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ENDOMETRIOZISLi ANNELER VE KIZLARINDA GALECTIN-3
SEVIYELERININ HASTALIK GELiSIMINDE BiYOBELIRTEC
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amagc: Bu calismanin amaci, endometriozisli anneler ile biyolojik kizlarinda serum
Galectin-3 diizeylerini kargilagtirarak, Galectin-3’iin endometriozis gelisiminde biyobelirte¢
olarak potansiyel roliinii degerlendirmektir. Ayrica Galectin-3 diizeylerinin genetik yatkinlik

ve hastalik progresyonu ile iliskisi arastirilmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya, endometriozis tanist almis kadinlar, bu kadinlarin
saglikli biyolojik kizlar1 ve saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Katilimcilarin demografik
ve klinik verileri kaydedilmis, serum Galectin-3 diizeyleri ELISA yontemiyle Ol¢tilmiistiir.
Gruplar aras1 karsilagtirmalarda uygun parametrik ve nonparametrik testler, korelasyon ve
coklu regresyon analizleri, ROC egrisi ve kovaryans analizi (ANCOVA) kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Serum Galectin-3 diizeyleri, endometriozisli anneler ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir (p>0,05). ROC analizinde
Galectin-3’iin ayirt ediciligi zayif bulunmug, optimum cut-off degeri 8,57 ng/ml, duyarhilik
%76,2 ve ozgiilliikk %60 olarak saptanmistir. Galectin-3 ile viicut kitle indeksi arasinda
anlamli negatif korelasyon izlenmis, coklu regresyon analizinde VKI’nin bagimsiz negatif
etkisi dogrulanmistir. Anneler ve kizlar1 arasinda Galectin-3 diizeyleri arasinda anlaml

korelasyon saptanmamustir.

Sonug¢: Calismamizda Galectin-3 diizeylerinin endometriozis tanisinda tek basina
yiikksek ayirt edicilik sunmadigi, ancak genetik yatkinlik ve metabolik faktorlerden
etkilenebilecegi gosterilmistir. Galectin-3’iin klinik uygulamada yardimci bir biyobelirteg

olabilmesi i¢in daha genis drneklemli, cok merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Galectin-3, Genetik yatkinlik
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ASSESSMENT OF GALECTIN-3 LEVELS AS A BIOMARKER FOR
DISEASE DEVELOPMENT IN MOTHERS WiTH ENDOMETRIOSIS
AND THEIR DAUGHTERS

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to compare serum Galectin-3 levels between women
with endometriosis and their biological daughters, and to evaluate the potential role of
Galectin-3 as a biomarker in the development of endometriosis. In addition, the relationship

between Galectin-3 levels, genetic predisposition, and disease progression was investigated.

Materials and Methods: The study included women diagnosed with
endometriosis, their healthy biological daughters, and a healthy control group. Demographic
and clinical data of the participants were recorded, and serum Galectin-3 levels were
measured using the ELISA method. Appropriate parametric and non-parametric tests,
correlation and multiple regression analyses, ROC curve, and analysis of covariance
(ANCOVA) were used for comparisons between groups. A p-value <0.05 was considered

statistically significant.

Results: Serum Galectin-3 levels did not show a statistically significant difference
between mothers with endometriosis and the control group (p>0.05). In ROC analysis, the
discriminative power of Galectin-3 was found to be low, with an optimum cut-off value of
8.57 ng/ml, sensitivity of 76.2%, and specificity of 60%. A significant negative correlation
was observed between Galectin-3 and body mass index, and the independent negative effect
of BMI was confirmed by multiple regression analysis. No significant correlation was found

between Galectin-3 levels of mothers and their daughters.

Conclusion: Our study demonstrated that Galectin-3 levels do not provide high
discriminatory power for the diagnosis of endometriosis when used alone; however,
Galectin-3 may be affected by genetic predisposition and metabolic factors. Larger,
multicenter studies are needed to clarify the utility of Galectin-3 as an auxiliary biomarker

in clinical practice.

Key Words: Endometriosis, Galectin-3, genetic predisposition
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriozis, endometrial gland ve stromanin uterin kavite disinda, ozellikle
pelvik periton, overler ve rektovajinal septum gibi bolgelerde bulunmasi ile karakterize,
Ostrojen bagimli kronik inflamatuar bir hastaliktir. Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin
yaklasik %6 ila %10 unu etkiledigi bildirilen bu hastalik, genellikle dismenore, disparoni,
kronik pelvik agri, anormal uterin kanama ve infertilite gibi semptomlarla ortaya ¢ikar.
Klinik degerlendirmelerde, agr1 ve infertilite nedeniyle basvuran kadinlarda hastaligin

goriilme siklig1 %35 ila %50 arasinda degismektedir (1).

Endometriozisin gelisiminde retrograd menstruasyon, ¢olemik metaplazi ve
immiin sistem disfonksiyonu gibi bir dizi mekanizmanin rol oynadigi 6ne siiriilmektedir
(2). Bussiireglerin molekiiler diizeyde daha iyi anlagilmasi, 6zellikle hastaligin erken tanisi
ve hedefe yonelik tedavi seceneklerinin gelistirilmesi acisindan biiyilk 6nem arz
etmektedir. Bu baglamda Galectin-3(Gal-3), hiicre adezyonu, proliferasyonu, apoptoz
regililasyonu ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesi gibi gorevleri ile 6ne ¢ikan bir lektin
olarak, endometriozis patofizyolojisi agisindan dikkat c¢ekmektedir (3). Gal-3’ iin
ozellikle ektopik endometrial dokularda artmig ekspresyon gostermesi, bu molekiiliin
hastalik gelisimiyle iliskili olabilecegine isaret etmektedir (4). Ayrica, Gal-3’ {in fibrotik
yanit ve doku invazyonuna katki sunmasi, endometriozisin invazif karakteri ile ortiisen

bir patogenezi desteklemektedir (5).

Endometriozisin tanisi ¢ogu zaman cerrahi girisimlere, 6zellikle laparoskopiye
dayandigi i¢in, hastalik genellikle ge¢ evrede taninmakta ve bu durum tanisal gecikmelere
yol agmaktadir. Literatiirde semptomlarin baglamasindan taninin konmasina kadar gecen
stirenin ortalama 6 ila 7 y1l oldugu ifade edilmistir. Bu gecikme, hem bireysel hem de
saglik sistemi diizeyinde ciddi sonuglar dogurur (6). Bu gecikme, yalnizca bireysel yasam
kalitesinde ciddi kayiplara yol agmakla kalmamakta, ayn1 zamanda saglik sistemine
yanstyan maliyetleri de artirmaktadir. Endometriozis, gerek medikal gerekse cerrahi
miidahaleleri kapsayan uzun siireli tedavi gereksinimi nedeniyle, saglik politikalar
acisindan da Onemli yiik olusturmaktadir. Endometriozis, yasam kalitesini belirgin
sekilde diisliren semptomlarinin yani sira, tedaviye yoOnelik medikal ve cerrahi

uygulamalarla 6nemli bir saglik harcamasi kalemi haline gelmistir.



Hastaligin tasidig bu klinik ve ekonomik yiik, tanida daha erken ve non-invaziv
yontemlerin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar,
hastaligin kdkenine dair molekiiler ve hiicresel diizeyde dnemli veriler saglamis; boylece
hem tan1 koyma siirecini kolaylastirabilecek biyobelirteclerin aragtirilmasi hem de yeni
tedavi hedeflerinin tanimlanmasi agisindan umut verici bir zemin olusturmustur (7). Bu
baglamda, endometriozisin patogenezine iliskin bilgilerin giincellenmesi, hastaligin daha

etkili bir sekilde yonetilebilmesine katki saglayacaktir.

Endometriozis tanisindaki zorluklar ve non-invaziv tani1 koymadaki eksiklikler
g6z Oniine alindiginda bizim c¢alismamizin amaci Gal-3’{in endometriozisli kadinlarda
saglikli kadinlara gore farklilik gosterip gostermedigini ve bu diizeylerin endometriozisin
tan1 ve patogenezinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacaginin
arastirilmasidir. Buna ek olarak, endometriozis tanisi almis kadinlarin 18 ve 30 yas
arasindaki saglikli kizlarinda olgiilen Gal-3 diizeyleri ile hem endometriozisli hastalar
hem de saglikli kontrol grubunun karsilastirilmasi yoluyla, bu bireylerin hastaliga genetik
yatkinlik tasiyip tasimadiklari ve Gal-3’lin ileri donemde endometriozis gelisimini
ongormede kullanilabilir bir biyobelirte¢ olup olamayacagi degerlendirilecektir. Bu
calisma ile Gal-3 diizeylerinin genetik yatkinlik, inflamasyon ve endometriozis
gelisimiyle iligkisi aragtirilarak mevcut bulgulara yeni veriler eklenmesi ve
endometriozisin non-invaziv erken tansia yonelik literatiire 6zgiin bir katki saglamasi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ENDOMETRIOZIS

2.1.1. Tanimi ve Tarihgesi

Endometriozis, endometrial gland ve stromanin normalde bulunmalar1 gereken
endometrial kavite disinda, ektopik yerlesim gdstermesiyle tanimlanan, kronik seyirli,
inflamatuar ve dstrojen bagimli bir hastaliktir. Ektopik endometrial odaklar en sik olarak
overler, pelvik periton, Douglas boslugu, uterosakral ligamentler ve rektovajinal septum
gibi pelvik kompartmanda lokalize olmakla birlikte, nadiren pelvik dis1 bolgelerde de
saptanabilmektedir. Hastalik, 6zellikle lireme ¢agindaki kadinlarda goriilmekte olup,
semptomatik olgularda en yaygin klinik bulgular arasinda dismenore, kronik pelvik agri,
disparoni ve infertilite yer almaktadir. Bu semptomlar, endometriozisin yalnizca
jinekolojik bir sorun olmanin &tesinde, hastalarin yasam kalitesini belirgin diizeyde
etkileyen sistemik bir hastalik olarak ele alinmas1 gerektigini gostermektedir (8). Ayrica
endometriozisli bireylerde gastrointestinal ve iiriner sistem yakinmalar1 da siklikla
bildirilmekte, bu durum hastaligin klinik heterojenitesini daha da artirmaktadir. Bu
yoniiyle endometriozis hem tan1 hem de tedavi siirecinde multidisipliner bir yaklagim

gerektiren kompleks bir hastalik tablosu ¢izmektedir.

Endometriozis, tarihsel olarak ilk kez 19. ylizyilin sonlarinda tanimlanmig olup,
hastaligin patogenezine iliskin bilimsel aciklamalar ise 20. yilizyilin baslarinda
sekillenmeye baslamustir. Ozellikle 1920°1i yillarda John A. Sampson tarafindan ortaya
atilan retrograd menstruasyon teorisi, endometriozis patogenezinin anlasilmasinda
onemli bir doniim noktas1 olmustur. Bu teoriye gore, menstrual endometriumun tiipler
aracilifiyla pelvik bosluga geri akmasi ve burada implantasyon gostererek proliferatif
odaklar olusturmasi hastaligin temel mekanizmasi olarak kabul edilmistir (9). Ancak
ilerleyen yillarda bu goriis tek basina yeterli bulunmamis; immiinolojik, genetik ve
epigenetik faktorlerin de hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynadigi gosterilmistir.

Gilinlimiizde endometriozis, tanidan tedaviye, patofizyolojiden hastalik yonetimine kadar



pek cok yoniiyle multidisipliner bir yaklagimi gerektiren, kompleks bir jinekolojik

patoloji olarak degerlendirilmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji ve Klinik dnemi

Endometriozisin diinya genelinde reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda prevelansi
hakkinda literatiirde belirsizlik mevcuttur. Bu belirsizligin nedenleri arasinda hastalarin
asemptomatik olmasi, semptomatik olanlarin spesifik olmayan bulgular gostermesi ve en
onemlisi ise kesin taninin genellikle cerrahi miidahale gerektirmesi bulunmaktadir.
Mevcut yayimlar 1s18inda bu oran %2 ile %10 arasinda degismektedir (1,10,11). Agr1 ve
infertilite nedeniyle bagvuran kadinlarda bu oran %35-50’ye kadar ¢ikabilmektedir.
Hastaligin kronik dogasi1 ve tanisal gecikmeler, bireylerin yagam kalitesi {izerinde ciddi
olumsuz etkiler yaratmakta, ayn1 zamanda saglik sistemleri iizerinde ekonomik yiik
olusturmaktadir. Yapilan caligmalar, endometriozisin tanisinda ortalama 6-7 yillik bir
gecikmenin s6z konusu oldugunu gostermektedir (12). Endometriozis, bireylerin giinliik
yasam kalitesini olumsuz etkileyen kronik ve agrili bir hastaliktir. Yasam kalitesinde
azalma, is giicli kayb1 ve artan tedavi maliyetleri, bu hastaligin bireysel ve toplumsal

onemini ortaya koymaktadir (13).

Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada, 18-50 yas arasi 15.673 kadinin verileri analiz
edilmis ve katilimcilarin %18,3" {iniin endometriozis tanis1 aldigi bildirilmistir. Bu oran,
Tiirkiye'deki tireme ¢agindaki kadinlar arasinda endometriozisin  yaygimligim
gostermektedir. Endometriozis tanist alan katilimcilar, tanis1 olmayanlara kiyasla daha
yiiksek oranlarda iiriner (%54,2), norolojik (%84,5) ve gastrointestinal (%89,9)
bozukluklar bildirmistir. Ayrica, endometriozisi olan katilimcilarin %80,1'i siirekli
yorgunluk yasadigini belirtmis, %21,2" si hastaliklarina bagl olarak sosyal olarak izole
hissettigini ifade etmistir. Endometriozisli katilimcilarin  %63,2' si g¢evrelerindeki
insanlarin agrilaria veya semptomlarina inanmadigini belirtmis, %77,9" u ise tedavi
maliyetleri nedeniyle finansal zorluk yasadigini bildirmistir. Katilimcilarin %46,0' 1 6zel
iligkilerinde sorun yasadigini, %28,3' {i is veya okul yasaminda giigliik ¢cektigini ve %7,4'
il hastaliga bagli semptomlar nedeniyle derslere veya ise devam edemedigini ifade
etmistir (14). Bu bulgular, endometriozisin bireylerin fiziksel sagligi kadar psikososyal
yasamlarini da derinden etkiledigini ve hastaligin toplumda yeterince taninmadigini

gostermektedir. Bu ¢alisma literatiirde bulunan en giincel ve en kapsamli ¢alismadir.



Endometriozis prevelansi ile ilgili resmi kurumlardan agiklanan veya yayinlanan bir veri
bulunmamaktadir. Giiniimiizde Tiirkiye genelinde endometriozisin prevelansini dogru

belirlemek i¢in ¢cok merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Endometriozis, kadinlarin yasam kalitesini diisirmekte, is giicii kaybina ve sosyal
izolasyona yol a¢maktadir. Bu nedenle, saglik hizmeti sunuculari, halk saglig
profesyonelleri ve hastalar1 bilgilendirecek rehberlerin olusturulmasi: gerekmektedir.
Toplumlar ve kamu saglik otoriteleri, bu halk sagligi sorununu ¢ézmek i¢in birlikte

caligmalidir.

2.1.3. Patogenez

Endometriozisin etiyolojisini agiklamak {izere bir¢ok teori 6ne siiriilmiis olmakla
birlikte, bu teorilerden higbiri tiim olgulari tek basina agiklayamaz; her bir teori hastaligin
belirli yonlerini aydinlatmada katki saglamaktadir. Mevcut veriler, endometriozisin
nedeninin ¢ok faktorlii oldugunu ve oOne siiriilen ¢esitli mekanizmalarin birlikte rol
oynadigini diisiindiirmektedir. Endometriozisin etiyopatogenezi konusunda biitiinciil ve
kesin kabul gormiis bir agiklama heniiz ortaya konulamamistir. Bu nedenle, hastaligin
ortaya c¢ikigin1 acgiklamaya yonelik olarak literatiirde farkli patogenez teorileri
gelistirilmistir. S6z konusu teoriler genel hatlariyla, lezyonlarin uterin endometriyumdan
tiiredigini savunanlar ile uterin olmayan kaynaklardan gelistigini 6ne siirenler seklinde
iki ana grupta toplanmaktadir. Her iki teori grubunda da ¢evresel maruziyetler, genetik
yatkinliklar ve biyolojik duyarhiliklar gibi ¢esitli tetikleyici unsurlarin rol oynayabilecegi
one siiriilmekte olup, bu faktorlerin hastalik gelisimindeki etkilerine dair kanitlar giderek
artmakla birlikte, kesin nedensel iligkilerin kurulmasi agisindan mevcut veriler halen

siirlidir.



2.1.3.1. Retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisi: Ektopik
endometrial hiicrelerin varligin1 agiklamaya yonelik en yaygin kabul goren teori olan
retrograd menstruasyon teorisidir. Teorinin temelini olusturan ana tema, peritoneal
endometriozisin, menstriiel kanla taginan endometriyal doku pargaciklarinin peritoneal
bosluga yayilmasi ve burada implantasyon yoluyla biiyiimesidir. Sampson'in bu teoriyi
detaylica anlattig1 makalesinde, peritoneal endometriozisin kokenine iliskin menstriiel
yayillma (implantasyon) teorisini desteklemek icin kapsamli gozlemler ve histolojik
kanitlar sunulmaktadir. Ozellikle overdeki kistlerin riiptiiriinden ve uterustan tiipler
yoluyla menstriiel kanin retrograd akisindan kaynaklanan endometriyal dokunun yayilma
mekanizmalari iizerinde durmaktadir. Dokunun canliligina, peritonun uygunluguna ve
lezyonlarin dagilimina iligkin bulgulari, o donemde hakim olan kdlomik epitel
metaplazisi teorisine kars1 gii¢lii bir alternatif sunmaktadir. Bu c¢aligma modern
jinekolojide endometriozis etiyolojisine iligkin anlayisimizin temelini olusturan dnemli

bir erken ¢aligsmadir (9).

2.1.3.2. Kolomik epital metaplazisi teorisi: 1942 yilinda Gruenwald
tarafindan ileri siirilen kdlomik metaplazi kurami, peritoneal seroza ve benzeri yapilari
olusturan koélomik epitelin embriyolojik olarak Miiller kanallariyla ortak bir kokene sahip
oldugunu belirtir. Bu baglamda, s6z konusu hiicrelerin metaplastik degisim yoluyla
endometrial benzeri dokuya doniiserek endometriozis odaklarina neden olabilecegi dne
stiriilmektedir. Boylece, retrograd menstruasyonun gerceklesmesinin miimkiin olmadigi

durumlarda bile endometriozis gelisimi agiklanabilir hale gelmektedir (15,16).

2.1.3.3. Vaskiiler ve lenfatik yayilim teorisi: Lenfatik yayilim hipotezi,
endometriozisin yalnizca pelvik organlarla simirli kalmadigini, sistemik bir hastalik
niteligi gosterebilecegini One siiren onemli bir patogenez kuramidir. Bu baglamda,
Aoki’nin 1967 yilinda yayimladigi klasik calismasinda, pelvik lenf nodlarinda
endometriozis odaklarinin histopatolojik olarak saptanmasi, bu hipotezin erken ve
dogrudan kanitlarindan biri olmustur (17). S6z konusu ¢alismada, pelvik cerrahi gegirmis
olgularda alinan lenf nodlarinin mikroskopik incelemesi sonucunda, endometrial
glandiiler ve stromal yapilarin varligi gosterilmis; bu bulgular, endometrial dokunun

lenfatik sistem aracilifiyla tasmabilecegini diigiindiirmiistiir. Aoki’nin bu gdzlemleri,



ozellikle ekstrapelvik yerlesimli ve niiks egilimi yiiksek olgularda, retrograd

menstruasyon teorisinin yetersiz kaldigi durumlar i¢in 6nemli bir agiklama sunmustur.

Pulmoner endometriozis, endometrial dokunun akciger parankimi ya da plevral
yiizeylerde ektopik yerlesimiyle karakterize nadir bir endometriozis formudur. Bu
durumun patogenezine iliskin ilk sistematik gozlemlerden biri, Hobbs ve Bortnick
tarafindan 1940 yilinda yayimlanan oncii bir ¢aligmada sunulmustur. Yazarlar hem
deneysel hayvan modelleri hem de klinik vakalar iizerinden yiiriittiikkleri ¢alismada,
endometrial dokunun hematojen veya lenfatik yollarla uzak organlara ulagabilecegini 6ne
stirmiislerdir. Calismada, menstriiel siklusla es zamanli gelisen hemoptizi gibi pulmoner
semptomlar endometriozis lehine degerlendirilmis; akciger dokusunda endometrial
benzeri yapilarin histolojik olarak gdsterilmesi ile tan1 dogrulanmistir. Bu bulgular,
endometriozisin yalnizca pelvik bolgede sinirli kalmayan, sistemik tutulum gosterebilen
kronik ve invaziv bir hastalik olabilecegi fikrini desteklemistir. Glinlimiizde pulmoner
endometriozis olgularinda saptanan siklik hemoptizi ve torasik agr1 gibi semptomlarin,
bu erken donem bulgularla tutarlilik géstermesi, s6z konusu ¢alismanin klinik agidan

halen gegerliligini korudugunu gostermektedir (18).

Glinlimiizde yapilan molekiiler ve immiinohistokimyasal ¢alismalar da
lenfanjiyogenez ve immiin sistem araciligiyla endometriozis yayilimina dair bulgular
desteklemektedir. Ozellikle ostropik endometriyumda ve ektopik endometriozis
lezyonlarinda, lenfanjiyojenik biiyiime faktorleri ve bunlara ait reseptorlerin ekspresyon
diizeylerinde artis gdzlenmis; bu durum, hem primer lezyonlarin invazyon kapasitesini
hem de lenfatik sistem yoluyla uzak dokulara yayilma potansiyelini artirabilecegi
yoniinde yorumlanmistir (19). Ayrica, endometriozisli olgularda 6zellikle T hiicreleri,
dendritik hiicreler ve plazma hiicreleri diizeyindeki azalma gibi bagisiklik hiicre
populasyonlarindaki bozulmalar, immiin sistemin dokiilen endometrial hiicreleri etkili
bicimde ortadan kaldiramadigini ve bu hiicrelerin lenfatik sistem araciligiyla hayatta kalip
implante olabilecegini diisiindliirmektedir (20). Bu teorik zemini destekler nitelikte,
Beavis ve arkadaglari, gebelik sirasinda para-aortik lenf diiglimlerinde endometriozis
saptadiklar1 bir vaka sunarak, hastaligin yalnizca bolgesel degil sistemik ve uzak alanlara
yayilabilen bir dogaya sahip oldugunu gostermistir (21). Bu bulgular, endometriozisin

patogenezine dair lenfatik yayilim hipotezini giiclendirmekte ve lenfatik sistemin bu



kronik, tekrarlayict hastaligin siirekliliginde aktif rol oynayabilecegini ortaya

koymaktadir.

2.1.3.4. Indiiksiyon teorisi: Endometriozisin patogenezine dair one siiriilen
teorilerden biri olan indiiksiyon teorisi, ilk kez Levander ve Normann tarafindan 1955
yilinda sistematik bicimde tanimlanmistir. Bu teoriye gore, peritoneal kaviteyi
doseyen mezotelyal hiicreler, biyolojik uyaranlar araciligiyla endometrial hiicrelere
benzer bir fenotipe doniisebilme kapasitesine sahiptir. Retrograd menstruasyon
sonucunda pelvik bosluga ulasan endometrial dokularin sadece fiziksel yerlesimiyle
aciklanamayan olgularda bu teori, alternatif bir mekanizma olarak dikkat ¢ekmektedir.
Bu c¢aligmada peritonun 6zgiin yapisina ve igerdigi hiicresel unsurlarin adaptasyon
yetisine isaret edilmistir. Aragtirmacilar, embriyolojik olarak Miiller kanallar1 ile ortak
kokene sahip olan koelomik epitelyumun, uygun hormonal ve biyokimyasal ortam
saglandiginda endometrial benzeri hiicrelere farklilasabilecegini ileri siirmiistiir.
Ozellikle 6strojenik uyarmin bu doniisiimde belirleyici olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
baglamda, yalnizca hiicrelerin tasinarak bir bolgeye yerlesmesi degil, lokal hiicresel
cevrenin yeniden programlanmasiyla ortaya ¢ikan metaplastik doniisiim siireci,
endometriozis lezyonlarinin olusumuna zemin hazirlayabilir. Indiiksiyon teorisi, 6zellikle
uterus yapisinin bulunmadigi ya da retrograd menstruasyonun miimkiin olmadigi
olgularda (6rnegin Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser sendromu veya erkeklerde
endometriozis) agiklayict bir mekanizma sunar. Ayrica, bazi olgularda lezyonlarin
periton disinda, viicudun farkli alanlarinda da goriilmesi, bu teorinin Onemini
artirmaktadir. Sonug olarak, indiiksiyon teorisi endometriozisin kdkenine dair yalnizca
mekanik degil, ayn1 zamanda biyokimyasal ve hiicresel mikrocevreye bagli bir patogenez
modeli sunmaktadir. Levander ve Normann’in Oncii niteligindeki bu ¢aligmasi, sonraki

yillarda teorinin molekiiler temellerinin arastirilmasina da onciiliik etmistir (22).

2.1.3.5. Embriyonik miillerian kalinti teorisi: Bir diger yaklasim olan
embriyonik Miillerian artiklar teorisi ya da literatiirdeki adiyla Miillerianosis,
embriyogenez sirasinda Miiller kanallarinin migrasyonuna bagl olarak geride kalan

hiicrelerin, ergenlikle birlikte artan Ostrojen etkisiyle veya Ostrojen taklitcilerine



maruziyet sonrasi endometriozis lezyonlarma donlisme kapasitesini korudugunu ileri

surmektedir

William Wood Russell''lm 1899 yilinda yayinladigi, endometriozis ve Miillerian
kokenli lezyonlarin patogenezi lizerine erken donem 6nemli bir katki olan makalesinde,
bir overde Miillerian kanalin anormal bdliimlerinin bulunmasini ve bunlarin Miillerian
kokenli kistlerle iligkisini incelemistir. Bu go6zlem, endometriozis lezyonlarinin
embriyolojik kokenine dair erken bir anlayis sunmaktadir. Russell'in ¢aligmasi, Miillerian
kanalin gelisimsel anomalilerinin overdeki kistik olusumlarla nasil iligkili olabilecegini

gostermistir (23).

Embriyonik Miillerian kalint1 teorisi 6zellikle son yillarda bilimsel ¢evrelerde
artan bir ilgiyle karsilanmaktadir. Giincel olarak bu teoriye gore, fetal gelisim siirecinde
Miillerian kanallarin farklilasmasi1 ve yerlesimi sirasinda meydana gelen anomaliler,
uterus dis1 ektopik endometrium benzeri hiicrelerin olugsmasina zemin hazirlar. Bu hiicre
kiimeleri, dogum sonrasinda uzun siire dormant (uyku halinde) kalabilir ve puberte ile
birlikte artan Ostrojenik uyarilara bagl olarak proliferasyon gostererek endometriozis
lezyonlarina doniisebilir. Signorile ve arkadaslarinin yaptigi otopsi temelli bir calismada,
100 kadin fetiistinden 10’unda uterin kavite disinda, Douglas boslugu, rektovajinal
septum, uterin arka duvar ve rektal tiip gibi anatomik lokalizasyonlarda ektopik
endometriotik yapilarin varlig1 histolojik ve immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir.
Bu yapilar, endometrial gland ve stromay1 igermekte olup, dstrojen reseptorii, CA-125,
CD-10 ve sitokeratin 7 gibi belirteglerle pozitiflik gdstermistir. Bulgular, bu yapilarin
morfolojik ve fenotipik olarak endometrium dokusuna benzedigini ve uterin kavite
disinda dogumsal olarak bulundugunu kanitlamaktadir. Ayni c¢alismada, fetal
endometriumun immiinohistokimyasal paterninin de bu ektopik yapilarinkine benzer

oldugu gosterilmis, bu da hipotezi daha da gii¢lendirmistir (24).

Batt ve arkadaglar1 ise embriyonel Miillerian kalintilarin endometriozis
gelisimindeki olasi roliinii destekleyici nitelikte, Miillerian kanallarin migrasyonu ve
farklilagmasi sirasinda olusabilecek genetik ya da epigenetik diizensizliklerin, ileride
lezyon gelisimine neden olabilecegini vurgulamustir. Ozellikle Mayer-Rokitansky-
Kiister-Hauser sendromu gibi Miillerian kanal anomalilerinin eslik ettigi vakalarda
endometriozis goriilmesi bu teoriyi destekleyen giiclii bir gézlemdir. Ayrica, dogum

oncesi endokrin bozuculara maruziyetin, Miillerian sistemin gelisimini olumsuz



etkileyerek bu tiir hiicresel yer degistirmelere zemin hazirlayabilecegi diistiniilmektedir.
Tiim bu veriler 15181nda, embriyonik Miillerian kalint1 teorisi, 6zellikle derin peritoneal
endometriozis gibi retrograd menstruasyon teorisinin ac¢iklayamadigi klinik tablolar i¢in

daha aciklayici bir patogenez modeli sunmaktadir (25).

2.1.3.6. Endometriotik hastahk teorisi: Bu teori endometriozis lezyonlarinin
yalnizca retrograd menstruasyon veya metaplazi gibi klasik mekanizmalarla
aciklanamayacagin1 savunarak, bu hastaligin belirli genetik ve cevresel faktorlerle
evrilen, daha kompleks bir yapida oldugunu 6ne siirmektedir. Teoriye gore, retrograd
menstruasyon yoluyla pelvise ulasan endometrial hiicreler ¢ogu kadinda immiin sistem
tarafindan elimine edilirken, baz1 kadinlarda bu hiicreler peritoneal sivinin mikrogevresel
ozelliklerinden, bagisiklhik yanitinin  zayifligindan  veya hiicresel  diizeydeki

genetik/epigenetik degisikliklerden etkilenerek proliferatif 6zellikler kazanabilir (26).

Endometriozisin  patogenezinde peritoneal sivinin rolii ele alinarak,
"Endometriotik Hastalik Teorisi" ilk kez literatiire 1998 yilinda kazandirilmigtir.
Yazarlar, peritoneal sivinin mikrogevresinin, 6zellikle yiizeyel endometrial implantlarin
diizenlenmesinde Onemli oldugunu ve derin endometriozis ile kistik over
endometriozisinin ise kan ve over i¢i faktorlerden etkilendigini belirtmislerdir. Makale,
endometriozisin farkli formlarinin, lokal endokrin ¢evre ve bagisiklik faktorleriyle iliskili

olarak gelisebilecegini 6ne siirmiislerdir (27).

Koninckx ve arkadaglar1 tarafindan 1998 yilinda ortaya konan bu yaklagimda,
peritoneal s1v1 yalnizca endometrial hiicrelerin implantasyonunu kolaylastiran bir ortam
degil, ayn1 zamanda bu hiicrelerin davranislarin1 belirleyici bir mikrogevre olarak
degerlendirilmektedir. Bu g¢ercevede, yiizeyel lezyonlar normal immiinolojik kontrol
mekanizmalariyla spontan olarak gerileyebilirken, genetik mutasyonlar veya epigenetik
degisiklikler sonucu kontrolsiiz proliferasyon 6zelligi kazanan hiicreler daha invaziv
formlar olan derin infiltratif endometriozis ya da endometrioma gibi klinik tablolara
evrilebilir. Bu yeni yaklagim, endometriozisi yalnizca bir "implantasyon hastalig1" olarak
degerlendiren klasik Sampson hipotezinden farkli olarak, hastaligin ilerleyici formunu bir

"iyl huylu tiimdr benzeri siire¢" seklinde ele alir. Teoride, endometriozisli hiicrelerin

peritoneal siv1 i¢gindeki bagisiklik faktorlerinden kagabilmesi ve bu kagisin genetik veya
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epigenetik degisimlerle desteklenmesi durumunda, daha agresif ve semptomatik

lezyonlarin gelisebilecegi one stiriilmektedir (27).

Sonug olarak, Endometriotik Hastalik Teorisi, klasik teorilerin agiklamakta
yetersiz kaldig1 pek ¢ok bulguyu biitlinciil bicimde degerlendirmekte ve 6zellikle tedaviye
direngli, niikks eden ya da agresif seyreden endometriozis olgularinin patogenezini
anlamada gilinlimiizde 6nemli bir paradigma olarak 6ne ¢ikmaktadir. Genetik olaylarin
endometriozis gelisimindeki roliinii vurgulayan erken bir hipotez olup, su anki

genetik/epigenetik teorinin temelini olusturmaktadir.

2.1.3.7. Genetik/epigenetik teori: Endometriozisin etiyopatogenezi halen tam
olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, son yillarda molekiiler diizeyde yapilan
caligmalar, genetik ve epigenetik mekanizmalarin hastaligin gelisiminde belirleyici rol
oynayabilecegini ortaya koymustur. Genetik/epigenetik teoriye gore, endometriotik
lezyonlarin bazilari, yalnizca retrograd menstruasyon gibi mekanik siireglerle degil, aym
zamanda hiicresel diizeyde meydana gelen kalic1 degisikliklerle de agiklanabilir. Bu teori,
hem hastaligin bireyler arasi heterojenitesini hem de tedaviye yanittaki farkliliklari
aciklama potansiyeline sahiptir. Klemmt ve arkadaglarmin yaptigt calismada,
endometriozisli kadinlardan elde edilen stromal hiicrelerde, endometrial hiicrelere kiyasla
proliferasyon kapasitesinin azaldig1 ve bu hiicrelerin farkli gen ekspresyon profillerine
sahip oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, hastaliga neden olan hiicresel degisikliklerin
yalnizca ¢evresel degil, ayn1 zamanda epigenetik temelli olabilecegine isaret etmektedir.
Ozellikle HOXA10 ve PGR gibi implantasyonla iliskili genlerdeki ekspresyon
bozukluklari, hiicrelerin endometrial diferansiyasyon yetenegini etkileyerek lezyon

gelisimini kolaylastirabilir (28).

Forte ve arkadaslar1 ise DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarinin
endometriozis patofizyolojisindeki dnemine dikkat ¢ekmistir. Calismalarinda, 6zellikle
gen susturucu roliiyle bilinen DNA metiltransferaz enzimlerinin artmis aktivitesinin,
hiicre ¢ogalmasi ve adezyonunu diizenleyen genlerin ekspresyonunu etkileyerek

hastaligin ilerleyisine katkida bulunabilecegi belirtilmistir. Bu bulgular, endometriozisli
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bireylerde goriilen kronik inflamasyonun, genetik mutasyonlar kadar epigenetik

modifikasyonlar yoluyla da siirdiiriilebilecegini ortaya koymaktadir (29).

Benzer sekilde, Sanchez ve arkadaslarinin yiiriittiigii calismada da endometriozisli
kadmlarin endometrial dokularinda genetik stabiliteyi etkileyebilecek diizeyde oksidatif
stres ve sitokin regiilasyonu bozukluklar1 saptanmistir. Bu durum, hastaligin yalnizca
hormonal bir bozukluk olmadigini, aynm1 zamanda hiicresel stres yanitlarinin da

patogenezde rol aldigini gostermektedir (30).

Sonug olarak, genetik/epigenetik teori, endometriozis olgularinda goriilen klinik
ve molekiiler cesitliligi agiklamakta giiglii bir teorik zemin sunmaktadir. Epigenetik
degisikliklerin tersine ¢evrilebilir yapisi, bu alan1 ayn1 zamanda gelecek nesil tani ve

tedavi stratejileri i¢in umut vadeden bir hedef haline getirmektedir.

2.1.4. Etiyoloji

Endometriozisin etyolojisi karmasik ve ¢ok faktorliidiir; kesin nedeni hala tam
olarak bilinmemektedir. Genetik, hormonal, bagisiklik, cevresel ve epigenetik faktorlerin

bir araya gelmesiyle hastalik gelisir.

2.1.4.1. Genetik ve ailesel yatkinhik: Endometriozisin etiyolojisinde genetik ve
ailesel yatkinlik, son yillarda yapilan biiylik 6l¢ekli ve gilivenilir ¢alismalarla giiglii
sekilde desteklenmektedir. Genetik faktorler, endometriozis riskinin yaklagik yarisim
olusturmakta ve hastalik ailelerde belirgin sekilde kiimelenmektedir. Epidemiyolojik
caligmalar, endometriozisli bireylerin birinci derece akrabalarinda bu hastaligin 5-7 kat
daha sik gorildiigini bildirmistir (31). Bu bulgu, ailesel geg¢is varsayimini
desteklemektedir. Genetik epidemiyoloji alanindaki ilerlemeler, c¢esitli genlerin
endometriozis riskini arttirabilecegini ortaya koymustur. Ozellikle GWAS (genom
capinda iligkisel calisma) analizleri, WNT4, VEZT, GREBI, FN1 ve CDKN2B-AS1 gibi
genlerdeki varyantlarin endometriozis riskini anlamli derecede arttirdigin1 gostermistir
(32,33). Yapilan ¢caligmalarda tiim ekzom dizi analizleri, potansiyel yiiksek riskli genetik
varyantlart ortaya ¢ikarmis; bu geni tasiyan bireylerde hastaligin baslama yasinin daha
erken, hastalik siddetinin ise daha ileri olduguna isaret edilmistir. Son yillarda arka arkaya

gelen giivenilir genetik ¢alismalar, genetik bilesenin endometriozisin temel etiyolojik
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faktorii olabilecegini ileri siirmiis; g¢evresel ve epigenetik faktorlerin bu genetik
yatkinligin iizerine eklemlendigini savunmustur (34). Aym sekilde 2000 yili sonrasi
yaymlanmig 1000 askin yaymi kapsayan bir derlemede, epigenetik diizenleyici
mekanizmalarin (DNA metilasyonu, histon modifikasyonlart ve miRNA ekspresyonlari)

hastaligin patogenezi tizerindeki belirgin etkisine dikkat ¢ekilmistir (31).

2.1.4.2. immunoloji

2.1.4.2.a Dogustan Gelen Bagisiklik Sistemi: Endometriozisli bireylerde
peritoneal sivida noétrofiller, makrofajlar, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler ve dendritik
hiicreler gibi dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin miktarinda ve fonksiyonunda anlaml
degisiklikler gozlenmistir (35). Notrofiller, 6zellikle hastaligin erken donemlerinde
ektopik dokulara infiltre olarak IL-17A ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinler salgilayarak
inflamasyonu ve anjiyogenezi tesvik eder (36). Makrofajlar, endometriozis hastalarinda
sayica artmakta ancak fagositik yetkinlikleri azalmaktadir. Bu hiicreler, endometriotik
stromal hiicrelerin proliferasyonunu ve invazyonunu kolaylastiracak sitokinler iretir (37).
NK hiicrelerinin peritoneal sivida ve periferik kanda sitotoksik aktivitesinde azalma
izlenmigtir. Bu durum, ektopik endometrial hiicrelerin immiin denetimden kagmasini

kolaylastirmakta ve hastaligin ilerlemesine olanak saglamaktadir (35).

2.1.4.2.b Edinsel Bagisiklik Sistemi: T lenfositler, 6zellikle CD4*/CD8* oraninda
artis ve Th1/Th2 dengesizligi endometriozisli kadinlarin periton sivisinda saptanmuistir.
Th17 hiicreleri ve bunlarin salgiladigi IL-17, endometriotik lezyonlarin gelisimini ve
progresyonunu desteklemektedir. Regiilator T hiicreleri (Treg), lokal periton sivisinda
artmis olup immiinsiipresyon yoluyla ektopik hiicrelerin eliminasyonunu engelleyebilir
(37). B lenfositler, otoantikor fiiretimi ve sitokin salinimi aracilifiyla hem lokal

inflamasyonu artirmakta hem de otoimmiin komponentleri harekete gecirmektedir (36).

2.1.4.2.c Sitokinler ve Immin Yanitin Diizenlenmesi: Endometriozis,
proinflamatuar sitokinlerin (IL-1p, IL-6, TNF-a, IL-8) ve anjiyojenik faktorlerin (VEGF)
artistyla karakterizedir. Bu molekiiller hem bagisiklik hiicrelerinin go¢iinii hem de

ektopik hiicrelerin tutunmasini ve ¢gogalmasini kolaylastirir. TGF-B gibi immiinsiipresif

13



sitokinler ise NK hiicre fonksiyonunu baskilayarak immiin kacis1 kolaylastirmaktadir

(38).

2.1.4.2.d Endometriozis ve Otoimmiinite: Endometriozis, sistemik ve lokal
otoantikorlarin varligi, Treg artis1 ve B hiicre aktivasyonu ile otoimmiin hastaliklarla
benzerlik gostermektedir. Endometriozisin romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus
ve multipl skleroz gibi hastaliklarla birlikte goriilme olasilig1 da artmigtir. Bu bulgular,
endometriozisin otoimmiiniteyle iliskili bir hastalik spektrumunda

degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir (39).

Endometriozis, sadece hormonal degil ayn1 zamanda immiinolojik bir hastaliktir.
Dogustan ve edinilmis bagisiklik sisteminin hiicreleri ile bu hiicrelerin salgiladigi
sitokinlerin fonksiyonlarindaki bozukluklar, ektopik endometrial hiicrelerin peritoneal
kavitede varligini siirdiirebilmesinde temel rol oynamaktadir. Bu baglamda, immiin
sistemi hedefleyen tedavi stratejileri, endometriozis yonetiminde umut verici yaklagimlar

sunmaktadir.

2.1.4.3. Molekiiler mekanizmalar: Endometriozis, dstrojen bagimli, kronik
inflamatuar bir hastalik olup; 6topik ve ektopik endometrium dokular1 arasinda
biyokimyasal ve molekiiller diizeyde belirgin farkliliklar mevcuttur. Ektopik
endometrium, Stopik endometriuma kiyasla artmig prostaglandin, Gstrojen ve sitokin
salinimi gostermekte, bu da hastaligin patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir. Ote
yandan, endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumlarinda da implantasyon, hiicresel
biliylime, proliferasyon ve inflamasyon siireclerinde rol alan ¢esitli anormallikler tespit

edilmistir; bu degisiklikler hastaligin gelisiminde predispozan bir faktor olusturmaktadir.

2.1.4.3.a Retrograd menstrilasyon: Endometriozis patogenezini agiklayan en
yaygin teorilerden biri olsa da bu olgunun sik goriilmesine ragmen neden tiim kadinlarda
endometriozis  gelismedigi, ancak molekiiller ve immiinolojik farkliliklarla
aciklanabilmektedir. Endometriozisli bireylerin hem 6topik hem de ektopik endometrium
dokularinda apoptozise karst belirgin bir diren¢ oldugu gosterilmistir. Bu direng
sayesinde, retrograd menstruasyon ile peritoneal kaviteye ulagan endometrial hiicrelerin

canlt kalma ve tutunma olasiliklar1 artmaktadir. Ayrica, makrofaj aracili immiin sistem
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tarafindan bu hiicrelerin saptanma orani da azalir, boylece ektopik implantlar bagisiklik

sisteminden kacgarak tutunabilir (40).

2.1.4.3.b Hiicresel Mekanizmalar ve Fibrozis: Son yillarda yapilan ¢aligmalar,
fibrozisin endometriotik lezyonlarin karakteristik bir 6zelligi oldugunu, hastaligin
semptomlarina (6zellikle agr1 ve infertilite) katki sagladigini ortaya koymustur. Fibrozis,
esas olarak transforming growth factor (TGF)-B, Notch reseptorii, bioaktif sfingolipid
sphingosine-1-phosphate (S1P) gibi ¢esitli mediyatdrlerin etkisiyle gelismektedir. TGF-
B ve S1P, ozellikle myofibroblastlarin aktivasyonu ve ekstraselliiler matriks (ECM)
birikiminin artis1 ile fibrotik dokunun olusumunda anahtar rol oynamaktadir.
Myofibroblastlar; doku rezident fibroblastlar, epitel ve endotelyal hiicrelerden koken alan
(EMT/EndMT ile), ve kemik iligi kokenli fibroblast benzeri hiicreler gibi ¢esitli
kaynaklardan tiireyebilir. Bu hiicreler, ECM’nin remodelling ve organizasyonunda ana

etkiyi olusturur (41).

TGF-p baglica profibrotik sitokin olup fibroblast ve myofibroblastlar iizerinde
proliferasyon, migrasyon ve matriks iiretimini tetikler. TGF-f sinyal yolaklarinin kronik
olarak aktive olmasi, fibrotik dokunun devamliligini ve organ disfonksiyonunu
beraberinde getirir. SIP ise damar gecirgenligi, inflamatuvar hiicrelerin gogii ve
myofibroblastlarin proliferasyonunda gorev alir ve TGF-f sinyallesmesini aktive ederek

fibrozise katkida bulunur (42).

2.1.43.c Apoptoz ve Otofaji: Hiicresel Hayatta Kalim Mekanizmalari:
Endometriozisli hiicrelerde apoptozis direnci belirgindir. Ektopik endometrium
dokusunda bu diren¢ ¢ok daha yliksektir. Apoptoz regiilasyonunda 6zellikle otofoji
onemli bir rol oynamaktadir. Endometriotik hiicreler, peritoneal boslukta karsilastiklari
hipoksi ve besin kisitliliginda otofaji mekanizmalarini aktive ederek hayatta kalir. Otofaji
ve apoptozis arasindaki ince denge, hastaligin progresyonunu belirler. PI3K/AKT/mTOR
ve Hipoksi ile iligkili yolaklar (HIF) bu siireclerde anahtar rol oynar. Otofaji, makul
diizeyde oldugunda hiicresel hasar1 azaltip hayatta kalimi1 desteklerken, asir1 otofaji hiicre
oliimiine neden olabilir. Endometriozisli hiicreler, ¢evresel stresorlere uyum saglamak
icin otofajiyi aktive edip apoptozdan kacarak ektopik bdlgelerde proliferasyon
gostermektedir (43).

2.1.4.3.d Hiicre Siklusu, EMT ve Sitokinler: Hastaligin ilerlemesinde epitelyal-

mezenkimal gecis (EMT), hiicre siklusu proteinleri (6zellikle siklinler) ve sitoskeletal
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proteinler de 6nemli yer tutar. EMT, TGF-B1 tarafindan tetiklenmekte olup, endometrial
hiicrelerin invazyon, migrasyon ve proliferasyon yeteneklerini artirir; bu siire¢ fibrotik
dokunun ve lezyonun progresyonunu destekler. Siklinler ve sitoskeletal proteinlerin
ekspresyonundaki degisiklikler, endometriozisli hiicrelerde hiicre dongiisii kontroliinde

bozulmalara, apoptozdan kagmaya ve invazyon yeteneginde artisa yol agar (42).

2.1.43.e Genetik, Epigenetik ve Steroidojenik Diizenleme: Endometriozis
multifaktoriyel bir hastaliktir ve genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi ile
ortaya c¢ikar. GWAS calismalar1 ve aday gen analizleriyle hastalik duyarliliginda rol
oynayan bircok gen tespit edilmistir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
mikroRNA’lar gibi epigenetik mekanizmalar, endometriozisli dokularda gen
ekspresyonunu degistirmekte ve hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Ozellikle
steroid hormon sinyalizasyonu, inflamasyon ve hiicre dongiisiiyle ilgili genlerdeki
epigenetik degisiklikler, 6strojen bagimlilig1 ve progesteron direncinin ortaya ¢ikmasinda
temel mekanizmadir. Bu bilgiler, hastaligin erken tanisinda ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde yeni biyobelirteglerin gelistirilmesi agisindan 6nem tasir (44).

2.1.4.3.f Molekiiler Sinyal Yolaklari: Endometriozis patogenezinde ¢ok sayida
hiicresel ve molekiiler yolak rol almaktadir. PI3K/Akt, Wnt/B-katenin, JAK/STAT, NF-
kB ve MAPK sinyal yolaklari; hiicre proliferasyonu, apoptoz direnci, anjiyogenez,
inflamasyon ve immiin kagista gorev alir. VEGF, TGF-B, IGF gibi biiylime faktorleri ve
pro-inflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1B, IL-6) hastaligin devamliliginda etkilidir.
Ostrojen sentezi ve aromataz ekspresyonu ektopik ve &topik endometriumda belirgin
olarak artmis olup, lokal 6strojen diizeylerinde yiikselmeye ve progesteron etkisine direng

gelismesine neden olur (43).

2.1.4.3.f Bagisiklik ve Immiin Yanit: Endometriozisli bireylerde, makrofaj
fonksiyonlarinda degisiklik, dogal 6ldiiriicli hiicre (NK) aktivitesinde azalma ve kronik
inflamasyon gozlenir. Bu immiin kag1s, ektopik endometrial hiicrelerin hayatta kalma ve
cogalma olasiligint artirir. Ayrica, noral invazyon ve prostaglandin E2 (PGE2)

diizeylerinin artig1, hastalarda goriilen agrinin fizyopatolojisinde 6nemli rol oynar (43).

Endometriozis, karmasik molekiiler, hiicresel, genetik ve epigenetik mekanizmalarin
kesisiminde ortaya cikan, kronik inflamasyon, hormonal dengesizlikler, bagisiklik

sistemi degisiklikleri, hiicre dongiisii bozukluklar1 ve fibrotik degisikliklerle karakterize
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bir hastaliktir. Bu temel mekanizmalarin derinlemesine anlasilmasi, daha etkili,

kisisellestirilmis tan1 ve tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesinde anahtar rol oynayacaktir.

2.1.4.4. Ostrojen, prostaglandin ve progesteronun endometriozis iizerine
etkisi: Endometriozis, dstrojen bagimli, kronik inflamatuar bir jinekolojik hastalik olup,
otopik ve ektopik endometrium dokularindaki hormon yanitlarindaki diizensizlikler
patogenezde temel rol oynamaktadir. Hastaligin gelisiminde Ostrojen, prostaglandin ve
progesteron arasindaki molekiiler denge bozukluklari, inflamasyon, proliferasyon ve

hiicresel farklilagma stireclerini etkilemektedir (45).

2.1.4.4.a Ostrojenin Endometriozis Patogenezindeki Rolii: Endometriozisin en
ayirt edici ozelligi, ektopik odaklarda artmis lokal Ostrojen biyosentezi ve Ostrojenin
inflamatuar yanit1 tetikleyici etkisidir. Ektopik endometrial stromal hiicrelerde aromataz
enziminin asirt ekspresyonu, lokal estradiol {iretimini artirarak hiicre proliferasyonu,
inflamasyon ve lezyon progresyonunu tesvik etmektedir. Ayrica, endometriotik dokuda
Ostrojen reseptorii B (ERP, ESR2) ekspresyonu belirgin sekilde artarken, Ostrojen
reseptorii o (ERa, ESR1) ekspresyonu azalmaktadir. ESR2'nin agir1 aktivitesi, inflamatuar
siireglerin ve prostaglandin E2 (PGE2) iiretiminin artmasinda anahtar rol oynar; bu da
hiicrelerin apoptoza direncini gii¢clendirir ve hastaligin kroniklesmesine katkida bulunur.
Ostrojenin etkisi, sadece steroidogenez ve proliferasyonla smirli kalmayip, bagisiklik
sisteminde de degisikliklere yol agar. Ektopik endometriozis dokusunda lokal dstrojen
diizeyinin yliksek olmasi, makrofajlar ve diger bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu

degistirerek, immiin ka¢is mekanizmalarini destekler (46,47).

2.1.4.4.b Prostaglandinlerin Rolii: Endometriozis lezyonlarinda prostaglandin
sentezi artmistir ve bu artig, basta prostaglandin E2 (PGE2) olmak {izere inflamasyon,
agr1 ve lokal Ostrojen tiretimi iizerinde dnemli etkilere sahiptir. COX-2 enziminin asir1
ekspresyonu, PGE2 diizeylerini yiikseltir; PGE2 ise hem aromataz geninin aktivasyonunu
artirarak dstrojen biyosentezini destekler hem de inflamatuar dongiliniin devamini saglar.
Prostaglandinlerin bu sekilde Ostrojen sentezini artirici etkisi, endometriozis

patogenezinde Ostrojen-prostaglandin pozitif geri besleme dongiisii yaratir (47).

2.1.4.4.c Progesteronun Endometriozis Uzerine Etkisi ve Progesteron Direnci:

Normal endometriumda progesteron, Ostrojenin mitojenik etkilerini dengeleyerek
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proliferasyonu inhibe eder, stromal farklilagmay:1 ve desidualizasyonu tesvik eder.
Endometrioziste ise progesteron direnci olarak adlandirilan durum séz konusudur.
Ektopik ve oOtopik endometrial dokuda progesteron reseptorii (PR, ozellikle PR-B
izoformu) ekspresyonunda azalma, PR-A/PR-B oraninda artis ve PGR geninin epigenetik
baskilanmasi, progesteronun anti-proliferatif ve anti-inflamatuar etkilerinin kaybina yol
acar. Sonug olarak, ektopik dokularda 6strojen etkisi baskin hale gelir ve progesteron

aracili normal endometrial fonksiyonlar bozulur (48).

Progesteron direnci, ayn1 zamanda hiicresel diizeyde epigenetik degisikliklerle de
iligkilidir. PR geninin promotor bolgesinde DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlari,
PR ekspresyonunu azaltarak hormonal tedaviye yaniti olumsuz etkiler. Ayrica, ektopik
dokuda progesteron metabolizmasi ile ilgili enzimlerin degisen ekspresyonu, koruyucu

progesteron etkisinin kaybolmasina katki saglar (49).

2.1.4.4.d. Hormon Reseptdrlerinin Epigenetik Diizenlenmesi: Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin ekspresyonu, klasik epigenetik mekanizmalar (DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1) ve non-klasik mekanizmalar (miRNA ve IncRNA)
ile regiile edilmektedir. Bu epigenetik degisiklikler, 6zellikle Ostrojen/progesteron
dengesizliginde one ¢ikarak hiicresel proliferasyon, inflamasyon ve fibrozisin artmasina
yol acar. Ektopik dokuda ESR2 ekspresyonunu artiran veya PGR ekspresyonunu azaltan
epigenetik modifikasyonlar, 0Ostrojen-progesteron dengesini bozar ve hastaligin

progresyonuna zemin hazirlar (50).

Endometriozis tedavisinde Ostrojen-progesteron dengesinin yeniden saglanmasi
esastir. Progestinler ve dstrojen-progestin kombinasyonlari, ovulasyon ve menstruasyonu
baskilayarak hem ektopik hem 6topik dokuda atrofi, inflamasyonun baskilanmasi ve agr1
semptomlarinin azaltilmas: hedeflenir. Ancak, progesteron direnci olan olgularda yanit
siirli olabilmektedir. Bu nedenle, hormonal tedavilerde epigenetik degisiklikler ve PR
izoform dengesizliklerinin dikkate alinmasi, tedavi bagarisini artirabilecek yeni stratejiler

arasinda gosterilmektedir (51).

Endometriozis patogenezinde Gstrojen, prostaglandin ve progesteron arasindaki
molekiiler denge bozukluklari, hastaligin hem biyolojik temellerini hem de klinik
yansimalarim1  belirlemektedir. Ektopik dokuda artan Ostrojen biyosentezi ve
prostaglandin tretimi ile gelisen progesteron direnci, hiicresel proliferasyon,

inflamasyon, agri1 ve infertilite gibi klinik bulgularin temelini olusturur. Epigenetik
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mekanizmalar, bu hormonal dengesizliklerin molekiiler alt yapisinda anahtar rol oynar ve
tedaviye yonelik yeni hedefler sunmaktadir. Gelecekte, dstrojen-progesteron dengesinin
epigenetik diizeyde yeniden kurulmasina yonelik tedaviler, endometriozisle iliskili

morbiditeyi azaltmada 6nemli rol oynayacaktir.

2.1.5. Semptom ve bulgular

Endometriozis, 0Ozellikle iireme c¢agindaki kadinlarda goriilen, klinik
prezentasyonu oldukga genis bir yelpazede degisebilen kronik ve ilerleyici bir hastaliktir.
En sik karsilagilan semptomlar arasinda kronik pelvik agri, dismenore, disparoni, diskezi,
subfertilite ve adet dis1 kanamalar yer alir; ancak hastaligin yaygmligi ve siddeti ile

semptomlarin siddeti arasinda her zaman giiclii bir korelasyon yoktur (12).

2.1.5.1. Kronik pelvik agri: Kronik pelvik agri, endometriozisin en belirgin
ve en yaygin semptomudur ve hastalarin yaklasik %70’inde goriiliir (52). Bu agn
genellikle sikliktir (adet donemine yakin veya adet sirasinda artar), ancak zamanla non-

siklik hale gelebilir ve hastanin yasam kalitesini ciddi bi¢cimde diistiriir (53).

Agr1 sikayetleri hastaligin yayginligi ile her zaman paralel degildir; minimal veya
hafif endometriozisi olan kadinlar da ciddi agr1 yasayabilirken, ileri evredeki olgularda
agr1 daha hafif olabilir veya hi¢ olmayabilir. Agrinin karakteri ve yayilimi hastadan
hastaya degigmekle birlikte, “zonklayici, kemirici, bacaga vuran” tarzda agr tarifleri

endometriozisli hastalarda daha sik bildirilmistir (54).

2.1.5.2. Dismenore: Dismenore, yani adet sancisi, endometriozisli kadinlarda sik
goriilen ilk semptomlardan biridir ve genellikle prognozun ciddiyetini gosteren bir
belirte¢ olarak kabul edilir. Siddetli dismenore 6zellikle Douglas boslugunda adezyonlar
olanlarda daha fazladir ve genellikle klasik tibbi tedavilere direnglidir (55).
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2.1.5.3. Kronik pelvik agri: Menstriiel donem disinda da devam eden
nonmenstriiel kronik pelvik agri, hastalarin 6nemli bir kisminda goériilmektedir. Bu tiir
agr1 genellikle derin infiltratif endometriozis ile iligkilidir ve 6zellikle bagirsak tutulumu

olan olgularda daha belirgindir (56).

2.1.5.4. Disparoni: Disparoni, yani cinsel iliski sirasinda agri, endometriozisli
hastalarin  yaklasik %30-50’sinde rapor edilmektedir. Ozellikle derin disparoni,
uterosakral ligament, rektovajinal septum ve vajina posterior duvarina yerlesen

lezyonlarla iligkilidir (54).

2.1.5.5. Diskezi ve bagirsak sikayetleri: Bagirsak tutulumu olan hastalarda
dizkezi (defekasyon sirasinda agri) ve menstriiel donemde artan bagirsak sikayetleri
(ishal, konstipasyon, rektal agri, hematokezya) goriilebilir. Dizkezi ve rektal agri, derin
infiltratif endometriozisli olgularda daha siddetlidir. Ayrica, endometriozisli kadinlarin
irritabl barsak sendromu tanis1 alma olasiligi, hastalig1 olmayanlara gore daha yiiksektir

(12).

2.1.5.6. Uriner sistem semptomlar1: Mesane veya iireter tutulumu oldugunda,
diziiri, pollakiiri, hematiiri, sistit gibi alt {iriner sistem semptomlar1 ortaya ¢ikabilir.

Ozellikle mesaneye invaze olan DIE lezyonlarinda bu bulgular belirgindir (55).

2.1.5.7. Subfertilite ve infertilite: Endometriozis, infertil kadinlarda en sik
goriilen organik patolojilerden biridir ve tiim infertilite olgularinin yaklasik %20-50’sini
olusturur. Ozellikle ileri evre hastalikta, subfertilite ve infertilite bulgular1 &n planda

olabilir ve bazen hastalarin tek basvuru nedeni budur (57).

2.1.5.8. Menstriiel diizensizlikler ve anormal kanama: Agir veya diizensiz
vajinal kanama, premenstriiel spotting gibi bulgular, endometriozisli kadinlarda kontrol

gruplarina gore daha sik bildirilmistir (52).

2.1.5.9. Lokalize endometriozis ve nadir klinik tablolar: Endometriozis

nadiren cerrahi skar dokusu, perine, umbilikus gibi ekstra pelvik alanlarda da ortaya
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cikabilir. Skar dokusunda gelisen endometriozis, genellikle siklik olarak artan ve

menstriiel donemde siddetlenen lokalize sislik, agr1 veya kitle ile prezente olur (58).

2.1.6. Tam

2.1.6.1. Tamisal gecikmenin zorlugu ve paradigm degisimi: Endometriozis,
iireme cagindaki kadinlarin yaklasik %10'unu etkileyen yaygin bir jinekolojik hastaliktir.
Ancak, endometriozis siklikla tan1 almamig olup, bu durum semptomlarin siiregelen ve
ilerleyici dogasina yol agarak hastalarin saglig1 ve genel refahi lizerinde olumsuz etkiler
birakmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde 4 milyondan fazla iireme g¢agindaki
kadma endometriozis tanis1 konmus olsa da tahmini 6 milyon vakanin teshis edilmedigi
diisiiniilmektedir. Bu kadar genis ve yaygin sonuglari nedeniyle, endometriozis "halk

saglig1 acil durumu" olarak tanimlanmistir (59).

Mevcut tani standartlari, tedaviye baslamadan 6nce kesin tani i¢in esas olarak
laparoskopiye dayanmaktadir. Bu durum, semptom baslangici, tan1 ve tedavi arasinda
uzun bir gecikmeye neden olmaktadir. Cagdas literatiir, semptom baslangicindan kesin

taniya kadar gecen siirenin 4 ila 11 yil arasinda degistigini belirtmektedir (60).

Bu gecikmenin nedenleri arasinda semptomlarin "normallestirilmesi" ve yanlis
tan1 yer almaktadir. Bu tanisal gecikme, hastalarin yagam kalitesi tizerinde olumsuz bir
etkiye ve hekim-hasta iliskisinin zayiflamasina yol ag¢maktadir. Ayrica, kalici
endometriozis iligkili agrinin, lezyonlarla anatomik olarak baglantisi olmayan bolgelerde
bile agr farkindaligini artiran bir mekanizma olan merkezi duyarlilifin gelismesine

katkida bulunabilecegi belirtilmistir (13).

Bu sorunlara bir ¢6ziim olarak, klinik tan1 tekniklerinin daha etkin kullanilmasi,
tan1 siiresindeki gecikmeyi azaltabilir ve bdylece hastalarin daha hizli rahatlamasini
saglayabilir, hastaligin ilerlemesini sinirlayabilir ve sekelleri onleyebilir. Patofizyoloji
anlayisimizdaki degisim, tan1 ve tedaviyi de etkilemektedir. Endometriozisin tanist ve
tedavisi, hastaligin bilgisine ve gdzlemlere dayanmali, inanglara degil. Histolojik tanidan
klinik tanima dogru bir paradigma kaymasi, lezyon varligina veya yokluguna degil,

semptomlara ve bunlarin kdkenlerine vurgu yapan farkli bir tan1 yaklagimiin kapisinm
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aralamaktadir. Bu yaklasim, gelecekte spesifik, non-invaziv hastalik biyobelirtecleri ile

dogrulanabilir (61).

2.1.6.2. Klinik tamiya yonelik argiimanlar ve bilesenleri: Laparoskopiye
bagimlilik, endometriozisin esasen pelviste tanimlanabilir lezyonlarin varligiyla
tanimlandig1 goriisiinii desteklemektedir. Ancak endometriozis, menstriiel dongiiye
bagimli, kronik, inflamatuar, sistemik bir hastalik olarak ele alinmalidir. Paradigmay1
lezyondan hastaya kaydirmak, klinik taninin daha kapsayict olmasini ve tanisal
gecikmeyi azaltma potansiyelini tagimaktadir. Cerrahi olmayan yontemlerle
endometriozis tanisinin, ilk muayeneden taniya kadar gecen siireyi kisalttigim
bildirilmistir. Bu yaklasim, ¢ogu klinisyenin kolayca ulasabilecegi teknikleri kullanir ve
klinisyenlerin gecikmeden veya invaziv prosediirlere bagvurmadan tedaviye baslamasina

olanak tanir (59).

Endometrioziste agri ve infertilite en biiylik endise kaynaklaridir. Agri ve
infertilite, hastaligin en yaygin semptomlarindan ikisidir. Endometriozisli kadinlar,
azalan yasam Kkalitesi, artan depresyon insidansi, samimi iligkilere olumsuz etkiler,
giinliik aktivitelere katilimdaki sinirlamalar, azalmig sosyal aktivite, iiretkenlik kayb1 ve
iligkili gelir kaybi, kronik hastalik riski ve dnemli dogrudan ve dolayli saghk giderleri
yasarlar. Ayrica, yeni veriler endometriozisin obstetrik ve neonatal komplikasyon riskinin

artmastyla iligkili oldugunu gostermektedir (55).

Pelvik agri1, endometriozisli kadinlar arasinda yaygin olmakla birlikte, tek basina
endometriozis gostergesi olarak yeterli degildir, ¢iinkii cesitli jinekolojik (ve non-
jinekolojik) durumlarla iligkili olabilir. Ancak, kronik, siklik ve kalic1 veya ilerleyici (yani
zamanla kotiilesen) olarak tanimlanan pelvik agri, endometriozisle iligki olasiligini artirir.
Agr tipik olarak baslangicta menstriieldir (dismenore), ancak menstriiel olmayan pelvik
agriy1 da igerecek sekilde ilerleyebilir, bu da tani konmus endometriozisli kadinlar
arasinda yaygindir. Endometriozisle iligkili spesifik agri semptomlart ve anatomik
lokasyonlar1 arasinda iligkiler bulunmustur. Siddetli dismenore (agrili menstriiasyon) en
yaygin semptomlardan biridir. Douglas posu adezyonlar ile iliskilidir. Douglas posu
adezyonlarinin parsiyel veya tam obliterasyonu siddetli dismenore riskini artirir. Derin
disparoni cinsel olarak aktif kadinlarin %78,6'sinda goriilmiistiir. Uterosakral baglarin

tutulumu ile giiclii bir korelasyon gosterir. Mesanenin tutulumu durumunda ise daha az
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siklikla goriiliir. Siklik olmayan kronik pelvik agr1 %38,2 siklikta bildirilmistir. Bagirsak
tutulumu ile daha sik iliskilidir. Menstriiasyon sirasinda agrili diskilama (diskezi): %26,2
siklikta goriilmiistiir. Vajinal tutulumla daha sik iligkilidir. Diziiri, pollakiiri ve hematiiri
gibi iiriner sistem semptomlari %18,7 siklikta bildirilmistir. Mesane tutulumu ile daha sik
iliskilidir. Gastrointestinal semptomlar %18,7 siklikta goriilmiistiir. Bagirsak veya vajinal
tutulumla daha sik iligkilidir. Diger semptomlar arasinda ovulasyon agrisi, siklik veya
perimenstriiel, anormal kanama, yorgunluk ve siskinlik/kilo alim1 yer alabilir. Tek basina
bir semptomun veya semptom setinin prediktif degeri belirsizdir, ¢linkii her bir

semptomun baska nedenleri olabilir (62).

2.1.6.3. Hasta/Aile oyKkiisii ve infertilite oykiisii: Endometriozisle gii¢lii bir
sekilde iligkilidir. Ancak, bu durum infertilite sikayeti olan kadinlarin daha detayl
degerlendirilmesi ve dolayisiyla tami olasiliklarinin artmasi nedeniyle yanli olabilir.
Hastaligin aile Oykiisli, basarili endometriozis tanisi olasiligin1 artiran Onemli bir
faktordiir. Daha once gecirilmis pelvik cerrahi de tani olasiligimi artirabilir. Benign
yumurtalik kistleri ve/veya yumurtalik agris1 dykiisii: Bunlar da endometriozis tanisi ile
iligkilidir. Yumurtalik agris1 genellikle sag veya sol hipogastrik bolgede hissedilir ve
siklikla sirt ve uylugun 6n kismina diz seviyesine kadar yayilir. Menstriiel dongii
ozelliklerini inceleyen caligmalarda endometriozis tanisi konmus kadinlarda, tani
konmamuslara kiyasla baz1 menstriiel dongii 6zellikleri daha yaygin bulunmustur. Bunlar
arasinda siddetli menstriiel kanama, asiri/diizensiz kanama, piht1 gecisi ve diizensiz
menstriiel donemler yer almaktadir. Premenstriiel lekelenme de infertil kadinlarda

endometriozisle iliskilidir (63,64).

2.1.6.3. Fizik muayene: Karsilagtirmali arastirmalar, pelvik muayenenin
endometriozis tanisinda yiiksek oranda dogruluk saglayabilecegini gdstermistir. Ozellikle
bimanuel pelvik muayene sirasinda, uterosakral ligamentler, vajina, rektovajinal bosluk,
Douglas posu, adneksler, rektosigmoid veya mesanenin arka duvarinda saptanan
nodiilerite, sertlik veya kalinlasma gibi spesifik bulgular tani agisindan 6nem tasir.
Pelvik muayene derin endometriozisi tespit etmede daha az duyarli olmakla birlikte,
menstriiasyon sirasinda yapilan muayenenin tanisal hassasiyeti artirdig1 gézlemlenmistir.

Muayene sirasinda hastanin agrili alanlarda gosterdigi yiiz ifadeleri ve tepkiler, hassas
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noktalarin belirlenmesinde ek ipuclar1 saglayabilir. Dikkatli ve deneyimli bir jinekolog
tarafindan yapilan pelvik muayene, diisiik maliyetli olup, klinik agidan ¢ok degerli bilgiler
sunabilir. Ancak, bimanuel muayene yontemi cinsel olarak aktif olmayan gengler ve
ergenlerde her zaman uygulanamayabilir ve erken evredeki ya da yiizeysel hastalik

varliginda tanisal yeterliligi sinirl kalabilir (65).

2.1.6.4. Kombinasyon degerlendirmeleri: Farkli klinik ve radyolojik bulgular
bir arada degerlendirildiginde, endometriozisin cerrahi dis1 yontemlerle tespit edilme
olasilig1 6nemli 6l¢iide artmaktadir. Ornegin, Ballard ve calisma arkadaslari, sahip olunan
semptom sayisi arttikca endometriozis tanisi ihtimalinin anlamli bigimde yiikseldigini
gostermistir; yalnizca bir semptomda olasilik 5 kat artarken, yedi ve iizerinde semptomda

bu oran 85 kata kadar ¢ikmaktadir (66).

Literatiirde, cesitli arastirmacilar da benzer sekilde, semptomlari, hasta dykiisiinii
ve goriintiileme bulgularini bir arada kullanarak tanisal modeller gelistirmistir. Nnoaham
ve ekibinin yiirlittigli genis kapsamli bir prospektif ¢alismada, hasta hikayesinin ve
ultrason verilerinin kombinasyonuyla olusturulan modelin, ileri evre (rASRM evre 111 ve

IV) endometriozisi yliksek dogrulukla 6ngdrebildigi saptanmistir (67).

Bu tiir ¢oklu parametreye dayali tami algoritmalarimin hem tani siirecini
kisaltmada hem de hastalarin yasadigi mali ve kisisel yiikii azaltmada etkili olabilecegi

One surilmektedir.

2.1.6.5. Goriintilleme teknikleri: Goriintiilleme yontemleri, endometriozis
tanisinda klinik degerlendirmeyi destekleyen degerli araglardir. Ozellikle transvajinal
ultrasonografi (TVS), semptomlar, hasta dykiisii ve fizik muayene bulgulari ile birlikte

kullanildiginda tanisal dogrulugu artirmaktadir.

2.1.6.5.a Transvajinal Ultrasonografi: Endometriozis tanisinda ultrasonografi,
ozellikle transvajinal ultrason (TVUS), glinlimiizde ilk basamak goriintiileme yOntemi
olarak one ¢ikmaktadir. TVUS hem pratik uygulama kolaylig1 hem de yiiksek tanisal
dogrulugu nedeniyle klinik karar siire¢lerinde temel araclardan biri haline gelmistir.
Ozellikle pelvik agr1, dismenore veya infertilite sikAyetiyle bagvuran hastalarda, invaziv

girigsimlere bagvurmadan 6n degerlendirme ve tan1 koyma olanagi sunar.
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Transvajinal ultrasonografi, erisilebilirligi ve maliyet etkinligi nedeniyle
endometriozis sliphesi olan tiim kadinlarda ilk olarak basvurulan yontemdir. Radyasyon
icermemesi, tekrar edilebilirligi ve yatak basi uygulanabilirligi sayesinde hasta konforunu
ve giivenligini 6n planda tutar. Ozellikle derin infiltratif endometriozis (DIE) ve over
yerlesimli endometriomalarin saptanmasinda, TVUS un duyarliligi %88-96, 6zgiilliigii
ise  %79-99 arasinda degisen yiiksek oranlarda bildirilmistir. Bu oranlar,
endometriomanin klasik ultrason bulgular ile kolaylikla taninabilmesi ve derin pelvik
lezyonlarin, deneyimli ellerde, sistematik degerlendirme ile biiyiik oranda saptanabilmesi
ile iliskilidir. Ayn1 zamanda, pelvik yapisikliklar ve adenomyozis gibi endometriozis ile
iliskili veya eslik eden patolojiler de TVUS ile degerlendirilebilmektedir. Giiniimiizde,
TVUS ile pelvik organlarin detayli ve sistematik olarak incelenmesini hedefleyen ¢esitli
protokoller gelistirilmistir. IDEA (International Deep Endometriosis Analysis) protokolii
ve ENZIAN smiflama sistemi, lezyonlarin lokalizasyonu ve yayilimi konusunda
standardizasyon saglar. Bu sayede hem tani dogrulugu artmakta hem de klinik yonetim
planlamasinda tutarlilik saglanmaktadir. Dinamik ultrasonografi teknikleri ile uterus ve
overlerin hareketliligi, Douglas posunun ac¢iklig1 veya kapanikligi ve derin lezyonlarin
hareketle iligkili agriya yol acip ac¢madigi degerlendirilebilmektedir. Ayrica,
SonoPODografi ve gelismekte olan yapay zeka tabanli analizler gibi yeni teknolojiler,

ultrasonun tanisal giiciinii daha da artirmaya yonelik umut vaat eden alanlardir (68,69).

Transvajinal ultrasonografinin en 6nemli sinirlamalarindan biri, yontemin biiyiik
ol¢lide operatdr bagimli olmasidir. Ultrasonu uygulayan hekimin deneyimi, lezyonlarin
dogru tanimmasinda ve yorumlanmasinda belirleyici bir faktordiir. Yiizeyel peritoneal
endometriozis odaklarinin saptanmasinda TVUS’un duyarliligi daha disiiktiir; bu
nedenle, semptomlar devam ettigi halde TVUS ile patoloji saptanamayan hastalarda
laparoskopi halen altin standart olarak Onerilmektedir. Ayrica, TVUS ile elde edilen
bulgularin diger pelvik hastaliklarla (6rnegin, benign over kistleri, adenomyozis, pelvik
inflamatuar hastaliklar) karigabilecegi goz oniinde bulundurulmali ve ayirici tani igin

dikkatli klinik degerlendirme yapilmalidir (70).

Ultrasonografi, endometriozis tanisinda hizli, giivenilir, tekrarlanabilir ve yaygin
olarak kullanilan bir gériintiileme yontemidir. Ozellikle derin infiltratif endometriozis ve
over endometriomalarinin tespitinde yiiksek dogruluk sunmakta, yiizeyel lezyonlarda ise

baz1 sinirlamalar tagimaktadir. Tant ve tedavi planlamasinda ultrasonografinin yeri,
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teknik olanaklar ve hekim deneyiminin artmasiyla birlikte, her gecen giin daha da 6nemli
hale gelmektedir. Negatif ultrason bulgularina ragmen devam eden sikayetler mevcutsa,
ileri tanisal yontemlere bagvurulmasi gerekmektedir. Sonug olarak, TVUS basta olmak
iizere ultrasonografi, endometriozis tan1 siirecinde temel ve vazgecilmez bir arag¢ olarak

one ¢ikmaktadir.

2.1.6.5.b Manyetik Rezonans Gorilintileme (MRG): Endometriozis
degerlendirmesinde MRG, o6zellikle hastaligin derin ve yaygin formlarinin tespitinde,
cerrahi planlamada ve anatomik iligkilerin belirlenmesinde 6nemli avantajlar sunar.
MRG, radyasyon igermemesi ve invaziv olmamasi nedeniyle giivenli bir tan1 aracidir.
Bununla birlikte, yiiksek maliyet ve erisim kisitlili1 gibi bazi sinirlamalar1 da mevcuttur.
MRG’nin en 6nemli katkilarindan biri, derin infiltratif endometriozis lezyonlarinin
detayli lokalizasyonunu ve yayilimini géstermesidir. Endometriomalar, MRG’de hem T1
hem de T2 agirlikli sekanslarda artmis sinyal yogunlugu ile tipik olarak izlenir; yag

baskilayici sekanslarda bu bulgu belirginligini korur (71).

Ozellikle T2 agirlikli gériintiilerde, uzun siireli kanama ve dokuda biriken demir
ya da protein nedeniyle “gélgeleme” olarak bilinen karakteristik sinyal degisiklikleri
ortaya ¢ikar. MRG, pelvik organlarin panoramik ve ayrintili goriintiilenmesine olanak
tanidig1 i¢in, torus uterinus, uterosakral ligamentler, vajina ve bagirsak gibi farkl
anatomik alanlarda lezyonlarin saptanmasinda yiiksek tanisal dogruluk sunar. Bagirsak
tutulumu s6z konusu oldugunda, MRG'nin duyarliligi %84, ozgiilliigii ise %99 gibi
yiiksek oranlara ulagmaktadir (72).

Benzer sekilde, mesane endometriozisi i¢in tanisal dogruluk orant %98’e kadar
bildirilmektedir. MRG'nin avantajlar1 arasinda ayrica, cerrahiye hazirlik asamasinda
lezyonlarin konumunun ve yayiliminin multidisipliner ekiplerce degerlendirilmesini
kolaylagtirmas1 da yer alir. Bununla birlikte, ylizeyel ve ¢ok kiiclik lezyonlarin
saptanmasinda MRG'nin kisith kalabilecegi unutulmamalidir. Ayrica, goriintiilerin
giivenilir sekilde yorumlanmasi deneyimli bir radyolog gerektirir. Dolayli olarak
MRG’de endometriozis bulgusuna isaret eden baz1 degisiklikler de goriilebilir; bunlar
arasinda rektal licgenin anterior c¢ekimi, bagirsak kivrimlarinda sekil degisiklikleri,
peritoneal nodiiller, posterior vajinal fornikste yiikseklik artisi, uterus ve overlerin
posteriora yer degistirmesi, pelvik bosluklarda sivi birikimi ve hidrosalpinks gibi bulgular

sayilabilir (73).
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Sonu¢ olarak, MRG; endometriozis tanisinda, Ozellikle derin ve komplike
olgularin degerlendirilmesinde, cerrahi planlamada ve yayilimin ayrintili gosterilmesinde
onde gelen non-invaziv gorilintiileme yontemlerinden biridir. Yiiksek tanisal basarisi ve
ayrintili anatomik degerlendirme olanagi ile hem tani hem de tedavi siireglerinde

vazgecilmez bir aragtir.

2.1.6.6. Biyobelirtecler: Endometriozis, tanisal zorluklari ve invaziv tam
yontemlerine olan gereksinimi nedeniyle klinik yonetimi karmasik bir hastaliktir. Altin
standart olarak laparoskopi ile histopatolojik inceleme Onerilmekle birlikte, bu yaklasim
hem maliyetli hem de cerrahi riskler icermektedir. Bu nedenle, non-invaziv
biyobelirteglerin gelistirilmesi son yillarda endometriozis tanisinda dnemli bir arastirma

alani olarak one ¢ikmuistir (74).

Biyobelirtegler, hastaligin varlig, ilerleyisi veya tedavi yanitin1 nesnel olarak
gosteren molekiiler yapilar veya parametrelerdir. Endometriozis acisindan ideal bir
biyobelirteg; non-invaziv, kolay uygulanabilir, yiiksek duyarlilik ve 0Ozgiilliikte,
evrelemede ve tedavi yanitinda yol gosterici olmalidir. Meveut durumda, 06zgiil
semptomlarin olmayis1 ve benzer pelvik agriya yol acan diger hastaliklarla semptomlarin
ortlismesi, tanida gecikmelere neden olmaktadir. Bu baglamda, biyobelirtecler, gereksiz

invaziv islemleri azaltarak daha hizli ve etkin tan1 olanag1 saglayabilir (75).

Cesitli serum proteinleri, sitokinler ve diger dolasimsal biyomolekiiller,
endometriozis tanisinda potansiyel olarak aragtirilmistir. Nisenblat ve ark.’nin 2016
tarihli Cochrane sistematik derlemesinde; CA-125, interlokin-6 (IL-6), TNF-a, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), follistatin ve ¢esitli mikroRNA’lar gibi ¢cok sayida
kan biyobelirteci degerlendirilmis; ancak hicbiri klinik uygulamada laparoskopinin yerini
alacak yeterli duyarlilik ve ézgiilliige ulasamamustir. Ozellikle CA-125’in duyarlilig1 ve
ozgiilliighi orta diizeyde kalmig, kombinasyon biyobelirte¢ panellerinin potansiyeli one

cikmistir (76).

Genis kapsamli bir Cochrane derlemesinde, endometriyal doku ve menstriiel
stvidan elde edilen biyobelirtegcler (6rn. CYP19, 17BHSD2, integrinler, IL-1R2,
caldesmon ve c¢esitli sinirsel belirtegler) sistematik olarak analiz edilmistir. Bu

incelemede, 6zellikle sinir lifi belirteci PGP 9.5 ve hormonal belirteci CYP19'un tanisal
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degeri 0ne ¢ikmakla birlikte, calismalardaki heterojenite ve diisiik metodolojik kalite
nedeniyle klinik uygulamaya onerilememistir. Aragtirmacilar, yiiksek potansiyele sahip
baz1 endometriyal biyobelirteglerin, iyi tasarlanmis ileri ¢aligmalarla dogrulanmasinin

gerekliligine dikkat ¢ekmistir (77).

Son yillarda, sivi biyopsi teknikleri ve 6zellikle mikroRNA’lar (miRNA’lar),
endometriozis tanisinda umut verici adaylar olarak gosterilmektedir. Ronsini ve ark.nin
sistematik derlemesinde, 45 c¢aligmanin verileriyle endometriozisli kadinlarin serum,
plazma ve doku 6rneklerinde miR-145, miR-191, miR-195, miR-21-5p, miR-45a ve miR-
200c gibi bircok miRNA'nin anlaml1 derecede farklilastigi ortaya konmustur. MiRNA'lar,
hiicresel proliferasyon, apoptoz, invazyon ve angiogenez gibi siire¢lerde 6nemli rol
oynayarak, hastaligin hem tanisinda hem de prognozunun ongoriilmesinde potansiyel
sunmaktadir. Sivi biyopsi ile elde edilebilen bu biyobelirteglerin, erken evre tani ve

izlemde klasik biyobelirte¢clerden daha avantajli olabilecegi vurgulanmistir (78).

Biyobelirte¢ aragtirmalarinin  karsilagtigi  baslica sorunlar arasinda; kiigiik
orneklem biiyiikliikleri, metodolojik farkliliklar, siklik hormon dalgalanmalaria bagh
biyobelirte¢ diizeylerinde degiskenlik, ¢aligma bulgularinin tekrarlanabilirliginin zayif
olmasi1 ve standart tanisal esiklerin belirlenememis olmasi yer almaktadir. Yine de
proteomik, genomik ve epigenetik temelli yaklasimlarin, 6zellikle ¢oklu biyobelirte¢
panellerinin ileriye doniik umut vadettigi belirtilmistir. Gelecekte yapilacak biiylik
oleekli, iyi tasarlanmis, prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalar, endometriozis tanisinda

biyobelirteglerin gercek klinik degerini ortaya koyacaktir (74).

Sonug olarak, giincel literatiirde hi¢bir biyobelirteg veya biyobelirteg paneli heniiz
endometriozis tanisinda laparoskopinin yerini alacak diizeyde klinik dogruluga
ulagamamustir. Ancak, kan, endometriyal doku, menstriiel sivi ve siv1 biyopsilerle elde
edilen ¢ok sayida biyobelirteg, 6zellikle miRNA’lar ve proteomik paneller, erken tani ve
takibin gelecekteki anahtar olabilir. Klinik pratige gecis i¢in ¢ok merkezli, standardize
edilmis ileri diizey arastirmalara ihtiya¢ vardir. Tiim gilincel kanitlar, non-invaziv
biyobelirteglerin endometriozis tani algoritmasina entegre edilmesiyle ilgili umut verici

bir doneme girildigine isaret etmektedir.
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2.1.6.7. Laparoskopi: Endometriozis tanisinda laparoskopi, uzun yillar
boyunca “altin standart” olarak kabul edilmis ve hastaligin hem tani hem de
evrelemesinde merkezi bir rol oynamustir (79). Laparoskopi, pelvik kavitenin dogrudan
gorsel olarak incelenmesine olanak taniyan, minimal invaziv bir cerrahi yontemdir. Bu
yontemin en Onemli avantaji, hastaligin anatomik yayilimmin dogrudan
gozlemlenebilmesi ve slipheli lezyonlardan biyopsi alinarak histopatolojik dogrulamanin
yapilabilmesidir. Ozellikle atipik veya kiiciik lezyonlarin histolojik olarak dogrulanmasi,

endometriozis tanisinda 6zgiilligii artiran bir uygulamadir (80).

Laparoskopinin tanidaki yiliksek dogrulugu, sistematik incelemeler ve meta-
analizlerle de gosterilmistir. Yapilan bir sistematik derlemeye gore, laparoskopinin
endometriozis tanisindaki duyarliligi %94, 6zgiilliigii ise %79’ dur; bu degerler, yontemin
klinik karar verme siire¢lerindeki giivenilirligini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte,
tanisal dogrulugun operatdr deneyimi, lezyonun tipi ve yerlesimi gibi faktorlere bagh
olarak degisebilecegi ve her zaman histopatolojik dogrulamanin yapilmasinin 6nerildigi
vurgulanmaktadir. Gorsel inceleme ile tani konulabilse de, endometriotik lezyonlar
arasinda ayirt edici morfolojik farkliliklar ve histolojik heterojenite nedeniyle yalanci

pozitif ve yalanci negatif sonuglar da alinabilmektedir (80).

Laparoskopinin 6zellikle peritoneal endometriozis, over endometriomasi ve derin
infiltratif lezyonlarin dogrudan taninmasinda énemli rol oynadigini, ancak bazi ylizeyel
ve atipik lezyonlarin, lezyonlarin kiiciik boyutu veya lokalizasyonu nedeniyle
laparoskopide gdzden kacabilmektedir. Ayrica, lezyonlarin tipik morfolojik 6zellikleri
(kirmizi, siyah, beyaz lezyonlar; adezyonlar, neoanjiyogenez vb.) cerrahi sirasinda
gozlemlenmekte ve karakteristik “pudra yanig1” goriiniimii ile ayirt edilmektedir. Yine
de, endometriozis tanisinda yalnizca laparoskopik goriintiiye dayali kararlar, histolojik

dogrulama ile desteklenmediginde yanlis tanilara yol agabilir (79).

Klasik yaklagima gore, endometriozis tanist ¢cogunlukla cerrahi olarak, tercihen
laparoskopi ve histopatolojik dogrulama ile konulmaktadir. Ancak son yillarda, yardimci
ireme teknolojilerinin etkinliginin artmast ve hastalarin tedaviye erisim yasinin
yiikselmesiyle, tanisal laparoskopinin rutinden c¢ikarilmasi yoniinde bir paradigma
degisimi yasanmustir. Pirtea ve arkadaslar1 yaptigir c¢alismada, ozellikle infertilite
olgularinda, modern goriintiileme tekniklerinin (USG ve MRGQG) sistematik yaklagimla

uygulanmasinin laparoskopiye olan ihtiyaci azalttigin1 belirtmistir. Tanida laparoskopi
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yerine, klinik bulgular ve yiiksek dogruluklu goriintiileme yontemleriyle endometriozis
tanisinin  konulmasi glinimiizde daha sik tercih edilmektedir. Bununla birlikte,
laparoskopinin halen tanisal dogruluk ve evreleme acisindan avantajlari bulundugu;
ozellikle dogal gebelik sansini artirmak amaciyla cerrahi tedavi planlanan hastalarda

basvurulan temel yontem oldugu vurgulanmaktadir (81).

Bununla birlikte, laparoskopi her zaman risksiz degildir. Intraoperatif ve
postoperatif komplikasyonlar, anestezi gereksinimi ve maliyet gibi faktorler, tani igin
laparoskopinin gerekliligini tartismali hale getirmistir. Glinlimiizde o6zellikle tireme
cagindaki kadinlarda semptomlarin dikkatli degerlendirilmesi, non-invaziv goriintiileme
yontemlerinin  kullanilmasi ve ancak gerekli durumlarda tanisal laparoskopiye

basvurulmasi énerilmektedir.

Klinik tani tekniklerinin, laparoskopinin invaziv dogasina alternatif olarak 6n
plana ¢ikmakta, 6zellikle deneyimli merkezlerde non-invaziv tani algoritmalar1 giderek
yayginlagsmaktadir. Ancak kesin tani, halen laparoskopi ile gorsel inceleme ve miimkiinse
histopatolojik dogrulama ile konmaktadir. Ozellikle semptomlarm klinik olarak belirgin
olmadig1 veya gorilintileme ile saptanamayan lezyonlarda laparoskopi, hastaligin

varligini ve yayilimimi dogrulayan temel yontemdir (59).

Sonug olarak, laparoskopi endometriozis tanisinda “altin standart” olmaya devam
etmekle birlikte, gilinlimiizde tanisal yaklagim multidisipliner ve bireysellestirilmis
olmali; klinik bulgular, laboratuvar ve gelismis goriintilleme yontemleri ile
desteklenmeli, laparoskopi ise gerekliyse ve Ozellikle tedavi amaciyla planlaniyorsa
uygulanmalidir. Cerrahi 6ncesi hasta se¢imi dikkatle yapilmali, gereksiz girisimlerden
kacinilmali ve tanida dogruluk i¢in histopatolojik inceleme mutlaka gbéz Oniinde

bulundurulmalidir.

2.1.7. Siiflandirma

Endometriozisin tanisinda ve evrelemesinde en yaygin kullanilan sistemlerden
biri, Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi tarafindan gelistirilen ve 1996 yilinda revize edilen
rASRM (Revised American Society for Reproductive Medicine) siniflandirmasidir. Bu
sistem, cerrahi gozlem sirasinda lezyonlarin morfolojisine, pelvik yapisikliklara ve

anatomik lokalizasyona dayali bir puanlama yaparak hastaligi dort evreye ayirir. Bu
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evrelemesi; peritoneal ve over yiizeyindeki endometriozis lezyonlarinin boyutunu,
derinligini ve yayilimini, ayrica tubal ve over ¢evresindeki yapisikliklarin derecesini
objektif puanlarla degerlendirir. Elde edilen toplam puana goére hastalik; minimal (Evre
I), hafif (Evre II), orta (Evre III) ve siddetli (Evre IV) olarak siniflandirilir. Basit, cerrahi
gozlemlere dayali ve yaygin uygulanabilen bir sistem olmasi nedeniyle, uluslararasi

klinik arastirmalarda ve klinik uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir (82).

Endometriozis, 6zellikle derin infiltratif formunda (DIE), klasik evreleme
sistemleriyle (6rnegin rASRM) tam olarak degerlendirilemediginden, bu boslugu
gidermek amaciyla 2005 yilinda Avusturya kdkenli bir ¢caligma ekibi tarafindan Enzian
Siniflandirmasi gelistirilmistir. Tuttlies ve arkadaslarinin tanimladigi orijinal Enzian
sistemi, Ozellikle pelvik arka kompartmandaki derin lezyonlar1 ve bunlarin anatomik
yayilimini standartlagtirllmis sekilde kaydetmeyi amaglamigtir. Boylece, cerrahi
planlama ve hasta takibinde daha ayrintili ve tekrarlanabilir bir veri sunulmasi

hedeflenmistir (83).

Enzian sistemi, pelvik arka kompartmanda yer alan ve genellikle derin infiltratif
endometriozis olarak tanimlanan lezyonlar1 anatomik lokalizasyona ve boyuta gore ii¢
ana bolgeye ayirir. A Kompartmani, Rektovajinal septum ve posterior vajinal forniks
tutulumunu gosterir. B Kompartmani, Uterosakral ligamentler, parametrial alanlar ve
pelvik yan duvari icerir. C Kompartmani, Rektum ve sigmoid kolonun tutulumunu ifade
eder. Her bir bolgedeki lezyonun en biiyiik capina gore skor verilir. Buna ek olarak,
mesane, ireter, ince bagirsak ve diger ekstragenital tutulumlar sistemde ayrica belirtilir.
Bu yaklasim, 6zellikle derin ve kompleks anatomik tutulumlarin detaylandirilmasinda

klinisyenlere biiyiik avantaj saglamistir (83).

Orijinal Enzian sisteminin DIE kapsamasi nedeniyle, zaman i¢inde daha genis ve
biitiinciil bir siiflandirma ihtiyact dogmustur. Bu gereksinimle 2021 yilinda Enzian
Siniflandirmas1 olarak adlandirilan yeni bir sistem gelistirilmistir. Keckstein ve
arkadaglarinin yayimladigi bu giincel versiyon, yalnizca cerrahi bulgulara degil, aym
zamanda radyolojik ve ultrasonografik veriye dayali olarak da kullanilabilmektedir. Her
bir lokalizasyon i¢in lezyonun boyutu ve tutulumun derecesi ayr1 ayr1 kodlanir. Boylece,
bir hastadaki endometriozis yayilimi ve siddeti ¢cok boyutlu ve ayrintili olarak ifade

edilebilir (84).
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Enzian simiflandirmasi, 6zellikle derin infiltratif endometriozisin anatomik olarak
detaylandirilmas1 ve cerrahi Oncesi-planlamada standartlastirma saglamasi agisindan
biiyiik 6nem tasir. Giincel Enzian sistemi ise, yalnizca cerrahi degil, ayn1 zamanda MRG
ve TVUS gibi non-invaziv yontemlerle de uygulanabilen, ¢cok boyutlu ve biitiinciil bir
yaklasim sunar. Bu Ozellikleri sayesinde hem klinik arastirmalarda hem de giinliik
pratikte, endometriozisin heterojen dogasinin daha objektif olarak raporlanmasina olanak
tanir. Enzian siniflandirmasi, endometriozisli hastalarda derin ve kompleks anatomik
yayilim1 degerlendirmede mevcut diger sistemlere gore dnemli avantajlar sunar. 2021°de
yaymlanan Enzian versiyonu, bu avantajlar1 genisletmis ve non-invaziv tani
yontemlerinin de dahil edilebildigi, multidisipliner ve biitiinciil bir degerlendirme araci

olarak literatiirde yerini almustir.

2.1.8. Tedavi

Endometriozis, kronik pelvik agri, dismenore, disparoni ve infertilite gibi
semptomlara yol agan, kadin iireme ¢aginin en sik rastlanan jinekolojik hastaliklarindan
biridir (85). Hastalifin yonetimi multidisipliner yaklagim gerektirmekte olup; tedavi,
hastanin yasina, semptomlarin siddetine, hastaligin yayginligina ve fertilite beklentisine

gore bireysellestirilir (86).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIl), endometriozise bagli agrmmn
yonetiminde siklikla ilk basamak tedavi olarak dnerilmektedir. Bu ilaglar, prostaglandin
sentezini inhibe ederek agriy1 azaltirlar. Ancak, 6zellikle dismenore gibi semptomlarda
kullanimlarina dair yiiksek kalitede kanit sinirhidir. 2017 yilinda yapilan bir Cochrane
derlemesinde, NSAIil’lerin endometriozis agrisindaki etkinligini degerlendiren
randomize kontrollii ¢aligsmalarin sayisinin az oldugu, mevcut verilerin diisiik kalitede
oldugu ve kesin fayday1 ortaya koyacak yeterli bulgunun bulunmadigi raporlanmistir.
Bununla birlikte, NSAIl’lerin genellikle giivenli, kolay ulasilabilir ve maliyeti diisiik

olmasi nedeniyle ilk basamakta sik¢a tercih edildigi vurgulanmistir (87).

Endometriozisin patofizyolojisinde dstrojen bagimliligi 6nemli rol oynadigi igin,
hormonal tedavi anahtar yaklagimdir. Kombine oral kontraseptifler, progestinler ve
Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) analoglari sik kullanilan ajanlardir. Ozellikle

progestinler ve kombine oral kontraseptifler (KOK), hastaligin semptomlarinin
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baskilanmasinda ve lezyon progresyonunun yavaslatilmasinda etkilidir. Ferrero ve ark.
(2015), DIE ilk basamakta hormonal tedavilerin giivenli, etkin ve iyi tolere edildigini,
ozellikle progestinlerin agr1 tedavisinde Oncelikli oldugunu vurgulamistir. GnRH
agonistleri ise, ilk basamak tedaviden yanit alinamayan olgularda onerilmektedir. Yeni
nesil tedavi secenekleri (6rnegin aromataz inhibitorleri, oral GnRH antagonistleri) ise
aragtirma asamasindadir. Son yillarda, progestinler icerisinde O6zellikle dienogest’in
endometriozis iligkili agrida etkinligi gosterilmis; diisiik yan etki profili ve uzun siireli
kullanim imkani1 nedeniyle tercih edilmektedir. Levonorgestrel salinimli intrauterin
sistem (LNG-IUS) de pelvik agr1 ve dismenoreyi azaltmada etkili bir alternatif olarak
kullanilabilmektedir. GnRH analoglarinin ise hipodstrojenik yan etkiler (osteoporoz,
vazomotor semptomlar vb.) nedeniyle "add-back" tedavilerle (diisiik doz Gstrojen veya
progestin eklenerek) kullanilmasi dnerilmektedir. Danazol ise, yan etkileri nedeniyle

giiniimiizde daha az tercih edilmektedir (85,86).

Cerrahi, Ozellikle medikal tedaviye direngli olgularda, ileri evre hastalikta,
anatomik distorsiyon veya infertilite durumlarinda giindeme gelmektedir. Endometriotik
lezyonlarin eksizyonu, semptomlarin kontrolinde ve anatomik biitiinliigiin yeniden
saglanmasinda etkilidir. Derin infiltratif endometriozisli hastalarda cerrahinin agr
kontrolii a¢isindan medikal tedaviye {istlin olabilmektedir, ancak cerrahi komplikasyon
risklerinin ve niiks oranlarinin goéz Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Cerrahi
sonrasi, niiksii dnlemek amaciyla postoperatif hormonal supresyon tedavisi de siklikla
onerilmektedir. Agrinin devam etmesi veya tekrarlamasi durumunda, 6zellikle merkezi
duyarlilik, myofasyal agr1 ve kronik agri sendromu gelisen olgularda multidisipliner ve
multimodal tedavi yaklagimlar (fizyoterapi, psikososyal destek, beslenme degisiklikleri,

tamamlayici tedaviler) de 6nem kazanmaktadir (88).

Endometriozisin yonetiminde, klasik medikal ve cerrahi tedavi yaklasimlarinin
Otesine gecilmekte; hastalarin bireysel ihtiyaglar1 dogrultusunda uzun vadeli, multimodal
tedavi algoritmalar1 olusturulmaktadir. Ozellikle kronik pelvik agrili ve tekrarlayan
endometriozisli kadinlarda psikolojik, fiziksel ve sosyal destek uygulamalarinin bir arada
yiriitilmesi gerekmektedir. Sonug¢ olarak, endometriozis tedavisinde ana hedefler;
hastanin yasam kalitesini ylikseltmek, agriy1r kontrol altina almak, fertiliteyi korumak
veya saglamak ve tekrarlayan cerrahi oranlarint minimumda tutmaktir. Tedavi karari

mutlaka multidisipliner ekip ile ve hastanin bireysel ihtiyaglarina gore verilmelidir.
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2.1. GALECTIN-3

2.1.1. Galectin-3’iin Temel Ozellikleri ve Molekiiler Fonksiyonlar1

Galectin-3, immiin hiicrelerin aktivasyonu, hiicresel adezyon, apoptozis ve
inflamasyonun diizenlenmesi gibi ¢ok sayida siiregte rol oynar. Bu molekiiliin artmis
ekspresyonu, endometriozis dokusunda hiicrelerin hayatta kalmasina, invazyon
yeteneginin artmasina ve kronik inflamatuar bir mikrogevre olusmasina katki sunar.
Galectin-3, oOzellikle makrofajlar ve stromal hiicrelerde yogun eksprese edilerek,
hastaligin ilerleyici ve tekrarlayict dogasina zemin hazirlar. Ayrica, kanserlesme egilimi
olan jinekolojik hastaliklarda da benzer islevler iistlendigi icin, endometrioziste

potansiyel risklerin anlagilmasina da katki saglar (89).

Galectin-3’iin ¢ok sayida hastalikta tani, prognoz ve izlem biyobelirteci
olabilecegi gdsterilmistir. Bu protein, hiicresel onarim, immiin cevap, fibrozis ve hiicreler
arasi iletisimde Onemli rol oynar. Endometriozis 6zelinde ise, Galectin-3 biyolojik
stvilarda saptanabilir olmasi sayesinde, non-invaziv tani ve izlemde biiyiik potansiyel
tasir. Hastaligin erken doneminde Galectin-3 diizeylerindeki degisim, tani ve aktivite
belirlemede umut vadetmektedir. Farkli dokularda artmis ekspresyonu, hastalik siddeti ve

komplikasyon riskini 6ngdrmede degerli bilgiler sunar (90).

2.1.2. Tamida Kullanim ve Klinik Biyobelirte¢ Potansiyeli

Endometriozisli hastalarin evrelerine gore Galectin-3 diizeylerini inceleyen bu
calisma, Galectin-3’lin tan1 ve evrelemede biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini
vurgulamaktadir. Ileri evre hastalarda (Evre III ve IV) Galectin-3 diizeylerinin belirgin
sekilde arttigi saptanmustir. Bu artis, hastaligin ilerleyisiyle lezyon yiikii ve fibrotik
degisimlerin paralel seyretmesiyle iliskilendirilmistir. Bulgular, Galectin-3’iin hem
hastaligin tespitinde hem de ilerleyisinin izlenmesinde kullanilabilecek giivenilir bir
gosterge oldugunu gostermektedir. Ayrica, Galectin-3'iin yiiksek diizeylerinin semptom

siddetiyle de baglantili oldugu diisiiniilmektedir (91).
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Bu giincel ¢alismada, endometriozisli kadinlarda serum Galectin-3 diizeylerinin,
hastaligin evresi ve klinik seyriyle anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Ozellikle
ileri evre ve karmagik vakalarda Galectin-3 diizeyleri belirgin bigimde artmistir. Ayrica,
malignite riskinin arttig1 olgularda Galectin-3 seviyeleri daha da yiiksektir. ROC analizi,
Galectin-3’iin tan1 i¢in 6zgiilliik ve negatif 6ngorii degeri bakimindan yiiksek potansiyel
tasidigini gostermektedir. Sonuglar, Galectin-3’lin hem tanisal hem de prognostik bir
biyobelirte¢ olarak klinik pratige girmesi i¢in giiclii bir aday oldugunu goéstermektedir
(92).

2.1.3. Iimmiin Sistem ve Bagisikhk Kacis1

Bu calismada, endometriozisli kadinlarin periferik ve peritoneal lenfositlerinde
TIM-3 ve Galectin-9’un ekspresyonu incelenmistir. Sonuglar, Galectin-3’{in immiin
hiicreler {tizerindeki etkileriyle, peritoneal mikrogevrede kronik inflamasyonun
stirdiiriilmesine ve immiin toleransin saglanmasina katki sundugunu gostermektedir.
Ozellikle TIM-3/Galectin-9 ekseninin, T hiicre yamitlarinin baskilanmasi ve lezyon
kalicilig1 agisindan 6nem tasidigi vurgulanmistir. Galectin-3, inflamatuar mikrogevreyi
destekleyerek ektopik endometriyal hiicrelerin bagisiklik sisteminden kagmasina olanak
tanir. Bu da endometriozis lezyonlarinin kroniklesmesine ve rekiirrensine zemin hazirlar

(93).

2.1.4. Fibrozis, Lezyon Gelisimi ve Progresyonu

Galectin-3’lin endometriozis gelisimindeki roliinii hem in vivo hem in vitro
deneysel modellerde arastiran bu ¢alismada, Galectin-3 ekspresyonunun artmasi lezyon
implantasyonu, biiyilikliigii ve fibrozis derecesinin artis ile dogrudan iliskilendirilmistir.
Ozellikle Galectin-3’iin VEGF, COX-2 ve TGF-B gibi anjiyogenik ve inflamatuar
faktorleri regiile ederek, yeni damar olusumu ve fibrotik dokunun olusmasini tesvik ettigi
gosterilmistir. Deneysel olarak Galectin-3’{in inhibe edilmesi, lezyon sayisinda ve
fibrotik degisikliklerde anlamli azalmaya yol agmistir. Bu bulgular, Galectin-3’iin hedefe
yonelik tedavilerde kullanilabilecek yeni bir molekiil olabilecegine isaret etmektedir.
Calisma ayrica, fibrozis ve invazyonun klinik komplikasyonlara katkisim

vurgulamaktadir (94).
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Yang ve arkadaslari, over endometriozisinde Gal-3’iin 06zellikle fibrogenez
tizerindeki etkilerine odaklanmistir. Gal-3, fibroblastlarin proliferasyonunu ve tip 1
kollajen, CTGF, a-SMA gibi fibrozis belirte¢lerinin sentezini artirarak, over dokusunda
kalic1 fibrozis gelisimine katkida bulunur. Bu siire¢ hem doku elastikiyetini azaltir hem
de over rezerv kaybi ve infertilite gibi klinik sonuglara yol agar. Ayrica, Gal-3
baskilandiginda lezyon biiyiikliigii ve fibrozis derecesinin anlamli sekilde azaldigi
gosterilmistir. Bulgular, Gal-3’tin hem lezyonun progresyonunda hem de fibrotik

komplikasyonlarin gelisiminde anahtar role sahip oldugunu gostermektedir (95).

2.1.5. Hormonal Regiilasyon ve Progesteron Direnci

Yang ve arkadaslarinin yazmis oldugu bu makale, endometriozisli infertil kadinlarda Gal-
3’lin Ostrojen ve Ozellikle progesteron ile iligkisini incelemistir. Saglikli kadinlarda
progesteron, eutopik endometriyumda Gal-3 ekspresyonunu artirirken, endometriozisli
kadinlarda bu hormonel uyar1 kaybolmustur. Bu durum, hastalifin patogenezinde
“progesteron direnci” kavraminin molekiiler bir yansimasidir ve Gal-3 bu siirecte
dogrudan rol oynar. Progesteron direnci, infertiliteye ve tedaviye yanitsizliga zemin
hazirlar. Sonuglar, Gal-3’iin hem patogenezde hem de klinik tabloda 6nemli bir belirteg

ve hedef olabilecegini ortaya koymustur (96).

2.1.6. Klinik Sonuclar ve Malignite ile Tiskisi

Calisma, farkli endometriozis tiplerinde (peritoneal, over, derin infiltratif) Gal-3
ekspresyonunun arttifini ve bunun hastaligin spektrumunda evrensel bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Ayrica Otopik endometriyumda da ekspresyon artisi
saptanmasi, sistemik bir immiin ve inflamatuar diizensizlik oldugunu diisiindiirmektedir.
Gal-3’iin lezyon gelisimi ve kaliciligr iizerindeki etkisi hem hastalik yayilimi hem de
semptom siddetinde belirleyici olabilir. Farkli fenotiplerde yiliksek Gal-3 seviyeleri,

molekiiliin hastalik patogenezi lizerindeki ¢cok boyutlu etkisini destekler (97).

Bu ¢alisma, Gal-3’lin endometriyum kanseri basta olmak iizere malign jinekolojik
hastaliklardaki prognoz belirleyici roliine odaklanmaktadir. Endometriozisli hastalarda da
Gal-3 diizeylerinin izlenmesinin, atipik veya malign degisim riskinin erken

belirlenmesinde yararli olabilecegi belirtilmistir. Galectin-3, hiicresel proliferasyon ve
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apoptozis kontroliindeki isleviyle, benign-malign spektrumda 6nemli bir molekiiler
aracgtir. Sonuclar, Gal-3’iin jinekolojik hastaliklarda evreleme ve prognozda biyobelirteg

olarak kullanilmasini desteklemektedir (98).

2.1.7. Sonu¢ ve Gelecek Perspektifi

Galectin-3, endometriozisin patogenezinde, tanisinda, prognozunda ve
tedavisinde temel rolleri olan, ¢cok boyutlu bir molekiildiir. Hem immiin sistem hem
fibrozis hem de hormonal dinamiklerle etkilesimi sayesinde hastaligin klinik seyri ve
komplikasyonlar1 iizerinde etkili olmaktadir. Serumda, dokuda ve hiicresel seviyede
Ol¢iilebilen bu protein, tanidan tedaviye kadar modern tibbin birgok asamasinda yeni
olanaklar sunmaktadir. Gelecekte Gal-3’iin daha hassas biyobelirte¢ panellerinde ve

hedefe yonelik tedavilerde kullanimi beklenmektedir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Calismanin tasarimi prospektif Vaka-kontrol tipi gozlemsel bir ¢aligma olarak
yaptlmistir. Calisma, endometriozisli anneler ve kizlarinin galectin-3 seviyelerini
endometriozisi olmayan hastalarla karsilastirarak, genetik gegisin ve biyobelirteglerin
hastalik gelisimindeki roliinii ortaya koymayi hedeflemektedir. Arastirmaya Saglik
Bilimleri Universitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Jinekoloji Poliklinigi’ne bagvuran
endometriozis tanili hastalar, bu hastalarin saglikli biyolojik kizlar1 ve saglikli kontrol
grubu olarak secilen bireyler katilmistir. Endometriozis tanist olan hastalarda ve
kizlarinda galectin-3 seviyelerinin incelenmesi yoluyla bu biyobelirtecin hastalik
gelisiminde bir prediktdr olup olmadigini degerlendirmek amaglanmistir. Calisma igin
Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’
ndan etik kurul onayr alinmistir. Caligma stiresi planlandigi lizere 3 ay olup, 01 Nisan

2025 tarihinde baglamis ve 01 Temmuz 2025’te sonlandirilmstir.
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Calisma ti¢ grup katilimeiy1 igerecek sekilde yapildi. Endometriozis tanist almis
kadmlar (anneler), bu annelerin 18-30 yas arasindaki saglikl1 biyolojik kizlar1 ve saglikli
kontrol grubu olarak ayrildi. Bu gruplar arasinda galectin-3 seviyeleri karsilagtirilarak,
ozellikle endometriozisli annelerin kizlarinda bu belirtecin seviyesinin ylikselip
yiikselmedigi ve bunun hastalik gelisimi agisindan anlamli bir gosterge olup olmadigi
degerlendirildi. Calismamiza ait bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalayan 21
endometriozis tanist almig olan kadin (anne), 18-30 yas arasinda daha 6nce endometriozis
tanis1 almamis saglikli biyolojik kizlart ve 20 endometriozis tanist olmayan saglikli
kontrol grubundan antekiibital ven6z kan oOrnekleri alindi. Tiim hastalarin aglik kan
ornekleri 4000 rom (10 dakikada devir) santrifiijde islendi. Serum toplanip analize kadar
-80°C’de saklandi. Saklanan bu serumlar daha sonra galectin-3 degerlerini 6lgmek igin
kullanild1. Serumdaki insan galectin-3 konsantrasyonlarini dl¢gmek i¢in ticari olarak temin

edilebilen Enzime Bagl Immiinosorbent Tahlili (ELISA) kitleri kullanildi.

3.1.1. Degerlendirilen Klinik ve Demografik Ozellikler

Arastirmaya dahil edilen tiim bireylerde asagidaki degiskenler sistematik olarak

kaydedilecektir:
Demografik Veriler: Yas, agirlik, boy, viicut kitle indeksi (VKI), menars yasu.

Menstriiel Ozellikler: Adet diizeni, dismenore, disparoni ve kronik pelvik agr1

siddeti.

Yasam Tarzi ve Risk Faktorleri: Sigara kullanimi, ailede endometriozis

oykiisti, gravida/parite, rahim i¢i ara¢ varlig1.

Goriintilleme Bulgulari: Ultrasonografi ile overde endometrioma ve/veya

adenomyozis bulgusu .
Cerrahi Gec¢mis: Daha 6nce gegirilmis cerrahiler.

Biyobelirte¢ Diizeyi: Serum Galectin-3 diizeyi.
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3.1.2. Veri Toplama ve Degerlendirme Siireci

Tiim klinik ve laboratuvar verileri, Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde, ilgili arastirmacilar (Dog. Dr. Aysegiil Bestel ve Dr. Belda Tugba Cetin)
tarafindan sistematik olarak degerlendirilecektir. Jinekolojik muayene ve ultrasonografi
tim olgularda standart sekilde uygulanacaktir. Galectin-3 analizi, aragtirmaya 0zgii
olarak tek seferlik kan 6rneginden elde edilen serumda yapilacaktir. Caligmaya katilan
endometriozis tanili hastalar ve saglikli kontrol grubu hastalarina jinekoloji poliklinikte
rutin olarak ultrasonografi ve jinekolojik muayene yapilacaktir. Galectin-3 seviyesi
ol¢limil i¢in hastalarin antekiibital venodz kan ornekleri aragtirmaya 6zel olarak bir defaya
mahsus alinacak Farmasina Tibbi ve Kimyevi iiriinler laboratuvarlarinda ¢aligilacaktir.
Calisma icin ¢agirilan endometriozisli annelerin kizlar1 ise muayene edilmeyecek olup,
sadece galectin-3 seviyesi Ol¢limil i¢in tek seferlik antekiibital venoz kan ornekleri

alinarak Farmasina Tibbi ve Kimyevi iiriinler laboratuvarlarinda ¢aligilacaktir.

3.1.3. Katimei Secim Kriterleri

Calismamizda 1. grup olarak endometriozis tanist almis olan kadinlar (anneler),
2. grup olarak bu annelerin saglikl1 biyolojik kizlar1 ve 3. grup olarak ise saglikli kontrol
grubundan alinan kan 6rneklerinde serum galectin-3 seviyelerine bakilarak endometriozis

tanisi i¢in erken biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacagi arastirilmigtir.

3.1.3.1. Dahil Edilme Kriterleri:

Grup 1: 18-50 yas, histopatolojik veya ultrasonografik olarak endometriozis

tanis1 almis, en az bir dogum yapmis, goniillii ve bilgilendirilmis onam vermis kadinlar.

Grup 2:18-30 yas aralifinda, endometriozis tanisi almamis (E-nabiz ile
dogruland1), dismenore, disparoni, diskezi ve kronik pelvik agri semptomu bulunmayan,

goniillii ve bilgilendirilmis onam vermis kadinlar.

Grup 3:18-50 yas aralifinda, ailede endometriozis Gykiisii bulunmayan,
ultrasonografi ve klinik muayenede endometriozis bulgusu olmayan, goniilli ve

bilgilendirilmis onam vermis kadinlar.

39



3.1.3.2. Dislama Kriterleri:

(Calismamizdan; otoimmiin hastalik (lupus, romatoid artrit gibi) Oykiisii olanlar,
kronik inflamatuar hastalig1 (inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi) olanlar, kanser
Oykiisii veya aktif kanser tedavisi goren bireyler, son 6 ayda hormon tedavisi (oral
kontraseptifler, GnRH analoglar1) kullanimi olanlar, ciddi bobrek veya karaciger hastaligi
olan bireyler, hamile veya emzirenler, son 3 ay i¢inde cerrahi operasyon gegiren bireyler

ve ¢aligma devam ettigi siirece takip edilemeyen hastalar diglanmistir.

3.1.4. Orneklem Biiyiikliigii

Arastirmada “kontrol ve 2 grubun GALEKTIN-3” dl¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik olup olmadig1 hipotezinin degerlendirilmesi igin gerekli 6rneklem
sayist “G. Power-3.1.9.2” progranmu kullanilarak hesaplanmistir. Orneklem biiyiikliigii,
%095 gliven diizeyi, 0=0.05 ve 0.95 teorik gii¢ ile literatiirde benzer ¢alismadan elde edilen
etki bliytikligii 0.541 alinarak hesaplanmistir (91). G-power programu ile yapilan analiz
sonucunda minimum 6rneklem hacmi her grupta minimum 19 kisi olmak {izere toplamda
57 kisi olarak hesaplanmistir. Calisma sonrasinda elde edilecek bulgular ile post-hoc giic

(power) testi ile 6rneklemin yeterliligi tekrar test edilmistir.

3.1.5. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Windows 27.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak analiz edilmistir.
Calismaya ait degiskenlerin tanimlayici istatistikleri olarak ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum, medyan, say1 ve yiizde degerleri hesaplanmigtir. Veri setinin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile, varyanslarin homojenligi ise Levene
testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilim gosteren
siirekli degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi, normal dagilim
gostermeyen veriler i¢in ise Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. ANOVA veya
Kruskal-Wallis testlerinde anlamli fark saptandiginda, farkin hangi grup veya gruplardan
kaynaklandigimn1 belirlemek amaciyla Post-Hoc Bonferroni testi veya uygun non-

parametrik post-hoc analizler uygulanmistir. Gruplar aras1 ikili karsilagtirmalarda,
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parametrik varsayimlar saglaniyorsa Bagimsiz Orneklem t-testi, saglanmiyorsa Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare

testi uygulanmigtir.

Calismada tanisal performans analizleri icin ROC (Receiver Operating
Characteristic) egrisi analizi yapilmis, egri alti alan (AUC), duyarlilik, 6zgiillik ve

optimum kesim noktast hesaplanmustir.

Degigkenler arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla Spearman sira korelasyon
katsayis1 kullanilmistir.  Bagimsiz  degiskenlerin, Galectin-3  diizeyine etkisinin
istatistiksel olarak incelenmesi icin kovaryans analizi (ANCOVA) ve ¢oklu dogrusal

regresyon analizi yapilmistir.

Tiim istatistiksel testlerde birinci tip hata (o) olasiligi 0,05 olarak kabul edilmistir.
Istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HASTA POPULASYONU

Calismaya dahil etme kritelerini kargilayan endometriozis tanist almig olan 21

hasta, bu hastalarin saglikli (endometriozis tanisi olmayan) biyolojik kizlar1 ve

saglikli 20 kisi katilmistir. Sonug olarak
(Sekil 1).

62 kisi ile istatistiksel analiz yapilmistir

Toplam Katiimcilar (n=62)

e

N

& ~N
Endometriozis Tanili Anneler (n=21) [ Endometriozisli Annelerin Saglikl Kizlari (n21) Saglikh Kontrol Grubu (n=20)

N

pd

N

_

Galectin-3 Seviyesi Olciimil

(ELISA y6

ntemi ile)

Veri Analizi ve Kargilagtirma
(ANOVA / Kruskal-Wallis)

Sekil 1: Hasta akis semasi

4

2



4.2. TEMEL TANIMLAYICI OZELLIiKLER

Bu calismaya dahil edilen hastalar ii¢ gruba ayrilmistir. Calismanin metodunda
belirtildigi sekilde endometriozis tanisi konulan ilk grup Endometriozis tanist almis
kadinlar (anneler) olarak adlandirilmigtir. Bu grupta bulunan 21 hastanin yaslarinin
ortancast 47(44-50) yil olarak saptandi. Hastalarin boylarinin ortalamast 1,63(+0,06)
metre, agirliklarinin ortalamas 74,5(£9,89) kilogram ve viicut kitle indekslerinin (VK1)
ortalamasi 28,2(+3,96) kg/m? olarak hesaplandi. Gravidelerin ortancast 2(2-4) ve
paritelerinin ortancasi 2(2-3) olarak saptandi. Hastalarin menars yaslarinin ortancasinin
11(10-12) y1l oldugu goriildii. Bu hasta grubunun metodolojide anlatildig1 sekilde vendz
kan 6rneklerinden alinan ve 6l¢iilen Gal-3 seviyelerinin ortancasi 9,32(8,57-9,63) ng/ml
olarak saptandi. Endometriozise eslik eden ek hastaliklari incelendiginde bu gruptaki
hastalarin 1(%4,8)’ inde diyabetes mellitus, 1(%4,8)’ inde hipertansiyon, 2(%9,5)’ sinde
depresyon, 1(%4,8)’ inde hipotiroidizm, 1(%4,8)’ inde fibromiyalji, 2(%9,5)" sinde
gastirit, 1(%4,8)’ inde ise astim hastalifi mevcuttu. Gegirilmis operasyon Oykiileri
incelendiginde 7(%33,3) hastanin sezeryan(C/S), 6(%28,6) hastanin Laparoskopik
kistektomi (LK) ve 6(%28,6) hastanin total laparoskopik histerektomi ve bilateral
salpingo-ooforektomi (TLH+BSO) veya total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingo-ooforektomi (TAH+BSO) ameliyatt gecirdigi goriildii. Sezeryan dist
abdominopelvik cerrahi dykiisii bulunan 10(%47,6) hasta mevcuttu. Abdominopelvik
cerrahi Oykiisii olan 16(%72) hasta mevcuttu. Abdominopelvik bdlge dis1 cerrahi dykiisii
olan 2(%10) hasta mevcuttu. Rutin kullandiklar ilaglar sorgulandiginda 1 hastanin tiroit
hormon replasmani, 2 hastanin proton pompa inhibitori, 2 hastanin selektif serotonin geri
alim inhibitdrii, 1 hastanin oral antidiyabetik ila¢ ve 1 hastanin antihipertansif tedavisi
aldig1 saptand. Iki hastanin ge¢misinde sigara tiikketim dykiisii mevcuttu. Menstiirasyon
dongiileri sorgulandiginda 8 (38%) hastanin diizenli adet dongiisti ve 3 (14%) hastanin
ise dilizensiz adet dongiisiine sahip oldugu saptandi. Hastalarin 10 (48%)’u ise
menapozdaydi. Sadece bir hastada RIA mevcuttu. Dismenoresi olan 14 (67%) hasta,
disparonisi olan 8(38%) hasta, 4 (19%) hasta da ise kronik pelvik agr1 sikayeti mevcuttu.
Hastalarin 4 (19%)’ {iniin ailesinde endometriozis dykiisii oldugu saptandi. Hastalardan
bir tanesinde annesinde endometriozis dykiisii mevcuttu. iki hastanin kiz kardesinde ve
bir hastanin kizinda endometriozis mevcuttu. Fizik muayenelerinde sadece bir hasta
rektus abdominis kasinda 3 cm kitle tespit edildi. Diger hastalarin fizik muayene bulgulari

normal bulundu. Ultrasonografi ile degerlendirilen olgularin %4,8’inde bilateral, yaklasik
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5—6 cm boyutlarinda endometriotik kistik lezyonlar (endometrioma) izlendi. Bir olguda
(%4,8) pelvik organlar dogal sinirlarda degerlendirilirken, histerektomi uygulanmis olan
alt1 hastada (%29) uterus degerlendirme dis1 birakildi. Bir olguda (%4,8) sag overde 1,6
cm, sol overde ise 3,5 cm boyutlarinda endometrioma saptandi. Ug hastada (%14) sag
overde 2,5 cm capinda, bir hastada (%4,8) ise sag overde 3 cm, sol overde ise uterusa
yapisik konumda 6 cm’lik kistik lezyon izlendi. Bes olguda (%24) yalnizca sag overde 3
cm ¢apinda endometrioma mevcutken, bir hastada (%4,8) sag overde 6,5 cm boyutunda
endometriotik kist, sol overde ise 6 cm ¢apinda bilobiile hemorajik kist tespit edildi. Iki
hastada (%9,5) ise yalnizca sol overde 2 cm ¢apinda kistik lezyon gozlendi. Bu gruptaki

hastalarin temel karakteristik 6zellikleri Tablo-1" de detayli bir sekilde sunulmustur.

Tablo 1: Endometriozis tanist almis kadinlarin temel karakteristik 6zellikleri

Tiim hastalar (N=21)

Degisken (birim) N (%), Ortalama + SS,

Ortanca (%25-75 Ceyreklikler)
Yas (y1l) 47 (44-50)
Boy (m) 1,63 (+£0,06)
Agirlik (kg) 74,5 (£9,89)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28,2 (+3,96)
Gravide 2 (2-4)
Parite 2 (2-3)
Menars yast (y1l) 11 (10-12)
Galectin-3 seviyesi (ng/ml) 9,32(8,57-9,63)
Diyabetes Mellitus 1(4,8)
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Hipertansiyon 1(4,8)
Depresyon 2(9.5)
Hipotiroidizm 1(4,8)
Fibromiyalj 1(4,8)
Gastirit 2(9.5)
Astim 1(4,8)
Sezeryan 7 (33,3)
Laparoskopik kistektomi 6 (28,6)
TLH/TAH-BSO 6 (28,6)
Kolesistektomi 1(4,8)
Kombine anterior-posterior kolporafi 1(4,8)
?eze':.r}./'an dis1 abdominopelvik cerrahi 10 (47,6)
oykiisii

fi‘xbd"or.l'linopelvik bolge dis1 cerrahi 2 (10)
Oykiisii

Abdominopelvik cerrahi dykiisii 16 (72)
Eski sigara tiiketicisi 2(9.5)
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Rahim i¢i arag varligi 1(4,8)
Menstilirasyon dongiisii
Diizenli
Diizensiz g (';’481)
Menapozda (14)
10 (48)
Dismenore 14.(67)
Disparoni 8(38)
Kronik pelvik agri 4 (19)
Ailede endometriozis dykiisii varligi 4 (19)
Fizik muayenede patolojik bulgu olmasi 1(4,8)

Bu ¢alismaya dahil edilen ikinci grup, endometriozis tanist almis annelerin 18-30
yas araligindaki saglikl1 biyolojik kizlarindan olusan risk grubu olarak tanimlanmistir. Bu
grupta yer alan 21 bireyin yaslarinin ortancast 26 (18-28) yil olarak saptanmistir.
Boylarinin ortancasi 1,66 (1,60—1,71) m, kilo ortancas1 63 (55-75) kg, viicut kitle indeksi
(VKI) ise ortanca 22,6 (20,2-25,8) kg/m? olarak hesaplanmistir. Gravida dagilimina
bakildiginda, olgularin %81’inin hi¢ gebelik gecirmedigi, %14’linlin bir gebelik,
%4,8’inin ise iki gebelik Oykiisii oldugu belirlenmistir. Parite agisindan da benzer bir
dagilim mevcut olup, %81’inde dogum Oykiisii yokken, %14’linde bir, %4,8’inde iki
dogum mevcuttur. Menars yasi degerlendirildiginde, katilimcilarin %381 11 yasinda,
%38’1 12 yasinda, %9,5’1 13 yasinda, %9,5’1 14 yasinda ve %4,8’1 15 yasinda menarsa
ulastig1 tespit edilmistir.
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Katilimcilarin ~ higbirinde  diyabetes mellitus, hipertansiyon, depresyon,
hipotiroidi, fibromiyalji, gastrit veya astim gibi sistemik hastalik Oykiisii
bulunmamaktadir. Benzer sekilde, bu gruptaki bireylerde sezaryen dis1 abdominopelvik
cerrahi, laparoskopik kistektomi, total laparoskopik ya da abdominal histerektomi ve
bilateral salpingo-ooforektomi (TLH/TAH + BSO), kolesistektomi veya kombine
anterior-posterior kolporafi operasyonu dykiisiine de rastlanmamuistir. Sezaryen Oykiisii
%14 oraninda saptanmis olup, katilimcilarin %86’sinda boyle bir Oykii yoktur.
Abdominopelvik bolge disi cerrahi dykiisii yalnizca bir bireyde (%4,8) mevcuttur. Bu
gruptaki kisilerin hi¢birinde diizenli ila¢ kullanimi olmadigi; sigara Sykiisiiniin ise
yalnizca bir bireyde (%4,8) mevcut oldugu belirlenmistir. Menstrual dongii agisindan
%81’inin diizenli adet gordiigii, %19 unun ise diizensiz sikluslara sahip oldugu; RIA
kullaniminin ise sadece bir olguda (%4,8) mevcut oldugu goriilmiistiir. Dismenore
oykiisii %38, disparoni Oykiisii %14 ve kronik pelvik agri 6ykiisii %4,8 oraninda
bildirilmigtir. Fizik muayenede tiim bireylerde normal bulgular saptanmistir.
Ultrasonografi degerlendirmesinde %86 oraninda pelvik organlar dogal olarak izlenmis,
%¢4,8 oranla polikistik over goriiniimil, sag overde 3 cm’lik kistik lezyon ve sol overde 3
cm capinda basit kist gozlenmistir. Bu hasta grubunda vendz kan orneklerinden
Ol¢iilen Gal-3 diizeyinin ortancast 9,31 (5,86-9,33) ng/ml olarak saptanmistir. Risk

grubundaki bireylerin tanimlayici 6zellikleri detayli sekilde Tablo-2' de sunulmustur.

Tablo 2: Endometriozis tanili kadinlarin saglikli biyolojik kizlarinin temel karakteristik

ozellikleri
Degisken (birim) Tiim hastalar (N=21)
N (%), Ortalama £ SS, Ortanca (%?25-
75 Ceyreklikler)
Yas (y1l) 26 (18-28)
Boy (m) 1,66 (1,6-1,71)
Agirlik (kg) 63 (55-75)

Viicut kitle indeksi (kg/m?) 22,6 (20,2-25,8)

Gravide 0 (0-0)
Parite 0 (0-0)
Menars yast (y1l) 12 (11-12)
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Gal-3 seviyesi (ng/ml) 9,31 (5,86-9,33)

Sezeryan 3(14)
Abdominopelvik bolge dis1 cerrahi 1(4,9)
oykiisii
Sigara kullanimi1 1 (4,8)
Menstilirasyon dongiisii
Diizenli 17 (81)
Diizensiz 4(19)
Rahim i¢i arag varligi 1(4,8)
Dismenore 8 (38)
Disparoni 3(14)
Kronik pelvik agri 1 (4,8)

Ucgiincii gruptaki hastalar saglikli kontrol grubu olarak adlandirilmistir. Bu grupta
yer alan 20 hastanin yas ortalamasi 24 + 2,04 y1l olarak saptanmistir. Boylarinin ortanca
degeri 1,63 (1,62-1,67) m, agirliklarinin ortancasi 55 (54-59) kg ve viicut kitle
indekslerinin (VKI) ortancas1 21,36 (19,7-22) kg/m? olarak hesaplanmistir. Tiim
hastalarin gravide ve parite sayilar1 0 olarak bildirilmistir. Menars yas ortalamast 11,8 £+
1,11 yi1l olarak tespit edilmistir. Hastalarin eslik eden sistemik hastaliklar
degerlendirildiginde; 20 hastanin tamaminda diyabetes mellitus, hipertansiyon,
fibromiyalji, gastrit ve astim hastalig1 bulunmadigi, yalnizca 1 (%5) hastada depresyon
ve 1 (%5) hastada hipotiroidizm oldugu goriilmiistiir. Sezaryen dis1 abdominopelvik
cerrahi Oykiisii, laparoskopik kistektomi, TLH-BSO/TAH-BSO, sezaryen (C/S),
kombine anterior-posterior kolporafi operasyonu, kolesistektomi ya da abdominopelvik
bolge dist cerrahi Oykiisii hi¢cbir hastada mevcut degildi. Rutin ilag kullanimi
sorgulandiginda 1 (%5) hastanin segici serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) kullandigi
saptanmistir. Sigara kullanim Oykiisii bulunan hasta oran1 %5 (1 hasta) olup, geri kalan

hastalarda bu dykiiye rastlanmamistir. Menstilirasyon dongiisii diizeni incelendiginde 19
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(%95) hastada diizenli, 1 (%S5) hastada ise diizensiz adet dongiisii oldugu belirlenmistir.
Rahim i¢i ara¢ (RIA) kullanimi hicbir hastada bulunmamaktadir. Agr1 semptomlari
degerlendirildiginde yalnizca 1 (%35) hastada dismenore mevcuttur; higbir hastada
disparoni veya kronik pelvik agri bildirilmemistir. Fizik muayene bulgulari tim
hastalarda dogal sinirlarda olup patolojik bulguya rastlanmamistir. Ultrasonografi ile
yapilan degerlendirmede tiim olgularda pelvik organlarin dogal sinirlarda oldugu

gorilmiistiir.

Bu grupta yer alan hastalardan elde edilen vendz kan 6rnekleriyle 6l¢iilen serum
Galectin-3 diizeylerinin ortancast 7,07 (5,06-9,33) ng/ml olarak saptanmistir. Bu gruba

ait temel demografik, klinik ve biyokimyasal 6zellikler Tablo-3’te sunulmustur.

Tablo 3: Saglikli kontrol grubu kisilerin temel karakteristik 6zellikleri

Tiim hastalar (N=21)

Degisken (birim)
N (%), Ortalama = SS, Ortanca (%25-
75 Ceyreklikler)
Yas (y1l) 24+2,04
Boy (m) 1,63 (1,62-1,67)
Agirlik (kg) 55 (54-59)

Viicut kitle indeksi (kg/m?) 21,36 (19,7- 22)

Gravide 0 (0-0)
Parite 0 (0-0)
Menars yasi (yil) 11,8+ 1,11
Depresyon 1(5)
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1(5)

Hipotiroidizm

Sigara kullanim1 1(5)
Menstilirasyon dongiisii
Diizenli 19 (95)
Diizensiz 1(5)
Dismenore 1(5)

Gal-3 seviyesi (ng/ml) 7,07 (5,06-9,33)

43. GRUPLAR ARASINDA DEMOGRAFIK VE KLINIiK
OZELLIKLERIN KARSILASTIRILMASI

Gruplar aras1 temel demografik ve klinik degiskenlerin karsilastirilmas: Tablo 4
ve 5’te sunulmustur. Analizler sonucunda, yas, agirlik, viicut kitle indeksi, gravida ve
parite agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir (tim
p <0,001). Menars yast ve boy ise gruplar arasinda anlamli sekilde farklilik
gostermemistir (p>0,05). Calismaya dahil edilen ii¢ grup arasinda kategorik degiskenlerin
dagilimi Ki-kare testi ile karsilastirilmistir. Menstriiel dongii diizeni (¥*=26,3; sd=4;
p<0,001), dismenore varlig1 (¥*>=16,7; sd=2; p<0,001), disparoni (y*=10,4; sd=2; p=0,005)
ve abdominopelvik cerrahi oykiisii (x>=32,0; sd=2; p<0,001) acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmistir. Kronik pelvik agri acisindan ise
anlamliliga yakin bir fark mevcuttur (¥*=5,48; sd=2; p=0,065). Diabetes mellitus,
hipertansiyon, depresyon, hipotiroidizm, sigara kullanimi ve rahim ig¢i ara¢ varligi
acisindan ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bu bulgular,
ozellikle menstrual semptomlar ve cerrahi oykii acisindan gruplar arasi heterojenligin

varligin1 gostermektedir.
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Bu sonuglar, li¢ grup arasinda bazi temel demografik ve klinik parametrelerin
homojen olmadigimi ve &zellikle yas, VKI, gebelik/dogurganlik dykiisii ve menstrual
semptomlarin Galectin-3 ile yapilan analizlerin yorumlanmasinda karigtirict degisken

olabilecegini gdstermektedir.

Tablo 4: Gruplar arasinda demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi, Siirekli degiskenler

Degisken Grup-1 Grup-2 Grup-3 P-degeri

(birim) (Endometirozis (Saghkl (Saghkh

Ortalama + tanih kadinlar) biyolojik kontroller)

SS, Ortanca (N=21) kizlari) (N=20)

(%25-75 (N=21)

Ceyreklikler)
26 (18-28) 24 £2,04

Yas 47 (44-50) 0,001

1,66 (1,6-1,71) 1,63 (1,62-
1,63 (£0,06) 1,67)

Boy (m) 0,171
63 (55-75) 55 (54-59)

Kilo (kg) 74,5 (+9,89) <0,001
22,6 (20,2- 21,36 (19,7-

_ 28,2 (3,96) 25.8) 22)

VKI (kg/m?) <0,001

Gravida 2 (2-4) 0 (0-0) 0 (0-0) <0,001

Parite 2(2-3) 0 (0-0) 0 (0-0) <0,001
12 (11-12) 11,8 £ 1,11

Menars Yast 11 (10-12) 0,171
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Tablo 5: Gruplar arasinda demografik 0Ozelliklerin karsilagtirilmasi, Kategorik

degiskenler
Degisken Grup 1: Grup 2: Grup 3: P-degeri
N (%) Anneler Kizlar Kontrol
(N=21) (N=21) (N=20)

Diabetes
Mellitus 1 (%4,8) 0 (9%0) 0 (9%0) 0,371
Hipotiroidizm | 1 (%4,8) 0 (9%0) 1 (%S5) 0,588
Sigara
Kullanim
Oykiisii 2 (9%9,5) 1 (%4,8) 1 (%5) 0,291

4.4. SERUM GALECTIN-3 SEVIYELERININ GRUPLAR ARASINDA
KARSILASTIRILMASI

Her ii¢ gruptaki hastalarin Gal-3 seviyelerinin dagilimlarina bakildiginda
endometriozis tanis1 almis olan kadinlarin Gal-3 seviyelerinin normal dagilima uymadig:

saptand1 (Shapiro-Wilk p<0,001).

Endometriozis tanisi1 almis olan kadinlarin (annelerin) saglikli biyolojik
kizlarmin Gal-3 seviyelerinin normal dagilima uymadigr saptandi (Shapiro-Wilk

p<0,001).

Saglikli kontrol grubundaki kisilerin Gal-3 seviyelerinin normal dagilima

uymadig1 saptandi (Shapiro-Wilk p=0,044).

Bu ti¢ gruptaki kisilerin Gal-3 seviyeleri karsilagtirilmak istendiginde 3 grubunda

normal dagilima uymamasi nedeniyle Kruskal-Wallis H testi kullanild1. Ug grup arasinda
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Gal-3 diizeyleri Kruskal-Wallis H testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmadi (¥*=2,12, sd=2, p=0,347). Bu bulgu, Galectin-3 seviyelerinin
endometriozisli hastalar, onlarin saglikli biyolojik kizlar1 ve saglikli kontrol bireyleri
arasinda ayirt edici bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasinin klinik olarak anlamli bir katki
saglamayabilecegine isaret etmektedir. Hesaplanan etki biiyiikligi (¢2=0,0347) kiiciik
diizeydedir. Bu deger oldukea kiiciik, yani gruplar arasindaki farkin etkisi zayif olarak
bulunmustur. Genel kilavuzlara gore & <0,01 ise ¢ok kiiciik, 0,01-0,06 arasinda ise
kiigiik etki, 0,06-0,14 orta etki ve >0,14 biiylik etki olarak siniflandirilmaktadir. Analiz
sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu istatistiksel
verileri Tablo-5’ te sunulmugstur. Serum Galectin seviyelerinin gruplar arasi

karsilastirilmas: Sekil 2” de grafik olarak gdsterilmistir.

Tablo 6: Serum Galectin seviyelerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi

Khi-kare (¥*) | Serbestlik P degeri Etki
derecesi (df) biyiikliigii
(&)
Galectin-3 2,12 2 0,347 0,0347

Galectin-3 diizeyleri agisindan yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda,
endometriozisli anneler ile saglikli kontrol grubu (p=0,356), endometriozisli anneler ile
kizlart (p=0,955) ve saglikli kontrol grubu ile endometriozisli annelerin kizlar1 (p=0,515)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Bu sonuglar, gruplar
arasinda Galectin-3 diizeylerinin benzer dagilim gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu

istatistiksel verileri Tablo-7’ te sunulmustur.
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Tablo 7: Galectin-3 diizeyleri agisindan gruplarin ikili karsilastirmalari (Pairwise

Comparisons)
Karsilastirilan Gruplar W (istatistik) P degeri
Endometriozisli anne — -1,941 0,356
Kontrol
Endometriozisli anne — -0,411 0,955
Kizi
Kontrol — Kiz1 1,553 0,515

Galectin-3 Duzeylerinin Gruplar Arasinda Dagilimi
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Gruplar

Sekil 2: Serum Galectin seviyelerinin gruplar arasi karsilastirilmast
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4.5. ENDOMETRIOZIS TANILI KADINLAR (ANNELER) VE
BiYOLOJIK KIZLARININ GALECTIN-3 SEVIYELERININ KORELASYON
ANALIZIi

Endometriozis tanist almis anneler ile biyolojik kizlarinin Gal-3 diizeyleri
arasindaki iliski, iki degiskenin siirekli niceliksel oOl¢iimlere dayanmasi nedeniyle
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Her iki gruba ait verilerin normal dagilim
varsayimini karsilayip karsilamadigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmis ve her iki grup i¢in
de p degerlerinin <0,001 bulunmas: iizerine verilerin normal dagilmadigi sonucuna
varilmigtir. Bu nedenle parametrik olmayan bir yontem olan Spearman siralama
korelasyon testi uygulanmistir. Yapilan analiz sonucunda, annelerin ve kizlarinin Gal-3
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,035;
p=0,880). Bu bulgu, Gal-3 diizeylerinin kusaklar arasi1 biyolojik benzerligini

destekleyecek yonde anlamli bir korelasyon olmadigin1 géstermektedir.

4.6. ENDOMETRIOZIS TANILI KADINLARIN SAGLIKLI BiYOLOJIK
KIZLARI VE SAGLIKLI KONTROL GRUBUNUN GALECTIN-3
SEVIYELERININ KARSILASTIRILMASI

Endometriozis tanili kadinlarin saglikli biyolojik kizlar1 ile saglikli kontrol
grubunun Gal-3 diizeyleri, normal dagilim varsayimini karsilamadiklar1 i¢in parametrik
olmayan Mann-Whitney U testi ile karsilagtirilmistir. Yapilan analiz sonucunda iki grup
arasinda Gal-3 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,278). Bu bulgu, Gal-3 diizeylerinin endometriozisli bireylerin kizlarinda saglikli

bireylere kiyasla anlamli bir farklilik gostermedigini ortaya koymaktadir.

Klinik olarak degerlendirildiginde, Gal-3"iin endometriozisli annelerin kizlarinda
erken biyobelirte¢ olarak anlamli bir diizeyde artis gostermemesi, bu biyobelirtecin
hastalik gelisimi a¢isindan tek basina yeterli tanisal deger tasimadigini diistindiirmektedir.

Bu durum, Gal-3 diizeylerinin ailesel gecis veya genetik yatkinlikla dogrudan
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iligkilendirilebilmesi i¢in daha genis Orneklemli ve prospektif caligmalara ihtiyag
oldugunu ortaya koymaktadir. Sekil 3’te Endometriozisli annelerin saglikli kizlar ile
saglikli kontrol grubunun Galectin-3 diizeylerinin iki farkli grup arasinda dagilimim
gorsel olarak karsilastirmaktadir. Endometriozisli annelerin saglikli kizlar ile saglikli
kontrol grubu arasinda Galectin-3 diizeyleri bakimindan medyan degerler benzer
gorlinmekle birlikte, dagilim genisligi ve ug degerlerin varligi dikkat ¢ekicidir. Galectin-
3 diizeyleri her ne kadar endometriozis ile iligkili inflamatuvar siireclerde rol oynasa da
endometriozisli annelerin kizlarinda bu biyobelirtecin anlamli diizeyde yiikselmedigi
goriilmiistiir. Bu durum Galectin-3’iin yalnizca hastalik mevcutken yiikseldigini, genetik

yatkinliga sahip bireylerde ise bazal seviyede kaldigini diisiindiirmektedir.

Galectin-3 Dlzeylerinin Grup Bazli Dagilimi

10

Galectin-3 dizeyi (ng/ml)

Endometriozisli Annelerin Kizlari Saglikh Kontrol Grubu

Sekil 3: Endometriozisli annelerin saglikli kizlari ile saglikli kontrol grubunun Galectin-

3 diizeylerinin dagilimini gosteren boxplot grafigi.
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4.7. SERUM GALECTIN-3 SEVIYELERININ AYIRT EDICIiLiGININ
ROC ANALIZI iLE DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada, Galectin-3 diizeylerinin endometriozisli bireyleri tanimlamadaki
tanisal performanst ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi ile
degerlendirilmistir. ROC analizinde AUC degeri 0,62 olarak hesaplanmistir. Bu deger,
Gal-3 diizeylerinin endometriozisli anneleri saglikli kontrol bireylerinden ayirt etmede
siirli bir tanisal ayirt edicilige sahip oldugunu gostermektedir. ROC analizinde optimum
esik degeri belirlemek amaciyla, tani testlerinde yaygin olarak kullanilan Youden indeksi

(J = Sensitivite + Spesifite — 1) yontemi kullanilmistir.

Youden Indeksi hesaplamasi ile optimum esik degeri belirlenmis ve bu esik
degere gore duyarlilik %76,2 ve 6zgiilliikk %60 olarak hesaplanmistir. Gal-3, bu bulgulara
gore tek bagina gilivenilir bir biyobelirteg olarak degerlendirilmemelidir; ancak daha genis
orneklemli caligmalarda baska biyobelirteglerle birlikte kullanildiginda klinik karar
stirecine katki saglayabilir. Bu calismanin AUC = 0,62 degeri diger yaymlarla tutarh
olup, Gal-3’iin orta—zayif diizeyde tanisal deger tasidigini1 desteklemektedir. Literatiirdeki
cesitlilik, bu biyobelirtecin tek basina yeterli olmadigini ancak diger klinik parametrelerle
biitiinlestirildiginde taniya katki saglayabilecegini gdstermektedir. Sekil 4’te ROC egrisi

gorsel olarak sunulmustur.
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ROC Egrisi - Galectin-3 ile Endometriozisli Anne ve Kontrol Ayrimi
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Sekil 4: Galectin-3 diizeylerinin endometriozisli anneleri saglikli kontrol bireylerinden

ayirt etmedeki degeri

Elde edilen AUC degeri 0,62, Gal-3 diizeylerinin endometriozisli bireyleri saglikli
kontrollerden ayirmadaki tanisal dogrulugunun zayif diizeyde oldugunu gostermektedir.
Duyarliligin %76,2 olmasi, bu belirtecin endometriozisli bireylerin biiyiik cogunlugunu
tanimlayabildigini gosterse de 6zgiilligiin %60 diizeyinde kalmasi, saglikli bireylerin
onemli bir kisminin yanlis pozitif olarak siniflandirilabilecegini ortaya koymaktadir.
Belirlenen 8.57 ng/ml esik degeri, Galectin-3 diizeyinin endometriozisli anneleri saglikli

kontrollerden ayirt etmede kullanilabilecek en uygun sinir deger olarak hesaplanmaistir.

Bu baglamda, Galectin-3 biyobelirteci tek basina tani araci olarak yeterli diizeyde
giiclii goriinmemektedir. Ancak, diger klinik ve laboratuvar parametrelerle birlikte
kullanildiginda endometriozis i¢in yardimct bir biyobelirteg olma potansiyeli
tasiyabilecegi diisiiniilmektedir. Tablo 7° da ROC analizinin sonuglar1 detaylica

sunulmustur.

Tablo 8: Serum Galectin-3 seviyesi i¢in ROC analiz 6zeti

Olgiim Deger
AUC (Egri Alt1 Alan) 0,62
Optimum Cut-off Degeri 8,57 ng/ml
Duyarlilik (Sensitivite) %76,2
Ozgiilliik (Spesifite) %60
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4.8. GALECTIN-3 DUZEYLERININ GRUPLAR ARASI
FARKLILIKLARININ VE POTANSIYEL KARISTIRICI DEGISKENLERIN
ETKIiSININ KOVARYANS ANALIZi iLE DEGERLENDIRILMESI

Bu boliimde, Gal-3 diizeylerinin {i¢ grup arasinda (endometriozis tanili anneler,
bu bireylerin saglikli biyolojik kizlar1 ve endometriozis Oykiisii olmayan saglikli
kontroller) farklilik gdsterip gostermedigi, yas, viicut kitle indeksi, menars yasi, gravide
ve parite gibi potansiyel karistirici degiskenlerin etkileri kontrol edilerek Kovaryans
Analizi (ANCOVA) ile degerlendirilmistir. ANCOVA modeli; bagimli degisken olarak
Gal-3 diizeyini, sabit faktor olarak “Grup” degiskenini ve kovaryant olarak ise yas, BMI,
menars yasi, gravide ve parite degiskenlerini icermistir. Model uyum o6l¢iitlerine gore,
genel model anlamli bulunmamis (F (7,54) = 0,846, p = 0,554), bu durum Gal-3
diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedigini isaret etmektedir. Grup
degiskeni incelendiginde, Grup etkisinin anlamli olmadig1 (F = 1,177, p = 0,316) ve etki
biiytikliigiiniin oldukga diisiik oldugu goriilmiistiir (n? = 0,039). Karistirici degiskenlerden
yalnizca yas parametresinin Gal-3 diizeyleri lizerinde sinirda etkili olabilecegi izlenmistir
(F =1,787, p = 0,187). Ancak bu etki de istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir.
ANCOVA bulgulari, Gal-3 diizeylerinin yalnizca hastalik durumuna degil; ayn1 zamanda
bireysel biyolojik ve ¢evresel degiskenlere bagli olarak farklilik gosterebilecegini ve grup

etkisinin ~ bagimsiz ~ bir  belirleyici  olmayabilecegini  diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, Gal-3 diizeyleri ile hastalik durumu arasindaki iligkiyi daha giiclii
sekilde ortaya koyabilmek i¢in, daha biiyilk 6rneklemli ve ¢ok merkezli calismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

4.9. ENDOMETRIOZIS TANISI ALMIS KADINLARIN GALECTIN-3
DUZEYLERININ KLiNiK DEGISKENLERLE KORELASYONU

Endometriozis tanis1 almis annelerden olusan grupta, serum Gal-3 diizeyi ile bazi
klinik ve antropometrik degiskenler arasindaki iliski, Spearman siralama korelasyon
analizi ile degerlendirilmistir. Bu analiz, verilerin normal dagilim gostermemesi
nedeniyle tercih edilmistir. Viicut kitle indeksi ile Gal-3 diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir negatif korelasyon saptanmistir (p = —0,491, p = 0,024). Bu durum,
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VKI degeri arttikga Gal-3 diizeyinin azaldigim gostermektedir. Buna karsilik, Galectin-3
diizeyi ile yas (p = 0,070, p = 0,761), boy (p = —0,002, p = 0,993), kilo (p = —0,460, p =
0,036), gravide (p = 0,088, p = 0,704), parite (p = 0,074, p = 0,749) ve menars yas1 (p =
0,276, p = 0,226) arasinda anlaml1 bir iligski saptanmamistir. Bu bulgular, endometriozisli
bireylerde Galectin-3 diizeylerinin beden kompozisyonu ile iligkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ozellikle viicut kitle indeksinin artmasiyla Galectin-3 diizeyinin
anlaml sekilde azalmasi, inflamatuar siireclerde adiposit kaynakli diizenleyici etkilerin
rol oynayabilecegini ima etmektedir. Bu durum, Galectin-3’iin endometriozisin
patofizyolojisinde yalnizca genetik degil, ayn1 zamanda metabolik etmenler tarafindan da

sekillendirilebilecegine isaret etmektedir.

Ancak bu sonuglarin daha genis Orneklemli ve prospektif caligmalarda
dogrulanmasi gerekmektedir. Ayrica, Galectin-3 diizeylerinin yalnizca tan1 amagli degil,
hastalik siddeti veya tedaviye yanit gibi klinik ¢iktilarla olan iliskisi de ilerleyen

caligmalarda incelenmelidir.

Klinik olarak bu bulgu, obezite veya artmis viicut kitle indeksinin Galectin-3
diizeyini baskilayic1 etki gosterebilecegini ve bu nedenle Gal-3 diizeylerinin
yorumlanmasinda BMI gibi karistirict degiskenlerin dikkate alinmasi gerektigini
gostermektedir. Bu etki, Gal-3’{in inflamatuvar yanit ve metabolik faktorlerle iliskili

biyolojik bir belirte¢ olabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

4.10. COKLU DOGRUSAL REGRESYON ANALIiZi BULGULARI

Bu c¢alismada, endometriozis tanisi almis annelerde serum Gal-3 diizeylerini
etkileyen klinik ve demografik degiskenler ¢oklu dogrusal regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Bagimli degisken olarak Galectin-3 diizeyi kullanilmis; bagimsiz
degiskenler arasinda yas, VKI, menars yasi, dogurganlik dykiisii (gravide, parite), cerrahi
oykiisli, adet ozellikleri ve agr1 sikdyetleri gibi hem stirekli hem de ikili kategorik
degiskenler modele dahil edilmistir. Modelde anlamliliga ulasan tek degisken “parite”
olup, Gal-3 diizeyi ile pozitif yonde iligkili bulunmustur (f = 3,0369; p = 0,105). Ancak
bu sonug istatistiksel anlamlilik diizeyi olan p<0,05°1 kargilamamakla birlikte, anlamliliga
yakin bir egilim gostermektedir. Bunun disinda, “laparoskopik kistektomi dykiisii” (B =

9,9196; p =0,109) ve “intrauterin ara¢ varligr” (f = 14,4135; p = 0,113) da Gal-3 diizeyini
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artirict etkiye sahip goriinmekle birlikte, bu degiskenler de istatistiksel anlamlilik
sinirinin iizerinde kalmistir. Model genel olarak, Galectin-3 diizeylerini anlaml sekilde
yorumlayabilecek gii¢lii bir 6ngoriicii seti sunmamaktadir (tiim p> 0.05). Bu durum,
Galectin-3 diizeylerinin tek bir klinik veya demografik degiskenle agiklanamayacak
kadar cok faktorlii bir biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica Orneklem
bliylikliigiiniin sinirli olmasi, istatistiksel giicii azaltmis ve bazi iliskilerin anlamlilik
esigine ulasgamamasina neden olmus olabilir. Gal-3 diizeyi ile dogurganlik parametreleri,
cerrahi Oykii veya agri semptomlari arasinda anlamli bir iligski kurulamamaistir. Ancak bazi
degiskenlerin (6rnegin RIA kullanimi ve parite) Gal-3 diizeyini etkileme egiliminde
olmasi, bu biyobelirtecin endometriozis patofizyolojisi ile olas1 dolayli iliskilerini
destekleyici niteliktedir. Bu bulgular, Gal-3’iin endometriozisle iligkili biyobelirteg
potansiyelini tam olarak degerlendirmek i¢in daha biiylik 6rneklemli ve prospektif

caligmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

4.11. POST-HOC GUC ANALIZI

Bu ¢alismada elde edilen bulgularla yapilan post-hoc gii¢c analizi sonucunda, ii¢
grup arasinda Galectin-3 diizeyi agisindan gozlenen kiiciik etki biiytikliigi (Cohen’s
£=0,19) ve toplam 62 kisilik 6rneklem biiyiikliigiiyle caligmanin istatistiksel giicii %24
olarak bulunmugstur. Bu sonug, Orneklem biiyiikliigiiniin, kii¢iik etki biiyiikliiklerini

saptamak icin yeterli olmadigini gostermektedir.

5. TARTISMA

Bu calisma, serum Galectin-3 diizeylerinin endometriozisli kadinlar ile saglikli
kontroller arasinda ayirt ediciligini incelemeyi ve Galectin-3’iin potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak tanidaki degerini ortaya koymayi amaglamistir. ROC analizi
sonuglarina gore, Galectin-3 diizeylerinin egri altt alan (AUC) degeri 0,62 olarak
bulunmus ve bu bulgu, biyobelirtecin tanisal giicliniin zayif diizeyde oldugunu
gostermistir. Bu sonug, Galectin-3'iin endometriozisi olan bireyleri saglikli kontrollerden

ayirma giicliniin sinirlt oldugu anlamma gelmektedir. Bu baglamda elde edilen sonug,
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literatiirde bildirilen diger ROC degerleriyle kiyaslandiginda diisiik bulunmustur. Zhang
ve arkadaglari, Galectin-3’lin endometriozis tanisinda AUC’yi 0.72 olarak bulmus,
duyarliligt %70-75, 6zgiilliigii %6672 olarak bildirmistir (5). Benzer sekilde Chen ve
arkadaslari, Galectin-3'iin AUC degerini 0.69, duyarliligin1 %68 ve 6zgiilliigiini %70
olarak rapor etmislerdir. Bu farkliliklar, ¢alisma popiilasyonlarinin 6zellikleri, 6rneklem
biiyiikligii, evre dagilimlari ve kullanilan biyokimya analiz yontemlerindeki teknik
farklardan kaynaklaniyor olabilir. Calismamizdaki AUC degerinin literatiire gore diigiik
kalmasinin muhtemel sebepleri arasinda, oérneklem biiyiikliigii, hasta popiilasyonunun
dagilimi, biyokimyasal 6l¢iim farkliliklar1 ve hasta se¢im kriterleri bulunmaktadir.
Nitekim, Kizilgedik ve arkadaslarinin farkli yillarda yaptiklar1 farkli kohortlarda
Galectin-3’iin 6zgiillik ve duyarliliginin degisken oldugunu, hastalifin evresi ve
inflamatuvar aktiviteye bagli olarak testin tan1 giiciiniin dalgalanabilecegini vurgulamistir
(91,99). Ote yandan, Galectin-3’iin tanisal dogrulugu, Hara ve arkadaslar1 tarafindan da
degerlendirildiginde, tek basma yiiksek tanisal giic sergilemedigi, ancak diger
biyobelirteglerle kombine edildiginde klinik anlaminin arttig1 gosterilmistir (90). Mevcut
calisgmamizda da benzer sekilde, Galectin-3’iin tek basina biyobelirte¢ olarak klinik

uygulama i¢in yetersiz oldugu sonucuna ulasilmistir.

Calismamizda optimum cut-off degeri 8,57 ng/ml olarak hesaplanmis, bu degerde
duyarlilik %76,2, 6zgiillik ise %60 bulunmustur. Duyarliligin yiiksek olmasi Galectin-
3’lin endometriozisli bireyleri saptamada nispeten basarili oldugunu, ancak 6zgiilligiin
gorece diisiik kalmasi nedeniyle saglikli bireylerin 6nemli bir kisminin yanlig pozitif
olarak siniflandirilabilecegini diisiindiirmektedir. Youden Indeksi ile belirlenen bu esik
degerin, farkli laboratuvarlarda uygulanabilirliginin siirli olabilecegi unutulmamalidir.
Nitekim, Galectin-3 diizeylerinin klinik tan1 algoritmalarinda kullanimi halen arastirma
asamasinda olup, bu molekiiliin diger enflamatuvar hastaliklarda da artis gosterebilmesi

ozgiilliigiini kisitlayan 6nemli bir etmendir (97).

Calismanin 6zgiin yoOnlerinden biri, endometriozisli anneler ile biyolojik
kizlarmin Galectin-3 diizeylerinin korelasyonel olarak incelenmesidir. Spearman
korelasyon testi ile yapilan degerlendirmede, annelerin ve kizlarinin Galectin-3 diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir (p = 0,035; p = 0,880). Bu sonug, Galectin-3’iin
kusaklar —arasi genetik aktarim yoluyla benzer diizeylerde seyretmedigini

diistindiirmektedir. Bununla birlikte, literatlirde Galectin-3 diizeylerinin yalnizca genetik
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yatkinlikla degil, ayn1 zamanda ¢evresel faktorler, hormonal durum ve inflamatuvar yanit
gibi ¢ok sayida parametre ile sekillendigi belirtilmistir. Ornegin, Szczepanski ve
arkadaslari, Galectin-3 ekspresyonunun ¢esitli doku ve hiicre tiplerinde lokal mikrogevre

kosullarina bagli olarak 6nemli diizeyde farklilik gosterebilecegini bildirmistir (3).

Galectin-3 diizeylerini etkileyebilecek faktorler arasinda viicut kitle indeksi, yas,
menars yasl, parite ve gravide sayisi gibi bireysel degiskenler de bu calismada
incelenmistir. Spearman korelasyon analizi sonucunda Galectin-3 ile yalmzca VKI
arasinda anlamli negatif bir iligki saptanmistir (p = —0,485; p = 0,026). Bu iligkiyi
dogrulamak amaciyla yapilan ¢oklu lineer regresyon analizinde de VKI’nin Galectin-3
diizeyleri lizerinde bagimsiz bir negatif etkisi oldugu bulunmustur (B = —0,311; p =
0,024). Bu bulgu, viseral yaglanmanin Galectin-3 iiretimini baskilayabilecegi ve/veya
obezitenin sistemik inflamatuvar yiikii ile Galectin-3 metabolizmasini dolayli1 olarak
etkileyebilecegi hipotezini desteklemektedir. Zhang ve arkadaslar1 ¢aligmasinda da
benzer sekilde, yiiksek VKI degerleri ile diisiik Galectin-3 diizeyleri arasinda ters yonlii
bir iligki saptanmig, bu iligkinin metabolik-sistemik baglamda ele alinmasi gerektigi

vurgulanmistir (5).

Grup farkliliklarinin daha objektif sekilde kontrol edilebilmesi amaciyla
ANCOVA analizi yapilmis ve yas ile VKI gibi karistiric1 degiskenler modele kovaryant
olarak eklenmistir. Ancak, Galectin-3 diizeyleri acisindan endometriozisli anneler, kizlar
ve saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>
0.05). Bu durum, Galectin-3’lin yalnizca hastalik varligina degil; yas, hormonal statii,
inflamasyon durumu ve viicut kompozisyonu gibi cok sayida faktorle birlikte
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Nitekim, Biesmans ve arkadaslari,
Galectin-3 diizeylerinin fizyolojik regiilasyonunun olduk¢a kompleks oldugunu ve
inflamasyonun akut fazinda artis gosterirken, bazi fibrotik siireclerde paradoksal olarak

azalma egilimi gosterebildigini bildirmistir (4).

Calismanin bazi kisithliklart meveuttur. {lk olarak, 6rneklem sayismin sinirh
olmas1 istatistiksel testlerin giiclinli azaltmakta ve elde edilen sonuglarin
genellenebilirligini sinirlamaktadir. ikinci olarak, Galectin-3 diizeyinin yalmzca serum
diizeyi ile degerlendirilmis olmasi, dokular arasi biyolojik farkliliklarin g6z ardi
edilmesine neden olmustur. Ugiincii olarak, kontrol grubunun homojen yapis1 (yalmzca

saglikli bireyler) literatiirdeki baz1 heterojen kontrol gruplariyla kiyaslandiginda tanisal
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performans analizini etkilemis olabilir. Son olarak, Galectin-3 diizeylerini etkileyebilecek
olan baz1 ¢evresel (diyet, egzersiz, uyku, stres vb.) ve hormonal (progesteron/dstrojen
diizeyleri, adet dongiisii evresi vb.) degiskenlerin kontrol altina alimnamamasi bu

calismanin 6nemli bir sinirlilig1 olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak, Galectin-3 biyobelirteci bu ¢alismada endometriozis tanist i¢in tek
basma yeterli bir duyarlilik ve 6zgilliige ulagamamistir. Ancak BMI gibi bireysel
faktorlerden bagimsiz olarak anlamli diizeyde etkilenebildigi ve oOzellikle sistemik
inflamatuvar siireglerle etkilesim icinde oldugu gbéz Oniinde bulunduruldugunda,
Galectin-3’iin klinik karar algoritmalarina entegre edilebilecek yardimer bir biyobelirteg
potansiyeli tasidig1 degerlendirilmektedir. Bu baglamda, Galectin-3'lin tek basina degil,
diger biyobelirteglerle (6rnegin IL-6, CA-125, hs-CRP) kombine edildigi, daha genis

orneklemli, prospektif ve cok merkezli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mattos ve arkadaglari, hayvan modellerinde obezite ve viseral yaglanmanin
Galectin-3 ekspresyonunu baskilayabildigini, bu durumun da endometriozisin
inflamatuvar yiikii ve progresyonunu etkileyebilecegini belirtmistir. Zhang ve arkadaslari
de, yiiksek VKI ile diisiik Gal-3 diizeyleri arasinda negatif korelasyonun metabolik ve

inflamatuvar yanitlarla baglantili olabilecegini gostermistir (5,94).

Calismamizda, anneler ve biyolojik kizlarimin Gal-3 diizeyleri arasinda anlaml
korelasyon bulunmamistir (p = 0,035; p = 0,880). Bu bulgu, Galectin-3 diizeylerinin
sadece genetik degil, cevresel ve hormonal faktorlerin etkisiyle sekillendigini
desteklemektedir. Meggyes ve arkadaslari, immiin sistem ve hormonal mikrocevre
farkliliklarinin galektin diizeylerinde biiyiik degiskenlik yaratabilecegini, ailesel gecisin
ise daha az etkili olabilecegini gostermistir. Bu da bizim bulgumuzu gii¢clendiren bir

veridir (93).

Galectin-3, endometriozis patogenezinde coklu hiicresel ve molekiiler yollari
etkileyen bir proteindir. Mattos ve arkadaslari, Gal-3’tin hiicre proliferasyonu,
apoptozdan kagis, invazyon ve doku fibrozisinde 6nemli rol oynadigini hayvan deneyleri
ile gostermistir. Ozellikle Galectin-3 eksikligi olan farelerde, endometriotik odak sayisi
ve biiyiikligii anlaml sekilde azalmig, COX-2, TGF-f1 ve VEGF gibi pro-fibrotik ve
inflamatuvar belirteclerin ekspresyonunda gerileme goriilmiistiir. Bu bulgu, Galectin-
3’lin inflamasyon ve fibrozis siireglerinin temel diizenleyicilerinden biri olabilecegini

ortaya koyar (94).
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Yang ve arkadaglari, insan yumurtalik endometriozis dokularinda Galectin-3’{in
ozellikle fibrozisle paralel sekilde arttigini, Gal-3 ekspresyonunun TGF-f ile
indiiklendigini ve myofibroblast doniisiimiinii hizlandirdigini gostermistir. Kendi
calismamizda, Gal-3 diizeylerinin hastalifin evresiyle anlamli artig géstermemesi, hasta
sayisinin azligi ve dokudaki fibrozis varliginin dogrudan dlgiilmemesi ile agiklanabilir

(95).

Hisrich ve Noél” in yaptiklari ¢alismalarda, Gal-3’lin makrofaj ve immiin hiicreler
tizerindeki regiilator etkisinin, endometriotik odaklarin peritoneal ortamda hayatta
kalmasini kolaylagtirdigini, immiin kagis ve inflamasyonun siirekliliginde 6nemli rol
oynadigini belirtmistir. Bizim ¢alismamizda Galectin-3 diizeylerinin tan1 degeri zayif olsa
da immiin yanit ve doku fibrozisindeki biyolojik etkileri ile ilgili bulgular literatiirle

ortiismektedir (89,97).

Literatiirde Galectin-3’lin hastalik progresyonu ve semptomatoloji ile iligkili
olabilecegi éne siiriilmektedir. Ozellikle ileri evre ve fibrotik endometriosis olgularinda
Galectin-3 diizeylerinde artig gozlenebilecegi bildirilmistir. Bizim kohortumuzda bu iligki
saptanmamis olmakla birlikte, farkli popiilasyonlarda ve doku temelli ¢caligmalarda Gal-
3’{in tan1 ve tedaviye yonelik hedeflenebilecegi 6ngdriilmektedir. Mattos ve arkadaslari,
Galectin-3’iin farmakolojik inhibisyonunun hayvan modellerinde lezyon boyutu ve

fibrozisi azalttigin1 vurgulamistir (94,95).

Galectin-3, immiin sistem hiicrelerinde ve peritoneal mikrogevrede ¢esitli islevler
istlenir. Hisrich ve arkadaslari, Gal-3’iin pro-inflamatuvar makrofaj aktivasyonu, sitokin
salinimi ve hiicresel migrasyonda rol oynadigini; ayn1 zamanda immiin kagisa yol agtigin
gostermistir (89). Meggyes ve arkadaglari, peritoneal sivi lenfositlerinde Gal-3 ve iliskili
TIM-3, Galectin-9 ekspresyonlarinin endometriozisli olgularda degistigini, immiin
regiilasyonun galektinler araciligtyla sekillendigini bildirmistir. Caligmamizda, Galectin-
3 diizeylerinin tanisal anlami sinirli olsa da immiin-regiilator islevleri agisindan literatiirle

paralellik gosterdigi sdylenebilir (93).

Yang ve arkadaglari, fibrotik siireclerin ilerlemesinde Gal-3’tin TGF-f ile is birligi
icinde etkili oldugunu, myofibroblast farklilasmasi ve ekstraseliiler matriks birikimini
arttirdigin1 gostermistir. Bu bulgu, endometriozisli dokularda fibrotik yanit ve yapisal
yeniden yapilanmanin, Gal-3 araciligiyla hizlanabilecegini diislindiirmektedir. Bizim

calismamizda, fibrotik lezyon varligini dogrudan degerlendirmemis olmamiz bir
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kisitlama olsa da, ileri evre olgularda Galectin-3 diizeylerinde yiikselme egilimi literatiir

bulgulariyla ortiismektedir (95).

Yang ve arkadaslar1 calismasinda, saglikli kadinlarda Ostrojen ve progesteron
stimiilasyonu ile endometrial dokuda Gal-3 ekspresyonunun arttigi, ancak
endometriozisli infertil kadinlarda bu artisin olmadigi gosterilmistir. Bu durum,
endometriozis patofizyolojisinde hormonal direng ve galektin regiilasyon bozukluklarinin
hastalifin progresyonuna katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir (96). Bizim
calisgmamizda hormonal parametreler dogrudan 6l¢iilmemis olsa da Gal-3 diizeylerinin
endometriozisli kadinlarda kontrol grubuna yakin bulunmasi, hormonal disfonksiyonun

etkisini destekler niteliktedir.

Calismamizda oldugu gibi, Gal-3’iin tan1 amagh tek basina kullanimi ile ilgili
literatiirde de ciddi kisitlamalar rapor edilmistir. Hara ve arkadaslari, Gal-3’iin tek basina
endometriozis tanist igin yeterli duyarlilik ve oOzgiilliige ulasmadigini, ancak diger
biyobelirteglerle kombine edildiginde (6r. CA-125, IL-6) tanisal anlaminin artabilecegini
belirtmislerdir (90).

Yang ve arkadaslar1 ve Mattos ve arkadaglari, Gal-3’{in progresif ve fibrotik
olgularda hastalik yiikiiniin izlenmesinde ve olasi hedefe yonelik tedavilerde yararh
olabilecegini ©6ne siirmektedir. Ozellikle farmakolojik Gal-3 inhibitérlerinin
endometriotik lezyonlarda kii¢iilmeye ve inflamatuvar aktivitenin azalmasina neden
oldugu deneysel olarak gosterilmistir. Ancak klinik uygulamada bu tedavilerin etkinligi

heniiz kanitlanmamastir (94,95).

Bu tezde elde edilen bulgular, Gal-3’iin endometriozis tanit ve takibindeki
biyobelirte¢ potansiyeline dair 6nemli veriler sunmakla birlikte, sonuglarin literatiirle
karsilagtirildiginda 6zgiin baz1 yonleri ve belirgin kisithliklar1 bulunmaktadir.
Calismamiz, ozellikle Gal-3’iin yalnizca serum diizeyine odaklanmis, endometriozisli
anneler ve biyolojik kizlarinda paralel olarak degerlendirme yapmis ve ¢oklu istatistiksel
analizlerle biyobelirte¢ roliinii irdelemistir. Bu yoniiyle, ailevi yatkinlik ve
cevresel/genetik faktorler baglaminda literatiirde az sayida 6rnegi bulunan bir yaklagim
sergilemisgtir.

Kizilgedik ve arkadaslari, Gal-3 diizeylerinin endometriozis evreleriyle pozitif
korele oldugunu ve ileri evrelerde belirgin yiikseldigini rapor ederken, bizim

calismamizda bu fark saptanmamistir. Bunun temel nedeni, 6rneklem biiytikliigliniin
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gorece kiiclik olmasi, evre dagiliminin homojen olmamasi ve ileri evre olgu sayisinin
azlig1 olabilir. Benzer sekilde, Mattos ve arkadaslari, fare modellerinde Gal-3 eksikliginin
inflamatuvar yanit ve fibrozisi azalttigin1 gosterse de insan serumunda bu biyobelirtecin

diizeyi, dokusal ekspresyon kadar dramatik farklilik gostermemektedir (94).

Calismamizda yalnizca serum Gal-3 diizeyi degerlendirilmistir. Oysa Yang ve
arkadaslar1 ve Hisrich ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda dokuda veya periton
stvisinda yapilan dl¢limlerin, hastaligin biyolojik davranisini ve fibrotik/immiin siirecleri
yansitma agisindan daha anlamli olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, 6l¢iimde kullanilan
biyokimyasal yontemlerin duyarlilik/sinirliligt ile O6rnekleme zamani ve hastalarin

siklik/hormonal durumlar1 da sonuglar tizerinde etkili olabilir (89,95).

Bizim calismamizda Gal-3 ile VKI arasinda anlamli bir negatif korelasyon
bulunmustur. Zhang ve arkadaslart bu bulgunun, obezite ve sistemik inflamasyonun
Galectin-3 metabolizmasina olan etkileriyle agiklanabilecegini bildirmistir. Ancak yas,
menars yasi, parite, gravide gibi diger demografik faktorler agisindan anlamli bir iligki
saptanmamistir. Bu durum, kohort biiytlikliigli ve varyasyonunun yetersizligi ile

aciklanabilir (5).

Anneler ve kizlarinda Gal-3 diizeyleri arasindaki korelasyonun anlamli
cikmamasi, genetik yatkinlik disinda c¢evresel ve hormonal faktorlerin baskin rol
oynadigim diisiindiirmektedir. Meggyes ve arkadaslari, galektin ailesi biyobelirteglerinin
immiin mikrocevreye olduk¢a duyarli oldugunu ve ailesel aktariminin sinirli olabilecegini

vurgulamaktadir (93).

Son olarak, kontrol grubunun homojen yapida olmasi, ¢evresel ve diyet, siklus
evresi, medikasyon gibi hormonal degiskenlerin tam olarak kontrol edilememis olmast,

bulgularin genellenebilirligini sinirlamaktadir.

Bu calisma, serum Gal-3 diizeyinin endometriozis tanisi i¢in tek basina yiiksek
duyarlilik ve ozgiillik sunmadigini, ancak hastalik patofizyolojisi, oOzellikle de
inflamatuvar ve fibrotik siireclerle iligkili alt gruplarda anlamli bir biyolojik rol
oynadigin gostermistir. ROC analizlerinde saptanan diisiik tanisal deger, literatlirde rapor
edilen bazi c¢alismalarla karsilastirildiginda siirli klinik kullanim potansiyeline isaret

etmektedir.
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Ancak, Galectin-3’{in immiin yanit, hiicresel proliferasyon, invazyon, fibrozis ve
hormonal regiilasyon iizerindeki etkileri, hastalik progresyonunun anlagilmasinda ve
ileride hedefe yonelik tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde ©nemli firsatlar
sunmaktadir. Ozellikle Yang ve arkadaslari, Mattos ve arkadaslari ve Hisrich ve
arkadaglarinin yaptig1 gibi calismalar, Gal-3’{in farmakolojik inhibisyonunun deneysel
modellerde hastalik progresyonunu yavaslatabildigini, fibrotik yaniti azalttigini

gostermistir (89,94,95).

Klinik uygulamada, Gal-3’iin tek basina tani testi olarak kullanilmasindansa, CA-
125, IL-6, hs-CRP gibi biyobelirteglerle kombine edilmesi veya progresif/fibrotik
endometriozis izleminde yardimci belirtegc olarak kullanilmasi daha gergekei

goriinmektedir.

Daha biiyiik 6rneklemli, cok merkezli ve prospektif tasarimli ¢aligmalar ile serum,
periton sivist ve doku diizeyinde Gal-3 karsilastirmalar1 yapilmalidir. Endometriozisin
evrelerine ve fibrotik bilesenlerine 6zgii olarak Gal-3’iin rolii ve prediktif degeri
incelenmelidir. Kombine biyobelirte¢ algoritmalarinda Galectin-3’iin diger belirteclerle
iliskisi ve katkist arastirilmalidir. Gal-3 hedefli farmakolojik miidahalelerin, insan
caligmalarinda da etkinligi ve gilivenligi degerlendirilmelidir. Cevresel, hormonal ve

genetik parametreler daha iyi kontrol edilmelidir.

Tanidaki Engeller: Endometriozis tanisindaki gecikmeler ve engeller c¢ok
faktorliidiir. Davenport ve arkadaslari tarafindan yapilan niteliksel sistematik bir
inceleme, bireysel, kisiler arasi, saglik hizmetleri ve bilgi faktorleri temalarim
vurgulamistir (100). Hastalar genellikle semptomlarini, 6zellikle menstriiel agriy1, normal
bir dongiiniin dogal bir parcas1 olarak gormektedir. Bu durum, doktora gitme gecikmesine
neden olmaktadir. Hastalarin endometriozis hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamasi da
bir engeldir. Hastalarin, doktorlarin agrilarint kiiglimsedigini veya "kadin olmanin bir
parcast" oldugunu sdyledigini hissetmeleri, tanisal gecikmeyi artirabilir. Baz1 doktorlarin

endometriozis hakkinda yetersiz bilgiye sahip olmasi da giiven eksikligine yol acar.

Semptomlarin diger jinekolojik (Ornegin irritabl bagirsak sendromu, pelvik
inflamatuar hastalik) ve gastrointestinal kosullarla 6rtiismesi, yanlis tanilara yol agabilir.
Tanidaki gecikmenin temel nedeni birinci basamak saglik hizmetlerindeki sevk
gecikmeleridir. Devlet destekli saglik hizmeti alan merkezlerde tanisal gecikmelerin daha

uzun oldugu goriilmistiir. Baz1 genel pratisyenler ve uzman olmayan jinekologlar,
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endometriozis tanis1 i¢in net kilavuzlara erisimleri olmadigini bildirmislerdir.
Endometriozis semptomlarinin belirsiz ve genis bir yelpazede olmasi (kronik pelvik agri,

disparoni, bagirsak/iiriner sorunlar, kronik yorgunluk) tan1 koymay1 zorlastirmaktadir.

Endometriozisi kesin olarak tanimlayan patognomonik Ozellikler veya
biyobelirtegler yoktur. Endometriozis tanisi, hastanin oykiisii, semptomlari, fizik
muayene bulgular1 ve goriintiileme sonuglart gibi ¢ok ¢esitli unsurlar bir araya getiren
karmasik ve deneyime dayali bir "sanat"tir. Her bir tan1 yOnteminin hassasiyeti ve
ozgiilliigli 6nemli olsa da klinisyenin tiim bu bilgileri birlestirerek en olasi tanty1 ve
alternatif tanilar1 degerlendirmesi gerekmektedir. Endometriozis lezyonlarinin dogasi
geregi heterojen olmasi, her lezyonun farkli genetik-epigenetik 6zelliklere sahip olmasi
ve farkli klinik yanitlar vermesi, tan1 ve tedavide kisisellestirilmis yaklagimlarin 6nemini
artirmaktadir. Hastalik hakkinda farkindaligin artirilmasi, birinci basamakta siiphe
indeksinin yiikseltilmesi ve hekimlerin siirekli egitimi, tanisal gecikmeleri azaltmada
kritik 6neme sahiptir. Klinik taniya gec¢is ve non-invaziv biyobelirteclerin gelistirilmesi,
hastalar i¢in daha hizl1 ve daha az invaziv tani yollar1 agarak, hastaligin olumsuz etkilerini
en aza indirme potansiyeli tasimaktadir. Erken tani ve tedavi, agriy1 hafifletme, merkezi
duyarlilik ve agrinin kaliciligin1 6nleme, infertiliteyi dnleme ve hastalarin yagam seyrini

degistirme potansiyeline sahiptir.

Sonu¢ olarak, bu tezde sunulan bulgular, Gal-3’iin endometriozis tan1 ve
izleminde tek basina yeterli olmayabilecegini, ancak hastaligin biyolojisini anlamada ve
hedefe yonelik yeni yaklasimlar gelistirmede Onemli bir ara¢ olabilecegini
gostermektedir. Mevcut kanitlar 15181nda, Galectin-3’iin klinik pratige entegrasyonu igin

ileri diizey translasyonel ve klinik arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Galectin-3 diizeyleri her ne kadar endometriozis ile iligkili inflamatuvar
stireclerde rol oynasa da endometriozisli annelerin kizlarinda bu biyobelirtecin anlamli
diizeyde yiikselmedigi gorilmiistiir. Bu durum Galectin-3’lin yalnizca hastalik
mevcutken yiikseldigini, genetik yatkinlia sahip bireylerde ise bazal seviyede kaldigini
diisiindiirmektedir.

Bu sonug, Galectin-3’lin endometriozis i¢in tanisal bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmasi agisindan, yalnizca mevcut hastalik varliginda anlamli olabilecegini, genetik
yatkinligr belirlemede ise sinirli kullanilabilirlie sahip oldugunu gostermektedir.
Dolayistyla Galectin-3, risk altindaki bireylerde tarama amaciyla degil, mevcut vakalarda

tan1 veya hastalik siddetinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmalidir.
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