tartisma konusudur. Kist duvar eksizyonu sonrasi folikller
rezervin, ovarian volumun dolayisiyla fertilitenin azalabilecegini, Kkist
eksizyonunun overfreatment oldugunu bildiren bazi arastirmacilar
fenestrasyon/ablasyon  yontemi ile  ovarian rezervi etkilemeden

endometriomalarin etkin bir sekilde tedavi edilebilecegini bildirmektedir.

Beretta ve arkadaslarinin yaptigi prospektif, klinik ¢calismada ileri evre
endometriozisli 64 hasta; kistektomi ve laparoskopik drenaj ve bipolar
koagulasyon olarak randomize edilmis. 24 ay sonunda kumulatif reklrrens ve
gebelik oranlari degerlendiriimis. Kistektomi grubunda dismenore, derin
disparoni ,menstruel olmayan pelvik agrinin 24 aylk kimdulatif reklrrens
orani daha dusuk bulunmus. Operasyon ile orta dereceden siddetli dereceye
kadar ki pelvik agrinin ortalama tekrarlama suresi drenaj ve koagulasyon
grubuna gore (9,5 ay), kistektomi grubunda daha uzun (19 ay) bulunmus. 24
ayhk kimulatif gebelik oranlar kistektomi grubunda, drenaj ve koagullasyon

grubuna goére daha yuksek bulunmus (%66,7’ye karsi %23,5) (62).
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Alborzi ve arkadaglarinin yaptigi prospektif, randomize, kontrollu
calismada 52 hastaya endometrioma kist eksizyonu, 48 hastaya
fenestrasyon ve koagulasyon uygulanmis. 2 yilin sonunda pelvik agri,
dismenore gibi rekurrens semptomlari kistektomi grubunda %15,8, drenaj ve
koaglllasyon grubunda %56,7 olarak saptanmis. Reoperasyon orani
kistektomi grubunda %5,8, drenaj ve koagtlasyon grubunda %22,9 olarak
bulunmus. Ayrica bir yilda kimulatif gebelik oranlar kistektomi grubunda
onemli oranda yuksek bulunmus (%59,4’e karsi %23,3) (63).

Saleh ve Tulandi, 161 endometrioma kist eksizyonu, 70
fenestrasyon/ablasyon vyapilan hastayl reoperasyon oranlari agisindan
incelemigler. 18. ve 42. ayda kist eksizyonu sonrasi sirasiyla %6,1 ve %23,6,
fenestrasyon/ablasyon sonrasi %21,9 ve %57,8 olarak reoperasyon oranlari
bulmuslar. Fenestrasyon grubunda yuksek reoperasyon oranlari hasta yasi
ve Kist ¢api ile iliskisiz bulunmus. Eksizyon grubunda ise buylk kistlerde

daha yuksek reoperasyon orani saptanmis (61).

Hemmings ve arkadaglari 156 hastayr iceren vaka kontrol
calismasinda laparoskopik fenestrasyon ve koagulasyon ile laparoskopik ve
laparotomik kistektomiyi karsilastirmislar. Ug yillik takip sonunda kiimdlatif
gebelik oranlari ve rekurrens oranlari agisindan Ug¢ grup arasinda anlamli fark
bulunmamis. Fenestrasyon ve koagulasyon grubunda gebeliklerin anlamli

olarak daha erken olustugu bildiriimis (sirasiyla 1,4 yil, 2,2 yil, 2,4 yil) (64).

Loh ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada kistektomi yapilmis
kadinlar ile ayni yas grubundaki (35 yas alti) kistektomi yapilmayan kadinlar
karsilastiriimis kistektomi sonrasi foliktler yanitin spontan ve klomifen sitratla
indUklenen sikluslarda anlami duzeyde azaldidi, ancak gonadotropin
kullanimi ile bu farkin ortadan kalktigr Dbildirilmigtir (65). Donnez ve
arkadaslari da laparoskopik kist duvar vaporizasyonu yapilan hastalarla,
infertilite nedeni tubal faktor olan kadinlarin IVF sonuglarini 820 siklusta

incelemigler ve gebelik oranlari arasinda fark tespit etmemigler (66).
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Sonu¢ olarak; laparoskopik kistektomi ve ablasyon tedavi
secenekleridir. Ancak hangi tedavi segeneginin secilmesi gerektigi tartisma

konusudur.

MATUR KiSTiK TERATOM ( DERMOID KiST)

Dermoid kist olarak da adlandirilan matdr kistik teratoma siklikla
reproduktif cagda tespit edilir ve bu gruptaki over tumorlerinin %5-25'ini
olusturur (67,68). Ortalama goérilme yasi 30’dur. Overin germ hicreli
tumorleridir. Tipik olarak matur kistik teratom, embriyonal her U¢ germ
tabakasini da igerir (endoderm, mezoderm, ektoderm). Yaslilarda ektodermal
orjinli deri, sag, sebase materyal gibi dokular belirgindir. Bazen kemik,
kikirdak dokusu, dis formasyonlari da gdzlenebilir. Olgunlasmis
gastrointestinal epitel, respiratuar dokular, tiroid dokusu bulunan teratomlar
vardir. Malign transformasyon %1 oraninda gorulir. 40 yas altinda malignite
oldukca enderdir, 40 yas Uzerinde malignite arastinimahdir. Malign

tranformasyon en sik skuamoz hucreli karsinom olarak goéralir (67-69).

Gunumuzde teratomlar kolaylikla erken evrede saptanabilmektedir.
Ozellikle transvaginal sonografi en énemli tanisal aragtir. BT ve MRI'da
onemli  katkilar ~ saglamaktadir.  Transvaginal  sonografi, ovarian
neoplazmalarin tespitinde yuksek bir sensitiviteye sahiptir. Dermoid Kistin
ultrasonografi gorintusu igerdigi yag partikullerine bagli olarak patognomiktir.
Non-homojen kitle ile birlikte hipoekoik ve hiperekoik alanlar veya homojen

hiperekoik diizgun kapsullu kitle seklinde karsimiza gikar (69).

Dermoid kistlerde torsiyon en sik rastlanan komplikasyon olup %15
oraninda gorulur. Gebelik ve puerperiumda siktir. Dermoid kist icerigindeki
yuksek yag orani abdominal ve pelvik kavitede ylzmesini saglar. %10
oraninda bilateral goérulir. Ancak karsi taraf overin degerlendiriimesinin
olusabilecek adezyonlar nedeniyle fertiliteyi etkileyebilecegdi 6ne strilmustir.
Ruptur ve enfeksiyon daha ender gorilen komplikasyonlardir. Spontan veya

cerrahi esnasinda ruptur sonrasi kimyasal peritonit gelisebilir. Dermoid
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kistler; buyumeleri, ruptur, torsiyon, enfeksiyon, malignite veya malign
dejenerasyon gibi komplikasyonlari nedeniyle cerrahi olarak c¢ikariimalidir.
Standart tedavisi laparotomi veya laparoskopik yontemlerle ovarian dermoid
kistektomi veya premenapozal veya postmenapozal kadinlarda uygulanan
ooferektomi ve salpenjektomidir (70). Gen¢ hastalarda ¢ok kiglk miktarda
over dokusu kalacak olsa bile ovarian kistektomi uygulanmalidir.
Laparoskopik kistektomi g¢ogunlukla mumkin olabilir ancak laparoskopik
cerrahi ile ilgili birka¢g 6nemli nokta bulunmaktadir. Bunlar; dermoid kist
iceriginin rupturt ve malign teratom ihtimalidir. Malign teratom ihtimali; malign
element iceren dermoid kistlerde tumoral hucrelerin abdominal kaviteye

yayllmasi ve tumaoral disseminasyondur.

Dermoid kist iceriginin abdominal kaviteye yayilmasi kisa ve uzun
doénem problemlere yol acgar. Kist igerigindeki yuksek inflamatuar materyal
postoperatif kimyasal peritonit ve sonucunda febril morbiditeye, ileus veya
reoperasyona yol acgabilir. Uzun donem komplikasyonlari ise teorik olarak

granuloma, yaygin adezyon ve fistul formasyonudur (68-70).

BENIGN EPITELIAL OVER TUMORLERI

TUam over tumdrlerinin yaklasik %25’ini olustururlar. Epitelial tGmor
riski yasla artar. Genellikle kistik yapidadirlar ve bu nedenle kistadenom
olarak adlandiriimaktadir. Benign epitelial over timorlerinin gogunlugu seroz
veya musindzdur. Serdz tumorler genellikle benigndir. %5-10 borderline,
%20-25 malign olurlar. Ser6z kistadenomlar siklikla multilokulerdir, bazen
papiller komponent icerebilirler. Kalsifiye psammoma cisimcikleri gorulebilir.
Serdz kist adenomlar genellikle asemptomatiktir. Musinéz over timorleri gok
blyUk c¢aplara kadar buyuyebilirler. Benign musin6z kistler lobule, duzgln
yuzeyli ve multilokulerdir. %10 siklikta bilateral olabilirler. Musin6z timorlerin

%5-10’u maligndir.
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FOLIKULOGENEZ

Over rezervi, ovarian folikil havuzunun boyutu ve Kkalitesini
tanimlamaktadir. Primordial germ hdcrelerinde gebeligin 6-8. haftalarinda
hizli mitotik ¢cogalma meydana gelerek, 16-20. haftalarda maksimum oosit
sayisina ulasilir (her iki overde total 6-7 milyon). Maksimum sayiya
ulasildiktan sonra oosit sayisi gittikgce azdir ve dogumda 1-2 milyon degerine
iner. Puberteye gelindiginde oosit sayisi 300.000-500.000°dir. Menapozda ise
1.000’den az sayida foliklil kalacaktir. Kadinin Greme ¢adi boyunca sadece
400-500’den az sayida folikil ovulasyona kadar ulasabilecektir (71).

Primordial folikil mayotik profazin diploten asamasinda durmus oosit
ve bunun g¢evresinde ig bicimli tek sirali granuloza hucrelerinden
olugsmaktadir. 50 ym boyutundadir. Folikuler gelismenin ilk belirtileri oositin
boyutlarinin blyumesi ve granuloza hicrelerinin skuamoz sekilden kiboidol
bicime doénusmesidir. Kuboidol granldloza hucrelerinin  ¢gogalmasi ile
primordial foliktl primer foliklile dénismektedir. Ardindan grantiloza tabakasi
bazal laminaria aracihdi ile stromal hicrelerden ayrilir. Cevredeki stromal
hicreler teka interna ve teka eksterna adl iki tabakaya farklilagir. Teka

tabakalari 3-6 graniloza hlcre tabakasi olustugunda gorilmektedir.

Sekonder folikul; bu safhada oosit blyur ve zona pellucida adi verilen
membran ile gevrilidir. Granuloza hucreleri ¢ok kath bir dizeni olusturmak
uzere prolifere olur, teka tabakasi ¢evredeki stromadan farklilasmaya devam

eder. Sekonder folikul 200 ym boyuta ulagmistir (72).

Tersiyer folikul; 6strojen ve FSH’nin etkisiyle graniloza hucrelerinin
interselUler bosluklarinda biriken folikil sivisinin yapimi ¢ogalir, kavite
olugsma egilimi belirir. Oositi ¢evreleyen granuloza hucreleri kimulis oof

orus’u olusturur. Tersiyer folikil 500 ym boyutundadir (92).
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GEREG VE YONTEM

Ocak 2004 - Haziran 2007 tarihleri asinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda benign ovarian kist
nedeniyle cerrahi gegirmis olan hastalar arasindan endometrioma, dermoid
kist ve seroz kistadenom nedeniyle kistektomi yapilan uygun kriterleri tagiyan
ve tanilari histopatolojik olarak teyid edilmis toplam 101 hasta c¢alismaya
dahil edildi. Borderline tumorler , bilateral endometriomalar, eslik eden

adenomyozis, myom uteri olan olgular ¢alisma disi birakildi.

Hastalarin yas, gravide, parite, dismenore, infertilite anamnezleri
kaydedildi. Kist capi ve operasyon tipi belirlendi. Endometrioma Kkist
eksizyonu yapilan 63 hasta Grup |, dermoid kist eksizyonu yapilan 25 hasta
Grup Il ve serdz kistadenom eksizyonu yapilan 13 hasta Grup Ill olarak
tanimlandi. TUm operasyonlar genel anestezi altinda laparoskopi ya da

laparotomi ile kist duvari soyularak gergeklestirilmigtir.

Bu olgulara ait Pamukkale Universitesi Tip Fakltesi Patoloji Anabilim
Dali arsivinde bulunan, formaldehitle fikse edilmis, parafinde gomulmus Kist
duvari spesmenlerinin 3 ym kalinhginda kesilmis, rutin hematoksilen-eozin ile
boyanmis preparatlari Yard.Dog¢.Dr. Metin Akbulut ile birlikte degerlendirildi.
Endometrioma grubunda kist duvariyla birlikte eksize edilen folikul sayisi, bu
folikullerin morfolojik ozellikleri, kist duvari kalinligi, kist duvar i¢ yuzeyini
kaplayan endometrial epitelin ylzdesi, fibrozis gbzlenen kist duvar sayisi,
korpus albikans baglh olan kist duvar sayisi ve saptanabilen olgularda
endometrial glandlarin kist duvarindan maksimum penetrasyon derinligi
histolojik olarak degerlendirildi. Kistektomi yapilan dermoid kistlerde eslik
eden folikll sayisi ve morfolojik 6zellikleri, seroz kistlerde kist duvar kalinlig,

folikll sayisi ve morfolojik 6zellikleri belirlendi.
Endometriozis tanisi i¢cin American College of Obstetricians and
Gynecologists’de yayinlanan kriterler kullanildi (35). Endometrial epitel,

endometrial glandlar, endometrial stroma ve hemoriderin yikli makrofaj
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kriterlerinden iki ya da daha fazlasi endometriozis igin tani koydurucu kabul
edildi.

Ovarian dokunun morfolojik karakterini belilemede Maneschi ve
arkadaslar tarafindan onerilen 0 ile 4 arasinda semikantitativ skala kullanildi
(73).

Grade 0, folikul yok

Grade 1, yalnizca primordial folikul

Grade 2, primordial ve primer folikul

Grade 3, bazi sekonder folikuller

Grade 4, primer ve sekonder folikullerin géruldigu normal ovarian

patern

Endometrioma, dermoid kist ve ser6z kistadenom olgularina ait

goruntuler sekil 1,2,3,4,5,6,7’de gosterilmigtir.

Sekil 1: Endometrioma kist duvarindan 1 mm penetrasyon derinliginde
endometrial gland ve stroma. Hematoksilen-eozin, X 40’lik buyutme
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Sekil 2: Endometrioma kist duvarindan 1 mm penetrasyon derinliginde

endometrial gland ve stroma. Hematoksilen-eozin, X 40’k blyitme.

Sekil 3: Endometrioma kist duvarinda gézlenen primordial folikuller.

Hematoksilen-eozin, X 200’lik buyutme.
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Sekil 4: Endometrioma kist duvarinda primordial ve sekonder

folikller. Hematoksilen-eozin, X 200’k buyutme

Sekil 5: Endometrioma duvari i¢ yuzeyinde %80 oraninda gdzlenen
endometrial epitel. Hematoksilen-eozin, X 40’lik buyutme.
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Sekil 6: Matur kistik teratom. Hematoksilen-eozin, X 40'lik baylGtme

Sekil 7: Serdz kistadenoma kist duvari. Hematoksilen-eozin, X 40’hk

blayitme
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istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 12 programi
kullanilarak yapilmistir. Kruskal-Wallis, Mann Whitney U, Chi-Square testi ve
Korelasyon analizi uygulanmigtir. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml

olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismada; endometrioma eksizyonu yapilan hasta grubu Grup |,
dermoid kist eksizyonu yapilan grup Grup Il ve serdz kist adenom eksizyonu
yapilan grup Grup lll olarak tanimlanmistir.

Grup I'deki hastalarin ortalama yasi 29,6+5,46 (20-44), Grup II'deki
hastalarin 29,08+7,40 (18-43), Grup lII'teki hastalarin ise 26,7+7,20 (19-42)
idi. Gruptaki olgular yas ortalamalari, gravida ve paritelerine gore
kargilastirildiginda benzer 6zellikte oldugu goértulmustar (p>0,05). Gruplarin

bu 6zellikleri Tablo-1'de gdsterilmigtir.

Tablo-1: Gruplarin Yas Ortalamalari ve Obstetrik Oykdlerine Ait Ozellikler

Grup | Grup I Grup Il p degeri
N=63 n=25 n=13
Yas (yil) 29,645,46 29,8+7,40 26,7+7,20 p>0,05
Gravida 0,6+0,95 1,32+1,88 1,07+1,32 p>0,05
Parite 0,49+0,85 0,92+1,18 0,84+1,06 p>0,05

Degerler ortalama + SD’dir. Kruskal-Wallis testi uygulanmistir.

Gruplar dismenore, evlilik yili, infertilite ve infertilite strelerine goére
degerlendirildiginde Grup I'de dismenore daha ylksek bulundu (p=0,0001).
ikili karsilagtirmalarda , Mann Whitney U testi (Bonferroni Diizeltmesi)
kullaniimistir. Grup I'de dismenore orani Grup I'den anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (p=0,0001). Grup | ile Grup Il ve Grup Il ile Grup Il
arasinda dismenore agisindan anlamli farklihk saptanmamistir. Grup lll'te
infertil hasta saptanmazken, Grup I'de %42,5, Grup II'de %22,2 oraninda
infertil hasta tespit edildi (p>0,05). Evlilik yili ve infertilite slreleri agisindan

gruplar arasinda farklilik belirlenmedi (Tablo-2).
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Tablo-2: Gruplarin Dismenore ve infertilite Oykiilerine Ait Ozellikler

Grup | Grup Il Grup lll P degeri
Dismenore (%) 60.3 (n=38) 16 (n=4) 30,8 (n=4) p<0,0001
Evlilik Yili 7,92 £ 6,65 11,1747,36 8,37+7,11 p°>0,05
Infertilite (%) 42,5 (n=17) 22,2 (n=4) %0 p®>0,05
infertilite Siiresi 3,35+2,14 4,5+ 3,87 0 p°>0,05

p® = Chi-Square testi, p°= Kruskal Wallis testi

Gruplar cerrahi yontem acisindan karsilastirildiginda Grup I'de %61,9
(n=39) oraninda laparoskopik cerrahi uygulanirken, Grup II'de %36 (n=9),
Grup II'Gn tamaminda (n=13) uygulanmistir. Gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,010) (Tablo-3).

Tablo-3: Gruplar Arasinda L/S, L/T Oranlari

L/S LT
%61,9 %38,1 %100
Grup |
n=39 n=24 N=63
%36,0 %64 %100
Grup I
n=9 n=16 N=25
%100 %0 %100
Grup Il
n=13 n=0 N=13

Chi-Square testi kullaniimistir.

Gruplar ovarian kist c¢api ortalamalarina goére karsilastiriidiginda
gruplar arasinda kist ¢capi ortalamalari agisindan anlamli fark saptanmistir
(p=0,023). ikili karsilastirmalarda , Mann Whitney U testi (Bonferroni
Duzeltmesi) kullaniimigtir. Grup II’'nin kist ¢api ortalamasinin (6,64+3,51 cm),
Grup I'den (4,8+1,68 cm) anlamli olarak daha ylksek oldugu gorulmustar
(p=0,006). Grup | ile Grup Il ve Grup Il ile Grup lll arasinda kist capi
ortalamalari  agisindan anlamh farklilik saptanmamistir.  Tablo-4’te
gOsterilmisgtir.

Kist duvariyla birlikte c¢ikarilan ovarian folikil sayisi ortalamalari

gruplar arasinda karsilastirildiginda Grup I'de ortalama folikal sayisi 7,9+9,7
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olarak saptanirken, Grup I'de 0,56%2,2, Grup lIl'te ise 0,076%0,27 olarak
bulunmustur. Grup | ile Grup Il ve Grup Il arasindaki ortalama folikul sayisi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=,0001). Tablo-4’te

gOsterilmigtir.

Tablo-4: Gruplarin Kist Capi ve Kist Duvarina Bagl Folikil Sayisi
Ortalamalari

Grup | Grup I Grup llI p degeri
Kist Capi (cm) 4,8+1,68 6,64+3,51 6,07+4,59 p=0,023
Folikul Sayisi 7,919,7 0,56+2,2 0,076+0,27 | p=0,0001

Degerler ortalama + SD’dir.

Kruskal-Wallis testi uygulanmistir.

L/'S veya LI/T
karsilastinidiginda Grup | ve Grup II'de L/S ve L/T uygulanan hastalarin kist

uygulanan hastalarin kist ¢api ortalamalar

¢ap! ortalamalarinin benzer oldugu goérulmastir (p>0,05). Grup lIl'te ise

sadece laparoskopik cerrahi uygulanmigtir (Tablo-5).

Tablo-5: L/S, L/T'ye Gore Kist Capi Ortalamalari

Kist Capi Ortalamasi L
p Degeri
L/S L/T
Grup | 4,66+1,43 5,04+2,03 p>0,05
Grup Il 5,88+1,76 7,06+4,18 p>0,05
Grup llI 6,07+4,59 - -

Chi-Square testi kullaniimigtir.

Grup I'de L/S ve L/T uygulanan hastalar folikul sayisi ve duvar kalinhgi
ortalamasi agisindan kargilastirildiginda L/S veya L/T uygulanan hastalarda
folikil sayisi ve duvar kalinhdi ortalamalarinin benzer oldugu bulunmustur
(p>0,05) (Tablo-6). Ayrica fibrozis ve kist duvari i¢ yluzeyi epitel yuzdesi

agisindan da L/S veya L/T uygulanan hastalarda farkhlik saptanmamistir.
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Tablo-6: Grup l'in L/S, L/T'ye Gore Folikil Sayisi ve Duvar Kalinhgi

Ortalamalari

L/S L/T p degeri
Folikiil Sayisi 8.05+10.03 |7.70+9.38 p>0,05
Kist Duvar Kalinhgi 1.8 £0.67 1.79 £ 0.58 p>0,05

Mann Whitney U testi kullaniimigtir.

Gruplarin operasyon tipine goére yas dagilimini incelemek igin hasta
yasl 35 yas alti ve 35 yas Uzeri olarak siniflandiriidi. Grup I'de L/S yapilan
hastalarin %82,1’i 35 yas altinda iken , %17,9’'unun 35 yas ve Uzeri oldugu,
L/T yapilan hastalarin %58,3’0 35 yas altinda iken %41,7’sinin 35 yas ve
Uzerinde oldugu gorulmustir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,039) (Tablo-7). Grup Il incelendiginde 35 yas alti, 35 yas
ve uzeri gruplarda L/S ve L/T oranlarinin benzer oldugu goérilmustar

(p>0,05). Grup lII'teki hastalarin timune L/S uygulanmistir.

Tablo-7: Grup I'deki hastalarin Operasyon Tipine Goére Yas Dagilimi

L/S L/T Total

Yas <35 %82,1 %58,3 %73
n=32 n=14 n=46

235 %17,9 %41,7 %27

n=7 n=10 n=17

Toplam %100 %100 %100
n=39 n=24 n=63

p=0,039

Chi-Square testi kullaniimistir.

Kist duvariyla birlikte c¢ikarilan ovarian doku Grup I'de 63
endometriomanin 47’sinde (%74,6), Grup I'de 25 dermoid kistin 3’Unde
(%12), Grup IlIl'te 13 serdz kistin 1’inde (%7,7) tespit edilmistir (p=0,0001).

Ovarian dokunun morfolojik 06zelliklerine bakildiginda Grup lI'de %25,4
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spesmende Grade 0 morfoloji tespit edilirken, bu oran Grup II'de %88, Grup
lI'te %92,3 olarak bulunmustur. Grup I'de %55,6 , Grup II' de %12 ,Grup Il
‘de %7,7 oraninda Grade 1 morfoloji tespit edilmistir. Ayrica Grup | ‘de %14,3
oraninda Grade Il, %3,2 oraninda Grade Ill ve %1,6 oraninda Grade IV
morfolojik &zellikte folikller patern izlenmigtir (p=0,0001). Tablo-8'de
goOsterilmisgtir.

Tablo-8: Gruplar Arasinda Ovarian Dokunun Morfolojik Ozellikleri

Grup | Grup Il Grup Il P
0 %254 n=16| %88 n=22 | %92,3 n=12
Ovarian doku 1 %55,6 n=35| %12 n=3 %7,7 n=1
morfolojik 2 %14,3 n=9 0,0001
ozellikleri (G) 3 %32 n=2
4 %16 n=1

Kist d d
ist duvarinda %74,6 Nn=47 | %12 n=3 | %7,7 n=1 |0,0001

ovarian doku varhigi

Kruskal-Wallis testi kullaniimistir.
G=Grade 0, folikll yok; 1, yalnizca primordial folikdl; 2, primordial ve primer folikll; 3, bazi

sekonder foliklller; 4, primer ve sekonder folikillerin géruldigu normal ovarian patern.

Grup I'de endometrioma duvar kalinligi ortalamasi 1,8+0,63 mm (0,8-3
mm), Grup llI'te serdz kist duvar kalinhdi ortalamasi 1,48+1,09 olarak
bulunmustur. Grup II'nin kist duvar kalinh@i, matir kistik teratomlarda daha
cok solid alanlardan ornekleme yapildigi igin Olgulememistir. Endometrioma
duvar kalinhgi ortalamasinin serdz kistten anlamli olarak daha yuksek oldugu
belirlenmistir (p=0,006, Mann Whitney U testi kullaniimigtir). Kist duvar
kalinhgr 1,5 mm alt, 1,5 ve JUzeri olarak siniflandirildiginda
endometriomalarin %73’Gnudn kist duvari 21,5 mm iken seroz kistlerde bu

oran %38,5 olarak bulunmustur. Tablo-9'da gosterilmistir.
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Tablo-9: Grup | ve Grup lII'Un Kist Duvar Kalinligina Gore Dagilimi

Kist Duvar Kalinhgi
Toplam
<1,5 mm 21,5 mm
%27 %73 %100
Grup |
n=17 n=46 n=63
%61,5 %38,5 %100
Grup 1l
n=8 n=>5 n=13
p=0,016

Chi-Square testi kullaniimigtir.

Endometriomalarin  kist duvarinda %82,5 (n=52) olguda fibrozis
saptanmistir. Kist duvari i¢ yuzeyini kaplayan endometrial epitel %71,4
vakada tespit edilmis olup ortalamasi %41,1 (%10-%90 arasinda) olarak

bulunmustur.

Endometrial glandlarin kist duvarindan maksimum penetrasyon
derinligi 15 endometriomada ortalama 1,11+0,78 mm (0,2-2,8 mm) olarak
bulunmustur. Endometrial glandlarin maksimum penetrasyon derinligi %20

vakada 0,3 mm ve alti, %66 vakada ise 1,5 mm’ den klclUk saptanmistir.

Endometriomalarin  %57,1'inde (n=36) kist duvarina bagl korpus
albikans bulunmustur. 35 yas ve Uzerinde Kkorpus albikans bagli
endometrioma sayisi, 35 yas altina gore anlamli olarak daha yuksek

bulunmustur (p=0,014). Tablo-10’da gdsterilmistir.
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Tablo-10: Endometrioma Kist Duvarina Bagh Korpus Albikansin Yas
Gruplarina Gore Orani

Hasta Yasi

Total

<35 235
Korpus Albikans %47,8 %82,4 %57,1
Var n=22 n=14 n=36
%52,2 %17,6 %42,9
Yok n=24 n=3 n=27
Total %100 %100 %100
n=46 n=17 n=63

p=0,014

Chi-Square testi kullaniimistir.

Endometrioma eksizyonu yapilan hastalardan elde edilen bulgularin
birbiriyle iligkilerinin arastirlmasi amaciyla korelasyon testleri yapildi.
Endometrioma capi ile kist duvar kalinhgi arasinda pozitif bir korelasyon
belirlenmistir (p=0,02, r=0,377). Endometrioma ¢api ile kist duvari i¢ yluzeyini
kaplayan endometrial epitel ylzdesi arasinda da pozitif korelasyon (p=0,018,
r=0,296) saptanirken, cap ile kist duvariyla birlikte ¢ikarilan folikll sayisi
arasinda korelasyon saptanmamistir (p=0,695, r=0,50). Tablo-11'de

gOsterilmigtir.

Tablo-11: Endometrioma Capi ve iligkili Parametrelerin Korelasyon Analizi

Karsilagtiralan Parametreler p r

Kist duvar kalinhgi 0,02 0,377
Endometrial epitel ylzdesi 0,018 0,296
Folikil sayisi 0,695 0,050
Hasta yasi 0,460 -0,095

Endometrioma duvar kalinligi ile endometrial glandlarin kist
duvarindan maksimum penetrasyon derinligi arasinda orta derecede anlamli

pozitif bir korelasyon saptanmistir (p=0,023, r=0,583). Duvar kalinhg ile
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hasta yasi, folikul sayisi, kist duvari i¢ yluzeyini kaplayan endometrial epitel
yuzdesi arasinda korelasyon saptanmamistir. Tablo-12’de gosterilmigtir.

Tablo-12: Endometrioma Duvar Kalinligi ve lliskili Parametrelerin Korelasyon

Analizi

Karsilagtiralan Parametreler p r
Endometrial glandlarin kist duvarindan derinligi 0,023 0,583
Folikul sayisi 0,958 -0,007
Endometrial epitel yuzdesi 0,217 -0,158
Hasta yasi 0,784 -0,035

Endometrial glandlarin kist duvarindan maksimum penetrasyon
derinligi ile kist c¢api, hasta yasi, kist duvari i¢ ylzeyini kaplayan epitel
yuzdesi, folikil sayisi, gravida sayisi arasinda korelasyon saptanmamistir.

Tablo-13'te gosterilmistir.

Tablo-13: Endometrial Glandlarin Maksimum Penetrasyon Derinligi ve iligkili

Parametrelerin Korelasyon Analizi

Karsilagtirilan Parametreler p r

Kist capi 0,810 0,068
Hasta yasi 0,375 -0,247
Endometrial epitel yluzdesi 0,729 -0,098
Folikul sayisi 0,957 -0,015
Gravida 0,351 -0,259

infertilitesi olan endometriomali hastalar ile kist ¢api, duvar kalinhgi,
hasta yasi, folikil sayisi, endometrial epitel ylzdesi karsilastiriimisg,

korelasyon bulunmamistir. Tablo-14’te gosterilmistir.
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Tablo-14: infertilite Siiresi ve lligkili Parametrelerin Korelasyon Analizi

Karsilagtirilan Parametreler p r

Kist capi 0,417 -0,104
Kist duvar kalinhgi 0,956 0,007
Hasta yasi 0,332 -0,124
Folikdl sayisi 0,903 0,016
Endometrial epitel yuzdesi 0,566 0,074
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TARTISMA

Ureme c¢agindaki hastalarda, benign over Kkistlerinin cerrahi tedavisi
konservatiftir. Bu amacla geride kalan over dokusunun ve fonksiyonunun
korunmasina yonelik laparoskopik ya da laparotomik cerrahi yontemler
uygulanmaktadir. Ginumuzde laparotominin yerini artik eksizyonel ya da
ablatif laparoskopik yontemler almaktadir. Ancak oOzellikle endometrioma
nedeni ile yapilacak cerrahi girisimlerde kistektomi ya da ablatif yontemlerin
birbirine Ustunligu konusunda tartismalar devam etmektedir. Bu tartismaya
Isik tutmak amaci ile, klinigimizde Ocak 2004-Haziran 2007 yillari arasinda
benign ovarian kist nedeniyle cerrahi gegirmis olan hastalar iginden
endometrioma, dermoid kist ya da seroz kistadenom nedeni ile kistektomi
uygulanmis olan hastalardan elde edilen doku orneklerini retrospektif olarak
histopatolojik agidan degerlendirdik. Gruplarin demografik  6zelliklerine
bakildiginda, bu 6zellikler agisindan endometriozisin ana bulgularindan
birisi olan dismenore disinda gruplar arasinda farkllik gézlenmemistir (Tablo
1 ve 2).

Literatirde genel olarak laparoskopi uygulanan hastalar g¢alismalara
dahil edilmistir. Biz calismamiza benign over kisti nedeniyle laparoskopi ve

laparotomi yapilan olgulari dahil ettik.

Kist duvarinin soyularak c¢ikartiimasi ve kistin fenestrasyonu ardinda
kist ic duvarinin vaporizasyon veya koagulasyonu endometriomanin
laparoskopik cerrahisinde kullanilan iki yontemdir. Uygun tedavi segimi igin

endometriomanin patogenezi gbz dntinde bulundurulmahdir.

Hughesdon, ovarian endometriotik kistlerin  %93’Gnde  over
yuzeyindeki endometriotik implantlarin menstruel kanama sonrasi ovarian
korteks invaginasyonu ile meydana geldigini gostermigtir (Hughesdon, 1957).
Kist formasyonunun son doneminde, korteksin yerini ilerleyici bir sekilde
pigmente fibroreaktif dokunun aldigini ve orjinal korteksin degisip,

maskelendigini belirtmistir. Brosen, ovarian endoskopik biopsi spesmenlerinin
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mikroskobik incelemesinde klinik olarak endometriomadan suphelenilen
vakalarin %82’sinde endometrial doku ve bazilarinda folikll iceren ovarian
korteks gdzlemlemistir. Brosen, Hughesdon’i destekleyerek endometrioma
vakalarinin ¢ogunun ovarian korteksin invaginasyonu sonucu olustugunu
belirtmistir (74).

Nisolle ve Donnez ise invagine olan epitelial inklizyonlarin ¢dlemik
metaplazisi sonucu ovarian endometriotik kist meydana geldigini 6ne
surmuslerdir (32). Endometriomanin patogenezi hala tartigmalidir. iki teoride
endometrial dokunun ovarian kortekse vyakin lokalizasyonda oldugun
desteklemektedir. Nisolle ve Donnez, endometriomalarda kistektominin
ovarian kortekste kayba yol agabilecegini, klivaj planinin gogu kez olmamasi,
kist duvarinin gug¢ soyulmasi dolayisiyla Ozellikle ovarian hilusta genig
koagulasyon gerektirecek kanamalarin  olabilecegini, kist kapsulu
cevresindeki folikullerin eksizyon esnasinda kapsdulle birlikte gikarilabilecedini

belirtmislerdir.

Lazer veya bipolar koter ile yapilan cerrahilerde daha az ovarian doku
harabiyeti olacagi dusunulmekte, kist ekstirpasyonu esnasinda ise Klivaj
hattinin olmamasi nedeniyle daha fazla saglam doku c¢ikarilabilecegi bu
nedenle overe daha fazla hasar veriimesi ve daha sonraki ovarian
fonksiyonlar (erken menapoz, koétu IVF performansi gibi) acisindan over
dokusunun gereksiz hasarlanabilecegi ve dolayisiyla gereginden fazla-asiri
(overtreatment) tedavi olacagi 6ne surllmektedir. Lazer veya bipolar koterin
de asin uygulanmasi durumunda yine saglam ovarian doku gereksiz yere
tahrip edilebilir, aksine gereginden az uygulandiginda yetersiz tedavi
yaplilabilir. Metaplazi teorisi goz onune alindiginda KTP lazer ile 0,2 mm’ye
kadar endometrioma i¢ duvarinin superficial vaporizasyonu (75) ya da
pigment gérinmeyene kadar devamli uygulanan 40 W gugte CO, lazer ile
ablasyon (76) tedavi segenekleri olabilir. invaginasyon teorisine gére ise
kistin fenestrasyonu ve bazi sUperficial implantlarin ve vaskilarizasyon

bolgelerinin koagulasyonu tedavi segeneg@i olmalidir (77). Brosen, Donnez,
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Jones ve Sutton endometrioma kapsulunun soyulmasi ile agir ovarian doku

cikarilabilecegi igin bu teknikten siphe duymuslardir (75-77).

Bizim g¢alismamiza gore, endometrioma kist ¢api ortalamalari, dermoid
ve seroz kistlerden daha kuguk olmasina ragmen endometrioma ile birlikte
cikarilan folikul sayisi diger iki gruptan daha fazladir (Tablo-4). Ovarian kist
duvari ile birlikte cikarilan ortalama folikil sayisi dermoid kist ve ser6z
kistadenom gruplarinda sira ile 0,56 ve 0,076 iken, endometrioma grubunda
7,9 idi (Tablo-4). Endometriomalarin %74,6’sinda (n=47), dermoid kistlerin
%12’'sinde (n=4), serdz Kkistlerin %7,7’sinde (n=1) kist duvariyla birlikte
ovarian folikil mevcuttu (Tablo-8). Literatirde laparoskopik kistektominin
doku koruyucu ydntem olup olmadigi ve ovarian rezervin nasil etkilendigine
dair birkag histopatolojik ¢alisma mevcuttur. Muzii ve arkadaglari 26
endometrioma, 7 serdz, 6 dermoid ve 3 musindz Kistin histopatolojik analizini
yapmiglar ve kist duvari ile birlikte ovarian doku varligini incelemisler. 26
endometriomanin 14’ande (%54), 6 dermoid kistin 1’inde (%17) kist duvariyla
birlikte ovarian doku mevcutmus. Ser6z ve musinéz Kistlerde ise ovarian
dokuya rastlanmamis (53). Ovarian endometriomalarda gercek kapsul
olmamasi, uygun klivaj planinin bulunmamasi ve pseudokapsulin zor
soyulmasi nedeniyle gercek kapsull olan dermoid ve serdz kistlerden daha
fazla sayida folikll ¢ikarilmis olabilir. Nonendometriotik kistlerde, kistektomi

doku koruyucu teknik olarak gorunmektedir.

Muzii ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada eksize edilen
endometrioma kist duvari ilk adezyon yeri, spesmenin orta bolimu ve hiler
bolge olmak Uzere Uge ayriimis. Kist duvariyla birlikte eksize edilen ovarian
doku kalinligi hiler bolge hari¢ 0,1-0,3 mm, hiler bolgede ise yaklagik 0,8 mm
olarak bulunmus. Ek olarak ilk ve orta bolumde folikil ¢ogu olguda
saptanmazken hiler bdlgede yaklasik %70 spesmende sadlikh ovarian
dokuda goézlenen folikiler patern saptanmis. Kistektominin doku koruyucu
prosedur olabilecegi belirtiimis (78). Hachisuga ve arkadaslari laparoskopik
endometrioma eksizyonu yaptiklari vakalari kolay ve zor soyulan Kistler

olarak iki gruba ayirmiglar. Kolay soyulan endometriomalarin kapsulinin
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%68,9’unda primordial folikil bulmuslar. Primordial folikl sayisi her kapsulde
1 ile 25 arasindaymisg (ortalama 6,6). Zor soyulan endometriomalarin
kapsulinde ise foliklle rastlamamislar. Kistektominin over stromasina zarar

verdigi ve folikul kaybina neden oldugu sonucuna varmiglardir (79).

Yapilan son c¢alismalardan birinde, endometrioma kist duvarinin
histopatolojik degerlendiriimesi yapilmis ve endometrioma kist duvari i¢
yuzeyinin ortalama %60 (%10-%98) endometrial doku ile kapli oldugu
bulunmus (80). Bizim galismamizda, %71,4 endometriomada kist duvarinin i¢
ylzeyini endometrial epitel kapliyordu. %10 ile %90 arasinda degismekteydi
ve ortalama %41,1'di. Endometrioma c¢api arttikga, kist duvari i¢ yuzeyini
kapliyan endometrial epitel ylUzdesinin arttigi  bulunmustur (p=0.018,
r=0,296). Ancak endometrioma c¢api ile kist duvariyla birlikte ¢ikarilan folikul
sayisl arasinda korelasyon saptanmamistir (p=0,695, r=0,05). Bu bulguya
gore kuguk capl kistler bipolar koter ile koagulasyon veya lazer ile ablazyon
ile tedavi edilebilirken blyuk capli kistlerde ise pek ¢ok alanda endometrial
epitel olacagindan kistektomi yapilabilir. Capi kiglk olan kistlerde ayrica
kistektomi de dnerilebilir glinkd kist ¢capi ile kaybedilen folikil sayisi arasinda

iligki saptanmamisgtir.

Muzii ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada endometrioma kist duvar
kalinhgr ortalama 1,4+0,6 mm olarak olgcilmis (80). Hachisuga ve
arkadaslari ise endometrioma kapsul duvar kalinhgini kolay soyulan grupta
2,1+0,8 mm, zor soyulan grupta 1,8£0,4 mm olarak bulmus. Kapsulde yogun
fibrozis gozlenmig (79). Calismamizdaki bulgulara gore, endometrioma Kkist
duvar kalinhgr (1,8+0,63 mm) ser6z kistlere (1,48+ 1,09 mm) goére daha
kalin bulunmustur. Endometrioma c¢api arttikga kist duvar kalinhgi
artmaktadir (p=0,02 ,r=0,377). Bu bulguya goére zaman gectikge Kkist
bayudikge kist duvari daha kalin hale gelmektedir. Endometrioma Kkist
duvarlarinin % 82,5’inde fibrozis saptanmasi, endometriozis stireci ilerledikge
cevre over dokularinin fibrozis ile endometrioma duvarina katildigini
dusundurmektedir. Zaten fibrozis nedeniyle ¢evre dokuyla irreguler baglanti

olmasi, kistektomi esnasinda klivaj hattinin tam bulunamamasina ve saglam
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over dokusundan bazi alanlarin tam ayriimamasina sebep olmakta ve

kistektomi bazen asiri tedaviye yol agabilmektedir.

Exacoustos ve arkadaslar laparoskopik kist eksizyonu yapilan 77
endometriomall ve 55 dermoid kistli hastanin operasyondan 1 ay dnce ve 36
ay sonra transvaginal ultrasonografi ile ovarian volumunu degerlendirmisler.
Reziduel ovarian volumun (Reziduel volum=Adneksiyel volum —Kist volimu)
endometrioma grubunda dermoid grubuna goére 6nemli Olgide azaldigini
bulmuslar. Endometriomalarda cerrahiden 6nce ultrasonografi ile belirlenen
rezidiiel ovarian doku volimii 19,9417,8 cm®, cerrahiden sonra 5,1+3,2 cm?®
olarak bulunmus, dermoid kistlerde ise bu oran cerrahiden 6nce 10,1+11,4
cm?®, cerrahiden sonra 6,7+3,3 cm® bulunmus. Cerrahi sonrasi rezidiel
ovarian volum karg! taraf saglam over ile karsilastiriimis; endometriomalarda
tedavi edilmis overde ovarian doku volumu 4,3+2,3 cm3, kargi taraf saglam
overde 9,7#3,9 cm® olarak bulunmus (p<0,001) (81). Sonucta cerrahi
prosedur yuzunden ovarian doku kaybi meydana geldigi belirtiimistir. Bu

sonuglar bizim bulgularimizi desteklemektedir.

Son calismalardan birinde kist duvarindan endometriotik dokunun
maksimum penetrasyon derinligi 0,6£0,4 mm (0,1-2 mm) olarak 6l¢giimus ve
endometriotik dokunun penetrasyon derinligi arttikga kist duvar kalinliginin da
arttig1 bulunmus (80). Hachisuga ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada ise
73 endometriomanin 9'unda kist duvarindan endometrial gland penetrasyon
derinligine bakilmig ve 1-3 mm (ortalama 1,6) olarak bulunmus (79). Bizim
calismamizda 15 vakada endometrial glandlarin kist duvarindan maksimum
penetrasyon derinligi 0,2-2,8 mm (ortalama 1,11+0,78) olarak 6lguldi. Ayrica
endometrioma duvar kalinhgi ile endometrial glandlarin kist duvarindan
maksimum penetrasyon derinligi arasinda orta derecede anlamli pozitif
korelasyon bulduk (p=0,023, r=0,583).

Tedavi seciminde kist duvar eksizyonu ve fenestrasyon,

koagulasyon/vaporizasyon tekniklerinin tartisildigi gunimuzde endometrial

glandlarin kist duvarindan maksimum penetrasyon derinliginin 0,2-2,8 mm
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(ortalama 1,11+0,78), ortalama kist duvar kalinhginin 1,8+0,63 mm oldugunu
g0z onune alirsak fenestrasyon ve koagulasyon veya vaporizasyon teknikleri
ile tedavinin yetersiz oldugu gorulebilir. Clnku bipolar koagulasyon, CO, ve
KTP lazerin doku penetrasyon derinligi 0,2 mm, argon lazerin ise 0,25 mm
olarak bildirilmistir (75, 82-84). Calismamizda endometrial glandlarin kist
duvarindan maksimum penetrasyon derinligi sadece %20 olguda 0,3 mm ve
altinda bulunmustur. Dolayisiyla ablatif yontemlerin, endometriozis
tedavisinde yetersiz olacadi kanaatindeyiz. Bu durum fenestrasyon ve
ablasyon sonrasi gorulen yuksek rekurrens oranlariyla da aciklanabilir
(61,62,63). Kistektominin en énemli avantajlarindan biri de ovarian lezyonun

tamamen eradike edilmesi yaninda kesin taninin konmasidir.

Yapilan bir g¢alismada endometrioma kist duvariyla birlikte eksize
edilen ovarian dokunun morfolojik karakterine bakildiginda 15 vakanin
11’inde grade 0, 3'Unde grade 1, 1’inde grade 2 olarak bulunmus. Higbir
vakada grade 3 ve 4 saptanmamis (53). Bizim c¢alismamizda 63
endometriomall vakanin 16’sinda hi¢ folikil saptanmadi (grade 0), 35’inde
sadece primordial folikul (grade 1) gbzlendi. 9 vakada grade 2, 2 vakada ise
grade 3 morfoloji bulundu. Yalnizca 1 vakada primordial, primer ve sekonder
folikullerin goraldugu normal ovarian patern izlendi. Endometriomalarda
kistektomi glvenli bir prosedir olabilir. Clnkli endometrioma duvarina ¢ok
yakin ovarian dokunun normal ovarian doku morfolojisinden farkli oldugu

goOrulmustlir. Normal overde gozlenen folikller patern izlenmemistir.

Maneschi ve arkadaslari yaptigi calismada 48 hastaya (32
endometrioma, 13 dermoid, 9 benign kistadenom) laparotomik kistektomi
uygulanmig. Endometrioma c¢evresindeki ovarian korteksin sadece %19
olguda normal ovarian kortekse benzer morfolojik paternde oldugu
goOrulmustur. Dermoidlerin %92’sinde, benign kistadenomlarin %77’sinde kist
cevresindeki kortikal dokunun normal morfolojik paternde oldugu bulunmus.
Ayrica reguler vaskuler ag endometriomalarda %22, dermoid kistte %84,
kistadenomda %78 oraninda saptanmis. Sonuc¢ta endometriomada kortikal

doku cevresinde mikroskobik hastalik, folikiler ve vaskuller paternde
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degisiklik saptanmig. Folikil sayisinda azalma, maturasyonda inhibisyon,
vaskuler agda bozulma ve kortikal stromada degisiklikler (intrakortikal
hemoraji, kapiller damarlarda distansiyon, hemosiderin yukli makrofajlar,
notrofiller, lenfositler ve degisen derecelerde fibrozis) %80 olguda gbzlenmis.
Dermoid ve kistadenom c¢evresindeki kortekste ovarian tumor ile iligkili
stromal degisiklikler saptanmamis. Endometriomalarda gozlenen kortikal
degisiklikler; endometriotik implantlara inflamatuar yanit, toknik yapidaki kistik
sivi igerigi, lokal hormonal etkiler, degismis stromal vaskularite nedeniyle
olabilir. Bu bulgular endometriozisli kadinlardaki azalmis fertiliteyi
aciklayabilir (73).

Sonugta endometrioma nedeni ile yapilan kistektomilerde daha fazla
folikul gikarilmakla birlikte, ¢ikarilan bu foliklller daha ¢ok immatir yapidadir.
Bu durumun, kistektominin kendisi ile degil endometriozisteki fizyopatolojik
degisikliklerle ilgili oldugunu disinmekteyiz. Endometriozisdeki degisikliklerin
sadece kist ve kist duvari ile sinirli olmayip c¢evre dokulart da
ilgilendirmektedir. Maneschi ve arkadaslarinin yaptiklari calisma da bu

dusuncelerimizi desteklemektedir.

Cerrahinin over rezervi Uzerine etkilerini incelemek igin kistektomi
ve fenestrasyon/ablasyon sonrasi gebelik oranlarini karsilastiran galismalar
yapilmistir. Beretta ve arkadaslari 64 hastada laparoskopik kistektomi (n=32)
ile drenaj ve koagulasyonun (n=32) gebelik oranlari Uzerine etkilerini
kargilastirdiklari ¢alismada, 24 aylik kimulatif gebelik oranlarini kistektomi
grubunda %66,7, drenaj ve koagulasyon grubunda ise %23,5 bulmuslardir
(p<0,05) (62). Ayrica reklrrens oranlarinda drenaj ve koagllasyon grubunda
daha yuksek bulmuslardir. Alborzi ve arkadaslari yaptigi bagka bir ¢galismada
endometriomal 52 hastaya kistektomi, 48 hastaya fenestrasyon ve
koagulasyon uygulanmig ve bir yilda kumdalatif gebelik oranlar kistektomi
grubunda fenestrasyon/koagulasyon grubuna goére anlamli olarak daha
yuksek bulunmus (%59,4’e karsi %23,3). Reoperasyon oranlari da kistektomi
grubunda %5,8, fenestrasyon/koagulasyon grubunda %22,9 olarak bulunmus

(63). Ovarian endometriomalarda eksizyonel ve ablatif cerrahinin
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kargilastinldigi  Cochrane Review'de Beretta ve Alborzi'nin prospektif
randomize, kontrolli ¢aligmalari uygun bulunmustur (85). Sonugta eksizyonel
cerrahinin  secilmesi gerektigi bildirilmigtir. Busacca ve arkadaslari
endometriomanin laparoskopik eksizyonu sonrasi infertil hastalarda kimdalatif
gebelik oranini %55,4 olarak bildirmiglerdir (86). Buna karsilik Jones ve
Sutton fenestrasyon ve potasyum titanil fosfat (KTP) lazer veya bipolar koter
ile koagulasyon uyguladiklari hastalarda %39,5 kumulatif gebelik oranlari
bulmuglardir (87). Bizim kayitlarimiz, cerrahi sonrasindaki gebelik

sonuglarinin degerlendiriimesi agisindan yetersizdir.

Cerrahi tedavinin ovarian rezerv etkilerini goérmek icin pek ¢ok
calismada gebelik oranlari kullaniimigtir. Ancak ovarian rezerve ek olarak
siddetli pelvik adezyonlar, over disi endometriozis, peritoneal sividaki
inflamatuar mediatérler de cerrahi gecirmis endometriomali hastalarda
gebelik oranlarini etkilemektedir. Bu nedenle over rezervini degerlendirmenin
en iyi yolunun kontrolli ovarian hiperstimulasyon (KOH) sikluslarinda over
yanitini monitorize etmek oldugu belirtiimistir (88). Kistektominin over
rezervini azalttigi ve IVF sonuglarini negatif yonde etkiledigini bildiren
yayinlar olmakla birlikte (65,88) kistektominin IVF sonuclarini etkilemedigini

bildiren yayinlarda mevcuttur (89,90,91).

Calismamizda infertilite slresi ile endometrioma kist capi, duvar
kalinlig, kist duvari i¢ yuzeyini kapliyan endometrial epitel yuzdesi arasinda
iliski bulunmamigtir. Ancak calismamizda infertilite problemi olan hasta
sayisinin az olmasli ,infertil hastalarin gen¢ yasta olmasi ve ortalama
infertilite stresinin de az olmasi (ortalama 3 yil, minimum-maksimum:1-8 yil)

nedeniyle c¢alisma grubumuz bu iligskiyi degerlendirmek igin yeterli degildir.

Endometriomalarda, dermoid ve sertz kistadenomlara gore anlamh
olarak daha fazla sayida folikil, kist duvariyla Dbirlikte c¢ikariimistir.
Endometrioma olgularinda eksize edilen dokunun cogunlugunu fibrozis
olusturmakla birlikte %74,6 vakada ovarian doku saptanmistir. Ancak sadece

1 olguda (%1,6) saglikli ovarian folikiler patern gozlenmistir. Diger olgularda
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normal ovarian dokuda gorulen morfolojik Ozellikler gozlenmemigtir ve
muhtemelen non-fonksiyoneldir. Endometrioma c¢api arttikga kist duvar
kalinh@inin ve kist duvari i¢ ylzeyini kapliyan endometrial epitel ylzdesinin
arttigr bulunmustur. Endometrial glandlarin kist duvarindan  maksimum
penetrasyon derinliginin 2,8 mm ‘ye kadar ulastigi ve ortalama derinligin
1,11 £ 0,78 mm oldugu bulunmustur. Duvar kalinhgi arttikgca endometrial
glandlarin kist duvarindan  maksimum penetrasyon derinliginin arttig
saptanmistir. Bu bulgulari g6z énine aldigimizda maksimum 0,25 mm. doku
penetrasyon derinligi saglayan ablatif yontemlerle endometriomalarin yeterli
tedavi edilebilecegi kuskuludur. Kiglik endometriomalarda ablatif yontemler
uygun tedavi segenedi olabilir. BlUyuk endometriomalarda ise kistektomi
uygulanabilir. Endometrioma g¢evresinde saglam ovarian doku az oldugu igin
yapilan cerrahinin over rezervini asir  azalttigini  dugunmuyoruz.
Kistektominin bazi yazarlarca iddia edildigi gibi overtreatment olmadigi

kanaatindeyiz.
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SONUG

Benign over Kkisti nedeniyle cerrahi gegirmis hastalar iginden
endometrioma (n=63), dermoid kist (n=25) ve serdz kist (n=13) nedeniyle
kistektomi uygulanmis toplam 101 olgunun retrospektif olarak histopatolojik

analizinden elde ettigimiz sonuglar sunlardir:

1. Endometrioma, dermoid ve serdz kistadenom gruplari arasinda yas,
gravida, parite agisindan  karsilastinldiginda anlamli  fark

saptanmamistir.

2. Gruplar dismenore, evlilik yil, infertilite, infertilite surelerine goére
karsilastirildiginda endometrioma grubunda dismenore dermoid
grubuna goére anlamli olarak daha yuksek saptanmistir (p<0,0001).
infertilite, infertilite streleri, evlilik yili agisindan gruplar arasinda fark

saptanmamistir.

3. Endometrioma grubunda kist capi ortalamasi 4,8+1,68, dermoid
grubunda 6,64+3,51, serdz kistadenom grubunda 6,07+4,59 olarak
bulunmustur  (p=0,023). Dermoid kist c¢api  ortalamasinin

endometriomadan anlamli olarak daha yuksek oldugu bulunmustur.

4. Endometrioma grubunda kist duvariyla birlikte ¢ikarilan folikil sayisi
ortalamasi (7,919,7), dermoid (0,56+2,2) ve serdz kistadenom
(0,076+0,27) grubuna gore anlamli olarak daha yuksek bulunmustur
(p=0,0001).

5. Endometrioma grubunda %74,6 (n=47), dermoid grubunda %12 (n=3),
serdz kistadenom grubunda %7,7 (n=1) oraninda kist duvariyla birlikte

ovarian doku ¢ikariimigtir (p=0,0001).

6. Cikarilan ovarian dokunun endometrioma grubunda %25,4’G grade 0,
%55,6 grade 1, %14,3 grade 2, %3,2 grade 3, %1,6's1 grade 4,
dermoid grubunda %88 grade 0, %12’si grade 1, ser6z kistadenom
grubunda %92,3 grade 0, %7,7’si grade 1 olarak saptanmistir
(p=0,0001).
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7. Endometrioma duvar kalinhgr ortalamasi (1,8+0,63 mm), seroz
kistadenomdan (1,48+1,0) anlamli olarak daha ylksek bulunmustur
(p=0,006).

8. Endometrioma ve dermoid gruplarinda L/S ve L/T yapilan hastalarin
kist capi ortalamalari agisindan fark bulunmamistir (p>0,05). Ser6z
kistadenom grubunda ise tim hastalara L/S uygulanmistir.

9. Endometrioma grubunda L/S ve L/T yapilan hastalarda folikll sayisi,
kist duvar kalinhgi ortalamalari, fibrozis, kist duvari i¢ yuzeyini

kapliyan endometrial epitel agisindan fark bulunmamistir (p>0,05).

10.Endometriomalarin  kist duvarinda %82,5 (n=52) olguda fibrozis
saptanmistir. Kist duvari i¢ yluzeyini kaplayan endometrial epitel %71,4
vakada tespit edilmis olup, ortalamasi %41,1 (%10-%90) olarak

bulunmustur.

11.Endometriomalarin  %57,1'inde (n=36) kist duvarina bagli korpus
albikans bulunmustur. 35 yas ve uzerinde korpus albikans bagh
endometrioma sayisi anlamli olarak daha yuksek bulunmustur
(p=0,014).

12.Endometrioma c¢api ile kist duvar kahnli§gi arasinda pozitif bir

korelasyon saptanmistir (p=0,02, r=0,377).

13.Endometrioma c¢api ile kist duvari i¢ yuzeyini kaplayan endometrial
epitel yuzdesi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (p=0,018,
r=0,296).

14.Endometrial glandlarin kist duvarindan maksimum penetrasyon
derinligi ,15 endometriomada ortalama 1,11+0,78 (0,2-2,8 mm) olarak

bulunmustur.

15.Endometrioma duvar kalinhgr ile endometrial glandlarin kist
duvarindan maksimum penetrasyon derinligi arasinda orta derecede

anlaml pozitif bir korelasyon saptanmistir (p=0,023, r=0,583).
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OZET

Klinigimizde Opere Edilen Benign Over Kistlerinin Retrospektif Olarak
Histopatolojik Agidan Degerlendiriimesi
Dr. Ozge CAM

Ureme c¢agindaki kadinlarda benign over kistleri olduk¢a sik
gorulmektedir. Tedavisinde konservatif cerrahi uygulanmaktadir. Ginimuzde
laparoskopi tercih edilen cerrahi yontemdir. Ancak o6zellikle endometrioma
nedeni ile uygulanacak cerrahi girisimlerde kistektomi ya da ablatif
yontemlerin birbirine Gstunligu konusunda tartismalar devam etmektedir. Bu
tartismaya 1sik tutmak amaci ile klinigimizde benign over kisti nedeniyle
kistektomi uygulanmis hastalardan elde edilen doku 6rneklerini histopatolojik

olarak inceledik.

Calismaya Ocak 2004-Haziran 2007 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinda
endometrioma (n=63), dermoid (n=25) ve serdz kistadenom (n=13) nedeniyle

kistektomi uygulanmis toplam 101 hasta dahil edildi.

Endometrioma grubunda, dermoid ve serdz kistadenom grubuna goére
kist duvari ile birlikte ¢ikarilan ovarian folikil sayisi anlaml olarak daha
yuksek bulundu (p=0,0001). Ancak sadece %1,6 olguda ¢ikarilan folikullerin
saglikh ovaryan dokuda goézlenen grade IV morfolojik Ozellikleri gosterdigi
bulunmustur. Endometrioma g¢api arttikga kist duvar kalinliginin ve kist duvari
ic yuzeyini kaplayan endometrial epitelin arttigi goérdimustir. Endometrioma
duvar kalinhgr ile endometrial glandlarin kist duvarindan maksimum
penetrasyon derinligi arasinda orta derecede anlaml bir korelasyon
bulunmustur (p=0,023, r=0,583). Endometrial glandlarin kist duvarindan
maksimum penetrasyon derinligi 0,2-2,8 mm (ortalama 1,11+0,78) olarak
saptanmistir. Ayrica endometrioma kist duvarinda %82,5 olguda fibrozis

oldugu gorulmasgtar.
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Bu bilgiler 1s1ginda, kistektominin overfreatment olmadigi tercih
edilmesi gereken cerrahi teknik oldugu soylenebilir. Endometriomalarda
yogun fibrotik doku ile birlikte dnemli miktarda ovarian doku eksize edilmistir,
ancak normal ovarian dokuda goértulmesi gereken morfolojik Ozellikler
izlenmemistir; muhtemelen non-fonksiyonel oldugu duisinulmastir. Ayrica
ablatif cerrahi ile doku penetrasyon derinliginin maksimum 0,25 mm’ye
ulastigi géz o6nune alindiginda ortalama olarak 1,11+£0,78 mm derinlikte
oldugu gorilen endometrial glandlar nedeni ile endometriomalarin ablatif

yontemlerle yetersiz tedavi edilecegdi agiktir.
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SUMMARY

Histopathological Evaluation Of Benign Ovarian Cysts Operated in Our
Clinic, Retrospectively
Dr.Ozge Cam

Benign ovarian cysts are frequently seen in reproductive age group of
women. Conservative surgical approaches are used in the treatment.
Currently laparoscopy is the preferred method of treatment. But whether
cystectomy or ablative procedures should be used in the surgical treatment
of endometriomas is on issue of continuing debate. We have investigated
histopathologically the tissue preparations of the women who had been

performed cystectomy with the aim of putting a light on to this discussion.

A total of 101 patients who had been performed cystectomy for a
diagnosis of endometrioma (n=63), dermoid cyst (n=25) or serous
cystadenoma (n=13) in Pamukkale University Medical Faculty, Department of
Obstetrics and Gynecology Clinic during January 2004 — June 2007 were
included in this study.

Number of ovarian follicles excised with cyst wall were significantly
higher in endometrioma group than dermoid and serous cystadenoma groups
(p=0,0001). But it was found that only in 1,6% of the cases, excised follicles
were showing morphological characteristics of grade IV follicles seen in
healthy ovarian tissues. It was seen that size of cyst wall and endometrial
epithelium underlying the cyst wall were increased as the diameter of
endometrioma increased. A relatively positive correlation was found between
the size of endometrial wall and maximum penetration depth of endometrial
glands from the cyst wall (p=0,023, r=0,583). Depths of endometrial glands
from the cyst wall ranged between 0,2-2,8 mm (mean 1,11+0,78).

Additionally in 82,/% of the cases fibrosis was seen in endometrial cyst wall.
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It was seen that a significant amount of ovarian tissue was excised
along with a dense fibrotic tissue in endometrioma cases. But morphological
characteristics that should be seen in normal ovarian tissue were not
observed suggesting that it is nonfunctional. Furthermore, when it is
considered that maximum penetration depth, in ablative surgery reaches to
0,25 mm, it is obvious that treatment of endometriomas with ablative
methods would be insufficient since depth of endometrial glands reaches to

1,11+0,78 mm in these cases.

47



KAYNAKLAR

. Bedaiwy MA, Falcone T. Laboratory testing for endometriosis. Clin
Chim Acta 2004; 340:41-56.

. Cramer DW, Missmer SA. The edipemiology of endometriosis. Ann
NY Acad Sci 2002; 955:11-22.

. D’Hooghe TM, Debrock S, Hill JA, Meuleman C. Endometriosis and
subfertility: is the relationship resolved? Semin Reprod Med 2003;
21:243-254.

. Eskenazi B, Warner ML. Epidemiology of endometriosis. Obstet
Gynecol Clin North Am 1997; 24:235-58.

. Moen MH, Muus KM. Endometriosis in pregnant and non pregnant
women at tubal sterilization. Hum Reprod 1991; May;6(5):699-702.

. Chatman DL, Ward AB. Endometriosis in adolescents. J Reprod Med
1982; 27:156-159.

. Punnonen R, Klemi PJ, Nikkanen V. Postmenopausal endometriosis.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1980 Dec;11(3):195-200.

. Missmer SA, Hankinson SE, Spiegelman D, Barbieri RL, Marshall LM,
Hunter DJ: Incidence of laparoscopically confirmed endometriosis by

demographic, anthropometric, and lifestyle factar. Am J Epidemiol
2004; 160:784-96.

. Huffman JW, Endometriosis in young teen-age girls. Pediatr Ann
1981;Dec;10(12):44-49.

10.Djursing H, Petersen K, Weberg E. Symptomatic postmenopausal

endometriosis. Acta Obstet Gynecol Scand 1981; 60:529-530

11.Rier S, Foster NG. Environmental dioxins and endometriosis, Semin

Reprod Med 2003; 21:145-154.

48



12.Sampson JA. Peritoneal endometriosis due to the menstrual
dissemination of endometrial tissue into the peritoneal cavity. Am J
Obstet Gynecol 1927; 14:422-469.

13.Liu DTY, Hitchcock A. Endometriosis: Its association with retrograd
menstruation dysmenorrhea and tubal pathology. Br J Obstet
Gynaecol 1986; 93:859-862.

14.Van der Linden PJ, de Goeij AF, Dunselman GA, Van der Linden EP,
Ramaekas FC, Evers JL. Expression of integrins and E. Cadherin in
cells from menstrual effluent endometrium, peritoneal fluid,

peritoneum, and endometriosis. Fertil Steril 1994; 61:85-90.

15.Kruitwagen RF, Poels LG, Willemsen WN, de Ronde |J, Jap PH,
Rolland R. Endometrial epithelial cells in peritoneal fluid during the
early follicular phase. Fertil Steril 1991; 55:297-303.

16.Nisolle M, Casanas-Roux F, Donnez J. Early Stage endometriosis:
adhesion and growth of human menstrual endometrium in nude mice.
Fertil Steril 2000; 74:306-312.

17.Tabibzadeh S. Patterns of expression of integrin moleculers in human
endometrium throughout the menstrual cycel. Hum Reprod 1992;
7:876-882.

18.Vinatier D, Crazi G, Losson M, Dufour P. Theoris of endometriosis.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2001; 96:21-34.

19.Telinde RW, Scott RB. Expremental endometriosis. Am J Obstet
Gynecol 1950; 1147-1173.

20.Cramer DW, Wilson E, Stillman RJ, Bergir MJ, Belisle S, Schiff I,
Albrecht B, Gibson M, Stadel BV, Schoenbaum SC. The relation of
endometriosis to menstrual characteristics, smoking and exercise.
JAMA 1986; 255:1904-1908.

21.0live D, Henderson DY. Endometriosis and miullerian anomalies.
Obstet Gynecol 1987; 69:412-415.

49



22.Ishimura T, Masuzaki H. Peritoneal endometriosis: endometrial tissue
implantation as its primary etiologic mechanism. Am J Obstet Gynecol
1991; 165:210-214.

23.Schrodt GR, Alcorn MO, |Ibanez J. Endometriosis of the male urinary
system: a case report. J Urol 1980;124:722-723.

24 .Seli E, Berkkanoglu M, Arici A. Pathogenesis of endometriosis. Obstet
Gynecol Clin North Am 2003; 30:41-61.

25.Suginami H. reappraisal of the coelomic metaplasia theory by
reviewing endometriosis occurring in unusual sites and instances. Am
J Obstet Gynecol 1991; 165(1):214-218.

26.Matsuura K, Ohtake H, Katabuchi H, Okamura H. Coelomic
metaplasia theory of endometriosis: evidence from in vivo studies and

an in vitro experimental model. Gynecol Obstet Invest 1999; 47:18-20.

27.Marsh EE, Laufer MR. Endometriosis in premenarcheal girls who do
not have an associated obstructive anomaly. Fertil Steril 2005
Mar;83(3):758-760.

28.Valle RF. Endometriosis: current concepts and therapy. Int J Gynaecol

Obstet. 2002 Aug;78(2):107-119.

29.Moen MH, Magnus P. The familial risk of endometriosis. Acta Obstet
Gynecol Scand. 1993; 72:560-564.

30.Harada T, lwabe T, Terakawa N. Role of cytokines in endometriosis.
Fertil Steril 2001; 76(1):1-10.

31.Brosens |, Sutton C. Laparoscopic treatment of ovarian
endometriomas. In: Endoscopic surgery for gynecologists, second
edition. WB Saunders 1998:221-232.

32.Nisolle M, Donnez J. Peritoneal endometriosis, ovarian endometriosis,
and adenomyotic nodules of the rectovaginal septum are three
different entities. Fertil Steril 1997 ;68:585-596.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schrodt%20GR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Alcorn%20MO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ibanez%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Seli%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Berkkanoglu%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Arici%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marsh%20EE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Laufer%20MR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moen%20MH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Magnus%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

33.Brosen JA, Puttemans PJ, Deprest J. The endoscopic localization of
endometrial implants in the ovarian chocolate cyst. Fertil Steril 1994;
61:1034-1038.

34.Jain S, Dalton ME. Chocolate cysts from ovarian follicles. Fertil Steril
1999; 72:852-856.

35.American College of Obstetricians and Gynecologists. Medical

management of endometriosis. ACOG Practice Bulletin no.11, 1999.

36.Vercellini P, Trespidi L, De Giorgi O, Cortesi |, Parazzini F, Crosignani
PG. Endometriosis and pelvic pain: relation to disease stage and
localization. Fertil Steril 1996; 65:299-304.

37.Fedele L, Bianchi S, Bocciolone L, Di Nola G, Parazzini F. Pain
symptoms associated with endometriosis. Obstet Gynecol 1992;
79:767-769.

38.Honoré GM. Extrapelvic endometriosis. Clin Obstet Gynecol 1999;
42:699-711.

39.Hughes EG. The effectiveness of ovulation induction and intrauterine
insemination in the treatment of persistent infertility: a meta-analysis.
Hum Reprod 1997;12(9):1865-1872.

40.Hammond MG, Jordan S, Sloan CS. Factors affecting pregnancy rates
in a donor insemination program using frozen semen. Am J Obstet
Gynecol 1986;155:480-485.

41.Bernhart K, Dunsmoor-S4 R, Coutifaris C. Effect of endometriosis on
in vitro fertilization. Fertil Steril 2002; 77:1148-1155.

42.Pellicer A, Oliveira N, Ruiz A, Remohi J, Simén C. Exploring the
mechanism(s) of endometriosis-related infertility: an analysis of
embryo development and implantation in assisted reproduction. Hum
Reprod 1995;10:91-97.

43.Lessey BA, Castelbaum AJ, Sawin SW, Buck CA, Schinnar R, Bilker

W, Strom BL. Aberrant integrin expression in the endometrium of

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Jain%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dalton%20ME%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hughes%20EG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

women with endometriosis. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79:643-
649.

44.Adamson GD, Pasta DJ. Surgical treatment of endometriosis-
associated infertility: meta-analysis compared with survival analysis.
Am J Obstet Gynecol 1994; 171:1488-1504.

45.Hornstein MD, Harlow BL, Thomas PP, Check JH. Use of a new CA
125 assay in the diagnosis of endometriosis. Hum Reprod 1995;
10:932-934.

46.Brosens J, Timmerman D, Starzinski-Powitz A, Brosens |. Noninvasive
diagnosis of endometriosis: the role of imaging and markers. Obstet
Gynecol Clin North Am 2003; 30:95-114.

47.Harada T, Kubota T, Aso T. Usefulness of CA19-9 versus CA125 for
the diagnosis of endometriosis. Fertil Steril 2002;78(4):733-740.

48.Fedele L, Bianchi S, Portuese A, Borruto F, Dorta M. Transrectal
ultrasonography in the assessment of rectovaginal endometriosis.
Obstet Gynecol 1998; 91:444-448.

49.Guerriero S, Mais V, Ajossa S, Paoletti AM, Angiolucci M, Melis GB.
Transvaginal ultrasonography combined with CA-125 plasma levels in
the diagnosis of endometrioma. Fertil Steril 1996; 65:293-298.

50.Martin DC, Hubert GD, Vander Zwaag R, el-Zeky FA. Laparoscopic

appearances of peritoneal endometriosis. Fertil Steril 1989; 51:63-67.

51.Nisolle M, Paindaveine B, Bourdon A, Berliere M, Casanas-Roux F,
Donnez J. Histologic study of peritoneal endometriosis in infertile
women. Fertil Steril 1990; 53:984-988.

52.Adamson GD, Pasta DJ. Surgical treatment of endometriosis-
associated infertility: meta-analysis compared with survival analysis.
Am J Obstet Gynecol 1994; 171:1488-505.

53.Muzii L, Bianchi A, Crocé C, Manci N, Panici PB. Laparoscopic
excision of ovarian cysts: is the stripping technique a tissue-sparing
procedure? Fertil Steril 2002; 77:609-614.

52



54.Marcoux S, Maheux R, Bérubé S. Laparoscopic surgery in infertile
women with minimal or mild endometriosis. Canadian Collaborative
Group on Endometriosis. N Engl J Med 1997; 337:217-222.

55.Gruppo italiano per le Studio Dell Endometriosis. Ablation of lesions
or no treatment in minimal-mild endometriosis in infertile women: a
randomized trial. Human Reprod 1999; 14:1332-1334.

56.Donnez J, Chantraine F, Nisolle M. The efficacy of medical and
surgical treatment of endometriosis-associated infertility: arguments in
favour of a medico-surgical aproach. Hum Reprod Update 2002; 8:89-
94.

57.Jacobson TZ, Barlow DH, Koninckx PR, Olive D, Farquhar C.
Laparoscopic surgery for subfertility associated with endometriosis.
Cochrane Database Syst Rev 2002; CD001398.

58.Candiani GB, Vercellini P, Fedele L, Bianchi S, Vendola N, Candiani
M. Conservative surgical treatment for severe endometriosis in infertile
women: are we making progress? Obstet Gynecol Surv 1991; 46:490-
498.

59.Busacca M, Fedele L, Bianchi S et al. Surgical treatment of recurrent
endometriosis: laparotomy versus laparoscopy. Hum Reprod 1998;
13:2271-2274.

60.Bateman BG, Kolp LA, Mills S. Endoscopic versus laparotomy
management of endometriomas. Fertil Steril 1994; 62:690-695.

61.Saleh A, Tulandi T. Reoperation after laparoscopic treatment of
ovarian endometriomas by excision and by fenestration. Fertil Steril
1999; 72:322-324.

62.Beretta P, Franchi M, Ghezzi F, Busacca M, Zupi E, Bolis P.
Randomized clinical trial of two laparoscopic treatments of

endometriomas: cystectomy versus drainage and coagulation. Fertil
Steril 1998; 70:1176-1180.

53



63.Alborzi S, Momtahan M, Parsanezhad ME, Dehbashi S, Zolghadri J,
Alborzi S. A prospective, randomized study comparing laparoscopic
ovarian cystectomy versus fenestration and coagulation in patients
with endometriomas. Fertil Steril 2004; 82:1633-1637.

64.Hemmings R, Bissonnette F, Bouzayen R. Results of laparoscopic
treatments of ovarian endometriomas: laparoscopic ovarian
fenestration and coagulation. Fertil Steril 1998; 70:527-529.

65.Loh FH, Tan AT, Kumar J, Ng SC. Ovarian response after
laparoscopic ovarian cystectomy for endometriotic cysts in 132
monitored cycles. Fertil Steril 1999; 72:316-321.

66.Donnez J, Wyns C, Nisolle M. Does ovarian surgery for
endometriomas impair the ovarian response to gonadotropin? Fertil
Steril 2001; 76:662-665.

67.Vercellini P, Chapron C, De Giorgi O, Consonni D, Frontino G,
Crosignani PG. Coagulation or excision of ovarian endometriomas?
Am J Obstet Gynecol 2003; 188:606-610.

68.Mecke H, Savvas V. Laparoscopic surgery of dermoid cysts--
intraoperative spillage and complications. Obstet Gynecol Reprod Biol
2001; 96:80-84.

69.Ferrari MM, Mezzopane R, Bulfoni A, Grijuela B, Carminati R, Ferrazzi
E, Pardi G. Surgical treatment of ovarian dermoid cysts: a comparison
between laparoscopic and vaginal removal. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2003; 109:88-91.

70.Martange G, Ditto A, La Marco A, Trotta V, De Leo V. Surgical
treatment of ovarian dermoid cysts. Obstet Gynecol 1988; 81(1):47-
50.

71.Bukman A, Heineman MJ. Ovarian reserve testing and the use of
prognostic models in patients with subfertility. Hum Reprod Update
2001; 7:581-590.

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bukman%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heineman%20MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

72.Van Deerlin PG, Cekleniak N, Coutifaris C, Boyd J, Strauss JF 3rd.
Evidence for the oligoclonal origin of the granulosa cell population of
the mature human follicle. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:3019-
3024.

73.Maneschi F, Marasa L, Incandela S, Mazzarese M, Zupi E. Ovarian
cortex surrounding benign neoplasms: a histologic study. Am J Obstet
Gynecol 1993; 169:388-393.

74.Brosens IA, Puttemans PJ, Deprest J. The endoscopic localization of
endometrial implants in the ovarian chocolate cyst. Fertil Steril 1994;
61:1034-1038.

75.Jones Kd, Sutton C. Endometriotic ovarian cysts: the case for ablative
surgery. Gynecol Endosc 2001; 10:281-287.

76.Donnez J, Nisolle M, Gillet N, Smets M, Bassil S, Casanas-Roux F.
Large ovarian endometriomas. Hum Reprod 1996; 11:641-646.

77.Brosens IA, Van Ballaer P, Puttemans P, Deprest J. Reconstruction of
the ovary containing large endometriomas by an extraovarian
endosurgical technique. Fertil Steril 1996; 66:517-521.

78.Muzii L, Bellati F, Bianchi A, Palaia |, Manci N, Zullo MA, Angioli R,
Panici PB.Laparoscopic stripping of endometriomas: a randomized

trial on different surgical techniques. Part Il: pathological results. Hum
Reprod 2005; 20(7):1987-1992.

79.Hachisuga T, Kawarabayashi T. Histopathological analysis of
laparoscopically treated ovarian endometriotic cysts with special
refereance to loss of follicles. Hum Reprod 2002; 17:432-435.

80.Muzii L, Bianchi A, Bellati F, Cristi E, Pernice M, Zullo MA, Angioli R,
Panici PB. Histologic analysis of endometriomas: what the surgeon
needs to know. Fertil Steril 2007; 87:362-6.

81.Exacoustos C, Zupi E, Amadio A, Szabolcs B, De Vivo B, Marconi D,

Elisabetta Romanini M, Arduini D. Laparoscopic removal of

55



endometriomas: sonographic evaluation of residual functioning
ovarian tissue. Am J Obstet Gynecol 2004; 191:68-72.

82.Keye WR Jr, Matson GA, Dixon J. The use of the argon laser in the

treatment of experimental endometriosis. Fertil Steril 1983; 39:26-29.

83.Baggish MS, Tucker RD. Tissue actions of bipolar scissors compared
with monopolar devices. Fertil Steril 1995; 63:422-426.

84.Baggish MS. Status of the carbon dioxide laser for infertility surgery.
Fertil Steril 1983; 40:442-445.

85.Hart R, Hickey M, Maouris P, Buckett W, Garry R. Excisional surgery
versus ablative surgery for ovarian endometriomata: a Cochrane
Review. Hum Reprod 2005; 20:3000-3007.

86.Busacca M, Marana R, Caruana P, Candiani M, Muzii L, Calia C,
Bianchi S. Recurrence of ovarian endometrioma after laparoscopic
excision. Am J Obstet Gynecol 1999; 180:519-523.

87.Jones KD, Sutton CJ. Pregnancy rates following ablative laparoscopic

surgery for endometriomas. Hum Reprod 2002; 17:782-785.

88.Ho HY, Lee RK, Hwu YM, Lin MH, Su JT, Tsai YC. Poor response of
ovaries with endometrioma previously treated with cystectomy to
controlled ovarian hyperstimulation. J Assist Reprod Genet 2002;
19:507-511.

89.Canis M, Pouly JL, Tamburro S, Mage G, Wattiez A, Bruhat MA.
Ovarian response during IVF-embryo transfer cycles after
laparoscopic ovarian cystectomy for endometriotic cysts of >3 cm in
diameter. Hum Reprod 2001; 16:2583-2586.

90.Marconi G, Vilela M, Quintana R, Sueldo C. Laparoscopic ovarian
cystectomy of endometriomas does not affect the ovarian response to
gonadotropin stimulation. Fertil Steril 2002;78:876-878.

91.Garcia-Velasco JA, Mahutte NG, Corona J, Zufiiga V, Gilés J, Arici A,

Pellicer A. Removal of endometriomas before in vitro fertilization does

56



not improve fertility outcomes: a matched, case-control study. Fertil
Steril 2004; 81:1194-1197.

92.Eppig JJ, Chesnel F, Hirao Y, O'Brien MJ, Pendola FL, Watanabe S,
Wigglesworth K. Oocyte control of granulosa cell development: how
and why. Hum Reprod 1997; 12(suppl):127-132.

57



