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OZET:

Bu calismada, tekrarlayan endometriomalar icin uygulanan ikinci cerrahilerin, primer cerrahilere
nazaran, antral folikiil sayimi ve over voliimii 6l¢liimii ile tespit edilebilen daha fazla ovaryan doku
kaybina neden oldugu ve ovaryan rezerv iizerine zararli etkiler ile iligkilendirildigi, bu nedenle
tekrarlayan endometriomalar icin cerrahi endikasyonlarin dikkatli ve tekrar gbdzden gecirilmesi

gerektigi ortaya konulmustur.



GIRIS:

Endometriozis, endometrial doku ve glandlarin uterin kavite disinda bulunmasiyla karakterize bir
hastaliktir. Endometriozis, bayanlarda 6zellikle reprodiiktif ¢agda dismenore, pelvik agr1 ve infertilite

ile kendini gosterir.

Endometriozisli hastalarin %17-%44‘ln de ovaryan endometriomalar izlenebilir. Kist duvariin
laparoskopik komplet cerrahi eksizyonu altin standart tedavi olup, kist drenaj1 veya ablasyona nazaran
tekrarlayan semptomlarin goriilmesi ve gebelik elde etme oranlart agisindan daha basarilidir.
Endometriomalarin yonetimi agisindan uluslararasi yayinlarda endometrioma cerrahisi ¢capt 3 veya 4

cm lizerindeki endometriomalar icin onerilmektedir.

Cerrahi eksizyon, niiks olugmasi ile iliskili olup, bu oran %6 ila %67 arasi olarak rapor edilmistir.
Endometrioma niiksiin de, cerrah, ikinci cerrahi, bekleme protokolii veya medikal tedavi arasinda
kalabilir. Endometriozis yonetimi iizerine yazilmis rehberler ise primer cerrahide oldugu gibi niiks

hastaliklar agisindan spesifik endikasyon verememektedirler.

Son zamanlarda laparoskopik eksizyonel cerrahi sonrasi ovaryan rezerv hasari endisesi, muhtemelen
endometrioma kist duvari eksizyonu sirasinda saglikli over dokusunun da alimmasindan
kaynaklanmaktadir. Niiks ovaryan endometrioma cerrahisinde ovaryan rezervin daha fazla zara
gbrmesinin nedeni, primer cerrahiden zaten olumsuz etkilenmis olan ovaryan rezervin ikinci cerrahide

daha da fazla hasara ugratilmasi olarak diisiiniilebilir.

Bu ¢alismanin amaci, eksize edilmis endometrioma kist duvarinin histolojik analizi ve opere edilmis
over ve kontralateral yani opere edilmemis overin ultrasonografik takiplerinin degerlendirip; niiks
endometriomalar i¢in yapilan ikinci cerrahilerin over rezervi lizerine primer cerrahiden daha zararli

oldugunu gostermektir.
MATERYAL - METOD:

Bu ¢aligma 1 Ocak 2012 — 31 Aralhk 2012 tarihleri arasinda Roma, “’Sapienza”> Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde, preoperatif ultrason goriintiisii endometrioma oldugu tahmin edilen
hastalar iizerinde prospektif ¢aligma olarak gergeklestirilmistir. Calisma icin lokal etik kurulundan

onay ve ayrica her bir hastadan yazili onam alindu.

Caligmaya dahil edilme kriterleri; 18—38 yas aras1 olmak, 3 cm {iizerinde tek tarafli endometriomaya
sahip olmak, infertilite ve/veya ciddi pelvik agr1 nedeniyle cerrahi endikasyon alan hastalar ve daha
Once operasyon gecirmemis veya tek tarafli kist nedeniyle kistektomi uygulanmis overde niiks

gosteren hastalar.



Calisma dis1 birakilma kriterleri ise, bilateral ovaryan endometrioma, 6 ay boyunca endometrioma igin
medikal tedavi almis olmak, birden fazla gecirilmis endometrioma veya over cerrahisi, dnceki non-
eksizyonel cerrahi prosediirler (fenestrasyon ve koagiilasyon/ablasyon) veya non-konservatif cerrahi

(adneksektomi) gegirilme Oykiisii.

Calismada, 28 hasta dahil edilme kriterlerini karsiladi. 17’°si ameliyati bulunmayan hastalar (primer
cerrahi grubu) ve 11°i ise daha 6nceden ayni overinden siyirma yontemiyle opere edilenler (ikinci
cerrahi grubu) olarak iki gruba ayrildi. flk ameliyattan ikinci ameliyata kadar gegen siire ortalama 15
ay (9-24 ay) olarak tespit edildi. 11 hastanin 5°i ilk cerrahiden yaklasik 1 yil i¢inde niiks gosterdi ve
ve 6’sin da ise ilk cerrahinin ikinci yilinda niiks saptandi. Gebelik diisiinmeyen yedi hastanin tigline,
medikal tedavi denenmis, ancak pelvik agri ve endometrioma ¢apinda biiylime olmasi nedeniyle
medikal tedaviye ara verilerek hastalar ikinci cerrahi listesine dahil edilmistir. Medikal tedavi ile ikinci
cerrahi arasinda 6 aydan fazla ara verildi. Ayrica ilk ve ikinci cerrahi prosediirleri arasinda herhangi

bir gebelik olugmadi.

Her iki grup; ortalama yas, dne ¢ikan semptomlar, kist ¢ap1 ortalamalar1 ve revize edilmis Amerikan
Ureme Tibb1 Dernegi skoruna gore karsilastirildi (Tablo-1). Her iki grupta ki hastalar tek tarafli
endometrioma laparoskopik eksizyon esliginde siyirma teknigiyle opere edildi. Ozetle, klivaj hattinin
dikkatlice ortaya konulmasi sonrasi, iki atravmatik ‘’grasping’® forseps esliginde, endometrioma
duvart over parankiminden iki farkli yonde ¢ekmek suretiyle eksize edildi. Kist siyrilma islemi sonrasi
over parankiminde ki kanama odaklar1 “’pin-point’’ olarak bipolar koter yardimiyla koagiile edildi.
Over rekonstriikksiyonu i¢in herhangi bir siitur kullanilmadi. Biitiin operasyonlar ayni operatdr
tarafindan gergeklestirildi. Eksize edilen kist materyallerinin hepsi rutin histolojik analize gonderildi.
Ayrica kist duvarindan alinan 2x2 cm lik 6rnek, uzman patolog (blinded = g¢alismadan haberi
olmayan) tarafindan degerlendirilerek, ovaryan doku varlig1 incelendi. Ovaryan doku varliginda ise,
semikantitatif skala yardimiyla 0 — 4 araliginda derecelendirildi (0, folikiil izlenmemesi; 1, sadece
primordial folikiil varlig1; 2, primordial ve primer folikiil varligi; 3, biraz ikinci folikiil; 4, normal
overde goriilen primer ve ikinci folikiil paterni). Patolog ayrica endometrioma kist duvar kalinliginin
ortalama milimetrik 6l¢limii, endometriozis doku kalinlig1 ortalama 6l¢iimii ve ortalama ovaryan doku

Olciimiinii not etti. Bu dl¢iimler primer cerrahi grubunda ki hasta dlgiimleriyle karsilastirildi.

Cerrahiden 3 ay sonra, her iki grup kontrol muayenesine ¢agirilarak; bimanuel pelvik muayene, pelvik
agr1 derecelendirilmesi amaciyla gorsel agr1 skala degerlendirilmesi (VAS) ve transvajinal
ultrasonografik muayeneye tabi tutuldu. Ultrasonografi ¢alismadan haberi olmayan operator tarafindan
niiks kist varlig1 veya yoklugu ve menstriiel siklusun 2 ve 4ncii giinlerinde antral folikiil sayimi (AFC)
degerlendirildi. Total AFC, 2 ila 10 mm ¢ap1 olan folikiiller sayilarak degerlendirildi. Ovaryan voliim
degerlendirilmesi yayvan elips formiili (uzunluk x genislik x yiikseklik x 0.523) kullanilarak



hesaplandi. AFC ve ovaryan voliim, kontralateral yani primer ve ikinci cerrahi sirasinda opere

edilmemis over ile karsilastirildi.

[statistiksel analiz esnasinda Fisher kesin testi kullanildi. P-degeri < 0.05 sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
SONUCLAR:

28 hastanin tamami, intraoperatif veya postoperatif komplikasyon olusmadan laparoskopik cerrahi ile
opere edildi. Histolojik analiz, eksize edilen tiim kistlerin endometriotik natiirde oldugunu dogruladi.
Histolojik incelemede, ikinci cerrahi yapilan hastalardan alinan kist duvar O6rnegi, primer cerrahi
yapilan hastalarin kist duvaria gore daha kalin olarak saptandi (1.7 £ 0.3 mm vs. 1.1 + 0.3 mm;
p=0.00003). Alinan tiim kist 6rneklerinin en az bir kisminda ovaryan doku izlendi. Kist duvarinin her
iki komponenti (endometriozis dokusu ve ovaryan doku) niiks endometrioma cerrahisinde daha fazla
saptandi1 (Tablo-2). Tekrarlayan kistler i¢in daha yiiksek fonksiyonel ‘’grade’’e dogru bir egilim
mevcut olmasina ragmen; yanliglikla eksize edilen ovaryan dokunun histolojik “’grade’’i her iki
cerrahi grupta istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (ortalama “’grade’” 0.4 = 0.6 vs. 0.7 = 0.3;
p=0.35).

Hastalarin 3 aylik takip periyodunda niiks izlenmedi. Tekrarlayan ve dnem arz eden pelvik agr1 dort
hasta tarafindan rapor edildi (VAS skoru en az 4 olanlar). Primer cerrahi olanlarin ikisinde (%12),
ikinci cerrahi gecirenlerin ise ikisinde (%18, p=1.00) tekrarlayan pelvik agr1 saptandi. Bu dort hastanin

ikisine konsepsiyon plani olmadigi i¢in medikal tedavi baglandi.

Operasyondan 3 ay sonra hastalara ultrasonografik degerlendirme yapildi. Niiks hastalarinda opere
edilen over, kontralateral overe gore daha diisiik AFC diizeyine sahipti (Tablo-3). Over voliimlerine
baktigimizda ise (Tablo-4), niiks cerrahi uygulanan hastalarda over voliimii kontralateral overe gore
azalmigken, primer cerrahi gecirenlerde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Her iki grupta opere edilen
overler karsilastirildiginda ise, AFC niiks grubunda daha fazla azalmis olsa da istatistiksel olarak
anlaml fark elde edilmedi (p=0.7). Ovaryan voliim ise niiks grupta, primer cerrahi grubuna gore daha

fazla azalmis olarak saptandi (p=0.3).

TARTISMA:

Ovaryan endometriomalarin tedavisinde laparoskopik eksizyon altin standarttir. Eksizyonel teknikler
diisiik niiks oranlariyla, non-eksizyonel tekniklere gore dstiindiirler. Ancak yine de, eksizyonel
teknikler sonras1 niiks oranlar1 %6 ila %67 arasinda degisen genis bir araliga sahiptir (%21 iki yilda;
%40-50 bes yilda). Endometriozis nedeniyle opere edilen hastalarin birgogu, yaklasik %51°1 niiksler

nedeniyle tekrar opere edilmek zorunda kalmaktadir.



Ikinci cerrahi sonrasi niiks oranlari, primer cerrahi sonrasi goriilen niiks oranlariyla aynidir. Ayrica
pelvik agr1 oranlar1 da her iki cerrahi sonrasinda benzer oranlarda goriilmektedir. Gebelik oranlarina
baktigimizda bir calisma da her iki cerrahi islem sonrasi gebelik oranlari ayni oranda saptanmisken,

diger bir ¢aligmada niiks cerrahilerinde bu oran daha diisiik olarak saptanmistir.

Endometriomalar i¢in uygulanan eksizyonel cerrahi, diislik anti miillerian hormon diizeyleri ile ifade
edilebilen diisiik ovaryan rezerv ile iliskilidir. Raffi ve arkadaglan tarafindan gergeklestirilen bir meta-
analizde eksizyonel cerrahi sonrasi ortalama 1.13 ng/ml (%95 giiven aralig1 1.88 — 0.37) gibi biiylik bir

fark ile anti miillerian hormon diizeylerinde azalma meydana geldigini gdstermislerdir.

Diger bir meta-analizde, AFC ile gosterilen over rezervi iizerine cerrahinin zararl etkisi gosterilmese
de, yine de bu durum arastirilmasi gereken oncelikli bir konudur. Literatiirde, tekrarlayan eksizyonel

cerrahinin, ilk cerrahi ile ovaryan rezerv agisindan karsilastirildig1 ¢calisma bulunmamaktadir.

Donnez ve arkadaslar1 1996 yilinda, ovaryan endometriomalardan alinan biyopsilerde endometrial
stroma etrafinda oositlerin bulundugunu rapor etmisler, ve bu nedenle tekrarlayan endometrioma
eksizyonlarinin saglikli over dokusunu uzaklastirabiliecegini belirtmislerdir. Endometrioma eksizyon
materyallerinin histolojik olarak incelendigi sonra ki calismalarda, bir kisim ovaryan dokunun
endometrioma pseudokapsiilii ile birlikte eksize edildigi, bunun da cerrahi sonrasi azalmis over
rezervine neden oldugu gosterilmistir. Tanimlanabilir bir anatomik klivaj hattinin yoklugunda,

hastalarin %44-81’in de bir kisim over dokusu endometrioma duvari ile eksize edilebilmektedir.

Niiks ve primer cerrahinin karsilastirildig1 ve bazi verilerin ortaya konuldugu tek ¢alisma Matsuzaki
ve arkadaglariin gergeklestirdigi ¢alismadir. Bu ¢alismada arastirmacilar, geride kalan over dokusu
acisindan niiks ve primer cerrahi arasinda herhangi bir fark olmadigini gostermislerdir. Ancak, eksize

edilen over dokusunun kalinligi ve fonksiyonel “’grade’’ i hakkinda veri rapor edilmemistir.

Biz bu ¢alismada, cerrahi uygulanan niiks tek tarafli endometrioma ve endometrioma nedeniyle ilk kez
opere edilecek olan hasta serisi ve verileri karsilastirdik. Her iki grup, eksize edilen kist kapsiiliiniin

histolojik karakteristigi ve AFC ile postoperatif ovaryan rezerv i¢in karsilastirildi.

Histolojik analizde, ikinci cerrahi yapilan hastalardan alinan kist duvar 6rnegi, primer cerrahi yapilan
hastalarin kist duvarina gore daha kalin olarak saptandi (1.7 vs. 1.1 mm). Ayrica, niiks endometrioma
nedeniyle eksize edilen kist duvarinda saptanan ovaryan doku, primer cerrahiye gore daha fazla olarak

saptandi.

Hastalarin postoperatif takiplerinde; niiks cerrahi uygulanan hastalarda over voliimii kontralateral
overe gore azalmig olarak saptandi. Primer cerrahi gegirenlerde hastalarda ise AFC kontralateral overe

gore anlamhi bir degisiklik saptanmadi. Bu sonuglar, literatiirde bahsi gecen primer cerrahi sonrasi



AFC’ de anlamli degisikligin saptanmadiginin gosterildigi meta-analiz ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Bu ¢aligmada, her iki grubun sonografik degerlendirilmesinde niiks saptanmamasina

karsin, pelvik agr1 niiksii, primer (%12) ve ikinci cerrahi gegirenlerde (%18) anlamli olarak saptandi.

Bu calisma, ovaryan rezerv iizerinde ki histolojik ve ultrasonografik data, niiks cerrahilerin primer
cerrahiye oranla saglikli over dokusuna daha fazla zarar verdigini gostermistir. Bu bulgular
aciklayacak bir ¢ok faktdr vardir: [1] niiks endometrioma, hastaligi daha agresif olarak ortaya ¢ikar;
[2] niiks endometrioma igeren over dokusu daha dnceki endometrioma ve/veya ilk cerrahi tarafinca
zarar gormiis olabilir; [3] ilk cerrahi sonrasi olusacak fibrozis, klivaj hattinin ortaya konulmasini
zorlagtirabilir, boylece over dokusu daha fazla zarar gérmiis olur; [4] niiks vakalarda, ovaryan korteks
icerisinde uzunca siire bulunan endometrioma olusturdugu serbest demir, reaktif oksijen radikalleri,
proteolitik enzimler ve inflamatuar molekiiller ile over dokusuna zarar verir. Bazi klinik deneyimlerde
medikal tedavi niiks endometriomalarin tedavisinde etkili gibi goriinse de, medikal tedavinin
devaminda persiste eden kistin ovaryan rezerve olan etkisini gosteren calisma bulunmamaktadir. Bu
caligmada histolojik verilerin raporuna gore, niiks endometriomalarda kist duvari ile birlikte daha kalin
ornekler yanliglikla eksize edilebilmektedir. Endometriomay1 cevreleyen bu dokuda rapor edildigi
iizere, kontralateral etkilenmemis over ile karsilagtirildiginda daha fazla fibrozis izlenmektedir. Niiks
gelistigi zaman, iki kistin kiimiilatif hasar1 ve ilk cerrahi sonrasi iyilesme siireci, ek olarak fibrozis
gelisimine neden olabilir. Biitiin bu mekanizmalar daha fazla fibrozis olusturup, cerrahi sirasinda
klivaji zorlastirarak kist yalancit kapsiili ile birlikte ovaryan dokunun eksizyonuna neden
olabilmektedir. Eger bu hastalarda cerrahi tedavi endike ise kombine eksizyonel/ablasyon teknigi
tercih edilebilir. Bu teknik, kist duvarmin over hilusundan siyirma teknigiyle eksize edildikten sonra,

ortaya ¢ikan yiizeyin daha sonra ablaze edilmesini kapsar.

Sonug olarak, bu calisma literatiirde niiks endometriomalarin histolojik 6zelliklerinin ve ikinci cerrahi
sonrasi ovaryan rezervin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Bu ¢aligmada ki ana kisitlayici faktor ¢aligma
grubunda ki hastalarin sayisinda ki yetersizliktir. Gelecekte daha biiyiik ¢alisma gruplariyla yapilacak
caligmalar ile bu ¢alismanin sonuglari onaylanabilir. Niiks endometriomalar i¢in yapilan eksizyonel
cerrahiler, primer cerrahiler ile karsilagtirildiginda daha fazla ovaryan doku kaybi ve AFC saymmu ile
desteklenen over rezervine daha fazla zarar verdigi ortaya konulmustur. Bu nedenle niiks
endometriomalar i¢in cerrahi karari verirken dikkatli olmak gerekir. Eger niiks endometriomali bir
hasta, agr1 sikayetiyle bagvurduysa medikal tedavi uygulanabilirken, cocuk istegi ile basvuran
bireylerde ise IVF tercih edilebilir. Hastada agr1 ve ¢ocuk istegi varsa, medikal tedavi mevcut agriya
fayda saglamiyorsa, hizla biiyliyen bir kist veya malignite siiphesi varsa cerrahi tedavi tercih edilebilir.
Niiks durumunda cerrahi gerektiginde, ikinci cerrahinin primer cerrahiye oranla daha fazla over
rezervine zarar verebilecegi hakkinda hastaya danigmanlik verilmeli, cerrahinin art1 ve eksileri hastaya

anlatilmalidir.



Tablolar

TABLE 1

Patient characteristics.
PS group RS group P
Characteristic (n=17) (n =11) value
Age (y) 328+27 339423 25
No. of patients with 17(100) 11 (100) 1.00
CPP (%)
No. of patients with 8 (47) 4 (36) 70
infertility (%)
Cyst size (cm) 57 +1.0 S56+14 7
Revised ASRM score 387 + 124 437 +16.2 36

Note: Data are expressed as mean = 50 or number (% ). ASRM = Amencan Society for Repro-
ductive Medicine; CFP = chronic pelvic pain; PS = primary surgery; RS = recurrent surgery.

Mugzii. Surgery for recument endometriomas. Fernil Steal 201 5.

TABLE 3

Ovarian reserve evaluation by antral follicle count after surgical
excision of ovarian endometriomas.

Pvalue
PS group RS group (PS vs.
Antral follicle count n=17) (n=11) RS group)
Operated ovary 51128 35+ 14 07
Contralateral ovary Bl a2 46+ 15 1
P value (operated vs. 2 002

cantralateral ovary)
Note: Data are expressed as mean £ SD. PS = primary surgery, RS = recurrent surgery.
Muzii. Surgery for recurrent endometriomas. Fartil Sterd 2015,

TABLE 2

Histologic parameters of the endometrioma cyst wall.

Specimen thickness and PS group RS group P
histology grade (n=17) (n=11) value
Total cyst wall (mm) 1.14+0.3 1.7+03 .00003
Endometriotic tissue (mm) 0230.1 D3+01 007
Ovarnian tissue (mm) 03+02 06+03 0009
Histology grade 0.4+06 07+03 35

Note: Data are expressed as mean + 0. PS = primary surgery, RS = recurrent surgery.
Muzi. Surgery for recurrent endomelriomas. Fertil Sterll 2015.

TABLE 4

Ovarian reserve evaluation by ovarian volume after surgical excision

of ovarian endometriomas.
Palue
PS group RSgroup  (PSws.RS
Ovarian volume m=17) (n=11) group)
Operated ovary (mL) 7020 53417 03
Contralateral ovary (mL) 754109 66+ 17 23

Pvalue (operated vs. 08 001

contralateral ovary)
Note: Data are expressad as mean + 50. PS = primary surgery; RS = recurrent surgery.
Muaif. Surgery for recurrent endometriomas. Fertil Stenl 2015,



