Endometriomalar ne zaman çıkarılmalıdır?
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Endometriozis genellikle dismenore ve infertilite semptomları ile birlikte görülen sık rastlanan, benign, kronik bir hastalık olarak bilinmektedir. Tüm üreme çağındaki kadınların % 10-15’inde görülürken, infertilite yakınması olan kadınlarda bu oran ortalama % 30, hastanın orta-ağır dismenoresi varsa % 50’ye yükselmektedir (1). Endometriozis tedavisi medikal veya cerahi olabilmektedir. Ancak medikal tedavinin tedavideki rolü ancak semptomatik kontrol amaçlıdır. 

Endometrioma ektopik endometrial dokunun over içinde gelişimiyle gelişen pelvik bir kitledir. Her iki overin etkilendiği olguların oranı % 19-28 arasında değişmektedir. Tipik olarak yoğun kahverengi bir sıvı içerdiğinden çukulata kisti olarak adlandırılır ve sıklıkla çevre dokulardan periton, fallop tüpleri ve barsaklarla yoğun yapışıklıklar içerirler. Endometriozis reprodüktif çağda en sık pelvik ağrı nedenidir (2). Semptomatik hastalık uzun süre hastanın yaşam kalitesini negatif etkilemektedir. Pelvik ağrıya neden olan ileri evre endometrioziste, özellikle barsak ve üreter stenozlarının olduğu olgularda cerrahi tedavisi onkolojik prensiplere uyarak planlanmalıdır. Genç ve gebelik isteyen hastalarda minimal invaziv tedavi tercih edilmelidir. 
Laparoskopik cerrahi endometriozis tedavisinde gold standart tedavi olarak bilinmektedir. Endometriomaların cerrahi sonrası sonuçları uzunca tartışılmış konulardır. Endometrioma tedavini etkileyen faktörler arasında kadının yaşı, daha önce overyan cerrahi hikayesi, over rezervi, IVF nedeniyle overyan stimulasyona cevap, endometriomanın çapı ve tek veya bilateral oluşu sayılabilir. Birçok cerrah follikül aspirasyonunu ve folliküllerin takibini etkileyebileceğinden >3 cm olduğunda endometriomaların alınması gerektiğini düşünmektedir (3). 
Ovaryan rezervi yaş nedeniyle azalmış kadınlara kıyasla endometriozisten etkilenmiş kadınlarda daha az sayıda ancak kalitesi etkilenmemiş oosit elde edilebileceği bilinmektedir. Ragni ve ark yaptıkları çalışmada endometrioma nedeniyle opere edilmiş overler ile kontralateral sağlam overlerin gonadotropinlere cevabının karşılaştırıldığı prospektif çalışmada gelişen follikül sayısı ve elde edilen oosit sayısında belirgin azalma gözlenirken, her iki overden elde edilen oositlerin fertilizasyon oranlarının benzer olduğu tespit edilmiştir (4). Bilateral endometrioması olan kadınlardaki IVF başarısını kontrol grubuyla karşılaştırıldığında ise gebelik ve fertilizasyon oranlarının belirgin düşük olduğu görülmüştür (5). 
IVF hastaları arasında yapılan çalışmalarda endometriomanın mevcudiyeti gonadotropin stimulasyonuna cevabı kötüleştirmektedir. Bu konuda yapılan 5 çalışmanın meta-analizinde endometriomanın cerrahi olarak çıkarılmasının klinik gebelik oranlarını değiştirmediğini göstermektedir (6). Birçok başka araştırıcı ise endometriomanın IVF öncesi çıkartılmasının gonadotropin stimülasyonuna over yanıtını düzelttiğini ve canlı doğum oranını artırdığını iddia etmektedir. ESHRE takip şemaları eğer endometrioma çapı ≥4 cm olduğunda histolojik olarak tanı konabilmesi, enfeksiyon riskinin azaltılabilmesi, folliküllere erişimin kolaylaşabilmesi ve over yanıtının iyileşebilmesi için laparoskopik ovarian kistektomiyi önermektedir. Bununla birlikte hastaların cerrahi sonrası over fonksiyonlarının kötü etkilenebileceğinin hasta ile paylaşılması gerektiği, ve özellikle daha önce overyan cerrahi geçirmiş olanlarda operasyon kararının tekrar düşünülmesi gerektiğini belirtilmektedir (3). Bu konuda laparoskopik eksizyon ve bekle-gör tedavisinin karşılaştırıldığı randomize kontrollü bir çalışmada 3-6 cm çaplı endometrioması olan hastalar karşılaştırılmıştır. Overyan kistektomi yapılmış hastalarda daha yüksek doz gonadotropin dozları gerektiği, daha uzun süre overyan stimulasyon ihtiyacı doğduğu, daha az oosit sayısı elde edildiği, benzer klinik gebelik oranları elde edildiğini vurgulanmaktadır(7). Tsoumpou ve ark yaptığı meta-analizde endometriomaların cerrahi tedavisinin IVF’de gebelik başarısı ve stimülasyona over yanıtı üzerine herhangi bir etkisinin olmadığını tespit etmişlerdir (6). Maliyet ve cerrahi müdahalenin riskleri konservatif yaklaşımı desteklerken, oosit aspirasyonu sırasındaki riskler, over stimulasyonuna kadar endometriosisin ilerleme ve sinsi malignite riskini bertaraf etmek cerrahi tedaviyi ön plana çıkarmaktadır. Alternatif tedaviler arasında medikal tedavi ve ultrasonografi eşliğinde aspirasyon düşünülmekle beraber, klinik pratikteki etkinliği hala sorgulanmaktadır (8)

Endometriomanın cerrahi tedavinde en önemli konu over üzerinde potansiyel yıkıcı etkilerdir. Dermoid, seröz ve müsinöz kistlerin çok daha belirgin kapsülleri olduğu ve çıkarılırken over dokusunun da beraberinde çıkarılma riskinin % 6 olurken, endometrioma çıkarılırken bu oran % 50’nin üzerine çıkmaktadır. Bunun nedeni endometriomanın normal over dokusuyla çoğunlukla yapışık olması dolayısıyla teknik olarak çıkarmadaki zorluklar nedeniyledir. Endometrioma içeriği kronik olarak periton boşluğuna sızmakta, kist çevresindeki yapılarla çok sıkı skarlaşmalarla yapışıklıklar yaratmakta ve total kistektomiyi gittikçe zorlaştırmaktadır. Endometrioması olan birçok kadının overlerinde aynı zamanda non-endometriotik over kisti (hemorajik korpus luteum veya follikül kisti) mevuttur. Bu kistler endometriomanın çıkarılmasında zorluklara sebep olmaktadır ve bunlara özellikle normal over dokusu çıkarmamak için dokunulmaması tavsiye edilmektedir (9, 10).

Cerrahi eksizyon sırasında otoimmün reaksiyon sonucu ağır lokal enflamasyon ve/veya vasküler hasarlar (özellikle hilum bölgesinde) follikül kaybında rol oynar. Endometriomaya komşu normal over dokusunun aşırı derecede eksizyonu bu durumu artırır. Endometriomaların histolojik analazinde iç kist duvarındaki endometriozis kist kapsülüne nadiren 1.5 mm’den daha fazla invaze olmaktadır (11). Endometriomanın cerrahi tedavisi sonrasında % 2.4 overyan yetmezlik riski (12) ve % 30.4 rekürrens riski (13) mevcuttur. Buna karşılık endometriotik kisti olan hastalarda follikül sayısı ve vaskülerite miktarı diğer over kistleriyle karşılaştırıldığında azalmış olduğu tespit edilmiştir (8). Gebelik oranının düşüklüğünün tek başına endometriomadan mı, yoksa birlikte görülen peritoneal faktörler ve anatomik bozukluklardan mı olduğu konusunda bir fikir birliği yoktur.

Gelbaya ve ark yaptığı çalışmada endometriomada en sıklıkla jinekologların over kistinin drenajı ve soyma yöntemini kullandıklarını göstermektedir (14). Ancak çapı 3 cm’den büyük endometrioması olan hastanın laparoskopik direnaj ve elektrokoagulasyonu ile kist duvarının laparoskopik eksizyonunun karşılaştırıldığı iki randomize çalışmanın sonucu kistin eksizyonunun endometriomanın ve ağrının nüksü açısından daha başarılı olduğunu ortaya koymaktadır (15). Ayrıca yapılan iki randomize kontrollü çalışmada laparaskopik overyan kistektominin fenestrasyon ve bipolar koagulasyona nazaran daha yüksek gebelik ve daha düşük rekürrens oranıyla sonuçlandığını göstermektedir (16). 
Yapılan randomize kontrollü bir çalışmada overlerin sütürasyonunun bipolar koagulasyona nazaran daha az post-operatif adezyona neden olduğu belirtilmiştir (17). Burada en önemli konunun canlı sağlıklı dokuların bırakılması ve cerrahın laparoskopik tecrübesinin olmasıdır. Overyan endometrioma daha geniş pelvik ve intestinal endometriozisin bir belirteçi olabililir, bu yüzden açık ya da laparoskopik cerrahi sırasında rektovajinal endometriozis gözden uzak tutulmamalıdır (18). 
Kesin tedavi (ooferektomi)

Ooferektomi kistektomiye alternatiftir ve infertilite yakınması olmayan hastayla cerrahi öncesi konuşulmalıdır. Ooferektomi kistektomiye göre nüks oranı daha az olan ve çocuk isteği olmayan hastalar için iyi bir seçenektir. 

Overyan endometrioma çevresinde geniş skar sonucu adezyonlar mevcut ise, cerrah overi en blok diseksiyonla çevre dokusuyla beraber en küçük over dokusu bırakmaksızın çıkarabilir. Aynı zamanda retroperitonda açılarak, üreter izole edilebilir, infindubilopelvik ligament bağlanabilir. Şüpheli durumlarda frozen çalıştırılabilir. Maalesef ooferektomi sonrası kalan retroperitoneal ovarian kalıntı dokulardan ipsilateral nüks endometrioma karşımıza çıkabilmektedir. 
ART öncesi cerrahi tedavi


Cerrahi tedavinin ART sonuçları üzerine etkinliği konusundaki yayınlar çelişkilidir. Bazı araştırıcılar derin endometriozis hastalarında yararı olduğunu belirtirken (19), diğerleri cerrahinin endometrioma üzerinde herhangi bir etkinliğinin olmadığını belirtmekte (20), hatta bazı araştırıcılar over üzerinde zararlı etkileri olduğunu vurgulamaktadır (7, 21). Zararlı olduğunu iddia eden araştırmalarda sebebin endometrioma çıkarılırken sağlam dokunun da azalmasından kaynaklandığı ifade edilmektedir (8). Bunun özellikle bilateral endometrioması olan, kötü over rezervine sahip veya daha önce endometrioma nedeniyle opere olan hastalarda belirgin olduğu gösterilmiştir (12). Aboulghar ve ark endometrioma nedeniyle cerrahinin siklus iptallerine yol açacak denli overyan cevabı bozabildiğini vurgulamaktadır (21). Endometrioma cerrahisinin özellikle intakt over rezervi olan, daha önce endometrioma operasyonu geçirmemiş, unilateral ve hızla büyüyen endometriomalarda düşünülmesi gerektiği belirtilmektedir (22). Buna karşın daha önce endometrioma nedeniyle cerrahi işlem geçirmiş olanlar, over rezervinin çok yetersiz olduğu düşünülen olgular, bilateral endometrioması olanlarda konservatif yaklaşımın benimsenmesi gerektiği belirtilmektedir. 
Cerrahiden yerine takip kararı verilen endometriomalarda riskler :
ART öncesi endometriomanın yerinde bırakılmasının en önemli riski oosit aspirasyonu sonrasında gelişebilecek enfeksiyon riskidir (23). Bu tür olgularda klinik takip hasta ve hekimi zorlamakta, bazen cerrahi müdahaleye gerek duyulmaktadır. Neyse ki bu komplikasyon oldukça nadirdir (% 1.7) (24). Bu komplikasyondan kaçınmak için profilaktik antibiyotik önerilmekte ve oosit aspirasyonu sırasında endometriomaya girmekten kaçınılması tavsiye edilmektedir. 

Okkult erken evre malignitenin göz ardı edilmesi bir başka risktir. Endometrioma ile birlikte overyan malignite riski % 0.8-0.9 olarak bildirilmektedir (25). Bu risk düşük olmakla beraber mümkündür. Dikkatli sonografik tarama ve sıkı takip bu riski bertaraf etmede yardımcı olmaktadır (26). 

Endometriomanın büyümesi bir başka risktir. Endometriozis östrojene bağımlı bir hastalıktır ve ART sikluslarında artmış östrojen teorik olarak endometriomayı kötü etkileyebileceği düşünülebilir. Ancak Benaglia  ve arkadaşları 2-6 aylık takiple IVF öncesi ve sonrası yaptıkları takipte herhangi bir büyüme saptamamışlardır (24). 
Endometriomanın rüptürü de bir başka risktir. Oosit aspirasyonu sırasında folliküler sıvının endometrioma içeriği ile kontamine olmasına neden olabilir (27). 


Endometrioması olan ART olgularında cerrahi endikasyonlardan bir tanesi de hidrosalpinksi olan hastalardır ki bu olgularda hidrosalpinks ART başarısını yaklaşık % 50 düşürmektedir (28). Endometriozisin yaygınlığı nedeniyle cerrahi olarak salpinjektomi yapılamayan olgularda proksimal rezeksiyon yapılabilir veya klip konulabilir (29). ART öncesi endometriomanın cerrahi tedavisi özellikle pelvik ağrısı olan hastalarda da tercih edilmelidir, çünkü ağrı tek başına infertilite yakınması ile bağlantılı olabilir. 
Cerrahiden sonra takip


Endometriotik kistlerin operasyon sonrası ilk 5 yıl içinde nüks oranı cerrahi teknik ve modalitelere göre değişmekle beraber % 0-30 arasında değişmektedir (12, 13, 30, 35, 36). Konservatif cerrahiden sonra takip mutlaka yapılmalıdır. Takipte ultrasonografi ideal takip metodudur, çünkü non-invazivdir ve endometriomaların diğer adneksiyel kistlerden ayırt edilmesine olanak sağlamasıdır (33). Eğer nüks olursa bu genellikle ilk 6 ay içinde gerçekleşmektedir (30). 

ESHRE takip şemasına göre endometriozisin tanı ve tedavisinde hiçbir randomize çalışma veya meta analiz, orta-şiddetli endometriozis olgularında cerrahi eksizyon ile gebelik ilişkisiyle ilgili net yanıt verememişlerdir. Kontrollü olmayan çalışmalar, endometriotik over kistlerinin laparoskopik tedavisi ile postoperatif üreme performansı arasında çeşitli sonuçlar ortaya koymaktadır. Bu çalışmalarda gebelik oranları %30’dan %67’ye kadar değişiklik göstermekte, ortalama %50 olarak seyretmektedir. Bu farklılığın nedeni çalışmalardaki hasta seçimi gibi görünmektedir. Cerrahi sonrasında elde edilen gebeliğin ne kadarının IVF’e bağlı olduğunu çok az yayın bildirmektedir. Bu nedenle gebelik başarısını tam anlamıyla endometrioma ektirpasyonuna bağlamak tartışmaya açık bir konudur. Yeterli kontrol gruplarının sağlanamaması ile, postoperatif ve spontan gebelik oranları arasındaki farkı ortaya koymak da çok mümkün görünmemektedir. Bu bilgiler ışığında, endometriotik kistlerin uzaklaştırılması ile elde edilen oranlar, aslında iddia edilen %50’lerin altında gözükmekte, peritoneal implantların tedavi sonrası oranlarından çok da farklı gözükmemektedir.

Bu sonuçlar itibariyle endometrioma ekstirpasyon işleminin reprodüktif prognoza katkısının ne kadar olduğuna dair az kanıtın olması ve cerrahi yapılmamış kadınlarda gebelik şansının ne kadar olduğunu henüz net bilmediğimiz hasta ile paylaşılmalıdır.

İnfertil hastada endometriomanın cerrahi tedavisi ve spontan takibinde dikkat edilecek hususlar (22). 
	Özellikler
	Cerrahi
	Takip

	Daha önce endometriozis nedeniyle operasyon
	Hayır
	Evet

	Over rezervi *
	İyi
	Kötü

	Ağrı semptomları
	Var
	Yok

	Bilateral görülme
	Monolateral hastalık
	Bilateral

	Ultrasonografik görünümde malignite şüphesi **
	Var
	Yok

	Endometriomanın büyümesi
	Hızlı büyüme
	Stabil


*Over rezervi serum hormon markerları ve daha önce stimulasyona cevaba göre değerlendirilmektedir. 

** Malignite şüphesi solid komponentin varlığı,birden çok septaların varlığı, ekojenite, düzensiz şekil, duvar, septa, lokalizasyon ve peritonal sıvının varlığı ile konulmaktadır.
Özet ve tavsiyeler

1.Semptomatik endometriomalar ağrının azaltılması amacıyle tedavi edilmelidir. Asemptomatik endometriomalar tanı amacıyle (malignitenin ekartasyonu), komplikasyonların önlenmesi (acil cerrahiye ihtiyaç duyulacak bir kist rüptürü olasılığı) için opere edilmelidir.

2.Kitleye bağlı pelvik ağrısı olan hastalarda tedavi medikalden ziyade cerrahidir. Medikal tedavi semptomların gerilemesinde yeterli değildir.

3.Histolojik olarak teyid edilmiş endometriosisi olan hastalarda, semptom yok ise eksizyon işlemi over fonksiyonlarını azaltıcı bir etki yapabilir.Bu durum hasta ile paylaşılmalıdır.

4. Normal over dokusunu korumak amacıyla endometriomanın laparaskopik olarak eksizyonu düşünülmelidir (Stripping tekniği). Fenestrasyon ve ablasyondan kaçınılmalıdır.
5. Eksizyondan sonra endometriomanın rekürrensi sıktır. Kombine östrojen-progesteron içeren kontraseptifler nüks etme intervalini uzatmaktadır.

6. IVF önesi ovaryan endometriotik kistlerin çıkartılması sonrası gonadotropinlere yanıtın azaldığı ve toplanan oosit sayı ve kalitesinin iyileşmediğini gösteren çalışmalar mevcuttur. 
7. Laparoskopik cerrahi,  tedavi eşlik eden medikal tedaviye yanıt vermeyen pelvik ağrı , malignitenin güvenle ekarte edilmesi ve 3-4 cm’yi geçen büyük kistlerin varlığında düşünülmesi gereken bir tedavi seçeneğidir.
8. Daha önce bir ya da daha fazla endometrioma nedeniyle operasyon geçirmiş infertil kadınlarda IVF daha iyi bir seçenek gibi durmaktadır. 

9. Laparoskopik cerrahi sonrası IVF tedavisi ile direkt IVF tedavisini karşılaştıran yeterli sayıda prospektif randomize çalışma yoktur. 
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