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1. GIRIS

Salpenjektomi, son yillarda tiim diinya genelinde giderek artan bir hizla
yapilan bir operasyondur. Kanada’da 2008 yilinda bening uterus hastaliklarindan
dolay1 sadece histerektomi yapilma oran1 %55’ lerdeyken, histerektomi ile beraber
bilateral salpenjektomi orani1 %5 olarak saptanmistir. 2011 yilina gelindiginde ise
sadece histerektomi oran1 %?21’lere diiserken histerektomi ve bilateral
salpenjektomi orani1 %35’e ¢ikmistir. Ayrica fertilitesini tamamlamig sterilizasyon
istemi olan hastalarda da artik tubal ligasyon yerine bilateral salpenjektomi
onerilmektedir. 2008 yilinda sterilizasyon yontemi olarak salpenjektomi %
0,4’lerde iken 2011 yilinda bu oran %33’lere ¢ikmustir [1]. Tiim bu durumlarin
nedeni over kanserinin en sik goriilen tipi olan epitelyal over kanserinin, tubanin
distal fimbrial uclarindan koken aldiginin ortaya konulmasidir [2-4]. Bu yapilan
“profilaktik salpenjektomi” ile hastalarin Oniindeki 20 yilda over kanserine
yakalanma riskinin %20-40 oraninda azalttigi One siiriilmektedir [5]. Tirk
Jinekolojik Onkoloji Dernegi resmi internet sitesinde de; “Bening nedenlerle
abdominal, vajinal, laparoskopik veya robotik teknikle yapilan histerektomi
sirasinda; overlerin  korunmasi disiiniilen vakalarda profilaktik bilateral
salpenjektominin(PBS) operasyona eklenmesi onerilmektedir. Salpenjektomi,
over kanseri riskini azaltmak i¢in uygun ve yararl bir stratejidir.” ibaresi yer
almaktadir [6]. Klinigimizde de bu yaklasim uygun olan hasta gruplarina rutin

olarak uygulamaktadir.

Over kanlanmasi; ovaryen ve internal iliak arterlerce olmaktadir. A.iliaka

interna’dan ayrilan a.uterina’nin ramus ovaricus dali, tubalarin hemen yakin



komsulugundaki ligamentum ovarii proprium boyunca seyredip aorta
abdominalis’ten ayrilan a.ovarica ile anastomoz yapar. A.uterina ile a.ovarica’nin
olusturdugu bu anastomoz tiim genital organlarin beslenmesinde Snemli rol
oynamaktadir [7]. Pelvik organlar arasindaki bu siki damar anastomozlari,
histerektomi sirasinda operasyona eklenecek salpenjektomi ile etkilenip over
kanlanmasini bozabilecegi belirtilmektedir. Ozellikle yardimci iireme teknikleri
(YUT) caligmalarinda yer alan, salpenjektominin over rezervine olumsuz etki
edebileceginin belirtilmesi, bu diisiinceyi kuvvetlendirmektedir [8]. Salpenjektomi
yapilarak ovaryen vaskiilaritenin bozulmasi sonucu ovaryen rezervde hasar
olugmasi potansiyel bir durum mu sorusunu akla getirmektedir. Sonug olarak over
kanserinden koruyalim derken over rezervini ve hormonal dengeyi bozup;
hipodstrojeneminin bir sonucu olarak psikososyal problemler, inme, kognitif
bozukluklar, osteoporoz, kardiyovaskiiler problemler gibi nedenlerle morbidite ve
mortaliteyi artiriyor muyuz sorusunu da beraberinde getirmektedir. Diger
salpenjektomi endikasyonlarina bakacak olursak; hidrosalpenks ve ektopik
gebelikte tedavi sekli olarak da salpenjektomi uygulanmaktadir. Yine bu cerrahi
tedavilerin over rezervine etkisi tartigmalidir [9, 10]. Over rezervini degerlendiren
ve rutinde de kullandigimiz ultrasonografik olgiimler ve bazal biyokimyasal
testler vardir. Biz ¢aligmamizda biyokimyasal testlerden olan FSH, LH, E2 ve
AMH’daki degisimlerden salpenjektominin over rezervine etkilerini literatiir

esliginde degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Over Anatomisi ve Vaskiilarizasyonu

Overlerin anatomik tanimlanmasi ilk olarak milattan sonra 98-138 yillari
arasinda yasayan eski cagin en biiyiik jinekologu olarak bilinen Soranus
tarafindan yapilmistir [11]. 16. yiizyilda Fabricius tarafindan verilen ismi ile over;
pelviste yer alan bir ¢ift iireme organidir. Badem sekilli, beyaz gri renkli, tireme
cagindaki kadinlarda ortalama 3cm x 2cm x 1,5cm boyutlarinda, 4-6 gr
agirhiginda hareketli bir organdir. Puberteye kadar yiizeyi piiriizsiizdiir ancak
ovulasyon ile birlikte ylizeyi diizensizlesir. Medial kismi tuba uterina ile
komsuluk igerisindedir.  Utero-ovarian ligament ile uterin  kornuya,

infindibulopelvik ligament ile de pelvis yan duvarina baglanir.

Iki temel gorev olarak reprodiiktif ¢agdaki kadimlarda oosit olusumunu ve
steroid hormonlariin(dstrojen, progesteron ve androjenler) salinimini
saglamaktadir. Endokrin ve parakrin etkiler sonucunda da sekonder seks
karakterlerinin gelismesi, gebeligin olusmasi, devami ve yasam boyu pek g¢ok

farkl sistemle etkilesim gibi gorevleri vardir [12].

Genital organlarin kanlanmasi ovaryen arterler ve internal iliak arterlerce
olmaktadir. Aorta abdominalis’ten 2. lumber vertebra hizasinda, a.renalis’ ten
hemen sonra ayrilan arteria ovarica karin arka duvarinda parietal peritona yapisik
olarak ireterlerin on tarafinda uzanir. Pelvis minor girisinde a. ve v. iliaka
eksterna’yr caprazlayan a.ovarica, ligamentum suspensorium ovarii igerisinde

hilum ovariiden overe giris yapar.



Overin kanlandig1 ikinci damar olan arteria uterina ise a.iliaka interna’nin
medial yliziinden ¢ikar. Serviks uteri hizasinda iireteri iistten ¢aprazladiktan sonra
ligamentum latum uterinin iki yapragi arasinda uterus yan kenarlarina kadar gelir.
Burada ikiye ayrilan a.uterina’nin uterusun corpus ve fundusunu besleyen
assendan dali uterus kenarimi takip ederek yukariya dogru ¢ikar. Arteria
uterina’nin ramus ovaricus dali, tubalarin hemen yakin komsulugundaki

ligamentum ovarii proprium araciligi ile a.ovarica ile anastomoz yapar [7]. (Sekil

1)

A.uterina ile a.ovarica’nin olusturdugu bu anastomoz tiim genital
organlarin beslenmesinde Onemli rol oynamaktadir. Bu anastomoz sayesinde
a.uterina veya a.ovarica’da olusabilecek bir tikaniklik genital organlarda nekroza
yol agamaz. Farkli nedenlerle cerrahi olan her iki uterin arterin ligasyonunda dahi
uterusun beslenmesi saglanabilir. Ay sekilde bilateral a.ovarica’larin

okluzyonunda bu anastomoz sayesinde overler beslenebilmektedir.

Sekil 1. Arteria uterina ve arteria ovarica arasindaki anastomozlar
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Anatomi atlaslarina bakildiginda 1925 yilindaki bir piyeste bu
anastomozlar 5 tip oldugu, 1938’deki bir piyeste ise 4 tipi oldugu belirtilmistir
[13, 14]. Uterin arter embolizasyonu basarisizliklarinin bir nedeni de uterin arter
ile ovaryen arter arasindaki bu anastomozlardir. Yapilan ¢alismalarda uterus ile
over arasindaki anastomozlar anjiografik goriintiiler yardimiyla degerlendirilmistir
[15, 16]. Giincel bilgiler 1s1ginda uterus, over ve tuba arasindaki anastomozlarin
varligt bir gergektir. Operasyonlar sonrasinda organlarin bu islemden nasil
etkilenecegi hakkinda 6nceden bilgi sahibi olmak miimkiin degildir. Bu yiizden
operasyon Oncesi ve sonrast over rezerv testleri sonuglarina gore yapilacak

degerlendirmeler daha yararli olacaktir.

2.2. Over Kanseri Etyopatogenezindeki Degisiklikler

Over karsinomlarindan tim diinyada her yil yaklagik 240.000 kadin
etkilenmektedir ve 140.000’1 fatal seyretmektedir [17]. Patogenezinin tam olarak
anlasilmamasi, ileri evreye ulasana kadar asemptomatik kalmasi, erken evrede
spesifik belirtecinin bulunmamasi nedeniyle en yiiksek mortalite oranina sahip
jinekolojik malignitedir [18-20]. Kadinlarda kansere bagl ¢liimlerde over kanseri
5. Siradadir [21]. Bir kadinin yasam boyunca over kanserine yakalanma riski

70’te 1 olarak belirtilmektedir [22].

Over karsinomlarinin koken aldigi hiicre tipi uzun siiredir tartigmalidir.

Birgok teori ortaya atilmistir. Tarihsel gelisime bakacak olursak;



1949 yilinda Amerikan patolog Biskind ratlarin bir overini eksize edip,
digerini ise dalak kapsiiliiniin igerisine yerlestirmistir. Yaklasik 160 giin sonra
hayvanlan sakrifiye etmis ve incelediginde over kanseri (granulosa hiicreli ve
luteoma) tespit etmistir. Bu durumu Ostrojenin karaciger tarafindan elimine
edilmesi nedeniyle hipofiz iizerine negatif geri bildirimin olmamasi sonucu
yiiksek gonadotropinlere baglamistir. Ancak bu teori epitelyal over kanserlerini
izah etmede ve diisiik gonodotropin seviyelerinde ortaya ¢ikan over kanserini

aciklamakta yeterli degildir [23].

1971 yilinda Fathalla siirekli ovulasyon teorisini ortaya atmistir [24].
Ovulasyon sonrasinda olusan epitelyal hasar ve onarim siirecinde, stromaya
invajinasyon gosteren over epitelinde maligniteye transformasyon olabilecegini
bildirmistir. Ancak bu teori histerektomi gegiren hastalarda azalmis insidansi izah
etmekte ve epitelyal kokenli olmayan over kanserlerini agiklamakta yetersiz

kalmustir.

1999 yilinda Dubeau siirekli ovulasyon teorisinin aksine; over mezotelinin
malign transformasyonu sonucu over kanseri gelismedigi; sekonder miillerian
sistem olarak adlandirilan rete ovari, endometriozis, paratubal ve paraovarian
kistleri g¢evreleyen epitel tarafindan meydana gelebilecegi goriisiinii ortaya
atmuigtir. Teorisini sekonder miillerian sistemden over dokusuna go¢ eden bu
hiicreler malign  transformasyona ugrayarak veya Onceden malign
transformasyona ugrayip over dokusuna go¢ ederek maligniteye sebep olabilecegi
seklinde acgiklamigtir. Ancak bu teori de histerektomi sonrasinda azalan over

kanser insidansini izah edememektedir [25].



Son yillarda molekiiler biyolojideki ilerlemelerle saptanan genetik veriler,
klinikopatolojik bulgularin da desteklemesi ile over karsinogenezinde tuba odakl

yeni bir model ortaya konmaktadir.

2001 yilinda Piek ve arkadaslar1 BRCA1/BRCA2 tasiyicist olan genetik
yatkinlik  nedeniyle profilaktik salpingo-ooforektomi yapilan hastalarin
spesmenleri incelendiginde overlerin normal olmasina ragmen tuba epitelinde
over serdz karsinomuna benzer silyali epitelin kayboldugu ve displastik lezyonlar
olustugunu saptamiglardir. Bu lezyonlardaki gii¢lii p53 immiinoreaktif alanlar

izlenmis olup, bu bélgelere p53 imzalart adin1 vermislerdir [26].

2007 Crum ve ark.lari yaptigi ¢alismada BRCA mutasyonuna sahip
profilaktik salpingo-ooforektomi yapilan hastalarin tubalarinda % 5-10 oraninda
serdz tubal intraepitelyal karsinom(STIK) saptanmigtir. Bunlarin %80°nin fimbria
yerlesimli oldugu goriilmistiir. Sporadik over karsinomlarinda da % 50-60
oraninda tuba epitelinde “STIK” saptanmustir [2]. Pelvik ser6z karsinomlarda
tubal mukoza lezyonu % 50’den fazla bulunmus, over yiiksek dereceli serdz
karsinomlar ve STIK’lerde benzer p53 mutasyonu oldugu ortaya konmustur [27].

(Sekil 2.)



Sekil 2. Distal tubadaki fimbrial hiicrelerin transformasyonu
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2010 yilinda Kurman ve ark. lar1 bu veriler 1s1¢inda yiiksek dereceli over
kanserlerinin tubal ugtaki STIK lezyonlarindan kaynaklandigini, bu bolgeden over

yiizeyine, peritona ve migrasyon ile bagka organlara ulagabilecegi bildirilmistir

[28, 29].

Sonug olarak Piek ve ark. teorisi tip diinyasinda genis yanki bulmus ve
bir¢ok yazar tarafindan da savunulmus yeni bilgiler ile teori kuvvetlendirilmistir.

(Sekil 3.)



Sekil 3. Over seroz karsinomunda tubal orijin tarihgesi

Sporadik pelvik
HGSC tubal HGSC olgularin
karsinomdan overe %50-60 da STIC
malign hicre STIC BRCA gen

implantasyonu mutasyonu
sonucu gelisebilir tasiyicilarinda
da

BRCA tastyicilarinda Dustik riskli

tubal lezyon buyuk olgularda da
oranda HGSC’a benziyor STIC gosterildi

Tubal displazi ile
ilgili sporadik
raporlar

Earlier studies of ovarian cancer precursors did not completely examine the fallopian tubes

Kurman RJ. Hum Pathol 2011

2.3.Salpenjektomi

2.3.1 Tamim

Tuba uterinanin ¢ikarilmast islemidir. Abdominal, vajinal veya
laparoskopik  yolla yapilabilir. Bening hastaliklar igin  salpenjektomi

endikasyonlar1 su sekildedir:

1- Ektopik gebelik
2- Hidrosalpinks-pyosalpinks

3- Profilaktik (risk azaltic1) salpenjektomi

Cerrahi teknik olarak varsa adezyonlar diseksiyonla agilir ve tiip
serbestlestirilir. Babcock klempi ile tiip tutulur traksiyona alinir. Mezosalpinks
distalden (fimbrial uca yakin kisimdan) baglanarak tliplin uzunluguna gore

degisecek sayida klempe edilip kesilir ve 2,0 veya 3,0 emilebilir siitiirlerle dikilir.



Klemp koymadan dnce mezosalpinkse avaskiiler alanlardan pencere acilabilir. En
son klemp kornuya miimkiin oldugunca yakin olacak sekilde tiipiin en proksimal

kismina konur, kesilir ve siitiire edilir (Sekil 4,5).

Sekil 4. Salpenjektominin sematik gdsterimi [30]

TUBAL
FALLOPIAN TUBE ARTERY
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OVARY OVARIAN
ARTERY

UTERINE
ARTERY

Sekil 5. Laparoskopik salpenjektomi[31]
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2.3.2. Hidrosalpenkste Salpenjektomi

Hidrosalpenks, tuba uterinanin distal tikanikligina ve i¢inde sivi birikimine
verilen isimdir. Implantasyonu ve embriyo gelisimini engelledigi ortaya
konmustur [32]. 14 ¢alisma ve 1004 hastay1 kapsayan bir meta-analiz;
hidrosalpenks varhginda IVF gebeliklerin anlamli olarak basarisiz oldugu

sonucuna varmustir [33].

IVF 6ncesi hidrosalpenksli olgulara salpenjektomi uygulandiginda hem

gebelik hem de canli dogum oranin anlamli olarak artigi ortaya konmustur [34,

35].

2.3.3. Ektopik Gebelikte Salpenjektomi

Giiniimiizde fertilitesini tamamlamis olgularda; tamir olanagi olmayan
tubal tam kat riiptiirde, asir1 ve kontrol edilemeyen kanamalarda, ayni tubada
tekrarlanmig dis gebelik olgularinda salpenjektomi tercih edilmektedir [36].

Salpenjektomi, laparatomi veya laparoskopi ile yapilabilir.

Laparoskopi yapilan hastalarda tahmini kan kaybi az, hastanede kalig
stiresi kisa; rekkiirren tubal gebelik oranlari, gebelik ve persiste trofoblast oranlari

benzer bulunmustur [37].
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2.3.4. Profilaktik (Risk Azaltici) Salpenjektomi

Histerektomi, tireme cagindaki kadinlarda sezaryenden sonra en sik
gerceklestirilen ikinci operasyondur. Ulkemizde bir yilda yapilan histerektomi
sayist hakkinda net veriler olmamakla birlikte Amerika Birlesik Devletleri’nde
her yil yaklagik 600.000 kadina histerektomi operasyonu yapilmaktadir.
Whiteman ve ark. larmin yapmis oldugu bir ¢alismada 2000-2004 yillarinda
ABD’de 3,1 milyon kadma histerektomi operasyonu gerceklestirildigi
belirtilmistir. Histerektomi orant bu zaman periyodunda binde 5,4 olmakla
beraber, yas aralikli bakilacak olursa; 40-49 yas araliginda bu oran yaklasik olarak
yiizde 2,4 olarak hesaplanmistir. Ortalama yasin ise 46,1 oldugu belirtilmistir
[38]. italya’da yapilan bir ¢alismada histerektomi orani binde 3,6 bulunmustur. Bu
caligmada hastalarin sosyo-ekonomik durumlarina goére de degerlendirme
yapilmigtir. Diisiik sosyo-ekonomik durumu olanlarin iireme ¢aginda olsa dahi
daha yiiksek oranda histerektomi gecirdigi Saptanmistir. Bu durum da yiiksek
sosyo-ekonomik kesimin daha az invazif yontemlerle uterus koruyucu islemlere

ulasabilmesi ile agiklanmistir [39].

Histerektomi operasyonlarinin yiiksek oranlarinin yaninda bu operasyon
sirasinda eklenen bilateral ooforektominin kadinlarin hayatinm1 ciddi anlamda
etkileyebilecegi belirtilmektedir. Bir ¢alismada 35-44 yas arasindaki histerektomi
olan kadmlarin %37’sine, 50-54 yas arasindaki kadinlar1 ise %78’sinde
operasyona bilateral ooforektomi eklenildigi saptanmistir [38]. Over ve meme
kanseri riskini azaltmak, gelecekteki over kaynakli benign hastaliklardan

korunmak ve menopozal doneme yakin olunmasi nedeniyle bu yaklasimda
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bulunulsa da yapilan son g¢alismalarda bu operasyonun endikasyonunun
sorgulanmasina neden olmustur. Ooforektomi sonrasi cerrahi menopoz
gerceklesmektedir. Seks hormonlarinin ani diisiisii, menopoz semptomlarinin daha
siddetli ve ani ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Post-menopozal dénemde dahi
overlerden testosteron, androstenedion, dihidroepiandrostenodion ve eser
miktarda Ostrodiol ve Ostron salgilanmaktadir. Bu hormonlar 6zellikle cinsel
uyarida 6nemli rol oynamaktadir [40]. Bilateral ooforektomi, over kanser riskini
azaltmaktadir ancak tam olarak ortadan kaldirmamaktadir. Ooforektomi sonrasi
da, peritondan koken alan over kanserine benzeyen tiiméral olusumlar ortaya
cikabilmektedir. Ailesel kanser sendromlarina sahip hastalara (BRCA 1,2 ve
Lynch Sendrom vb) histerektomi sirasinda profilaktik ooforektomi yas grubuna
gore Onerilebilir ancak yliksek over kanseri risk faktorlerine sahip olmayan
hastalar i¢in histerektomi sirasinda ooforektomi i¢in hastaya ayritili
bilgilendirme yapilmasi hastanin geri kalan hayati i¢in 6nemli bir yaklagim
olacaktir [41, 42]. Over kanseri nedeniyle bir yilda yaklasik 16.000 kisi yasamini
yitirmektedir. Ancak bir yilda yaklagik 490.000 kadin kardiyovaskiiler hastalik ve
48.000 kadin femur bag1 kirig1 nedeniyle yasamini yitirmektedir [43, 44]. Yapilan
bir calismada bir over kanserini onlemek i¢in bilateral salpingo-ooferektomi
yapilmas1 gereken hasta sayis1 (number need to treat) 323 olarak saptanmistir
[44]. Bu nedenlerden dolay: 6zellikle menopozal donem 6ncesinde over kanserini
onlemek amaciyla profilaktik ooforektomi yapilmasi jinekoloji diinyasinda

tartismalidir.

Profilaktik salpenjektomi ise over kanseri etiyopatogenezindeki son

degisiklikler 1s1ginda ortaya c¢ikan yeni bir kavramdir. Overin ve peritonun
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epitelyal kanserinden korumak i¢in bening nedenli pelvik bir cerrahi yaparken

tubalarin alinmasi1 anlamina gelmektedir.

Kanada’da 2010 yilinda obstetrisyen ve jinekologlar, histerektomi
esnasinda salpenjektomi yapilmasimi, tubal sterilizasyon isteyen hastalarda
ligasyon yerine salpenjektominin tercih edilmesini ve ser6z over kanseri tanisi
almis hastalarin aile tiyelerine BRCA1 ve BRCA2 taranmasi agisindan
danismanlik verilmesini 6nermistir. Bazi yazarlar bu uygulamalar ile 6nliimiizdeki
20 yil igerisinde over kanseri insidansinda yiizde 40’a yakin azalma olacagini

iddia etmektedir [5].

Bu verilere histerektomi, histerektomi ve salpenjektomi, histerektomi ve
salpingo-ooferoktomi, tubal ligasyon ve tek basina salpenjektomi yapilan 43.391
hastay1 kapsayan ¢aligmalardan ulagilmistir [1]. 2008 yilinda histerektomi yapilan
hastalara bakildiginda; tek basma uterus alinma oran1 % 55 iken, eslik eden
tubalarin alinma oran1 % 5, salpingo-ooferoktomi oraninin % 35’lerde oldugu
goriilmektedir. 2011 yilina gelindiginde sadece uterus alinma oran1 % 21’lere
diiserken, tiipler ile birlikte uterusun alinma oran1 % 35’lere ¢ikmis, hem tiip hem
de overlerin alinma orant % 44 olmustur. Goriilmektedir ki tiiplerin alinma

oraninda ciddi bir artis ger¢eklesmistir. (Sekil 6.)
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Sekil 6. 2008-2011 yillarindan degisen salpenjektomi oranlari [1]

FIGURE 1

Specific procedures that were performed from 2008-2011 in British

Columbia
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2008 yilinda tubal ligasyon %99.6 gibi ¢ok yiiksek bir oranla tubal
sterilizasyon vakalarinin ¢ogunlugunu olustururken, 2011 yilinda ise bilateral
salpenjektomi sayisi sterilizasyon isteyen hastalarda gerceklestirilen vakalarin
tigte birini kapsamaktadir. Goriilmektedir ki sterilizasyon isteyen hastalarda da
salpenjektomi oraninda belirgin sekilde artis gerceklesmistir. Histerektomi ile
beraber salpenjektomi yapildiginda ortalama ameliyat siiresi 16 dakika daha uzun
olmakta, salpingo-ooferoktomi ile kombine edildiginde bu siire 22 dakikay1
bulmaktadir. Basit histerektomi yapilan grupta hastanede kalis siiresi ortalama
0.15 giin daha uzun iken, histerektomi ile kombine salpingo-ooferoktomi yapilan

grupta hastaneye tekrar bagvurma orani diger gruplardan %1.2 daha yiiksektir [1].

Sterilizasyon yapilan hastalarda tubal ligasyon ile karsilagtirildiginda

bilateral salpenjektominin  operasyon siiresi 10 dakika daha uzun

bulunmustur. Her iki prosediir arasinda hastanede kalis siiresi acisindan fark
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yoktur. Cerrahi komplikasyonlarin orani agisindan kendi iglerinde histerektomi ve

sterilizasyon gruplari arasinda fark yoktur [1].

Yazarlar histerektomi veya tubal sterilizasyon esnasinda tiiplerin
alinmasimin cerrahi riski arttrmadigini ve jinekologlar tarafindan rahatlikla
uygulanabilecegini belirtmislerdir [45]. Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dernek’inin de

rutin olarak onerdigi bir uygulamadir [6].

Sieh ve arkadaglarinin vaka-kontrol ¢alismasinda tubal ligasyonun seréz,
miisindz, endometrioid ve berrak hiicreli over kanserlerine karst koruyucu oldugu
gosterilmistir.  En giliglii koruyucu etkinin ise tiip araciligr ile gecis oldugu
diisliniilen endometrioid ve berrak hiicreli kanserlerde oldugu goriilmiistiir [46].
Lessard-Anderson ve arkadaslar1 eksizyonel tubal sterilizasyon sonrasi ser6z over
kanseri ve primer peritoneal kanser riskinde % 64 oraninda azalma oldugunu

gostermiglerdir [47].

Bunun yaninda tiliplerin alinmasi genel saglik acisindan da farklhi
problemler icermektedir. Salpenjektomi yapilmasi over kan akimint muhtemelen
azalttig1 icin erken menopoza yol agabilir ve over fonksiyonlarini potansiyel
olarak etkileyebilir. Bu nedenle erken menopoza bagli hormonal degisikliklerin
uzun donem etkileri olabilmektedir. Elektif salpenjektomi yapilan hastalarin
muhtemel menopoz yasinin erkene ¢ekilmis olmasi ilerleyen donemde 6nemli bir

problem yaratacak gibi gériinmektedir.
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2.4 Over Rezerv Testleri

Over rezervi, kisaca over follikiil havuzunun boyut ve kalitesidir. Over
rezerv testleri (ORT) bir kadmin sahip oldugu oosit sayisini, Kalitesini ve
potansiyel iireme kabiliyetini ongérmeyi amaclayan testlerdir. Intrauterin hayatin
20. haftasinda 6-7 milyon olan oosit sayisi; dogumda 1-2 milyona, prepubertal
donemde ise 250.000°¢ gerilemektedir [48]. Menopozal donemde ise yaklasik

1.000 adet oosit oldugu diistiniilmektedir [49].(Sekil 7.)

Sekil 7. Follikiil sayisinin yas ve iireme kapasitesine gore sematik gosterimi [50]
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ORT 1980’lerin sonunda yardime iireme tekniklerinin (YUT) yiikselise
gecmesi ile siiperovulasyon ilaglarina cevabi, doz takibi ve tedavi ile gebelik
ihtimalini tahmin edebilmek amaciyla kullanima girmistir [51]. 1988 yilinda
tanitilan ilk test siklusun 3. giinii bakilan Follikiil Stimiile Edici Hormon (FSH)
testi olup, sonrasinda 1989 yilinda Klomifen Sitrat Uyari Testi (CCCT),

Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) Agonist testleri tanimlanmigtir. 1997
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yilinda Inhibin B ile Antral Follikiil Sayis1 (AFS), 2002 yilinda ise Anti Miillerian
Hormon (AMH) giindeme gelmistir. Bu testler bazal biyokimyasal degerleri,
provokatif testleri ve overlerin ultrasonografik olarak degerlendirilmesini igerir.
Ideal bir testin non-invazif, giivenilir, tekrarlanabilir, ucuz, siklustan bagimsiz,
gebelik  olasilign  ve fertilite tedavisine yanmit hakkinda bilgi vermesi
beklenilmektedir. Tium Kriterleri karsilayan tek bir test mevcut olmamakla
beraber, testlerin kombinasyonu ile giivenilir verilere ulagsmak mimkiindiir.
Yapilan testlerin hicbirisi hastalarin gebe kalip kalamayacagi hakkinda kesin bir
sonu¢ vermez. Ureme durumu hakkinda bilgi vermesi disinda over rezerv testleri,
klinik uygulamada overlerin kapasitesi, hormon salgilama kapasitesi ve
menopozal doneme olan yakinlik hakkinda bilgi vermesi amaciyla

kullanilmaktadir.

Over rezervi ile ilgili en énemli bulgu hastanin yasidir. ilerleyen yas ile
birlikte; oosit miktar1 azalmakta, Kkalitesi diismektedir. Over rezervini

degerlendirilmesinde kullanilan testler ana bagliklar halinde su sekildedir:

-Provokatif Testler — Dinamik Testler

*  Klomifen Sitrat Uyar1 Testi (CCCT)

* GnRH Agonist Stimiilasyon Testi (GAST)

* Eksojen FSH Ovaryen Rezerv Testi (EFORT)
-USG Ol¢iimleri

*  Antral Follikiil Sayisi

*  Over Volimii

*  QOvaryen Stromal Kan Akimi

-Bazal Biyokimyasal Testler
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* FSH

* E2

* Inhibin B

*  AMH

* LH/FSH
-Diger

* Yas

*  Ovaryen Biyopsi
Bu ol¢iimlerin ¢cogu over rezervinin indirekt gostergesi olmalar1 (FSH,
CCCT, GAST) veya siklus i¢i ve sikluslar arasi degiskenlik gostermeleri (FSH)
sebebiyle diisikk tahmin giicline sahiptir [52]. Provokatif testler ise daha fazla
hasta viziti gerektirmesi ve pahali olmalar1 nedeniyle neredeyse terk edilmis
durumdadirlar. Giinlimiizde klinik pratikte en fazla kullanilan belirtegler AFS,

bazal FSH ve AMH diizeyleridir [53].

2.4.1. Dinamik Testler

2.4.1.1. Klomifen Sitrat Uyar1 Testi (CCCT)

Siklusun 3. giinii serum FSH 6l¢iiliir, daha sonra siklusun 5-9. giinleri aras1
hastaya 100 mg/giin klomifen sitrat verilir. 10. giin FSH degeri tekrar 6l¢iiliir. Ileri
yastaki kadinlarda daha az sayida follikiil kohorta girecek, daha diisiik E2 ve
inhibin B iretilecek, klomifen araciligiyla uyarilmis hipofiz FSH salinimi {izerine
daha az negatif feedback etkisi olacaktir. Sonug¢ olarak over rezervi diisiik olan
hastada daha fazla FSH artis1 saptanacaktir. Siklusun 10. giinii FSH degerleri 3.
giin FSH degerleri ile kiyaslandiginda sensitivitesi daha yiiksek, spesifitesi daha

diistiktir [54]. Bazal serum FSH veya AFS ile kiyaslandiginda klomifen
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stimiilasyonu sonrast 10. giin FSH degerleri azalmis ovaryen rezervi predikte

etmede ek yarari ortaya konmamustir [55].

2.4.1.2. GnRH Stimiilasyon Testi (GAST)

GnRH stimiilasyon testinde siklusun 2. veya 3. giinii bazal estradiol
Olclimiinii takiben 1 mg leuprolid asetat (sc.) verilerek 24 saat sonra dlgiilen E2,
inhibin B, LH ve FSH’ daki degisiklikleri baz alan bir yontemdir. E2 de olusan
artis follikiiler kohortun biiyiikliigi ile iliskilidir. Over rezervi diisiik olanlarda E2
artist daha az olacaktir. Pahali bir test olusu yaygin olarak kullanimin
engellemektedir [56]. Her ne kadar bu test over rezerv testi olarak anlamli bulunsa
da, testin bazal inhibin B’den ya da AFS’den daha iyi bir belirte¢ oldugu

gosterilememistir [57].

2.4.1.3. Eksojen FSH Ovaryen Rezerv Testi (EFORT)

Siklusun 3. giinii serum bazal FSH ve estradiol seviyeleri olgtildiikten
sonra 300 IU FSH enjeksiyonu yapilir. Enjeksiyondan 24 saat sonra serum bazal
estradiol ve inhibin B diizeylerindeki degisiklik incelenerek degerlendirme yapilir.
GnRH-a uyar testinde oldugu gibi tarama testi olmak icin pahali ve invaziv bir
test olan EFORT, sadece IVF uygulanacak hastalarda aragtirma amaciyla
kullanimla sinirli kalmigtir. Kwee ve ark.lar1 IVF sikluslarinda 18-39 yaslar
arasindaki 110 kadinla yaptiklari ¢alismada 56 hastaya CCCT, 54 hastaya EFORT
uygulanmiglardir. Bazal FSH, LH, inhibin-B, estradiol diizeyleri c¢alisiimais;
ovaryen hiperstimulasyon sonrast EFORT yapilan grupta total follikiil sayisiyla

inhibin-B artis1 arasinda en iyi korelasyon oldugunu belirtmislerdir. EFORT un
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ovaryen kapasiteyi belirlemede en 1iyi endokrin test oldugu yorumunu

yapmisglardir[58].

2.4.2. Bazal Biyokimyasal Testler

2.4.2.1. Bazal Follikiil Stimiile Edici Hormon (bFSH)

Yaklasik 30 y1l dnce in vitro fertilizasyona (IVF) yanit1 tahmin edebilmek
amactyla erken follikiiler faz FSH diizeyinin over rezerv belirteci olarak
kullanilmaya baslanmistir [59]. Bu test ovaryen rezervin indirekt bir gostergesidir
ve ovaryen faktorler ile hipofizer FSH salinimindaki negatif feedback
mekanizmasinin sonucudur. Menstruel siklusun basinda E2 ve inhibin en diisiik
seviyelerine ulasmaktadir. Bu hormonlar tekrar yiikselip FSH’1 inhibe edene kadar
FSH yiikselmektedir. Normal ovaryen rezerve sahip kadinlarda bu hormonlar,
erken menstriiel donemde de FSH seviyesini normal sinirlarda tutabilecek
diizeydedir. Buna karsin, FSH’daki artis ovaryen hormonlarin yetersiz tiretimini
ve azalmig over rezervini gosterir [60]. Cut-off degerine bakacak olursak;
laboratuvarlar aras1 degiskenlik gostermekle beraber genellikle 12 IU/L ve tizeri
degerlerde over rezervinin bozulmus oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bazal FSH
degerinin giivenilirligini azaltan basta sikluslar aras1 ve siklus i¢i degiskenlikler
olmak tizere pek ¢ok 6nemli kisithiliklar meveuttur [51]. Sensitivitesinin artmasi
icin E2 ile kombine edilmesi gerekmektedir. Artmis bazal E2 diizeyi ile birlikte
normal smirlardaki FSH seviyesi de azalmis over rezervinin gostergesi
olabilmektedir. Over rezervi azalmakta olan kadinlarda FSH’daki erken artislar

E2 seviyelerini artirmaktadir. Bu artis hipofizer FSH salinimi {izerinde negatif
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feedback etkiye yol acip anormal FSH artistninin  maskelenmesi ile
sonu¢lanmaktadir. Bu nedenle 3. giin FSH ve E2 diizeylerinin birlikte
degerlendirilmesi yanlis negatiflik oranini azaltmaktadir. Kisitliliklarina ragmen
bazal FSH diizeyi over rezerv testi olarak yaygim kullanilmakta ve yiiksek
degerleri zayif over cevabi, gebe kalmada basarisizlikla iligkili olarak
gorilmektedir [61]. FSH degeri sikluslar arasinda dalgalanmaktadir. Bununla
beraber en az bir kez yliksek bulunmasi zayif over rezervi yoniinden anlamlidir

[51].

2.4.2.2. Bazal Serum Estradiol

Follikiiler fazda bakilan serum 06stradiol degerinin yiliksek olmasi over
rezervinin kisitli olmasi yoniinde uyaric1 olmaktadir. Ancak FSH’dan daha 1y1 bir
belirteg olarak kabul edilmeyen Ostradiolun FSH diizeyi 1ile birlikte
degerlendirilmesi oOnerilmektedir [62]. Erken follikiiler fazda yiikselen E2
diizeyleri (> 60-80 pg/ml) reprodiiktif yaslanmay1 gosteren ileri follikiiler gelisim
ve dominant follikiiliin erken secilimine isaret eder. Yiikselen E2, FSH’nin
baskilanmasini ve aslinda yiiksek olan seviyelerin normal olarak ol¢iilmesine

neden olacaktir [63].

2.4.2.3. inhibin B

Inhibinler, Transforming Growth Factor-Beta (TGF-B) ailesine ait
glikoprotein yapida, graniiloza ve teka hiicreleri tarafindan salinan hormonlardir.
Inhibin A ve B olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Inhibin A dominant follikiilden,

inhibin B ise daha cok gelismekte olan follikiillerden salgilanmaktadir. Inhibin A
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salgis1 dominant follikiilden salgilanan estradiol ile paralellik i¢inde oldugundan,
inhibin A seviyesi artis1 follikiiliin maturitesini gdstermektedir. Inhibin B ise
luteo-follikiiler gecis doneminde artmaya baslar ve midfollikiiler donemde en st
diizeye ulasir. Sonug¢ olarak serum inhibin B diizeylerinin gelismekte olan
follikiillerin say1 ve kalitesiyle orantili oldugu diisiiniilmektedir. Inibin B selektif

olarak hipofizer inhibisyon yaparak FSH salinimini inhibe eder [64].

24-40 yas arasi infertil popiilasyonda yapilan ¢alismalarda bazal inhibin B
ile FSH arasinda negatif korelasyon goriiliirken; antral follikiil sayis1 (AFS) ile
anlaml1 pozitif korelasyon bulunmustur [65]. Ilerleyen yas ve azalan over rezervi
ile paralel olarak inhibin B seviyesinin azaldig1 saptanmistir. Seifer ve arkadaslari
bazal serum Inhibin B > 45 pg/ml olan kadinlarda, stimiilasyon sonrasi daha
yiiksek Ostrojen cevaplar1 ve daha fazla oosit toplandig1 goriilmiis ve daha alt
degerlerde iptallerin ii¢ kat fazla oldugu gosterilmistir. Inhibin B seviyesinin 45
pg/ml ve altinda olmasi diisiik over rezervi bulgusu olarak agiklamislardir [66].
FSH degerleriyle inhibin B degerlerinin kombine edilmesi halinde over rezervini

daha giivenli tahmin etmek miimkiindiir.

2.4.2.4. Anti Miillerian Hormon (AMH)

AMH transforming growth faktor—f3 ailesine ait bir glikoprotein
hormondur. Sadece gonadlara sinirlidir ve kodlayan gen 19. kromozomun kisa
kolunda bulunur [68]. Intrauterin hayatta salinmaya baslar (36. Hafta) ve 10 yasa

kadar artis1 devam eder [69].

Follikiilogenez sirasinda AMH ekspresyonu primer follikiil evresinde

baslayip en fazla miktarda salinimi FSH bagiml preantral ve 2-6 mm ¢apindaki
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antral follikiillerin graniiloza hiicrelerinde olmaktadir. AMH ayrica sertoli
hiicrelerinde de bulunabilir ve {ireme sisteminin embriyonik gelisiminde
onemlidir. Bir biiylime faktorii olarak AMH hiicre i¢indeki sinyal yolaklarinda ve
follikiiler biiylimede aktif rol almaktadir (Sekil 8.). AMH bir siklusta FSH uyarimi1
ile yliksek sayida follikiil se¢iminin engelleyerek hizli over yaslanmasinin 6niine
gecmektedir[70, 71]. Bu durumu gosteren hayvan ¢aligsmalar1 vardir. AMH geni
inhibe edilen farelerde, normal fareler oranla 3 kat daha fazla biiyiiyen follikiil
izlenmekle beraber daha az sayida primordiyal follikiil izlenmistir. Bu farelerde
diisiik FSH seviyesine ragmen fazla sayida biiyliyen follikiil izlenmistir. Bu
calismadan yola ¢ikarak, AMH overin koruyucu bir hormon oldugu ve FSH’a
olan duyarlilig1 azalttigi yorumuna ulagilmaktadir [72]. Yapilan bir bagka hayvan
calismasinda, AMH’m primordiyal follikiillerin erken doénemde biiyiimesini

engelleyen bir inhibitdr biiylime faktorii rolii oynadigi belirtilmistir [73].

Bir diger deyisle primordiyal oosit havuzunu gosterir [67]. AMH nin
eksikliginde primordial follikiiller daha hizli se¢ilmekte ve bu da follikiil

havuzunun geng yaslarda tilkenmesine yol agmaktadir [72].

Sekil 8. AMH’nin folikiilogenezdeki yeri
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Birgok ¢alismada 8 mm ve daha biiyiik follikiillerde AMH salinimi
azalmaya basladigi ve bu durumunun dominant follikiil se¢iminde 6nem tasidigi
belirtilmektedir [74]. Konsepsiyondan menopoza kadar olan siiregte AMH
diizeylerini arastiran bir ¢alismada, dogumda AMH seviyeleri giigliikle
Olctilebildigi, yasamin ilk yilindan 25 yasina kadar yilikselme egiliminde oldugu,

bu yastan sonra azalmaya basladig1 belirtilmistir [75]. (Sekil 9.)

Sekil 9. Reprodiiktif donem boyunca AMH (Menopozdan sonra saptanmayan
AMH seviyeleri bildirilmistir) [76]
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AMH infertilite hastalarin1  degerlendirmede gilinlimiizde siklikla
kullanilmaktadir. Over fonksiyonunu, follikiiler yaniti, menopozal yasi, yas ve

ovaryen rezerv iliskisini gostermekte kullanilan 6nemli bir belirtegtir [69].

Duyarli 6l¢timlerin gelismesi ile graniiloza hiicrelerinden salinan AMH
miktar1 serumda Olclilmeye baslanmistir ve bu degerler overlerde gelisen
follikiillerle orantili olarak goriilmiistiir. Bu nedenle AMH nin over rezervinin
belirlenmesinde faydali olabilecegi distiniilmiistiir [77, 78]. Bu amagla 1990
yilinda sigir AMH’sinin saflastirilmasi ile tek bir poliklonal antikor kullanilarak
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rekombinant AMH 6l¢iim yontemi gelistirilmistir [79]. Daha sonra rekombinant
AMH ile AMH’s1 eksik farelerin immiinizasyonu sayesinde yiiksek spesifitede
monoklonal antikorlar olusturulmus ve bu antikorlar kullanilarak farkli epitop
ozellikleri ile AMH’nin saptanma limiti 0,078 ng/ml’ye kadar diistiriilmiistiir [80].
Bu yontemle toplam AMH diizeyinin Olgiilmesi hedeflenmis olup antikor
Diagnostic Systems Laboratuvarlarinda gelistirilmistir [78]. Daha sonra bu
laboratuvarin  Beckman-Coulter tarafindan satin alinmasiyla ve AMH Gen II
Ol¢iimii IOT AMH-ELISA’ya kalibre edilmis ve sensitivite 0,08ng/ml’ye kadar
¢ekilmistir [81]. AMH nin diliie edilmesi, saklanmasi konusundaki belirsizlikler
mevcut olmakla beraber Beckman-Coulter’in yayinladigi teknik giincellemeler bu
konuya 1s1k tutmaktadir. Ancak bu giincellemelerin yayinlaniyor olmasi bu
konudaki belirsizliklerin bir gdstergesi olarak goriilmektedir. AMH seviyesinin
tam kanda stabil degilken serumda stabil oldugu, uzun dénem saklamada -20 C

‘de stabil kaldig1 gosterilmistir [78, 81].

AMH antral follikiillere bagli olarak ayni yas grubundaki kadinlarda farkli
degerlerde izlenmektedir [82]. Etnik gruplarda da degiskenlik izlenmekte olup
Kafkaslara gore Afrika Amerikali kadinlarda AMH degeri daha diisiik izlenmistir
[83]. Baz1 galismalar AMH diizeyinin sigara kullanimi ve viicut kitle indeksi
(VKI) artis1 ile azaldigim gosterse de, bazi c¢alismalar sigara igenlerle
igmeyenlerde benzer oldugunu, viicut kitle indeksi ile olan negatif
korelasyonunun da yas bagmmli oldugunu savunmaktadir [84, 85]. AMH
primordiyal hiicrelerden ve erken antral follikiillerden salgilandigi, dominant
follikiillerden ve atreziye ugrayan follikiillerden salgilanmadigi igin siklus

zamanindan etkilenmemektedir [86]. Obezitenin AMH seviyelerine etkisi
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olmadigin1 belirten g¢alismalar mevcut olmakla beraber zayif hastalarda daha
diisiik seviyelerin oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Ancak bu durumun
obez hastalarda daha sik polikistik over sendromu olmasi ve ovulasyon
sorunlariin daha sik olmasi ile iliskili olabilir. Gebelik ve kombine oral
kontraseptif (KOK) kullaninminin da AMH degerleri lizerine etki etmemesi
gerektigi diisiiniilse de yapilan calismalarda, gebelik sirasinda AMH degerlerinin
diistiigiinii ancak gebelik sonrasinda eski seviyelerine dondiigii goriilmiistiir. KOK
kullaniminin da AMH seviyelerini diistirdiigiine dair ¢alismalar mevcuttur [84,
87-90]. Calismalarin ¢ogunda AMH diizeyleri menstriiel siklus boyunca stabil
olarak gbdzlenmistir. Dominant follikiil ve korpus luteum AMH salgilamadig: i¢in

bu beklenen bir durumdur [91].(Sekil 10.)

Sekil 10. AMH nin saglikli kadinlarda menstruel siklus boyunca salgilanim
paterni [76]
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Tremellen ve ark. lar1 30 yasindan sonra AMH’ nin belirgin diisiis
gosterdigini, fakat FSH’nin ayn1 oranda artmadigini saptamis, dolayisiyla AMH’
nin diger over rezerv belirteglerinden daha sensitif oldugunu savunmuslardir [92].
Ancak 2006 yilinda Broekmans ve ark. yaptigi sistematik derlemede AMH nin

diger testlerden daha iistiin olmadig1 diisiincesi ortaya konmustur.[93]

AMH degerleri klinik uygulamada over rezervini ongdérmede en iyi
belirteg olarak diisiiniilmektedir. Ileri yas ile birlikte azalan AMH degerleri
azalmis over rezervini gostermekle birlikte hastanin gebe kalamayacagi anlamina
tasimaz. Diisiikk degerler fertilite tedavisine baslama dozlar1 hakkinda, tedavinin
bireysellestirilmesi konusunda hekime bilgi vermektedir [94]. Diisiik, hatta
saptanamayan AMH degerleri azalmis oosit sayist hakkinda bilgi vermekle
beraber, oosit kalitesi hakkinda net bir bilgi vermez [95]. AMH seviyelerinin
diisiikliigiinlin  yaninda yliksek seviyeleri de klinikte 6nemli bir bulgudur.
Ozellikle PCOS’Iu hastalarda ovulasyonun olamamasina bagli olarak yiikselen
AMH seviyeleri, planlanan gonodotropinlerle ovulasyon indiiksiyonu dncesinde
ovaryen hiperstimulasyon sendromu yoniinden bilgi verici olmaktadir. Kimi
yazarlar PCOS’un tanisinda AMH degerlerinin kullanilmas1 gerektigini ve tani
kriterlerinden birisinin AMH olmasi gerektigini belirtmektedir [96]. Bu yiiksek
AMH seviyeleri, elde edilen fazla oosit sayisina neden olabilecegi i¢in, yapilan bir
calismada yiiksek AMH seviyelerinin canlt dogum ile iligkili oldugu saptanmistir

[97].

Over rezerv belirteci olmasimin yaninda, AMH menopozal doneme gecis
zamani hakkinda da bilgi verebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada AMH seviyesi

0,39 ng/ml olan kisilerin 6 yil i¢erisinde menopoz semptomlarin baglayabilecegini

28



belirtilmistir. AMH degerleri temel alinarak menopozal déneme uzaklik
ongoriilebilmektedir [98]. Yapilan bir baska ¢alismada AMH ile kombine edilen
Inhibin B menopozal déneme gegisi tahmin etmede iimit verici bir marker olarak

degerlendirilmistir [99].

Over rezerv belirteci olarak klinikte siklikla kullanilan AMH’nin timor
belirteci ve tedavi amaciyla da kullanilmasi yakin gelecekte beklenilmektedir.
Graniiloza hiicrelerinden salinan AMH, graniiloza hiicreli tiimdrlerde tiimor
belirteci olarak kullanilabilmektedir. Ayrica tlimoriin relapslarinda AMH klinikte

bulgu vermeden yiikselebilmektedir [98].

Yeni veriler 15181inda; daha 6nce bahsedildigi gibi, yiiksek dereceli over
kanserleri tubal kaynakli olabilecegi ve bu hiicrelerin ikincil miillerian sisteminde
kaynaklandigi1 belirtilmektedir. AMH, miillerian sistemi inhibe edici bir protein
oldugu i¢in yakin gelecekte epitelyal over kanseri tedavisinde kullanilmasi

muhtemeldir [100].

2.4.3. Ultrasonografik Ol¢iimler

2.4.3.1. Antral Follikiil Sayimm

Transvaginal ultrasonografi ile over rezervinin degerlendirilmesinde hizli,
giivenilir ve ekonomik bir yontemdir. Siklusun erken follikiiler evresinde her iki
overde 2-10 mm arasindaki follikiillerin toplami olarak tanimlanmaktadir. Antral
follikiillerin ortalama c¢ap1 2-10 mm, kimilerine gore ise 3-8mm olarak tanimlanir

[93]. Histolojik olarak antral follikiil sayis1 primordial follikiil ile orantili oldugu
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gosterilmis olup, antral follikiil sayis1 over rezervi konusunda dolayl1 olarak bilgi

vermektedir [101].

Antral follikiil sayimi1 yoniinden esik deger olarak, regiiler adetleri olan bir
kadinda adetin 2-4. giinleri aras1 4-10 adet antral follikiiliin goriilmesi rezervin iyi
olduguna isaret eder. Merkezimizden Erdem ve arkadaslarinin yiiriitmiis oldugu
bir ¢aligmada; ilerleyen yasla birlikte bazal FSH seviyeleri artarken, ortalama over

hacmi ve antral follikiil sayisinda azalma gosterilmistir [102].

AFS’nin siklus i¢i degiskenligi nedeniyle siklusun basinda yapilmasi
gerekir. Ayrica AFS’nin degiskenligi teknoloji ve degerlendiriciye bagimldir.
AFS’nin merkezler arasinda veya ayni merkez icerisinde dahi belirgin degiskenlik
gosterdigi saptanmustir [60]. AFS’de kaginilmaz olarak atretik follikiiller de
ol¢iildiigli icin bu yontemin FSH duyarli follikiilleri ve toplanan oositleri

beklenilenden fazla tahmin etmeye neden olabilir [103].

2.4.3.2. Over voliimii

Uc¢ diizlemde overin ¢aplarn olgiilerek elipsoidin  voliim formiilii
kullanilarak hesaplanir (D1xD2xD3x%0.523= voliim). Ortalama over voliimii, her
iki overin voliimleri ortalamasi alinarak bulunur. Yasa bagh follikiil havuzunun
azalmasina bagli olarak over volimii de azalir. Erdem ve ark. © nin 108 hastayi
igeren bir ¢alismasinda ovaryen hacimdeki degisiklik yas ile istatistiksel olarak
korele goriilmemistir. Bakilan diger parametreler AFS ve FSH hem yas ile hem de

ovarian hacim ile korele izlenmistir [102]. Diger taraftan 10 ¢alismay1 i¢ine alan
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bir meta-analizde over rezerv tahmininde klinik kullaniminin olmayacagi

belirtilmistir [93].
2.4.2.3. Ovaryen stromal kan akim

Jinekoloji pratiginde doppler ultrasonografi over stromal kan akiminin
degerlendirilmesi, pelvik kitlelerin malign/benign ayirimi, over torsiyon tanist,

endometrial kan akiminin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir.

Yardimci {ireme teknikleri tedavisinde follikiiler yanit ile overin
kanlanmasini arastiran 105 hastay1 kapsayan bir ¢alismada; follikiiler cevabi iyi
olan hastalarin, kotii olan hastalar ile kiyaslandiginda, pik sistolik kan akim
hizinin, iyi yanith hastalarda daha iyi oldugu ve follikiiler yanit ile ilintili oldugu

saptanmugtir. [104]

2.4.4. Diger

2.4.4.1. Yas

Her ne kadar AMH ve AFS’nin over cevabini iyi gosterdigi ortaya konulsa
da canli dogum tahmini ic¢in tek anlamli bagimsiz faktriin yas oldugu
belirtilmektedir [105]. En dogru over rezerv tahmini i¢in over rezerv testleri ile
yasin kombine edilmesi gerekmektedir [106]. Ileri kadin yas1, over rezervi normal
bulunan hasta gruplarinda bile énemli bir olumsuz prognostik gdsterge olarak
kabul edilmektedir. Kadinlarda fertilite 20-24 yaslar arasinda pik yaparken, 25-29
yaslar1 aras1 %4-8, 30-34 yaslar aras1t %15-19, 35-39 yaglar1 aras1 %26-46 ve 40-

45 yaslari aras1 ise %95’ten fazla azalmaktadir [49].
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2.4.4.2. Over Biyopsisi

Calismalar infertil hastalarda yapilan diagnostik laparoskopi sirasinda
aliman yiizeyel over biyopsisinde kiigiik antral follikiil sayilar1 o6lgiilerek
yapilmistir [107]. 35 yas Ustii kadinlarin, gen¢ kadinlara oranla %30 daha az
follikiiler yogunluga sahip olduklar1 ortaya konulmustur. Fakat biyopsi ile bakilan
follikiil yogunlugu tim overdeki follikiil yogunlugunu dogru olarak
gosterememektedir. Ayrica bu yontemin invaziv olmasi ve cerrahi riskleri
tagimasi nedeniyle arastirma nedenleri disinda over rezervi belirlemede

kullanilmasi 6nerilmemektedir [108].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’na Ekim 2017 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda bagvuran; bening uterin
nedenlerle histercktomi plam1 olup ek olarak profilaktik salpenjektomi
uygulanacak hasta grubu agirlikli olmak {izere hidrosalpenks, ektopik gebelik ve
tuba-ovaryen apse (TOA) nedeniyle salpenjektomi yapilacak 28-54 yas araliginda
hastalar dahil edilmistir. Bu prospektif ¢alismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra baglanmistir. (EK-1)

3.2. Calisma Diizeni

Hastalara ¢alisma ve operasyon hakkinda detayli bilgi verilerek onamlari
alindi. Her hastanin operasyon dncesi ve operasyondan 6 hafta sonraya kontrolil
planlandi. Calismaya dahil olmay1 kabul edip bu iki kontrole de gelen hastalar
calismaya alindi. Calismaya dahil edilme ve ¢ikarilma Kriterleri asagida

siralanmastir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. 18-55 yas arasinda olup menstriiel fonksiyonlar1 devam eden

2. Bening nedenlerden uterin cerrahi gegirecek ya da hidrosalpenks,
ektopik gebelik ve TOA nedeniyle sadece salpenjektomi yapilacak
hastalar

3. Daha dnce over cerrahisi ge¢cirmemis hastalar
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4. Menopoz ve prematiir ovaryen yetmezligi olmayan hastalar

5. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar
Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

1. Hastanin ¢alismadan ¢ikma istemi

2. Hastanin operasyon sonrasi kontroliine gelmemesi

3. Over rezervini etkileyecek ilag¢ kullanim1 6ykiisii

4. Operasyon sirasinda overlere herhangi bir cerrahi islemde
bulunulmasi

5. Hastanin son bir yil i¢erisinde menstruel kanamasinin olmamasi

Hastalardan operasyon Oncesi preoperatif hazirligi sirasinda alinan rutin
kanlara ek 10 cc fazladan kan alinip 2 tiipe boliistiirtildi. Bir tiip FSH, LH ve E2
calisilmak tizere laboratuvara gonderildi. Diger tiip ise AMH caligilmak {izere oda
is1sinda 20 dakika dik pozisyonda bekletilip ardindan 3000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen kan serum 6rnegi eppendorf tiipiine alinip -80 °C derin
dondurucuya yerlestirildi. Ankara Denge Laboratuari’nda c¢alisilmak {tizere

saklandi.

3.3. Hormon Olgiimleri

FSH serum diizeyleri Beckman Coulter cihazi kullanilarak paramanyetik
partikiillii kemiliiminesans immiinoanaliz yontemiyle serumda kantitatif olarak
gerceklestirildi. Olgiilebilen FSH diizeyi 0.2-200 mlU/mL degerleri arasinda
bildirilmistir.

Estradiol serum diizeyleri Beckman Coulter cihazt kullanilarak
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paramanyetik partikiillii kemiliiminesans immiinoanaliz yontemiyle serumda

kantitatif olarak gerceklestirildi. Olgiilebilir en diisiik E2 degeri 5.00, en yiiksek

E2 degeri 3000 pg/ml olarak tespit edilmistir.

LH serum diizeyleri Beckman Coulter cihazi kullanilarak paramanyetik
partikiillii kemiliiminesans immiinoanaliz yontemiyle serumda kantitatif olarak
gerceklestirildi. Olgiilebilen LH diizeyi 0.2-250 mlU/mL degerleri arasinda

bildirilmistir.

AMH olgiimleri Denge Laboratuarinda siklus i¢i 6zel bir giin
gozetilmeksizin yapildi. Serum oOrnekleri ¢alisma oncesinde -80 °C derin
dondurucudan cikartilarak oda sicakligina getirildi, ardindan santriifiijlendi.
Serum Orneklerindeki AMH diizeyleri  AMH Gen II “Enzyme-linked
immunosorbent assay”’ELISA (Beckman Coulter) kiti ile 6l¢iildii. Olgiilebilir en

diisik AMH degeri 0,01 ng/ml olarak tespit edilmistir.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin dagilip dagilmadigi
Kolmogorov-Smirnov testiyle incelenirken varyanslarin homojenligi varsayiminin
saglanip saglanmadigi Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici istatistikler; stirekli
sayisal degiskenler i¢cin ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-
maksimum) biciminde ifade edilirken kategorik degiskenler olgu sayisi ve (%)

seklinde gosterildi.
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Biyokimyasal ozellikler yoniinden operasyon oncesi ve sonrast donemler
arasinda ortalama degerler yoniinden farkin Onemliligi Bagimli t-testi ile
degerlendirilirken parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi stirekli
sayisal degiskenler yoniinden farkin &nemliligi ise Wilcoxon Isaret testi ile

incelendi.

Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi
stirekli sayisal degiskenler agisindan farkin énemliligi Mann Whitney U testiyle
incelendi. Siirekli sayisal degiskenlerin birbirleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in sira sayilari korelasyon testi

kullanilarak arastirildi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) paket programinda yapildi. Aksi belirtilmedikg¢e p<0,05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ancak, olas1 tiim ¢oklu karsilastirmalarda

Tip I hatay1 kontrol edebilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda belirli nedenlerle salpenjektomi yapilan 119 hasta prospektif
olarak dahil edildi. Operasyon sonrasi kontroliine gelmeyen 4 hasta ile operasyon

sirasinda ek over cerrahisi uygulanan 7 hasta ¢alisma disinda birakilda.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda olgularin yas ortalamasi
424 + 5,5 tir. Olgularin %38,7’ sinde viicut kitle indeksi 30 kg/m?®’ nin

tizerindedir. Medyan gravida ve parite ise 2 dir. (Tablo 1.)

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ortalama + SD Medyan (Minimum- Dagilim(%)
Maximum)

Yas (y1l) 42,4+5,5 44 (28-54) 39 44 47
VKIi 29,4+4,0 29 (20,3-42,3) 26,3 29 323
(kg/m?)

Gravide 2,4+1,5 2 (0-7) 2 2 4
Parite 1,8+1,1 2 (0-5) 1 2 3

Salpenjektomi endikasyonlarinda %79,8 (n=95) ile histerektomi sirasinda
profilaktik bileteral salpenjektomi(PBS) ilk siradadir. Ikinci sirada hidrosalpenks
(%15,1) yer almaktadir. Diger salpenjektomi endikasyonlar1 ise ektopik gebelik

(n=2), TOA (n=3) ve sterilizasyon istemi (n=1) seklindedir. (Tablo 2.)
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Tablo 2. Salpenjektomi endikasyonlarina gore frekans dagilimi

Olgu sayisi Yiizde (%)

PBS 95 79,83
Hidrosalpenks 18 15,13
Tuba-ovaryen Apse 3 2,52
Ektopik Gebelik 2 1,68
Sterilizasyon Istemi 1 0,84
Toplam 119 100,00

PBS grubunda (n=95) histerektomi endikasyonlarina bakildiginda; ilk
sirada %78,9 (n=75) ile myoma uteri vardir. Bunu medikal tedaviye direngli
menoraji (%11,5) takip etmektedir. (Tablo 3.)  Histerektomilerin % 64,2 si

abdominal, %33,6’ s1 ise laparoskopik yolla gergeklestirildi. (Sekil 11.)

Tablo 3. Histerektomi endikasyonlarina gore frekans dagilimi

Olgu Sayis1 Yiizde(%)

N=95 100
Myoma Uteri 75 78,9
Tedaviye Direngli Menoraji 11 11,5
Atipili Kompleks 5 52
Hiperplazi
Desensus Uteri 2 2,1
Servikal Displazi (CIN3) 1 1,05
Endometrium Kanseri 1 1,05
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Sekil 11. Histerektomi Tiplerinin Dagilim1

HiISTEREKTOMI TIPLERI

B 1. Abdominal ® 2. Laparoskopik ® 3. Vajinal

2%

!

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda; laparoskopik histerektomi
ile abdominal histerektomi karsilagtirildiginda operasyon siiresi, hemoglobin
degisikligi ve hospitalizasyon siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmedi. (Tablo 4.)

Tablo 4. Abdominal ve laparoskopik histerektomilerin karsilagtirilmasi

TAH TLH

Ortalama(min-max) = Ortalama(min-max)
Hemoglobindeki % 13.2 %13.8 0,755
degisiklik (%)
Operasyon 83 (62-132) 86 (65-147) 0,557
Siiresi(dk)
Hospitalizasyon 2,2 (1-5) 2,6 (1-13) 0,316
Siiresi(giin)

Tim olgular degerlendirildiginde operasyon sonrast donemde operasyon
oncesine gore AMH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma (Sekil 12); FSH

ve LH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0,001). E2

39



diizeylerinde ise operasyon Oncesi Ve sonrasi dl¢limler arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 farklilik goriilmedi (p=0,209).

Tablo 5. Tiim olgularin operasyon oncesi ve sonrast AMH, FSH, LH, E2
degerlerinin karsilagtirilmasi

Operasyon Operasyon p-degeri Degisim (%)

oncesi sonrasi +

AMH 09(0,1-123)  05(0,0-121)  <0,001  -36,8 (-100,0 - 0,0)

FSH = 81(35-38,2) @ 10,8(4,2-103,7) <0,001 = 32,2 (-27,0 — 550,0)

LH 52(1,2-23,4)  75(2,067,6) <0,001 37,6 (-65,6 — 974,1)

E2 | 62,0(8,0-593,0) 64,0 (58-9040) 0,209 -89 (-86,3— 1574,1)

Veriler; medyan (minimum - maksimum) bi¢iminde gosterildi, T Wilcoxon Isaret testi.

Sekil 12. Tiim olgularda operasyon dncesi ve sonrast AMH degerlerinin
karsilastiriimasi

s

AMH
w

N

Pre-op Post-op

Biyokimyasal degerler arasindaki iliskiyi inceleyecek olursak; tiim olgular
igerisinde operasyon sonrast donemde FSH ve LH diizeyi arttikca AMH diizeyi
istatistiksel olarak anlamli azalmisti (r=-0,449,r=-0,423 ve p<0,001) (Sekil 13).
E2 diizeyindeki degisim ile AMH, FSH ve LH diizeyindeki degisim arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

40



Tablo 6. Tiim olgularda biyokimyasal 6lglimlerde meydana gelen yiizdesel
degisim miktarlarinin birbirleri arasindaki korelasyon katsayilart ve dnemlilik

diizeyleri

FSH

Korelasyon katsayist
p-degeri 1

LH

Korelasyon katsayisi
p-degeri 1

E2

Korelasyon katsayisi
p-degeri 1

1 Spearman’in sira sayilari

AMH FSH
-0,449

<0,001

-0,423 0,436
<0,001 <0,001
-0,002 -0,085
0,980 0,356

korelasyon testi.

Sekil 13. AMH ve FSH degerlerindeki ytlizdesel degisim iliskisi

LH

0,127
0,168

0 o0
LI
o 00,0
”’ L
L
-4 ® o0
20 e .
e _ o
£ s %
o L] LR
o o.sﬁ
K @
= P %o o
H oo wo o o e
] °
S ° e TV
> -60
§ ® ° °
< -e
.80 s 9 =
e
8
-100 ® °

200 400

FSH ylizdesel degisim

600

Profilaktik bilateral salpenjektomi(PBS) grubuna gore diger grubun(sadece

salpenjektomi yapilan; hidrosalpenks, ektopik gebelik, toa) operasyon oncesi

AMH diizeyi istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0,001). PBS grubunun

yas ortalamasi 44,3 + 3,7, ortancas1 41,0 (32,0 — 54,0) dir. Diger grubun yas

ortalamasi1 34,4 + 4,2, ortancas1 34,5(28,0 — 42,0) tir (Tablo 7.). Yasa gore

ortalama AMH diizeyi dagilimlar1 Sekil 13’ te gosterildi. PBS grubuna goére diger
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grupta operasyon sonrast donemdeki AMH diizeyi diisiisiiniin daha az oldugu

saptand1 (p<0,001) ( Sekil 14).

Tablo 7. PBS ve diger grubun yas dagilimlar

Endikasyon Ortalama + SD Medyan Minimum-Maximum
PBS 95 44,3+3,7 45 32-54
Diger 24 34,4442 34,5 28-42

Sekil 14. Olgularin yasa gore ortalama AMH diizeyleri

Mean +-2 SE PREOP AMH
(=2}

28 29 30 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 54
YAS
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Sekil 15. PBS ve diger endikasyonlarla salpenjektomi yapilan hastalarin
operasyon oncesi ve sonrast AMH degerlerinin karsilastirilmasi

3

PBS Diger

EPre-op
M Post-op

AMH

[S]

-

PBS grubunun diger gruba gore pre-operatif FSH diizeyi istatistiksel olarak
anlamli daha yiiksek saptandi (p=0,004). Operasyon sonrast FSH diizeyindeki

artig da PBS grubunda daha fazlayd: (p=0,003).
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Tablo 8. Endikasyonlara gore olgularin operasyon 6ncesi Ve sonrasi biyokimyasal
Olctimleri

Operasyon Operasyon p- Degisim (%)
oncesi sonrasi degeri T
AMH
PBS 0,8 (0,1-7,4) 0,4 (0,0-34)  <0,001 -50,0 (-100,0-0,0)
Diger 2,0(08-12,3)  1,7(0,5-12,1)  <0,001  -11,1(-39,1—0,0)
p-degeri <0,001 <0,001 <0,001
FSH
PBS 8,3(3,5-38,2) = 11,8(4,8-103,7) <0,001 = 37,6 (-27,0 — 550,0)
Diger 6,8 (4,3-12,3)  7,9(4,2-17,0)  <0,001 15,9 (-5,4 — 66,8)
p-degeri 0,004 <0,001 0,003
LH
PBS 52(1,2-23,4)  7,8(2,0-67,6) = <0,001 47,9 (-65,6 — 974,1)
Diger 56 (4,0-10,8)  6,0(4,2-123) 0,016 = 18,8(-29,1—135,8)
p-degeri 0,525 0,128 0,035
E2
PBS 61,0 (8,0-593,0) 71,6 (5,8-904,0) 0,749  -7,3(-86,3 — 1574,1)
Diger 69,3 (20,0- 52,5 (20,0- 0,024  -19,0 (-76,7 - 72,3)
309,0) 121,0)
p-degeri 0,921 0,051 0,153

Veriler; medyan (minimum - maksimum) bigiminde gosterildi, T Etiyolojiler igerisinde pre- ve
operasyon sonrast arasinda yapilan karsilastirmalar, Wilcoxon Isaret testi, Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, { Etiyolojiler
arasinda yapilan karsilastirmalar, Mann Whitney U testi, pre- Ve operasyon sonrasi donemler
icerisinde etiyolojiler arasinda yapilan karsilastirmalarda Bonferroni Diizeltmesine gére p<0,025
i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilirken operasyon 6ncesi’a gore operasyon sonrasi
donemde biyokimyasal oOlglimlerde meydana gelen yiizdesel degisimler yoniinden yapilan
karsilastirmalarda p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

PBS grubunda operasyon dncesine gore operasyon sonrasi donemde FSH ve
LH diizeyi arttikca AMH diizeyi istatistiksel anlamli olarak azaldigi goriildii (r=-

0,419, r=-0,424 ve p<0,001). Operasyon sonucu meydana gelen E2 diizeyindeki
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degisim ile AMH, FSH ve LH diizeyindeki degisim arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Diger (hidrosalpenks, ektopik gebelik, toa) grupta operasyon oncesine gore
operasyon sonrast donemde biyokimyasal degerlerde meydana gelen degisimlerin

birbirleri arasinda anlamli istatistiksel korelasyonu saptanmadi (p>0,05).(Tablo 9.)
Tablo 9. Endikasyonlara gore biyokimyasal 6l¢iimlerde operasyon sonucu

meydana gelen yiizdesel degisim miktarlarinin birbirleri arasindaki korelasyon
katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

PBS Diger
AMH FSH LH AMH  FSH LH

FSH
Korelasyon katsayisi -0,419 -0,333
p-degeri 1 <0,001 0,112
LH
Korelasyon katsayisi -0,424 | 0,409 -0,032 0,261
p-degeri 1 <0,001 <0,001 0,881 0,218
E2
Korelasyon katsayisi 0,094 -0,162 0,096 0,001 0,063 0,329
p-degeri 0,363 = 0,117 0,356 0,998 0,771 | 0,117

1 Spearman’in sira sayilar1 korelasyon testi, Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Diger grup (n=24) igerisinde alinan tiip sayisina goére pre-operatif AMH
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,303). Gerek
unilateral salpenjektomi n=11 (%48.5) gerek bilateral salpenjektomi n=13
(%54,2) grubu igerisinde operasyon Oncesine goére operasyon sonrasi donemde
AMH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriildii (p=0,004; p<0,001).

Unilateral ile bilateral salpenjektomi grubunda operasyon sonrasit AMH diizeyleri
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yoniinden de istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,608). Gruplar
arasinda operasyon dncesine gore operasyon sonrasi donemde AMH diizeylerinde
meydana gelen azalma miktarlar1 da istatistiksel olarak benzerdi (p=0,072) (Sekil

5).

Tablo 10. Diger grup icerisinde alinan tiip sayisina gore operasyon dncesi ve
sonrast biyokimyasal dl¢timlerin karsilagtiriimasi

Operasyon Operasyon p-degeri Degisim (%)
oncesi sonrasli +
AMH
Unilateral 1,8 (0,8-12,3) 1,7 (0,6-12,1) 0,004 -7,1 (-25,0 - 0,0)
Bilateral 2,3 (0,8-11,2) 2,0 (0,5-10,8) <0,001 -11,8 (-39,1 — -3,6)
p-degeri § 0,303 0,608 0,072
FSH
Unilateral 6,8 (5,5-12,3) 7,6 (5,2-17,0) 0,023 18,9 (-5,4 — 65,2)
Bilateral 6,8 (4,3-10,7) 8,3 (4,2-12,9) 0,005 12,9 (-4,5 - 66,8)
p-degeri i 0,649 0,776 0,955
LH
Unilateral 5,9 (4,1-10,8) 8,0 (4,4-12,3) 0,091 18,5 (-25,1 — 135,8)
Bilateral 4,8 (4,0-6,9) 5,9 (4,2-9,5) 0,075 19,0 (-29,1 — 48,9)
p-degeri 0,392 0,119 0,865
E2
Unilateral 42,0 (20,0- 49,0 (20,0-80,0) 0,285 -7,3 (-76,1 - 66,1)
155,0)
Bilateral 69,7 (39,0- 56,0 (33,0- 0,064 -19,7 (-76,7 — 72,3)
309,0) 121,0)
p-degeri i 0,106 0,134 0,392

Veriler; medyan (minimum - maksimum) bi¢iminde gosterildi, T Tek ve ¢ift tip alinan olgular
igerisinde pre- ve operasyon sonrasi arasinda yapilan karsilagtirmalar, Wilcoxon Isaret testi,
Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, § Tek
ve ¢ift tip alman gruplar arasinda yapilan karsilagtirmalar, Mann Whitney U testi, pre- ve
operasyon sonrasi donemler igerisinde gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda Bonferroni
Diizeltmesine gore p<0,025 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilirken operasyon
Oncesi’a gore operasyon sonrasi donemde biyokimyasal Ol¢limlerde meydana gelen yiizdesel
degisimler yoniinden yapilan karsilagtirmalarda p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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Sekil 16. Diger grup igersindeki unilateral ve bilateral salpenjektomi alt grubunun
operasyon oncesi ve sonrast AMH diizeylerinin karsilastirilmasi

E Pre-op
M Post-op

AMH

unilateral bilateral

PBS grubu igerisinde yas ilerledik¢e post-operatif AMH diizeyindeki
azalmanm daha fazla oldugu saptand1 (=-0,468 ve p<0,001). VKI ile AMH
diizeyindeki degisim arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gdzlenmedi
(r=-0,088 ve p=0,396). Pre-operatif AMH diizeyi ne kadar diisiik ise operasyon
sonrast donemdeki AMH diizeyindeki degisimin istatistiksel olarak anlamli daha

fazla oldugu tespit edildi (r=0,480 ve p<0,001).

Diger grup igerisinde yas ilerledik¢e operasyon Oncesine gdre operasyon
sonrast donemdeki AMH diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha fazla
azalmaktayd: (r=-0,480 ve p=0,017). VKI ve operasyon éncesi AMH diizeyi ile
AMH diizeyinde meydana gelen degisim arasinda ise Bonferroni Diizeltmesine

gore istatistiksel olarak anlamli korelasyon goériilmedi (p>0,025).

Tim olgular igerisinde yas ilerledikge operasyon Oncesine gore operasyon
sonrast donemdeki AMH diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha fazla azaldigi

saptandi (r=-0,644 ve p<0,001). Operasyon oncesi AMH diizeyi ne kadar diisiik
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ise operasyon sonrast donemdeki AMH degisiminin istatistiksel olarak anlaml

daha fazla oldugu goriildii (r=0,607 ve p<0,001).

Tablo 11. Operasyon sonucunda AMH diizeyinde meydana gelen yiizdesel
degisim ile yas, viicut Kitle indeksi ve operasyon déncesi AMH arasindaki
korelasyon katsayilar1 ve 6nemlilik diizeyleri

Yas VKI Operasyon éncesi

AMH
PBS (n=95)
Korelasyon katsayus: -0,468 -0,088 0,480
p-degeri 1} <0,001 0,396 <0,001
Diger (n=24)
Korelasyon katsayisi -0,480 -0,002 0,340
p-degeri 1} 0,017 0,994 0,104
Unilateral (n=11)
Korelasyon katsayisi -0,630 -0,123 0,697
p-degeri 1} 0,038 0,719 0,017
Bilateral (n=13)
Korelasyon katsayist -0,572 -0,026 0,341
p-degeri 1} 0,041 0,932 0,254
Toplam (n=119)
Korelasyon katsayisi -0,644 -0,215 0,607
p-degeri 14 <0,001 0,019 <0,001

1 Spearman’in sira sayilar1 korelasyon testi,  Bonferroni Diizeltmesine gore p<0,025 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, § p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Hidrosalpenks nedeniyle 18 hastaya salpenjektomi yapildi. Hastalarin
%94’tine  (n=17) islem laparoskopik olarak gerceklestirildi. Sadece 1 hastada
islem laparoskopi ile baslanip yaygin adezyonlar nedeniyle laparotomik olarak

tamamlandi. Hidrosalpenks tanili hastalar1 %72,2” sinin (n=13) gravidas1 “0”
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olarak saptanmis olup iki hastanin yasayan ¢cocugu mevcuttu. 10 hastaya bilateral

8 hastaya unilateral salpenjektomi uygulandi.

Ektopik gebelik ve TOA nedeniyle unilateral salpenjektomi yapilan
hastalar da dahil edilince toplam 11 hastaya unilateral salpenjektomi yapildi.
Bilateral salpenjetomi grubunda AMH diisiis orani istatistiksel olarak anlaml:

olmasa da daha diisiik saptand1 (%11,8; %7,1) (Tablo 9.)

Klinigimizde ektopik gebelik i¢in tercih edilen cerrahi yontem uygun olan
hastada salpingostomi seklindedir. Salpenjektomi kontrol altina alinamayan
kanamalarda, tam kat tuba hasarlarinda tercih edilmektedir. Ektopik gebelik
endikasyonu ile salpenjektomi yapilan hastalar acil, hemodinamik olarak unstabil
oldugundan preoperatif veri eldesi yeterli olmamistir. iki operasyon da bu acil

durum nedeniyle laparotomik olarak gergeklestiridi.

Tablo 12. Bilateral ve unilateral salpenjektomi grubundan AMH diisiis oraninin

karsilastirilmasi
e
Preop AMH Postop AMH AMH?’ daki diisiis
orant

Unilateral 1,8 (0,8-12,3) | 1,7 (0,6-12,1) %7,1
Salpenjetomi*
Bilateral 2,3(0,8-11,2) | 2,0(0,5-10,8) %11,8
Salpenjektomi
n=13%*
p degeri 0,004 0,001 0,072

Veriler medyan(minimum-maksimum) seklinde gosterildi.

*8 hidrsosalpenks, 1 TOA, 2 ektopik gebelik

**10 hidrosalpenks, 2 TOA, 1 sterilizasyon istemi

AMH diisiis oran1: (Preop AMH-Postop AMH)/Preop AMH x 100
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Toplam 11 hastaya unilateral salpenjektomi yapilmis olup bu grubu daha
once de belirtildigi gibi hidrosalpenks, ektopik gebelik ve TOA olusturmaktadir.
Geri kalan 108 hastaya bilateral salpenktomi uygulandi. Toplam 227 tuba uterina
patolojiye gonderildi. Spesmenlerinin patoloji sonuglarina bakacak olursak en
fazla raporlanan sonu¢ %58,5 ile “spesifik patoloji izlenmedi” seklindedir. Bu
raporu; “Paratubal kist (Morgagni Hidatid kisti)” (%17.6) ve “Hidrosalpenks”
(9%9,3) takip etmektedir. Sadece bir tuba uterina spasmeni sonucu “Adenomatoid
Timor” seklinde raporlanmistir. 227 tubanin higbirinde ser6z tubal intraepitelyal

karsinom(STIK) saptanmamustir.

Tablo 13. Tuba uterina spesmenlerinin patoloji sonuglarina gore frekans dagilimi

' PATOLOJi SONUCLARI Olgu sayist  Yiizde(%)
“Spesifik Patoloji Izlenmedi” 133 58,5
“Paratubal Kist(Morgagni Hidatid Kisti) 40 17,6
“Hidrosalpenks” 21 9,3
“Endometriosiz Eksterna” 11 4.8
“Akut Salpenjit” 7 3,0
“Fokal Fibrosiz” 5) 2,2
“Apse Formasyonu” 3 1,3
“Salpingitis Isthmica Nodosa” 2 0,8
“Tiiberkiiloz Salpenjiti” 2 0,8
“Ektopik Gebelik” 2 0,8
“Adenomatoid Tiimér” 1 0,4
TOPLAM 227 100
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Intraoperatif ve erken postoperatif donemdeki saptanan komplikasyonlar
tablo 11’ de belirtildi. Toplam komplikasyon oran1 % 15,9 (n=19) olarak saptandi.

Bunlarin biiyiik kismint minér komplikasyon %13.4 (n=16) olusturmaydi.

Dort (%3.3) hastada postoperatif ates saptanip bu durum atalekteziye
baglanmistir. Antibiyotiginin uzatilmast ve peep (positive end expiratory
pressure) ile tedavi edilmistir. VKI’ i 33(kg/ m?) ve iizeri olan 3 hastada kesi yeri
enfeksiyonu gelismis olup aralikli debridmanli pansuman, alinan yara yeri
kiiltiirline gore antibiyoterapi uygulanmasi ve ardindan kiiltiir iremesi olamamasi
tizerine sekonder siitiirasyon ile tedavi edilmistir. Sekiz hastaya intraoperatif ya
da postoperatif donemde kan transfiizyonu yapilmis olur bunlardan 2’ si riiptiire
hemodinamik olarak unstabil olan ektopik gebelik vakasidir. 1 hastada ise
postoperatif 2. giinde sol derin popliteal vende tromboz saptanmis olup

antikoagiilan ile taburcu edilmistir.

Major komplikasyonlara bakacak olursak; daha énce 1 kez IUI 1 kez IVF
basarisizligi olup bilateral hidrosalpenks endikasyonu ile operasyona alinan
primer infertil hastada rektosigmoid kolon perforasyonu gergeklesmistir. Postop 3.
giinde genel cerrahi tarafindan kolostomi ag¢ilmis ardindan postop 6. ayda
kolostomi kapatilmistir. Bir diger major komplikasyon ise mesane hasari olup,
gecirilmis 3 sezaryen Oykiisii olan hastanin TLH operasyonu sirasinda
gerceklesmigstir. Primer siitiire edilip operasyon sonrasi sonda kateterizasyonu 10
giin boyunca devam edilmistir. Son major komplikasyon mitral kapak replasmani
nedeniyle Varfarin Sodyum kullanan hastada gergeklesmistir. Preoperatif
hazirliklart sirasinda Varfarin Sodyum kesilip heparin infiizyonu baslanmustir.

Operasyon sonrast 14. saatte pulmoner trombo emboli gecirmistir. 6 giin yogun

51



bakim ardindan 5 giin servis takibinden sonra sifa ile taburcu edilmistir. (Tablo

14.)

Tablo 14. Intraoperatif ve erken postoperatif komplikasyonlar

KOMPLIKASYON MUDAHALE

Minor Komplikasyon 16 (%13.4)

Postoperatif ates 4 (%3.3) Antibiyotik

Yara yeri enfeksiyonu 3 (%2,5) Antibiyotik, debridmanl
pansuman, sekonder
sutiirasyon

Kan transfiizyonu 8 (%6.7)

Derin ven trombozu 1 (%0,8) Antikoagiilan

Major Komplikasyon 3 (%2,5)

Mesane hasar1 1 (%0,8) Primer siitiirasyon

Bagirsak hasari 1 (%0,8) Kolostomi agilmasi

Pulmoner tromboemboli 1 (%0,8) Gogiis Hastaliklar1 YBU
devir
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5. TARTISMA

Elektif salpenjektomi son yillarda giderek artan bir uygulamadir.
Nedenlerinden biri; Piek ve ark. larmin 2001 yilinda ortaya koydugu ve sonraki
calismalarla daha giiglii bir teori haline gelen epitelyal over kanserinin distal
tubadan kaynaklandigi bilgisidir [3, 26, 27, 29]. Bu calismalarin sonucunda
benign nedenlerle yapilan pelvik operasyonlarda salpenjektomi eklenmesi
jinekoloji camiasinda tartisilmaya baslanmistir. Salpenjektominin bir diger sik
endikasyonu ise hidrosalpenkstir. IVF oncesi hidrosalpenksli olgulara
salpenjektomi uygulandiginda hem gebelik hem de canli dogum oranin anlaml
olarak artig1 ortaya konuldugundan beri iireme cerrahisinde de salpenjektomi

yaygin olarak uygulanmaktadir [34, 35].

Over kanlanmasi ovaryen ve internal iliak arterlerce olmaktadir. Aorta
abdominalis’ten ayrilan a.ovarica ile a.iliaka internadan ayrilan a. uterina tiim
genital organlarin beslenmesinde onemli rol oynamaktadir [7]. Pelvik organlar
arasindaki bu siki damar anastomozlarinin salpenjektomi ile bozulabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Salpenjektomi yapilarak ovaryen vaskiileritenin bozulmasi sonucu
ovaryen rezervde hasar olusmasi potansiyel bir durum mu sorusunu akla
getirmektedir. Literatiirde salpenjektominin over rezervine etkisini arastiran

calismalar mevcuttur.

Histerektomi sirasinda operasyona eklenen salpenjektomin over rezervine
etkisini aragtiran ilk ¢alismalardan biri 2007 yilinda iilkemizden gelmistir. Sezik
ve ark. lar1 24 hastalik randomize kontrollii ¢alismasinda bu hipotezi FSH, LH, E2

gibi biyokimyasal markerlar ve ultrasonografik oOlgiimler ile arastirmayi
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amaclamiglardir. Caligmada histerektomi sirasinda salpenjektomi yapilan ile
salpenjektomi yapilmayan 12 hastalik iki grup olusturulmustur. Her iki grup
arasinda biyokimyasal degerlerde anlamli fark saptanmamasina ragmen over
kanlanmasindaki azalmanin salpenjektomi yapilan grupta daha fazla oldugunu
tespit etmislerdir [110]. Gerek hasta saymin az olmasi gereck AMH gibi daha
spesifik bir markerin kullanilmamasi bizim ¢alismamizda daha degerli veriler elde

etmemizi saglamistir.

Song ve ark. larinin yaptigi randomize kontrollii ¢alismada laparoskopik
histerektomi yapilan hastalarda profilaktik salpenjektominin AMH {izerine etkisi
aragtirtlmistir. Calismaya toplam 68 hasta dahil edilmis; bunlardan 34’
salpenjektomi yapilan, 34’1 ise salpenjektomi yapilmayan grubu olusturmustur.
Calismada birincil sonug degeri ameliyattan dnce ve ameliyattan 3 ay sonra AMH
degerlerine bakilarak ovaryen rezervinin degisikligini yansitmak amaglanmistir.
Iki grup arasinda ameliyat siiresi, ameliyat esnasinda kanama ve komplikasyonlar
acisindan fark bulunmamistir. Her iki grupta da AMH seviyeleri ameliyat 6ncesi
degerlerinde gore diisiik bulunmustur. AMH da azalma orami her iki grupta
belirgin farklilik olmamakla birlikte salpenjektomi grubunda %12.5 iken
salpenjektomi yapilmayan grupta %10.8 olarak saptanmistir. Calismanin
sonucunda laparoskopik histerektomi yapilan hastalara salpenjektominin
eklenmesinin over rezervi lizerinde negatif bir etkisinin olmadigi, histerektominin
ovaryen rezervi azalttigi sonucuna varilmigtir [111]. Fakat bu ¢alismada da bizim
calismamizda elde ettigimiz gibi AMH’ daki diisiis oraninin salpenjektomi

yapilan grupta daha belirgin oldugu ortadadir.
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Bagka bir ¢alismada Paul ve ark.lar1 13 yillik salpenjektomi tecriibesini
retrospektif olarak incelemistir. Calismaya ortalama yaslart 43 olan total
laparoskopik histerektomi ve bilateral salpenjektomi yapilan 1470 hasta dahil
edilmistir. Endikasyonlarin basinda bizim ¢alismamizda oldugu gibi myoma uteri
(%67, n=985) gelmektedir. Tek bir spesmende paratubal borderline ser6z
malignite tespit edilmistir. 6 aydan 13 yila kadar olan takip siirelerinde 17(%1.1)
hastada adneksiyel patoloji saptanmis ve bu hastalardan 8’ i tekrar operasyon
gecirmigtir. Ovaryen malignite hi¢cbir spesmende saptanmamistir. Bu calismada

over rezerv ya da menopozal durumla ilgili bir veri belirtilmemistir [112].

Venturella ve ark. lar1 ise profilaktik bilateral salpenjektomi(PBS) yapilan
hastalarda yapilan islemin over rezervine 3 ile 5 yil sonraki uzun donem etkilerini
incelemislerdir. PBS yapilan hastalarin ovaryen yasi; 652 saglikli kadin (intakt
uterus ve adneks) verileriyle istatistiksel modelleme olusturularak elde edilen
OvAge isimli yontem ile degerlendirilmistir. OvAge yonteminde; AMH, FSH, 3D
antral follikiil sayisi, vaskiiler indeks, akim indeksi ve vaskiiler akim indeksi
degerleri kombine edilmektedir. Birincil sonug¢ 6l¢iimii; PBS ve kontrol grubu
arasindaki OvAge/yas iliskisidir. Sonug olarak bu modele gore total laparoskopik
histerektomiye(TLH) PBS’nin eklenmesinin ameliyattan yaklasik 3-5 yil sonra

geg reproduktif yillarda ovaryen yasi degistirmeyecegi sonucu ¢ikmistir [113].

Yine, Venturella ve ark. larinin yaptigi randomize kontrollii ¢alismada
profilaktik bilateral salpenjektomiye giden hastalarda over ve tuba uterinaya yakin
yumusak dokularin ¢ikarilmasinin over rezervini bozmadigi savunulmustur [114].
Laparoskopik cerrahi uygulanan 186 hastanin 143 tanesine laparoskopik

myomektomi 43 tanesine de laparoskopik cerrahi sterilizasyon islemi
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uygulanmistir. Hastalar rastgele iki gruba ayrilmis; grup 1 de (n=91) standart
salpenjektomi gergeklestirilmis, grup 2 (n=95) tiiplerle beraber mezosalpinks
cikarilmistir. Cerrahiden once ve cerrahiden 3 ay sonra AMH, FSH, 3D AFC, VI,
FI, Vaskiiler Akim Indeksi (VFI) ve OvAge degerleri her hasta igin
kaydedilmistir. Sonuglara bakildiginda; gruplar arasinda ovaryen rezerv
degisikligi acisindan AMH, FSH, 3D AFC, VI, FI, VFI ve OvAge degerlerinde
degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Fakat her iki grupta da AMH
degerlerindeki diisiis vaskiiler kan akiminda ve antral folikiil sayisindaki azalma
dikkati cekmektedir. Gruplar operasyon siireleri, hemoglobin seviye degisiklikleri,
ameliyat sonras1 hastanede kalis siiresi ve komplikasyon orani agisindan benzer
olarak bulunmustur. Salpenjektomi sirasinda mezosalpinksin de cerrahi olarak
cikarilmasinin ovaryen rezerve ek bir zarar vermedigi sonucuna varilmistir.
Ayrica mezosalpinksin ¢ikarilmasinin da eslik ettigi genis salpenjektomi kan
kaybr miktarini, hastanede kalig siiresini veya normal aktiviteye doniis siiresini

etkilememistir [114].

Asgari ve ark.larinin 2018’ de 30 hasta ile yaptiklart randomize kontrollii
calismada sonuglar ¢alismamiz ile paralellik gostermektedir. Histerektomi ile
histerektomi+bilateral salpenjektomi gruplar1 karsilatirilmistir. Operasyon Oncesi
ve operasyondan 3 ay sonra kan alinip FSH ve AMH degisimlerine bakilmustir.
Postop 3. ayda istatistiksel olarak anlamli sekilde AMH degerleri diisik FSH
degeri de yiiksek saptanmistir. Calisma kisithiginin basinda hasta sayisi
gelmektedir. Bu galisma ile Salpenjektomi sanildigi kadar masum bir uygulama

olmadig1 goriisii ortaya atilmigtir [115].
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Collins ve ark. lann Isve¢’ te retrospektif olarak 23,369 hasta ile
gerceklestirdikleri c¢alismada histerektomi sirasinda bilateral salpenjektomi
yapilan hastalar ile sadece histerektomi yapilan hastalarin menopoz semptomlarini
goriilme zamanim1  karsilastirmustir.  Bilateral — salpenjektomi  grubunda
semptomlarin 1 yil daha erken goriindiigii tespit edilmistir. Bu da bizim
caligmamizin sonuglarin1 destekleyen, over rezervini etkiledigine dair kanit

olabilecek bir bilgidir [116].

Yardimci tireme teknikleri dncesinde saptanan hidrosalpenksin tedavisinde
salpenjektomi veya tubal okluzyon yapilmasi gerekliligi konusunda fikir birligi
mevcut  degildir.  Salpenjektominin  overin  gonodotropinlere  yanitinin
degismeyecegini savunan makaleler oldugu kadar [117, 118], salpenjektominin

over cevabini azalttigini belirten yayinlar da mevcuttur [10, 119].

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Atilgan ve ark. lari hayvan deneyinde
salpenjektomi yapilan farelerin over histolojisini, proliferating cell nuclear antigen
(PCNA) boyama yontemiyle incelemislerdir. Salpenjektomi yapilan taraftaki
overde granulosa hiicrelerinde PCNA boyamanin azaldigini, fibrozisin ve atretik
folikiillerin arttigin1 dolayisiyla over rezervinin azaldigimi bildirmislerdir [120].

Bizim sonuglarimizi destekler bir bulgu oldugu ortadadir.

Ye ve ark. lar1 ¢alismasinda IVF tedavisi i¢in gelen hidrosalpenks veya
ektopik gebelik nedeniyle unilateral veya bilateral salpenjektomi tedavisi
uygulanmis hastalar ile tubal cerrahi gecirmemis hastalarda AFS, AMH, FSH

diizeylerini ve IVF sirasinda toplanan oosit sayisini  karsilagtirmistir.
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Salpenjektominin AFS’n1 azalttigi, AMH’ 1 azaltti§i, FSH’ 1 arttirdigi ancak

toplanan oosit sayisinda fark yaratmadigi bildirmislerdir [9].

Nakagawa ve ark.larinin IVF islemi 6ncesi hidrosalpenks yonetiminde en
uygun cerrahi yontemi belirlemek amaciyla yaptiklari calismada; proksimal tubay1
ayirma ile salpenjektomiyi karsilastirmistir. Operasyon sonrast FSH degerinin
operasyon oncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli sekilde salpenjektomi
grubunda arttigini tespit edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda proksimal tubal
ayirmanin over rezervi agisindan daha emniyetli oldugu sonucuna varilmistir

[121].

Fan ve ark. larinin salpenjektominin ivf sikliislart tizerindeki etkisini
aragtiran 25 ¢aligmadan olusan meta-analizinde; 40 yasin altinda toplam 4828
hasta (1935 salpenjektomi yapilmig/2893 salpenjektomi yapilmamis) dahil
edilmistir.  Karsilagtirilan ~ gruplari;  unilateral — salpenjektomi,  bilateral
salpenjektomi ve salpenjektomi yapilmayanlar olarak belirlenmistir. Total
gonadotropin dozu, stimulasyon siiresi, hCG giinii E2 diizeylerinde fark olmadigi
ancak elde edilen oosit sayisinin belirgin olarak salpenjektomi yapilan tarafta daha
az oldugu ortaya koyulmustur. Ayrica bilateral salpenjektomi yapilan grupta ise

FSH seviyeleri belirgin olarak yiiksek saptanmistir [122].

Calismamizdaki gibi AMH degerleri kullanilarak yapilan bir ¢aligmada;
tubal faktor nedeniyle infertil hastalarin bir grubuna tubalar korunarak IVF
yapilirken, diger grup salpenjektomi sonrasi IVF’e alinmistir. Salpenjektomi
uygulanan kadinlarda daha diisiik oosit sayis1 ve daha diisiik AMH degerleri elde

edilmistir [8]. Bu bulgular gebelik oranlarinda belirgin fark olmasa da over
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rezervini etkilemesi nedeniyle pelvik cerrahide dikkatli olunmasi gerektigini

gostermektedir.

Ulkemizden Sahin ve ark. larinin 131 ektopik gebelik vakasiyla yaptiklari
calismada hastalar 3 gruba ayrilmistir. Sadece Metotreksat(Grup-1, n=55), sadece
salpenjektomi(grup-2, n=61) ve Metotreksat sonrasi salpenjektomi(Grup-3, n=15).
Tedavi oOncesi ve tedavi sonrast AMH degerleri oOl¢iilmiistiir. Sonuglarda
operasyondan 1 ay sonra istatistiksel olarak anlamli olarak AMH’ lar
salpenjektomi gruplarinda daha diisiik tespit edilmistir. Postoperatif 3 ayda da
AMH bakilmig ve postoperatif 1. Aydaki kadar dramatik olmasa da AMH
degerleri salpenjektomi grubunda daha diisiik saptamiglardir. Bu durum olusan
vaskiiler hasarin daha sonra reanastomozlar ile geri donmesi seklinde

yorumlanmugtir [123].

Calismamizda saptanan Adenomatoid timor literatiirde; uterus, tuba
uterina, over, epididim, spermatik kord gibi genital organlari tutan seyrek goriilen
benign bir tiimordiir. Kadinlarda genellikle asemptomatik olup rastlantisal olarak
saptanirken, erkeklerde skrotal kitle ve agriya yol agmaktadir. Kadinlarda daha
cok rastlantisal olarak saptansa da bu tiimorlerin bazen tuba liimenini distorsiyona
ugratacak sekilde biiyiiyebilecegi ve luminal katlantilarin stromasina dogru
infiltratif gelisim gosterebilecegi disiiniilerek o6zellikle frozen kesitlerinde
adenokarsinomla ayrimi agisindan dikkatli olunmalidir seklinde ibareler yer

almaktadir. Herhangi bir pre-kanser6z lezyon oldugu belirtilmemistir [109].

Literatiirdeki calismalarin bir kisminda istatistiksel olarak anlamli olmasa

da salpenjektomi sonrast AMH degerlerindeki diisiis ortadadir. Over kanseri
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nedeniyle bir yilda yaklasik 16.000 kisi yasamini yitirmektedir. Ancak bir yilda
yaklasik 490.000 kadin kardiyovaskiiler hastalik ve 48.000 kadin femur bas1 kirigi
nedeniyle yasamini yitirmektedir [43]. Yapilan bir ¢alismada bir over kanserini
tedavi etmek i¢in bilateral salpingo-ooferektomi yapilmasi gereken hasta sayisi
(number need to treat) 323 olarak saptanmustir [44]. Sadece salpenjektomi ile ilgili
bdyle bir veri litetaratiirde heniiz mevcut degildir. Pelvik cerrahi islemlerden olan
salpenjenktominin teorik olarak over fonksiyonunu yapisikliklara bagli, ya da
direk vaskiiler hasara bagli kanlanmada bozukluk yaratarak over rezervini

olumsuz etkileyebilme riski asikardir.

Son olarak, histerektomi ve PBS yapilan hastalardaki over rezervindeki
diistis direkt olarak PBS ile ilgili degil, belki de histerektomi sonucu ovaryen
kanlanmanin bozulmasi nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilir. Bu duruma aciklik
getirmek tizere, histerektomide PBS yapilan ve yapilmayan hasta gruplari

olusturulup, prospektif bir calisma yapmak gerekir.

Ancak ¢aligmamizda, ¢esitli endikasyonlarla yalniz salpenjektomi yapilan
24 hastadaki sonuglar da, ovaryen rezervin distigiinii gosterdigine gore,
salpenjektominin (unilateral veya bilateral olsun) over rezerv kaybu ile ilgili ciddi

bir faktor oldugunu sdylemek ¢ok da yanlis olmaz.
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6. SONUCLAR

* Geng hastalarda yapilan histerektomilerde miimkiin oldugunca ovaryen

kan akimi korunmalidir.

* Salpenjektomi over kan akimina potansiyel bir hasar vererek over

cevabini etkileyebilir.

* Elektif salpenjektomi planlanirken olas1 genel riskler ve faydalar g6z

Onitinde bulundurulmalidir.

* Salpenjektomi sanildig1 kadar masum bir uygulama degildir.

* Genis bir orneklem sayili, farkli yas gruplarinin kendi aralarinda

degerlendirildigi, salpenjektominin kalici etkisini arastiran prospektif

randominize calismalar, sonuglar1 daha da netlestirecektir.
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7. OZET

Salpenjektomi Operasyonlarimin Over Rezervi Uzerine Etkileri

Salpenjektomi, son yillarda tiim diinya genelinde giderek artan bir hizla
yapilan bir operasyondur. Gerek over kanseri etyopatogenezindeki degisikler
sonucu o&nerilen profilaktik salpenjektomi gerek IVF tedavisi planlanan
hidrosalpenks tanili hastanin tedavi Oncesi basar1 sansmnin artirilmasi igin
uygulanan salpenjektomi bu durumun ana nedenleri arasindadir. Over, tuba ve
uterusun yogun damarsal anastomozlari ortadadir. Yaptigimiz bu islem ile
damarsal aga verilen potansiyel hasar sonucunda ovaryen fonksiyonu nasil bir
etkide bulundugumuz son yillarda arastirmalara konu olmustur. Biz de
calismamizda salpenjektominin over rezervine etkisini arastirmayr amagladik.
Calismamiza gesitli endikasyonlarla salpenjektomi operasyonu gegiren 28 ile 54
yas arasinda (42,4+5,5) toplam 119 hasta prospektif olarak dahil edildi.
Preoperatif ve postoperatif 6. haftada olgiilen FSH, LH, E2 ve AMH degerleri
karsilagtirildi.  Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile, normal dagilim gostermeyen operasyon oncesi ve
sonras1 degerlerin karsilastirilmas1 Wilcoxon Isaret testi ile incelendi. Analiz
sonuclarina bakildiginda; over rezervinin en 6nemli belirte¢lerinden olan AMH
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma, FSH ve LH degerlerinde
yiikselme saptandi (p<0,001). Endikasyonlara gore AMH diisiis oranina
bakildiginda; yas ortalamasi 44,3+3,7 olan histerektomi sirasinda profilaktik
salpenjektomi grubunda (n=95) AMH diisiis oran1 %50 iken, yas ortalamasi
34,4442 ile daha diisiik saptanan hidrosalpenks, tuba-ovaryen apse, ektopik
gebelik nedeniyle sadece salpenjektomi yapilan diger grupta (n=24) %11.1 olarak
goriildii. Diger grup alinan tiip sayisina gore degerlendirildiginde; bilateral
salpenjektomide %11.8, unilateral salpenjektomide %7,1’ lik AMH degerinde
diisiis saptandi. Sonug olarak; salpenjektomi potansiyel vaskiiler hasar olusturarak
over rezervini olumsuz etkileyebilir. Salpenjektomi sanildigi kadar masum bir

uygulama olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Salpenjektomi, Over Rezervi, AMH
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8. SUMMARY

The Effect of Salpingectomy Operations on Ovarian Reserve

Salpingectomy has been an ever increasing operation worldwide in recent
years. It performed both prophylactically due to recommendations resulting from
changes in ovarian cancer etiopathogenesis and, aiming to enhance the success
rate of planned IVF in patients diagnosed with hydrosalpinx are among the main
reasons of this situation. The great deal of vascular anastomoses among the ovary,
tuba and uterus are well known. The effect of potential damage in vascular
network on ovarian function resulting from this operation has been the subject of
research in recent years. In our study, we aimed to investigate the effect of
salpingectomy on ovarian reserve. A total of 119 patients aged 28 to 54 (42,4 +
5,5) years undergoing salpingectomy with various indications were included
prospectively in our study. FSH, LH, E2 and AMH levels measured
preoperatively and at postoperative 6th week were compared. The Kolmogorov-
Smirnov test was used to check normal distribution of continuous variables and,
Wilcoxon Sign Test was used to compare the pre- and post-operative levels with
the non-normal distribution. The results of the analysis showed a statistically
significant decrease in the AMH levels, which is one of the most important
markers of ovarian reserve; and statistically significant increase in FSH and LH
levels (p <0.001). The decrease in AMH levels were found 50 % in prophylactic
salpingectomy group (n=95) with the mean age 44.3+3.7 years while the other
group (n=24) with the mean age 34.4 + 4.2 years undergoing salpingectomy due
to hydrosalpinx, tubo-ovarian abscess or ectopic pregnancy showed a lower
decrease of 11.1 % in terms of salpingectomy indications. AMH levels decreased
11.8 % in bilateral salpingectomy group and 7.1 % in unilateral salpingectomy
group when the other group was evaluated according to the number of tubes
removed. As a result; salpingectomy may adversely affect ovarian reserve by
potentially creating vascular damage. Salpingectomy may not be an innocent

operation as it seems.

Key Words: Salpingectomy, Ovarian Reserve, AMH
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