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GIRIS

Endometriozis ve adenomiyozis, lireme ¢agindaki kadinlari
derinden etkileyen, kronik, dstrojen bagimli ve sistemik inflamatuar
jinekolojik sendromlardir. Tarihsel siirecte birbirine benzer patolojik
mekanizmalara sahip olduklar1 diisiiniilen, ancak anatomik
yerlesimleri ve klinik yansimalari agisindan birbirinden ayrilan bu
iki hastalik, glinlimiizde yalnizca jinekolojik birer sorun olarak degil,
ayni zamanda immiinolojik, endokrinolojik ve genetik temelleri olan
cok sistemli bozukluklar olarak kabul edilmektedir (1, 5). Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore kiiresel ¢apta iireme ¢agidaki
kadinlarin yaklagik %10'unu (yaklasik 190 milyon kadin) etkileyen
endometriozis; siddetli pelvik agri, dismenore, disparoni, diskezi,
agir adet kanamalar1 ve infertilite gibi semptomlarla hastalarin
yasam kalitesini dramatik bir sekilde diisiirmekte, ciddi bir
psikososyal ve ekonomik yiik olusturmaktadir (3, 4). Infertil kadin
popiilasyonunda bu oran %25 ila %50 gibi son derece yiiksek
seviyelere ulagabilmektedir (1, 3).

Benzer sekilde, fonksiyonel endometrial bez ve stroma
hiicrelerinin miyometriyum dokusu i¢ine patolojik invazyonu ile
karakterize olan adenomiyozis, siklikla endometriozis ile eszamanl
olarak bulunmakta ve lireme sagligini, embriyo implantasyonunu ve
gebelik sonuclarint olumsuz yonde etkilemektedir (5, 6, 7). Uzun
yillar boyunca laparoskopik cerrahi ve histopatolojik dogrulamanin
tan1 icin altin standart kabul edilmesi, her iki hastaligin tanisinda
ortalama 4 ila 11 y1l arasinda degisen kabul edilemez gecikmelere
yol acmustir (4, 8). Ancak 2025 ve 2026 yillarinda yayimlanan
giincel kilavuzlar (ACOG, ESHRE) ve Tirk Endometriozis ve
Adenomiyozis Dernegi'nin konsensiis raporlart 1s1ginda tani ve
tedavi algoritmalarinda devrim niteliginde paradigma degisimleri
yasanmaktadir (2, 4, 9). Giincel coklu omik (multi-omics)
caligmalari, hiicresel haritalama teknolojileri ve hedefe yonelik
farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi, bu hastaliklarin yOnetimini
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radikal cerrahilerden ziyade "Hassas Tip" (Precision Medicine) ve
over rezervini koruyucu yaklasimlara dogru kaydirmaktadir (1, 5).
Bu kitap boliimii; endometriozis ve adenomiyozisin tanimi,
epidemiyolojisi, immiinobiyolojik patogenezi, infertilite ile olan
karmagik hiicresel ve molekiiler iligkileri, giincel teshis ve
siiflandirma algoritmalari ile yas gruplarina (adolesan, iireme ¢agi,
postmenopozal) gére medikal, cerrahi ve yardimci tireme teknikleri
(ART) yonetimlerini en giincel literatiir verileri esliginde eksiksiz ve
derinlemesine bir sekilde incelemeyi amaglamaktadir.

ENDOMETRIOZIS
Tanimi, Epidemiyolojisi ve Risk Faktorleri

Endometriozis, histolojik ve fonksiyonel olarak normal
endometrium dokusuna benzeyen glandiiler (bez) ve stromal
hiicrelerin uterin kavite disinda ektopik olarak yerlesmesi, hayatta
kalmas1 ve hiicresel proliferasyona ugramasi ile karakterize, kronik
ve inflamatuar bir hastaliktir (10, 11). Ektopik odaklar en sik pelvik
periton, overler (endometrioma), uterosakral ligamentler ve
rektovajinal septumda izlenmekle birlikte; nadir olgularda diyafram,
bagirsaklar, akciger parankimi ve santral sinir sistemi gibi ekstra-
pelvik bolgelerde de saptanabilmektedir (10, 11). Hastalik, sadece
ektopik dokunun varligi ile degil, ayni zamanda bu dokunun yarattig1
lokal ve sistemik immiin yanit, anjiyogenez, nérogenez ve fibrozis
stirecleriyle de tanimlanir (5).

Epidemiyoloji: Hastaligin epidemiyolojik yiikii kiiresel
Olcekte giderek artmaktadir. Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD) 2021
verileri kullanilarak yapilan kapsamli dekompozisyon analizleri,
tibbi ilerlemelere ve artan farkindaliga bagli olarak yasa standardize
edilmis prevalans ve insidans oranlarinda goreceli bir diisiis egilimi
(ASPR ve ASIR diisiigii) goriilse de, demografik biiyiime ve niifus
dinamikleri nedeniyle hastaligin yarattigi toplam Engellilige
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Ayarlanmig Yasam Yili (DALY) yiikiinlin mutlak say1 olarak
artmaya devam ettigini gostermektedir (13). Hastaligin prevalansi,
incelenen popiilasyona gore biiyiik farkliliklar gdsterir. Tubal
sterilizasyon uygulanan asemptomatik kadinlarda prevalans %] ila
%7 arasinda iken, pelvik agr1 sikayeti olan kadinlarda bu oran %30
ila %80'e, infertilite arastirmasi i¢in laparoskopi yapilan kadinlarda
ise %9 ila %50'ye kadar ¢ikmaktadir (1). Meta-analizler, popiilasyon
tabanli kohort ¢alismalarinda insidans hizin1 1000 kisi-yilinda 3.53,
hastane desarj kayitlarina dayali ¢alismalarda ise 1000 kisi-yilinda
1.36 olarak bildirmektedir (12).

Risk Faktorleri: Endometriozis gelisimine zemin hazirlayan
risk faktorleri genetik, anatomik, hormonal ve ¢evresel degiskenlerin
kompleks bir etkilesimidir.

e Hormonal ve Menstriiel Faktorler: Hastaligin 0strojen
bagimli dogasi geregi, Ostrojen maruziyetini artiran durumlar
temel risk faktorleridir. Erken menars (12 yasindan once), gec
menopoz, kisa menstriiel dongiiler (28 gilinden kisa) ve
nulliparite riski belirgin sekilde artirir (8, 11).

e Anatomik Bariyerler: Konjenital obstriiktif Miillerian
anomaliler (0rnegin obstriikte hemivajina, imperfore himen)
veya Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKH) sendromu gibi
anatomik engelleri olan hastalarda, menstriiel kanin retrograd
akisinin  mekanik olarak artmasi nedeniyle endometriozis
prevalanst %32 ila %47 gibi son derece yiiksek oranlara
ulagmaktadir (8, 18).

¢ Antropometrik ve Yasam Tarz1 Faktorleri: Diisiik Viicut Kitle
Indeksi (VKI), alkol tiiketimi ve sigara kullanimi endometriozis
riskini artiran faktorler arasinda rapor edilmistir (1, 11). Buna
karsilik, diizenli egzersiz, omega-3 yag asitlerinden zengin
beslenme ve oral kontraseptif kullanimi koruyucu faktorler
olarak degerlendirilmektedir (11).
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e Etnik ve Genetik Yatkinhik: Ailesel gecis (birinci derece
akrabalarda hastalik varlig1) riski onemli Ol¢iide artirir. Irksal
farkliliklar  incelendiginde, Afrikali-Amerikali  kadinlarin
Kafkasyali kadinlara kiyasla (Odds Orant: 0.6, %95 CI 0.4-0.9)
daha diisiik bir hastalik riskine sahip oldugu saptanmigtir (1).
Ayrica, antioksidan enzim genlerindeki polimorfizmler (6rnegin
GPX1 Prol98Leu, CAT-262C>T, GSTMI1 null alleli) artmis
oksidatif stres regiilasyon bozuklugu {izerinden hastaliga
yatkinlik yaratmaktadir (5).

Patogenezi ve Gelisim Teorileri

Endometriozisin patogenezi, tek bir mekanizma ile
aciklanamayacak kadar heterojen bir yapiya sahiptir. Giiniimiizde
kabul goren yaklasim, hastaligin farkli anatomik formlarinin
(yiizeysel peritoneal lezyonlar, ovaryan endometriomalar ve derin
infiltratif endometriozis) farkli patojenik yollarla ortaya ¢ikabilecegi
yoniindedir. Bu mekanizmalar1 agiklamak {izere 6ne siiriilen temel
teoriler sunlardir:

1. Retrograd Menstriiasyon (Sampson) Teorisi: 1920'lerde
John Sampson tarafindan 6ne siiriilen bu hipotez, hala en genis kabul
goren teoridir. Teori, menstrilasyon sirasinda dokiilen endometrial
hiicrelerin ve doku fragmanlarinin vajinal yolla atilmak yerine fallop
tiiplerinden geriye dogru akarak peritoneal kaviteye ulagmasini
tanimlar (14, 15). Anatomik olarak saglikli kadmnlarin biiyiik bir
cogunlugunda (%90) bir miktar retrograd menstriiasyon fizyolojik
olarak gerceklesir. Ancak endometriozis gelisen olgularda bu
fizyolojik siirecin patolojik hale gelmesine neden olan ek faktorler
vardir. Bu hastalarin retrograd menstriiel akim hacimleri kontrol
gruplarina gore anlamli derecede daha yiiksektir (14).

Ayrica, bu kadinlarin uteruslarinda "disperistaltizm" adi
verilen, normal antegrad kasilma paterninin bozuldugu ve retrograd
akimi korlikleyen anormal miyometriyal kasilmalar saptanmistir
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(14). Peritoneal bosluga ulasan viabl (canli) endometrial hiicreler,
bozulmus immiin klerens (temizleme) mekanizmalarindan
faydalanarak mezotelyal ylizeylere tutunur, hiicre dis1 matrisi
yikarak invaze olur ve lokal anjiyogenezi uyararak ektopik
lezyonlar1 olusturur (14, 38).

2. Colomik Metaplazi (Mezotelyal Metaplazi) Teorisi: Bu
teori, visseral ve abdominal peritonu doseyen ¢Olomik kokenli
mezotelyal hiicrelerin, hormonal (hiperdstrojenizm) veya ¢evresel
inflamatuar uyaranlarin etkisi altinda, dogrudan endometrial veya
endometrial benzeri dokuya farklilasmasini (metaplazi) one siirer
(14, 15). Retrograd menstrilasyon teorisinin ac¢iklayamadigi
durumlar aydinlatmada kritik bir role sahiptir. Ornegin; fonksiyonel
endometriumu olmayan veya gelismemis uterusu bulunan MRKH
sendromlu hastalarda, premenarsal gen¢ kizlarda ve hatta prostat
karsinomu nedeniyle yiiksek doz Gstrojen tedavisi alan nadir erkek
olgularda goriilen endometriozis vakalari, dogrudan c¢6lomik
metaplazi ile agiklanmaktadir (14).

3. Kok Hiicre (Stem Cell) ve Epitelyal-Mezenkimal Gegis
(EMT) Teorisi: Modern molekiiler biyoloji ve multi-omik
teknolojilerindeki ilerlemeler, hastaligin kokenini "Kok Hiicre
Teorisi" 1ile yeniden tanmimlamisti. Bu yaklasima gore,
endometriumun bazal tabakasinda bulunan multipotent mezenkimal
ve epitelyal kok/progenitér hiicre popiilasyonlari, menstriiel
dokiilme sirasinda kan akimina veya retrograd yola karigmaktadir
(15). Bu hiicreler lenfovaskiiler dolasim yoluyla uzak organlara
(akciger, beyin) veya dogrudan migrasyon ile overler ve peritona
ulagabilmektedir (14, 15). Kok hiicre teorisi, endometriozis
lezyonlarinin klonal (tek bir ata hiicreden ¢ogalan) dogasini kusursuz
bir sekilde agiklar. Ektopik bolgeye ulasan bu kok hiicreler, polarize
epitelyal hiicrelerin olduk¢a hareketli ve invaziv mezenkimal
hiicrelere doniistiigii biyolojik bir siire¢ olan Epitelyal-Mezenkimal
Gecis (EMT) ve bunun tam tersi olan Mezenkimal-Epitelyal Gecis
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(MET) mekanizmalar1 aracilifiyla ektopik glandiiler, stromal,
endotelyal ve diiz kas hiicrelerine farklilasir (15, 18). Ozellikle
ovaryan endometriomalar ve Derin Infiltratif Endometriozis (DIE)
lezyonlarinin bu "ikili kok hiicre kokeni" (dual stem cell origin)
modeliyle lenfovaskiiler yayilim sonucu olustugu giiclii bir sekilde
savunulmaktadir (15).

4. Miillerian Kalinti (Embriyolojik Artik) Teorisi: Bu
hipotez, fetal gelisim sirasinda Miillerian kanallarin gocii esnasinda
embriyolojik artiklarin (rest) peritoneal kavitede veya pelvik
organlarda birikerek, iireme c¢aginda artan Ostrojen seviyelerinin
etkisiyle aktif endometriozis lezyonlarina doniistiigiinii ileri siirer
(14, 15). Kok hiicre teorisinin daha genis bir yorumu olarak kabul
edilen bu model, hastaligin genetik ve gelisimsel altyapisini
destekler.

Endometriozisin Immiinobiyolojisi

Endometriozisin hayatta kalmasi ve ilerlemesi, bagisiklik
sistemindeki derin ve karmasik disfonksiyonlarin bir sonucudur.
Ektopik endometrial doku, normal sartlarda yabanci veya yanlis
konumlanmis hiicreleri temizlemesi gereken bagisiklik sisteminden
kacmayr (immiin kacis - immune evasion) basarir ve kendisini
koruyan essiz bir iltithabi mikrogevre yaratir (5, 16). Hastaligin
immiinopatogenezi, hem dogustan (innate) hem de kazanilmis
(adaptive) bagisiklik sistemindeki major sapmalari igerir (16, 17).

Makrofaj Disfonksiyonu ve M1/M2 Polarizasyonu: Pelvik
bosluktaki makrofajlar, endometriozis mikrogevresinin orkestra
sefleridir. Klasik inflamatuar yanitta yabanc1 hiicreleri fagosite eden
ve yok eden M1 makrofaj fenotipi, endometriozis olgularinda doku
onarimi, anjiyogenez ve imminosupresyon ile iligkili olan M2
fenotipine dogru belirgin bir kayis (polarizasyon) gosterir (16).
Peritoneal bosluktaki bu aktive olmus hastaliga 6zgii makrofajlar
(Disease-Associated Macrophages - DAMs) ve periferik kandan
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toplanan monositler, adeta bir "sitokin firtinas1" yaratarak IL-1f, IL-
6 ve TNF-a gibi proinflamatuar aracilar1 yliksek miktarda salgilar
(18, 16). Eszamanl olarak, immiinosupresif faktorler olan IL-10 ve
TGF-B iretimi artar (16). Ortama salman IL-1f ve TNF-a,
endometrial stromal hiicrelerin peritoneal mezotelyuma yapismasini
kolaylastirir ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)
salinimini artirarak lezyonlarin beslenmesi i¢in yeni damar aglarinin
(anjiyogenez) olugmasini tetikler (16). Makrofajlarin iirettigi TGF-p3
ise immiin sistemi ektopik dokuya karsi korlestirerek hastaligin
kroniklesmesine olanak tanir (16).

Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicrelerin inhibisyonu ve Immiin
Kacis: NK hiicreleri, normal kosullarda retrograd yolla gelen atipik
hiicreleri tantyip sitotoksik aktivite ile yok eden dogustan bagisiklik
askerleridir. Ancak endometriozisli kadinlarda NK hiicrelerinin
sitotoksik aktivitede dramatik ve anlamli bir disiis izlenir (16, 17).
Yapilan multi-omik ¢aligmalar, peritoneal kavitedeki NK
hiicrelerinin "tiikenmis" (exhausted) bir fenotipe biiriindiigiinii ve
bagisiklik kontrol noktast molekiillerinin (6zellikle PDI+ NK
hiicreleri) anormal regiilasyonu sonucu fonksiyonlarimi yitirdigini
gostermektedir (5). Bu disfonksiyon, retrograd menstriiasyonla
gelen hiicrelerin pelvik yapilara giivenle yerlesmesini saglar (16).

T ve B Lenfosit Disfonksiyonlar1: Kazanilmis bagisiklik
sistemi de hastalik lehine yeniden programlanmistir. Hiicresel
bagisiklikta T-yardimer (Th) hiicre dengesi pro-endometriozis lehine
bozulmustur ve belirgin bir Th2 yamit1 hakimiyeti saptanmistir(16).
Th2 iligkili sitokinler (IL-4, IL-10) artarken, hiicresel temizligi
saglayan Thl farklilasmas1 baskilanir. Ek olarak, ektopik
lezyonlarda ve peritoneal sivida Diizenleyici T (Treg) hiicre
sayisinda devasa bir artig goriiliir (16). Treg hiicreleri, salgiladiklar
IL-10 ve TGF-B ile sitotoksik T lenfositlerini ve dendritik hiicre
olgunlagsmasin1 inhibe ederek ektopik dokuya yonelik immiin
tolerans1 siirdiiriir (16, 17). B lenfositleri ise asir1 aktive olarak
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otoantikor liretimine katkida bulunur ve sistemik bir otoimmiin-
benzeri tablo yaratir (16, 17).

Kompleman Sistemi ve Derin Infiltratif Endometrioziste
(DIE) Immiin Yolaklar: Kompleman sistemi, hastaligin
patogenezinde C3a/C5a aracili inflamasyon, anjiyogenez tesviki ve
disbiyotik endometrial mikrobiyota ile etkilesimleri yoluyla aktif rol
oynar (16). Hastaligin en agresif ve agrili formu olan Derin Infiltratif
Endometriozis (DIE), immiinobiyolojik olarak spesifik bir yolak
olan IDO1/COX-2/MMP-9 sinyal yolaginin asir1 aktivasyonu ile
karakterizedir (16). Bu yolak, kompleman aracilt doku yikimi ile
birlestiginde derin lezyonlarin agresif invaziv karakterini belirler
(16).

Nosiseptor-Immiin Capraz Konusmasi (CGRP/RAMP1
Ekseni): 2025 yilina ait en dikkate deger buluslardan biri, lezyon
gelisimi ile kronik agr1 {iretimi arasindaki molekiiler bagi saglayan
Néro-immiin ¢apraz konusmadir. TRPV 1+ nosiseptérleri (agr1 ileten
sinir lifleri), ektopik lezyon bdlgesinde yogun bir sekilde Kalsitonin
Gen lliskili Peptit (CGRP) salgilar (5). Bu ndropeptit, Kiigiik
Peritoneal Makrofajlar (SPM'ler) iizerindeki RAMPI1 ko-
reseptoriine baglanarak, makrofajlar1 efferositoz yetenegi bozulmus,
lezyon biiytimesini ve agriy1 tesvik eden 6zel bir "Pro-Endometriozis
Makrofaj" (PEM) fenotipine doniistiiriir (5). Bu mekanizmanin
desifre edilmesi, fremanezumab ve galcanezumab gibi anti-CGRP
antikorlarmin endometriozis tedavisinde kullanilmasina Onciiliik
etmistir (5).

Endometriozis ile Baglantili infertilite ve Mekanizmasi

Endometriozisin iireme kapasitesi tizerindeki yikic1 etkileri
tek bir mekanik nedene baglanamaz; bu durum, endokrin
diizensizlikler, epigenetik modifikasyonlar, artmis oksidatif stres,
bozulmus embriyo-endometrium diyalogu ve pelvik anatomik
bozukluklarin birbirini tetikledigi multifaktoriyel bir tablodur (14,
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19, 20). Endometriozise bagli infertilite mekanizmalar1 su ana
basliklar altinda incelenebilir:

1. Hormonal ve Endokrin Diizensizlikler (Lokal
Hiperostrojenizm ve Progesteron Direnci): Endometriozis,
sistemik Ostrojen seviyeleri normal olsa bile ektopik lezyonlarin
kendi "lokal 6strojen dominansinmi" yarattig1 bir hastaliktir (14, 19,
20). Ektopik dokular, dstrojen sentezinde kilit rol oynayan aromataz
enzimini (CYP19A1 geni) normal endometriumun aksine asiri
derecede eksprese eder (5). Eszamanli olarak, potent dstradiolii (E2)
daha zayif bir form olan Ostrona doniistiiren 17p-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 2 (17HSD2) enzimi inaktive edilmistir (5). Bu
durum lokal bolgede muazzam bir Ostradiol birikimine neden olur.
Ostrojen reseptdrleri (ER) diizeyinde de bir dengesizlik mevcuttur;
ERB/ERa orant ERPB promotdr metilasyonu nedeniyle dramatik
sekilde artarak Gstrojen sinyalizasyonunu amplifiye eder (5). Bunun
tam zitt1 olarak, ektopik ve Otopik (rahim i¢i) endometriumda
progesteron reseptor (PR) yolaginda derin bir bozukluk olan
Progesteron Direnci ortaya c¢ikar (19, 20). PR promotor
hipermetilasyonu ve mikroRNA regiilasyon bozukluklar1 (miR-26a,
miR-181) nedeniyle ortaya c¢ikan bu direng, normal menstriiel
dongiintin luteal fazinda gerceklesmesi gereken endometrial
desidualizasyonu (embriyonun tutunmasi i¢in rahmin hazirlanmasi)
tamamen sekteye ugratir (14, 21).

2. Epigenetik Modifikasyonlar ve HOXA10 Geninin
Susturulmasi: Endometrial reseptivite (embriyonun kabul
edilebilirligi) agisindan en hayati genlerden biri olan HOXA10
homeobox geni, endometriozisli  hastalarda  epigenetik
mekanizmalarla susturulmustur (14, 21). Saghkli kadinlarda
progesteron sinyali ile aktive olan HOXA10, embriyonun rahme
tutunmasini saglayan hiicre adezyon molekiilii integrin 3 ve Losemi
Inhibitor Faktér (LIF) ekspresyonunu artirir  (21).  Ancak
endometrioziste HOXA10 promotdriiniin anormal
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hipermetilasyonu, bu kaskadi bloke ederek implantasyon (tutunma)
basarisizliklarina yol agar (21, 22). Ayrica ARIDIA ifadesinin
azalmas1 LIF-STAT3-EGR1 yolagim1 bozarken, EZH2 histon
metiltransferazinin artig1 embriyo tutunma belirteci olan IGFBP1'i
baskailar (5).

3. Oksidatif Stres, Demir Yiikii ve Ferroptoz: Ektopik
lezyonlardaki periyodik mikro-kanamalar, pelvik peritoneal
boslukta yogun bir eritrosit yikimina ve serbest demir birikimine
neden olur (14, 20). Bu "demir yiikii", Fenton reaksiyonlarini
tetikleyerek asir1 miktarda Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) ve lipid
peroksitleri olusturur (5). Ortaya cikan yiiksek oksidatif stres,
ferroptoz adi verilen demir bagimli programlanmis hiicre 6limiini
baslatir (14, 19, 20). Burada en ¢arpic1 patofizyolojik durum sudur:
Ektopik endometrial hiicreler NCOAA4 ferritinofaji adaptasyonlariyla
ferroptoza kars1 direng gelistirip hayatta kalirken, overlerde oositin
gelismesinden sorumlu olan graniiloza hiicreleri bu demir
toksisitesine karsi son derece savunmasizdir (5). Graniiloza
hiicrelerinin  ferroptotik 6liimii; folikiilogenezi bozar, folikiil
atrezisini hizlandirir, oosit yetkinligini (kalitesini) diistiriir ve
embriyo DNA'sinda hasarlara (embriyotoksisite) yol agarak gebelik
sansini azaltir (5).

4. Anatomik Distorsiyon ve Tubal Disfonksiyon:
Molekiiler hasarlara ek olarak mekanik faktorler fertiliteyi fiziksel
olarak engeller. Kronik inflamasyon ortami fibrinozise ve yogun
pelvik adezyonlara (yapisikliklara) neden olur (5). Cul-de-sac
(Pouch of Douglas) obliterasyonu, rektovajinal derin modiiller ve
overlerin tubo-ovaryan anatomisinin bozulmasi, sperm taginmasini
ve oosit yakalama (pick-up) mekanizmasini mekanik olarak bloke
eder (5). Fallop tiiplerinin subserozal tabakasina yerlesen lezyonlar
uterotubal disperistaltizme neden olarak gametlerin birlesmesini
engeller (5).
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Endometriozis Tanis1 ve Siniflandirma Sistemleri

Tamida Paradigma Degisimi: Geleneksel olarak, kesin
endometriozis tanis1 i¢in genel anestezi altinda diagnostik
laparoskopi ve doku biyopsisi histolojisi altin standart olarak kabul
edilmistir (2). Ancak bu invaziv zorunluluk, hastalarin dogru tani
alana kadar 4 ila 11 yil arasinda aci ¢ekmesine, yasam kalitesinin
diismesine ve dogurganliginin kalici olarak hasar gérmesine neden
olmustur (4, 8, 24). Mart 2026'da yayimlanan Amerikan Obstetrik ve
Jinekoloji Koleji (ACOG) Klinik Uygulama Kilavuzu (No. 11) ve
ESHRE (Avrupa Insan Uremesi ve Embriyolojisi Dernegi)
yonergeleri bu yaklagimi tamamen degistirmistir (2, 24). Yeni
kilavuzlar, tan1 gecikmesini ortadan kaldirmak i¢in "Klinik Tam"
(Clinical Diagnosis) ve ampirik tedavi yaklasimini resmen
onaylamistir (4, 8, 24). Kronik pelvik agri, dismenore, derin
disparoni, distiri veya diskezi gibi siklik veya non-siklik
semptomlarin varligt ve fizik muayene bulgular1 (nodiilarite,
hassasiyet) ampirik tibbi tedaviye baslamak i¢in yeterli kabul
edilmektedir (8, 24). Asemptomatik bireylerde sadece tesadiifen
saptanan lezyonlar i¢in medikal veya cerrahi miidahale
onerilmemektedir (8). Kilavuzlar ayrica CA-125 gibi kan
biyobelirteglerinin tanidaki dogruluk oranlarinin ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle rutin taramada kullanimina siddetle karsi ¢ikmaktadir
(24). Son donemde iizerinde calisilan tiikiirlik bazli mikro-RNA
testleri (Zivic EndoTest) gibi non-invaziv molekiiler tanilar umut
vaat etmektedir (23).

Goriintiileme Algoritmalari: Radyolojik goriintiilemede ilk
basamak Transvajinal Ultrasonografi (TVUS)'dir (6, 24). TVUS,
ovaryan endometriomalar ve mesane/rektum gibi organlarda yer
alan bazi Derin Infiltratif Endometriozis (DIE) modiillerini
saptamada yiiksek spesifisiteye sahiptir (24). Ancak TVUS'un
negatif olmasi yiizeysel peritoneal endometriozis (SPE) varligini
ekarte etmez (11).
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Pelvik Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG) ise rutin
birinci basamak tarama aracit olmaktan ziyade; DIE haritalamasi,
coklu kompartman tutulumu (lireter, rektosigmoid bagirsak) ve
cerrahi Oncesi detayli anatomik planlama gereken karmasik
olgularda yiiksek sensitivitesi ile tercih edilen ikinci basamak
yontemdir (24).

Siniflandirma Sistemleri: Endometriozisin yayginligini,
anatomik dagilimin ve fertilite prognozunu tek basina kusursuz bir
sekilde Ongdéren ideal bir
gelistirilememistir (26). Bu nedenle klinik pratikte farkl: sistemlerin
birbirini tamamlayacak sekilde kombinasyonel olarak kullanilmasi
onerilmektedir (25, 26).

Odak Noktasi ve
Metodolojisi

siniflandirma  sistemi  heniiz

Siniflandirma
Sistemi

Avantajlar1 ve Smurliliklart

rASRM
(Revize
Amerikan
Ureme Tibb
Dernegi
Sistemi)

Intraoperatif cerrahi
bulgulara dayanir. Yiizeysel
peritoneal lezyonlarin,
ovaryan endometriomalarin
ve adezyonlarin
(yapisikliklarin)
lokalizasyonu, boyutu ve
derinligine gdre puanlama
yaparak hastaligi Evre I
(Minimal) ile Evre IV
(Siddetli) arasinda
siniflandirir (25, 27).

Diinya c¢apinda en yaygin
kullanilan sistemdir. Ancak
en biiyiik dezavantaji Derin
Infiltratif =~ Endometriozisi
(DIE) ve adenomiyozisi
degerlendirmemesidir.

Ayrica pelvik agr1 siddeti
veya dogurganlik (fertilite)
potansiyeli ile korelasyonu
oldukga zay1iftir (25).

EFI
(Endometriozis
Fertilite
indeksi)

Cerrahi operasyon
sonrasinda hastanin dogal
yollarla (non-ART) gebelik
elde etme olasiligini tahmin
eden, klinik olarak valide
edilmis tek prognostik
aractir (25). Yas, infertilite
siiresi,  Onceki  gebelik
Oykiisii, rASRM skoru ve en
onemlisi  Fallop tiipleri,
fimbriyalar ve overlerin
fonksiyonel durumunu (En
Diisiik Fonksiyon - LF
skoru) degerlendirerek 0-10

24'ten fazla c¢alisma ile
dogrulugu  kanitlanmistir.
Tedavi seviyelerini (1 yil
dogal gebelik denemesi vs
dogrudan IVF) belirlemede
miikemmeldir. Sinirliligy ise
yalnizca cerrahi sonrasi
bulgularla hesaplanabilmesi
ve DIE anatomisini dikkate
almamasidir (25, 26).
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arasi bir puan verir (25, 26,

27).
#Enzian Skoru | DIE'nin anatomik | rASRM'nin  eksikliklerini
(Giincellenmis | haritalanmasini ve | kapatir. En  devrimsel
2021) infiltrasyon derinligini | 6zelligi sadece cerrahide
detaylandirmak icin | degil, operasyon Oncesi
geligtirilmigtir. Pelvisi | TVUS ve MRG

anatomik kompartmanlara

goriintiilemelerinde de non-

(A: On/Vajina-Rektovajinal | invaziv olarak
septum, B: Orta/Uterosakral | kullanilabilmesidir (25).
ligament, C: Arka/Rektum) | Fertilite tahmini icin EFT ile
ayirir ve invazyon boyutunu | birlikte kullanilmas1
(1,2,3) milimetrik olarak | onerilmektedir (25).

kodlar. Ayrica

adenomiyozis ve  over

tutulumunu da igerir (25,
26).

Endometriozis iliskili Infertilite Tedavisi ve Fertilite Korunmasi

Endometriozise bagl infertilite saptanan kadinlarda "bekle
ve gor" (expectant management) yaklasimi ile spontan gebelik
oranlar1 aylik %?2-10 gibi oldukca diisiik seviyelerdedir (14). Bu
hasta grubunda tedavi; agrinin siddetine, kadin yasina, over
rezervine (AMH seviyesi), Fallop tiiplerinin acgikligina ve erkek
faktorli infertilite durumuna gore cerrahi, ampirik medikal veya
Yardimer  Ureme Teknikleri (ART - IVF/ICSI) seklinde
kisisellestirilmelidir (14, 8).

In Vitro Fertilizasyon (IVF) ve Transfer Protokolleri
(Freeze-all vs Fresh Transfer): Bozulmus pelvik anatomi (Evre I11-
IV), tubal obstriiksiyon, ciddi erkek faktorii veya ileri anne yasi
(>35) durumlarinda cerrahi yerine dogrudan IVF tedavisi altin
standarttir (14, 25). Ancak endometriozis hastalarinin IVF
yonetiminde, ovaryan stimiilasyon (yumurtaliklarin uyarilmasi)
sirasinda ortaya ¢ikan iatrojenik hiperdstrojenizm ¢ok ciddi bir
problemdir. Taze embriyo transferi (Fresh Transfer) yapilmasi
durumunda, artan supra-fizyolojik dstrojen seviyeleri endometriozis

dokusundaki inflamatuar yollar1 (TNF-a, IL-6) daha da aktive
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ederek progesteron direncini tetikler ve endometrial reseptiviteyi
(kabul edilebilirligi) tamamen bozar (14, 28, 29). Bu embriyotoksik
ortam1 agsmak i¢in 2025-2026 giincel yonergeleri Tiimiinii Dondur
(Freeze-all) ve Dondurulmus Embriyo Transferi (FET)
stratejisini giiclii bir sekilde onermektedir (28, 29). Embriyolarin
dondurulmasi, rahmin folikiil gelisim asamasindaki yiiksek hormon
bombardimanindan kurtulmasina, inflamasyonun yatigmasina ve
transferin dogal fizyolojik 6strojenik ortamda yapilarak embriyonun
tutunma sansinin maksimize edilmesine olanak tanir (28, 29).

GnRH Agonisti (GnRH-a) On Tedavisi: FET hazirlig1
oncesinde endometrial reseptiviteyi iyilestirmek i¢in kullanilan en
etkili yontemlerden biri "GnRH-a down-regiilasyonudur". Embriyo
transferinden 2 ila 3 ay once uzun etkili Gonadotropin Salgilatici
Hormon agonisti (GnRH-a) verilerek hipofizer-ovaryan eksen
baskilanir. Bu tibbi menopoz hali, ektopik odaklardaki sitokin
salinimin1  soniimlendirir, lokal Ostrojen dominansini kirar ve
HOXA10 metilasyonunu kismen diizelterek progesteron direncini
asmaya yardimci olur. Retrospektif kohort analizleri ve meta-
analizler, oOzellikle tek embriyo transferi (SET) planlanan
endometriozis hastalarinda GnRH-a 6n tedavisinin canli dogum
oranlarini standart Hormon Replasman Terapisi (HRT) sikluslarina
kiyasla anlamli derecede (OR = 1.489) artirdigin1 gdstermektedir
(28).

Fertilite = Korunmasi: Qosit Kriyoprezervasyonu
(Yumurta Dondurma): Endometriozis dogas1 geregi ilerleyici,
norotoksik ve en onemlisi over rezervini tiiketici (ovaryotoksik) bir
hastaliktir (32, 30). Ovaryan endometriomalarin salgiladig1 serbest
demir, ROS ve inflamatuar sitokinler komsu saglikli folikiillerde
atrezi ve ferroptoza yol agar (14, 30). Buna bir de kistlerin cerrahi
olarak c¢ikarilmasi (kistektomi) eklendiginde over rezervi telafisi
imkansiz sekilde diiser (8, 32). Avrupa Insan Uremesi ve
Embriyolojisi Dernegi (ESHRE) 2022 Kilavuzu ve 2025
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giincellemeleri, siddetli endometriozisi olan, ¢ocuk planini
erteleyen, bekar veya yakin zamanda over cerrahisi planlanan tiim
kadinlara Qeosit Kriyoprezervasyonu (Yumurta Dondurma)
danigsmanlig1 verilmesini tibbi bir zorunluluk olarak gérmektedir (2,
31,51, 52).

e Optimum Yas ve Strateji: Kriyoprezervasyon igsleminden en
yiiksek canli dogum basarisi elde etmek icin oositlerin genomik
olarak en saglam oldugu 35 yasindan 6nce dondurulmasi
siddetle tavsiye edilir (31, 51).

e Qosit Sayis1 ve Siklus Zorluklari: Endometriozisli hastalar,
yasa uyumlu onkolojik fertilite koruma (ASCO kilavuzlari) veya
saglikli kohortlara kiyasla IVF stimulasyonlarina ¢ok daha zay1f
yanit verebilirler (30, 52). Saglikli bir canli dogum ihtimali i¢in
gerekli olan minimum 15-20 olgun (MII) oosit havuzuna
ulasabilmek adma bu hastalarin siklikla ardisik (multiple)
ovaryan stimiilasyon dongiilerine girmesi gerekebilmektedir
(30). Ozellikle bilateral endometriomasi olan veya daha &nce kist
rlptiirii/cerrahisi gecirip kontralateral overde niiks saptanan
hastalarda oosit dondurma islemi kuvvetli ve acil bir
endikasyondur (30, 51).

ENDOMETRIOMA (CIKOLATA KiSTi) VE YONETIMi
Tanisi, Klinik Bulgular ve Patofizyoloji

Ovaryan endometrioma, over yiizeyine yerlesen ektopik
endometrial dokunun kanamalarla birlikte over korteksinin igine
dogru invajinasyonu (¢6kmesi) ve zamanla {izerinin fibréz doku ile
kapanmasi sonucu olusan psoddokistik yapilardir (8, 10, 38). Kist
liimeni, her menstriiel dongiide biriken eski, deoksijene,
makrofajlardan zengin ve hemosiderin yiiklii koyu kahverengi bir
stvi ile doludur (bu nedenle "gikolata kisti" olarak adlandirilir) (8,
10). Endometriozis tanisi alan kadinlarin yaklasik %17 ila %44'tinde
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endometrioma saptanir ve rASRM siiflandirmasina gére her zaman
Evre III veya Evre IV gibi siddetli ve ileri evre bir hastaligin
belirtecidir (10, 38).

Klinik Bulgular ve Goriintiileme: Hastalar klinige siklikla
kronik, dongiisel pelvik agr1, sekonder dismenore, tek veya iki tarafl
pelvik kitle hissi ve infertilite sikayetleri ile bagvururlar (8, 10). Acil
servis bagvurularinin bir kismi endometrioma riiptiirii (patlamasi)
veya c¢ok biiyiik kistlerde over torsiyonu (kendi etrafinda donmesi)
nedeniyledir (24). Goriintillemede TVUS en giivenilir ilk adimdir.
Karakteristik olarak i¢ ekolar1 olan "buzlu cam" (ground glass) veya
"homojen diigiik seviyeli ekojenite" manzarasi gorilir. O-RADS
(Ovarian-Adnexal Reporting and Data System) yonergelerine gore,
Doppler ultrasonografide kist duvarinda vaskiilarizasyon olmamasi
tipiktir (24). Pelvik MRG, taniy1 kesinlestirmede altindir. Kist
icindeki  farkli  zamanlara  ait kanama ve  yiiksek
protein/methemoglobin igerigi nedeniyle T1 agirlikli serilerde
hiperintens (parlak) goriiniim izlenirken, T2 agirlikli serilerde
hemosiderin birikimine bagli olarak "golgelenme" (shading / stained
glass appearance) etkisi saptanmasi endometrioma  i¢in
patognomoniktir (24).

Yas Gruplarina Gore Endometrioma Yonetimi

Tedavi stratejileri; hastanin yasina, semptomlarin yasam kalitesine
etkisine, over rezervinin durumuna (AMH, AFC), malignite
stiphesine ve gelecekteki fertilite hedeflerine gore multidisipliner
olarak sekillendirilmelidir.

1. Adolesan Donemde Endometrioma Yonetimi

Adolesan grupta (10-19 yas) endometriozis ve endometrioma
yonetimi klinik bir mayin tarlasidir. Epidemiyolojik anketler, erigkin
donemde tani alan hastalarin %70'inde semptomlarin 20 yasindan
once, %40'inda ise 15 yasindan once bagladigin1 gostermektedir
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(11). Ancak NASPAG (Kuzey Amerika Pediatrik ve Addlesan
Jinekoloji Dernegi) ve ACOG verilerine gore, adolesanlarda
semptomlarin atipik olmasi (6rnegin gastrointestinal sikayetler,
bulanti, bas agrisi, siklik olmayan pelvik agr1) nedeniyle tani siklikla
yillarca atlanmaktadir (11).

Klinik Seyir: Ergenlerde siddetli primer dismenore olarak
baslayan tablo, NSAID ve oral kontraseptiflere yanit
vermediginde mutlaka endometriozis/endometrioma siiphesi
uyandirmahdir ("Red Flag" wuyaricis1) (11). Adolesan
endometriozisi hizl1 ve agresif ilerleyici bir karakter gosterir;
erken yasta (<20 yas) saptanan ASRM Evre I lezyonlar hizla
Evre II ve daha derin formlara ilerleyebilir (11).

Tedavi Yaklasimi: Tedavide oncelik her zaman ampirik
hormonal siipresyon (kombine oral kontraseptifler, siirekli
kullanim progestinler) ve agr1 kontroliidiir. Cerrahi miidahale
zamanlamast olduk¢a tartismalidir. Yalnizca medikal
tedaviye direncli, okula devamsizliga yol acan siddetli agri,
over dokusunu tamamen tahrip etme potansiyeli tagiyan dev
kistler ~ veya  torsiyon/riiptiir  riskinde laparoskopi
distiniilmelidir. Cerrahi uygulanacaksa, kistin sadece
bosaltilmasi (drenaj) %100'e yakin niiksle
sonuglanacagindan  kesinlikle  Onerilmez;  kistektomi
yapilmalidir. Ancak peritoneal stripping (soyulma) gibi
radikal doku eksizyonlarindan, bu geng yas grubunda siddetli
adezyon (yapisiklik) sendromu olusturma riski nedeniyle
katiyen ka¢iilmalidir (11).

2. Ureme Caginda ve Infertilite Siirecinde Endometrioma
Yonetimi

Bu yas grubunda cerrahi heves ile over rezervini (AMH)

koruma gereksinimi arasinda biiyiik bir catisma vardir. Infertil
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hastalarda ve IVF planlanan kadinlarda tedavi algoritmasi radikal bir
degisim gegirmektedir.

Endometriotik Kistektomi (Eksizyonel Cerrahi): Tarihsel
altin standart olan kistektomi (kist kapsiiliiniin yumurtaliktan
soyularak ¢ikarilmasi), dismenoreyi gidermede ve 5 yillik
niiks oranlarini diisiirmede oldukea etkilidir. Cochrane 2024
derlemesi kistektominin drenaja gore daha {istliin oldugunu
dogrulamistir (8). Ancak, cerrahi sirasinda kist duvariyla
birlikte milimetrik kalinliktaki saglikli ve primordiyal
folikiillerden zengin over korteksinin de istemeden "soyulup
alimmas1" ve kanamayr durdurmak i¢in kullanilan bipolar
koterizasyonun (1s1l hasar) etkisiyle, over rezervi dramatik
bir ¢okiis yasar (32, 33). Klinik veriler, bilateral kistektomi
sonrasi hastalarin %2.4'iinde ani menopoz gelistigini, genel
popiilasyonda ise ameliyattan bir yil sonra serum Anti-
Miillerian Hormon (AMH) seviyelerinde %38 ila %60
arasinda devasa, geri dondiirillemez bir diisiis
saptandigin1 gostermektedir (8, 32, 33). Bu nedenle, infertil
kadinlarda, 6zellikle daha 6nce yumurtalik cerrahisi gegirmis
veya zaten diisiik AMH'ye sahip hastalarda kistektomiden
kesinlikle uzak durulmalidir.

Minimal Invaziv Alternatif: Etanol Skleroterapisi (EST):
Cerrahinin over rezervine olan bu yikici etkisinden kaginmak
ve hastalar1 gereksiz risklerden korumak amaciyla "Etanol
Skleroterapisi" (EST) 2025-2026 yillarinda en cazip
dogurganlik koruyucu alternatif olarak kilavuzlarda yerini
almistir (32, 33). Yontem, TVUS kilavuzlugunda Kkist
iceriginin kalin bir igne ile aspire edilmesi, kavitenin serum
fizyolojik ile yikanmasi ve ardindan igeriye %95'lik steril
etanol enjekte edilerek kist epitel hiicrelerinin kimyasal
ablasyonu esasina dayanir (32, 34).
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yatis gerektirir, maliyetlidir

Karsilagtirma Laparoskopik Kistektomi | Ultrason Esliginde Etanol
Parametresi (Cerrahi) Skleroterapisi (EST)

Teknik Basar1 | Yiksek (Kesin  doku | %95-98 teknik bagari. Ayakta
ve Maliyet ¢ikarilmast). Hastanede | tedavi bazlidir (outpatient),

hizli iyilesme, diisiik maliyet

gerekir (8, 32, 33).

(32, 33). (32, 33, 34).
Over Rezervi | %40-60 oraninda siddetli | Rezerv biiyiik olciide
(AMH/AFC) ve kalict AMH diisiisii. (8, | korunur. AMH stabil kalir,
32, 33). Antral Folikiil  Sayisinda
(AFC) artis bile goriilebilir
(32, 33, 34).
Komplikasyon | Anestezi, major cerrahi | Major komplikasyon (abse
Oranlari riskler, yogun pelvik | vb.) orant ¢ok disiiktir
adezyon olusumu, | (%1.7). Mindr pelvik agri/ates
prematiir over yetmezligi | goriilebilir (32, 34).
(33).
Niiks 5 yilda %20-50 niiks oran1. | %10-60 arasi niiks olabilir.
(RekKiirrens) Tekrarlayan cerrahiler | Ancak etanoliin kist i¢inde

>10 dakika  bekletilmesi
niiksii kistektomi seviyelerine
indirir (32, 33, 34).

infertilite ve
IVF Sonuglan

Gebelik oranlar1  makul
olsa da kistektomi sonrasi
toplanan olgun oosit sayisi
anlaml derecede diiser (32,
33, 34).

Canli dogum oranlart
cerrahiye esdegerdir. Oosit
verimi (retrieved oocytes) ve
kimilatif  gebelik  orani
cerrahiden ¢ok daha yiiksektir
(32, 33, 34).

Dezavantaji

Histolojik doku
degerlendirmesi  yapilir,
malignite  siiphesi  net

olarak ekarte edilir (32,
33).

Kesin histolojik doku tanisi
almamaz. Malignite siiphesi
olan  karmagik  kistlerde
uygulanamaz (32, 33).

Infertil hastalarda, ozellikle IVF oncesi kist boyutunu

kiiciilterek folikiil aspirasyonunu kolaylastirmak, pelvik agriy1
dindirmek (%385.9 pain-relief) ve oosit havuzunu korumak ig¢in
etanol skleroterapisi miikemmel bir ilk segenektir (32, 33). Ancak
dev semptomatik kistlerde veya solid komponent/papiller ¢ikinti
barindiran slipheli vakalarda kistektomi halen zorunludur (33).

D3




3. Postmenopozal Donemde Endometrioma Yo6netimi

Endometriozis menopozla birlikte sénen, kendini sinirlayan
bir hastalik olarak bilinse de, postmenopozal donemde hastalarin
%?2-5'inde hastalik persistanst veya nadiren de novo (yeni)
baslangiclar goriilebilmektedir (35). Bu gruptaki en hayati endise
malignitedir. Uzun siiredir sessizce var olan ovaryan
endometriomalar, kronik oksidatif stres, demir toksisitesi ve
PTEN/ARIDIA  gen  mutasyonlarinin  birikimi  sonucu
Endometrioid Karsinom veya Berrak Hiicreli (Clear Cell) Over
Kanserine malign transformasyon gosterebilir (24, 35, 36).
Postmenopozal bir kadinda yeni beliren, boyut degistiren, O-RADS
ultrasonografisinde veya MRG'de atipik vaskiilarize mural nodiiller
barindiran her tiirlii endometrioma, aksi kanitlanana kadar malign
kabul edilmeli ve derhal jinekolojik onkoloji multidisipliner timor
konseylerine sevk edilmelidir (24, 35). Bu donemde medikal
tedavilerin yeri yoktur; altin standart yaklasim, siipheli dokunun ve
overlerin tam cerrahi eksizyonu ve histopatolojik incelenmesidir
(35). Cerrahi eksizyon (ooferektomi), over kanseri riskini %20 ila
%A42 oraninda kesin olarak diisiirmektedir (36). Eger hasta sadece
agr1 sikayetiyle basvurmus ve Kkistler benign karakterde ise,
proflaktik bilateral salpingo-ooferektomi (her iki yumurtaligin
alinmasi) rutin olarak dnerilmez; zira cerrahi menopozun yaratacagi
kardiyovaskiiler, metabolik  (osteoporoz) ve norokognitif
morbiditeler, diisiik mutlak kanser riskinden c¢ok daha Oliimciil
olabilmektedir (8, 35). Operasyon sonrasi siliregte menopozal
semptom yoOnetimi i¢in verilecek Hormon Replasman Terapisi
(HRT) veya Adjuvan Vajinal Brakiterapi/EBRT kararlar1 onkolojik
risk skorlamasina (NSMP/dMMR statiisii, stromal invazyon) gore
sik1 bir denetim altinda planlanmalidir (35).
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Endometrioma ve Derin Infiltratif Endometriozis (DIE) iliskisi

Klinik pratikte yapilan en biiylik hatalardan biri, ovaryan
endometriomay1 izole, basit bir kist olarak degerlendirmektir.
Gergekte, ovaryan endometriomalar son derece agresif sistemik bir
hastaligin goriinen yiiziidiir (buzdaginin zirvesi). Kapsamli cerrahi
haritalama  ¢alismalari, endometriomast  olan  kadinlarin
%87.6'sinda eszamanh Derin Infiltratif Endometriozis (DIE)
modiillerinin bulundugunu kanitlamistir (38).

e Anatomik Korelasyon: Ozellikle bilateral (iki tarafl1) ovaryan
endometriomalar, pelvik yapimin sol tarafini (Sol #Enzian B
kompartmani), uterosakral ligamentleri ve rektovajinal septumu
(#Enzian A) tutan yaygin, yikict DIE lezyonlari ile istatistiksel
olarak ¢ok gii¢lii bir korelasyona sahiptir (38, 39).

e Boyut Paradoksu: Ilging bir sekilde, 2025 yilinda yapilan bir
cok merkezli #ENZIAN siniflandirma c¢alismasi, kist boyutu ile
sistemik yayilim arasinda ters bir orant1 ("Boyut Paradoksu")
bulmustur. 7 cm'den biiylik dev (O3) endometriomalar lokalize,
siirlart belli bir fenotipi isaret edebilirken; 7 cm'den kiiclik
ancak persistan (O1/02) endometriomalar, 6zellikle rektal
bagirsak tutulumu, pelvik duvar yapisikliklart ve siddetli
adenomiyozis (F-A) ile birlestiginde tiim pelviste sistemik
inflamasyonun ve cerrahisi son derece komplike olan yaygin
DIE formlarinin habercisidir (39). Bu nedenle, ameliyat dncesi
bagirsak veya rektovajinal DIE odaklar1 TVUS/MRG ile
dikkatlice taranmazsa, gergeklestirilecek "eksik" bir kistektomi
cerrahisi, hastanin hem agrilarin1 dindiremeyecek hem de AMH
seviyelerinde ¢ok daha sert ve telafisi olmayan diisiislere
(%62.20'ye varan rezerv kaybi) yol acacaktir (38, 39).
Endometriomasi olan bir gebede fetiis takibi yapilirken ise, SGA
(Gebelige gore kiiciik bebek) riskinde genel popililasyona gore
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anlamli bir artig goriilmemekte, gebelerin rutin obstetrik
popiilasyon gibi izlenmesi dnerilmektedir (40).

Endometrioma ve Agri: Kullanillan Medikal Tedavi

Yaklasimlan

Agr1 yoOnetiminde cerrahi dis1 farmakolojik yaklasim,

hastanin dogurganlik beklentilerine gore sekillenen bir basamak
tedavisi (step-wise) gerektirir (8):

1.

Birinci Basamak (Analjezikler ve KOK!'lar): NSAID'ler
dismenore yonetiminde ilk se¢enek olarak sunulsa da etkinlikleri
sinirlidir.  Kombine Oral Kontraseptifler (KOK), asiklik
kullanimda menstriiasyonu durdurarak agriyt %90'a varan
oranda kontrol altina alir (8, 11). Opioid analjezikler bagimlilik
riski nedeniyle kilavuzlarca kesinlikle 6nerilmemektedir (8).

Ikinci Basamak (Progestinler): Dienogest gibi spesifik ve
sentetik progestinler, anti-inflamatuar ve anti-anjiyojenik
ozellikleri ile one cikar. Inflamatuar sitokinleri baskilayan
dienogest, uzun donem araliksiz kullanimda (2 y1l ve tizeri) kist
boyutlarin1 stabilize eder, lezyonlarda apoptozu indiikler ve
kronik pelvik agriy1 cerrahiye yakin oranlarda azaltir (6, 41).

Uciincii Basamak / Yeni Nesil Hedefe Yonelik Tedaviler (Oral
GnRH Antagonistleri): Ge¢miste kullanilan enjektabl GnRH
agonistlerinin  "flare-up" (alevlenme) etkisi, asir1 sicak
basmalari, geri doniisiimsiiz kemik erimesi ve estradiol
seviyelerinin ayarlanamamasi gibi ¢ok ciddi yan etkileri
bulunmaktaydi (41). 2025 itibartyla oyun degistirici ajanlar olan
Elagolix, Relugolix ve Linzagolix gibi non-peptid oral GnRH
antagonistleri devreye girmistir. Bu ajanlar, hipofizer reseptorleri
derhal bloke ederek doza bagimli, Ongoriilebilir bir
hipodstrojenizm saglar (flare-up etkisi yoktur). En biiyiik
avantajlari, estradiol seviyesinin "terapdtik pencerede" titre
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edilebilmesidir. "Add-back" (diisiik doz Ostrojen/progestin geri
ekleme) tedavileriyle kombine edildiklerinde; vazomotor
semptomlart ve kemik mineral yogunlugu (BMD) kaybim
engellerken, endometriozis agrisin1 ve dismenoreyi mitkemmel
bir sekilde keser, hasta uyumunu maksimuma ¢ikarir ve over
rezervine zarar vermeden gilivenli bir medikal siipresyon sunarlar

(41).
ADENOMIYOZIS

Tanimi ve Patogenezi

Adenomiyozis, anatomik olarak uterusu déseyen fonksiyonel
endometrial bez ve stroma tabakasmin (basalis endometrium),
siirlarii agarak kas dokusu olan miyometriyumun derinliklerine
(%25'inden fazlasina) invajinasyonu (ilerlemesi) ve burada ektopik
olarak yuvalanmasi sonucu gelisen yaygin ve benign bir jinekolojik
hastaliktir (5, 6, 47). Invaze olan bu ektopik endometrial dokuya,
cevresindeki diiz kas hiicrelerinin siddetli hiperplastik ve hipertrofik
bir yanit1 eslik eder; bu durum uterusu globiiler (kiiresel), asimetrik
ve asir1 derecede biiylimiis dev bir organ haline doniistiirtir (5, 6, 42).

Patogenez tam olarak aydinlatilamamis olsa da, ana
mekanizmanin endometrium ile miyometrium arasindaki sinir
(bariyeri) olusturan Fonksiyonel/Bileske Zon'un (Junctional Zone
- JZ) yapisal biitlinliigliniin bozulmasi olduguna inanilmaktadir (5,
6). "Doku Hasar1 ve Onarim1" (Tissue Injury and Repair - TIAR)
teorisine gore; Kkiirtaj, ¢oklu dogumlar (multiparite), sezaryen
operasyonlari, uterin cerrahiler veya kronik disperistaltik siddetli
uterin kasilmalar, JZ bariyerinde mikro-hasarlar (travmalar) yaratir.
Hasarlanan bu mikroskobik yariklardan bazal endometrial kok
hiicreler, hormonlarin ve makrofajlarin yardimiyla kas tabakasi igine
sizar (6). Molekiiler ve endokrinolojik diizeyde adenomiyozis de
lokal hiperdstrojenizm ile karakterizedir. Prostaglandin-E2 (PGE2)
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makrofajlar tarafindan {iretilerek Steroidojenik Faktor-1'i (SF-1)
aktive eder, bu da CYP19A1 (aromataz) seviyelerini artirarak lezyon
icinde asir1 lokal Ostradiol (E2) iretimine neden olur (20).
Endometriozise ¢ok benzer sekilde, genetik otonomi kazanan
hiicrelerde gelisen epigenetik degisimler (DNA metilasyonu)
hiicresel adezyonda ve embriyo implantasyonunda kritik rol
oynayan HoxA10 geninin ifadesini dramatik sekilde baskilar ve
hiicrelerde siddetli bir progesteron direnci yaratir (20, 21, 44). Bu
diren¢, medikal tedavilerin (6rnegin progestin haplar1) basarisiz
olmasinin en biiyiik nedenidir (44).

Semptomlar:

Klinik olarak adenomiyozis hastalari, geg¢miste sadece
"dogurganligin1 tamamlamis ileri yas (40-50 yas) kadin hastalig"
olarak bilinse de giiniimiizde ileri goriintiileme teknikleri sayesinde
ireme c¢agindaki (20-30 yas) infertil popiilasyonda da sikca
saptanmaktadir (6, 49). Hastalarin en karakteristik {i¢ major bulgusu
sunlardir:

1. Anormal ve Agir Menstriiel Kanama (Menoraji): Genisleyen
ve kiiresellesen uterusun i¢ yiizey alaninin artmasi, artmis
anormal vaskiilarizasyon (damarlanma) ve miyometriyum
kasilip gevseme (kontraktilite) kabiliyetinin kas i¢ine sizan
ektopik odaklar nedeniyle mekanik olarak bozulmasi sonucu
adet kanamalar1 durdurulamaz hale gelir (5, 6). Demir eksikligi
anemisi ¢ok siktir.

2. Sekonder Dismenore (Kronik Pelvik Agri): Normal adet
sancisindan (primer dismenore) farkli olarak, kas dokusu icinde
kapalt kalan endometrial odaklarin her adet dongiisiinde
kanamasi, miyometriyum i¢inde asir1 basing artigina, hipoksiye
ve agr1 liflerinin gerilmesine neden olarak "bicak saplanir tarzda"
dayanilmaz kramp agrilar1 yaratir (5, 6).
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3. Baski Semptomlar1 ve Disparoni: Biiyliyen ve agirligi artan
uterus, ¢evre pelvik organlara (mesane ve rektuma) fiziksel bast
yaparak sik idrara ¢ikma, bagirsak hareketlerinde zorlanma,
pelvik agirlik hissi ve derin disparoniye yol agar (5, 6).

Tanis1 ve Smiflandirilmasi

Gegmiste adenomiyozis tanisi yalnizca histerektomi (rahmin
alinmasi) sonrasinda patologlarin histolojik incelemesiyle kesin
olarak konulabiliyordu. Giinlimiizde ise non-invaziv radyolojik
goriintiileme yontemleri erken tanida altin standart haline gelmistir.
Uluslararast1 "Morphological Uterus Sonographic Assessment
(MUSA)" c¢alisma grubunun 2022  konsensiis  kriterleri
dogrultusunda Transvajinal Ultrasonografi (TVUS)'de saptanan
anahtar diagnostik bulgular sunlardir (6, 42):

e Dogrudan Bulgular: Miyometriyal anekoik veya ekojenik
kistler (kas icindeki kanama odaklar1), endometrium ile
baglantis1 olmayan hiperekojenik adaciklar, endometriumdan
miyometriyuma dik uzanan ekojenik subendometriyal ¢izgiler
ve tomurcuklar (6, 42).

e Dolayh Bulgular: Asimetrik kalinlasmis globiiler uterus yapisi,
lezyon etrafinda fan-shaped (yelpaze veya gdlge benzeri)
sonografik akustik artefaktlar ve bozulmus, belirsizlesmis
Junctional Zone (JZ) yapisi (6, 42).

Pelvik Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ise %77-
78 sensitivite ve %88-93 gibi c¢ok yiiksek spesifisite ile taninin
kesinlestirilmesinde ve hastaligin siniflandirilmasinda en degerli
aractir (6, 42). T2 agirlikli serilerde Junctional Zone'un (JZ) 12
mm'den kalin olarak 6l¢ililmesi (JZ hipertrofisi) difiiz adenomiyozis
tanisin1 kuvvetle destekler (6, 49). MRG smiflandirma sistemi
hastalig1 uterin katmanlardaki yayilimmna gore kategorize eder: I¢
miyometriyum (fokal veya difliz JZ hipertrofisi), Dig miyometriyum
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(posterior veya anterior infiltrasyon) ve solid sinirlt kitleler olan
Adenomiyomlar (submukozal veya intramural) (6, 49).

Adenomiyozis ve Infertilite liskisi

Adenomiyozisin iireme sistemi ve embriyo {lizerine dogrudan
toksik, endokrin ve mekanik yikic1 etkileri vardir. Infertilite klinigine
bagvuran, oOzellikle tekrarlayan IVF  basarisizligi  veya
aciklanamayan infertilite teshisi alan kadinlarin yaklasik %24.4'tinde
adenomiyozis saptanmaktadir (6).

e Implantasyon Basarisizhg Mekanizmasi: En yikict etki
disfonksiyonel uterin peristaltizmdir. Anormal ve aritmetik
olmayan siddetli rahim kasilmalar1 (hiperperistaltizm), transfer
edilen embriyonun uterin kavitede mekanik olarak tutunmasini
(implantasyonunu) engeller ve embriyoyu adeta "disar1 atar" (6,
45, 46). Lokal makrofaj aktivasyonu, sitokin firtinasi, artmis
oksidatif stres ve HOXAI10 gen susturulmasi embriyo-
endometrium diyalogunu molekiiler diizeyde imkansiz kilar (5,
20, 21).

e Obstetrik ve Perinatal Komplikasyonlar: Adenomiyoziste
zorluk sadece gebe kalmak degil, gebeligi saglikli bir sekilde
miada (doguma) kadar siirdiirebilmektir. JZ bolgesindeki
inflamasyon, plasentanin rahme tutunmasmi saglayan
trofoblastik invazyonu ve "spiral arter remodeling" islemini
sekteye ugratir. Bunun sonucunda uteroplasental kan akimi
yetersiz kalir (5). Japonya Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi
(JSOG) kohort verileri ve genis epidemiyolojik calismalar
adenomiyozis hastalarinda; Preeklampsi (gebelik
zehirlenmesi), Erken Dogum (Preterm birth), Gebelige Gore
Kiiciik Bebek (SGA), Fetal Gelisim Geriligi (FGR) ve Spontan
Diisiik (Miscarriage / Recurrent Pregnancy Loss) oranlarinin
saglikli gebe popiilasyonuna gore istatistiksel olarak dramatik
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Olciide yiiksek oldugunu dogrulamaktadir (5, 6, 47, 49, 50).
Ozellikle IVF sonras1 nadir goriilen ve oldukca travmatik olan
ikinci trimester gebelik kayiplarimin altinda yatan en giiclii
uterin risk faktoriiniin adenomiyozis oldugu saptanmistir (Kayip
grubunda %35.7 oraninda bulunmustur) (50).

Adenomiyozis Hastalarinda infertilite Tedavisi ve IVF Yonetimi

Hastalarda gebelik eldesi i¢in uygulanan standart Yardimci
Ureme Teknikleri (ART) genellikle hayal kiriklig1 yaratmaktadur.
Ileri yas ve diisiik over rezervi gibi faktdrler (yas eslestirilmis
kohortlarda dahi) kontrol edilse bile, standart IVF protokollerinde
adenomiyozisi olan kadinlar, sadece endometriozisi olanlara veya
kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede daha disiik
implantasyon oranlart (%31.9'a karsilik %46.7), diisiik klinik
gebelik oranlar1 (%47'ye karsilik %64.4) ve canli dogum oranlari
(%31.3'e karsilik %54.8) sergilerler (46). Ug ardisik IVF siklusu
sonunda elde edilen "Intention-to-Treat" kiimiilatif canli dogum
oranlar1 adenomiyozis grubunda %53 iken, kontrol grubunda %69
bulunmustur (Odds Orani: 0.80, p<0.001) (46). Taze transferlerdeki
bu basarisizlik tablosunu agsmak ve embriyo i¢in bariscil bir rahim
icl ortam yaratmak amaciyla giiniimiizde iki kritik modifikasyon
uygulanmaktadir:

1. Uzun GnRH Agonist (GnRH-a) Protokolleri ile FET:
Embriyo transferinden once en az 2-3 ay siireyle uygulanan
GnRH analogu 6n tedavisi, uterin (miyometrial) boyutu kiiciiltiir,
proinflamatuar sitokinleri baskilar, aromataz aktivitesini
azaltarak lokal Ostrojen dominansini kirar ve bozulmus JZ
kalinligini incelterek Dondurulmus Embriyo Transferi (FET)
sikluslar1 i¢in basaril1 bir zemin hazirlar (6, 28, 49, 46).

2. Oksitosin Reseptor ~ Antagonistlerinin Kullanima:
Adenomiyozisteki en biiyiik fiziksel engel olan "disfonksiyonel

hiperperistaltizmi" durdurmak i¢in FET HRT sikluslari sirasinda
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embriyo transfer giinii oksitosin reseptér antagonistlerinin
(6rnegin atosiban) sistemik olarak infiizyonu yenilik¢i bir
yaklagimdir. Genis c¢apli  (Propensity score matched)
arastirmalar, oksitosin antagonisti alan adenomiyozisli hastalarin
(6zellikle > 37 yas ve sekonder infertilite grubunda), almayan
kontrol grubuna kiyasla "erken diisiik (early miscarriage)"
oranlarinda son derece belirgin (istatistiksel olarak anlamli) bir
diisiis sagladigini ve canli dogum oranlarina giden yolu ag¢tigini
kanitlamistir (45).

Adenomiyozis Cerrahisi, Alternatif Tedaviler ve Postoperatif

Takip

Adenomiyozisin kesin ve yegane kiiratif (kokten ¢oziicii)
tedavisi histerektomidir (rahmin alinmasi). Ancak dogurganligini
tamamlamamus, fertilite arzusunu koruyan veya rahmini aldirmak
istemeyen geng lireme cagindaki kadinlar i¢in "uterus koruyucu"
(uterine-sparing / conservative) cerrahiler ve ablatif tedaviler
giderek yayginlasan, umut verici ¢oziimler sunmaktadir (6, 47, 49).

Tedavi Yontemi / Hedef | Fertilite
Cerrahi Modalite Riskler ve
Sonuglar1
Fokal

Mekanizmast  ve
Popiilasyon

Basarist,
Takip

hastalikta
miikemmel sonug
verir (gebelik
oranlar1 >%>50, canli

Sinirlar belirli fokal
adenomiyozis (adenomiyom)
veya  uterusu  asimetrik
biliyiiten modiillerin kama

Adenomiyomektomi
(Radikal Eksizyonel
Cerrabhi)

seklinde lokal eksizyonudur
(V-shaped excision). Duvar

dogum %70 civari).
Ancak ¢ok risklidir;

biitiinliglinii  saglamak i¢in | difiiz hastalikta
Osada prosediirii (iicli flep | saglam miyometriyal
laparoskopik/laparotomik dokuyu zedeleyebilir.
onarim) gibi karmagik | Gebelikte Uterin
rekonstriiktif teknikler | Riiptiir (rahim
kullanilir (6, 47, 49). yirtilmasi) riski
%6'lara ulagir.
Plasenta Akreata
Spektrumu  (PAS)
riski yiiksektir (49).
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HIFU (Yiiksek | Tamamen non-invaziv | HIFU sonrasi
Yogunluklu (ameliyatsiz) bir ablasyon | ortalama gebelik
Odaklanms teknigidir. Karin disindan | sans1 %48.9 olarak
Ultrason) gonderilen  ultrasonik  1s1l | bildirilmistir. Fokal
enerji dalgalart ile | ve difliz hastalikta
miyometrium igindeki | kullanilabilir.
patolojik kanama/stroma | Obezite (yliksek
odaklarmi termal nekroza | VKI) ve asirt
ugratir (49, 48). Kesi veya | ablasyon hacimleri
cerrahi kanama yoktur. post-op gebelik
basarisini negatif
etkiler (48).
RFA (Radyofrekans | Minimal invazivdir (TVUS | RFA + GnRH-a
Ablasyon) veya laparoskopi esliginde). | kombinasyon
Dogrudan miyometriyal | adjuvan tedavisi;
lezyonun igine ince bir | hastanin
radyofrekans ignesi sokularak | semptomlarinda
tiimoral doku termal | (menoraji,
ablasyonla eritilir. Ozellikle | dismenore) %100'e
post-operatif GnRH-a | yakin klinik iyilesme,
medikal tedavisiyle | CA125 diisiisii  ve
(kombine) Dbirlestirildiginde | %74.3'e varan
etkinlik maksimumdur (49). oldukca yiiksek bir
canli dogum orant
saglamaktadir (49).
Cerrahi riiptlir riski
eksizyona gore ¢ok
daha diisiiktiir (49).
Histeroskopik Submukozal yerlesimli, | Rahim duvari
Adenomiyom sadece endometrial kaviteye | biitiinliiglini  korur,
Rezeksiyonu dogru biiyiime yapan ve |JZ hasarini
implantasyonu dogrudan | sinirlandirir.  Sadece
bozan sig tip adenomiyomik | kaviteye cikinti
nodiillerin histeroskopik | yapan olgularda
(vajinal  yoldan, kesisiz) | etkilidir, derin
tiraglanmasidir (6, 47). intramural
adenomiyozise
miidahale edilemez
(6, 47).
LNG-IUS Hormonlu spiraldir (Mirena | Intrinsik
(Levonorgestrel vb.). Adenomiyozise bagl | adenomiyoziste
Salan Rahim 1I¢i | dayanilmaz dismenore ve agir | semptom
Sistem) kanamalarda (menoraji) | kontroliinde son
ameliyatsiz, birinci basamak | derece basarilidir

ancak uterin duvar
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medikal tedavi altin | kalinlig veya
standardidir (6, 41, 49). boslugu c¢ok biiyiik
(dev globiiler rahim)
olan ileri evre
(ekstrinsik)
hastalarda  spiralin
progesteron direncine
ugramast veya
siddetli  kanamayla
disar1 atilma
(expulsion) riski
yiiksektir (44).
Cerrahi Sonras1 Post-Operatif Takip ve Obstetrik Risk
Yonetimi: Adenomiyozisin konservatif veya ablatif cerrahisinden

(Adenomiyomektomi, HIFU, RFA) sonra "tedaviyi bitmis" saymak

tibbi bir hatadir. Cerrahi smirlarin gerisinde mikroskobik diizeyde
birakilan rezidiiel hastaligin baskilanmasi, 6demin ¢dziilmesi,
Junctional Zone'un (JZ) iyileserek biitiinliigiinii kazanmasi ve
embriyo transferi oncesi rahim i¢i ortamin stabilize edilmesi i¢in
post-operatif 3 ila 6 ayhk GnRH agonisti (veya dienogest gibi
uzun siireli progestinler) kullanimi tedavinin tamamlayici altin
kuralidir (49). Takip siirecinde JZmax-A (maksimum bileske zon
kalinlig1) olglimii gebelik basarisini ongdren en giiglii belirtectir
(49).

Cerrahi gecirip basarili bir gsekilde gebe kalan adenomiyozis
hastalari, standart bir gebe gibi degil, "Yiiksek Riskli Gebelik"
statlisinde degerlendirilmelidir. Bu hastalar derhal Perinatoloji
(Maternal-Fetal Tip) multidisipliner takibine alinmalidir. Rahim
duvarindan miyometrial doku cikarildig1 icin gebeligin ilerleyen
haftalarinda (6zellikle 3. trimesterde) %6'lara ulagan Uterin Riiptiir
(rahim yirtilmasi), JZ dokusundaki bozukluk nedeniyle plasentanin
kas tabakasina anormal yapismasi sendromu olan Placenta Accreta
Spectrum  (PAS) (vakalarin  %50'sine  varan  oranlarda
saptanabilmektedir), siddetli postpartum kanama ve %31.8'e varan
preterm (erken) dogum risklerine karsi yogun bir ultrasonografik
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(MRI destekli) obstetrik siirveyans (izlem) protokolii zorunludur
(47, 49).

GELECEK PERSPEKTIFLERI VE SONUC

Endometriozis ve adenomiyozis, kadin lireme sistemini
yapisal, molekiiler ve immiinolojik agilardan eszamanli olarak tahrip
eden, kronik ve yikict sendromlardir. Tarihsel olarak yalnizca
"tersine akan adet kami" mekanizmasiyla basitlestirilen bu
hastaliklarin, glinlimiiz multi-omik bilimiyle EZH2/ARIDIA
genetik mutasyonlarina, siddetli progesteron direncine, spesifik
Th2/M2 immiin sistem sapmasina, graniiloza hiicrelerini yok eden
demir bagimli oksidatif ferroptoz mekanizmasina ve CGRP/RAMP1
ekseni gibi noro-immiin disfonksiyonlara dayanan cok sistemli
hastaliklar oldugu kanitlanmigtir.

Bu derin molekiiler aydinlanma, hastaligin yo6netim
paradigmasin1 radikal ve tahrip edici cerrahilerden uzaklastirip,
"Hassas Tip" (Precision Medicine), non-invaziv molekiiler tanilar
(tiikiirtik bazlt miRNA testleri) ve over rezervini koruyucu modern
stratejilere dogru kaydirmaktadir. Kistektomi gibi over rezervini
(%60 oraninda) dramatik sekilde diisliren agresif over cerrahilerinin
yerini; rezervi koruyan, AMH'y1 stabil tutan, etanol skleroterapisi
gibi minimal miidahaleler, oral GnRH antagonistleri (Elagolix,
Relugolix) gibi kemik yikimi yapmadan semptomlar1 kontrol eden
akilli molekiiller almaktadir. Infertilite tedavisinde ESHRE ve
ACOG kilavuzlarmin altin1 ¢izdigi lizere, endometrioma tespit
edilen veya cerrahi planlanan hastalarda, 35 yasindan once oosit
kriyoprezervasyonu (yumurta dondurma) ile fertilite koruma
programlarina acilen yonlendirilmesi etik bir gerekliliktir. Gerek
endometriozis gerekse adenomiyozis hastalarinin IVF siireclerinde,
uterin ortamin embriyotoksik ve inflamatuar firtinadan (supra-
fizyolojik hormon yiikiinden) arindirilmasini saglayan Dondurulmus
Embriyo Transferi (FET), uzun siireli GnRH-a down-regiilasyonu ve

hiperperistaltizmi ~ durduran  oksitosin  antagonistleri  gibi
_35--



kisisellestirilmis protokollerin entegrasyonu canli dogum oranlarini
artiran yegane ve en gii¢lii yoldur.
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