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OZET

Endometriyozisin tamisinda kemokinlerin (CXCL8, CCL2, CCL5) test
olarak kullanilabilirligi, Ummiihan Coskun Erol, Tipta Uzmanhk Tezi, Sivas,
2015.

Bu calismada endometriyozisin tanisinda kemokinlerin (CXCLS8, CCL2, CCLS5) test
olarak kullanilabilirligi arastirildi.

Etik kurul onayr alindiktan sonra Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesi Kadin Dogum Poliklinigine 01.12.2014-01.06.2015 tarihleri arasinda
bagvuran, laparoskopi yada laparotomi ile endometriyozis tanisi konan 44 hasta
endometriyozisli hasta grubunu, benign jinekolojik nedenlerle ameliyat edilen 44
hasta kontrol grubunu olusturdu. Endometriyozis ve kontrol grubu bireylerinden
serum Ornekleri almdi. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya

Laboratuvarinda Elisa yontemi ile serum CXCL8, CCL2, CCLS seviyeleri dl¢iildii.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda
endometriyozis grubunda serum CXCL8, CCL2, CCL5 seviyelerinde yiikseklik
tespit edildi.

Endometriyozisli olgularin taranmasi agisindan CCL2 biyobelirteci en yliksek
ozgiillik ve duyarliliga sahiptir (6zgiilliik: 0,90, duyarlilik: 0,64). CCL5 biyobelirteci

ise CXCLS biyobelirtecine gore daha yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga sahiptir (CCL5
icin 6zgiilliik: 0,82, duyarlilik:0,56. CXCLS i¢in 6zgiilliik:0,66, duyarlilik: 0,57).

Endometriyozisli hastalarin yonetiminde yeni ¢alismalarin da desteklemesi
halinde CCL2 basta olmak iizere CCL5 ve CXCLS8’in klinik degerlendirmelerde yer

alma potansiyeli bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: endometriyozis, kemokin, belirteg, tani.



SUMMARY

The availability of chemokines as testing for the diagnosis of
endometriosis, Ummiihan Coskun Erol, Medicine Specialization Dissertation
Thesis, Sivas 2015.

In this study, the availability of diagnosis of endometriosis by measuring the serum
levels of chemokines (CXCL8, CCL2, and CCL5) were investigated.

After the approval by human ethics committee, 44 casesadmitted to
obstetric and gynecology clinic of Cumhuriyet University Medical Faculty
between01.12.2014 and 01.06.2015, underwent laparoscopy or laparotomy, and
diagnosed as endometriosis, and 44 cases underwent surgery for benign
gynecological reasons and had no endometriosis were accepted as control group. The
serum samples of endometriosis and control groups were obtained. The serum levels
of CXCLS8, CCL2, and CCL5 were measured by Elisa technique in the Biochemistry
Laboratory of Cumhuriyet University Medical Faculty.

When compared with the control groupthe serum CXCL8, CCL2,
CCLb5levels weresignificantly higher in the endometriosis group.

In terms of screening patients with endometriosis, the biomarker CCL2 has
the highest potential of sensitivity and specificity (sensitivity:0,90, specificity:0,64).
Compared to CXCLS, the biomarker CCL5 has a higher sensitivity and specificity
level. (sensitivity:0,82 specificity:0,56 for CCL5, sensitivity:0,66, specificity:0,57 for
CXCL8.)

With the support of new studies on managemetnt of patients with
endometriosis, notably CCL2, CCL5 and CXCL8 have a high potential yo be

included in clinical assessments.

Keywords: endometriosis, chemokine, marker, diagnosis
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriyozis,endometriyalbezlerin ve stromanin uterin kavite disinda
bulunmas: ile karakterize benign bir hastaliktir.Ureme cagindaki kadinlarin % 10-
15’ini etkiler.infertil kadinlarda % 9-50 oraninda goriiliirken, kronik pelvik agr1 ve
dismenoresi olan adélesanlarda % 50°lere ¢ikmaktadir(1).

Endometriyozisin  tanist  cerrahi islem sirasinda  endometriyozisin
gorilmesidir. Kesin  tamis1  ise  histopatolojik  olarak  endometriyozisin
tamimlanmasidir(2). Cerrahisi yalnizca endometriyozisten stiphelenilen ve Kklinik
semptomlar1 olan hastalarda yapildigr i¢in toplumdaki yayginligi net olarak
bilinmemektedir(3).Endometriyozisin etiyopatogenezinde endometriyal dokunun
retrograd transplantasyonu,direkttransplantasyon, ¢olemik metaplazi, vaskiiler
yaytlim gibi farkli teoriler tanimlanmistir. Bu teorilerin higbiri tek basina
endometriyozis olgulariin olusum makanizmasini agiklamak i¢in yeterli olmamustir.
En fazla kabul goren retrograd menstruasyon teorisi,tiim adet goren kadinlarin %76-
90’1inda izlenmesine ragmen, laparoskopi sirasinda endometriyozisin %6-8 oraninda
goriilmesi  hastaligin ~ gelisiminde  bagska  faktorlerin = rol  oynadiginm
diisiindiirmektedir(4-6).Endometriyozis  olusumunda  genetik  yatkinlik  ve
endometriyum dokusundaki intrensek anormallikler ile birlikte bozulmus immiin
yanitin da Onemli rolii oldugu disiiniilmektedir ve giiniimiize kadar bir¢ok
calismanin konusu olmustur. Immiin sistemde izlenen bu bozukluklarm, siirecin
nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu net olarak belirlenememistir.Endometriyozisin
patogenezinin bilinmemesine ragmen kemokinlerin endometriyozis gelisiminde ve

endometriyozisle iligkili infertilitede rol oynadigina dair 6nemli kanitlar vardir (7).

Tip alanindaki gelismeler, kisa siirede tani koyan ve non invaziv olan
yontemler konusunda oldukca ilerleme goOstermis olmasina ragmen, giiniimiizde

endometriyozisin tanisinda altin standart, laparoskopidir (2).

Ancak, laparoskopi anestezi altinda yapilan, hasta i¢in cerrahi komplikasyon
riskleri olan, pahali ve hospitalizasyon gerektiren bir yontemdir. Bu yiizden
hastaligin semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan, laparoskopik olarak tanisinin
konulmasina kadar gecen siire uzamakta, buna bagl olarak hastalarin yasam kalitesi

azalmakta ve hastalik ilerlemektedir (9)Immiin sistemde etkin proteinler olan



kemokinlerin, menstruasyon, bakteriyal enfeksiyon,embriyo implantasyonu ve erken
donemde gebeligin devaminda 6nemli rolleri vardir.CXCL8 (interlokin-8), CCL2
(monosit kemotaktik proteini-1) ve CCL5 (Regulated upon Activation, Normal T cell
Expressed and Secreted) (RANTES)’inendometriyozisi olan kadinlarin peritoneal

stvilarinda diizeylerinin yiikseldigi rapor edilmistir (10-12).

Yiiksek duyarlihiga sahip enzyme-linked immunosorbentassay (ELISA)’mn
kullanima baslamasi ile endometriyozishastalarinda periton sivisinda sitokinlerin
Olclimii olanakli hale gelmistir. Yapilan caligmalar,endometriyozis hastalariin
peritoneal sivisinda sitokindiizeylerinin arttigin1  gostermektedir(13). Sitokinler
birtarafta peritonda 16kosit etkilerini diizenler iken, digertaraftan da ektopik
endometrial ~ hiicreleri  etkileyerekendometriyozis  patogenezine  katkida
bulunmaktadir(13-15).

Calismamizda endometriyozisi olan ve olmayan olgularin
serumlarindaCXCL8(IL-8), CCL2 (MCP-1), CCL5(RANTES) diizeyleri
karsilastirarak endometriyozis tanisinda noninvaziv bir yontem bulunmasinakatki

saglamay1 amacladik.



2.GENEL BiLGIiLER
2.1. Endometiyozis
2.1.1 Tanim

Endometriyozis, uterin kavite disinda ektopik lokalizasyonlarda fonksiyonel
endometriyal bez ve stromanin varlifiyla karakterize bir hastaliktir(16).Ureme
cagindaki kadinlarin %3-10’unu etkiler ve yaygin kronik pelvik agri, dismenore ve
infertilite ile iliskilidir(17).1lk olarak, 1860 yilinda Von Rokitansky tarafindan
tanmimlanmistir(18).Sampson’un 1927°deki ¢1gir agict makalesinden beri gosterilen
kapsamli arastirma c¢abalarina ragmen endometriyozisin patojenezi halen
tartisilmaktadir(19).

2.1.2 Epidemiyoloji

Endometriyozisin toplumdaki gercek prevalansi bilinmemektedir(20).Ureme
cagindaki  kadinlarin  yaklastk  %10’unda  endometriyozis  bulundugu

diistiniilmektedir(21).

Semptomlarin farkli ve nonspesifik olmasi, ¢ogu kadinda belirtilerin
olmamasi,cerrahinin sadece muayenede endometriyozis siiphesi olanlar ve
semptomatik olanlarda yapilmasi prevalansinin tespit edilmesini
zorlagtirmaktadir(20).Endometriyozisin kesin tanisinin cerrahisirasinda biyopsi ile
alinan dokununhistopatolojik olarak incelenmesi ile konulmasi nedeniyle, hastaligin
prevalans hesaplamalar1 da cerrahi tedavi endikasyonlarina gore degismektedir.
Endometriyozis, jinekolojik sebeplerle opere edilen hastalarin %] inde, tubal
sterilizasyon yapilan hastalarin %1-7‘sinde, pelvik agri nedeniyle laparoskopi
yapilan hastalarin %12-32°sinde, infertilite nedeni ile laparoskopi yapilan hastalarin
%9-50’sinde, kronik pelvik agr1 yada dismenore nedeni ile laparoskopi yapilan

hastalarin %50’sinde tespit edilmektedir (20,22,23).

Endometriyozis premenarsial kizlarda nadirdir, endometriyozis nedeni ile
cerrahi gerektiren kadinlarin %5’inden azi1 postmenopozaldir ve c¢ogu Ostrojen

tedavisi almistir (24,25).



Endometriyotik odaklarin varligi ve biiylimesi Gstrojen hormonuna
bagimlidir(26). Dolayisiyla, endometriyozis dogurganlik c¢agindaki kadinlarda
goriilen birhastalik olup, menars Oncesinde veya menapoz sonrasinda nadir olarak
izlenir(27,28).Endometriyozis i¢in en sik bildirilen risk faktorleri, iireme ve
menstriiel faktorlerle iligkilidir. Erken menars,kisa menstriiel siklus, uzamis kanama
sliresi, yogun menstriiel kanama ve azalmig parite gibi artmis Ostrojen maruziyeti
durumlarinda endometriyozis riskinin arttigi disiiniilmektedir(20).Emzirmenin de

endometriyozis riskini azalttig1 diistiniilmektedir(29).

Endometriyozis igin risk, ayni zamanda term gebeliklerin sayisiyla ters
orantilidir(30).

Gebeligin koruyucu etkisi zamanla azalirve son dogum iizerinden gecen
stireyle birlikte endometriyozis riski de artar (29).Endometriozis uzun-ince viicut tipi

ve diisiik viicut kitle indeksine sahip kadinlarda daha siktir(31,32).

Cesitli  epidemiyolojik calismalarda agir alkol ve kafein tiikketiminin
endometriyozisriskini arttirdigi, diizenli egzersiz ve sigara kullaniminin riski azalttig
gosterilmistir(33).Endometriyozise  ailesel ~ yatkinlik  olabilecegi  ihtimali
tartisitlmaktadir. Bir kadinda endometriyozis varsa birinci derece akrabasinda

endometriyozis olma ihtimali %7'dir(34).

2.1.3 Patogenez

Endometriyozisin patogenezini agiklamak igin bir¢ok teoriileri stirtilmiistiir.
Bu teorilerin higbiri tam olarak dislanmamigsa da giiniimiizde endometriyozis
olusumundaki ilk agsamanin, en azindan peritoneal implantlarin bulundugu hastalarda

retrograd menstruasyon oldugu kabul edilmektedir (35).

Bu nedenleperitoneal lezyonlarin olusumundaki genel kabul;menstruasyon
sirasinda falloptiiplerinden karin i¢ine geri akan endometriyal dokunun canli kalmasi,
tutunmasi, ¢ogalmasiinvazyonu ve vaskiilarizasyonunu igeren  “retrograd

menstruasyon ve implantasyon teorisi”’fikridir (19).

Peritoneal hastaligin tersine overde goriilen endometriyozis ve derin

endometriyozis gibi 6zgiin tiplerin patogenezi halen ¢eliskilidir(36).



Bir bagka teori olan metaplazi teorisi de dikkat ¢ekicidir. Ciinkii Rokitansky-
Kuster-Hauser Sendromu gibi mensturasyonu olmadigi halde endometriyozisin
goriildiigii  olgulart agiklar (37,38).Endometriyozisin patogenezini agiklamaya
yonelik  teorilerin  hi¢biri tek basina endometriyozisin tim  vakalarii
aciklayamamaktadir. Son donemlerde yapilan bir ¢alismada 3 tip endometriyotik
lezyonun —peritoneal, ovaryan ve rektovajinal- her birinin farkli patogeneziyle ayri

kabul edilmesi gerektigi sonucuna varildi (39).
I. Retrograd Menstruasyon ve implantasyon Teorisi

Bir¢cok kanit Sampson’un retrograd menstruasyonve implantasyon teorisinin

endometriyozis patogenezinde primer mekanizmaolabilecegini desteklemektedir(40).

Ancak tek basma hicbir teori endometriyozis vakalarini agiklamakta yeterli

degildir. Implantasyon teorisiyle ilgili kanitlar sunlardir:

- Menstruasyon sirasinda laparoskopi yapildiginda, fallop tiipleri agik olan
kadinlarin %75- 90’1nda periton boslugunda kan gozlenebilmektedir (41).

- Menstruasyon sirasinda peritoneal sividan elde edilen canli endometriyal
hiicreler, hiicre kiiltiirlinde yetistirilebilmekte ve peritonun mezotelyal ylizeyine

tutunup penetre olabilmektedir (42).

- Menstriiel akist engelleyenmiilleryan anomalileri olan kadinlarda
endometriyozis yayginligi, akisi engellemeyen anomalileri olan kadinlara kiyasla

daha fazladir (43).

- Insan olmayan primatlarda menstriiel endometriyumun retroperitoneal
enjeksiyonu ile veya kadinlarda, kendimenstriiel dokularinin peritona enjekte

edilmesi ile deneysel olarak endometriyozis olusturulabilmektedir (44, 45).

Il. Colemik Metaplazi Teorisi

Meyer, 1909 yilinda ¢dlemik (peritoneal) kavitenin farklilasmamis hiicreler
igerdigini veyahiicrelerin endometriyal dokuya doniisme yetenegine sahip oldugunu

savunmustur(46).



Bu durum®“gdlemik metaplazi teorisi” olarak adlandirilmaktadir ve meme
gelisimi baglayan menars Oncesi kizlarda goriilen endometriyozisi agiklamaya

yardimci olabilir(47-49).

Endometriyozisin ¢olemik metaplazi sonucu gergeklestigini diistindiiren

durumlar sunlardir:

- Endometriyozis, menars Oncesi donemdeki kiz ¢ocuklarinda, hig
menstruasyon gérmemis kadinlarda ve goreceli olarak az sayida menstriiel siklusu

olan adolesanlarda tanimlanmistir (50).

- Anatomik bir bozukluk yoklugunda, saglam endometriyal hiicrelerin
toraksa erisimleri miimkiin olmadigindan, retrograd menstruasyon ve
implantasyonteorisi pulmoner ve plevral endometriyozisi agiklamakta yetersiz
kalmaktadir. Periton ve miilleryan kanallar gibi c¢olemik epitelden koken alan
plevranin metaplazisinin, dejenere endometriyal hiicreler tarafindan peritoneal siviya
salman kimyasal uyarilar veya steroid hormonlar tarafindan indiikleniyor olmasi

daha mantikli bir agiklamadir (51).

- Yanhlis entegre olmus ¢Olemik epitelde (erken embriyogenez esnasinda
mezengimal ekstremite tomurcuklar1 ile yakin komsuluk halindedir.) olusan
metaplazi, ekstremiteler (bas parmak, uyluk, diz) gibi alisilmamis bolgelerdeki

endometriyozisi agiklayabilmektedir (52).

- Yiiksek doz Gstrojen ile tedavi edilen bazi erkeklerde mesane, karin duvari

gibi yerlerde nadir endometriyozis olgular1 tanimlanmigtir(53).

- Kollajen ag icerisinde Ostradiol ile kiiltiire edilen over ylizey epiteli ve

stromal hiicreler, endometriyal bez ve stroma olusturmaktadir (54).

I11. Vaskiiler Yayilim Teorisi

Halban, 1924 yilinda endometriyozisin lenfatik ve vaskiiler kanallar boyunca

metastazolabilecegini onesilirmiistiir(55).

Bu teori, endometriyozisin akciger, beyin ve deri gibi pelvisten

uzakorganlarda bulunmasini agiklamaya yardimcidir. Otopsi calismalarina gore



pelvik endometriyozis olgularinin % 29’unda pelvik lenf nodlarinin endometriyozis

icerdigi tespit edilmistir (56).

IV. Genetik ve Immiinoloji

Endometriyozisde genetik yatkinlik teorisi, hastaligin tek yumurta ikizlerinde
es zamanliolarak birlikte goriillme gergegi ile desteklenmektedir (57). Agir
endometriyozisde ailesel yatkinliga, net birMendel kalittmindan ziyade

multifaktoriyel poligenik 6zelliklerin neden oldugu diistiniilmektedir(57).

Endometriyozisde bas agrisi, artralji, miyalji,alerji,egzema, hipotirodizm,
fibromiyalji, kronik yorgunluksendromu ve vajinal mantar enfeksiyonuna yatkinlik
gibi klinik durumlarin daha sik izlenmesi, endometriyozis ile otoimmiin hastaliklar
arasinda iliski oldugunu disiindiirmektedir. 2002 yilinda yapilan retrospektif bir
calismada endometriyozis hastalarinda hipotiroidizm, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, Sjogren sendromu, multipl sklerosis, alerjiler ve astim, saglikli
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli oranda fazla goriiliir iken,

hipertriodizmve diyabette anlamli bir farka rastlanmamistir (58).

Saglikli bir bireyin periton sivisinda makrofajlar, mezotel hiicreleri,
lenfositler, eosinofiller ve mast hiicreleri bulunmaktadir. Endometriyoziste
makrofajlarin aktive olmasi ve sonucunda sitokin {retiminin artmasi hastalig

baslatan temel mekanizma olarak kabul edilmektedir(59).

Endometriyozisde immiin foksiyonlardaki anormallik hem hiicresel
immiinite hem de antikor bagimhimmiinitede olan degisikliklere bagh
olabilmektedir(60).Hiicresel —immiinitenin  baskilanmis  oldugu ilk  olarak

endometriyozisli rhesus maymunlarinda gézlenmistir(61).

Azalmis hiicresel immiinitenin peritonda bulunan mevcut endometriyotik

hiicrelerin implantasyonuna yardimei oldugu diistintilmektedir(62).

Literatiirde, endometriyoziste bozulmus humoral immiinolojik
anormalliklerin baslicalari; B lenfosit fonksiyonlarinda artis, poliklonal olarak B

lenfositlerde aktivasyon, ektopik endometriyumda izlenen 1gG ve kompleman



birikmesi, endometriyal antijenlere karsi gelisen IgG ve IgA, peritoneal sivida
kompleman artis1, insan koryonik gonadotropin reseptor, karbonik anhidraz enzim,
CA-125, serum transferin vealpha-2-Heremans Schmid glikoproteinlerine karsi
olusanantikorlar, Thomsen-Friedenreich benzeri karbonhidrat antijene karsi olusan
antikorlardir(63).

Ektopik endometriyum, apoptozadaha direngli gibi goriinmektedir (64).

Ektopik endometriyoziste periton sivisinda immiin hiicre sayisi artmis
olmasma ragmen ektopik endometriyal dokuyu ortadan kaldiramamaktadir. Yine
ortamda meydana gelen ¢ok sayida mediyator bu endometriyotik hiicrelerin yayilim,
invazyon ve damarlanmasma katkida bulunmaktadir. Immiin sistemdeki
bozukluklarin endometriyozisin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu giiniimiizde hala

net olarak ortaya konamamustir.
V. Hormonlar ve Cevresel Faktorler
Endometriyozis genellikle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda goriiliir(65).

Menopozdan sonra bulgular geriler ve hormon replasman tedavisi alan bazi
postmenapozal kadinlarda sikayetler tekrar ortaya c¢ikabilmektedir. Tiim bunlar

endometriyozisin 6strojen bagimli bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (26).

Ostron, periferik dokularda ve ektopik endometriyal dokularda, 17-p-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1 enzimi ile daha potent bir strojen olan dstradiole
dontstirilir. 17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-2 enzimi ise ostradiolii Gstrona
doniistiiriir. Ostradiolii dstrona diiniistiiren bu enzim ektopik endometriyal dokularda

bulunmadigindan 6strojenin inaktivasyonu da gergeklestirilememektedir (66,67).

Endometriyozisli kadinlarda 6topik ve ektopik endometriyal dokuda

progesterona kars1 azalmis endometriyal duyarlilik gosterilmistir(68).

Bir¢ok kanmit gostermektedir ki;dioksin (2,3,7,8 —tetraklorodibenzo-p-dioksin)

ve dioksinbenzeri tirtinler endometriyozis gelisimine neden olabilmektedir(69).

Dioksin ailesinden tiriinler;endistride bir¢ok tiikketim malzemesinde bulunur
ve istenmeyen yan iriinler olarak karsimiza ¢ikarlar. Dioksin ve birgok dioksin
benzeri bilesikler, ortak etkimekanizmalarini, aril-hidrokarbon reseptoriine (AhR)

baglanarak gésteren bir molekiilailesini olusturmaktadir (69).



Ligandin  baglanmasindan sonra, ligand-reseptdr kompleksiniikleusa
giderek,farklilastirma ve inflamasyon ile ilgili genlerde transkripsiyonel aktivasyona
neden olur(70).

Dioksin  maruziyeti ve endometriyozis ile iliskili ilk raporlar

maymunlardagosterilmistir(71).

Ayni ¢alismada,dioksin benzeri iriiniin artan dozlardakullaniminin, doza

bagimli endometriyozis gelisimine neden oldugu gosterilmistir (72).

Yiiksek oranda yesil sebze tiiketilmesi ve taze meyvetiketim ile
endometriyozis riskinde belirli azalma tespit edilmistir. Buna karsilik, biftek ve diger

kirmizi et tirtinleri ve jambon tiiketimiyle artmis riskbulunmustur(73).

Japon kadinlarda yapilan bir ¢alismada, besinsel izoflavinlerinendometriyozis

riskini azalttig1 gortilmistiir (74).

2.1.4 Semptomlar

Endometriyozisli hastalarda pelvik agri, subfertilite, anormal uterin kanama,
hematiiri, rektal kanama gibi semptomlara rastlanabilir. Bu semptomlarin iginde en
sik olan1 agridir. Agri, dismenore, intermenstriiel agri, disparoni seklinde olabilir
(75-77).Hastalarin  bir kisminda endometriyozis asemptomatik olabilir(78).
Endometriyozise eslik eden dismenore siklikla, menstriiel kanamanin baslamasindan
once gergeklesir ve genellikle menstruasyon boyunca ve bazen sonrasinda devam
eder. Agn siklikla yaygin,pelviste derin yerlesimli, sert ve uyluga yayilabilir tarzda
ya da rektal basing hissi, bulant1 ve epizodik diyare ile birliktelik gosterir(79).

Endometriyozisli ve agritarifleyen hastalarin  yarisindan  fazlasinda

intermenstriiel agr1 mevcuttur (80).

Endometriyomanin riiptiirii sonucu olugsan kanamadan dolayr da akut karin
agris1 olusabilir. Pevik agri derin infiltratif endometriyozis implantlar1 olan

kadinlarda daha sik ve ciddi boyuttadir(81).
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Infiltrasyonun yerlesim yeri ve derinligi; dismenore, kronik pelvik agri,
disparoni, diyare, kabizlik, agrili defekasyon ve barsak krampi gibi semptomlarin
ciddiyeti ve tipi ile koreledir(82).

Ozellikle, menstruasyon siirecinde olan agrili defekasyon ve ciddi disparoni,
endometriyozisin posterior derin infiltrasyonlarma bagli olabilir. Kul-de-sak,
uterosakral ligament, rektovajinal septum ve vajende invaziv endometriyotik

nodiilleri olan hastalarda disparoni siktir (83).
Endometriyoziste agrinin olusum mekanizmasinin olasi nedenleri:

Endometriyotik implantlardaki bolgesel kanamanin dogrudan ve dolayl
etkileri (84).

- Periton boslugundaki inflamatuvar sitokinlerin etkisi (85).
- Pelvik tabandaki sinirlerin irritasyonu ya da dogrudan infiltrasyonu (86).

Endometriyozis hastalarin iigte birinde anormal uterin kanamaya rastlanir ve
oligoanovulasyon, luteinize riiptiire olmamus folikiil, luteal faz defekti ve fibroid gibi
patolojilerden kaynaklanabilir(81-84).

Endemetriyozis ciddi bir infertilite nedenidir ve infertil kadinlarin %20-
40’inda endometriyozis bulunur(87).Adneksiyal anatominin bozulmasi nedeniyle
fertilize olmus ovumun Yyakalanamayisi infertilite nedeni olabilecegi gibi
endometriyoziste yliksek diizeyde salinan sitokin, kemokin, prostoglandin gibi
mediyatorlerin olusturdugu kronik inflamasyon;folikiil gelisimi, fertilizasyon ve

implantasyon bozukluklarina yol agabilecegi diisiiniilmektedir (87,88).

Endometriyozis pelvis dis1 organlart da tutabilir. Tutulan organ ve sisteme
gore siklik hematiiri, yan agrisi, rektal kanama, ishal, konstipasyon,
hemoptizi,dispne,ciltte yerlesmisse menstruasyon sirasinda olusan sislik, hassasiyet,

kanama olabilir(89).
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2.1.5 Fizik muayene

Endometriyoziste fizik muayene bulgulari normal olabilir(90). Hastalarin

fizik muayene bulgular1 hastaligin lokalizasyon ve evresine bagh olarak degisebilir

(83).

Menstruasyon sirasinda yapilacak muayene teshis acisindan daha yararl
olabilmektedir (91-94).Dismenore, disparoni, kronik pelvik agri, mesane ve bagirsak

fonksiyon bozukluklari,lezyonlarin yerlesim yerleri ile iliski gostermektedir.

Normal pelvik muayene bulgularinin olmasi endometriyozisi kesinlikle
ekarte ettirmez(90,94).Vajen st duvarinin posterior 1/3’iinde izlenen mavimsi
lezyonlar derin yerlesimli infiltratif endometriyozis icin patognomonikolmasina
ragmen siklikla saptanmaz (92).Baz1 olgularda vajen tamamen normal gézlenirken,
bazilarinda ise vajende kirmizi, frajil vetemas sonrasi kolaylikla kanayabilen alanlar
spekulum muayenesinde izlenebilmektedir (90). Uterus siklikla retroverttir ve
azalmis hareket kabiliyeti vardir veya fiske haldedir. Endometriyomaya bagl
biiylimiis overler saptanabilir(91). Uterosakralligamentlerde fokal duyarlilik ve
nodiilarite endometriyozisi diistindiiriir ve¢cogunlukla tek fizik muayene bulgusudur
(95,96).Bazen sadece serviksin lateral deviasyonu ve sakrouterin ligamentlerin
asimetriksekilde sertlesmesi izlenir. Onemli olan nokta, bahsedilen bu lezyonlarmn

palpasyonla hassasolmalari ve agriya yol agmalaridir (97).

2.1.6 Teshis

Endometriyozis tanisinda bugiine kadar birgok serum belirtegleri
aragtirtlmistir. Bunlar ig¢inde en iyi bilineni ¢dlemik epitel kokenli dokulardan
tretilen CA-125°dir. CA-125 endometriyum,endoserviks, tubal epitel kaynakl
olabildigi gibi periton,plevra, perikarddan da salgilanabilen, fizyolojik fonksiyonu

bilinmeyen antijenik bir glikoproteindir(98).

Ileri evre endometriyozisi olan kadilarda siklikla yiiksek bulunan CA-125,
ayni zamanda over kanseri, erken gebelik,akut pelvik inflamatuvar hastalik,menstriiel

kanama gibi durumlarda da yiikselebilir.Genelde menstruasyon sirasinda en yiiksek
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17 U/ml diizeylerinde iken, folikiiler fazin ortasinda ve ovulasyonddnemlerinde en

diisiik diizeyleriizlenmektedir (99,100).

CA-125 diizeyleri, orta ve ciddi endometriyozisi olan kadinlarda
belirginolarak yiiksek; minimal ve hafif endometriyozisi olanlarda ise normal

bulunmustur(101).

Serum CA-125 diizeyleri, 6zellikle de transvajinal ultrasonografi ile birlikte
kullanildiginda, ovaryen endometriyomalar1 diger benign kistlerden ayirt etmede

faydali olabilmektedir (102,103).

Serum CA-125 diizeyleri tedavinin etkinligini ongérmede genel olarak
giivenilir olmasa da (104,105),cerrahi tedavi sonrasinda serum CA-125 diizeylerinde

devam eden bir yiikseklik nispeten kotii prognoz gostergesidir (106).

Goriintiileme yontemlerinin  tanida  kullanilmasi  kiicik ve infiltratif

endometriyozis odaklari i¢in yetersizdir(107).

Endometriyoma tanisi i¢in kullanildiginda ultrasonografi (USG) ve manyetik
rezonans gorintileme (MRG)ile biiyiikk oranda teshis edilebilir,ancak periton
yiizeyindeki implantlar1 saptamada ve endometriyotik adezyonlarin tanisinda

ultrasonografi yeterli olmamaktadir(107).

Karakteristikgoriinimleri bulundugu zaman, transvajinal ultrasonografi
endometriyomalar1 saptamada %90 ya da daha yiiksek duyarlilia ve neredeyse
%100 6zgiilliige sahiptir (107,108).

Derin infiltratif hastaligin mesane, sakrouterin ligamanlar ya da rektovajinal
septum tutulumundan siiphelenildigi durumlarda, transvajinal ya da transrektal

ultrasonografi 6zellikle faydalidir (109,110).

Endometriyomalar USG’de tipik olarak parlak bir ekojenik kapsiil ile
cevrili,diffiiz ve yogun internal ekolar igeren kistik yapilar olarak goriinmektedirler.

Bazilarinda internal septasyonlar ya da kalinlasmis nodiiler duvarlar mevcuttur (111).

Peritoneal implantlarin saptanmasinda MRG transvajinal ultrasonografiden

daha iistiindiir, ancak yine de, MRG cerrahide saptanan peritoneal lezyonlarin sadece

%30-40’11k bir boliimiinii gosterebilmektedir(112).
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Yag bazli MRG teknigi ile 4 mmden biiyiikk endometriyomalarin tanisi
konulabilmektedir. Histopatolojik olarak gosterilmis endometriyotik lezyonlarin
tanisinda MRG*nin duyarliligi % 61-71 iken 6zgiilliigli % 60-98 olarak bildirilmistir
(112).

Endometriyozisin  tanist  cerrahi  islem sirasinda endometriyozisin
goriilmesidir. Kesin tanisi ise histopatolojik olarak endometriyozisin tanimlanmasidir
(113).Endometriyotik lezyonlarin farkli goriinimleri olabilecegi konusundaki
farkindaligin artmasi, dikkatli ve sistematik bir inceleme yapildiginda, laparoskopi
sirasinda tan1 alan  endometriyozis  olgularmin  iki  katina  ¢ikmasini

saglamistir(114,115).

Klasik peritoneal implant tipik olarak overlerde, kul-de-sakin periton
yiizeylerinde, sakrouterin ligamentlerde ve ovaryen fossada goriilen, g¢esitli
miktarlarda fibrozis ile ¢evrelenmis mavi siyah renkli “barut yanig1” (hemosiderin

depozitleri igerir) lezyonudur (116).

Bununla beraber, implantlarin ¢cogu beyaz ya da opak, kirmizi ve alev benzeri
ya da vezikiiler lezyonlar gibi atipik goriiniimdedir ve daha nadir olarak hastalik
ovaryen yapisikliklarda, sari-kahverengi yamalar seklinde peritoneal defektlerde ya
da apendiks tutulumu ile birlikte bulunabilmektedir (117).

Kirmiz1 lezyonlar proliferatiftir, damarlanmalar1 fazladir ve hastaligin erken

doénemini yansitmaktadir(118).

Pigmente lezyonlar yerlesmis ya da ileri evre hastaligi temsil etmektedir. Her
ikisi de metabolik olarak aktiftir ve semptomlarla daha siki iligkilidir. Beyaz
lezyonlarin damarlanmasi daha azdir, daha az aktiftir ve daha nadir olarak belirti
vermektedir(119).Seri  laparoskopilerin incelendigi ¢aligmalar, endometriyotik
lezyonlarin gériiniimiiniin zamanla dogal bir ilerleme gosterdigini diisiindiirmiis ve
bir olguda herhangi bir zamanda ¢esitli lezyonlarin  goriilebilecegini

gostermistir(120,121).

Endometriyomalar genellikle tipik olarak yapisikliklarla iliskili, koyu
kahverengi, ¢ikolata benzeri bir sivi igeren, diizgiin, koyurenkli Kistler olarak

goriinmektedir ve daha biiyiik endometriyomalar siklikla multilokiiledir(122).
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Overlerin gorsel olarak dikkatli bir sekilde incelenmesi, endometriyomalarin

saptanmasinda oldukga giivenilirdir (123).

Endometriyoziste cerrahi uygulama yapilmaksizin tanisal

degerlendirilmesinin miimkiin oldugu durumlar sunlardir(113).
Gorilintiileme yontemleriyle endometriyomanin tespit edilmesi

Endometriyal lezyonun muayenede goriilebilmesi (ciltte, insizyon

skarinda,servikste, vajende goriilen endometriyozis).

2.1.7 Simiflandirma

Endometriyozis hastaliginda birden ¢ok smiflandirma gelistirilmistir. Bu
siiflandirmalarda anatomik lokalizasyon ve hastaligin siddeti temel alinmis olup en
sik kullanilan sistem 1979°da yaymlanan ve 1996°da diizenlenen Amerikan Ureme

Tibb1 Dernegi‘nin siniflandirmasidir(124).

Bu smiflandirma agagidaki gibidir.
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Tablo 1. ASRM (American Society for Reproductive Medicine) Endometriozis

Siniflamasi.
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(*) Fallop topundn firmbrial ucu tamamen ortdld ise 16 puan verlmelidir.

Tablo 1. ASREM [(American Society for Reproductive Medicineg) Endometriozis
Siniflamasi.

Toplam skora gare endometriozis evresi;

Evre 1 (Minimal): 1-& puan
Evre 2 (Hafif): 8-15 puan
Evre 3 (Orta): 16-40 puan
Evre 4 (Siddetli): = 40 puan

Klinik pratikte kullanilan evreleme sistemi:

Minimal endometriyozis:Onemsiz yapisikliklar, periton yiizeylerindeki

izoleyiizeyel implantlarla karakterize hastalik.

Hafif endometriyozis:Periton ve overlerin yiizeyinde toplam 5 cm’den daha

kiiglik daginik yiizeyel implantlarin oldugu hastalik.

Orta siddette endometriyozis: Bir veya iki overde multipl implantlar veya
fallop tiipleri ve/veya overlerle iliskili yapisikliklarin olabildigi hem yiizeyel hem

derin, invaziv, birden fazla odakta goriilen hastalik.

Siddetli endometriyozis:Biiyiik endometriyoma,belirgin tubal veya ovaryen

yapisikliklar,tubal ~ tikaniklik,douglas  obliterasyonu,  belirgin  uterosakral

tutulum,barsak ve iriner sistemde lezyonlar1 (124).
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Endometriyozis tanisinin cerrahi olarak konulmasi sebebiyle,semptomlari
olmayan yada nonspesifik semptomlar1 bulunan olgularda hastaligin baslangicindan

tan1 konulana kadarki siire uzamaktadir(20).

Bu siiregte olgularin hayat kaliteleri azalmakta, hastalik ilerlemekte, nedeni
bilinmeyen agr1 ve infertilite gibi medikal problemler ve bunlarin finansal yiikleri ile
karsilagilmaktadir. Bu sebeplerden dolay1 10. Diinya Endometriyozis kongresinde de
belirtildigi gibi non-invaziv, basit uygulanabilir bir test endometriyozis tanisinda esas
onceliklerdendir (125).

Bu amagla periferik kanda bir¢ok serum belirteci arastirilmis, fakat higbirinin
tan1 testi olarak kullanimi igin yeterli duyarlilifa ve Ozgilliige sahip olmadigi

gorilmistiir (126).

2.1.8. Tedavi

Endometriyozis tedavisinde amag, semptoma yonelik olarak agrinin
giderilmesi,fertilitenin saglanmasi, korunmasi ve endometriyotik odaklardaki

tekrarlama ya da ilerlemenin geciktirilmesi veya 6nlenmesidir (127).

Ciddi agr1 yakinmasi olmayan, minimal ve orta derecede endometriyozisi
olan olgularda gozlem,cerrahi yada medikal tedavi uygulanan olgular kadar basarili
olmaktadir.Medikal tedavi nonsteroid antienflamatuvar ilaglarla yada hormonal

yontemlerle yapilabilir. (128-130).

Telfenamik asit ve naproksen sodyum dismenoreyi azaltmada etkili

bulunmustur (131).

Ostrojenin endometriyotik odaklar1 biiyiittiigii bilindiginden hormonal
tedavide oral kontraseptifler gibi yalanci gebelik, danazol gibi kronik anovulasyon,
gonadotropin releasing hormon(GnRH) agonistleri gibi yalanci menapoz olmasini

saglamak, hormonal tedavinin esaslarini olusturmaktadir(132).

Endometriyozis tedavisinde kullanilan baslica ilaglar; oral kontraseptifler,
progestinler, progesteron antagonistleri, gestrinon, danazol, GnRH agonistlerinden
olugsmaktadir (129).
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Agriya yonelik uterosakral ve presakral norektomi yapilabilir.Hafif derece
endometriyozisi olan olgularda tedavi tartisilsa da 2 cm’den biiyiilk endometriyomasi
olan veya ileri evre endometriyozisi olan olgularda cerrahi tedavi yapilmaktadir
(132).Cerrahide amag olabildigince endometriyal lezyonlar1 ¢ikarmak, yapisikliklari
acmak, anatomik yapiyr restore etmek, pelvik agriyr gidermek ic¢in agri iletimini
engellemektir.Bu amacgla endometriyal implantlar eksize edilebilecegi gibi koagiile

yada vaporize de edilebilirler (133).

Eksizyon daha c¢ok biiyiik lezyonlarda tercih edilir ve ayrica patolojik
incelemeye izin verir.Buyiizden esas tedavi kistin cidariyla ¢ikarilmasidir.
Endometriyoma i¢in drenaj veya aspirasyon uygulanirsa niiks orani yiiksektir(134).
Medikal yada konservatif cerrahi basarisiz olan olgularda g¢ocuk sayisini

tamamlamissa histerektomi ve ooferektomi uygulanabilir.

2.2. Kemokinler

Viicudumuzun immiin sisteminde etkin proteinler olan kemokinler
menstruasyon,bakteriyal enfeksiyon, embriyo implantasyonu, erken donem gebeligin
idamesi gibi pek ¢ok durumda rol oynar (135). Kemokinler, aralarinda 16kositler,
hematopoetik hiicreler, endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve timdr hiicrelerin de

bulundugu ¢esitli hiicre tipleri tarafindan bazi proinflamatuvar sitokinlere cevaben

tiretilir (136).

Ancak bu proinflamatuvar stokinler endometriyal stromal ve epitelyal
hiicreler ile ektopik endometriyal dokular tarafindan da firetilebilir (137). Bazi
caligmalar ¢ok sayida kemkiokinin endometriyozisi olan kadinlarin periton
sivilarinda seviyelerinin arttign gosterildi(138). TNF-alfa, I1L-1, IL-8 ve INF-gama
gibi enflamatuvar sitokinler ve kemokinler endometriyoziste peritoneal makrofajlart
stimiile eder ve bu uyarilmis makrofajlar pelvik agr1 ve dismenoreye sebep olan
prostaglandin E2’yi {iretir. Endometriyozisteki bu enflamatuvar reaksiyonlar
endometriyotik kadinlarda kronik pelvik agri, dismenore ve infertilite gibi gesitli
klinik semptomlara neden olur (139).Cesitli kemokin ve diger sitokinleri iireten
peritoneal makrofajlar endomietriyozisi olan veya olmayan kadinlarin pelvik

kavitelerinde yerlesik ana hiicreler olup genelde enflamatuvar olaylarda ortaya
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cikarlar ve retrograd endometrial dokulari ortadan kaldirirlar. Cogu arastirmact
endometriyoziste peritoneal makrofajlarin sayilarinda ve faaliyetlerinde artis

gOstermistir (140,141).

Endometriyozis tanisisinda iyi bir belirtegin ihtiyaci son yillarda artmaktadir
ve bu alanda ¢alismalar yogunlastirildi. Son 20 yildir baz1 ¢alismalarda kemokinler
endometriyozisle iligkilendirildi.Bu ¢aligmalarin ¢ogunda endometriendometriyozisi
olan ve olmayan hastalarin peritoneal sivilarinda, serumlarinda ve endometrial

biyopsilerinde bir veya daha fazla kemokin 6l¢iildii (142).

Kemokinler l6kositlerin salgiladigi kemotaktik stokinlerin biiyiik bir ailesidir.
70-90 aminoasit uzunlugundadir ve sistein kalintilarinin pozisyonuna dayanarak 4 alt
aileye ayrilir. Bunlar; CC kemokinler (8-kemokinler), CXC kemokinler (alfa-
kemokinler), XC kemokinler (gama-kemokinler) ve CX3C kemokinler (delta-
kemokinler) olarak smiflandirilir (143).Standart adlandirmada tiim kemokinler ligand
olarak karaterize olmak i¢in bir “L” son eki alir ve tiim reseptorler ayn1 amacla bir

“R” son eki alir (144).

2.2.1 CXCLS (IL-8)

Giliniimlizde endometriyozisle iliskisi en c¢ok arastirilan kemokindir. Alfa
kemokin ailesinden olup daha cok interlokin-8 (IL-8) olarak bilinir. Mezotelyal
hiicreler, makrofajlar, endoteliyal hiicreler ve baska hiicrelerin de {iirettigi giiglii bir
anjiyogenik, proinflamatuvar ve biiylimeyi uyarict sitokin olup immiin yanitta

inflamasyon alanina nétrofil kemotaksisi yapan en 6nemli mediyatordiir (145).

Endometriyal stromal hiicrelerin ekstraselliller matriks proteinlerine
adezyonunu, matriks metalloproteinaz aktivitesini ve endometriyal stromal hiicre
proliferasyonunu doza bagli olarak stimiile eder ki bunlarin her biri ektopik
endometriumun implantasyonunu ve biiylimesini tesvik etmede yardimci olabilecegi
rapor edilmektedir (146).Calismalarda endometriyozisi olan ve olmayan kadinlarin
peritoneal  sivisindaki  CXCL8  seviyesi  Olciilerek  hastaligin = evresiyle

iligkilendirilmektedir (147).



19

Kontrollere kiyasla endometriyozisi olan kadinlarin peritoneal sivisindaki
CXCLS8 konsantrasyonunun daha yliksek bulundugu ve konsantrasyon seviyesiyle

hastaligin gozlemlenen evresi arasinda 6nemli Olgiide bir iliski gozlemlendigi

bildirilmektedir (147).

2.2.2 CCL2(MCP-1)

Endometriyozisle iligkili oldugu diisiiniilen ikinci kemokindir. Beta kemokin
ailesindendir ve  MCP-1 (monosit kemotaktik protein-1) olarak da adlandirilir.
Makrofajlart peritoneal kavitede toplar. Lokosit maturasyonu ve gogilinde rol
oynayarak ve bu immiin hiicreleri inflamasyon alanina yonlendirerek immiin cevabi
koordine eder. Lokositler, mezotelyal ve endometriyal hiicreler tarafindan iiretilir.
Uretimi ektopik endometriyum hiicrelerinde artmistir (148). Hem fizyolojik hem
patolojik siire¢lerde rol oynar. Endometriyozisi olan kadinlarin periton sivilarinda

CCL2 seviyesinin arttig1 gosterilmektedir (149).

2.2.3 CCL5

Endometriyozis ve kemokinler arasindaki iligki ilk kez beta kemokin
ailesinden RANTES (Regulated upon Activation,Normal T cell Expressed and
Secreted) olarak da bilinen CCL5’in pelvik sividaki konsantrasyonunun kontrollere
kiyasla endometriyozisi olan kadinlarda 6nemli dlciide ylikseldiginin gosterilmesiyle
kuruldu(150).Birkag¢ sene sonra bir bagka ¢alismadaendometriyozis implantlarindan
ve normal endometriyumdan gelen stromal hiicrelerin aktif olarak CCL5 sentez
ettigini gosterildi(151).Sonraki yillarda baska ¢alismalar,olgularda CCL5 seviyeleri
ve lretimiyle endometriyozisin patogenezinde, ozellikle makrofajlarin toplanmasi
arasinda iliski oldugunu gostermektedir (152).Endometriyal implantlarin CCL5
iretme kabiliyetleri sayesinde aktive olmus makrofajlar ve T hiicreleri,
endometriyozisi olan olgularin periton boslugunda ve endometriyotik alanlarda

toplanarak, patofizyolojisinde dnemli bir rol oynadig: bildirilmektedir(151).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada Cumhuriyet Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigine 01.12.2014-01.06.2015 tarihleri arasinda
bagvuran laparoskopi yada laparatomi ile endometriyozis tespit edilen reprodiiktif
yas (19-45 yas) grubunda ¢alismaya katilmay1 kabul edenolgular segildi. Aragtirmaya
endometriyozis olgusunun bir kati kadar endometriyozisi olmayan olgular kontrol
grubu olarak dahil edildi. Olgulardan bilgilendirilmis onam formlar1 alindi. Kontrol
grubu; reprodiiktif yas grubunda (19-45 yas) tuballigasyon, kronik pelvik agri,
infertilite, benign adneksiyel kitle ve myoma uteri gibi benign jinekolojik
hastaliklarnedeniyle laparoskopi veya laparotomi yapilan ve endometriyozis tespit

edilmemis olan, ¢alismaya katilmay1 kabul eden olgulardan olusturuldu.

Calisma ve kontrol gruplar1 i¢in dislanma kriterleri; 19 yasindan kii¢iik olan,
45 yasindan biiyiik olan, akut enfeksiyonu, gebeligi, genital veya ekstragenital
malign hastaligi olan ve hormonal ( oral kontraseptif, rahim i¢i arag, gonadotropin
salgilayict hormon agonist) veya antienflamatuvar ilag kullanan olgular calisma ve

kontrol gruplaridahil edilmedi.

Calisma 6ncesi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulundan onay alindi (Etik kurul no: 2014-12/03).

Demografik ve klinik veri olarak olgularin; yas, kilo, boy, viicut kitle indeksi
(VKI), gravida, parite, abortus ve yasayan gocuk sayisi, sigara kullanim, diizenli
fiziksel egzersiz yapip yapmadigi, hastaneye basvuru nedeni, muayene bulgular
(uterosakral nodiilarite, diger), ultrasonografi bulgulari, son adet tarihi, kan 6rnegi
alindig1 sirada menstriiel siklusun hangi fazinda oldugu (proliferatif, sekretuvar,
menstrual) degerlendirildi. Operasyon ve hastalik ile ilgili olarak: operasyonun tiirii
(laparoskopi, laparotomi), operasyonun nedeni, endometriyozisin yeri (peritoneal,
overyan, uterosakral, diger), endometriyozisin evresi ile ilgili bilgiler kaydedildi.
Klinigimizde endometriyozis ve adneksiyal kitle nedeniyle degerlendirilen tiim
olgularda rutin olarak bakilan CA-125 degerlerine olgularin dosya bilgilerinden

ulasildi.

Endometriyozis ve kontrol grubundaki olgularin periferik damarindan 10

ml’lik enjektorile uygun kan numunesi alinarak biyokimya tiiptine aktarildi. 4000
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devirde 10 dk santrifiij edilerek serum ornegi tahlil zamanina kadar -80°C’de
saklandi. Daha 6nce alinip dondurulmus serum 6rnekleri oda 1sisinda ¢ozdiiriildiikten
sonra Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda

calisildi.

Serum CXCLS, CCL2, CCLS5 diizeyleri Chemwell tam otomatize ELISA
cihazinda YH Biosearch Laboratory marka ticari Kiti kullanilarak ELISA yontemiyle

olciildii.

CXCL8, CCL2, CCL5 kemokinlerinin her birine ait intra-assay Varyasyon
katsayist (Cofficient of variation) (CV)<%10, inter-assay CV<%12 olarak
degerlendirildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizdan elde edilen verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programi kullanildi. Verilerin
degerlendirilmesinde  parametrik  test  varsayimlar1  yerine  getirildiginde
(Kolmogorov-Smirnov testi) iki ortalama arasindaki 6nemlilik testi, varyans analizi,
Tukey testi, parametrik test varsayimlar1 yerine getirilemediginde Mann-Whitney
Utesti kullanildi. Ayrica korelasyon analizi ve ROC(Receiver Operating
Characteristic) analizleri uygulanarak egrinin altinda kalan alan (Area Under Curve)
hesaplananarak %95 giiven araliklar1 (Confidence Interval) (CI) bulunarak 6zgiilliik

ve duyarlilik degerleri hesaplandi.

Orneklem dagiliminda ortalama +2 SD smirlar1 igerisinde dagilistaki
degerleri %95,44’ii yer aldid1 igin grafikler £2 SD degeri alinarak ¢izildi.istatistiksel
olarak anlamlilik % 95’lik giliven araliginda, p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza 88 olgu alindi. Endometriyozis saptanmayan 44 olgu kontrol
grubuna, endometriyozis saptanan 44 olgu c¢alisma grubuna dahil edildi.
Endometriyozis ve kontrol grubundaki tiim olgular menstriiel siklusa gore
proliferatif, sekretuvar ve menstruasyon donemi olarak 3 gruba;endometriyozisli
olgular evrelerine gore evre LILIILIV olarak 4 gruba ayrildi. Endometriyozis
grubunda endometriyomasi olan 34 olgu endometriyoma boyutlarina gore

gruplandirildi.

Calismamizda degerlendirilen endometriyozisli bireylerin minimum yas1 19,
maksimum yast 45 olup yas ortalama degerleri 34+7,80 olarak bulundu. Kontrol
grubundaki bireylerin yaslart minimum 17, maksimum 45 olup yas ortalama

degerleri 36,55+9,26 olarak bulundu.

Yapilan istatistiksel analizde yas yoOnilinden gruplar arasindaki farklilik

onemsizdir (p=0,322; p>0,05).

Calismamizda degerlendirilen endometriyozisli bireyler VKi’ne gére
degerlendirildiginde endometriyozisli bireylerde minimum VKI 18, maksimum VKi
37 olup VKI degerleri 25,41+4,45 olarak bulundu. Kontrol grubundaki bireylerin
VKI degerleri minimum:17, maksimum:37 olup VKI degerleri 26,8+5,04 olarak

bulundu.

Yapilan istatistiksel analizde VKI yoniinden gruplar arasmdaki farklilik
onemsizdir (p=0,175; p>0,005).

Calismamizda degerlendirilen endometriyozisli bireyler pariteye gore
degerlendirildiginde endometriyozisli bireylerde minimum parite0, maksimum parite
6 olup pariteortalamasi1 1,27+1,61 olarak bulundu. Kontrol grubundaki bireylerin

pariteleri minimum 0, maksimum 5 olup pariteleri 1,43+1,46 olarak bulundu.

Yapilan istatistiksel analizde parite yoniinden gruplar arasindaki farklilik

onemsizdir (p=0,461; p>0,05).

Calismamizda degerlendirilen endometriyozisli 44 bireyin 9’u (%20,5),

kontrol grubundaki 44 bireyin 4’1 (%9,1) sigara kullanmakta olup, sigara kullanimi
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yoniinden yapilan istatistiksel analizde gruplar arasindaki farklilik Onemsizdir
(p>0.05).

Hastalarm endometriyozis ve kontrol grubundaki yas, VKI ve pariteyegére

dagilimi1 asagidaki tabloda gosterildi.

Tablo 1. Yas, VKI vepariteye gore endometriyozis ve kontrol grubu olgularin

dagilima.

Hasta_grubu S Minimum | Maximum | Ortalama | Std. Deviation

endometriozis Yas 44 19 46 34,73 7,80
VKIi 44 18 37 25,41 4,45
Parite 44 0 6 1,27 1,61
Gegerli S 44

Kontrol Yas 44 17 45 36,55 9,26
VKI 44 17 37 26,80 5,04
Parite 44 0 5 1,43 1,46
Gegerli S 44

Sigara kullanimina gore endometriyozis ve kontrol grubu olgularinin dagilimi

asagidaki tabloda gosterildi.

Tablo 2. Sigara kullanimmna goére endometriyozis ve kontrol gruplarindaki

olgularinin dagilimi

Sigara_kullanimi Toplam
Hayir Evet
Hasta_grubu Endometriozis S 35 9 44
% 79,5 20,5 100,0
Kontrol S 40 4 44
% 90,9 9,1 100,0
Toplam S 75 13 88
% 85,2 14,8 100,0

P=0,133 p>0,05 dnemsiz

Serum CXCLS8 Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Endometriyozis ve kontrol grubundaki bireylerin serum CXCLS8
degerlerikarsilastirildiginda her iki gruptaki farklilik istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0.05). Asagidaki grafikte goriildiigii gibi endometriyozis grubunda
CXCLS degerleri kontrol grubundan yiiksektir.
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Grafik 1. SerumCXCL8 seviyesinin endometriyozis ve kontrol gruplarinda

karsilastirilmasi.

CXCLS i¢in ROC analizi yapildiginda egri altinda kalan alanin (EAA)
biytikligi 0,667 olarak bulundu. Bu deger istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
Bu degere iliskin % 95 giivenlik araligi(Confidence Interval (Cl)) 0,55-0,78 bulundu.
Buna gore endometriyozisli olgularda CXCLS i¢in kesim noktas1 312,95 ng/L olarak
bulunup bu degere iliskin 6zgiilliik 0,66 ve duyarlilik0,57°dir.
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ROC egrisi CXCLS i¢in asagidaki gibidir.
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Grafik 2.CXCL8’in ROC egrisi

Calismamizda ROC analizine gore serum CXCL8 seviyelerinin,
endometriyozisli hastalarin  tanisinda test olarak kullanilabilme potansiyeli

bulunmaktadir.
Serum CCL2 Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Endometriyozis ve kontrol grubundaki bireylerin serum CCL2 degerleri
karsilagtirildiginda  her 1ki gruptaki farklilhik istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p<0.05). Asagidaki grafikte goriildiigii gibi endometriyozis grubunda CCL2
degerleri kontrol grubundan yiiksektir.
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Grafik 3. Serum CCL2 seviyesinin endometriyozis ve kontrol gruplarinda

karsilastirilmasi.

CCL2 i¢in ROC analizi yapildiginda EAA’nin biyiikligii0,922 olarak
bulundu. Bu deger istatistiksel olarakanlamlidir(p<0,05). Alana iligkin % 95CI 0,55-
0,78 bulundu. Buna gére endometriyozisli olgularda CCL2 i¢in kesim noktas1 271,95
ng/L olup buna gore 6zgiilliik0,90 ve duyarlilik0,64 tiir.
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Grafik 4. CCL2’nin ROC egrisi
Calismamizda ROC  analizine gore serum CCL2  seviyelerinin,
endometriyozisli hastalarin  tanisinda test olarak kullanilabilme potansiyeli
bulunmaktadir.

CCL5 Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Endometriyozis ve kontrol grubundaki bireylerin serum CCL5 degerleri

karsilastirildiginda

her

iki

gruptaki  farklilik istatistiksel

olarak

anlamli
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bulundu(p<0.05).Asagidaki goriildigii gibi endometriyozis grubunda CCL5 degerleri
kontrol grubundan yiiksektir.
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Grafik 5. Serum CCLS5 seviyesinin endometriyozis ve kontrol gruplarinda

karsilastirilmasi.

CCL5 i¢in ROC analizi yapildiginda EAA’nin biiyiikliigi 0,862 olarak
bulundu. Bu deger istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0,05). Bu degere iligkin % 95 CI
0,79-0,93 olarak bulundu. Buna goére endometriyozisli olgularda CCLS5 igin kesim

noktast 291,89 ng/L olup, bu degere iliskin 6zgiilliik 0,82 ve duyarlilik0,56°dur.
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ROC egrisi CCLS i¢in asagidaki gibidir.
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Grafik 6. CCL5’in ROC egrisi

Calismamizda ROC analizine gore serum CCL5 seviyelerinin,
endometriyozisli hastalarin  tanisinda test olarak kullanilabilme potansiyeli

bulunmaktadir.

Calismamizda serum CXCL8, CCL2, CCL5 seviyelerinin ROC egrilerini
birbirleri ile karsilastirdik.

CXCL8, CCL2 ve CCL5’in ROC egrilerinin karsilastirilmas1 asagidaki
gibidir.
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Grafik 7. Serum CXCLS8, CCL2, CCLS seviyelerinin ROC egrilerinin

karsilastirilmast

Serum CXCLS8, CCL2, CCLS seviyelerinin ROC egrileri karsilastirildiginda
egri altinda kalan alan en fazla CCL2’de, en az CXCL8’de bulundu. Buna gore
Serum CXCLS8, CCL2, CCL5 degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel

olarak en yiiksek anlamlilik CCL2’de bulunmaktadir.

Serum CXCL8, CCL2, CCLS seviyeleri ile egri altinda kalan alanin

gosterildigi tablo asagidaki gibidir.

Tablo 3. Serum CXCL8, CCL2, CCL5 seviyeleri ile

egri altinda kalan alanin

karsilastirilmasi.
Egri
altindaki Standart
Test Result Variable(s) alan hata 95% Guvenlik Araligi
CXCL8 667 ,057 ,007 ,555 ,780
CCL2 ,922 ,028 ,001 ,868 ,976
CCL5 ,862 ,037 ,001 ,789 ,935
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CA-125 Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Endometriyozis ve kontrol gruplarinin serum CA-125 seviyelerini

karsilastirilmak i¢in yaptigimiz analizde farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p<0,05).
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Grafik 8. Serum CA-125 seviyesinin endometriyozis ve kontrol gruplarinda

karsilastirilmasi.

Grafik 8 de goriildigii gibi endometriyozis grubunda CA-125 degeri kontrol
grubundan ytiksektir.

Endometriyozis grubu ve kontrol grubunda serum CA-125, CXCLS,
CCL2,CCL5 seviyeleri karsilastirildiginda dort belirtegte de p< 0,05 oldugu igin
sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu. Anlamlilik degeri CXCL8’e gore CA-125,
CCL2, CCL5’te daha yiiksek bulundu.
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Tablo 4. Endometriyozis ile kontrol gruplarinda serum CA125, CXCLS,
CCL2,CCLS seviyelerinin karsilastirilmasi.

Standat

Hasta_grubu N Ortalama sapma Sonug

CA_125 endometriozis 44 101,54 54,99 P=0,001*
Kontrol 44 17,82 8,93

CXCL8  endometriozis 44 | 402,7818 178,69053 | P=0,002*
Kontrol 44 | 290,5409 158,46867

CCL2 endometriozis 44 547,0432 240,60767 P=0,001*
Kontrol 44 215,7841 113,02294

CCL5 endometriozis 44 426,9061 149,53731 P=0,001*
Kontrol 44 226,8364 103,63017

Calismamizda endometriyozisli olgularin  farkli evrelerindeki serum

CXCL8,CCL2, CCL5 seviyeleri karsilastirildi.

Endometriyozisli olgularin farkli evrelerindekiserum CXCLS8 degerleri
karsilastirildiginda, CXCLS8 seviyesi sadece evre IV’te diger evrelerin tamamindan

yiiksek olup farklilik istatistiksel olarakanlamli bulundu (p<0,05).

Endometriyozisli olgularin farkli evrelerindeki serum CCL2 degerleri
karsilastirildiginda sadece evre IV’teki yiikseklik evre Ive II’ye gore istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Endometriyozisli olgularin  farkli evrelerindekiserum CCL5 degerleri
karsilastirildiginda sadece evre I ile IV arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

(p<0,05) olup, diger evreler arasindaki farklilik Gnemsiz bulundu (p>0,05).

Endometriyozisli olgularin farkli evrelerindeki serum CXCL8, CCL2, CCL5

seviyeleri asagidaki tabloda gosterildi.
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Tablo 5. Endometriyozisli olgularin farkli evrelerindeki serum CXCL8, CCL2,

CCLS seviyelerinin karsilastirilmasi.

S Mean Std. Deviation | Sonug
CXCLs 1 7 263,4429 | 63,09 P=0,001*
2 6 251,3667 | 75,25
3 10 362,2900 | 70,09
4 21 511,7714 | 191,99
Toplam | 44 402,7818 | 178,69
CCL2 1 7 367,9857 | 131,48 P=0,001*
2 6 312,0167 | 74,40
3 10 514,6700 | 188,21
4 21 689,2952 | 228,89
Toplam | 44 547,0432 | 240,60
CCL5 1 7 333,0643 | 140,76 P=0,010*
2 6 369,0283 | 96,87
3 10 368,7020 | 82,78
4 21 502,4395 | 157,89
Toplam | 44 426,9061 | 149,53

Calismamizda endometriyomasi bulunan endometriyozisli  olgularin,
endometriyoma boyutlar1 ile serum CXCL8, CCL2 ve CCLS5 degerleri arasindaki
iliski kat sayilar1 arastirildi. Endometriyoma boyutlar1 ile serum CCL2 seviyesi
arasinda ayni yonli bir iligki bulundu (r=0,439). Bu iliski kat sayisi istatistiksel
olarak Onemliydi (p<0,05). Buna gore endometriyoma boyutlar1 arttiginda serum
CCL2 degerleri de artmaktadir (p<0,05). Endometriyomanin boyutlar1 ileserum
CXCL8 ve CCL5 seviyeleriarasinda ayni yonlii iliski katsayilari bulunmasina

ragmen, istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu goriildi (p>0,05).

Endometriyoma ile serum CXCL8, CCL2 CCLS5 degerleri arasindaki iliski
asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 6. Endometriyoma boyutu ile serum CXCL8, CCL2 ve CCL5 seviyeleri

arasindaki iliskinin incelenmesi.

Hasta grubu CXCL8 CCL2 CCL5
Endometriozis Endometriyoma_boyutlari R ,323 ,439(%) ,280
P ,062 ,009 ,108

N 34 34 34
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Calismamizda endometriyozis ve kontrol grubu arasinda menstriiel siklus
donemleri ile serum CXCL8, CCL2 ve CCLS5 seviyeleri karsilastirildi. Sonug olarak,
menstriiel donem ile tim olgularin degerleri karsilastirildiginda farkliligin

istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu anlasildi (p>0.05).

Endometriyozisli hastalar kendi grubu icinde menstiiel siklus donemleri ile
serumCXCL8, CCL2, CCL5 seviyeleri acisindan karsilagtirildiginda degerler
menstriiel siklus donemleri ile iliskisiz olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Endometriyozisli hastalarda ve kontrol gruplarinda farkli menstiiel siklus
donemlerindeki serum CXCL8, CCL2 ve CCLS5 seviyelerinin karsilastirilmasi
asagidaki tabloda gosterildi.
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Tablo 7. Endometriyozis ve kontrol gruplarinda farkli menstiiel siklus
donemlerindeki serum CXCLS, CCL2 ve CCLS5 seviyelerinin karsilastirilmasi.
Hasta grubu Mean Std. Deviation sonug
Oendometriozis CXCL8 Proliferatif 28 396,0464 169,28 P=0,675
Sekretuvar 14 429,5214 209,45
Menstrual 2| 309,9000 21,07
Toplam 44 402,7818 178,69
CCL2 Proliferatif 28 567,2679 231,73 P=0,278
Sekretuvar 14| 541,0000 261,69
Menstrual 2 306,2000 145,52
Toplam 44 547,0432 240,60
CCL5 Proliferatif 28 417,5482 153,59
Sekretuvar 14 450,4257 154,73 P=0,765
Menstrual 2 393,2800 29,48
Toplam 44 426,9061 149,53
Kontrol CXCL8  Proliferatif 31 262,8742 149,95
Sekretuvar 9| 331,1667 131,08 P=0,229
Menstrual 4 413,5500 237,10
Toplam 44 290,5409 158,46
CCL2 Proliferatif 31 235,9419 111,19 P=0,233
Sekretuvar 9 164,4111 93,01
Menstrual 4 175,1500 148,55
Toplam 44 215,7841 113,02
CCL5 Proliferatif 31 226,5890 103,07 P=0,214
Sekretuvar 9 193,5956 106,83
Menstrual 4| 303,5450 78,07
Toplam 44 226,8364 103,63
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6. TARTISMA

Endometriyozis, endometriyal bez ve stromanin uterus disinda bulundugu
yaygin, kronik, benign ve Ostrojene bagimli jinekolojik bir hastaliktir. Ektopik
endometriyal implantlar genellikle pelvis yerlesimli olup viicudun herhangi bir
yerinde de olusabilir. Hastalarin ¢ogunda pelvik agri, dismenore, disparoni ya da
infertilite gorilirken; baz1 hastalar asemptomatik olabilir ve laparoskopi veya

laparotomi sirasinda tesadiifen bulunur (113).

Endometriyal implantlar viicutta Ostrojenin yiiksek oldugu durumlarda
biiylirler. Bu yiizden endometriyozis iireme c¢agindaki kadinlarda goriiliirken,
postmenapozal donemde Ostrojen kullanmamis kadinlarda ve menars doneminde
nadir goriiliir (154).Endometriyozisin belirtilerinin nonspesifik olmasi ve bazi
kadinlarda belirtilerinin olmamasi nedeniyle toplumdaki yaygimligi bilinmemektedir
(155).Multiparite, uzamis laktasyon, ge¢ menars durumlarinda endometriyozis riski
azalirken; nulliparite, erken menars, gec menapoz, kisa menstriiel siklus, uzamis

menstruasyon ve Miilleryan Anomalili kadinlarda risk artmaktadir (156).
Endometriyozis uzun, ince ve VKI diisiik kadinlarda daha sik gériiliir (157).

Endometriyozisin nasil olustugunu agiklamak i¢in tanimlanan teorilerden en
cok kabul goreni, retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisidir. Tiim adet goren
kadinlarin %76-90’1nda retrograd menstruasyon izlenmesine ragmen, laparoskopi
sirasinda endometriyozisin %6-8 oraninda goriilmesi hastaligin gelisiminde baska

faktorlerin rol oynadigini diistindiirmektedir (4-6).

Endometriyozisin bulunmadigi kadinlarda da retrograd menstruasyonun
olmasi, ayrica menstriiel kanin ulagamadigi viicudun uzak bdlgelerinde de
endometriyotik implantlarin olabilmesi nedeniyle baska teoriler de gelistirilmistir.
Bunlardan ¢6lemik metaplazi teorisine gore periton ¢olemik epitelden koken alir ve
hiicreleri endometriyal hiicrelere dontisebilir. Vaskiiler yayilim teorisi ise bazi otopsi
orneklerinde kan ve lenf damarlarinda endometriyal doku 6rneklerine rastlanmasi

bilgisine dayanir (158).

Endometriyozisin etiyopatogenezine dair son yillarda en fazla yapilan
calismalar endometriyozis ve immiinite iizerinedir. Immiin teoriye gdre ektopik

endometriyal dokularda ve peritoneal kavitede I0kosit ve makrofajlarin
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konsantrasyonu artmis olup bu hiicreler endometriyozisli kadinlarin periton
bosluguna ¢esitli kemokinler ve biiyiime faktorleri salgilamaktadir. Bu maddeler
endometriyal implantlarin  biiyiimesine, I6kosit kemotaksisine, peritoneal

inflamasyona ve dolayisiyla endometriyozise yol agtyor olabilir (159-161).

Endometriyozisli hastalarda normal popiilasyona goére hipotroidi, kronik
yorgunluk sendromu, astim gibi otoimmiin hastaliklara daha fazla rastlanmasi

endometriyozisin  etiyopatogenezinde  immiinitenin  roliinii  saglamlastiran

bulgulardandir (162).

Endometriyozisde genetik yatkinlik teorisi, hastaligin tek yumurta ikizlerinde
es zamanli olarak birlikte goriilme gergegi ile desteklenmektedir. Hastaligin
multifaktoriyel ¢ok genli temelinin olma ihtimali iizerinde durulmaktadir. Ancak

endometriyozis konusunda genetik bulgular heniiz net degildir (163).

Endometriyozis siklik sirasina gore en ¢ok overler, kul de sak, broad
ligament, uterosakral ligament, uterus, tubalar, sigmoid kolon, apendikste
goriiliirken, daha az olarak vajina, serviks, rektovajinal septum, ¢ekum, ileum, skar
dokulari, mesane ve lireterde goriiliir. Nadir olarak santral sinir sistemi gibi daha

uzak bolgelerde de goriilebilir (164-167).

Endometriyal lezyonlarin cerrahi sirasinda goriiniimii ¢ok cesitlidir. Klasik
‘barut yami81’ seklinde tarif edilen mavi-siyah renkte; sar1, kahverengi yamalar ya da
beyaz, opak, kirmizi alev rengi, vezikiillii sekillerde goriilebilir (168).
Endometriyozis nedeniyle cerrahi yapilan hastalarin yarisindan ¢ogunda en sik
semptom; dismenore ve kronik pelvik agrnidir ve infertilite endometriyozisli
hastalarin bazilarinda ciddi bir sorundur. Semptomlarinin nonspesifik olmasi
nedeniyle hastalik inflamatuvar barsak hastaligi, irritabl barsak sendromu, sistit gibi
hastaliklarla karisabilir Ancak bazi kadinlar asemptomatiktir ve baska sebeplerle

yapilan goriintiileme yontemleri yada cerrahi miidahele sirasinda tesadiifen fark

edilebilir (169,170).

Endometriyozisli hastalarda pelvik agri karakteristik olarak kronik olup lokal
yada yaygin olabilir. Semptomlarin yayginlig1 ve yeri ile endometriyozisin evresi

arasinda iliski bulunmamaktadir. Bu durum semptomlarin, implantlarin
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biiyiikliigiinden ziyade lokal peritoneal inflamasyona bagli oldugu hipotezi ile
aciklanabilir (171-173).

Endometriyozisli hastalarda fizik muayene bulgular1 implantlarin yeri ve
blyiikligiine gore degisir.  Cogunlukla pozitif —muayene  bulgularina
rastlanmamaktadir. Pelvik muayene sirasinda posterior fornikste ve uterosakral
ligamentlerde duyarlilik, nodiilarite, bazen sadece serviksin lateral deviasyonu ve
sakrouterin ligamentlerin asimetrik sekilde sertlesmesi fizik muayene bulgularidir
(95,96,171). Endometriyal lezyonlar nadiren pelvik muayene sirasinda vajen ve

serviks mukozasinda goriilebilir.

Endometriyozisin tanisinda klinik olarak kullanigli bir laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Endometriyozisli kadinlarda serum CA-125 seviyleri genellikle
yiiksek olup evre arttikga CA-125 degerleri de artmaktadir. Serum CA-125 degerleri
endometriyozisin ayirict tanisinda duyarli degildir. Ancak evre III ve IV olan
hastalarda CA-125 degerleri ile iliski kurulabilir. Bununla beraber preop donemde
yiiksek CA-125 degerleri yogun pelvik yapisikliklar ve barsak yapisikliklar: gibi
komplikasyonlarin riskleri a¢isindan dikkate alinabilir (174,175).

CA-125 degerleri over kanseri, pelvik inflamatuvar hastaliklar gibi baska
jinekolojik hastaliklarda da ytiksek olabilir.

Endometriyozisin tanmisinda ilk kullanilmasi gereken goriintiileme yontemi
ultrasonografidir. Peritoneal ve overyan yapisiklik ve implantlar1 teshis etmede
yetersiz kaldig1 i¢in goriintiileme yontemlerinin endometriyozisin tanisindaki yeri
simirlidir. Ancak adneksiyal bir kist olan endometriyoma ultrasonografi ile teshis
edilebilir (176).

Ultrasonda yada pelvik muayenede derin infiltratif endometriyozis bulgular

varsa {ireter, mesane, barsak tutulumu ihtimalinden dolay1t MRG yapilmalidir (177).

Endometriyozisin tanisim1 netlestirmek icin diagnostik laparoskopi yapilir.
Laparoskopi sirasinda endometriyozisin cerrahi eksizyonu ve ablasyonu da
yapilabilir (178).
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Endometriyozis tanis1 histopatolojik inceleme ile konulan bir hastalik olmakla
birlikte laparoskopi sirasinda endometriyotik lezyonlarin gortilerek degerlendirilmesi

tan1 i¢in yeterlidir.

Endometriyozis hastaliginda birden ¢ok smiflandirma gelistirilmistir. Bu
siiflandirmalarda anatomik lokalizasyon ve hastaligin siddeti temel alinmig olup en
sik kullanilan sistem 1979‘da yaymlanan ve 1996°da diizenlenen Amerikan Ureme
Tibb1 Dernegi‘nin siniflandirmasidir (124).Klinik pratikte kullanilan evreleme

sistemi:

-Minimal endometriyozis: Onemsiz yapisikliklar, periton yiizeylerindeki izole

yiizeyel implantlarla karakterize hastalik.

-Hafif endometriyozis: Periton ve overlerin yiizeyinde toplam 5 cm’den daha

kiigiik daginik yiizeyel implantlarin oldugu hastalik.

-Orta siddette endometriyozis: Bir veya iki overde multipl implantlar veya
fallop tiipleri ve/veya overlerle iligkili yapisikliklarin olabildigi hem yiizeyel hem

derin, invaziv, birden fazla odakta goriilen hastalik.

-Siddetli endometriyozis: Biiyiikk endometriyoma,belirgin tubal veya ovaryen
yapisikliklar, tubal tikaniklik, douglas obliterasyonu, belirgin uterosakral tutulum,

barsak ve tiriner sistemde lezyonlari(124).

Endometriyoziste tedavi segenekleri; bekleme tedavisi, medikal tedavi,
cerrahi eksizyon veya destriiksiyonu igerir. Ostrojene bagli bir hastalik olmasi
nedeniyle medikal tedavide amag¢ Ostrojen sentezini baskilamaktir. Bunun ig¢in
kullanilan ilaglar oral kontraseptifler, progestinler, danazol ve GnRH agonistleridir.
Endometriyozisin cerrahi tedavisinde endometriyal implantlar eksize edilebilecegi

gibi koagiile ya da vaporize de edilebilirler (179).

Endometriyozisli hastalarin peritoneal sivisinda, endometriyal dokularinda ve
kaninda bazi kemokinlerin hastaligin bulunmadigi saglikli bireylere gore yiiksek
bulundugu son yillarda birgok ¢alismanin konusu olmustur. Endometriyozisin
patolojisinde immiin bozuklugun roli olduguna inanilmaktadir. Bu konuda
endometriyozisle iligkisi en ¢ok arastirilan kemokin alfa kemokin ailesinin bir {iyesi

olan CXCLS8’dir. CXCL8 hemen hemen tiim c¢aligmalarda endometriyozisli
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hastalarin kaninda yiiksek bulundu. Endometriyozisin potansiyel bir belirteci olan,
CXCL8’den sonra en ¢ok arastirilan kemokin, beta kemokin ailesinin bir iiyesi olan
CCL2’dir. Endometriyozisli hastalar ve kemokinlerin incelendigi ¢alismalarda genel
olarak endometriyozisli hastalarda CCL2 seviyeleri yiiksek bulundu. Kemokinler ve
endometriyozis arasindaki baglanti ilk kez bir beta kemokin olan CCLS5’in
endometriyozisli hastalarin periton sivisinda kontrollerine oranla yiiksek bulunmasi
ile kuruldu. Diger iki kemokinde oldugu gibi CCLS5 seviyeleri endometriyozisli

hastalarin periton sivisi serum ve endometriyal dokularinda yiiksek bulundu.

Endometriyozisin klinik tanist 1927°de John Sampson’un hastaligi ilk

tanimladig tarihten bu yana doktorlar igin sorun olarak kalmistir (19).

Bu alanda hastaligin tiim evrelerinin, 6zellikle erken evrelerinin tanisinda
kullanilacak olan belirteg, riskli hastalar1 erken taniyabilmeli, tedaviye yanit alinip
alimmadigin1 gosterebilmeli, tedaviden sonra kontrol, takip ve ilerlemesinin
tespitinde kullanilabilir nitelikte olmalidir (180). Gliniimiizde bu amaca hizmet eden
ve en sik kullanilan belirteg CA- 125 antijeninin serum seviyesi olup, bu belirte¢
hastaligin erken tanisi, evrelerini belirleyebilme ve hastaligin tiim klinik

prezentasyonlarini taniyabilmeagisindan yeterliozgiilliige sahip degildir (181).

Endometriyozisin patogenezinde yeri olduguna dair kuvvetli deliller bulunan
kemokinlerin endometriyozisin tanisinda belirte¢ olarak kullanilabilecegi tezi ilk kez
Khorram ve ark.lart tarafindan gelistirildi (182). Takip eden yillarda pek ¢ok
arastirmaci, hastaligin patogenezinde kemokinlerin olasi rollerini saptamak amaciyla
endometriyozisi olan olgularda farkli tip kemokinleri kontrol gruplariyla

kiyasladilar(183).

‘Endometriyozisin tanisinda kemokinlerin (CXCLS, CCL2, CCLS5) test
olarak kullanilabilirligi’ konulu ¢alismamizda cerrahi olarak endometriyozis tanisi
alan hastalarda ve kontrol gruplarinda CXCL8, CCL2 ve CCL5 kemokinlerininserum

seviyelerini karsilastirdik.

Calismamizda endometriyozisli hastalarda VKI, parite ve sigara kullanma
aligkanligi yoniinden anlamli farklilik bulunmadi. Literatiirde endometriozis uzun-

ince viicut tipi ve disiik viicut kitle indeksine sahip kadinlarda daha sik rastlandigi ve
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parite yoniinden anlamli bir farklilik bulunmadigina dair yayinlar mevcuttur (31,32).

Literatiire gore sigara kullanan kadinlarda endometriyozis riski azalmistir (32).

Calismamizda bireylerin normal viicut kitle indeksi araliginda bulunmasi ve
sigara kullanim1 ile endometriyozis arasinda anlamli iliskinin olmamasi literatiirle

uyusmamakta olup bu durum olgu sayimizin daha az olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda endometiyozisli hasta grubunda CXCL8 seviyeleri yiiksek
bulundu. Endometriyozis ve kemokinler konusunda yapilan c¢aligmalar
degerlendirmek gayesiyle literatiire bakildiginda mevcut calismalarin  yaridan
fazlasinda CXCL8’in degerlendirildigini gordiik. Yine literatiirde karsilastigimiz
calismalarin hemen hemen tamaminda CXCLS8’in endometriyozisli hastalarin periton
stvisinda kontrol gurubuna gore yiiksek bulundugunu gozlemledik. (184-188). Ohata
ve ark.lariin 2008 yilinda yaptiklar1 calismada endometriyomast bulunan hastalarla
kontrol grubunda over kisti olan bireylerin serumlarinda CXCLS seviyeleri
karsilastirildi. Mevcut yayinlarin ¢oguna parelel olarak benign overyan kisti olan
hastalara kiyasla endometriyomasi olan hastalarin serumlarinda CXCL8 seviyesini
onemli Olgiide yiiksek buldular. Ayni1 calismalarin  degerlendirmesinde,
endometriyoma tanisinda Olgiilen serum CA125 seviyesine gore serum CXCLS8’in
esik degerinin (25 pg/mL) duyarliigi daha yiksek bulundu (%71,4).
Endometriyozisin tanisi i¢in CXCL8’in degerli bir belirte¢ olabilecegini, ancak test

olarak kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok inceleme gerektigi sonucuna vardilar (189).

Carmona ve ark.nin endometriyomast olan hastalarin endometriyozisi
olmayan kontrol grubundaki hastalar ile kiyaslandigi calismasinda serum CXCLS8
seviyelerinde %78,2’lik bir duyarlilik saptayarak Ohara ve ark.lar1 ile benzer
sonuglara ulasirken, derin infiltratif endometriyozisli hastalarda ayn iligkiyi
gozlemleyemedi (190). Bu durum endometriyozis tiplerinin  herbirinin

etiyopatogenezinin de farkli olabilecegini diisiindiirebilir.

McKinnon ve ark.lari tedavi edilen endometriyozisli hastalarin endometriyal
stromal hiicrelerinde IL-6 ve CXCL8 sekresyonun azaldigim1 saptadilar ve
tiazolidinedion grubu ilaglarin potansiyel anti-inflamatuvar etkilerini kesfettiler. Bu
durum gelecekte endometriyozisin tedavisine bir alternatif olabilir ve ayrica

endometriyozis patojenezinde bu kemokinin olasi roliinii de saglamlastirabilir (191).
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Endometriyozisli hastalarda CXCLS8 degerlerinin yiiksek bulundugunu
diisiindiiren ¢ok sayida ¢alismanin yanisira literatiirde bu diisiinceyi desteklemeyen
calismalara da rastlandi. Literatiirdeki bazi ¢alismalarda, endometriyozisi olan ve
olmayan olgularin serum CXCLS8 seviyeleri karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz

bulundu (187,192-197).

Az sayida ¢alisma endometriyozisi olan ve olmayan kadinlarin endometriyal
doku oOrneklerindeki CXCL8 kemokinin veya reseptorleri olan CXCRI1 ve
CXCR2’nin ekspresyonunu Ol¢tii. Bu konuda yapilan tiim ¢alismalarda, kontrol
gruplaria kiyasla endometriyozisi olan hastalarin endometriyal hiicrelerinde daha
yiiksek CXCLS8 ckspresyonu bulundu (198,199). Ulukus ve ark.lar1 CXCL8
ligandinin yerine CXCLS8’in reseptorleri olan CXCR1 ve CXCR2’yi arastirdi ve
endometriyozis hastalarinda her iki reseptérde daha yiiksek ekspresyon oranlari
bulurken, Li ve ark.lar1 sadece CXCR1’in ekspresyonunu daha yiiksek buldu (198,
200, 201).

Literatiirde endometriyozisli hastalarin serum, peritoneal s1vi ve endometriyal
doku orneklerinde CXCL8 seviyelerinin genel olarak yiiksek oldugu goriildi.
.Calismamizda endometriyozisli hastalarinserumlarinda CXCL8 degerleri saglikli

kadinlardan daha yiiksek bulundu. Bu sonug literatiirle uyumludur.

Calismamizda endometiyozisli hastalardaserum CCL2 seviyeleri yiiksek

bulundu.

Literatiirde endometriyozisle ilgili yaymlarda en fazla arastirilan ikinci
kemokin olarak CCL2’ye rastlandi. Akoum ve ark.arinin yaptigi c¢alismada
endometriyozisi olan kadinlarin peritoneal sivilarinda hastaligin siddetiyle iliskili
olarak CCL2 seviyelerinde artis oldugu gosterildi (202). Arici ve ark.larida
endometriyozisin evresi ile endometriyozisli hastalarin peritoneal sivisinda CCL2
seviyelerini karsilastirarak ayni bulgular1 dogruladi (203). Daha sonraki ¢aligmalarda
da benzer sonuglar elde edildi (204,205). Ulukus ve ark.larinin yaptigi bir ¢alismada
CCL2 endometriyozisi olan hastalarda otopik endometriyal dokular1 ile saglikli
bireylerden olusan kontrol grubunun endometriyal dokularinda
immiinohistokimyasal olarak analiz edildi. Tim olgularin menstriiel siklusun

proliferatif fazi doneminde iken yapilan bu ¢alismada endometriyozisli kadinlarin
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Otopik endometriyal dokularinda, endometriyozisin olmadigt kontrol grubunun
endometriyal dokularina kiyasla daha yiiksek CCL2 ekspresyonu oldugu gosterildi.
Bu kemokinin immiinreaktivitesi, kontrol grubu olgularinin normal endometriyal
epitel hiicreleri ile karsilastirildiginda endometriyozisli olgularin 6topik endometriyal

epitelyal hiicrelerinde 6nemli 6l¢iide yliksek bulundu (205).

Agic ve ark.larinin endometriyozisli hastalarin serumunda CCL2 kemokini,
CCR1, mRNA ve CAI125 sonuglarinin birlikte degerlendirildigi ¢alismada bu
metodun %92.,2 duyarlilik, %81,6 ozgiilliik, %83,3 negatif prediktif deger, %92,3
pozitif prediktif degerinin oldugunu gosterdi(206).Bu kombinasyon diger tani
araglartyla beraber cerrahi tanidan Once hastaligin varligint veya yoklugunu

kestirmek icin kullanilabilir.

Literatiirde endometriyozis ve CCL2 arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalarin
cogunda endometriyozisli hastalarin periton sivisinda kontrol gruplarina gore artmis
CCL2 seviyeleri bulunurken endometriyozisli hastalar ile kontrol gruplar1 arasinda
CCL2 konsantrasyonlarinin saglikli  kadinlardaki degerlerden daha yiiksek
olmadigini iddia eden ¢aligmalara da rastlandi (207).

Az sayida calisma endometriyozisli hastalarda cinsiyet steroid hormonlarini
hastaligin olmadig1 kontrol grubuyla kiyaslayarak kemokin ekspresyonu iizerindeki
etkisini analiz etti. Luk ve ark.lar1 endometriyozisi olmayan hastalara kiyasla
endometriyozisi olan hastalarda hem progesteron hem de Gstrojenin
CCL2‘ninendometriyal endotelyal hiicrelerindeki iiretimi {izerinde uyarici bir etkisi
oldugunu bulmustur (208).Fizyolojik menstriiel dongii sirasinda en yiiksek CCL2
seviyesi endometriyumda Ostrojen seviyeleri diistiiglinde tespit edilirken, en diisiik
CCL2 seviyeleri Ostrojen seviyeleri arttiginda tespit edilmistir ve bu da 17B-
Ostradioliin down regiilasyon mekanizmasini gosterir (209).Son dénemlerde yapilan
bir ¢alisma endometriyozisi olan hastalarin peritoneal sivisindaki monositlerden
CCL2 salmim Ostrojen ile baskilanmazken kontrol grubunun periton sivisindaki
monositlerde tam tersini gézlemlemistir (210). Bu da bir sekilde endometriyizisli
hastalarda CCL2 salimiminda 6strojenin fizyolojik down regiilasyon mekanizmasini

engelledigini diistindiirtir.
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Cakmak ve ark.armin son donemlerde yaptigi hayvan calismasinda
endometriyotik hiicrelerde statinlerin anti-inflamatuvar etkileri degerlendirildi. Fare
modelinde simvastatin, endometriyotik implantlardaki CCL2 ekspresyonunu doza
bagli azaltti. Hem simvastatin hem de mevastatin kiiltiir edilmis endometriyotik
hiicrelerdeki CCL2 {iretiminin inhibisyonunu ortaya ¢ikardi ki bu da gelecekte

endometriyozisin potansiyel klinik tedavisinin olasiligini giiglendirdi (211).

Literatiirde endometriyal doku Orneklerinde CCL2 ekspresyonunu
degerlendiren calismalarin ¢ogunda endometriyozisli hastalarin endometriyal doku
orneklerinde, kontrol grubundaki bireylerin endometriyal doku 6rneklerine gore daha
yiiksek CCL2 ekspresyonu bulundu (212-217). Ancak Kyama ve ark.lar1 ile Ulukus
ve ark.larinin yiiriittiigi iki ¢calismada endometriyozisli bireylerin endometriyal doku

orneklerinde kontrol gruplarina gore CCL2 ekspresyonu yoniinden farklilik tespit

edilmedi (218,208).

Li ve ark.larinin ¢alisma sonuglari incelendiginde endometriyozis hastlarinin
endometrial 6rneklerinde kontrollere kiyasla belirgin bir sekilde daha yiiksek CCL2
ekspresyonu bulurken, ayni hasta grubunda CCR2 (CCL2 reseptorii) ekspresyonunda
belirgin bir fark bulmadilar (217).

Literatiirde endometriyozisli hastalarin serum, peritoneal s1vi ve endometriyal
doku oOrneklerinde CCL2 seviyelerinin genel olarak yiiksek oldugu gorildii.
Calisgmamizda endometriyozisli hastalarin serumunda CCL2 degerleri saglikli
kadinlardan daha yiiksek olup sonug literatiiriin genelinde de yiiksek oldugu
bilgisiyle ortiismektedir.

Calismamizda endometiyozisli hasta grubunda serum CCL5 seviyeleri
yiikksek bulundu. Literatiirde bu konuda yapilmis caligmalardan biri Khorram ve
ark.larina ait olan c¢alismadir (182). Bu ¢alismada CCL5’in endometriyozisli
hastalarin pelvik sividaki konsantrasyonun kontrollere kiyasla 6nemli 6lciide yiiksek
oldugu ve bu seviyelerin hastaligin evresiyle dogrudan iliskili oldugu gosterildi. Bir
baska c¢alismada endometriyotik implantlar ile normal endometriyumdaki stromal
hiicrelerin  aktif olarak CCLS5 sentez ettigi gosterildi (218). Endometriyotik
implantlardaki stromal hiicrelerin bu gii¢lii kemokini iiretmelerinin sonucu olarak;

makrofajlarin  ve T hiicrelerinin  endometriyozisi olan hastalarin peritoneal
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kavitesinde ve endometriyozis implantinin i¢inde toplanmasina katkida bulundugu,
boylece endometriyozisin patofizyolojisinde Onemli bir rolii oynadigr sonucuna
varildi (151,153,211).Sonraki yillarda bazi baska c¢alismalar hastalarda CCLS5
seviyeleriyle veya ekspresyonuyla endometriyozisin  patojenezi, ozellikle

makrofajlarin toplanmasi arasinda bir ilisikinin oldugunu gosterdiler (219,220,221).

Serum orneklerinde CCL5 degerlerinin ¢aligilmasi ile ilgili yayinlardan olan
Agic ve arklarmin ¢alismasinda endometriyozisi olan grup ile Kkontrol
gruplarikarsilastirildiginda; endometriyozisi olan hastalarda belirgin bir sekilde daha
yilksek CCR1 (CCLS5 reseptorii) seviyeleri bulurken Vodolazkaia ve kontrol
gruplaria kiyasla endometriyozisi olan hastalarda artmis CCLS5 (ligandi) seviyeleri
buldu (222-224) Sadece Kalu ve ark.larmin bir ¢alismasinda serum CCL5
degerlerinde endometriyozisi olan hasta grubu ve kontrol grubu arasinda bir fark
bulunmadi(195).

Literatiirde endometriyozisli hastalarin dokularinda CCL5’i degerlendiren iki
calismanin sonuclarinin ayni1 bulgulara sahip olmadigi goriildii: Fang ve ark.lar
kontrol grubundaki bireylere kiyasla endometriyozisli hastalarin endometriyal doku
orneklerinde belirgin olarak daha yiiksek ekspresyon bulurken, Kyama ve ark.lar1 iki

grup arasinda farklilik tespit etmedi (207,225).

Ozet olarak literatiirde endometriyozisli hastalarm serum, peritoneal siv1 ve
endometriyal doku orneklerinde CCLS seviyelerinin genel olarak yiiksek oldugu
goriildii. Calismamizda endometriyozisli hastalarin serumunda CCLS degerleri
saglikli kadinlardan daha yiiksek olup sonug literatiiriin genelinde de yiiksek oldugu
bilgisiyle ortiismektedir.

Calismamizda endometriyozisli hastalarda evre IV endometriyozisli olgularda
serum CXCL8, CCL2 ve CCLS5 seviyeleri diger evrelerden daha yiiksek bulundu.

Endometriyozis ve CXCL8 arasindaki iliskiyi ilk inceleyen Ryan ve
ark.lari,endometriyozisi olan ve olmayan kadinlarin peritoneal sivisindaki CXCLS8
seviyesini Ol¢lip hastaligin aym1 zamanda evresiyle de CXCL8 seviyelerini
iliskilendirdiler. Endometriyozisi olan kadinlarin peritoneal sivisindaki CXCLS8
konsantrasyonu saglikli kadinlarinkinden daha yiiksek olup hastaligin evresi arttik¢a
CXCL8’in seviyeleri de artmaktadir (226).
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Akoum ve ark.lar1 endometriyozisli hastalarda hastalifin evresi arttikca
periton sivist ve serumda CCL2 ve konsantrasyonunu yiiksek buldular (202).Baska
bir ¢calismada Aric1 ve ark.lart CCL2 konsantrasyonunu endometriyozisli hastalarin
evreleri ile karsilastirarak ayni sonuglara ulastt (203). Sonraki yillarda da benzer

sonuglarin elde edildigi ¢calismalar yapildi (204).

Literatiirde agirlikli olarak endometriyozisli hastalarin evresi arttikca CXCL8
ve CCL2’nin konsantrasyonlarinin da yiiksek oldugu genel sonucunun aksine
yayinlara da ulasildi. Bunlardan biri olan Pizzo ve ark. larinin yaptig1 calismada
endometriyozisli hastalarin tiim evrelerinde CXCL8 ve CCL2 seviyeleri yiiksek
bulunurken, bu kemokinlerin seviyeleri evre I, II ve III’te evre IV’ten daha yiiksek

bulundu.

Khorram ve ark.lar1 kemokinler ve endometriyozis arasindaki baglantiy
acikladig1 calismasinda hastalar1 evrelerine gore de gruplandirdi ve evre arttikga
CCLS5 seviyelerinin de yiikseldigini gosterdi (227).Daha sonraki yapilan ¢aligmalarda
da benzer sonuglar elde edildi (228,229).

Literatiirde serum CXCL8, CCL2, CCLS seviyeleri endometriyozisli
hastalarda ¢ogunlukla ileri evrelerde yiiksek bulunmaktadir.Calismamizda da serum
CXCLS8, CCL2, CCLS5 seviyeleri evre IV’te diger evrelerden genel olarak yiiksek
bulundu Literatatiirde serum CXCL8, CCL2, CCL5 seviyelerinin evre arttik¢a
konsantrasyonunun artmadigi sonucuna varilan makalelerle calismamizin farkl
olmasi, calismamizdaki endometriyozisli olgularin ¢ogunlugunun ileri evre

endometriyozisli hastalar olmalarindan kaynaklanabilir.

Calismamizda endometriyoma boyutlar1 arttiginda serum CCL2 seviyelerinin
anlamli olarak arttig1 goriiliirken; serum CXCL8 ve CCL5 seviyeleri ile

endometriyoma boyutlar: arasinda iligki olmadig: goriildii.

Serum CXCL8 seviyesinin, endometriyoma ve derin infiltratif
endometriyozisli hastalarda karsilastirildigi bir calismada CXCLS8 seviyelerinin
endometriyomali hastalarda daha yiiksek bulundugu, kistin boyutlarinin 7-11 cm
araliginda oldugu endometriyomali grupta, endometriyal kistlerin biiytikliigii ile
serum  CXCLS seviyeleri  arasinda  iliski  bulunmadigi  gosterildi
(230).Literatiirdefarkli endometriyoma boyutlarindaki serum CCL2 veCCL5
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seviyelerinin karsilastirildigi ¢alismalardan ziyade, evre III ve IV olgularin serum
CCL2 ve CCLS5 seviyelerinin karsilastirildigi calismalara rastlandi. Literatiirdeki
calismalarin ¢ogunda evre arttikca CXCL8, CCL2, CCL5 seviyeleri de artmaktadir
(202,203,228,229).

Calismamizda endometriyoma boyutlar1 arttiginda yalnizca serum CCL2
seviyelerinde artis gordiikBu durum endometriyoma boyutlar1 ile serum CXCLS,
CCL2 ve CCLS5 seviyeleri arasindaki iliskiyi degerlendirebilmek igin daha ileri

arastirmalarin gerekli oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda endometriyozisli hastalarin menstriiel siklus dénemleri ile

CXCLS8, CCL2, CCLS5 seviyeleri arasinda farklilik gozlenmedi.

Endometriyozisli hastalar ve kemokinler ile ilgili literatiirde yaptigimiz
arastirmada endometriyozis grubundaki olgularin genellikle aynt menstriiel siklus
donemlerinde olan bireylerden segildigini gordiikk. Ancak menstriiel siklusun

donemleri ile kemokinlerin seviyelerinin karsilastirildigi calismalara da rastladik.

Calhaz ve ark.lar1 endometriyozisli hastalar ve saglikli kontrol bireylerinde
CXCLS seviyelerini karsilagtirdilar ve anlamli farklilik bulamadilar. Ayni ¢alismada
endometriyozisli hastalarin menstriiel donemlerinden luteal fazda peritoneal sivida
CXCLS8 seviyeleri daha yiiksek bulundu. Yine ayni ¢alismada ovulasyon doneminde
periton sivisini olusturan folikiiler sivida da CXCL8 seviyelerinin yiiksek bulundugu
anlatilmaktadir (231).

Gazvani ve ark.larminfarkli menstriiel siklus dénemlerindeki serum CXCL8
seviyelerinde fark bulamadigi ¢alismasindaki olgu sayist sadece 25 kisiydi ve
bunlarin  %70’ini (18 hasta) menstriiel siklusun folikiiler fazindaki hastalar
olusturmakta idi. Ulukus ve ark.lar1 menstriiel siklusun proliferatif fazinda CXCLS8

ve CCL2 seviyelerini normal bireylere gore daha yiiksek buldu (216).

Margari ve arkadaslart farkli menstriiel siklus donemlerindeki CCLS5’in
endometriyozisli hastalarin periton sivisindaki degerlerini karsilagtirdi, anlamli bir

farklilik bulamadi (232).

Literatiirde menstriiel siklus donemleri ile CXCL8, CCL2, CCL5 seviyeleri

arasindaki iligskinin karsilastirildigi calismalar incelendiginde; donemler arasindaki
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farkliligin 6nemsiz oldugu calismalara rastladigimiz gibi,menstriiel, folikiiler ya da
luteal fazda daha yiliksek bulunduguna dair yaymlarla da karsilastik.
Calismamizdaendometriyozisli hastalarda menstriiel siklus donemleri ile serum
CXCL8, CCL2,CCL5 seviyeleri arasinda farklilik bulamadik.Bu konuda benzer
evreli ve aynit menstriiel fazda olgularin segildigi daha genis kapsamli ¢aligmalarla

daha saglikli neticeler gikabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda endometriyozisli hastalar kontrol gruplar ile yas, VKI, parite,
sigara kullanimi, CA-125, CXCL8, CCL2, CCL5 serum seviyeleri yoniinden
karsilastirildi. Ayrica endometriyozisli hastalardaserum CXCL8, CCL2, CCLS5
seviyeleri, hastaligin farkli evrelerinde, hastalarin farkli menstriiel siklus

doénemlerinde ve farkli endometriyoma boyutlarinda karsilastirildi.

Literatiire gore endometriyozise genellikle dogurganlik c¢agindaki yas
gruplarinda ve diisiik VKI’ne sahip kadinlarda daha sik rastlanmakta, parite ile
endometriyozis arasinda iliski bulunmamakta, sigara kullanan kadinlarda
endometriyozis daha az goriilmektedir. Yine literatiire goére endometriyozisli
hastalarda serum CA-125, CXCL8, CCL2, CCL5 seviyeleri kontrol gruplarina gore
genellikle daha yiiksek olarak bulunmaktadir. Calismalarin  ¢ogunlugunda
endometriyozisli hastalarda evre arttik¢a serum CXCLS8, CCL2, CCLS5 seviyeleri de
genellikle yiikselmektedir. Literatiirde endometriyozisli olgular menstriiel siklus
fazlarina gore segilirken genellikle ayni fazdaki hastalardan caligma gruplarinin
olusturuldugunu gordiik. Menstriiel siklusun fazlar1 arasinda karsilagtirma yapilan
calismalarda anlamli bir farklilik olmadig gibi bazi ¢alismalarda folikiiler fazda, baz
calismalarda da luteal yada menstriiel fazda daha yiiksekserum CXCL8, CCL2,

CCL5 seviyeleri dlgilildiigii sonuglarina ulagildi.
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7. SONUC

Endometriyozisli hastalarda serum CXCLS, CCL2, CCLS5 biyobelirte¢lerinin
tarama testi olarak kullamimi agisindan yapilan istatistiksel analiz sonucunda
asagidaki bulgulara ulasildi.

Endometriyozisli olgularin taranmasi agisindan serum CCL2 biyobelirte¢i en
yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik saglamistir (6zgiilliik 0,90 ve duyarlilik 0,64).

CCL5 biyobelirteci CXCLS8 biyobelirtegine gore daha yiiksek ozgiilliik ve
duyarlhilik saglamistir (CCLS icin ozgiillik 0,82 ve duyarlilik 0,56, CXCLS8 i¢in
ozgilliik 0,66 ve duyarlilik 0,57).

Endometriyozisli hastalarin yonetiminde CCL2 ve CCLS basta olmak iizere
arastirma kapsamindaki tiim biyobelirtegler yeni arastirmalarin da desteklemesi

durumunda Kklinik uygulamaya girme potansiyeline sahiptir.
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