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OZET

Bu calismada endometriozise bagli infertilite nedeni ile yardimci
ureme teknikleri kullanilan hastalarda gebeligi etkileyen prognostik faktorleri
ve hastalarin endometriozis fenotipine gore gebelik sonuglarini arastirmayi
planladik.

Retrospektif olarak hasta dosyalarini inceleyerek yapilan bu
¢alismaya toplam 156 hasta dahil edildi ve toplam 222 ICSI (intrasitoplazmik
sperm injeksiyonu) siklusu incelendi. Hastalar yuzeyel endometriozis (YE),
derin infiltratif endometriozis (DE) ve ovaryan endometrioma (OE) grubu
olarak U¢ ana gruba ayrildi. Her grubun demografik verileri, tedavi
parametreleri, embriyoloji parametreleri ve gebelik sonuglar karsilastirilip
fenotipe gore farklihk gosteren parametreler saptandi.

Bulgularda tim hastalarin transfer basina kimyasal gebelik orani
66/165(%40), canli dogum orani 40/165(%24.6) olarak saptandi. Ug¢ ana
grup karsilastinldiginda demografik verilerde YE grubunda infertilite suresi
daha fazla saptandi. Anti mullerian hormon (AMH) ve antral follikil sayimi
(AFC) gruplar arasinda DE grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli dusUs gosterdi. (Sirasiyla; AMH icin 2.9 ng/ml, 0.98 ng/ml, 2.23
ng/ml p<0.01 ve AFC icin 11.3, 5.5, 7.2 p<0.01) Gebelik sonuclari arasinda
uc grup icin sonuglar benzerdi. Primer sonu¢ olarak endometriozisin
gebelige yonelik prognostik faktorleri incelendiginde gebe kalan kadinlarin
ortalama yasglarinin gebe kalamayan gruba gore anlamli sekilde daha dusuk
(30.7 + 4.3 ve 32.2 + 4.3 p:0.03) ve ortalama antral follikul sayilarinin ise
daha fazla (8.8 + 4.2 ve 7.2 + 4 p:0.01)oldugu gdzlendi.

Sonug¢ olarak; endometriozis hastaliginda fenotipin canli dogum
oranlarina etkisi olmamakla birlikte, ileri yas ve dusuk over rezervi ve
laparatomi ile cerrahi endometriozis hastalarinda basariyi olumsuz etkileyen
faktorler olarak saptanmistir. Bu hastalarda elde edilen iyi kalite embriyo
varliginda endometriozis fenotipi ve adenomyozis varligi canli dogum

oranlarini etkilememektedir.
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SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PROGNOSTIC FACTORS FOR
ASSITED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY IN WOMEN WITH DIFFERENT
ENDOMETRIOSIS PHENOTYPES AND PREGNANCY OUTCOMES

We aimed to compare the results of assisted reproductive technology
(ART) outcomes of women with endometriosis related infertility and
determine the prognostic factors.

Electronic database was screened and totally 156 patients with
endometriosis were enrolled in the study. 222 ICSl(intra cytoplasmic sperm
injection) cycles were analyzed. Cycles were divided three main subgroups;
superficial, deep infiltrating and endometrioma. Demographic data,
embryology parameters and pregnancy outcomes were compared in each
group. As the primary result prognostic factors were defined.

Overall pregnancy rate per transfer was 66/165(%40) and overall
livebirth rate was 40/165(%24.5). Duration of infertility was statically longer in
superficial group. AMH(anti-mullerian hormone) and AFC (antral follicle
count) were statically lower in deep endometriosis group (Respectively; AMH
2.9 ng/ml, 0.98 ng/ml, 2.23 ng/ml p<0.01 and AFC 11.3, 5.5, 7.2 p<0.01) The
endometriosis phenotype had no impact on assisted reproductive technology
outcomes. Results were similar in each group.

As the primary result, prognostic factors of endometriosis in assisted
reproductive technology were analyzed. The results were compared between
pregnancy (+) and pregnancy (-) groups. Mean AFC was found higher (8.8 +
4.2 vs 7.2 + 4 p:0.01) and mean women age was found lower (30.7 + 4.3 vs

32.2 + 4.3 p:0.03) in pregnancy (+) group.

In conclusion it's probable to say that, the endometriosis phenotype

seems to have no impact on assisted reproductive technology results. Age
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and AFC has prognostic value in women with endometriosis. If a good quality
embryo could be reproduced, phenotype of endometriosis and existence of

adenomyosis have no impact on live birth rates.

Key Words:Endometriosis, endometrioma, assisted reproductive technology,
infertility, in vitro fertilization



GiRiS

[.Endometriozis Tanimi

Endometriozis, endometrium benzeri gland ve stromal dokularin
normal anatomik yerlesimi disinda bulunmasi olarak tanimlanmaktadir (1). ilk
olarak 19. yuzyilda Karl Von Rokitansky tarafindan myometrium igerisinde
ektopik endometrium dokusunun gdzlenmesi ile kesfedilmistir (2).
Endometriozis hastaligi Ureme ¢agindaki her etnik ve sosyal gruptan kadini
etkileyebilmektedir ve eslik ettigi semptomlar fiziksel, mental ve sosyal iyilik

halini olduk¢a olumsuz etkilemektedir.

[I.LEndometriozis Epidemiyolojisi

Endometriozis hastaliginin tim dinyada ureme cagindaki yaklasik
176 milyon kadini etkiledigi distntlmektedir (3). Endometriozisin gergek
prevelansini saptamak olduk¢a zordur, ¢lnki endometriozis hastaligi olan
ureme cagindaki bir kadin asemptomatik olabilir ve bu kadinlarda tani
yontemleri ile hastaligi saptamak olduk¢a zordur. Tani koymada primer
yontem patolojik incelemede endometriozis odaklarinin gézlenmesidir. Bu
sekilde yapilan c¢alismalarda farkli sebeplerle ameliyat olan Greme c¢aginda
patolojik olarak tanisi konus kadinlarin yillk sikligi 1000 kadinda 1.6 olarak
saptanmistir (4). Ancak gunumuzde endometriozis tahmini prevalansinin
ureme c¢agindaki kadinlarda %10-15 oldugu dusunulmektedir (5). Ayrica
infertil kadinlarda bu sikhdin %50 gibi oranlara ¢iktigi bilinmektedir (6).

lll. Endometriozis Patofizyolojisi

llI.A. Etiyoloji
Endometriozis, etiyolojisi ginumuzde hala kesinlik kazanmamis bir
hastaliktir. Ancak 6ne surulen ve oldukga kabul goren cesitli etiyolojiler

mevcuttur.



[ll.A.a. Sampson Retrograd Akim Teorisi

Endometriozis ilk defa 19.yuzyilda tespit edilmis olmasina ragmen
hastaligin patofizyolojisi Uzerine yapilan g¢alismalar 20. yuzyil baslarinda
hizlanmistir. ilk defa John Sampson 1921 yilinda bu konuyla ilgilenmeye
baglamis ve 1927 yilinda “Peritoneal Endometriosis Due to Menstrual
Dissemination of Endometrial Tissue Into the Peritoneal Cavity” isimli
calismasini yayinlayarak hem endometriozis kelimesini ilk defa kullanmis
hem de hastaliginin etiyolojisine yonelik ilk ve en ¢ok kabul géren hipotezi
ortaya koymustur (7). Bu hipoteze gore menstruasyon sirasinda dokuilen
endometriyal dokularin bir kismi tubalar yardimi ile peritoneal bosluga
ulasmakta ve pelvik bolgede peritona invaze olup canliliklarini devam
ettirmektedir (8). Endometriozisin siklikla pelvik bdlgede gdézlenmesi (9),
serviksi transpoze edilen maymunlarda endometriozis sikliginin artmasi (10),
genital trakt tikanikligi olan kadinlarda endometriozis sikliginda artis olmasi

(11) gibi durumlar bu hipotezi olduk¢a desteklemistir.

[lI.A.b. Lenfatik ve Vaskuler Yayilim

Endometriozisin  akciger gibi uzak ekstrapelvik organlarda
g6zlenmesinin ardindan Sampson Retrograd Akim hipotezinin yeterli
olmadidi goézlenmistir (12). Bu organlarda endometriozisin godzlenmesi
etiyolojide lenfo-vaskuler yayilimin da etkili olabilecegini disundirmustir.
Ayrica endometrium kanserinde de karsinomun lenfatik yolla yayilma egilimi,
endometrioziste de endometriumun bu yolla tasinabilecegini gostermektedir
(13).

[ll.A.c.Golomik Metaplazi

Ostrojen tedavisi alan erkeklerde ve premenars - postmenopozal
kadinlarda endometriozis gozlenmesi, endometriozisin menstruasyondan
badimsiz sekilde olabilecegi fikrini olusturmaktadir ve bu durumda Sampson
Retrograd Akim Teorisinden farkli olarak endometriozise sebep olabilecek
yeni bir teori gerekmektedir. Bu noktada ¢olomik epitelin metaplaziye

ugrayarak endometrium epiteline donugebilecedi dusunulmastur (14).



lI.LA.d. indiiksiyon Teorisi

Gunumuzde artan teknoloji, sanayi sebebiyle maruz kalinan eksojen
toksik maddeler ve endojen olarak dUretilen c¢esitli sitokinlerin de
farkhlasmamis dokularda endometriyal metaplaziye sebep olabilecegi
dugunulmektedir (15). Bu teoriye induksiyon teorisi denmektedir. Ancak ayni
kogullardaki her kadinda endometriozis gozlenmemesi bu teoriyi

zayiflatmaktadir.

[11.B. Hormonal Etki

Kadinlarda 6strojen kaynagi cogunlukla overlerdir. Ancak over diginda
da periferik dokuda androjenlerin aromataz enzimi etkisi ile 06strojene
doéntsiml mevcuttur. Endometriotik odaklarda da aromataz etkisi ile artmig
Ostrojen uretimi gozlenmektedir (16). Aromataz aktivitesi ile dokuda artan
fazla Ostrojen endometriotik odagdin hiperdstrojenik bir ortamda kalmasina
neden olmaktadir. Ostrojen, endometriozis ile iligkili olarak gelisiminde rol
aldig1 kesin olarak gdsterilen tek hormondur (17). Ayrica artan &strojen
endometrium Uzerinde prostoglandin E2 reseptorlerini uyarmaktadir ki bu
reseptorler aromataz aktivitesini gugli bir sekilde uyarmaktadir. Bu sekilde
pozitif bir feedback mekanizmasi olugmaktadir (Sekil-1). Bu da hastaligin

gelisimini hizlandirmaktadir (17).

l1I.C. immiin Sistem

Retrograd akim c¢ogu kadinda go6zlense de endometriozis bu
kadinlarin oldukga azinda gelismekte, bu duruma endometriozis gelisen
kadinlardaki azalmis immunitenin sebep oldugu duasunulmektedir (18).
Retrograd akim sonrasi peritonda biriken endometriyal dokular makrofajlar
ve natirel killer (NK) gibi immun hdcreler tarafindan fagosite edilmektedir.
Ancak endometriozisli kadinlarda NK hucrelerinin sayisal olarak normal
olmasina ragmen fonksiyon olarak endometriyal hicreler Gzerindeki
etkilerinin zayif oldugu ve buna bagh olarak endometriozis gelisiminin
olabileceg@i 6ne surulmustur (19-21). Yayinlanan bir derlemede literaturdeki

34 calisma ele alinarak endometriozisli kadinlarda mast hucre



aktivasyonunda anlamli sekilde artis oldugu ve mast hlcre stabilizatorlerinin
ya da inhibitorlerinin kullaniminin endometriozis tedavisinde

kullanilabilecegini belirtmektedir (22).
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Sekil-1: Endometriotik  implant  Diizeyinde  Ostrojen  Uretimi
(VEGF:Vaskiiler Endotelial Growth Faktér, IL:interldkin)

IV. Risk Faktorleri

Endometriozis gelisiminde fazla &strojen maruziyeti 6nemli rol
oynamaktadir ki bu durumlar erken menars (23) ve ge¢ menopoz gibi
durumlar olabilmektedir. Ayrica nulliparite (24), menoraji (23), genital trakt
obstriksiyonu (25), in utero dietilstilbestrol maruziyeti (26), 172 cm’den fazla
boy uzunlugu (27), dusuk vicut kitle indeksi (24), trans-unsature yag tuketimi

(28) gibi durumlarin endometriozis gelisimine zemin hazirladigi gosterilmistir.



Multiparite (29), uzun laktasyon donemleri (29), ge¢ menars (23), ve
uzun zincirli omega-3 yag kullanimi (28) gibi durumlarin da endometriozis

gelisim riskini azalttigi gosterilmigtir.

IV.A. Ailesel Yatkinlhik
Kalitim sekli net olarak belli olmasa da endometriozisli kadinlarin anne
ve kiz kardeglerinde normal populasyona gore anlamli sekilde endometriozis

sikliginda artis goézlenmistir (30-31).

IV.B. Genetik Mutasyonlar

Yapilan c¢alismalarda endometriozisli kadinlarda mutant oldugu
gosterilen genler bulunmustur. 1000 endometriozisli kadin Gzerinde yapilan
genetik analizde 10926 gen lokusunda kardegler arasinda baglanti
saptanmig, ilerleyen vyillarda yapilan diger c¢alismalarda endometriozisli
kadinlarda PTEN mutasyonu saptanmistir (33). Saptanan bu mutasyonlarin
net etkileri henliz tam anlamiyla aydinlatilabilmis degildir. Son yillarda
yapilan mitokondriyal mutasyon c¢alismalarinda, mitokondriyal matrix
membran protein-1(MMP-1) mutasyonlarinin endometriozisli kadinlarda
anlamli derecede fazla oldugu gozlenmis, etiyolojide mitokondriyal

bozukluklarin da rol olabilecegi gosterilmistir (34).

IV.C. Anatomik Bozukluklar

Yapillan  c¢alismalarda alt genital traktusta  olusabilecek
obstriksiyonlarda retrograd akimin artmasina baglh olarak endometriozis
sikliginda artis oldugu goézlenmistir (35). Ozellikle mullerian anomali
mevcudiyetinde ve imperfore hymen gibi tikayici anatomik durumlarda

endometriozis siklikla gézlenmektedir (36).

IV.D. Gevresel Toksinler
Gunumuzde literatlrde oldukg¢a kabul géormus ve hayvan deneylerinde
bile endometriozis ortami olusturmak igin kullanilan bir toksin olan dioksin

endometriozis etiyolojisinde varligi ispatlanmig bir toksindir (37). Ayrica



annelerinde dietilstilbestrol (DES) maruziyeti olan ve bebeklik gaginda soya
icerikli mamalar ile beslenen kadinlarda da endometriozis sikliginda artis

oldugu gdézlenmistir (26).

V. Semptomlar

Endometriozisli kadinlar higbir klinik bulgu ve semptom vermeden
asemptomatik olabilirler ancak karsimiza siklikla pelvik agri ve infertilite gibi
sikayetlerle gelebilmektedirler. Hastaligin evresi ile iligkili olarak oldukca

genis spektrumda semptomlar ile karsilasabiliriz (Tablo-1).

Tablo-1: Endometriozis Semptomlari

Agn Vajinal Kanama Barsak-Mesane Diger

Dismenore Menoraji Agrili barsak Yorgunluk
hareketleri Tukenmiglik

Agdrili ovulasyon Polimenore Barsak kanamasi Depresyon

Disparoni Metroraiji irritabl barsak Sirt Agrisi
semptomlari

Kronik Pelvik Agri Dizuri Bacak Agrisi
Tenezm

V.A. Agri

Agri,endometriozisli kadinlarda siklikla goérilen bir semptom olup,
oldukga farkl karakterlerde karsimiza cikabilir. Sebebi net olmamakla birlikte
periton sivisindaki cesitli inflamatuar sitokinlerin agriya neden olabilecegi
dusunulmektedir (25). Ayrica mevcut olan lezyonlarin invazyon derinligi,
anatomik yerlesimi de agriyi etkileyen ana unsurlardandir (38). invazyon
sirasinda eger noronal etkilesim de mevcutsa noronlarin surekli uyariimasina

bagli olarak inat¢i agrilar olusabilir (39).

V.B. Dismenore
Endometriozisli kadinlarda dismenore siklikla gézlenmektedir ve

dismenore siddeti, primer dismenore olan kadinlara gére daha fazladir.



Yapilan bir galismada 5 mm den fazla invaziv olan endometriozis olgularinda
dismenorenin daha siddetli oldugu, non-steroidal antienflamatuar ilaglara ve

oral kontraseptif ilaglara yanitin daha az oldugu gdsterilmistir (38).

V.C. Disparoni

Endometriozisli kadinlarda disparoni hastaligin evresi ile iligkili olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Endometriotik odaklarin lokasyonu ve derinligine
badli olarak pelvik dokulardaki distorsiyon, cinsel birliktelik sirasinda koital
disfonksiyona ve ciddi agriya sebep olabilmektedir. Bu agri koitus sonrasi da
devam edebilmektedir (40).

V.D. Diziiri

Endometriozisli kadinlarda 9%0.3-12 oraninda Uriner trakt da
etkilenebilmektedir. Siklikla mesane tutulumu gozlenirken daha az oranlarda
ureter ve bobreklere kadar uzanim gozlenebilmektedir. Hastalarda tutulum
derecesine bagl olarak dizuri, hematuri, urge inkontinans, yan agrisi gibi

semptomlar gozlenebilmektedir (41).

V.E. Kronik Pelvik Agri

Kronik pelvik agrn sikayeti olan ve laparoskopi uygulanan
kadinlarda %25-40 oranlarinda endometriozis saptanmistir. Bu hastalarda
surekli var olan agrinin sebebi, anatomik distorsiyon, néronal invazyon,
peritoneal inflamasyon gibi durumlar olabilmektedir. Yapilan g¢alismalarda
endometriozis hastalarinda, agrisi olmayan kadinlarla karsilastirildiginda
dokularindaki néron dansitesinin anlaml sekilde fazla oldugu goézlenmistir
(42).

V.F. infertilite

Endometriozis ve infertilite birbiri igerisine tam anlamiyla girmis olan iki
ayri durumdur. infertil kadinlar ele alindiginda yapilan ¢alismalarda infertilite
endometriozis birlikteligi %25-50 oranlarinda go6zlenirken, endometriozisli

kadinlar ele alindiginda infertilite orani %30-50 civarinda gézlenmektedir (29).



Endometriozis infetiliteye gesitli mekanizmalar ile sebep olmaktadir. Bunlar
siraslyla;

V.F.a. Distorsiyone Pelvik Anatomi

Endometriozise bagli olarak gelisen pelvik adezyonlar ovulasyona,
ovule olmus ovumun fimbriya tarafindan yakalanmasina ya da transportuna

engel olarak infertiliteye sebep olabilmektedir (43).

V.F.b. Bozulmus Peritoneal Fonksiyon

Birgok calisma godstermistir ki endometriozisli kadinlarin periton
sivilarinda miktar olarak artis mevcut olup, ayrica sivi igeriginde inflamatuar
sitokinler,proteazlar, prostoglandinler ve bircok kimyasal mediatorler
fazlasiyla bulunmaktadir. Tim bu suprafizyolojik dozlardaki maddeler hem
ovulasyonu hem ovum transportunu hem de sperm fonksiyonlarini

etkileyerek infertiliteye sebep olabilmektedir (44).

V.F.c. Bozulmus implantasyon

Endometriozisli kadinlarda yapilan 6topik endometriyal biyopsilerde
saglkh kadinlara gore gen ekspresyonlarinda farkliliklar goézlenmigtir.
Ozellikle integrinler ve selektinlerde azalmis ekspresyon saptanmistir (45).
Bu farklihklarin embriyo implantasyonunda olumsuz etkilere sebep
olabilecegi dusltniulmektedir ancak implantasyon ile endometriozis iliskisi
henliz tam aydinlatiamamis bir alandir. Yapilan bir galismada oosit
donasyonu uygulanan endometriozisli kadinlar ile, donasyon uygulanan ve
endometriozis olmayan kadinlar karsilastirildiginda;endometriozisli
kadinlarda implantasyon ve gebelik oranlarinin anlamli sekilde duguk oldugu
g6zlenmistir. Bu da,henlz etyopatogenezi net olarak aydinlatilamamis olsa
da endometriozis varliginda implantasyonun olumsuz etkilendiginin bizlere

bir gostergesidir (46).

V.F.d. Azalmig Oosit ve Embriyo Kalitesi
Ovaryan endometriozis varliginda endometrioma igeriginde biriken

sivida bulunan toksik dozdaki demir molekulleri, sitokinler ve pro-inflamatuar



maddeler,¢evre dokularda inflamasyona sebep olarak fibrozise ve buna bagli
olarak ovaryan korteks Uzerinde follikll dansite kaybina yol agmaktadir. Ayni
zamanda bu toksik ortamda gelisen oositlerin kalitesi de olumsuz
etkilenmektedir (47) (Sekil-2). Yapilan c¢alismalarda endometriozisli
kadinlarin embriyolari ile tubal obstruksiyon nedeniyle infertilite gelisen
kadinlarin  embriyolart  karsilastirildiginda  endometriozisli  kadinlarin

embriyolarinda gelisimin daha yavas oldugu gozlenmistir (48).

Myofibroblastlar TGF-B aracilig ile

1-Artan doku hasari ve inflamasyon
profibrotik fenotipe donusturler

2-Gen ekspresyonlarinda degisiklikler

Artmis Sitokinler
Artmis ROS

Kortikal Stroma Kaybi

J—
’ Diz Kas Hiicre Metaplazisi /

Artmis Fibrozis /-"

B i Azalmis Kapiller Dansitesi
Artmis Oksidatif Stres J sy \

Syt \:/ "3 f

Azalmis Folikiiler Maturasyon

)
Azalmis Folikuler / N

Dansite

& CQ
1-ROS araciligi ile direkt vaskuler hasar
. 2-Artmis Apoptoz
Sonug olarak;

1-)Azalmis folikiil dansitesi
2-)Azalmis oosit kalitesi

Sekil-2: Ovaryan Endometriozisin Follikller Etkileri
(ROS: Reaktif Oksijen Molekdlleri, TGF-B :Transforming Growth Factor-B)

VI. TANI

VI.A.Fizik Muayene
Endometriozis siklikla pelvise sinirli bir hastaliktir. Bu sebeple
inspeksiyonda endometriozisi saptamak olduk¢a zordur. Ancak sezaryen

skar hattinda, epizyotomi hattinda ya da vicudun gdzle gorilebilen bir



bdlgesinde endometriotik odak gozlendiginde hastaliktan suphelenilebilir (49).
Spekulum ile bakida servikal ya da Ozellikle posterior fornikste noktasal
tarzda endometriotik odaklar gdzlenebilir (50). Bimanuel muayene
endometriozis hastaliginda tahmin edildiginden daha degerlidir. Tecrubeli
kisilerce yapilan bimanuel muayenede endometriozis tanisi koymak ya da
endometriozis hastaligindan suphelenmek mumkindur. Muayene sirasinda
posterior vajinal duvarda ele gelen hassas ve agrili nodularite rektovaginal
septumda yerlesik bir endometriotik odagi temsil edebilir. Ayrica muayenede
ele gelen dolgunluk ovaryan endometriozise bagh olabilir. Fikse, oldukca
retrovert bir uterus yine derin endometriozisin bir bulgusu olarak karsimiza
cikabilir. Rektal muayene,dzellikle virgo olan hastalarda oldukga onemlidir.

Bizlere tanida bimanuel muayene kadar yardimci olabilmektedir (50).

VI.B. Laboratuvar Testleri

Pelvik agrisi olan ve endometriozisten slUphelenilen hastalarda
dncelikle pelvik agriya sebep olabilecek diger hastaliklar dislanmalidir. ilk
olarak tam kan sayimi, driner analiz, B-hCG gibi testler uygulanmalidir.
Endometriozis tanisina yonelik olarak gunumuizde sayisiz belirtecgler
arastirimaktadir. ideal belirtecin, kolaylikla calisilabilen, maliyet-etkin ve
endometriozise spesifik bir belirtec olmasi gerektigi duasunutldiginde
gunumizde hala bu kriterlere sahip bir laboratuvar parametresi
saptanamamigtir. Over kanseri tanisinda ve takibinde yaygin olarak
kullaniimakta olan CA-125 tumor belirteci, ozellikle orta ve ileri evre
endometrioziste kanda ylksek degerlerde saptanabilmektedir (51). Ancak
CA-125 ayni zamanda malignitelerde de yUksek seyredebilecegi icin
endometriozis spesifik degdildir. CA-125 degeri kanda yuksek saptanan ve
endometriozis suphesi olan hastalarda malignite suphesinden uzaklagmak
icin ayirici tanida gunimuzde giderek yayginlasan HE-4 (Human Epididimal
Antijen),endometriozisli hastalarda duguk seviyelerde saptanirken; ovaryan
malignitesi olan hastalarda yuksek saptanmaktadir ve bu da bizlere tanida
oldukga yardimci olmaktadir (52). Bu asamada bir skorlama sistemi

olusturulmustur. ROMA skoru (Risk of Ovarian Malignancy) olarak
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adlandirilan skorlama sisteminde CA-125 ve HE-4 degerleri istatistiki bir
yontem ile mevcut olan ovaryan kitlenin malign ya da benign ayriminda

oldukga yardimci olmaktadir (53).

VI.C.Goruntuleme Yontemleri

Endometriozisten slUphelenilen kadinda tanida ilk kullanilacak
goruntileme ydntemi transvaginal ultrasonografidir. GUnimuizde oldukga
yaygin olarak kullanilan bu yontem oldukc¢a maliyet-etkin ve deneyimli kisiler
tarafindan uygulandiginda sensitivite ve spesifitesi oldukg¢a yuksek bir
yontemdir. Ozellikle ovaryan endometriozis varli§inda transvaginal
ultrasonografi 2 cm Uzerinde endometriomalari saptamada sensitivitesi
oldukga yuksektir. Ultrasonografide endometrioma homojen gorinimlu,
hipoekoik, siklikla septasiz ve doppler ultrasonografide internal kanlanma
g6zlenmeyen bir kitle olarak tarif edilebilir (Sekil-3). Bu gérinime “buzlu cam”
goérinimU de denmektedir (54). Transvaginal ultrasonografi (TVUSG) ile
yluzeyel endometriozisi ya da derin endometriozisi saptamak zor
olabilmektedir. Endometriotik nodulleri saptamada TVUSG yaninda manyetik
rezonans goruntuleme(MRG) de oldukca yuksek sensitivite ve spesifiteye
sahiptir. Ameliyat planlanan ve derin endometriozis dusunulen hastalarda
preoperatif donemde MRG ile goéruntileme fayda saglamaktadir (55).
Endometriozis tanisinda bilgisayarli tomografinin (BT) yeri oldukca kisithdir.

Ekstrapelvik yerlesimli endometriotik lezyonlarda BT fikir verebilir (56).
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Sekil-3: Transvaginal Ultrasonografi lle Endometrioma Gorintisu

VI.D. Tanisal Laparoskopi

Fizik muayene, laboratuvar testleri ve goruntileme yontemleri her ne
kadar endometriozis tanisinda olduk¢a dederli olsa da, tanida en guglu
yontem lezyonun direkt bakida gorulmesidir. Bunu ginimuzde saglayan en
pratik yontem laparoskopidir. Laparoskopi sirasinda endometriozis farkl
sekillerde gbzlenebilir (Sekil-4). Ozellikle endometrioma varligini laparoskopi
sirasinda goézden kagirmak oldukga zordur. Yapilan ¢alismalarda laparoskopi
sirasinda endometrioma tanisi %97 sensitivite ve %95 spesifiteye sahiptir
(57).
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Sekil-4: Laparoskopik Yontemle Endometriozis Goruntuleri
A-Yizeyel Endometriozis B-Derin  Endometriozis C-Endometrioma
D-Endometriotik Odaklar

VIl.Endometriozis Fenotipleri

Endometriozis hastaligi  oldukga farkli  sekillerde karsimiza
cikabilmektedir. Yuzeyel peritoneal tutulumdan, barsak ve ureterlerde
invazyona sebep olmus derin infiltratif bir sekle kadar gelisebilmektedir. TUm
bu evrelerin tanisi primer olarak laparoskopide lezyonlarin gérintilenmesi ile
konulmaktadir. Endometriozisi evrelemek igin bugiine kadar gesitli siniflama
sistemleri olusturulmus olsa da, ginumuzde en ¢ok kabul gormus olan
sistem 1997 yilinda yayinlanmis olan Revize - ASRM (American Society of
Reproductive Medicine) endometriozis skorlama sistemidir (58). Bu sistemde
batin icerisinde endometriotik odaklarin yerlesim yeri, buyukligu, invazyon
derinligi gibi parametreler puanlandirilarak, ortaya ¢ikan toplam puana gore
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hastaligin derecesi belirlenmektedir. Sonuca gore hastalik 4 evrede

siniflandinimistir (Sekil-5).

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOQSIS

— Date.
T IRCTINL Aol ———
Stage 11l (Moderate) - 16-40
Stage IV (Scverc) - D40
Ti Prognosis.
1
g2 | enpomETRIOSIS {lem 1-3em > 3cm
E Superficial 1 2z 4
g Decp 2 4 6
R Superficial 1 b i
5 " Deep B 4 T 20
B L Superficial 1 2 4
Deep 4 16 20
POSTERIOR Partial Complete
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS £ 1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure 7 2/3 Enclosure
= R Filmy 1 2 i
g Dense 4 8 16
| L I'-‘il;'rry i 2 4
e | 8 16
R Filmy 1 2 4
g Dense 4 L 16
ﬁ L Filmy 1 2 i
Dense 4° L 16

“If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment (o 16.

Denote appearance of superficial imiplant types as red [(R), red, red-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vesicles), white [0W),
opacifications, peritoneal defects, yellow-brown|, or black [(B) black, hemosiderin deposits, blue]. Denote percent of total
described as B__% W __% and B__%. Total should equal 100%.

Sekil-5: ASRM Endometriozis Skorlama Sistemi (58)

VILLA. Endometriozis Fenotiplerinin infertilite ile iligkisi

Yapilan c¢alismalarda infertiite nedeni ile  degerlendirilen
hastalarin %25-50’sinde endometriozis saptanmigtir (29). Endometriozis
infertiliteye daha dnce de anlatildidi gibi asagidaki faktorler sebebi ile neden

olmaktadir.

1- Pelvik anatominin bozulmasi (59)

2- Hormonal ve hucresel degisiklikler (44)
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3
4
5
6

Endokrin ve ovulatuvar anormallikler (60-61)

Azalmis implantasyon (45)

Azalmis oosit ve embriyo kalitesi (46-48)

Anormal utero-tubal transport (62)

Tum bu faktorler endometriozisin siddetine bagh olarak farkli
oranlarda infertiliteye yol agmakta ve endometriozisli kadinlarin infertilite
tedavisi almalarina sebep olmaktadir. Endometriozisli infertil kadinlarda
gebelik saglayabilmek igin oncelikli olarak hastanin endometriozis siddetine
gore medikal ya da cerrahi tedavi algoritmalari denenmekte eger gebelik

saglanamaz ise yardimci Ureme yontemlerine bagvurulmaktadir.

VIIl. Amag

Biz tum bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda endometriozis tanisi almig
infertil kadinlarda endometriozis fenotiplerine gére hastalarin demografik
farkhliklarini, endometriozis fenotiplerinin infertiliteye olan etkisini ve
endometriozis fenotiplerine goére hastalara uygulanan ICSI sikluslarinin

basari oranlarini , gebeligi etkileyen faktorleri arastirmayi planladik.
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GEREG VE YONTEM

I. Calismanin Yontemi

Calismamiz retrospektif bir kohort analizi olup, Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Yardimci Ureme

Teknikleri Merkezi dosya kayitlari geriye yonelik olarak tarandi.
[I.Etik Kurul
Calismamizin protokolii Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 07 Subat 2017 tarihinde onaylanmis olup
kayit numarasi 2017-1/52 dir.

lll. Hasta Segimi

Ocak-2012 ve Ocak-2017 yillar arasinda gebelik istemi ile Yardimci
Ureme Teknikleri Merkezi'ne basvurmus ve endometriozis endikasyonu ile
ICSI (intra cytoplasmic sperm injection) uygulanan hastalar saptandi.

Asagidaki kriterlere sahip olan hastalar diglanarak hastalar segildi.
llLA. Diglama Kriterleri

e Hasta yasi 240

Erkek infertilitesi

Diyabet, hipertansiyon ve benzeri sistemik hastaliklar

Endometrioma disinda ovaryan kitle varhgi

Malignite suphesi

GCalismaya dahil edilen hastalarin dosyalari taranarak endometriozis

fenotipleri belirlendi ve hastalar G¢ ana grup altinda incelendi.
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lll.A.a. Yuzeyel Endometriozis Grubu (YE)

Bu gruptaki hastalar farkli sebeplerle ya da tanisal amagh cerrahi
gegiren ve cerrahi sirasinda peritoneal yizeylerde endometriotik odaklar
(Sekil-4.a) izlenen hastalar olup, hastalarin bu odaklar disinda endometrioma

ve nodul gibi patolojik lezyonlari bulunmamaktadir.

[lI.LA.b Ovaryan Endometrioma Grubu (OE)

Bu gruptaki hastalar yapilan fizik muayene ve goruntileme yontemleri
ile ya da cerrahi olarak tespit edilmistir. Hastalara yapilan ultrasonografide
ovaryan endometrioma homojen goérunumli, hipoekoik, siklikla septasiz ve
doppler ultrasonografide internal kanlanma gozlenmeyen bir kitle olarak
degerlendirilmis olup (Sekil-3), malignite sUphesi olan hastalar ¢alisma digi
birakilmigtir. Ayrica yapilan bimanuel muayenede agdrili rektovaginal nodul
varligi, pelvik hassasiyet ve ultrason ya da MRI goruntilemede endometriotik
nodul varligi gdézlenen hastalar grup disi birakilarak derin endometriozis

grubuna dahil edilmigtir.

[lI.A.c Derin Endometriozis Grubu (DE)

Bu gruptaki hastalarin yapilan fizik muayene, gorintileme yontemleri
veya cerrahi sonucunda tanilari konulmus olup, endometrioma olsun ya da
olmasin ek olarak derin pelvik tutulum varhigr aranmistir. Bimanuel
muayenede hassasiyet ve palpabl agrili noduler olusumlar, cerrahide frozen
pelvis hali (Sekil-4b), komsu organ invazyonlarinin (mesane, barsak, ureter)

varligi gdzlenen hastalar bu gruba dahil edilmistir.

IV. Tedavi Siireci

IV.A Kontrolli Ovaryan Hiperstimulasyon Protokolu

Hastalarin demografik verileri géz 6nune alinarak kontrolli ovaryan
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hiperstimilasyon (KOH) asagidaki protokollerden birisi uygulandi.

IV.A.a. Long Protokol

Hastaya bir dnceki menstrual sikluslarinin 21. gintinde gunluk 1 mg
GnRH (gonodatropin releasing hormon) agonist (Leuprolide asetat)
enjeksiyonlarina baslanir. Devam eden menstrual siklusunun 2. gununden
itibaren tedaviye hastanin demografik 6zelliklerine goére belirlenen uygun
dozda gunlik gonadotropin enjeksiyonlari eklenir ve GnRH agonist dozu

gunliak 0.5 mg olarak devam edilir (Sekil -6).

LONG PROTOKOL

Kontrol Kontrol Kontrol

1 2 3 4 s 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Gunler | | | | | | l | l | | | | | | | | l |
I | | | | | | | I I | | | | | | | | | |

D21 . .

R " S

> i o 4 -

2-3 hafta boyunca ' . . '

gunliik GnRh Agonist : Gunluk Gnh hgonist : opu N
enietsiyony / * ET on D2, D3, D5

enjeksiyonu /

or D6

Gunluk gonadotropin
enjeksiyonu

{

Sekil-6: Long Protokol ile Ovaryan Hiperstimulasyonun Sematik Gésterimi
(OPU:Oosit Pick Up, ET:Embriyo Transferi)

IV.A.b. Ultralong Protokol

Hastaya ovaryan stimulasyondan U¢ ay oOncesinde ayllk GnRH
agonisti (Leuprolide asetat 0.1 mg/gin veya Goserelin asetat 3.6 mg aylik
depo form) enjeksiyonlarina baglanir. Devam eden menstrual siklusunda

hastaya KOH uygulanir.

IV.A.c. Antagonist Protokol
IV.A.c.a.Flexible Antagonist Protokol

Hastaya devam eden siklusun 2. guninde hastanin demografik
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Ozelliklerine gore belirlenen uygun dozda gunlik gonadotropin
enjeksiyonlarina baslanir. Yapilan seri ultrasonografik takiplerde en buylk
follikil boyutu 14 mm’e ulasinca tedaviye gunlik GnRH antagonist

(Cetrorelix veya Ganirelix 0.25 mg) enjeksiyonlari da eklenerek, prematur LH
piki engellenir.

ANTAGONIST PROTOKOL

Kontrol Kontrol Kontrol
1 2 3 4 5 6 r 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
i | | | | | | | | | | | | | | | | | |
Gunler 1t T T T 1+t +t & 1+ 1+ & & 1T 1T 71T 1
S I - | |
e I - 1
¥ 4
Gunlik gonadotropin
enjeksiyonu : OPU
/ * ET on D2, D3, D5
u 7 or D6

- _ - i

En biyik folikdl 14 mm
olunca ginlik antagonist
enjeksiyonu

Sekil-7: Flexible Antagonist Protokol ile Ovaryan Hiperstimulasyonun
Sematik Gosterimi (OPU:Oosit Pick Up, ET:Embriyo Transferi)

IV.A.c.b. Fixed Antagonist Protokol

Hastaya devam eden siklusun 2. gunudnde hastanin demografik
Ozelliklerine gore belirlenen uygun dozda gunlik gonadotropin
enjeksiyonlarina baslanir. Stimulasyonun 6. gunu tedaviye gunluk GnRH
antagonist (Cetrorelix veya Ganirelix 0.25 mg) enjeksiyonlari da eklenerek,
prematur LH piki engellenir (Sekil-8).
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ANTAGONIST PROTOKOL

Kontrol Kontrol

v

1 2 3 4
i | | |
Gunler ] ] ] ]

—

Kontrol
10 11 12 13 14
| | | |

9
| | |
1 | 1 | I | | |

|

f

? 7 8
|

N |
—

—

Giinlik gonadotropin ? @
enjeksiyonu f OPU

r @ ET on D2, D3, D5

or D6
—
e

Glnllk antagonist

enjeksiyonu j‘

4

Sekil-8: Fixed Antagonist Protokol ile Ovaryan Hiperstimulasyonun Sematik
Gosterimi (OPU:Oosit Pick Up, ET:Embriyo Transferi)

!

IV.A.d. Microdose Flare Up Protokol

Hastaya devam eden siklusunun 2. gunidnde gunlik 50 ug dozda

GnRH agonist (leuprolide asetat) ve beraberinde hastanin demografik

Ozelliklerine goére belirlenen uygun dozlarda gunluk gonadotropin

enjeksiyonlarina baglanir (Sekil-9).

MICRODOSE FLARE UP PROTOKOL

Kontrol Kontrol

i P

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19
IOUNURIE (R 0 (e N S (AN SN N WO (AN (O [N A A (Y O O

T I s B BB IS S o . o T . . . T .

e i *—».\/7-"" s~ J‘

Giinlik mikrodozda GnRh Q @
Agonist enjeksiyonu
p OPU
/ ‘il ET on D2, D3, D5

or D6

Gunliik gonadotropin
enjeksiyonu

[

Sekil-9: Microdose Flare Up Protokol ile Ovaryan Hiperstimilasyonun
Sematik Gosterimi(OPU:Oosit Pick Up, ET:EmbriyoTransferi)
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IV.A.e. Natural Siklus

Hastaya devam eden siklusunda transvaginal ultrason kontrolleri
yapilarak follikdl takibi yapilir. Gelisen follikll gézlendiginde prematire LH
pikini engellemek amagh gunlik GnRH antagonist enjeksiyonlari (Cetrorelix
veya Ganirelix 0.25 mg) baglanir. Follikil seyrine gore tedaviye

gonadotropin enjeksiyonu eklenebilir.

Hastalara  siklusun 2. gund vyapilan transvaginal USG
degerlendirmesinde, endometriyal patoloji ve 15 mm’den buyuk antral follikl
olmadigi dogrulandiktan sonra tedavi protokollerine karar verilip
gonadotropin enjeksiyonlarina baslandi. Gonadotropin dozu; hastanin yasi,
vucut kitle indeksi, over rezervi ve varsa daha onceki ovulasyon induksiyonu
cevabina bakilarak belirlendi. Hastalarin stimulasyona yaniti, stimulasyonun
5. ya da 6.gununde yapilan kontrollerdeki follikil say! ve boyutlari, serum E2
dizeyleri ile degerlendirilip gerekirse gonadotropin dozu dizenlendi.
Ultrasonografi 1 — 3 gln aralar ile tekrarlanarak en az 2 follikil 17 mm ¢apa
ulagtiginda rekombinant hCG (Ovitrelle 250 pg, Merck , italya) subkutan yolla
uygulanarak oosit maturasyonu tetiklendi. Eger ¢api 11 mm’den buyuk olan
follikll sayisi 15’in Uzerindeyse veya serum estradiol dizeyi 2500 pg/ml
uzerindeyse ovaryan hiperstimulasyon sendromu gelismesini Onlemek
amaciyla oosit matirasyonu icin rhCG yerine GnRH agonisti (Leuprolide

asetat 1mg) kullanildi.
IV.B. Oosit Toplanmasi

Oosit toplama islemi rhCG enjeksiyonundan 34-36 saat sonra yapildi.
Hasta genel anestezi altinda dorsolitotomi pozisyonuna alinarak steril ortuler
ile ortuldd. Uygun buyuklUkteki steril spekulumun yerlestiriimesini takiben
vajen 37° sicakliktaki serum fizyolojik ile yikandi. Prezervatif gegcirilen
transvaginal prob rehberliginde 17 G tek limenli oosit aspirasyon ignesi
kullanilarak tiim follikiller aspire edildi. islem sonrasinda kanama kontroliini
takiben hastalar en az 2 saat slreyle Klinikte izlendikten sonra taburcu
edildiler.
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I\V.C. Embriyoloji Laboratuvari iglemleri

Embriyoloji laboratuvarinda, oosit aspirasyonu sonrasi elde edilen
follikll sivilari igerisinden oosit-kumulus kompleksleri dis ortam kaltlr
medyumuna (G-MOPS, VITROLIFE) aktarildi. Elde edilen tim OCC’ler
fertilizasyon medyumuna (G-IVF, VITROLIFE) gecirildi ve matirasyonunu
tamamlamak Uzere 2-4 saat sureyle oksijen (%5) ve karbondioksit (%6)
kontrollii 37°C’de inkiibatdrde bekletildi. inkiibasyon sonrasinda kumulus
hicrelerinin oositten, hyallronidaz enzimi yardimiyla enzimatik ve daralan
caplarda steril pipetlerden gecirilerek mekanik yolla ayriimasi saglandi.
Kumulus ve korona radiata hucrelerinden ayrilan oositler, intasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) éncesi ayni inkibatorde fertilizasyon medyumu

icinde 1 saat inkubasyona birakildi.

Androloji laboratuvarinda, oosit aspirasyonunun gercgeklestigi gun,
hastanin esinden 2-3 gunluk cinsel perhiz sonrasi alinan semen 6rnegi, 30dk
sureyle likefaksiyon gerceklestikten sonra dansite-gradent teknigi kullanilarak
yikandi. Konik santrifij tipd (14 ml) icerisine alta %90’hk, Uzerine %40’lik
gradent solisyonu birbirine karismayacak sekilde yavasca konuldu. Islem
sirasinda sperm konsantrasyonu 10 milyon/ml konsantrasyonun uzerinde
olan semen Ornekleri icin 1’er ml, altinda olan drnekler igin 0,5 ‘er ml gradent
solusyonlar kullanildi. Gradent sollsyonlarinin Gzerine en fazla 2 ml likefiye
semen 0Ornegi yavasca ilave edildi. Ardindan hazirladigimiz tip 500 G’de 15
dk sureyle santriflj edildi. Santrifij sonrasi dipte kalan 0,5 ml disindaki kisim
aspire edildi ve Uzerine 3 ml fertilizasyon medyumu eklenip pipetaj iglemi
sonrasi 300 G’de santriflij edildi. Santriflj sonrasi tipin dibinde kalan pelet
0.5 ml medyum icinde karistirilarak mikroenjeksiyonda kullanilmak Uzere

ayrildi.

Embriyoloji laboratuvarinda toplanan oositlerin matirasyon agsamalari
inverted mikroskopta degerlendirildi. Degerlendirmede I. kutup cisimcigi
gorulen, Il. Mayozun metafaz Il asamasindaki sekonder oositlere ICSI iglemi
uygulandi. Spermin ooplazma iginde hareket ederek dejenerasyona sebep

olmasini engellemek ve sperm hicre membrani harabiyetini olusturarak
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oositin sitoplazmik aktivasyonunu gergeklestirmek amaciyla yapilan sperm
kuyruk kirma igleminin ardindan, sperm mikroenjeksiyon pipeti yardimiyla
oosit igine enjekte edildi. Mikroenjeksiyon sonrasi oositler erken donem
embriyo kaltir medyumuna (Gl, VITROLIFE) aktarilarak inktbatére alindi.
ICSI sonrasi 16-18. saatlerde digi ve erkek pronukleuslarinin gézlemlendigi
zigotlar fertilizasyon pozitif olarak kaydedildi. Elde edilen embriyolar, 8
blastomerli evreye kadar erken doénem kiltir medyumunda (Gl,
VITROLIFE) , 8 blastomerli evre sonrasindan transfer gliniine kadar ise ge¢
dénem embriyo kiltir medyumunda (Gll, VITROLIFE) inkiibe edildi. lyi
kaliteli embriyo transfer edildi ve geriye kalan embriyolarin ise vitrifikasyon

yontemi ile kriyoprezervasyonu gergeklestirildi.
IV.D. Luteal Faz Destegi

Luteal faz destegi olarak %8 progesteron icerikli vajinal jel
(Crinone %8 Jel, Merck, italya) OPU yapilan gliniin aksamindan baslanarak
glnde bir kez uygulandi. Luteal faz destegine embriyo transferinden sonraki
gebelik testine kadar devam edildi. Gebelik elde edilen hastalarda luteal faz

destegdi gebeligin 6-8. haftasina kadar devam edildi.
IV.E. Embriyo Transferi

Embriyo transferi (ET), gelisen embriyo say! ve kalitesine gore intra
sitoplazmik sperm injeksiyonu (ICSI) sonrasindaki 2. 3. veya 5. gin yapildi.
Transfer edilecek embriyo sayisi Ulkemizdeki yonetmeliklere uygun olarak
otuzbes yas altindaki hastalarin ilk iki embriyo transferinde bir embriyo, otuz
bes yas Uzeri ya da 3 veya daha fazla denemesi olan hastalara ¢ogul gebelik
agisindan bagka bir kontrendikasyon yoksa 2 embriyo transfer edildi.
Hastalar mesaneleri dolu olarak dorsolitotomi pozisyonunda hazirlandi ve
steril ortuler ile ortaldu. Uygun blyUklUkteki bir spekulumun yerlestiriimesini
takiben vajen 37° sicakliktaki steril serum fizyolojik ile yikandi ve tampon ile
temizlendi. Embriyo transfer kataterinin dis kilift transabdominal
ultrasonografi rehberliginde internal osa kadar ilerletildikten sonra transfer

edilecek embriyolarin bulundugu i¢ katater transabdominal ultrasonogrofi
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rehberliginde endometrial kaviteye ilerletildi ve fundusa yaklagik 1 cm
uzaklikta embriyolar kaviteye birakildi. Katater geri c¢ekilip embriyo
retansiyonu olup olmadigi kontrol edilmek Uzere embriyologa teslim edildi.

Hastalar 1 saat yatak istirahati sonrasi mobilize edildi.

IV.F. Gebelik Sonuglari

Embriyo transferinde transfer edilen embriyo gunid g6z ondnde
bulundurularak; 5. gun ise transferden 9 gun sonra, 3. gun ise transferden 11
glin sonra ve 2. gun ise transferden 12 glin sonra serum B-hCG dlzeyine
bakildi. B-hCG pozitifligi gbézlenen gebelikler yapilan ultrasonografide
gestasyonel kese gorllene kadar kimyasal gebelik olarak degerlendirildi.
Ultrasonografide gestasyonel kese gorulemeden B-hCG degerlerinde dusus
g6zlenen gebelikler kimyasal abortus olarak degerlendirildi. Gestasyonel
kese varligina ragmen yolk sac ve fetal nodun goérilememesi anembriyonik
gebelik olarak kabul edildi. Kardiyak aktivitesi olan en az bir embriyo varligi
klinik gebelik olarak degerlendirildi. GOozlenen embriyo sayisi ile transfer
edilen embriyo sayisinin orani implantasyon orani olarak belirlendi. Fetal
kalp atimi gézlendikten sonra yapilan kontrol ultrasonografide gebeligin 20.
haftasindan once fetal kalp atimlarinin negatif izlenmesi missed abortus
olarak degerlendirildi. Gebeliklerin 24. Gebelik haftasindan sonra dogumla

sonuglanmasi canli dogum olarak degerlendirildi.

V. Degerlendirme Kriterleri

V.A. Demografik Ozellikler

e Yas

e Vicut kitle indeksi ( kg/m?)
e infertilite tipi

e Infertilite stresi

e Gravida

o Parite

e Endometriozis fenotipi (YE, OE, DE)

e Gegirilmis cerrahi sekli (Laparotomi / Laparoskopi)
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Gegirilmis cerrahi tipi
Adenomyozis varligi: Adenomyozis varligina hastalara uygulanan
transvaginal ultrasonografide asagidaki kriterlerin gézlenmesi ile karar
verildi.

o Uterus boyutlarinda artis

o Myometrium igerisinde Kistik anekoik alanlar

o Heterojen myometrium ekojenitesi

o Asimetrik uterin duvar kalinhgi

o Subendometriyal lineer gizgilenmeler

o Endometrium — Myometrium sinirinda duzensizlik

o Subendometrial zone kalinhk artigi. (>1 cm)
Over rezerv belirtecleri (FSH, Estradiol, Antral Follikil Sayisi, AMH)

V.B. Tedavi Parametreleri

Daha o6nceki IVF&ICSI siklus sayisi
Kullanilan gonadotropin miktari
Antral follikal sayisi
HCG gunu estradiol dizeyi
Toplanan oosit sayisi
MII oosit sayisi
2PN oosit sayisi
Transfer edilen embriyo sayisi
Transfere gidemeyen siklus sayisi
o Stimulasyona yeterli yanit alinamayan hastalar
o Fertilizasyon elde edilemeyen hastalar
o Embriyo geligsimi saglanamayan hastalar
iImplantasyon orani
Kimyasal gebelik orani
Kimyasal abortus orani
Anembriyonik gebelik orani
Klinik gebelik orani

Missed abortus orani
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e Canli dogum orani

VI. istatistiksel Analiz

Calisma retrospektif bir calisma oldugu icin o6rneklem hacmi
hesaplamasi yapiimadi. Calisma periyodunda katilim kriterlerine uyan tum
hastalar calismaya dahil edildi. Sirekli degigkenlerden normal dagilim
gOsterenler ortalama ve standart sapma ile, normal dagihm géstermeyenler
medyan ve 25. — 75. persantil degerleriyle tanimlandi. Kategorik degiskenler
oransal olarak tanimlandi. Ugli gruplarda, gruplar arasi karsilastirmada
Kruskal-Wallis testi uygulandi. ikili gruplar arasi kargilastirmada surekli
degiskenlerde bagimsiz oérnekler icin t — test yapildi. Sonuglarda p degeri
<0.05 oldugunda gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Calismaya taranan dosyalar icerisinde aranan kriterlere uyan toplam
156 hasta dahil edildi. Dahil olan hastalara Ocak-2010 ve Ocak-2017 yillari
arasinda toplam 222 IVF&ICSI siklusu uygulandi. Tim siklus verileri ele
alinarak hastalarin demografik 6zellikleri saptandi (Tablo-2). Ortalama yas
31.9 + 4.38 olarak saptandi. Tum hastalarin %76.1’i primer infertil olarak
gozlendi. Kontrolli ovaryan hiperstimulasyon (KOH) sirasinda kullanilan
protokoller degerlendirildiginde; %44.4 oraninda antagonist, %37.3 oraninda
ultralong protokol,%14.3 oraninda long protokol ve %4 oraninda diger
protokoller uygulandi (Tablo-3). Tum sikluslarda toplam 157 (%70.7) hasta
endometrioma (OE), 47 (%21.2) hasta derin endometriozis (DE) ve 18
(%8.1) hasta ise ylzeyel endometriozis (YE) grubuna dahil edildi. Tim
sikluslarda ortalama 3.glin serum FSH duzeyi 7.5 + 3.6 1U/dI, ortalama 3.gin
AFC 7.6 + 4.1, ortalama serum AMH duzeyi 1.82 + 1.6 ng/ml olarak saptandi.
KOH sirasinda ortalama 3050+1080 |U gonadotropin kullanildi. Stimulasyon
ortalama 10.5+2.3 gun surdi. Siklus sirasinda ovaryan hiperstimulasyona
yanit alinamayan 4 hastada siklus iptal edildi. OPU sonrasi 24 hastada
fertilizasyon saglanamadi ve 16 hastada embriyo maturasyon arresti gelisti.
Toplam 165 siklusta 262 embriyo transfer edildi (Tablo-3). Toplanan ortalama
oosit sayisi 8.9+6.1 olarak saptandi. Toplam 66/222 siklusta (%29.7)
kimyasal gebelik izlendi. Bu gebeliklerden 17/222(%7.6) siklusta kimyasal
abort gergeklesti. Devam eden gebeliklerde 7 anembriyonik gebelik ve 2
missed abortus izlendi. Tum sikluslarda transfer basina klinik gebelik
orani %25.4 (42/165), canli dogum orani %24.6 (40/165) olarak saptandi
(Tablo-4).
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Tablo-2: Tum Hastalarin Demografik Verileri

N:222

Yas 31.9 +4.38
VKI (kg/m?) 21.9 +7.38
infertilite Suresi 57 +3.9
Gravida
0 169 (%76,1)
1 44 (%19.9)
2 5 (%2.2)
>3 4 (%1.8)
Parite
0 217 (%97.7)
1 5 (%2.3)
>2 0
Infertilite Tipi

Primer 169 (%76.1)

Sekonder 53 (%23.9)

EndometriozisFenotipi

* Yluzeyel

* OE

*DE
*Eslik eden OE
*OE ()

18  (%8.1)

157 (%70.7)

47  (%21.2)
*38  (%81)
* 9  (%19)

Gegirilmis Cerrahi

126 (%56.7)

Laparotomi 26 (%20.6)
Laparoskopi 100 (%79.4)

Cerrahi Tipi;

OE 73/126 (%57.9)
Bilateral 13/126 (%10.3)
Unilateral 60/126 (%47.6)

DE 35/126 (%27.8)

YE 18/126 (%14.3)

Over Rezervi

3.gun FSH (1u/dl)
3.gun Estradiol(pg/ml)
AFC (n)

AMH (ng/ml)

7.5+3.6
51 + 33
7.6 +4.13
1.82 + 1.6

(VKI:Viicut Kitle indeksi, OE: Endometrioma, DE:Derin Endometriozis, YE:Yiizeyel
Endometriozis, FSH:Follikil Stimulan Hormon, AFC: Antral Folliktl Sayisi, AMH:Anti

Mullerian Hormon)
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Tablo-3: Tum Hastalarin Tedavi Parametreleri

Siklus Sayisi 222

1 135 (%60.8)
2 60 (%27)
3 16 (%7.2)
4 9 (%4.1)
5 2 (%0.9)
Stimulasyon Protokolleri; 222

Antagonist 98 (%44.4)
Ultralong 83 (%37.3)
Long 32 (%14.3)
Natural 6 (% 2.7)
Microdose Flare Up 3 (% 1.3)
Stimulasyon Suresi 105+2.3

Toplam Gonadotropin Dozu (IU) 3050 + 1087
Estradiol (pg/ml)(hCG gunu) 1054 + 1208
Transfere Gidemeyen Siklus Sayisi 44/222 (%19.8)
Stimulasyon iptali 4/44 (%9.1)
Fertilizasyon Olmamasi 24/44 (%54.6)
MaturasyonArresti 16/44 (%36.3)
Transfer Sayisi 165

FET Siklusu 14

(FET: Frozen EmbriyoTransfer, hCG: Human Koryonik Gonadotropin)
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Tablo — 4: Tum Hastalarin Embriyoloji ve Gebelik Verileri

Toplanan Oosit Sayisi 89+6.1
MII Oosit Sayisi 6.4+5
2PN Oosit Sayisi 4.1+3.6

Kimyasal Gebelik Orani
(Siklus Basina)

66/222  (%29.7)

Kimyasal Gebelik Orani
(Transfer Basina)

66/165  (%40)

Kimyasal Abort Orani
(Siklus Basina)

17/222  (%7.6)

Anembriyonik Gebelik Orani
(Siklus Bagina)

7222 (%3.1)

Klinik Gebelik Orani*
(Siklus Bagina)

42/222  (%18.9)

Klinik Gebelik Orani*
(Transfer Basina)

42/165  (%25.4)

implantasyon Orani
(Embriyo Basina)

52/262  (%20)

Missed Abort Orani
(Siklus Basina)

2222 (%1)

Canli Dogum Orani
(Siklus Bagina)

40/222  (%18)

Canli Dogum Orani
(Transfer Basina)

40/165  (%24.6)

*32 tekil, 10 ikiz gebelikten toplam
(MIl:Metafaz 2, PN:Pronukleer)
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Subgruplarin  demografik verileri kargilastirildiginda; gravida DE
grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamh sekilde daha az
(0.15, p:0.04), infertilite suresi YE grubunda diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha uzun (8 yil, p:0.001) saptandi. Over rezerv
belirteclerinde ise AMH ve AFC degerleri gruplar arasinda anlamli farklilk
gOstermekteydi (p<0.01). Gruplar ikili olarak karsilastirildiklarinda AMH
degerlerinin DE grubunda diger iki gruba gore anlamli sekilde daha dusuk
oldugu goézlendi (AMH: 0.98ng/dl p<0.01). Antral follikll sayisinin ise YE
grubunda diger iki gruba gore anlamh sekilde daha ylksek oldugu saptandi
(11.3(2.9) , p<0.01). Adenomyozis varligi, DE grubunda %81 oran ile diger
gruplara goére anlamli sekilde istatistiksel olarak fazla bulundu (p<0.01)
(Tablo-5).
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Tablo-5: Subgrup Analizleri ve Demografik Veriler

YE2 OEb DEC
n:18 n:157 n:47 P

Yas 32.8 +3.1 31.8 +4.2 31.2+51 |0.439

VKI (kg/m?) 23 +3.7 233+55 21.4+7 0.182

Gravida 055+07  |0.35+0.7 015+03 (204
b-c <0.01

Parite 0 0.02+0.15 |0.04+0.2 |0.618

infertilite Siiresi | 8 + 2.4 5.38 + 4 47 +3 :_2-8(}01
a-b <0.01

infertilite Tipi (%)

Primer 10/18 (%55) | 119/157 (%75) | 40/47(%85) 0-84

Sekonder 8/18 (%45) | 38/157 (%25) | 7/47(%15) |7

3.glin FSH (1U/dl) | 6 + 1.3 78+4 7+25 0.09

3.gun Estradiol | 57 | 59 g 49 +32.5 58 +37.2 |0.127

(pg/ml)

AMH (ng/ml) 2.9+15 223+23 0.98 + 1.11 ;_?:-8(}01
b-c <0.01

AFC (n) 11.3 +2.9 7.2+ 3.44 5.5+ 3 :_2-8(}01
a-b <0.01

Adenomyozis(%) | 4/18 (%22) | 58/157(%37) | 38/47 (%81) :_2-8(}01
b-c <0.01

(VKI:Viicut Kitle indeksi, OE: Endometrioma, DE:Derin Endometriozis, YE:Yiizeyel
Endometriozis, FSH:Follikil Stimulan Hormon, AFC: Antral Follikil Sayisi, AMH:Anti

Mullerian Hormon)
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Subgruplarin  siklus parametreleri karsilastirildiginda stimulasyon
protokolleri gruplar arasinda anlamli farkhlik géstermekteydi. DE grubunda
siklikla ultralong protokol (%55) uygulanirken YE ve OE grubunda en c¢ok
kullanilan protokol antagonist protokol (%55 ve %45) oldu (Tablo-6).

Tablo — 6: Subgrup Tedavi Parametreleri

YE? OEP DE® P
Siklus Sayisi 18 157 47
Stimulasyon
Protokolleri
Antagonist | 10 (%55) 72 (%45) 16 (%34) 0.02
Ultralong 1 (%5.5) 56 (%35) 26 (%55) b
Long 6 (%33.3) |22 (%14) 4 (%8) 005
Natural 1 (%5.5) 2 (%1.2) 1 (%2) '
Microdose 0 3 (%1.9) 0
Transfere
Gidemeyen Siklus
Orani 3/18 31/157 10/47 0.63
(%16,6) (%19.7) (%21.2)
Stimdlasyon iptali | 0/18 1/157 3/47 (%6) N/A
Fertilizasyon 3/18 (%16,6) | 16/157 (%10.1) | 5/47(%10) 0.8
Yoklugu
Maturasyon Arresti | 0/18 14/157 (%9) 2/47(%5) N/A
Toplam
88;“"“10”0'0'“ Dozu | 5505 + 865 | 3066 +1102 | 3163 + 1087 |0.20
Stimulasyon Suresi | ¢ 4 | 5 11.3+ 10 10.9 + 2.8 0.09
hCG Gini
stgm)'o' Dizeyi 1888 + 1447 | 1183 + 1057 1025 + 742 | 0.12

(OE: Endometrioma, DE: Derin Endometriozis, YE:Yiizeyel Endometriozis, hCG: Human

Koryonik Gonadotropin)
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Gruplar arasinda transfere gidemeyen siklus sayllar
kargilastirildiginda YE grubunda 3, OE grubunda 31 ve DE grubunda 10
hastanin transferi yapilamadi. Genel olarak bakildiginda transfere
gidemeyen hasta sayilari arasinda anlamh fark yokken alt grup analizi

yapildiginda da gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo-6).

Transfere gidemeyen hastalar (n:44) ile transfere gidebilen hastalar
(n:178) karsilastirildiginda transfere gidemeyen grupta yas anlamli olarak
daha ylksek, AMH ve AFC ise anlamli olarak daha dislik saptandi. Ayrica
cerrahi tipi transfer yapilamayan grupta laparotomi seklinde anlamli olarak
daha fazlaydi. Adenomyozis orani transfer yapilamayan grupta istatistiksel

olarak daha fazla saptandi (Tablo — 7).
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Tablo-7: Transfer Yapilan ve Yapilamayan Hastalarin Demografik Verileri

Transfer Yapilamayan | Transfer Yapilan p
Grup (n:44) Grup (n:178)

Yas 34+4 31+4 <0.01
VKI (kg/m?) 23.245.5 22.7+6.8 0.623
Gravida 0.33+0.74 0.29+0.55 0.729
infertilite Stresi 5.86+3.6 5.38+3.6 0.438
3. gun FSH(IU/dI) 8.9+4.3 7.2+3.4 <0.01
3.gun Estradiol 61.4+41.8 48.7+30.5 0.03
(pg/mi)
AMH(ng/ml) 1.1+1.8 2.2+2.1 <0.01
AFC (n) 5.4+3.3 7.6+3.5 <0.01
Adenomyozis(%) 28/44 (%64) 72/178 (%40) <0.01
Cerrahi Orani(%) 22/44 (%50) 104/178 (%58) 0.257
Cerrahi Sekli <0.01
Laparoskopi 10/22 (%45.5) 90/104 (%86.5)
Laparotomi 12/22 (%54.5) 14/104 (%13.5)
Endometriozis
Fenotipi

0.905
YE 3/44 (%6.8) 15/178 (%8.4)
OE 31/44 (%70.5) 126/178 (%70.8)
DE 10/44 (%22.7) 37/178 (%20.8)

(VKI:Viicut Kitle indeksi, OE: Endometrioma, DE:Derin Endometriozis, YE:Yiizeyel
Endometriozis, FSH:Follikil Stimulan Hormon, AFC: Antral Follikil Sayisi, AMH:Anti

Mullerian Hormon)
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Embriyoloji parametreleri kargilastirildiginda toplanan oosit sayilari,
MIl oosit sayillart ve 2PN oosit sayilari gruplar arasinda anlamli olarak
farkhlik gostermekteydi. Gruplar arasi ikili olarak t testi kullanilarak
karsilastirildiginda YE grubunda oosit sayilari diger iki gruba gore anlamli
olarak fazla izlendi. MIl oosit sayilari gruplar arasinda ikili olarak
kargilastirildiginda her grup arasinda anlaml farkhlik saptandi ve 2PN oosit
sayilari ikili gruplar halinde incelendiginde DE grubunda diger iki gruba gore

anlamli olarak daha az gézlendi (Tablo-8).

Primer sonug olarak bakildiginda transfer basina canli dogum oranlari
YE, OE ve DE gruplarinda sirasiyla %28, %24 ve %23 olarak saptandi
(p:0.81) (Tablo-8).

DE gruplarinda endometrioma varliginin tedavi ve gebelik
parametrelerine olan etkileri incelendiginde ayni zamanda endometrioma
saptanan DE hastalarinda FSH degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak
yuksek (7.4+2.5 - 5.1+0.8 IU/dI, p:0.01) ve siklus basina canli dogum oranlari
istatistiksel olarak anlamh olarak dusik (%10.5 -%44.4, p:0.01) bulundu
(Tablo-9).
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Tablo-8: Subgruplarin Embriyoloji ve Gebelik Sonugclari

YE?2 OEP DE€
(n:18) (n:157) (n:47) P
Toplanan Oosit Sayisi | 11.3+5.4 |9.1+6.3 |7.2+5.3 0-825<0 o
a-p : .
a-c: <0.01
MII Oosit Sayisi 906+49 |66455 |47+38 |00l
<0.01
2PN Oosit Sayisi 6.1 +3.8 41436 |3.243.2 |b-c: <0.05
a-c: <0.05
Kimyasal Gebelik Orani
. 6/18 46/157 14/47
(Siklus Bagina) (%33) (9%29.8) (9%29.8) 0.93
Kimyasal Abort Orani
. 2/18 10/157 5/47
(Siklus Basina) (%11) (%66.3) (9610.6) 0.533
Anembriyonik Gebelik
Orani 6/157 1/47
(Siklus Basina) 0/18 (%3) (%2) N/A
— . "
oo™ fang [oonsr e oo
(%22.2) (%19.1) | (%17.1) '
Klinik Gebelik Orani*
4/14 30/117 8/34
(Transfer Basina) (%28.5) (%25.6) (9%24) 0.91
Implantasyon Orani 0
. %16 %19.4 %23
(Embriyo Basina) 4/95 36/185 12/52 0.311
Missed Abort Orani
(Siklus Bagina) 0/18 ‘(Z(QEZ) 0ra7 N/A
Canli Dogum Orani
: 4/18 28/157 8/47
(Siklus Bagina) (%22) (9%17) (%17) 0.884
Canli Dogum Orani
4/14 28/117 8/34
(Transfer Basina) (9%28) (9%624) (9%23) 0.81

*32 tekil, 10 ikiz gebelikten toplam 52 fetal kardiyak aktivite izlenmistir (OE: Endometrioma,

DE:Derin Endometriozis,YE:YUzeyel Endometriozis, Mll:Metafaz 2, PN:Pronukleer)
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Tablo-9: DE Grubunda Ovaryan Endometrioma Varliginin Sonugclara Etkisi

Endometrioma | Endometrioma
Olan Olmayan p
Grup(n :38) Grup(n:9)
Yas 30.8 +5.5 328 +1.9 0.287
VKI(kg/m?) 21.03 +7.5 23.1 +3.8 0.417
Gravida(%)
0 %386.8 %77.8 0.525
1 %13.2 %22.2
Infertilite Stresi 46 +3.0 5.1+3.1 0.7
3.gun FSH (1u/dl) 74+25 5.1+0.8 0.01
AMH(ng/ml) 095+1.1 1.06 + 0.89 0.8
AFC (n) 6.5+35 6.5+3.9 0.9
3.gun Estradiol (pg/ml) | 55.5 +36.4 70.6 +41.6 0.34
Adenomyozis (%) 31/38 (%81) 719 (%77) 0.67
Toplanan Oosit Sayisi | 7.2 +5.2 7.2+6.1 0.9
MIl Oosit Sayisi 5+4 3.4+2.7 0.9
2PN Oosit Sayisi 3.5+34 2.1+1.6 0.9
amyasal Gebeli 10/38(%26.3) | 419 (%44.4) 0.29
rani
Kimyasal Abort Orani | 5/38 (%13) 0/9 (%0) 0.02
Canh Dogum Orani 4/38(%10.5) 4/9 (%44.4) 0.01

(VKI:Viicut Kitle indeksi, FSH:Follikiil Stimulan Hormon, AFC: Antral Follikiil Sayisi,

AMH:Anti Millerian Hormon, Mll:Metafaz 2, PN:Pronukleer)

Calismada cerrahi varhginin ve cerrahi tipinin gebelik sonuglarina
etkisini irdelemek amaciyla DE ve OE gruplarindaki tim hastalar cerrahi

varhigina ve yokluguna gore, ayrica cerrahi olan hastalar ise cerrahi seklinde
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gore (laparotomi ve laparoskopi) ikili gruplara ayrilarak incelendi. Sonugclar
analiz edildiginde OE grubunda bulunan toplam 157 hastadan 84 hasta
cerrahi olmamisken, 73 hastaya cerrahi uygulanmis olarak saptandi. Cerrahi
uygulanan 73 hasta ise cerrahi sekline goére incelendiginde 61 hastanin
laparoskopi 12 hastanin ise laparotomi ile opere oldugu goézlendi. OE
grubunda cerrahi varligi ve yoklugu istatistiksel olarak kargilastirildiginda,
cerrahi gegiren grupta demografik verilerde adenomyozis oranlarinin daha
yuksek oldugu ( %28 - %47.2 p:0.01), tedavi parametrelerinde ve gebelik
sonuglarinda farkhlik olmadigr gozlendi (Tablo-10,Tablo-11,Tablo-12). OE
grubunda cerrahi olan hastalarin cerrahi sekilleri karsilastirildiginda
laparotomi olan grupta laparoskopi olan gruba gére demografik verilerde
antral folikal sayisi daha az (7.7 - 4.2 p:0.01), adenomyozis oranlari daha
yuksek (%38 - %91.7 p:0.01), tedavi parametrelerinde siklus iptal oranlari
daha fazla (%8.1 - %58.3 p:0.01), toplanan oosit sayilari daha az (9 - 4
p:0.01) ve son olarak gebelik sonuglari ise benzer olarak bulundu (Tablo-
13,Tablo-14,Tablo-15).

DE grubu OE varhigina gore iki gruba ayrilarak cerrahi varligi ve
yoklugunun etkileri arastirildi. Toplam 47 DE hastasinin 38’inde OE
gOzlenirken 9’unda endometrioma yoktu. Endometrioma varligi izlenen 38
hasta cerrahi varligi ve yokluguna goére incelendiginde 33 hastada cerrahi
OykUsu varken 5 hastada cerrahi olmadigi goruldi. Demografik verilerde
cerrahi olmayan grupta adenomyozis orani daha yuksek saptanirken(%100 -
%71.5 p:0.01), infertilite stresi daha kisa izlendi (1.4 yil - %.1 yil p:0.01).
Cerrahi uygulanan grupta 9 hastanin siklus iptali gozlenirken cerrahi olmayan
grupta siklus iptali izlenmedi. Toplanan oosit sayilari istatistiksel anlamliliga
ulagsmasa da cerrahi grubunda daha az izlenirken, gebelik sonuglarinda
cerrahi olmayan grupta canh dogum olmadigi cerrahi olan grupta ise 33
hastada 4 canli dogum oldugu gézlendi. Gruplarin dengesiz dagilimi nedeni
ile bu sonuglar istatistiki olarak incelenemedi (Tablo-16,Tablo-17,Tabl0-18).
Cerrahi olan grup cerrahi seklinde goére incelendiginde 33 hastanin 19’unun
laparoskopi 14’Unin laparotomi ile operasyon oykisu oldugu saptandi.

Demografik verilerinde anlamh farklilik yokken, tedavi parametrelerinde
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laparotomi grubunda siklus iptal orani anlamli sekilde fazla saptandi ( %10.5
- %37.5 p:0.01). Embriyoloji laboratuvar sonuglarinda laparotomi grubunda
M2 oosit ve 2PN oosit sayilari anlamli olarak daha az gézlendi. Gebelik
sonuglarinda implantasyon orani, kimyasal gebelik orani anlamli olarak daha
dusuk izlendi. Laparoskopi olan grupta 19 hastada 4 canli dogum olurken,
laparotomi olan 14 hastada canli doguma ulasan gebelik izlenmedi (Tablo19-
Tablo-20, Tablo-21).

Endometrioma icermeyen DE hastalari incelendiginde toplam 9 hasta
saptandi. Bu hastalarin 4’Unde cerrahi yokken geri kalan 5 hastada
cerrahinin sadece laparoskopi seklinde yapildigi izlendi. Bu hastalarin tim
demografik verileri, tedavi parametreleri ve gebelik sonuglari benzer olarak
saptandi (Tablo-22, Tablo-23, Tablo-24).
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Tablo-10: OE Grubu Cerrahi Varligina Gére Demografik Veriler

N:157 Cerrahi Yok Cerrahi Var p
84 73

Yas 32+44 315 +4 0.23

VKI (kg/m?) 24 + 4.8 22.3+6.2 0.45

Gravida Nulligravid Nulligravid 0.01
%80.5 %66.7

infertilite Tipi Primer Primer 0.46
%100 %95.8

infertilite Stire | 4.8 + 3.7 59+ 4 0.106

3.Gin FSH 7.4 +3.8 7.6+38 0.61

(1u/dl)

3.Gun Estradiol | 49 + 25 48 + 39 0.80

(ng/ml)

AFC (n) 8.1+4.2 7.7+4.1 0.2

AMH 25+2.7 21+16 0.2

(pg/mi)

Adenomyozis %28 %47.2 0.01

(VKI:Viicut Kitle indeksi, OE:Ovaryan Endometrioma, FSH:Follikil Stimulan Hormon,

AFC: Antral Follikil Sayisi, AMH:Anti Mullerian Hormon)
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Tablo-11: OE Grubu Cerrahi Varligina Gére Tedavi Parametreleri

N:157 Cerrahi Yok Cerrahi Var P
84 73

Stimulasyon 0.56

Protokolu

Antagonist %53.6 %37.5

Long %11 %16.7

Ultralong %32.9 %38.9

Natural %2 %1.4

Microdose %2 %4.2

Siklus Iptali %22.6 (19/84) | %16.4 (12/73) 0.294

Stimulasyon iptali | %5.2  (1/19) |0

Fertilize Olmamai | %52.6 (10/19) | %58 (7/12)

Maturasyon Arresti | %42  (8/19) | %42 (5/12)

Toplam 3046 + 1101 3094 + 1116 0.76

Gonadotropin

Dozu (IV)

Stimulasyon 125 +13 10.1+25 0.14

Siresi

hCG ginii 1327 + 1152 1041 + 934 0.11

Estradiol (ng/ml)

(OE:Ovaryan Endometrioma , hcg: Human Koryonik Gonadotropin)

42




Tablo-12: OE Cerrahi Varligina Gére Embriyoloji ve Gebelik Sonuglari

N:157 Cerrahi Yok | Cerrahi Var P
84 73

Toplanan Oosit 10+ 7 8.1+54 0.07

M2 Oosit 6.7+5.1 6.6 + 5.2 0.95

2PN Oosit 41+ 3.6 4.2+3.6 0.88

Kimyasal Gebelik %28.3 %31.5 0.17

Orani (23/84) (23/73)

(Siklus Basina)

Kimyasal Gebelik %39 %38 0.96

Orani (23/59) (22/58)

(Transfer Basina)

Kimyasal %3.5 %9.5 0.44

Abort Orani (3/84) (7/73)

(Siklus Basina)

Anembriyonik %4.7 %2.7 0.52

Gebelik Orani (4/84) (2/73)

(Siklus Bagina)

Missed Abort Orani | %1.1 %1.3 0.82

(Siklus Bagina) (1/84) (2/73)

Canlh Dogum Orani | %19.5 %16.4 0.66

(Siklus Basina) (16/84) (12/73)

Canli Dogum Orani | %27 %20.6 0.34

(Transfer Basina) (16/59) (12/58)

(OE:Ovaryan Endometrioma, Mll:Metafaz 2,

PN:Pronukleer)
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Tablo-13: OE Grubu Cerrahi Sekline Gére Demografik Veriler

N:73 LS LT p
61 12
Yas 31+4 31+4.7 0.89
VKI (kg/m?) 22.8+5.2 19.7 + 9.8 0.6
Gravida Nulligravid Nulligravid 0.01
%63.5 %91.7
infertilite Tipi Primer Primer 0.44
%95.2 %100
Infertilite Stire 59+ 4.3 6.9+ 3.3 0.45
3.Gin FSH 7.7+3.8 8.4+4.2 0.58
(1u/d1)
3.GuUn Estradiol | 48 + 42 61 + 22 0.5
(ng/ml)
AFC (n) 7.7+4.1 42+25 0.01
AMH(pg/ml) 21+16 1.6 +3.2 0.5
Adenomyozis %38.1 %91.7 0.01

(OE:Ovaryan Endometrioma, LS:Laparoskopi, LT:Laparotomi, VKI:Viicut Kitle indeksi,
FSH:Follikdl Stimulan Hormon, AFC: Antral Follikil Sayisi, AMH:Anti Mullerian Hormon)
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Tablo-14:0E Grubu Cerrahi Sekline Gore Tedavi Parametreleri

N:73 LS LT p
63 12

StimulasyonProtokolu 0.72

Antagonist %33.3 %57

Long %19 %38.3

Ultralong %44.4 %8.3

Natural %3 %8.3

Microdose %2 %16.7

Siklus iptali %8.1 %58.3 0.01
(5/61) (7/112)

Stimulasyon iptali 0 0

FertilizasyonOlmamasi | %40 (2/5) %71.4 (5/7)

Maturasyon Arresti %60 (3/5) %28.6 (2/7)

Toplam Gonadotropin | 3077 + 3141 + 1523 0.85

Dozu 1028

(1Y)

Stimulasyon Saresi 10.3+25 9.3+3.6 0.52

hCG gunu Estradiol 1133+ 973 | 514 + 405 0.01

(ng/dl)

(OE:Ovaryan Endometrioma, LS:Laparoskopi, LT: Laparotomi, hCG:Human Koryonik

Gonadotropin)
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Tablo-15: OE Grubu Embriyoloji Parametreleri ve Gebelik Sonuglari

N:73 LS LT p
61 12

Toplanan Oosit 9+5 4+3 0.01

Sayisi

M2 Oosit Sayisi | 7.3+ 5.2 29+ 2.8 0.01

2PN Oosit Sayisi | 4.7 + 3.6 16+2 0.01

Kimyasal Gebelik | %34 %8.3 0.17

Orani (22/61) (2/12)

(Siklus basina)

Kimyasal Gebelik | %40 %25 0.42

Orani (22/54) (1/4)

(Transfer Basina)

Kimyasal %11 0 N/A

Abort Orani (7/61)

(Siklus Basina)

Anembriyonik %3 0 N/A

Gebelik Orani (2/61)

(Siklus Bagina)

Missed %1.5 0 N/A

Abort Orani (1/61)

(Siklus Bagina)

Canli Dogum %17.5 %8.3 0.692

Orani (11/61) (2/12)

(Siklus Bagina)

Canli Dogum %20 %25 0.78

Orani (11/54) (1/4)

(Transfer Basina)

(OE:Ovaryan  Endometrioma,

PN:Pronukleer)

LS:Laparoskopi,
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Tablo-16: DE Grubunda Eslik Eden Endometrioma Varliginda Cerrahi
Durumuna Gore Demografik Veriler

N:38 Cerrahi Yok Cerrahi Var p
5 33
Yas 274+ 0.9 31+5.3 0.06
VKI (kg/m?) 17.6 215+7.1 0.2
Gravida Nulligravid Nulligravid 0.02
%40 %89.7
infertilite Tipi Primer Primer 0.9
%100 %2100
Infertilite Stire 1.4+0.38 51+3 0.01
3.Gun FSH 59+0.5 7.7+ 29 0.14
(1u/dl)
3.Gun Estradiol | 72 52 + 38 0.28
(ng/ml)
AFC (n) 9 6+4.9 0.14
AMH(pg/ml) 1.9 1.4+0.4 0.34
Adenomyozis %100 %75.9 0.01

(VKI:Viicut Kitle indeksi, DE:Derin Endometriozis, FSH:Follikiil Stimulan Hormon, AFC:
Antral Follikil Sayisi, AMH:Anti Millerian Hormon
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Tablo-17: DE Grubunda Eslik Eden Endometrioma Varliginda Cerrahi
Durumuna Gore Tedavi Parametreleri

N:38 Cerrahi Yok Cerrahi Var p

5 33
Stimulasyon Protokolu 0.24
Antagonist 0 13 (%39)
Long 2 (%40) 0
Ultralong 3 (%60) 19 (%58)
Natural 0 1 (%3)
Microdose 0 0
Siklus iptali 0 %27.2(9/33) N/A
Stimulasyon iptali 0 2
FertilizasyonOlmamasi | O 7
Maturasyon Arresti 0 0
Toplam Gonadotropin | 3840 + 134 2652 + 750 0.05
Dozu(IV)
Stimulasyon suresi 128+1 10.1+25 0.12
hCG gunu Estradiol 1672 + 268 1076 + 670 0.01

(ng/ml)

(DE:Derin Endometriozis, hCG:Human Koryonik Gonadotropin)
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Tablo-18: DE Grubunda Eslik Eden Endometrioma Varliginda Cerrahi
Durumuna Gore Embriyoloji ve Gebelik Sonuglari

N:38 Cerrahi Yok Cerrahi Var p

5 33
Toplanan Oosit 10.6 +2.5 6.7+ 5.3 0.06
Sayisi
M2 Oosit Sayisi | 8.6 +2.5 45+4 0.3
2PN Oosit Sayisi | 6.8 + 3.8 3+31 0.02
Implantasyon %25 %28.5 0.8
Orani (2/14) (8/28)
Kimyasal Gebelik | %40 (2/5) %24.2(8/33) 0.128
Orani
(Siklus Bagina)
Kimyasal %50 (2/4) %33.3(8/24) 0.46
Gebelik Orani
(Transfer Basina)
Kimyasal %20(1/5) %12 (4/33) 0.09
Abort Orani
(Siklus Bagina)
Anembriyonik %20(1/5) 0 N/A
Gebelik Orani
(Siklus Bagina)
Missed 0 0 N/A
Abort Orani
Canli Dogum 0/5 %12.1 (4/33) N/A
(Siklus Bagina)
Canli Dogum 0/4 %16.6 (4/24) N/A

(Transfer Basina)

(DE:Derin Endometriozis, Mll:metafaz 2, PN:pronukleer )
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Tablo-19: DE Grubunda Eslik Eden Endometrioma Varliginda Cerrahi

Sekline Gore Demografik Veriler

N:33 LS LT p
19 14
Yas 31+33 31.8+8.2 0.72
VKI (kg/m?) 21.3+8.1 21.8+8.1 0.85
Gravida Nulligravid Nulligravid 0.01
%84 %100
infertilite Tipi Primer Primer 0.9
%100 %100
infertilite Stiresi | 5.74 + 2.4 4.4+ 35 0.22
(8)
3.gun FSH 79+ 29 7.4+25 0.6
(1u/dl)
3.Gun Estradiol 57 +51 48 + 18 0.11
(ng/ml)
AFC (n) 7+4.9 51+28 0.23
AMH 1.4+04 11+15 0.34
(pg/ml)
Adenomyozis %74 %86 0.486

(VKI:Viicut Kitle indeksi, DE:Derin Endometriozis,LS:Laparoskopi, LT:Laparotomi,

FSH:Follikdl Stimulan Hormon, AFC: Antral Follikil Sayisi, AMH:Anti Mullerian Hormon)
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Tablo-20: DE Grubunda Eslik Eden Endometrioma Varliginda Cerrahi
Sekline Gore Tedavi Parametreleri

N:33 LS LT P
19 14

Stimulasyon ProtokolUu 0.12

Antagonist 7 (%36.8) 6 (%42.9)

Long 0 0

Ultralong 12 (%63.2) 7 (%50)

Natural 0 1(%7.1)

Microdose 0 0

Siklus iptali %10.5 (2/19) | %35.7 (5/14) | 0.01

Stimulasyon iptali 0 2

Fertilizasyon Olmamasi | 2 5

Maturasyon Arresti 0 0

Toplam Gonadotropin | 2652 + 750 3160 + 1353 | 0.17

Dozu (IV)

Stimulasyon Suresi 10.1+25 10.7 + 3.5 0.1

(gin)

hCG gunu Estradiol 1076 +670 | 608 + 452 0.01

(ng/ml)

(DE:Derin Endometriozis, , LS:Laparoskopi, LT:Laparotomi, hCG:Human Koryonik

Gonadotropin)
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Tablo-21: DE Grubunda Eslik Eden Endometrioma Varliginda Cerrahi
Sekline Gore Embriyoloji Parametreleri ve Gebelik Sonuglari

N:33 LS LT P
19 14

Toplanan Oosit 8+5.7 49 +4.3 0.1

M2 Oosit 55+4.3 29+28 0.05

2PN Oosit 41+ 35 15+1.6 0.01

Implantasyon %35 %11 0.04

Orani (7/20) (2/9)

Kimyasal gebelik | %36.8(7/19) %7.1 (1/14) 0.01

(Siklus Basina)

Kimyasal %43.5(7/16) %12.5(1/8) 0.01

Gebelik

(Transfer Basina)

Kimyasal %16 (3/19) %7 (1/14) 0.32

Abort Orani

(Siklus Bagina)

Anembriyonik 0 0 N/A

Gebelik Orani

Missed 0 0 N/A

Abort Orani

Canli Dogum %21.1 (4/19) 0/14 N/A

(Siklus Bagina)

Canh Dogum %25(4/16) 0/8 N/A
(Transfer Basina)

(DE:Derin Endometriozis, LS:Laparoskopi, LT:Laparotomi, Mll:Metafaz 2, PN:Pronukleer)
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Tablo-22: Sadece DE Grubunda Cerrahi Varligina Gére Demografik Veriler

N:9 Cerrahi Yok Cerrahi Var P
4 5
Yas 322+2 33+1.8 0.26
VKI (kg/m?) 23.8+3.6 23+49 0.62
Gravida Nulligravid Nulligravid 0.17
%100 %60
infertilite Tipi Primer Primer 0.9
%100 %80
Infertilite Stre 425+ 15 58+4.1 0.01
3.gun FSH 5.15+0.5 52+1.3 0.46
(1u/dl)
3.gun Estradiol 43 + 16 63 0.3
(ng/ml)
AFC (n) 6.75+1.5 43+3 0.45
AMH(pg/ml) 15+05 11+1 0.24
Adenomyozis %100 %60 0.17

(VKI:Viicut Kitle indeksi, DE:Derin Endometriozis, FSH:Follikil Stimulan Hormon,
AFC: Antral Follikil Sayisi, AMH:Anti Mullerian Hormon AFC:Antral Folliktl Sayisi)
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Tablo-23: Sadece DE Grubunda Cerrahi Varligina Gére Tedavi

Parametreleri

N:9 Cerrahi Yok | Cerrahi Var P
4 5
Stimulasyon Protokol 0.3
Antagonist 2 1
Long 1 1
Ultralong 1 3
Natural 0 0
Microdose 0 0
Siklus Iptali %50(2/4) %20(1/5) 0.37
Stimulasyon iptali 0 1
Fertilizasyon Olmamasi | 1 0
Maturasyon Arresti 1 0
Toplam Gonadotropin | 3531 + 1202 | 4140 + 936 0.38
Dozu (IV)
Stimulasyon Siresi 11+2 12+2 0.7
hCG gunu Estradiol 1318 + 1121 | 1140 + 151 0.9

(ng/ml)

(DE: Derin Endometriozis , hCG:Human Koryonik Gonadotropin)
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Tablo-24: Sadece DE Grubunda Cerrahi Varligina Gére Embriyoloji ve
Gebelik Sonuglari

N:9 Cerrahi Yok Cerrahi Var P

4 5
Toplanan oosit 11.5+6.5 4 +3.3 0.08
M2 Oosit 43 329 0.3
2PN Oosit 22 + 1.8 1.8 +1.6 0.6
Implantasyon %50 (1/2) %75(3/4) 0.32
Orani
Kimyasal Gebelik | %25(1/4) %60(3/5) 0.24

(Siklus Basina)

Kimyasal Gebelik | %50 (1/2) %75(3/4) 0.32
(Transfer Basina)

Canli Dogum %25(1/4) %60(3/5) 0.24
(Siklus Basina)

Canli Dogum %50 (1/2) %75(3/4) 0.32
(Transfer Basina)

(Mll:Metafaz 2, PN:Pronukleer)
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Calismanin bir diger sonucu olan endometriozis hastalarinda IVF
sonuglarini olumsuz etkileyen prognostik faktorleri saptayabilmek icin tum
hastalar gebelidi olan ve olmayan iki grupta incelendiginde; yas (30.7+4.3 -
32.2+4.3 p:0.03) ve AFC (8.8+4.2 - 7.2+4 p:0.01) istatistiksel olarak anlamli
sekilde farkh saptandi. Endometriozis fenotipinin gebelik sonuglari tzerine
etkisi saptanmadi (Tablo-25). Gebeligi olan ve olmayan hastalar arasinda
tedavi parametrelerinde farklilik saptanmaz iken, gebelik elde edilemeyen
grupta toplanan oosit sayisi (10,9+6.1 — 8+6) , MIl oosit sayisI (8.1+4.7 —
5.845) ve 2 PN sayisi (5.4+3.6 — 3.5+3.4) istatistiksel olarak anlamli sekilde
dusuk saptandi(Tablo-26).
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Tablo-25: Tum Hastalarin Gebelik Sonuclarina Gére Demografik Verileri

Gebelik Olan Gebelik Olmayan Grup

Grup (n: 156) P

(n: 66) '
Yas 30.7 +4.3 32.2 + 4.3 0.03
VKI (kg/m?) 23+5.8 22.7+5.8 0.7
infertilite Suresi 54 +3.8 54 +3.7 0.9
Cerrahi Oykiisi (%) 38/66(%57.5) 88/156(%56.4) 0.84
Laparoskopi 36/38 (%94.7) 64/88 (%72.8) 0.04
Laparotomi 2/38 (%5.2) 24/88 (%27.2) '
Cerrahi Tipi (%)
OE (Unilateral) 18/38 (%47.3) 41/88 (%46,5)
OE (Bilateral) 4/38 (%10.5) 10/88 (%11.3) 0.92
DE 9/38 (%23.6) 26/88 (%29.5) '
YE 7/38 (%18.4) 11/88(%12,5)
Adenomyozis(%) 26/66 (%39) 74/156 (%47.4) 0.18
3.giin FSH (1U/dl) 7 +3.3 7.7 +3.68 0.16
3.giin Estradiol(pg/ml) 46.537 + 23 53.3 +36.7 0.19
AMH (ng/ml) 2 +1.4 1.8+ 1.6 0.46
AFC (n) 8.8+4.2 72+4 0.01
Endometriozis Tipi
YE(%) 6/66 (%9.8) 12/156 (%7.6)
OE (%) 46/66 (%69.9) 111/156 (%71.1) 0.76
DE (%) 14/66 (%21.2) 33/156 (%21.1) '

DE(Endometrioma+)(%)
DE(Endometrioma-)(%)

10/66 (%15.1)
4/66 (%6)

28/156 (%17.9)
5/156 (%3)

(VKI:Viicut Kitle indeksi, OE:Ovaryan Endometrioma, DE:Derin Endometriozis, YE:Yiizeyel

Endometriozis FSH:Follikdl Stimulan Hormon, AFC: Antral Follikil Sayisi, AMH:Anti

Mullerian Hormon)

57




Tablo-26:Tum Hastalarin Gebelik Sonuglarina Gére Embriyoloji Verileri

Gebelik Olan Gebelik Olmayan
Grup Grup p
(n: 66) (n: 156)
Stimulasyon Protokolleri,
Antagonist 24/66 (%36) 76/156 (%48)
Ultralong 33/66 (%50) 50/156 (%32)
Long 9/66 (%14) 23/156 (%14.7) 0.605
Natural - 4/156 (%2.6)
Microdose . 3/156 (%2.4)
Stimulasyon Suresi 10.4(2.8) 11.4 (2.4) 0.471
Toplam Gonadotropin Dozu | 2990+893 3076+1162 0.597
(V)
Estradiol (pg/ml) 13794948 113741091 0.127
(hCG guni)
Toplanan Oosit Sayisi 10.9+6.1 8+6 0.01
MII Oosit Sayisi 8.1+4.7 5.8+5 0.02
2PN Oosit Sayisi 5.4+3.6 3.5+3.4 0.01

(hCG: Human Koryonik Gonadotropin, Mll: Metafaz 2, PN: Pronukleer)
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TARTISMA VE SONUG

Calismada endometriozis tanisi ile toplam 222 IVF&ICSI siklusu
uygulanan 154 infertil hastada transfer bagina kimyasal gebelik orani %40 ve
transfer basina canli dogum orani %24.6 olarak saptanmigtir. Bu oranlar
literatirde daha Once yapilmis genis kapsamli c¢aligmalar ile uyumluluk
gOstermektedir (63-64). Endometriozis hastaliginin infertil kisilerde yardimci
ureme teknikleri(YUT) sonuglarini olumsuz etkiledigi yapilan birgok
calismalarda gosterilmistir (63). Ancak aksi yodnde sonuglar igeren
endometrioma varliginin YUT sonuglarina olumsuz etkisi olmadigini gdsteren
calismalar da mevcuttur (65). Harb ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis
oldugu endometriozis ve YUT sonuglarini inceleyen bir meta-analizde ASRM
siniflamasina gore hem evre 1-2 hem de evre 3-4 endometriozis tanili
hastalar ile tubal faktér nedenli YUT uygulanan hastalar karsilastirildiginda
canl dogum oranlarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir
(64)(Sekil-10).
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Endometriosis Control Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Stage Il
Arici 1998 5 180 54 683 0.35[0.14, 0.87] -
Bukulmez 2001 15 279 2145 1.28 [0.80, 2.08] 1T
Kuroda 2009 4 7 23 1.46 [0.56, 3.80] N
Mejad 2009 14 19 159 1.20[0.63, 2.27] N
Omland 2006 25 21 B0 1.42[0.88, 2.30] T
Pellicer 1998 0 G 38 0.50 [0.03, 7.78]
Simon 1994 3 44 329 0.52 [0.17, 1.61] [
Lin 2012 K| 128 3005 8293 0.67 [0.49, 0.91] "
Subtotal (95% CI) 620 11750 0.83 [0.68, 1.01] ¥
Heterogeneity: Chi2= 16.78, df = 7 (P = 0.02); I? = 58%
Test for overall effect: Z=1.83 (P =0.07)
Stage lIINIV
Arici 1996 7 128 54 683 0.69 [0.32, 1.49] i
Bukulmez 2001 8 279 2145 0.83[0.43, 1.61] [
Diaz 2000 15 101 22 137 0.92 [0.51, 1.69] 7
Kuroda 2009 6 T 23 0.99 [0.40, 2.45]
Mejad 2009 13 13 19 159 0.83 [0.43, 1.62] T
Pellicer 1998 8 G 38 1.95 [0.77, 4.98) 1
Simon 1994 13 232 44 329 0.42 [0.23, 0.786]
Lin 2012 63 211 3005 6293 0.82 [0.67, 1.02] -
Subtotal (95% CI) 923 11807 0.79 [0.67, 0.93] &
Heterogeneity: Chi?=8.73, df = 7 (P =0.27); I7=20%
Test for overall effect: £ = 2.77 (P = 0.006) +
02 05 2 5

Sekil-10: Harb ve arkadaslarinin yapmis oldugu meta-analizde canli

dogum oranlari(64)

Harb ve arkadaslarinin galismasina benzer sekilde Hamdan ve

arkadaslarinin 2015 vyilinda yapmis oldugu baska bir meta-analizde

endometriozis varliginda YUT sonuglari kontrol grubuyla karsilastirildiginda,

sonugclarda anlamh farkhlik bulunmamistir (66) (Sekil-11).

(a) Intact Endometrioma  Non Endometrioma Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI  Year M-H, Fixed, 95% CI
Live Birth Rate
Benaglia 2013 9 39 23 78 15.9% 0.72 (0.29, 1.75] 2013 -
Bongioanni 2011 49 142 54 174 4285 1.17 [0.73, 1,88] 2011 .
Kuroda 2009 5 18 5 21 4.5% 1.23 [0.29, 5.19] 2009 T
Suzuki 2005 12 80 44 283 22.2% 0.96 [0.48, 1.92] 2005 SCEars T
Yanushpolsky 1998 9 37 18 56 14.6% 0.68 [0.27, 1.73] 1998 —
Subtotal (95% CI) 316 612 100.0%  0.98 [0.71, 1.36] -

Total events

84

144

Heterogeneity: Chi’ = 1.71, df = 4 (P = 0.79); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.11 (P = 0.91)

Sekil-11: Hamdan ve arkadaslarinin yapmis oldugu

dogum oranlari (66)

meta-analizde canli

Rossi ve Prefumo’nun birlikte yapmis oldugu diger bir meta-analizde

ise diger meta-analizlerin aksine henuz cerrahi uygulanmamig endometrioma
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ve evre 3-4 endometriozis varliginda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda
gebelik sonuglarinda ve embriyoloji laboratuvar parametrelerinde anlaml
dusus gozlenmigtir (67) (Sekil-12).

Endometriosis (%) Tubal infertility (%) OR (95 % CI) Heterogeneity (%) No. of
articles
B

Cancellation rate (%) 160/790 (20.2) 135/1130 (12.0) 3.90 (1.07-14.20) 92 5
Patients/cycles (%) 585/830 (70.5) 601/866 (69.4) 1.05 (0.81-1.34) 0 7
Pregnancies per patient (%) 183/553 (33.1) 294/576 (51.0) 0.61 (0.35-1.07) 75 7
Pregnancies per cycle (%) 379/1225 (31.0) 626/1405 (44.5) 0.61 (0.41-0.92 75 7
Deliveries per pregnancy (%) 250/315 (79.4) 3807490 (77.5) 1.25 (0.72-2.17) 50 4
Duration of infertility (years) 4.67 + 2.39 487 £29 —0.54 (—1.00 to —0.08) 0 4
Retrieved oocytes (1) 8.14 £5.14 10.25 £ 6.2 —2.20 (—4.40 to —0.01) 94 7
Mature oocytes (1) 5.12 + 3.74 6.0 + 4.55 —1.24 (—1.99 to —0.49) 75 3
Obtained embryos () 4.7 + 3.85 4.7 £2.7 —1.56 (—2.60 to —0.52) 81 4
Transferred embryos (1) 253+ 1.14 3.13 £ 1.16 —0.56 (—1.36 to 0.23) 97 5

OR odds ratio, 95 % CI 95 % confidence interval

Sekil-12: Rossi ve Prefumo’nun yapmis oldugu meta-analizde sonuglar. (68)

Literatirdeki endometriozis ve YUT iligkisine yonelik yapilan
calismalarda bu tutarsiz sonuglarin varligindaki muhtemel bir sebep,
calismalarda endometriozisin genel bir popllasyon olarak ele alinip alt
gruplarina yonelik arastirmalar yapilmamig olmasi olabilir. Diger bir olasi
sebep de hastalar ASRM siniflamasina gore gruplandirildiginda,
endometriozis evrelerinin alt gruplari degerlendirmede yetersiz kalmasi
olabilir.  Yaptigimiz calisma diger calismalardan farkh  olarak
endometriozisevresine gore degil endometriozis fenotiplerine gére hastalarin
YUT sonuglarini arastirmakta ve bu agidan literatire énemli bir sonug
kazandirmaktadir. Calismamizda endometriozis alt gruplari fenotiplere gore
yuzeysel endometriozis(YE), derin endometriozis(DE) ve ovaryan
endometrioma(OE) olarak U¢ alt grupta incelenmistir. Gruplar arasinda
demografik veriler karsilastirildiginda YE grubunda diger iki gruba gore
infertilite stresi anlamli olarak daha uzun bulunmustur (Sirasiyla YE 8 + 2.4,
OE 5.38 + 4, DE 4.7 + 3 p<0.01). YE grubunda infertilite suresinde bu
anlamli  farkin olasi sebepleri dusunidldigiunde bu hasta grubunda
endometriozis hastaliginin sikhkla asemptomatik olup fizik muayene,

laboratuvar ve goruntileme bulgusunun olmamasi ve ancak yapilan cerrahi
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sirasinda yuzeyel endometriozis odaklarinin goézlenmesi ile tani
konulabilmesi olarak duasunulebilir. Ovaryan rezerv belirteglerinde serum
AMH (sirasiyla; YE 2,9 ng/ml, DE 0.98 ng/ml, OE 2.23 ng/ml p<0.01) ve AFC
(sirasiyla YE 11.3, DE 5.5, OE 7.2 p<0.01) olarak anlamli olarak farkh
izlenmistir. Bu sonuglarla bakildiginda endometriozis fenotipleri arasinda
farkhlik gosteren parametreler AMH ve AFC olarak saptanmistir. Diger over
rezerv parametreleri olan siklus 3. gun serum FSH ve estradiol degerleri tg¢
grup icin de benzer olarak sonug¢lanmigtir. Bu sonuglara gore over rezervini
ongormede belirte¢ olarak 3.gun serum FSH ve estradiol degerlerinden daha
¢ok AMH ve AFC degerlerinin daha anlamli oldugu sdylenebilir. Literatlrde
de bu yonde over rezerv belirteclerinde AMH ve AFC’nin 6ngoéru degerinin
daha yuksek oldugunu goésteren randomize ¢alismalar mevcuttur (27,68-71).
Benaglia ve arkadaslarinin 2015 yilinda yapmis oldugu bir c¢alismada,
endometrioma varliginda dahi endometriozis hastalarinda antral follikdl
sayiminin ovaryan rezervi 6ngérmede saglikh overin antral follikil sayisi ile
kargilastirildiginda fark olmadigini saptamiglardir (68). Calismamizda
beklendigi Uzere Ozellikle DE hastalarinda ovaryan rezervin diger gruplara
oranla belirgin sekilde azalmis oldugu gorulmektedir. Bu durum ileri evre
endometrioziste hem ovaryan endometrioma varligi hem de derin pelvik
tutulumda inflamasyonun ve ortamdaki serbest radikallerin, demir gibi
elementlerin over rezervi Uzerindeki harabiyetinin fazla olmasi sebebiyle
aciklanabilir (72) (Sekil-2). Over rezervi Uzerindeki olumsuz etkiler yuzeyel
endometriozise gore OE ve DE grubunda daha fazla gézlenmistir. Bu Ug grup
icerisinde embriyoloji laboratuvar parametreleri de ele alindiginda toplanan
oosit sayilari, MIl oosit sayilari ve 2PN oosit sayilarinin gruplar arasinda
farkh oldugu sonucuna ulasiimistir. Bu sonuglar degerlendirildiginde toplanan
oosit sayisi yuzeyel endometriozis grubunda diger iki gruba gore daha fazla
olarak gozlendi. Bu farkhlik diger iki grupta endometrioma varliginin ve derin
infiltrasyonun over fizyolojisi tUzerinde olumsuz etkilerinden dolayi olusmus
olabilecegi gibi (72), yine endometrioma varliginin fiziksel olarak OPU
sirasinda oosit ulagsiminda azalmaya sebep olabilmesi mumkundidr. Bu

sebeple calismamizda DE hastalarini endometrioma varliginda ve
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yoklugunda karsilagtirdigimizda endometrioma varliginin ya da yoklugunun
oosit sayilarinda farkliiga yol agmadigini gozlemledik (7.2 - 7.2 p:0.9). Bu
durumda yuzeyelendometriozis grubunda toplanan oosit sayilarindaki fazlalik,
endometriozisin over Uzerine olumsuz etkilerinin OE ve DE gruplarinda daha
fazla oldugu fikrini bizlere saglayabilir. MIl ve 2PN oosit sayilari analiz
edildiginde ise DE grubunda diger iki gruba gore sayilarin anlaml derecede
disuk oldugunu saptadik. Bu farkhlik da yine ileri evre endometrioziste oosit
kalitesinde azalmanin bir goéstergesi olabilir. Calismamizda DE grubunda
oosit sayllarinda gbzlenen azalma sebebini literatirde aciklayabilecek
calismalar mevcuttur. Yapilan bir calismada histolojik olarak ileri evre
endometriozis ve ylzeyel endometriozis hastalarindan alinan oositlere
yapilan elektron mikroskobik goéruntllerinde mitokondriyal kitlenin ileri evre
endometrioziste daha az oldugu ve bunun da oosit kalitesinde olumsuz
sonuglara yol actigi gosterilmistir (73).

DE grubunda canli dogum oranlari, endometrioma varlgr ve
yokluguna goére iki alt grupta incelendiginde endometrioma var olan 38
hastada 4 (%10.5) canli dogum izlenirken endometrioma yok olan 9
hastadan olusan grupta da 4 (%44.4) canli dogum izlenmistir (p<0.01)(Tablo-
8). Bu oran istatistiksel anlamliiga ulagssa da gruplar arasi o6rneklem
dengesiz dagilimi nedeni ile bu sonucu genellemek mumkun degildir. Ancak
sonu¢ olarak endometrioma gbézlenmeyen DE hastalarinda canli dogum
oranlarinin artig egiliminde oldugunu calismamiza gore soyleyebiliriz. Bu
sonuglar abort orani acisindan degerlendirildiginde DE grubunda OE
varliginda mevcut olan 10 kimyasal gebelikten 6’sinda kimyasal abort
gelisirken OE olmayan grupta var olan 4 kimyasal gebelik de canli doguma
ulasmistir. Bu da ovaryan endometrioma varliginda abort oraninin anlaml
olarak daha fazla oldugunu gdstermektedir (Tablo-9). Bu durumun sebepleri
disunuldagiunde DE hastalarinda OE varliginda hastaligin siddetindeki artis
ile iligkili olarak implantasyonu olumsuz etkileyebilecek adenomyozis varligini
arastirdik. Ancak OE varliginda ya da yoklugunda DE hastalarinda

adenomyozis oranlarinda anlamh farklilik bulamadik (%81 vs %77) (Tablo-9).
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Calismada yine implantasyon agisindan ana gruplar
kargilastirildiginda anlamh farkhlik goézlenmedi (Tablo-7). Adenomyozis
varliginin farkli mekanizmalar ile implantasyona engel olabilecegi literatirde
bircok kez gosteriimis olup yeni yapilmis olan bir meta-analizde de bu
sonuglar dogrulanmigtir (74). Bizim galismamizda da DE grubunda diger iki
gruba oranlar adenomyozis varhdr anlamli sekilde yuksek (%81, p<0.01)
saptandi. Ancak bozulmus implantasyonun gdstergesi olabilecek olan abort
oranlari her G¢ grupta da benzer olarak gézlenmistir (Tablo-7). Bu sonuca
gore gcalismamizda adenomyozis varliginin implantasyona olumsuz etkisinin
olmadigi soylenebilir.

Laboratuvar parametrelerindeki tim bu farkliliklara ragmen primer
sonug olan canli dogum oranlari ele alindiginda ise endometriozis fenotipinin
canl dogum oranlarina herhangi bir etkisinin olmadigini sonucuna ulasildi.
Canli dogum oranlari transfer basina YE, OE ve DE gruplarinda
sirasiyla %28, %24 ve %23 olarak saptandi.

Gruplar arasinda hem embriyoloji laboratuvarinda hem de
adenomyozis oranlarinda anlamh farklar olmasina ragmen canli dogum
oranlarinin benzer olmasi sonucunda, iyi kalite embriyo elde edilebildikten
sonra endometriozis fenotipinin canli dogum oranlarina anlamli etkisinin
olmadidi sonucuna ulasilabilir. Bu durumda iyi kalite embriyo elde
edilemeyen ve bu sebeplerle transfere gidilemeyen hastalar, transfer
yapilabilen hastalar ile karsilastirildiginda transfer yapilamayan hastalarin
yaslari anlamli olarak daha yuksek saptandi. Yapilan genis kapsamli kohort
calismalarinda ilerleyen yas ile oosit sayl ve kalitesinde azalma oldugu
onceden de bilinen bir konudur (75-76). Transfer yapilamayan hastalarda
ovaryan rezerv belirteglerinden 3.gin serum FSH, estradiol anlamli sekilde
daha yuksek AMH ve AFC anlamli sekilde daha dusuk saptandi. Bu da
transfere gidemeyen hastalarin over rezervindeki azalmanin bir gdstergesi
olmaktadir. Bu hasta grubunda ayrica gecirilmis cerrahi sekli incelendiginde
basarili transfer yapilabilen gruba goére laparotomi oranlari anlamh sekilde
daha fazla oldugu gdézlenmistir (% 54.5 - %13.5 p:0.01). Artmis laparotomi

oranlarinin klinik sebebi ve etkisi irdelendiginde, bu hastalarda fenotip
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farkinin olmadigi ancak adenomyozis oranlarinin bu grupta daha fazla
oldugu ve ovaryan rezervin daha dusik oldugu dusunuldiginde bu
hastalarda ASRM siniflamasina gore ileri evre endometriozis olabilecedini
dusundurmektedir.

Bu hastalarda adenomyozis oranlarinda da artis gézlenmistir ancak
calismamizdaki diger sonuglar ele alindiginda iyi kalite embriyo transferi
sonrasi adenomyozis varliginin implantasyona engel olmadigi sonucuna
ulasilmistir.  Sonug¢ olarak bakildiginda ¢alismamiza goére transfer
yapillamayan endometriozis hastalarinda iyi kalite embriyo elde
edilememesinin sebebi ileri yas ve dusuk over rezervi olarak saptanmis olup,
endometriozis fenotipinin transfere gidebilme agisindan etkisi yoktur.

Endometriozis hastalarinda cerrahi varliginin ve cerrahi seklinin
infertilite Uzerinde olumlu ya da olumsuz etkileri Uzerine literatirde sayisiz
calisma mevcuttur. Bu c¢alismalarda genel olarak bilateral endometrioma
eksizyonunun ve cerrahi sekli olarak laparotominin over rezervi Uzerinde
olumsuz etkileri oldugunu birgok calisma gdstermistir (67,77-79). Muzzi ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir derlemede endometriozis hastalarinda ne
zaman cerrahi yapilmasinin uygun olacagl konusunda tasarlanan MISE
skorlama sistemi bu konuda fikir saglamaktadir (80). Bu sisteme gore
endometrioma boyutu, bliylime hizi, lateralitesi, ultrason 6zellikleri, infertilite
durumu, rekurrens ve yas faktorleri baz alinarak ortaya c¢ikan puana goére
hastanin takibinde cerrahi ya da takip segeneklerine karar verilebilmektedir
(Sekil-13). Bizim galismamizda da cerrahinin hasta Uzerindeki etkilerini
inceleyebilmek acisindan DE grubunda ve OE grubunda cerrahi varligina ve
cerrahi sekline gore yaptigimiz analizlerde sonug olarak cerrahi varliginda
canli dogum oranlarinda istatistiksel olarak anlamhliga ulasmasa da dusus
gO6zlendigi ve cerrahi sekli laparotomi olan hastalarda siklus iptal oranlarinin,
embriyoloji parametrelerinin anlamh gsekilde olumsuz etkilendigi ancak yine
canh dogum oranlarinda belirgin farklilik olusmadidi gozlendi. Bu sonugclara
gore degerlendirildiginde cerrahi tek basina ovaryan rezerv Uzerinde olumsuz
etkiler olustururken Ozellikle laparotomi olan grupta bu etkiler daha fazla

izlenmekte ancak ovaryan rezerv azalmig olsa bile iyi kalite embriyo elde
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edildiginde cerrahi varliginin implantasyon uzerinde olumsuz etkisi olmadan
canh  dogum oranlart cerrahi olmayan gruba gbre benzer

sonuclanabilmektedir.

Score 0 1 2

Size (cm) <3 3-5 =5 [if =10, score is 3)

Growth rate =1.0 cm{6 mo =1.0 cm/6 mo |

Pain Absent/mild [ Moderate/severe”

Infertility" Absent i Present”

Ultrasound features Typical [ Atypical (if blood flow, score is 3)
History positive for cancer? Absant Familiar Personal

Recurrent endometrioma Mo Yes i

Age =40 =40 |

Motes: Follow-up if score is <2, Surgery if score =3

W5if score of 3 is abtained with 2° or 2% plus any additional 1, attempt first at medical treatment or IVF respectively.

“Additional parameters, such as age of the patient, duration of infertility, additional subfertility factors, ovarian reserve, may be used for personalized
management in endometrioma-associated infertility.

“Positive history of ovarizn or breast cancer; genetic consultation strongly suggested.

Sekil-13: MISE skorlama sistemi (80)

Calismanin bir diger amaci olan endometriozis hastalarinin YUT
sonuglarinda prognostik faktorlerin incelenmesi amaci ile gebelik sonucu
pozitif olan ve olmayan sikluslar karsilastirildiginda sadece yas ve AFC
parametrelerinin  prognostik etkisi oldugu izlendi. Calismamizda bu
parametreler igin hangi esik degerin sonuglara olumlu etki sagladigini
goOrebilmek igin istatistiki analizde ROC analizi uygulandi ancak yetersiz
orneklem hacmi ve dengeli dagiim saglanamadigi ic¢in bir sonuca
ulasilamadi.

Calismamizin retrospektif olmasi ve érneklem hacminin kigik olmasi
calismamizin  glcuni  sinirlayan  faktérlerdir.  Ancak  calismamiz
endometriozis fenotiplerine gore YUT sonuglarini irdeleyen ve prognostik
faktorleri ortaya koymasi acgisindan 6nemli sonuglar elde eden 6rnek bir
calismadir.

Calismayi genel olarak ele aldigimizda endometriyozis ve infertilite

iligkisi agisindan vardigimiz sonuglar asagida siralanmistir.

e nfertilite siresi ylzeyel endometrioziste diger fenotiplerden daha
uzundur.

e Serum AMH duzeyi DE grubunda diger fenotiplerden daha dusuktur.
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e AFC YE’de diger fenotiplerden daha fazladir.

e Adenomyozis varligi DE grubunda daha fazladir.

e Endometriozis alt gruplarinda transfere gidilemeyen sikluslar arasinda
fark yoktur, belirleyici olan faktorler ileri yas, disuk AMH ve azalmis
AFC’dir yani over rezervidir. Diger belirleyici faktorler laparotomi ile
cerrahi gecirmig olmasi ve adenomyozis varligidir.

¢ YE grubunda toplanan oosit sayisi digerlerinden daha fazladir.

e M2 oosit sayisi en fazla YE grubunda olmak Uzere sirasiyla OE ve DE
gruplarinda azalir.

e DE grubunda 2 PN sayisi diger gruplardan daha azdir.

e Canli dogum orani endometriozis olgularinda aynidir oranlari azaltan tek
istisna DE ve endometrioma varhgidir.

e OE varliginda daha ¢ok cerrahi yapiimistir

e Laparotomi ile opere edilen olgularda AFC daha az ve siklus iptali daha
fazladir, bu durum muhtemel olarak over rezervi ile ilsikilidir.

e DE endometrioma varliginda sonug OE varligi/yoklugu ile iligikilidir,

cerrahi yapilmasi ile iligkili degildir.

Sonug¢ olarak endometriozisi olan infertil bir kadin ele alindiginda
kadinda endometriozis fenotipinin iyi kalite embriyo elde edilebildikten sonra
YUT sonuglarina herhangi bir etkisinin olmadigini elimizdeki sonuglarla
sdylemek mumkin olmakla beraber, hastanin geng¢ yasta olmasi ve antral
follikil sayisinin fazla olmasi gebelik sonuclarinda olumlu prognostik etkiye
sahiptir. Ortaya c¢ikan sonuclar daha genis kapsamli calismalar ile

desteklenebilir.
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