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OZET

Amag: Bu calismada, endometriozisli olgularda serum prolidaz aktivitesinin énemini

belirlemek amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 6ncesi Etik Kurul onami alindi. 01 Ekim 2011 — 15 Subat
2012 tarihleri arasinda pelvik agri, dismenore veya infertilite yakinmalariyla Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Poliklinigine basvuran, klinik ve ultrasonografik
muayeneyle endometriozis &n tanisi konulan, laparoskopi veya laparotomi planlanan
37 olgudan serum prolidaz 6lgiml igin vendz kan érnekleri alindi. intraoperatif
eksplorasyon ile ve/veya patolojik inceleme ile endometriozis tanisi konulmus olan 22
olgu ¢ahgma grubunu, intaoperatif eksplorasyonda endometriozis disinda benign
patolojiler saptanan veya herhangi bir patoloji saptanmayan 15 olgu kontrol grubunu
olusturdu. Caligma grubundaki hastalarin yas arali§i 18-47, kontrol grubundaki
hastalarin yas araligi 18-45 idi. Calisma grubuna laparoskopi yada laparotomi ile
endometriozis tanisi koyularak dahil edilen hastalar, ASRM (American Society for
Reproductive Medicine) endometriozis siniflamasi kullanilarak siniflandirildi. Gerek
calisma grubu gerekse kontrol grubundaki hastalarin timiinden aydinlatimis yazili
onamlari alindi. Calisma grubu ve kontrol grubundaki hastalar igin bilgi formu
olugturularak hasta bilgileri kaydedildi ve antekubital bélge venlerinden tam kan
6rnekleri alindi. Alinan kan, enjektérden antikoagulan madde icermeyen kirmizi
kapakh vakumlu biyokimya tlptine aktariidi. Modifiye Chinard yéntemine gore,
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali arastirma
laboratuvarlarinda uretilen reaktifler kullanilarak, pH 7,8 ortaminda glisin-L-prolin
substratinin enzim ile yikilmasi sonucu olusan L-prolinin, 90 °C’de ninhidrin ile yaptig
kompleksin absorbansinin spektrofotometre cihazinda 515 nm dalga boyunda

olcilmesi ile hesaplandi. Serum prolidaz enzim aktiviteleri U/L olarak hesaplandi.

Galismanin Bulgulan: Yirmi iki olguya laparoskopi/laparotomi ile ASRM (American
Society for Reproductive Medicine) endometriozis siniflamasi  kullanilarak
endometriozis tanisi koyulup ¢alisma grubuna dahil edildi. Laparoskopi ve laparotomi
ile endometriozis tanisi koyulmus hastalarin 10'u (% 45,4) kronik pelvik agri ve pelvik
kitle, 12'si (% 54,6) infertilite (sekizi primer infertilite, dérdii sekonder infertilite) 6n

tanilariyla opere edildi. Bu 22 olgunun 15'inde (% 68,1) evre 4 endometriozis
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mevcuttu. Olgulardan ikisinde (% 9,3) evre 1 (minimal), birinde (% 4,5) evre 2 (hafif),
dérdinde ( % 18,1) evre 3 (orta) endometriozis mevcuttu. On bes evre 4
endometriozis olgusundan birine total abdominal histerektomi bilateral
salpingooferektomi yapildi. Olgulardan birine total abdominal histerektomi unilateral
salpingooferektomi yapildi. Sekiz olguya endometrioma kist eksizyonu ve adezyolizis
yaplldi. Bes olguya endometrioma kist aspirasyonu, kist kapsilii ablasyonu ve
adezyolizis yapildi. Evre 3 olan doért endometriozis olgusuna adezyolizis ve
endometrioma kist eksizyonu yapildi. Evre 1 ve evre 2 hastalarina laparoskopi
sirasinda ek girisimde bulunulmadi. Evre 4 bir olguya postoperatif donemde GnRH
agonisti basglandi. Gruplarin yas dagihmi benzerlik géstermekteydi. Endometriozisli
hastalarda prolidaz dizeyi kontrol grubundan yiiksek bulundu. Fakat istatiksel olarak
fark bulunamadi. Calisma grubu evre 4 endometriozis hastalar kontrol grubu ile
karsilagtinldijinda serum prolidaz seviyesi yoniinden istatiksel olarak anlamh fark
bulundu (p:0,026). Calisma grubunda 16 hastada infertilite mevcutken, alti hastada
infertilite yoktu. Calisma grubundaki infertilite olan ve olmayan olgular serum prolidaz
seviyesi yonunden karsilastinidiklarinda istatiksel olarak anlamhi fark bulundu
(0,021).

Sonu¢: Endometriozisin etyopatogenezinde anormal kollajen yikimi ve turnoveri ile
ECM’in kollajendz yapisini bozabilecek olan artmis prolidaz aktivitesi sorumlu
olabilir. Serum prolidaz aktivitesinin artisinin endometrioziste ileri evrelere geciste ve

infertilite gelisiminde rol oynayabilecegini disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prolidaz, Endometriozis, Ekstraselltler Matriks

Vil



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is importance of serum prolidase activity in patients

with endometriosis.

Study Design: Ethic assize got before practise. Thirty seven women who applied to
the out-patients’ clinic of 19 May University Faculty of Medicine between 01.10.2011
and 15.02.2012, had preliminary diagnosis of endometriosis with  medical
examination and ultrasound. Whe planned laparoskopi or laparotomi and had taken
vein blood samples of thirty seven women for serum prolidase measurement. Twenty
two women who had diagnosis of endometriosis with intraoperatif explorasyon or
pathological examination, consisted of study group. Fifteen women who had not
diagnosed of endometriosis with intraoperatif explorasyon and had benign pathology
or not pathology, consisted of control group. Study group patients age range is 18-
47, control group patients age range is 18-45. Patients in study group who were
diagnosed endometriosis with laparoscopy or laparotomi were categorized by using
ASRM (American Society for Reproductive Medicine) classification of endometriosis.
Written permission were received from patients of control group and study group.
Study and control group patients were filled out the form for information and forms
have been saved. Complete blood samples of patients were taken from antecubital
veins. Collected blood samples were transferred from syringe to tubes without
anticoagulant substance. Reagents that were produced in 19 May University Faculty
of Medicine, Department of Biochemistry research laboratories were used. Glycine L-
proline substrat were demolished with enzyme with Ph 7.8 environment and L-
proline was occurred. L- Proline was complex with ninhidrin with 90 degree.
Absorbance of the complex were calculated with measuring wavelength 515 nm in
spectrophotometer device. Serum prolidase enzyme activities were calculated as the
U/L.

Results: 22 patients were diagnosed endometriosis with laparoscopy or laparotomi
were categorized by using ASRM (American Society for Reproductive Medicine)
classification of endometriosis and were taken in the study group. Of 22 patient in the
study group, 10 (% 45,4) had kronik pelvik pain and pelvis mass, 12 (% 54,6) had
infertilite (8 had primer infertilite, 4 had sekonder infertilite) before laparoskopi or
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laparotomi. Of 22 patient in the study group, 15 (% 68,1) were diagnosed with stage
4 endometriosis, 2 (% 9,3) were diagnosed with stage 1 endometriosis (minimal), 1
(% 4,5) was diagnosed stage 2 (mild), 4 (% 18,1) were diagnosed with stage 3
(moderate). Of 15 patient with stage 4 endometriosis, 1 was done total abdominal
hysterectomy and bilateral salpingooferektomi, 1 was done total abdominal
hysterectomy and unilateral salpingooferektomi, 8 were done endometrioma cyst
eksizyonu and adhesiolysis, 5 were done endometrioma cyst aspiration, cyst kapsule
ablation and adhesiolysis. 4 patient with stage 3 endometriosis were done
adhesiolysis and endometrioma cyst eksizyonu. Patients with stage 1 and 2
endometriosis were not made additional operation with laparoskopi. One patient with
stage 4 endometriosis was taken GnRH agonisti after operation. Age distribution of
groups was similar. We found that serum prolidaz activity was increased with control
group. But statistical significant difference was not found between study and control
group that compared to serum prolidaz activity. Statistical significant difference was
found between stage 4 endometriosis group and control group that compared to
serum prolidaz activity (p:0,026). Of 22 patient in the study group 16 were infertilite, 6
were fertilite. Statistical significant difference was found between group with infertilite

group and group with fertilite that compared to serum prolidaz activity (0,021).

Conclusion: Abnormal kollojen turnover and degradation and increased prolidase
activity that can impair kollojendz structure of extracellular matrix, may be responsible
for endometriosis etyopatogenez. This finding suggests that serum prolidase activity
may be a prognostic factor development of infertilite and advanced stages of

transition with endometrosis.

Keywords: Prolidase, Endometriosis, Extracellular Matrix



1. GIRiS VE AMAC

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterus kavitesi ve kas
tabakasi diginda bulunmasidir. Endometriozisin genel populasyondaki
prevalansi  bilinmemektedir. Bazi  hastalarin  asemptomatik, mevcut
semptomlarin da nonspesifik ve cesitli olmasindan étiir(i prevalansini belirlemek
zordur. Endometriozis pelvik agri nedeniyle laparoskopi yapilan hastalarin %
12-32'sinde, infertilite nedeni ile laparoskopi yapilan hastalarin % 9-50'sinde,
kronik pelvik agri yada dismenore nedeni ile laparoskopi yapilan hastalarin %
o0’sinde tespit edilmektedir (1-3). Endometriozisin patolojisi kesin olarak
tanimlanmamistir. Patogenezi heniiz bilinmemekle birlikte bir takim kanitlara
isaret eden bircok teori 6ne sirllmektedir. Retrograd menstruasyon -
transplantasyon, ¢élomik metaplazi - induksiyon, vaskiler disseminasyon,
immun sistem teorileri bunlardan baslicalaridir. Endometriozisin daha sik olarak
ureme yasglarindaki kadinlarda goériilmesi, hastahigin bulgularinin menopozla
birlikte gerilemesi, &strojen replasman tedavisi alan bazi postmenopozal
kadinlarda semptomlarin yeniden ortaya ¢ikisi, endometriozisin éstrojen bagiml
bir hastalik oldugunu gostermektedir. Immiin sistem hipotezi; endometrial
implant ve inflamatuar hiicrelerin peritoneal kaviteye ulasip, implantlarin
proliferasyonunu baslatan, kapillerin destegine ve peritoneal inflamasyonun bu
alandaki I6kosit kemotaksisine yol agan degisik sitokinlerin sekresyonunu
aciklar (4). Oksidatif stres inflamatuar komponentin bir diger komponenti olabilir
(5). Bunun igin, immin sistem endometriozisin klinik bulgularini ve kimlerde ne
olglide gelisecegini belirlemede rol alabilir (6,7). Endometriozis icin aile egilim
olasihgi yillardir kabul edilmektedir. Agrn endometriozis ile ilgili en sik
semptomdur. Semptomatik hastalarin yaklasik olarak % 75'i pelvik agn velyada
dismenoreden sikayetcidir (8). Diger semptomiar: kronik pelvik agri, dismenore,
disparoni, subfertilite, anormal menstrilel kanama, bel agnsidir.  (8-10).
Endometriozisin evresi semptomlarin mevcudiyeti ve siddeti ile korele degildir.
Endometriozisin tanisinda altin standart laparoskopi ile lezyonun gozle

gorulmesidir (9). Endometriozis; 6mur boyu optimal tedaviye gerek duyulan,



operasyon tekrarindan kaginilmasi gereken kronik bir hastaliktir. Yogun
aragtirmalara ragmen, endometriozisin optimal tedavisi acik degildir.
Endometriozis tedavisi hastanin spesifik semptomlarn, semptomlarin siddeti,
endometriotik lezyonlarin lokalizasyonu, tedavinin hedefleri, hastanin yasi,
gelecekteki fertiliteyi koruma arzusuna dayanmalidir. Gézlem, hormonal
supresyonu ve analjeziyi amaglayan medikal tedavi, cerrahi girigsimler basglica
tedavi ydntemleridir.

Normal fizyolojik durumlarda endometrium dokusu ekstraselliler matriks
(ECM) tarafindan sekillendirilir. Matriks metalloproteinazlar ECM'i diizenleyen
ve degistiren proteolitik enzimlerdir. Calismalar MMP’daki diizenleyici kontroliin
bozulmasiyla endometriozisin gelisebilece@ini géstermigtir (11,12). ECM'de
MMP’lar tarafindan baslatilan kollajen yapilandinimasinda prolidaz tarafindan
yapilan kollajen yikimi  final basamagini olusturur. Endometriozisin
etyopatogenezinde anormal kollajen yikimi ve turnoveri ile ECM’in kollajendz
yapisini bozabilecek olan artmis prolidaz aktivitesi sorumlu olabilir (13).

Yapilan g¢alismalarda, endometriozisli kadinlarin ektopik endometriumunda
MMP-Q’un artti§i gosterilmistir (14). MMP aktivitesi oksitadif stres aktivitesi ile
kontrol edilir. Bazi c¢alismalarda, endometriozisli kadinlarin peritoneal
kavitesindeki endometrial hiicrelerin invazyon ve blyiimesinden reaktif oksijen
Uyelerinin roll oldugu goésterilmistir (15,16). Yapilan bir calismada MMP’larin
endometriotik lezyonlarin erken gelisiminde kritik fonksiyona sahip oldugu ve
MMP inhibitérlerinin endometriozis lezyonlarini 6nledigini saptanmistir (17,18).

Calismamizda amaglanan, endometriozisin etyopatogenezinde anormal
kollajen yikimi ve turnoven ile ECM'in kollajen6éz yapisini bozabilecek olan
prolidaz aktivitesi degerlendirmektir. Bu nedenle endometriozisli olgularda eger
serum prolidaz aktivitesinde normal populasyona gére bir fark tespit edersek bu
hipotezimizi do@rulayabiliriz. Béylece infertilitenin en sik nedenlerinden biri olan,
yaptigi  kronik pelvik agri ve komplikasyonlar ylziunden her yil 100. 000
kadinin histerektomi nedeni olan endometriozisin etyolojisini aciklayabiliriz.

Etyolojinin bilinmesi ile endometriozisde yeni tedavi yaklasimlar gelistirilebilir.



2. GENEL BILGILER

ENDOMETRIOZIS

2.1. Tanim

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterus kavitesi ve kas tabakasi
disinda bulunmasidir. En sik bulundugu yerler pelvis olmakia birlikte viicutta
herhangi bir yerde endometrial adaciklar gériilebilir. ilk olarak, 1860 yilinda Von
Rokitansky tarafindan tanimlanmistir (19). Endometriozis terimi ise, John
Sampson tarafindan, 1921’de, “cikolata kisti” olarak belirtilen perfore hemorajik
ovaryan kistler ve over dokusu Ustindeki lezyonlarin isimlendiriimesiyle ortaya
cikmigtir. Bu bulgunun nedeni olarak, endometrial dokunun fallop tuplerinden

abdomen bogluguna retrograd yolla yayildigi teorisi ortaya atilmistir (20).

2.2, Epidemiyoloji

Endometriozisin genel populasyondaki prevalansi bilinmemektedir. Bazi
hastalarin asemptomatik, mevcut semptomlarin da nonspesifik ve cesitli
olmasindan 6turti prevalansini belirlemek zordur.

Endometriozis jinekolojik sebeple opere edilen hastalarin % 1‘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 agri yada dismenore nedeni ile
laparoskopi yapilan hastalarin % 50’sinde tespit edilmektedir (1-3).

Cok dogum, uzamis laktasyon siresi ve ge¢ menars (14 yas sonrasi)
endometriozis riskini azaltir (21). Dogum yapmamis olmak, erken menars/gec
menopoz, kisa menstrual siklus, uzamis mens ve miullerian anomaliler
endometriozis riskini artinr (22). Endometriozis uzun-ince viicut tipi ve dislk

body mass indeksine sahip kadinlarda daha siktir (23).



Teghiste ortalama vyas 25-35 arasindadir (23,24). Endometriozis
postmenopozal hastalarda nadiren tespit edilir. Sosyoekonomik seviyesi yiiksek
olan kadinlarda endometriozisin daha sik goérilmesi, gebeligi ertelemelerinden
dolayi oldugunu dustindiirmektedir (25-27).

Endometrioziste ailesel yatkinlik olabilecedi intimali tartisilmaktadir. Bir
kadinda endometriozis varsa birinci derece akrabasinda endometriozis olma
ihtimali % 7’dir (28).

2.3. Patoloji

Endometriozisin patolojisi kesin olarak tanimlanmamistir. Patogenezi heniiz
bilinmemekle birlikte bir takim kanitlara isaret eden bircok teori 6ne

strulmektedir.
2.3.1. Retrograd Menstruasyon - Transplantasyon Teorisi

Retrograd Menstruasyon teorisi 1920’'lerde ortaya atimistir ve halen en
yaygin kabul edilen teori olarak goérilmektedir. Menstrual dokunun fallop
thplerinden ilerleyerek pelvik organlara ekimi ve blyumesini izah eder (20).
Daha sik, daha ¢ok miktarda ve daha uzun slire menstruasyon paterni olan
kadinlarda endometriozis gelisimi daha siktir. Genital organlarda menstrual
kanin digari atimini sadlayan yolda herhangi bir tikaniklik olmasi endometriozis
olusum insidansini artirir (29). Endometriozis gelisen kadinlarda, endometrial
hicreler/pargalar immin sistem/inflamatuar cevaptan kacar, peritoneal
mezotelyal hiucrelere eklenir, submezotelyal ekstraselliler matriksi istale eder
ve burada makroskopik hastaligi olustururlar. Ancak bu yolla endometriozis
gelisiminde, periton sivisi ve igeriginin immin, hormonal, genetik, cevresel
faktérierinin ve endometriotik hiicrelerin invazif potansiyelleri gibi etkenler

belirleyici olmaktadir (30).



2.3.2. Célomik Metaplazi - indiiksiyon Teorisi

Colomik Metaplazi Teorisi 1919'da Mayer tarafindan tanimlanmistir. Célomik
kavite farklilasmamis hiicreler yada endometrial dokuya ddniisme potansiyeli
olan hiicreler icermektedir. Bu teori; embriyolojik calismalarin sonucuna
dayanarak, endometriumu da iceren tim pelvik organlarin, ¢élomik kaviteyi
déseyen hicrelerden tiiremis oldugunu savunmaktadir (31).

indiiksiyon Teorisi ise ¢élomik metaplazi teorisinin daha genisletiimis
formudur. Peritona yayilan endometrial debrisin, farkhlagsmamis periton
hiicrelerini aktive ederek metaplaziye gitmesini saglayan faktor salgiladigini ileri
strer. Periton hicrelerinin kendiliginden yada bir etken yardimi ile metaplazi

gelistirdigini gosteren bir delil yoktur (32).
2.3.3. Vaskiiler Disseminasyon Teorisi

1925 yilinda Halban tarafindan endometrial hiicrelerin uterin damar ve lenf
sistemine girerek uzak organlara tasindigi tariflenmistir. Otopsi calismalarina
gore pelvik endometriozis olgularinin % 29unda pelvik lenf nodlarinin
endometriozis icerdigi gortlmustir (31). Ayrica endometrial adenokarsinomun
lenfatik yolla yayiima egilimi, endometriumun bu yolla kolaylikla tasinabildigini

go6stermektedir (32).
2.3.4. Immiin Sistem Teorisi

Bir hipotez endometrial implant ve inflamatuar hiicrelerin peritoneal kaviteye
ulagip, implantlarin proliferasyonunu baslatan, kapillerin deste§ine (vaskiler
endotelyal buyime faktérii araciliyiyla) ve peritoneal inflamasyonun bu alandaki
I6kosit kemotaksisine yol agan degisik sitokinlerin sekresyonunu aciklar (4).
Oksidatif stres inflamatuar komponentin bir diger komponenti olabilir (5). Bunun

icin, immin sistem endometriozisin klinik bulgularini ve kimlerde ne &lglide



gelisecegini belilemede rol alabilir (6,7). Ayni sekilde, fare modelindeki
deneyler nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin endometriozisin olusumu ve
ilerlemesini sinirlandiracagini énerir (33).

Endometriozisin patolojisinde degismis humoral ve hiicresel immiinite
kanitlanmigtir.  Eksik  hiicresel immunite, anormal lokalizasyonlardaki
endometrial dokunun varligini tanimlanmasindaki yetersizlikte faydal olabilir.
Endometrioziste otolog endometrial dokuya kargi azalmis T hiicre aracili
sitotoksisite, azalmig B hiicre proliferasyonu ve azalmis lenfositik infiltrasyon
gozlemlenmigtir (34). Natural killer hiicre aktivitesinin azalmasi, otolog
endometriumun azalmig sitotoksisitesinin  sonucunu  aciklayabilir  (35).
Endometriozisli kadinlanin serum, serviks ve vajen salgilarinda endometrium ve
over dokularina kargi IgG ve IgA otoantikorlari saptanmistir (32).
Endometriozisli kadinlarda makrofaj aracilikli sitolize karsi duyarlilik ve
apoptoziste azalma ve endometrial dokuda anti-apoptotik gen olan Bcl-2
ekspresyonunda artis gérulmastur. Peritoneal kavite ve ektopik endometriumda
makrofaj ve lékositlerin konsantrasyonu artmistir. Bu hiicreler endometriozisi
olan kadinlarin peritoneal sivisina sitokinler
(interldkin-1, 6, 8, timér nekrozis faktor, RANTES) ve buyume faktorleri salgilar
(36,37).

Saglikli kadinlarla karsilastinldiginda endometriozisli kadinlarda astim, alerji,
fibromiyalji, hipotroidizim, kronik yorgunluk sendromu gibi otoimmuin hastaliklar

daha fazla saptanmis (38).

2.3.5 Genetik Faktorler

Genetik faktorler belki endometriozise duyarlihkta tek basina etkili olabilir.
Endometriozis igin aile egilim olasiligi yillardir kabul edilmektedir. Eger bir
kadinin endometriozisi varsa birinci derece akrabasinda endometriozis gelisme
olasiligr % 7'dir (28). Ikizler arasinda uyum gézlenmektedir (39). Cok sayida
genetik polimorfizimin endometriozis ile iligkisi tanimlanmaktadir (40-42).
Epidemiyolojik aragtirmalar endometriozis patogenezinde HLA-B7 alleli ile iliski
olabilecegi dusundirmektedir. HLA-B7 ekspresyonu, NK hiicre ve T lenfosit



aracilikli sitotoksik aktivitenin inhibisyonuyla ilintili bulunmus ve bu da ektopik
endometrial hicrelerin btytmelerinin bir genetik kontrol altinda olabilecegine

isaret etmektedir (43).
2.3.6 Hormonal Faktorler

Endometriozisin daha sik olarak Ureme yaslarindaki kadinlarda gériilmesi,
hastah@in bulgularinin menopozla birlikte gerilemesi, 6strojen replasman
tedavisi alan bazi postmenopozal kadinlarda semptomlarin yeniden ortaya
cikisi, endometriozisin Gstrojen bagimli bir hastalik oldugunu géstermektedir.
Periferik dokularda ve ektopik endometrial dokularda aromataz enzimi ile
androstenediondan uretilen 6stronun yine bu dokularda eksprese edilen 17-B-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1 enzimi ile daha potent bir &strojen olan
Gstradiole dénusturtldagu gortlmustir. Ama ostradioll dstrona donustiren 17-
B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-2 enzimi ise ektopik endometrial dokularda
eksprese edilmediginden Ostrojenin inaktivasyonu da gergeklestiriememektedir
(44,45). Endometriozisli kadinlarda otopik ve ektopik endometrial dokuda

progesterona karsi azalmis endometrial sensivite gosterilmistir (46).
2.4. Semptom

Agri endometriozis ile ilgili en sik semptomdur. Semptomatik hastalarin
yaklagik olarak % 75'i pelvik adri velyada dismenoreden sikayetcidir (8). Diger
semptomlar: kronik pelvik agr, dismenore, disparoni, idrar semptomiari,
subfertilite, anormal menstrual kanama, kronik yorgunluk, bel agrisidir (8-10).
Bu semptomlar diger jinekolojik hastaliklar (pelvik inflamatuar hastalik), irritabl
barsak sendromu gibi hastaliklarda da mevcut olabilir (47). Semptomlardaki
ortisme siklkla taninin birkag yil gecikmesi ile sonuglanir (48). Endometriozisli
cogu kadinda tamamen asemptomatikdir.

Endometriozise bagh pelvik agn aktif kanama, inflamasyon artigi, agn
mediatorleri ve implantlaria iligkili nérolojik disfonksiyona bagh olabilir. Pelvik

agn menstruasyondan hemen o6nce artar ve adetin sonunda azalir.



Endometriozisin evresi semptomlarin mevcudiyeti ve siddeti ile korele degildir.
Bu zit iliski; semptomlarin implantlarin miktarindan cok Ilokal peritoneal
inflamatuar reaksiyonla iligkili olmasi ile aciklanabilir (49-51).

Anormal uterin kanama nedeni; oligoanovulasyon, luteinize unriptire folikil,
luteal faz defekti ve fibroid gibi patolojilerden kaynaklanabilir.

Pelvik agri derin infiltratif endometriozis implantlari olan kadinlarda daha sik
ve ciddi olabilir (52,53). Infiltrasyonun yerlesim yeri ve derinligi; dismenore,
kronik pelvik agri, disparoni, diare, kabizlk, agrili defekasyon ve barsak krambi
gibi semptomlarin ciddiyeti ve tipi ile koreledir (54). Ozellikle, mens siirecinde
olan agrill defekasyon ve derin ciddi disparoni, endometriozisin posterior derin
infiltrasyonlarina bagh olabilir. Kuldesak, uterosakral ligament, rektovajinal
septum ve vajende invaziv endometriotik nodulieri olan hastalarda disparoni
siktir (565).

Mesanedeki endometriozis asemptomatik olabilir yada mens siiresi boyunca
idrara ¢ikma sikhdinda artma, agrili iseme, vesikal tenesmus gibi semptomlaria
birlikte olabilir (56). Uretral endometriozis de asemptomatik olabilir yada gros
hemattri ve kolik flank agrisi gibi semptomlarla birlikte olabilir. Endometriozis
hidrolreteronefroza bagl renal fonksiyon kaybina yol acgabilir (57).

Ekstrapelvik endometriozis vaka raporlari ¢ok sayida mevcuttur. Pulmoner
endometriozis adet déneminde olusan hemoptizi ve dispne ile seyreder.
Kutandz endometroziste ise adet déneminde olusan ciltte hassasiyet, sislik ve
kanama vardir (58).

Subinfertilitenin nedeni; pelvik adezyonlar ve endometriomalara bagh
anatomik bozukluk ve/veya normal ovaryan fonksiyon/ovulasyon, fertilizasyon
ve implantasyona negatif yonde etkili sitokin ve bllyime faktérii gibi maddelerin
yapimina bagh olabilir. Bozulmus pelvik anatomi, oositin tubal tutulumunu ve
transportunu bozabilir. Endometriozisi olan infertii kadinlarda 6zelliklede
hastaligin evresi ilerledikce over rezervinin azaldiyr goériimis, IVF
uygulamalarinda ise oosit ve embriyo kalitesinde disiis ve implantasyon
oranlarinda azalma saptanmistir. Endometrioziste sperm fonksiyonu da
etkilenilir. Makrofajlarin artmis spermatozoa fagositozu ve zona pellucidaya

spermin baglanmasinin olumsuz olarak etkilendigi rapor edilmistir (59).



2.5. Klinik Bulgular

Endometriozisli kadinlarda klinik bulgular degiskendir ve implantlarin
buytkligiune ve lokalizasyonuna baghdir (60). Siklikla muayenede anormal
bulgular saptanmaz. Klinik bulgular mevcut oldugunda, siklikla posterior forniks
palpasyonunda hassasiyet saptanir. Diger sik klinik bulgular: posterior kuldesak
yada uterosakral ligamentlerde lokalize hassasiyet, posterior kuldesak,
uterosakral ligamentler yada rektovajinal septumda palpabl hassas nodiiller,
uterosakral ligamentlerde endirasyon ve kalinlagsma, agrilh uterus hareketleri,

hassas adneksial kitle, adneks fiksasyonu ve retrovert uterusdur.

2.6. Goriintilleme Calismalar

2.6.1. Ultrasonografi

Transvajinal ultrason (TVS), ovaryan endometrioma tanisini koymada ya da
bu taniy! diglamada yararlidir. Periton ylzeyindeki implantlar saptamada ve
endometriotik adezyonlarin tanisinda ultrason yeterli olamamaktadir (9).
Ultrasonografik incelemede endometriomalar 20 mm ¢apa ulastiklarinda
TVS'nin tanisal yeterliligi artmaktadir. Endometrioma tanisinda TVS duyarlilig
% 92, 6zgullugl ise % 99'dur. TVS'de endometriomalar disik ve diffiiz
dizeyde internal ekojeniteye sahip hiperekojen cidarl kistik yapilar seklinde
gozlemlenirler. Bazen kalinlagsmis septasyonlar ve duvar cidarinda hiperekojen
nodiler odaklar saptanabilir. Renkli Doppler akim calismalarinda perikistik,

intrakistik olmayan, hilar bélgede belirgin akim saptanabilir (44).



2.6.2. Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG)

MRG’nin endometriozis tanisinda noninvazif bir yontem olarak kullanimi
yayginlik kazanmaktadir. Endometriotik lezyonlar T1 agirhkh serilerde
hiperintens, T2 agirlikli serilerde hipointens olarak izlenir. Yag bazhi MRG
teknigi ile 4 mm den blyuk endometriomalarin tanisi konulabilmektedir.
Histopatolojik olarak go&sterilmis endometriotik lezyonlarin tanisinda MRG'nin

duyarliigt % 61-71 iken 6zgullugu % 60-98 olarak raporlanmistir (61).

2.7. Tam

Endometriozisin tanisinda altin standart laparoskopi ile lezyonun gézle
goralmesidir (9). Eger bu tanisal yaklasim tam bir evaluasyondan sonra
endometriozis ile uyumlu ise uzmanlar tarafindan cerrahi onay olmadan ampirik
medikal tedavi dustnilebilir. Ancak, ampirik tedaviye tatmin edici bir yanit
endometriozisin kesin tanisi yada endometriozisin tanisinin diglanmasi olarak
yorumlanamaz (9). Secenekler oral kontinii kombine kontraseptif ila¢g yada
GnRH agonisttir.

Laparoskopi 6ncelikle pelvik organlarda yerlesmis endometriozis icin tercih
edilen tani teknigidir. Laparoskopinin menstrual siklusun hangi zamaninda
optimal olarak yapilmas! konusu ac¢ik degildir. Ancak hormonal tedavinin g
aylik siresi iginde yapilmamahdir. Tani icin laparoskopi yapilmissa, ayni
seansta endometriozisin rezeksiyonu/ablasyonun yapilmasi uygundur (9).

Endometriozis tipik olarak overlerde, serozal ylizeylerde ve peritonda
(6zellikle posterior kuldesak, uterosakral ligamentler ve ovaryan fossa)
endometriotik lezyonlar olarak izlenir. Bu lezyonlar siyah, koyu kahverengi yada
mavi kinsik lezyon, nodll yada degisken boyutta bir fibrozis ile cevrili eski
kanamayi igeren kigik kistlerdir. Ancak endometriotik lezyonlar degisik form ve
kirmizi, mavi-siyah, sari, kahverengi, beyaz yada karigik renklere sahip olabilir.
Bu lezyonlar mikroskopik, makroskopik yada peritoneal bir pencere gibi

olabilirler. Bu degisken gériinimler tanida hata olasiligini arttirir (62).

10



Endometriozis tipik olarak periton, tiip ve barsaklara yogun yapisik ince sivi
icerir. Derin infiltratif endometriotik nodiller uterosakral ligamentler, vajen,
barsak, mesane, Ureterler ve ¢cogunlukla peritonu 5 mm’nin Gstiinde gerebilir.

Laparoskopide belirgin pelvik damarlarin izlenmesi endometriozis bulgusu
degildir, ama kronik pelvik agrinin nedeni olan pelvik konjesyon sendromunu
dusindirebilir.

Laparoskopik taninin dogrulugu lezyonun lokalizasyonu, tipine ve operatérin
tecriibesine baglidir. Eger tani hakkinda sipheler varsa sipheli alanlardan
biopsi alinmalidir. Ayrica, gizli mikroskopik implantiar normal gériinen periton
altinda mevcut olabilir.

Endometriozisten sUphenilen tim kadinlara laparoskopi ©6nerilmelidir.
Hastalik endometriozisin yeri ve siddetine goére evrelendirilir. Laparoskopide
klasik endometriotik lezyonlari olan kadinlara histolojik onay olmasa bile
endometriozis tedavisi verilebilir.

Ideal olarak, laparoskopi bulgulari videoya kaydedilmelidir. Bu islemden
sonra tum lezyonlarin ve adezyonlarin tipi ve lokalizasyonun dokimente

edilmesi dnemlidir (9).

2.8. Serum CA 125

CA 125; fallop tupleri, endometrium, endoserviks, plevra ve periton
epitelinde saptanan antijenik rolii olan bir glikoproteindir. Bu belirte¢ diger pek
cok pelvik hastalikta da yiksek dizeylere ulastiindan endometriozis tanisinda
O6zgunlaga kisith olabilmektedir. Medikal ya da cerrahi tedavi sonrasi normale
dénmis diizeyinin saptanmasi olasi niikslerin takibinde yararl olabilmektedir.

Endometriozisli kadinlarda serum CA 125 konsantrasyonu siklikla 35
IlU/ml'den yiksektir. 100 1U/ml Ustindeki degerler cogunlukla ileri adezyon
varhigi yada riptire endometrioma ile iligkilidir (63-65).

Serum CA 125 stage 3 yada 4 olan kadinlarda iyi korelasyon gostersede,

endometriozisin sensitif bir indikatorii degildir. Ancak, preoperatif CA 125

konsantrasyon yuksekligi, dens pelvik adezyon nedeni ile barsak hasari igin
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ylksek risk tasiyan hastalari se¢gmek icin kullanish olabilir. Béylece preoperatif
barsak hazirhgi icin avantaj saglanmis olur.

CA 19-9 ise endometriozis siddeti ile pozitif 6rtisen bir baska serum
belirtecidir. Serum plesental protein 14'Gn % 59 duyarlhli§i saptanmistir.
Endometriozis varligi ayirici tanisinda 2 pg/mL’nin Uzerindeki interldkin-6 serum
diizeylerinin % 90 duyarhhk % 67 6zgulluge sahip oldugu, 6te yandan Tumor
Nekroz Faktérii alfa'nin periton sivisindaki konsantrasyonunun 15 pg/mL’'den
yUksek olmasinin % 100 duyarlihk ve % 89 6zgullige sahip oldugu goérilmustir.
Arastirma amagch kullanilan leltllktanlsaI guvenilirligi olan diger birkag serum

belirteci hakkinda da galismalar ytratilmektedir (19).
2.9. Siniflandirma

Endometriozis hastaliginda birden c¢ok siniflandirma gelistirilmistir. Bu
siniflandirmalarda anatomik lokalizasyon ve hastaligin siddeti temel alinmistir.
En sik kullanilan sistem 1979'da yayinlanan ve 1996'da diizenlenen Amerikan
Ureme Tibbi Dernegi‘nin siniflandirmasidir (66). Bu sistem endometriotik
implantlarin ve iligkili adezyonlarin buayuklugtine, derinligine ve lokalizasyonuna
puan verilerek yapilir. Bu sistem infertii kadinlarda endometriozis tedavisi
sonrasi gebelik basarisini tahmin etmek icin kullanilir. Agrisi olan hastalar icin
ayri bir siniflandirma mevcuttur. Bu sistem hastalarin semptomiari ile iyi korele
olmayan ameliyat bulgularinin raporlanmasinda standart bir yaklasim saglar. Bu
Ozellikle ileri evre olan hastalarin fertilite prognozunu tahmin etmede fayda
saglar (67,68). Tipik olarak endometriozis minimal, hafif, orta derece ve siddetli

olarak siniflandirilir (Tablo 1).
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ENDOMETRIOZIS <1{cm 1-3cm >3cm
PERITON Yiizeyel 1 2 4
Derin 2 4 6
SAG Yuz.eyel 1 2 4
Derin 4 16 20
OVER ~
SOL Yizeyel 1 2 4
Derin 4 16 20
POSTERIOR CUL DE SAC | PARSIYEL KOMPLET
OBLITERASYONU 4 40
ADEZYON < 1/3't kaph :(23“ - 230 > 2/3't kapl
SAG ince 1 2 4
OVER SOL Dens 4 8 16
SAG ince 1 2 4
SOL Dens 4 8 16
SAG ince 1 2 4
N SOL Dens 4 8 16
TUBA () SAG ince 1 2 4
SOL Dens 4 8 16

(*) Fallop tlptndn fimbrial ucu tamamen 6rtall ise 16 puan verilmelidir.

Tablo 1. ASRM (American Society for Reproductive Medicine) Endometriozis
Siniflamasi.

Toplam skora gére endometriozis evresi;

Evre 1 (Minimal): 1-5 puan
Evre 2 (Hafif): 6-15 puan
Evre 3 (Orta): 16-40 puan
Evre 4 (Siddetli): > 40 puan

Minimal hastalik énemli adezyon olmadan, izole implantlarla karekterizedir.
Hafif endometriozisde belirgin adezyon yoktur. Periton ve overlerde 5 mm
altinda cekilmeye yol acan ylzeyel implantlar ile karekterizedir. Orta derece
endometriozis multipl ylzeyel ve invaziv implantlar igerir. Peritubal ve

periovaryan adezyonlar olabilir. Ciddi endometriozis buylk ovaryan
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endometrioma iceren multipl ylizeyel ve derin implantlarla karekterizedir. Filmi

ve dens adezyonlar genellikle mevcuttur.
2.10. Tedavi

Endometriozis; &dmir boyu optimal tedaviye gerek duyulan, operasyon
tekrarindan kacginiimasi gereken kronik bir hastaliktir. Yogun arastirmalara
ragmen, endometriozisin optimal tedavisi acik degildir. Endometriozis tedavisi
hastanin spesifik semptomlari, semptomlarin siddeti, endometriotik lezyonlarin
lokalizasyonu, tedavinin hedefleri, hastanin yasi, gelecekteki fertiliteyi koruma

arzusuna dayanmahdir.
2.10.1. G6zlem

Agrisini hafif agrn yakinmasi olarak tarifleyen ve minimal ya da orta evrede
endometriozisi olan kadinlarda gézlem tedavisi uygun goézikmektedir. Cogu
yayinda minimal ya da orta evrede endometriozisi olan kadinlarda gézlemin
medikal ya da cerrahi tedaviler kadar basarl oldugu goérulmuistr.

Laparoskopi ile minimal ya da orta derecede endometriozis tanisi alan
hastalarda bir yil sonra yapilan sekond look laparoskopisinde hastalarin %
29'unda hastalgin geriledigi % 42’sinde degisiklik géstermedidi % 29'unda ise
ilerlemis oldugu saptanmustir. infertilitede ise izlem y®éntemi cerrahi tedavi ile

karsilastirildiginda daha disik gebelik oranlar saptanmistir (32).
2.10.2. Medikal Tedavi
2.10.2.1. Nonsteroid Anti-inflamatuar flaclar
Bu ajanlar, selektif olmayarak siklooksijenaz izoenzim 1 ve 2'yi inhibe eder.
Bu enzimler, endometriozise bagli agn ve inflamasyonda yer alan prostaglandin

sentezinden sorumludur. Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, endometriozisin

laparoskopi ile gosteriimesinden énce primer dismenore veya pelvik agrisi olan
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kadinlarda ve bilinen endometriozise bagli minimal veya hafif agri yakinmasi
olan kadinlarda siklikla ilk segenek tedavidir. Hayvan modellerinde NSAI
tedavisi ile hastalikta regresyon gosterilse de etkinlikleri halen tartismaldir.
Endometriozis tedavisinde siklikla kullanilan NSAIi ilaglar naproksen, ibuprofen,

ketoprofen ve mefenamik asittir.

2.10.2.2. Kombine Oral Kontraseptifier (KOK)

Bu ilaglar, gonodotropin salinimini engelleyerek, menstrual kan akimini
azaltarak ve implantlar desidualize ederek etki gosterir. Bu ilaglar geleneksel
olarak, siklik veya c¢ekilme kanamas! icin ara vermeden devamh olarak
kullanilabilir. Monofazik KOK'ler, endometriozis tedavisinde kullaniimistir. Fakat
multifazik KOK’lere klinik Gstinligunt gosteren kanit yoktur. Kontint kullanimin
dismenoreyi azaltmada ve hastaligin progresyonunu geciktirmede etkinligi
gosterilmistir (69). Ovulasyonu inhibe ettijinden dolayl gebe kalmayi isteyen

hastalarda kullaniimamalidir.

2.10.2.3. Progestinler

Progestinler, éstrojenlerin endometrium tizerindeki etkilerini antagonize eder
ve baslangigta desidualizasyona ve sonugta endometriumda atrofiye neden
olurlar. Progestinler, endometriozis tedavisinde gesitli sekillerde uygulanabilirler.
Bunlar oral progestinler, depomedroksiprogesteron asetat (DMPA),
levonogesterel- salgilayan rahim ici arag (RIA) ve yeni selektif progesteron
reseptdér modulatérleri (SPRMYdir. MPA pratikte ginlik 20 mg'dan 100 mg’a
kadar olan dozlarda kullanilabilir ya da her Gi¢ ayda bir 150 mg depo seklinde
intramuskler yapilabilir. MPA gebelik planlayan kadinlarda kullaniimamahdir.
Noretindron asetat (NETA), endometriozis tedavisinde kullanilan sentetik bir 19-
nortestesteron progestinidir. Glnluk oral yoldan 2-10 mg noretindron asetat da
(NETA) endometriozis Uzerinde etkindir. NETA tedavisi ile 6 ila 12 aylik slrecte
dismenorenin % 92, kronik pelvik agrinin % 89 oraninda azaldigi, % 58

oraninda ise ara kanama olustugu belirtilmistir. Endometriozis tedavisinde rahim
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ici arag (RIA) kullaniimasi nispeten yeni bir tedavi yoludur. Endometriumda

yarattigi atrofi ile peritoneal kaviteye endometriotik hiicre reflistni azaltir.

2.10.2.4. Selektif Progesteron Resept6r Modiilatérleri (SPRM)

Bunlar, progesteron reseptér ligandidir. Hem agonist, hemde antagonist
etkileri vardir. Mifepriston, progesteron reseptoérierine baglanarak endometrial
hicrelerde apoptosise neden olan bir antiprogestajen ajandir. Endometriozisli
kadinlarda oral 50 mg gunlik dozlarda alti ay sireli kullanildiginda pelvik agri
ve endometriozisi azalttigl bulunmustur. Asoprisinil endometriumda atrofi ve
amenoreye neden olan bir SPRM'dir. Endometriozise bagli agriyi ve dismenore

yakinmasini azaltmaktadir (70).

2.10.2.5. Danazol

Danazol bir 17-a-etinil testosteron tirevi bir androjendir. Baskin olan etki
mekanizmasi, midsiklus liiteinizan hormon (LH) zirvesini baskilamak ve kronik
bir anovulatuar durum olusturmaktadir. Danazol, seks-hormon baglayici
globulin (SHBG) Uzerindeki reseptoér alanlarina baglanir ve serbest serum
testesteron duzeylerini arttinr. Bu da endometriotik implantlarda atrofi
olusturarak endometriozisle iligkili agr semptomlarinin olusmasini engeller.
Ginde U¢ kez oral yoldan 200 mg danazolin alti aylik bir tedaviyi takiben
endometriozise baglh agr yakinmasini azaltti§i ve implantlar baskiladid
go6sterilmistir (32). Ne yazik ki, bu dozda énemli androjenik yan etkiler gelisir. Bu
yan etkiler akne, sicak basmalari, hirsutizm, koéti serum lipid profili, ses

kalinlagmasi, karaciger enzimlerinde artis ve duygu durum degisikligidir.
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2.10. 2.6. Gestrinone

Gestrinone bir 19-norsteroid turevidir. Antiprogestajenik, antiéstrojenik ve
androjenik etkileri olmasina ragmen, baskin olarak progesteron gekilme etkisi
olusturur ve 6strojen ve progesteron reseptér sayisini azaltir. Danazol gibi
amenore ve endometrial atrofiye neden olur. Haftada 2.5-10 mg dozunda
gunlere bolunerek ya da haftada U¢ kez oral yoldan kullanihr. Etkinligi GnRH
analoglarina benzerdir. Kemik yogunlugu kaybina neden olmaz. Fakat
gestrinonun yuiksek-dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyini azalttigi goértimustir
(71).

2.10.2.7. GnRH Agonistleri

Surekli, pulsati olmayan GnRH uygulanimi hipofizde desentizasyona,
sonucta overde steridogenezin kaybina neden olur. Bu o6zellikler, GnRH
agonistlerinin endometriozis tedavisinde farmokolojik kullanimina olanak saglar.
Klinik kullanimdaki GnRH agonistleri leuprolid, buserelin, goserelin, nafarelin,
histrelin, deslorelin, triptotelindir. Cogu kez &nerilen tedavi, toplam 3 ile 6 aydir.
Agonistin kesilmesini izleyerek, 8 ile 10 haftada normal adetler tekrar baslar
(44). GnRH uygulamalari bir tir medikal menopoz yaratir ve hipodstrojenik yan
etkiler olugturur. Hipodstrojenik yakinmalar sicak basmalari, uykusuzluk,
azalmig libido, vajinal kuruluk ve basagrilandir. Bu yan etkileri azaltmak
amaclyla “add-back terapi” olarak adlandirilan progesteron ya da
Ostrojen/progesteron terapisi tedaviye eklenebilir. Disparoni semptomunda diger

ajanlardan daha etkili oldugu gosterilmistir.

2.10.3 Deneysel Tedaviler

2.10.3.1. Aromataz inhibitérieri

Endometriozisli kadinlarda sitokrom p-450 aromataz enziminin artmis

ekspresyonu gorilmustiur. Aromataz inhibitérleri aromataz p-450 enziminin
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aktivitesini baskilar. Anastrozol ve letrozol aromataz inhibitérleridir. Aromataz
inhibitérlerinin  baslangictaki etkileri lokal ve sistemik 06strojen dizeylerini
dasurtp FSH ve LH da bir artisa yol acmaktir. Aromataz inhibitorleri
endometriozisle iligkili agr tedavisinde kullanilir (72). Aromataz inhibitérlerinin
hipodstrojenik yan etki profilleri GnRH agonistlerininkine benzerdir, fakat ciddi,
tedavisi glic endometriozis olgularinda daha umut verici gérinmektedir.
Aromataz inhibitérleri  ovulasyon veya anovulasyonlu infertil kadinlarda,

ovulasyonu baslatmak icin kullanilabilirler.
2.10.3.2. Iimmiinomodiilatér Ajanlar

Endometrial hiicrelerin peritona implantasyonuna engel olarak etki ederler.
interferon alfa 2B, loksoribin, pentoksifilin, TNF-a inhibitérleri ve interlékin-12
endometriozis tedavisinde kullanilan immunomodulatér ajanlardir. Pentoksifilin
aslinda periferik damar hastaliklarinda kullanilan, ksantin turevi bir
fosfodiesteraz inhibitérudur. Sitokinlerin inflamatuar etkilerini azaltir. Etanercept
TNF- a salinmini azaltan immunomodulatér ilagtir. Romatoid artirit, kalb
yetmezIligi, multipl skleroz  hastaliklarinin tedavisinde kullaniir. TNF- a
blokdrleri ileri evre endometriozis ve infertilite tedavisinde IVF'den &nce
kullanilarak calismalar yapilmaktadir. Fakat etkinliklerine dair yeterli calisma

yoktur.
2.10.3.3. Anjiyogenez Inhibitérieri

Endometriotik implantlarda artmis VEGF ekspresyonu gézlemlenmistir ve
periton sivisinda VEGF konsantrasyonu ile hastaligin siddeti arasinda anlamli
bir iligki bulunmaktadir. Hayvan calismalarinda VEGF inhibitérii ve anjiyostatik
ajanlarin endometriotik lezyon progresyonunu azaltici etkilerini gésterilmistir
(73).
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2.10.4, Cerrahi Tedavi

Endometriozis tanisinda temel yontemin  laparoskopi  olmasi,
endometriozisin tani aninda cerrahi tedavisini ilgi c¢ekici bir segenek haline
getirmektedir. Endometriozise bagh yakinmalarin giderilmesinde hangi ablasyon
yonteminin en etkin ve uygun oldugu tartismalidir. Lazer ablasyon, geleneksel
endometriozis elektrocerrahi ablasyonundan daha etkin gériinmemektedir. Evre
1 veya 2 endometriozisi olan kadinlarda, endometriozis lezyonlarinin ablasyonu
ile eksizyonunu sonrasinda agri oranlarinda benzer azalma gérulmustiir. Pelvik
agn ve adezyon arasinda belirgin bir baglanti yoktur. Endometrioma kistlerinde
uygulanan kistektomi sonrasi, kist kapsulinin ablasyonuna oranla daha az
pelvik agr oldugu gértimustar. Yirmi dort aylik izlem stresinde gebelik oranlari
kKistektomi sonrast % 67 iken, kist kapsuli ablasyonu sonrasi % 24'di.
Endometriomalarin ilk operasyonu izleyen iki yil igerisinde yaklasik % 15
oraninda nilks ettigi bulunmustur (74). Presakral nérektomi sonrasi konservatif
islemlere kiyasla pelvik agrida anlamli azalma gésterilmistir (75). Endometriozis
implantlarinin laparoskopik yoéntemle ¢ikariimasi yuksek etkinlik ve dustk
morbibite oranlarn géstermistir. Laparoskopi, laparotomiden daha az “de novo”
adezyon olusumuna neden olmaktadir (76). Histerektomi ve bilateral
ooferektomi, Ureme fonksiyonlarini korumak istemeyen endometriozisli
kadinlarda kesin ve en etkili tedavidir. Endometriozis tedavisindeki etkinlige
ragmen, histerektomi ve bilateral ooferektominin dezavantajlari cerrahi riskler,
agrinin tekrarlamasi ve hipodstrojenizme bagl yakinmalardir. Histerektomi ve
bilateral ooferektomi yapilan kadinlarin % 10'u, tekrarlayan yakinmalardan séz
eder ve % 3.7’sinde ek pelvik cerrahi gerekir (77). Sonug olarak histerektomi ve
bilateral ooferektomi, cocuk dogurma istedi bulunmayan, osteoporoz ve libido
azalmasi gibi olasi prematir hipodstrojenizm risklerini kabul eden kadinlara
yapilmalidir. Ostrojen replasman tedavisi, osteoporoz veya azalmis libido gibi
hipodstrojenik yan etkileri 6nlemek icin dustntlmelidir. Kanit olmamasina

ragmen beklenilen dogal menopoz zamanina kadar verilmesi 6nerilmektedir.
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2.11. Prognoz

Endometriozis tanisi koyulan hastalara operasyondan 6-12 ay sonra sekond
look laparoskopi yapimistir. Tedavi veriimeyen kadinlarin % 29-45'de ilerleme,
% 22-29’unda gerileme ve % 33-42’sinde stabil kalma gorilmiistiir (78-80).

2.12. Gebelik Seyri

Endometriozis semptomiar gebelikte siklikla gériilmez yada geriler. Ancak,
gebelikte akut apandisit, hemoperitonyum yada intestinal perforasyonlar gibi
vakalar bildiriimistir (81).

Endometrioziste gebeligin uzun donem etkileri agik degildir. Yirmi ¢ vakalik
bir aragtirmada endometriotik lezyonlarin birinci trimester boyunca biyiimeye,
gebelik ilerledikge gerilemeye egilimli oldugu goérulmustir (82). Maymunlarda
yapilan bir ¢calismada, gebelidin hafif ve orta derece endometrioziste komplet

rezolisyon sagladig gortilmis (83).

2.13. Kanser ile iligkisi

Endometriozis epitelyal over kanseri icin bagimsiz bir risk faktéridir. Yapilan
buytik serili bir calismada ovaryan endometriozisin malign transformasyon riski
yaklasik % 2,5 bulunmus, yapilan baska bir calismada risk saptanmamistir (84).

Endometriozis ve ovaryan kanser arasindaki baglantiyi aciklayacak iki
mekanizma o6nerilmektedir: (1) Endometriozis hucrelerinin  transformasyona
ugramasi yada (2) endometriozis ve ovaryan kanserin genetik yatkinlk, immun
disregulasyon ve cevresel faktorler gibi ortak risk faktérleri icermesi olabilir
(85).

Endometriozis ve ovaryan karsinomlarin spesifik tipleri arasinda nedensel bir
iligki var gibi gérinmektedir. Malignite riski azdir ve endometriozis premalign
lezyon olarak dustnilmemelidir. Endometriozisli kadinlarin ovaryan kanser igin
izlenimi disuk bir risk faktort oldugu ve efektif bir tarama testi olmadigi icin

onerilmez.
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3. MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR
3.1. Matriks Metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi, ekstrasellliler proteinazlarin énemli
bir Gyesidir. En énemli gérevleri ekstraselltler matriksin (ECM) yikimidir. Birgok
fizyolojik ve patolojik proceslere katildiklan saptanmistir. Bu enzimler ECM'in
turnoveri, doku remodelingi, anjiogenez, morfogenez ve gelisimde oldukca
esansiyel bir konuma sahiptir. MMP’lar; emriyonik gelisim, ovulasyon, kemik
remodelingi ve yara iyilesmesi gibi bircok fizyolojik olayda rol alirlar. Ayni
zamanda bu enzimlerin hicre migrasyonu, invazyon, proliferasyon ve
apoptoziste rol oynadigi bilinmektedir.

MMP’larin  aktivitelerinde meydana gelen kontrolsiiz artigslarin ECM’in
degradasyonu yoluyla akut ve kronik hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi
distuntlmektedir. MMP’larin aktivitesinin artisi kardiyak hastalik, ateroskleroz,
periodontal hastalik, timér hiicre metastazi ve artritler gibi birgok hastaligin

patogenezinde etkili oldugunu g&steren gallgmalar yayinlanmaktadir.
3.2 Matriks Metalloproteinaz Doku inhibitérleri (TIMP)

MMP’larin proteolitik aktiviteleri hem non-spesifik (a-2 makroglobilin, a-1
antiproteaz gibi) hem de spesifik inhibitérler (doku metalloproteinaz inhibitérleri)
ile engellenebilir. TIMP’leri, MMP’larin ¢inko iceren katalitik bélgelerine
baglanirlar. Su ana kadar tanimlanan doért farklh grup TIMP mevcuttur.
Dolagimdaki genel proteaz inhibitorlerinden biri a-2 makroglobulindir. Bu yapi;
enzimlere kovalent olarak baglanarak onlarin yapisini degistirir, kollajenin ve
diger matriks makromolekdllerinin parcalanmasina engel olur. MMP’lar ve
TIMP’leri arasinda bulunan oran cesitli fizyolojik ve patolojik siireclerde
degismekte ve boylece bunlar arasindaki denge degisik patolojik durumlarin
patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilmektedir.

TIMP:MMP oraninda artis ECM’in MMP’lar araciligi ile pargalanmasini

Onleyerek fibrozisi kolaylastirabilir.
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Ureme fonksiyonu icinde yeralan; ovulasyon, implantasyon, gestasyon,
laktasyon ve involusyonu iceren pek c¢ok stre¢g, TIMP velveya MMP

aktivasyonuna gereksinim gdsterir.

3.3. Matriks Metalloproteinaz ve Endometrium

Normal fizyolojik durumlarda endometrium dokusu ekstraselliler matriks
tarafindan sekillendirilir. MMP’lar ECM'i duzenleyen ve degistiren proteolitik
enzimlerdir. Calismalar MMP’lardaki dizenleyici kontrolin bozulmasiyla
endometriozisin geligsebilecegini gostermistir (11,12). ECM kollajen ve prolin,
hidroksiprolin gibi iminoasitlerden olusur. ECM’de MMP’lar tarafindan baslatilan
kollajen yapilandirimasinda prolidaz tarafindan yapilan kollajen yikimi final
basamagini olusturur. Endometriozisin etyopatogenezinde anormal Kkollajen
yikimi ve turnoveri ile ECM’in kollajendz yapisint bozabilecek olan artmig

prolidaz aktivitesi sorumlu olabilir (13).
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4. PROLIDAZ

Prolidaz enzimi imidodipeptitlerin yikimindan sorumlu sitozolik bir

ekzopeptidazdir.
4.1. Prolidazin Yapisi

Prolidaz enzimi bir gok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagihm

+2
gosterir. Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir metalloenzimdir. Mn  prolidaz

enzimi aktivitesini 5-10 kat arttirmaktadir (86). Mn+2’a ek olarak enzimin
maksimum aktivitesi icin aktif merkezinde arjinin ve anyonik amino asit
artiklarinin olmasi gerekir (86).

Proteazlar hep monomer yapida olmasina ragmen tim prolidazlar dimer
yapi gosterirler ve ancak bu sekilde katalitik aktivite g&sterirler (87). Prolidaz
glikoprotein yapisindadir ve agirlk olarak % 5 karbonhidrat icermektedir.
Prolidazin saptanan sekonder yapisinda a-heliks (% 33), B-tabakal (% 41) ve
30 potansiyel beta baglanti bolgelerine esit bir sekilde dagiimis hidrofobik ve
hidrofilik alanlar bulunmaktadir. Enzimin primer sirasi bilinen proteinlere

benzemez fakat bazi siralan (% 29'dan fazlasi) F1—ATPaz’|n a ve PB

subinitelerinin sirasina benzerlik géstermektedir (86,88).

Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol grubu yer alir ve bu grup bloke
edilirse aktivite diuger. Bu da sisteinin enzimin aktivitesi icin gerekli oldugunu
gosterir. Dogal enzim igin optimum Ph: 7,6-7,8'dir ve izoelektironik nokta
pH: 4,4-45 olarak saptanmis olup bu deger yapidaki asidik amino asitlerin
varligini belitmektedir (86).

Bai Hu 1992 yilinda yapmis oldugu calismada prolidazda her monomer igin

iki aktif bélgenin oldugunu saptamis ve enzimin duruma bagh olarak bu iki aktif

+2
bélgenin substrat spesifikligi ve Mn ile preinkiibasyon ortamindaki aktivasyon

bakimindan da farkhlk gésterdidini ortaya koymustur (87).
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4.2. insan Prolidazinin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu

Prolidaz geni sembolt PEPD'dir ve insanda 19 numarali kromozomun kisa
kolunda lokalizedir (19p 13,2 bélgesi). insan cDNA ‘si 1482 baz ciftinin
okunmasiyla olusur bu da 493 amino aside karsilik gelmektedir (88). Enzimin
komplamenter DNA klonlan insan karacigeri ve plasental cDNA bankalarinda
izole edilmistir.

Prolidazin nikleotit sirasi saptanmistir. Enzim amino asit olarak X-Ala-Ala-
Ala sirasi ile baglamaktadir (89). Prolidaz geni (PEPD) polimorfik allelleri igerir,
bu aktiviteyi engellemez ve nadir alleller prolidaz eksikligine neden olmaktadir
(86). Amino asit sirasinin saptanmasi ve gen lokalizasyonu enzimin eksikliginin
sebep oldugu kahtsal hastaliyin temelinin anlasilmasi bakimindan &nemlidir.
Prolidazin genomik sirasi olduk¢a genisti. En az 130 kb ve 15 ekson
icermektedir. Ekson intron baglantilarindaki tim konformasyonlar GT/AG
kuralina uymaktadir. Kodlama sirasi genomik siranin % 2‘sinden olusur. Ekson

uzunlugu 45 bp’den 528 bp’ye kadar ulasir.

4.3. Prolidaz inhibitdrleri ve Aktivatérleri

+2
Yapilan caligmalarda enzimin aktivasyonu igin gerekli olan Mn iyonu

yerine baska metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gézlenmistir. Bu

R +2 +2
caligsmalar domuz bébrek prolidazi Gzerinde 1957 yilinda yapilmigtir. Fe , Co

+ 2 2

Ni 2, Cu+ , Zn ' , Cd+2, Ag+1, Hg+2, Pb+2 ve F’t+4 iyonlarinin prolidazi inhibe ettigi
bulunmustur. Ortalama 0,001-0,0004M araldindaki konsantrasyonlarda
glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon ve aktivite saglandi§i ancak
glutatyonun yiiksek konsantrasyonunun inhibisyona sebep oldugu bulunmustur
(90).
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4.4. Prolidazin Kollajen Yapim ve Yikiminda Onemi

Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen molekuliiniin amino
ucuna yakin bir ylizeyine baglanmasiyla baslar. Uclii sarmal yapidaki kollajen
molekiline etkili enzim orijinal kollajen molekilinin % 25 ve % 75 kadarini
tagiyan iki adet sarmal yapida molekll agiga cikarmaktadir. Sarmal yapilari
dayanikli olmayan bu kiigik molekullerin viicutta parcalanmasi ile elde edilen
polipeptitler, proteazlar tarafindan daha kigiuk peptitler veya serbest amino
asitlere yikilmaktadir (91).

Prolidazin bitin biyolojik fonksiyonunun prolin dénglisiiyle beraber kollajen
dejenerasyon Urlinleri ve diger Xaa—Pro dipeptidlerin metabolizmasi olduguna
inaniimaktadir. Prolidaz C-terminalinde prolin veya hidroksiprolin olan
dipeptidleri hiicre icinde hidroliz eder. Prolin yeniden dongliye girer ve yeni
protein sentezinde kullanilirken, hidroksiprolin idrarla atilmaktadir (92,93).

Kollajen dokudaki amino asitlerin yaklasik % 25'ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan, prolidaz kollajen yikiminda énemli rol oynamaktadir (94,95).
Prolidaz hiicre ici protein yikiminin son basamaginda, 6zellikle yiiksek miktarda
prolin iceren prekollajenin yikimi asamasinda rol oynamaktadir (96). Enzim igin
substrat kaynagi kollajen olup imminopeptidler kollajenin yikiminin son

basamaginda ortaya ¢cikmaktadir (97).
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Kollajen yikiminda prolidaz ve prolidazin yeri asagidaki sekilde goérilmektedir

(Sekil 1).

Kollojen sentezi

|

PROD prolin-5-

Endojen - Prolidaz —_— ;
ve diyet st X-Pro Prolin _ karboksilat
kollajeni X-Hyp Hidroksi-
L prolin
imidodi-
peptitler M
L-Glutamat-
y-semialdehit
lutamat.
Idrar gemialdehit
dehidrogenaz
Arjinin v
Histidin p=—=2 L-glutamat s GABA
Glisin

v
d-ketoglutarat

TCA dénglisi

Sekil 1: Prolidaz enzimi ve prolin metabolizmasi.

Prolin yeniden kollajen sentezine katilabilecegi gibi glutamata da metabolize

olabilir (Pro: Prolin, Hyp: Hidroksiprolin).

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden saglanir ve vicuttaki depo
kollajeninden imino asitlerinin geri kazaniimasinda &nemli rol oynar (98).
Prolidaz C-ucunda prolin veya hidroksiprolinin imino azotunu iceren peptid bagi
bulunduran bilesiklerin hizla hidrolizini katalizleyen tek enzim oldudu igin
spesifitesi yuksektir (90). Prolidaz eksikligi prolinin normal ddngustindeki
bozulmayla sonuglanir. Prolidaz eksikliginde biyik miktarda prolin ve
hidroksiprolin Gre ile disan atilir. iminopeptidler gibi amino asitleri baglar ve
sonug olarak toplam prolin eksikligi olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit,

I6kosit ve fibroblastlarda ¢ok dusuktir.
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4.5. Prolin Metabolizmasi

Memelilerde olgun kollajen primer yapisinda Gly-X-Pro/Hyp seklinde % 25
oraninda prolin veya hidroksiprolin icerir. Yapisinda besli bir pirol halkasina
sahip olan prolin amino asiti, bu yapisi nedeniyle yer aldi§i polipeptid zincirinin
esnekligini azaltmaktadir. Endojen veya ekzojen kollajenin spesifik proteinazlar
ve prolidaz araciligiyla yikimi sonucunda serbestlesen prolin yeniden kollajenin
yapisina katilmanin yani sira glutamata doénusturilerek de katabolize edilir. Bu
islem nonesansiyel bir amino asit olan prolinin glutamattan sentez edilme
yolunun tersine iglemesi seklinde gergeklesir. Prolin, mitokondride lokalize olan
prolin dehidrojenaz (prolin oksidaz) (PROD) enzimi ile prolin-5-karboksilata
dénustaralar. Daha sonra non enzimatik olarak olusan L-Glutamat-semialdehit,
glutamat semialdehit dehidrogenaz ile L-glutamata donusturilir. Glutamat
transaminazlarla o-ketoglutarata doénisturilerek TCA donglsine girebilir.
Prolinle birlikte arginin, histidin ve glisinin de glutamat Uzerinden TCA
dongusine  girdikleri bu yol, glukoz metabolizmasiyla aminoasit
metabolizmasinin kesisme noktalarindan birisidir.

Prolinin glutamata dénismesi esnasinda PRODH ve glutamat semialdehit
dehidrogenaz enzimlerinde meydana gelebilecek bloklar sirasiyla tip 1 ve tip Il
hiperprolinemi olarak tanimlanan otozomal resesif gecisli hastaliklara neden
olmaktadir (90). Dider yandan glutamat, SSS’'de 6nemli bir eksitatuar
norotransmitter olarak da gérev yapmaktadir. Beyindeki néronal iletimin
% 75inden sorumlu oldugu ileri slrllmektedir. Ayrica inhibitér bir
norotransmitter olan gama amino bitirikasit (GABA) de glutamatin
dekarboksillenmesi ile olusur. Glutamat metabolizmasinda meydana
gelebilecek bir degisikligin nérolojik hastaliklarin etyolojisinde rolii olabilecegi
bildirilmistir (90).
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4.6. Matriks Metalloproteinazlar ve Prolidazin Hastaliklardaki Rolii

Matriks Metalloproteinaz ve prolidazlarnin cesitli obstetrik ve jinekolojik
hastalklarda etkinlikleri arasinimistir. Doguma yakin dénemde fetal membran
ve amniyotik sivida MMP-9, MMP-2, MMP-3 ve Kkollajenaziarin arttigi
gortimustir. Fetal membranlarin spesifik bdélgelerindeki MMP aktivasyonu
termde yada termden o©nce membranlarin riptirine neden olabilir
(99,100,67,68). Plasenta invazyonunda MMP’lar goérev alir. Dekolman
plasentada suglanan faktérlerden biri MMP’larin  artmasidir  (101,102).
intrauterin gelisme geriliginde vaskiller direnc ve endotelyal disfonksiyon
ilerlemesindeki patolojik mekanizmalardan biri, ekstraselliler matriks
turnoverimin  artmasidir.  Bu nedenle infrauterin gelisme geriliginde,
ekstrasellller matriks ve kollajen turnover markiri olan serum prolidaz seviyesi
arastirniimig ve yukseldigi gosterilmistir (103). Epitelyal over kanserinde prolidaz
aktivitesinin arttig1 gésterilmistir. Fakat serum prolidaz aktivitesinin epitelyal over
kanserinin progresyonundaki klinik énemi ve patofizyolojik rolii icin daha ileri
calismalara ihtiyac vardir (104). Yapilan bir calismada erken gebelik kaybi olan
hastalarda serum prolidaz aktivitesinin ylksek oldugu, plasental prolidaz
aktivitesinin, muhtemel plasental kullanima bagh olarak disik oldugu
saptanmistir. Bu caligsmayla; prolidaz aktivitesinin plasentada disik olmasinin,
erken gebelik kaybi olan kadinlarda etyopatolojik bir faktor olabilecegi sonucuna
varilmistir (105). Yapilan c¢alismalarda, endometriozisli kadinlarin ektopik
endometriumunda MMP-9un artti§i gosterilmistir (14). MMP aktivitesi oksitadif
stres aktivitesi ile kontrol edilir. Reaktif oksijen tUyeleri MMP’larin latent formdan
aktif forma cevriminden sorumludur. Bazi calismalarda, endometriozisli
kadinlarin peritoneal kavitesindeki endometrial hiicrelerin invazyon ve
blylimesinden ROS’lerinin  roli oldugu gosterilmistir  (15,16). Tavsan
calismalarinda, antioksidan  enzimlerinin  kullaniminin  endometriozis
gelismesine karsi koruyucu bir faktér oldugu saptanmistir (17,18). Yapilan fare
calismalarinda, endometriozisli peritoneal kavitede MMP sekresyonun artti§i
gosterilmistir.  Hastaligin  evresine paralel olarak MMP aktivitesi ve

sekresyonunun arthigi saptanmistir. Sonu¢ olarak MMP’lar endometriozis
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lezyonlarin erken gelisimde kritik bir role sahiptir (15,16). MMP’lar tarafindan
baglatilan kollajen yapilandiriimasinda prolidaz tarafindan yapilan kdllajen
yikimi final basamagdini olusturur. Endometriozis gelisimde MMP’larin artmis
aktivitesi gosterilmis, prolidazda bu son basamagi olusturdugu icin,
endometriozisli hastalarda artmis olabilir. Prolidaz aktivitesinin artmis oldugu

gbsterilirse, endometriozisin tani ve tedavisinde yeni yaklasimlar geligtirilebilir.
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5. GEREG VE YONTEM

5.1. Calisma Metodu ve Hasta Bilgileri

01 Ekim 2011 — 15 SQubat 2012 tarihleri arasinda pelvik agri, dismenore
veya infertilite yakinmalariyla Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Poliklinigine basvuran, klinik ve ultrasonografik muayeneyle endometriozis &n
tanisi konulan, laparoskopi veya laparotomi planlanan 37 olgudan serum
prolidaz 6lgiimii igin vendz kan érnekleri alindi. intraoperatif eksplorasyon ile
ve/veya patolojik inceleme ile endometriozis tanisi konulmus olan 22 olgu
calisma grubunu, intaoperatif eksplorasyonda endometriozis disinda benign
patolojiler saptanan veya herhangi bir patoloji saptanmayan 15 olgu kontrol
grubunu olusturdu.

Calisma grubundaki hastalarin yas arali§i 18-47, kontrol grubundaki
hastalarin yas araligi 18-45 idi.

Calismaya katilanlarin ve kontrol grubunun tamami beyaz irktan ve Turk
vatandag! idi. Egitim durumlar dikkate alinmadi. Laparoskopi ve laparotomi ile
endometriozis tanisi koyulmus hastalarin 10’u kronik pelvik agrn ve pelvik kitle,
12'si infertilite (sekizi primer infertilite, dérdu sekonder infertilite) 6n tanilanyla
opere edildi.

Galigma grubunun preoperatif CA 125 degerleri 5 ve 150 1U/ml arasindaydi.
infertilite tanisi olan hastalarin infertilite streleri 2-11 yil arasindaydi. Hastalarin
18'inde dismenore, 10'unda disparoni semptomlari bulunmaktaydi. Hastalarin
sekizinde dnceden gegirilmis endometriozis operasyonu mevcuttu. Besinde ek
jinekolojik pelvik patoloji olarak myoma uteri mevcuttu.

Calisma grubundaki 19 hastada preoperatif yapillan TVS’da 2-9 cm
arasinda pelvik kitleler mevcuttu. Bu pelvik kitlelerin sekizi unilateral, 11’
bilateraldi.

Gerek calisma grubu gerekse kontrol grubundaki hastalarin timinden
aydinlatilmis yazili onamlar alindi.

Calisma grubu ve kontrol grubundaki hastalar icin bilgi formu olusturularak

hasta bilgileri (yas, infertilite varhgi, infertilite siresi, preoperatif CA 125
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degerleri, dismenore ve disparoni semptomlaninin varhidi, gecirilmis
endometriozis operasyonu, ek jinekolojik patoloji varligi, hastaligin evresi,
operasyon notlar, primer sikayetleri, preoperatif TVS bilgileri, gravida, parite,
abortus ve yasayanlari, kullandidi ilag olup olmadigi, kronik hastaliklar olup
olmadigi bilgileri) kaydedildi.

Cahsma grubuna laparoskopi yada laparotomi ile endometriozis tanisi
koyularak dahil edilen hastalar, ASRM (American Society for Reproductive
Medicine) endometriozis siniflamasi kullanilarak siniflandirildi. Evre (minimal),
Evre 2 (hafif), Evre 3 (orta), Evre 4 (siddetli) olarak siniflandinidi. Calisma grubu
hastalarinin ikisi evre 1 (minimal), biri evre 2 (hafif), dérdii evre 3 (orta), 15'i
evre 4 (siddetli) olarak siniflandinidi. Hastalarin besine laparotomi, 17’sine

laparoskopi yapildi.
5.2, Serum

Serum ornekleri, calisma ve kontrol grubunda hastalarin a¢c veya tok
olmasina bakilmaksizin, hastalar oturur pozisyonda normal oda sicaklijinda (24
°C), sag veya sol kol antekubital boélgeden, bolge temizligi alkolli pamuk
yardimiyla yapildiktan sonra, antekubital venlerden standart kan alma teknigi
kullantlarak 10 cc’lik enjektore, yaklasik 7-8 cc kadar tam kan alindi. Hastalarin
kanlan operasyondan ortalama bir saat 6nce alindi. Alinan kan, enjektdrden
antikoagulan madde igcermeyen kirmizi kapakhh vakumlu biyokimya tipiine
aktariidi.

5.3. Serum Prolidaz Enzim Aktivitesi

Modifiye Chinard yéntemine gére, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali arastirma laboratuvarlarinda (retilen reaktifler
kullanilarak, pH 7,8 ortaminda glisin-L-prolin substratinin enzim ile yikilmasi
sonucu olusan L-prolinin, 90 °C’de ninhidrin ile yaptigi kompleksin

absorbansinin spekirofotometre cihazinda 515 nm dalga boyunda élciilmesi ile
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hesaplandi (107). Serum prolidaz enzim aktivitesi calisma ve kontrol

gruplarindan habersiz olarak ayni uzman doktor tarafindan calisildi.

5.4. Cozeltilerin Hazirlanmasi

1. 50 mM Tris-HCL tampon (pH 7,8); 6,057 g Tris, manyetik karistiricida
yaklasik 600 ml distile su icinde tamamen ¢éziundurildikten sonra, 1 N HCl ile
pH: 7,8'e ayarlanarak son hacim distile su ile 1000 mI'ye tamamlandi.

2. 5 mM MnCI2-4 H20, % 0,1 Triton X—100, 1 mM GSH; koyu renkli bir sise
icerisinde, yaklasik 60 ml 50 mM pH 7,8 Tris-HCI tamponda, her madde ilave
edildikten sonra tamamen eriyene kadar manyetik karigtiricida karistirilacak
sekilde sirasiyla 100 mg MnCI2-4 H20, 100 pl Triton X-100 ve 30,7 mg GSH
¢bzunduraldia. Son hacim 50 mM pH 7,8 Tris-HCI tampon ile 100 mlye
tamamlandi.

3. 144 mM glisin-L-prolin (substrat); koyu renkli bir sise icerisinde, sirasiyla
5 mg MnCI2-4 H20 ve 124 mg glisin-L-prolin, yaklasik 3 ml 50 mM pH 7,8 Tris-
HCI tampon iginde tamamen ¢6ztndurtldi. Son hacim 50 mM pH 7,8 Tris-HClI
tampon ile 5 ml'ye tamamlandi.

4. 0,45 M TCA,; 73,52 g Triklorasetikasit (TCA), yaklasik 600 ml distile su
icinde manyetik karistiricida tamamen eritildikten sonra son hacim distile su ile
1000 ml'ye tamamlandi.

5. L-prolin standardi; 7,5 mg L-prolin, yaklasik 60 ml 0,45 M'lik TCA icinde
manyetik karigtiricida tamamen eritildikten sonra son hacim distile su ile 100
ml'ye tamamlandi.

6. Modifiye Chinard Ayiraci; 550 ml glasial asetik asit (GAA), 450 ml 6 M
ortofosforik asit (OFA) girdap karistiricida tamamen homojen hale gelene kadar
kanstinidi. Bu karisimin yaklastk 60 mi'si koyu renkli bir sise icerisine
aktarilarak 30g ninhidrin ilave edildi. 70 derecede manyetik karigtiricida
tamamen ¢ozindurildikten sonra son hacim GAA-OFA karisimi ile 100 ml'ye

tamamlandi.
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5.5. Yontemin Yapihsi

Derin dondurucudan cikarilan serum orneklerin oda Isisina gelmeleri
saglandi. Bu ornekler daha sonra 1/6 oraninda 5 mM MnCl2—4 H20, % 0,1
Triton X-100 ve 1 mM GSH igeren pH 7,8 Tris-HCL tampon ile diliie edilerek 37
derecede G¢ saat 6n inkiibasyonun birakildi. Ardindan her érnekten, 6rnek ve
ornek koru olarak isaretlenmis tuplere 100’er yl koyuldu. Ornek tiipiine 100 pl
substrat (Glisin-L-Prolin) eklenerek, 6rnek ve 6érnek kérl 37 derecede otuz
dakika inkuibasyona birakildi. inkiibasyonun sonunda her iki tiipe 1 ml 0,45 M
TCA ilave edilip, girdap karistiricida karistinlarak prolidaz enzimi inhibe edildi.
Daha sonra 6rnek kort tiptne 100l substrat ilave edilip karistirildiktan sonra,
4000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi. Santrif(j isleminden sonra 6rnek ve
Ornek kdérlerinden 0,5 ml siipernatan yeni tiplere aktarldi. Farkli tiplere 0,5 ml
standart (% 7,5 mg L-prolin) ve 0,5 ml TCA koyularak sirasiyla standart ve
ayirag korli olarak isaretlendi. Tum tiiplere 1ml GAA eklenip girdap karistiricida
kanstinidiktan sonra, 1ml Modifiye Chinard Ayiraci eklenip kanstinldi. Tum
tiipler 90 derecede yirmi dakika inkilbasyona birakild. Inkiibasyon sonunda tiim
tipler oda isisina getirilip, spektrofotometre cihazinda 515 nm dalga boyunda

verdikleri absorbanslar élgldi.
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Elde edilen veriler asagida belirtilen Formil de yerine koyularak serum prolidaz

enzim aktiviteleri U/L olarak hesaplandi (Sekil 2).

AO- AOK-AAK
X 1560

AS-AAK
Sekil 2. Serum Prolidaz Enzim Aktivitesi Hesaplanmasi.
A6= Ornegin Absorbansi.
A6K= Ornek Kériiniin Absorbansi.
AAK= Ayira¢ Kériiniin Absorbansi.
AS= Standardin Absorbansi.
5.6. istatistiksel Analiz
Tam istatistiksel analizler SPSS for Windows (versiyon 15.0) kullanilarak

yapildi. Grup karsilastirmalan igin student t testi, Mann-Whitney U ve Ki-Kare

testleri kullanildi.
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6. BULGULAR

22 olguya laparoskopi/laparotomi ile ASRM (American Society for
Reproductive Medicine) endometriozis siniflamasi kullanilarak endometriozis
tanisi koyulup calisma grubuna dahil edildi. Laparoskopi ve laparotomi ile
endometriozis tanisi koyulmus hastalarin 10'u (% 45,4) kronik pelvik agri ve
pelvik kitle, 12'si (% 54,6 ) infertilite (sekizi primer infertilite, dérdii sekonder
infertilite) 6n tanilariyla opere edildi.

Bu 22 olgunun 15’inde (% 68,1) evre 4 endometriozis mevcuttu. Olgulardan
ikisinde (% 9,3 ) evre 1 (minimal), birinde (% 4,5) evre 2 (hafif), dérdiinde (%

18,1) evre 3 (orta) endometriozis mevcuttu (Tablo 2).

Evre Hasta Sayisi %
1 2 9,3
2 1 45
3 4 18,1
4 15 68,1

Tablo-2 Endometriozis evresine goére olgularin dagilimi.

On bes evre 4 endometriozis olgusundan birine total abdominal histerektomi
bilateral salpingooferektomi vyapildi. Olgulardan birine total abdominal
histerektomi unilateral salpingooferektomi yapildi. Sekiz olguya endometrioma
kist eksizyonu ve adezyolizis yapildi. Bes olguya endometrioma Kkist
aspirasyonu, kist kapsuli ablasyonu ve adezyolizis yapildi.

Evre 3 olan dért endometriozis olgusuna adezyolizis ve endometrioma kist
eksizyonu yapildi. Evre 1 ve evre 2 hastalarina laparoskopi sirasinda ek
girisimde bulunulmadi. Evre 4 bir olguya postoperatif ddSnemde GnRH agonisti

baslandi.
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Calisma ve kontrol grubundaki hastalarnin yas araligi acisindan istatistiksel
olarak fark yoktu. Calisma grubunun yas dagilimi 18 yas ile 47 yas arasi,
kontrol grubunun yas dagilimi 18 yas ile 45 yas arasi idi. Calisma grubunun yas
ortalamasi 31+9,1, kontrol grubunun yas ortalamasi 28+2 4 idi.
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Calisma grubunda 16 hastada infertilite mevcutken, alti hastada infertilite
yoktu. Calisma grubundaki hastalar infertilite yoniinden kargilastiriidiklarinda
istatiksel olarak fark bulundu (p<0,05). Calisma grubunda 17 hastada
dismenore semptomu mevcutken, bes hastada dismenore yoktu. Calisma
grubundaki hastalar dismenore yéniinden karsilastinidiklarinda istatiksel olarak
fark bulundu (p:0,011). Calisma grubunda 10 hastada disparoni semptomu
mevcutken, 12 hastada disparoni yoktu. Calisma grubundaki hastalar disparoni
yonunden karsilastinldiklarinda istatiksel fark bulunamadi (p>0,05). Calisma
grubunda 14 hastada ana semptom olarak infertilite mevcutken, sekiz hastada
ana semptom olarak karin agrist mevcuttu. Calisma grubundaki hastalar karin
agnsi ve infertilite yonunden karsilastinldiklarinda istatiksel olarak benzerdi
(p>0,05) (Tablo 3).

Semptom Sayi (%) |P
infertilite(yok) 6 1(17.2)
Infertilite (var) 16(72,8) {0,033
Dismenore (yok) 5 |(22,7)
Dismenore (var) 17 1(77,3) | 0,011
Disparoni (yok) 121(54.5)
Disparoni (var) 101(45,5) | 0,670
infertilite 141(63.6)

Karin agrisi 8 [(36,4) 0,201

Tablo 3. Calisma grubunun semptom ve fertilite 6zelliklerine gore

karsilastirilmasi.
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Calisma grubunda evre 4 ve evre (1-2-3) endometriozis hastalan serum
CA 125 seviyesi yonunden karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak
anlamii bir fark bulundu (p= 0,018) (Tablo 4).

Evre Hasta Mean Min-Max P
Sayisi
Preoperatif
CA 125 Evre 4 15 61,7+32,3 29-150| 0,018
Evre(1,2,3)|7 29,4+21.5 5-66
Total 22 51,432,6 5-150

Tablo 4. Calisma grubunda evre 4 ve evre (1-2-3) endometriozis hastalarinin

serum CA 125 seviyesi ydnunden karsilastiriimasi.
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Calsma grubundaki evre 4 endometriozisli olgular ile kontrol grubu serum

prolidaz seviyesi ydniinden karsilastiriidiklarinda aralarinda istatiksel olarak

anlamh fark bulundu (p=0,026). Ancak calisma grubunun evre (1-2-3)

endometriozisli olgulari ile kontrol grubu karsilastirildiklarinda aralarinda serum

prolidaz seviyesi yoniinden istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,778). Yine

calisma grubunu olusturan evre (1-2-3) ve evre 4 endometriozisli olgulari serum

prolidaz seviyesi yéniunden karsilastinidiklarinda aralarindaki fark istatiksel

olarak anlamh degildi (p=0,259) (Tablo 5).

Max-Min
Ortalama-SD
Grup Sayi Prolidaz
Prolidaz Medyan
CGEvre (4) 15 9151297 938 1428-457
CGEvre (1-2-3) 7 7201268 672 1079-287
Kontrol Grubu 15 697+203 669 1023-208
P
CGEvre (4) ile kontrol grubu arasinda |0,026
CGEvre (1,2,3) ile kontrol grubu 0,778
arasinda
CGEvre (1,2,3) ile CGEvre (4) arasinda | 0,259

Tablo 5. CG (Calisma Grubundaki) Evre (1-2-3) ve Evre (4) Endometriozisli

olgularin serum prolidaz seviyesi yéniinden kontrol grubu ile karsilastiriimasi.
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Calisma grubu ve kontrol grubu serum prolidaz seviyesi yéniinden
kargilagtiridiklarinda c¢alisma grubunda prolidaz degerleri daha yiksek
bulunmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamh fark degildi (0,086).
Caligma grubundaki evre 4 endometriozisli olgularin ve kontrol grubunun serum
prolidaz seviyesi karsilastiriidiklarinda aralarinda istatiksel olarak anlamh fark
bulundu (p=0,026). Calisma grubundaki evre 4 ve evre (1,2,3) endometriozisli
hastalar serum prolidaz seviyesi yontnden karsilastirildiklarinda aralarinda

istatiksel olarak anlamh fark bulunamadi (Sekil 3).

1.5007

1.2507]

1.0007]

Prolidaz (U/L)
~
[£]
o
1

5007

2507 45

T T T
Evre (4) Evre (1,2,3) Kontrol

Sekil 3. Calisma grubundaki Evre (1,2,3), Evre 4 endometriozis grubu ile

kontrol grubu arasindaki serum prolidaz diizeyi dagilimi.

Calisma grubunun evreleri ile kontrol grubu kiyaslandiginda; prolidaz
ylksekligi nedeninin evre (4) endometriozisli olgular oldugu; istatiksel
anlamlihgin bozulmasinin nedeninin ise evre (1,2,3) endometriozisli olgularin

disuk prolidaz seviyesinin oldugu goruldi.
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Cahsma grubundaki infertilitesi olan ve olmayan olgularin serum prolidaz

seviyeleri karsilastinldiklarinda aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark vardi

(p=0,021). Karin agrisi semptomu olan ve olmayan grup serum prolidaz

seviyesi yoninden karsilastiriidiklarinda ise fark bulunamadi (0,183). Yine

disparoni ve dismenore semptomu olan ve olmayan grup serum prolidaz

seviyesi yonunden karsilastirildiklarinda aralarinda istatiksel olarak anlamh fark
yoktu (0,821-0,594) (Tablo 6).

Ortalama#*SD | Medyan | Min-max
Grup Sayi : P(Anlamhilik)
Prolidaz Prolidaz | Prolidaz
infertilite-yok 6 648+128 613 528-815
infertilite-var 16 930+308 969 287-1428 0,021
Karin agrisi-yok 14 002+312 961 287-1428 0,183
Karin agrisi-var 8 7681264 727 528-1305
Disparoni-yok 12 8111234 844 287-1079
Disparoni-var 10 904+365 868 457-1428 0,821
Dismenore-yok 5 781+439 651 287-1428
Dismenore-var 17 8741255 874 457-1355 0,594

Tablo 6. Calisma grubundaki semptom ve fertilite 6zelliklerine gére ayrilan

olgularin serum prolidaz seviyelerinin karsilastiriimasi.
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Calisma grubunda 16 hastada infertilite mevcutken, alti hastada infertilite
yoktu. Infertilite olan ve olmayan grup serum prolidaz seviyesi yoniinden
karsilastirildiklarinda aralarinda istatiksel olarak anlamh bir fark bulundu
(p=0,021) (Sekil 4).

1.400-
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1.0007
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Sekil 4. Calisma grubunun infertilite olan ve olmayan olgular arasinda serum

prolidaz dizeyi dagihmi.
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7. TARTISMA

Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesi, ekstraselliler proteinazlarin énemli
bir Gyesidir. En 8nemli gérevleri ekstraselltiler matriksin (ECM) yikimidir. Birgok
fizyolojik ve patolojik progeslere katildiklar saptanmistir. Bu enzimler ECM‘in
turnoveri, doku remodelingi, anjiogenez, morfogenez ve gelisimde oldukca
esansiyel bir konuma sahiptir. MMP’lar; embriyonik gelisim, ovulasyon, kemik
remodelingi ve yara iyilesmesi gibi bircok fizyolojik olayda rol alirlar. Ayni
zamanda bu enzimlerin hicre migrasyonu, invazyon, proliferasyon ve
apoptosiste rol oynadigi bilinmektedir. MMP’larin aktivitelerinde meydana gelen
kontrolsuiz artiglarin ECM'in degradasyonu yoluyla akut ve kronik hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi dusunulmektedir. MMP’larin  aktivitesinin artisi
kardiyak hastalik, ateroskleroz, periodontal hastalik, timér hiicre metastazi ve
artritler gibi birgok hastaligin patogenezinde etkili oldugunu gosteren calismalar
yayinlanmaktadir.

MMP’larin proteolitik aktiviteleri doku metalloproteinaz inhibitérleri (TIMP)
ile engellenebilir. TIMP’leri, MMP’larin ¢inko iceren Kkatalitk bélgelerine
baglanirlar. Kollajenin ve diger matriks makromolekiillerinin pargalanmasina
engel olur. MMP’lar ve TIMP’leri arasinda bulunan oran cesitli fizyolojik ve
patolojik siireglerde degismekte ve bdylece bunlar arasindaki denge degisik
patolojik durumlarin patogenezinde onemli bir rol oynayabilmektedir. Ureme
fonksiyonu iginde yeralan; ovulasyon, implantasyon, gestasyon, laktasyon ve
involusyonu  igeren pek c¢ok sireg, TIMP velveya MMP aktivasyonuna
gereksinim goésterir.

ECM'de ki kollajen primer yapisinda Gly-X-Pro/Hyp seklinde % 25 oraninda
prolin veya hidroksiprolin icerir. Yapisinda besli bir pirol halkasina sahip olan
prolin amino asiti, bu yapisi nedeniyle yer aldigi polipeptid zincirinin esnekligini
azaltmaktadir. Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz enziminin kollajen
molekllinin amino ucuna yakin bir ylzeyine baglanmasiyla baglar. Ugli
sarmal yapidaki kollajen molekuliine etkili enzim orijinal kollajen molekiliiniin %
25 ve % 75 kadarini tasiyan iki adet sarmal yapida molekill aciga

cikarmaktadir. Sarmal yapilan dayanikh olmayan bu kigiik molekiillerin viicutta
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parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha kiigiik
peptitler veya serbest amino asitlere yikilmaktadir (91). Prolidaz C-terminalinde
prolin veya hidroksiprolin olan dipeptidleri hiicre icinde hidroliz eder. Prolin
yeniden ddngiiye girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken, hidroksiprolin
idrarla atilmaktadir. Prolidazin bitlin biyolojik fonksiyonunun prolin déngiisilyle
beraber kollajen dejenerasyon Urinleri ve diger Xaa—Pro dipeptidlerin
metabolizmas! olduguna inaniimaktadir. Prolidaz C-ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptid bagi bulunduran bilesiklerin hizla
hidrolizini katalizleyen tek enzim oldugu icin spesifitesi yiksektir (90). Enzim igin
substrat kaynagi kollajen olup imminopeptidler kollajenin yikiminin son
basamagdinda ortaya ¢cikmaktadir (97).

Matriks Metalloproteinaz ve prolidazlarin c¢esitli obstetrik ve jinekolojik
hastaliklarda etkinlikleri arasiriimistir. Doguma yakin dénemde fetal membran
ve amniyotik sivida MMP-9, MMP-2, MMP-3 ve kollajenazlarin arttig
gortlmustir. Fetal membranlarin spesifik bolgelerindeki MMP aktivasyonu
termde yada termden &6nce membranlarin rlptirine neden olabilicegi
dustnilmastar (99,100,67,68). Plasenta invazyonunda MMP’lar gérev alir.
Dekolman plasentada suclanan faktérlerden biri MMP’lann  artmasidir
(101,102). intrauterin geligme geriliginde vaskiler direnc ve endotelyal
disfonksiyon ilerlemesindeki patolojik mekanizmalardan biri, ekstraselliler
matriks turnoverinin artmasidir. Bu nedenle intrauterin gelisme geriliginde,
ekstrasellliler matriks ve kollajen turnover markiri olan serum prolidaz seviyesi
arastinlmig ve yikseldigi gosterilmistir (103). Yapilan bir calismada erken
gebelik kaybi olan hastalarda serum prolidaz aktivitesinin yiksek oldugu,
plasental prolidaz aktivitesinin, muhtemel plasental kullanima bagl olarak diisiik
oldugu saptanmistir. Bu calismayla; prolidaz aktivitesinin plasentada disik
olmasinin, erken gebelik kaybi olan kadinlarda etyopatolojik bir faktdr
olabilecegi sonucuna variimistir (105). Camuzcuoglu ve arkadaslarn yaptidi
calismada, epitelyal over kanseri olan hastalarda serum prolidaz aktivitesi ve
total oksidatif stresi yiiksek, total antioksidan kapasiteyi distk saptamislardir.
Serum prolidaz aktivitesinin timor evre, grade ve preoperatif CA-125 seviyeleri

ile 6nemli derecede iligkili oldugunu saptamiglardir. Bu ¢alisma serum prolidaz
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aktivitesinin epitelyal over kanserinde prognostik bir faktér olabilecigini
distndiurmektedir (104).

Pelvik agn veya infertilite sikayeti olan kadinlarin % 80’inde endometriozis
tespit edilmektedir (1-3). Myoma uteriden sonra en sik rastlanilan jinekolojik
problemdir. Son birkag dekattir bu denli sik gérulen ve ciddi problemlere yol
acan endometriozisin tedavisini saglayabilmek igin patofizyolojisi daha cok
arastinimaya baslanmistir. Endometriozis gelisen kadinlarda, endometrial
hiicreler/parcalar immin  sistem/inflamatuar cevaptan kacar, peritoneal
mezotelyal hiicrelere eklenir, submezotelyal ekstraselliiler matriksi istale eder
ve burada makroskopik hastaligi olustururlar. Ancak bu yolla endometriozis
gelisiminde, periton sivist ve igeriginin immin, hormonal, genetik, cevresel
faktorlerinin ve endometriotik hucrelerin invazif potansiyelleri gibi etkenler
belirleyici olmaktadir (30). Oksidatif stres inflamatuar komponentin bir diger
komponenti olabilir (5).

Halen kesin nedeni bilinemeyen endometriozis etyolojisinde bir ¢ok farkh
ajan suglanmistir. Giiniimiizde en populer olan diisiincelerden birisi de Matriks
Metalloproteinaz (MMPYlarin etyolojide 6nemli bir yer tuttugudur. Normal
fizyolojik durumlarda endometrium dokusu ekstraselliler matriks tarafindan
(ECM) sekillendirili. MMP’lar ECM’i duzenleyen ve degistiren proteolitik
enzimlerdir. Cahgmalar MMP’lardaki duzenleyici kontroliin  bozulmasiyla
endometriozisin gelisebilecegini gostermistir (11,12). ECM'de ki kollajen prolin
ve hidroksiprolin gibi iminoasitlerden olusur. ECM'de MMP’lar tarafindan
baglatilan kollajen yapilandiriimasinda prolidaz tarafindan yapilan kollajen
yikimi final basamagini olusturur. Endometriozisin etyopatogenezinde anormal
kollajen yikimi ve turnoveri ile ECM'in kollajenéz yapisini bozabilecek olan
artmig prolidaz aktivitesi sorumlu olabilir (13).

Endometriozis etyolojisi igin suclanan faktérlerden biride oksidatif stresdir.
Bazi kadinlarin peritoneal sivisinda radikal oksijen tirleri ve antioksidanlar
arasindaki dengeyi bozarak oksidatif strese ve endometriozise neden olan
makrofajlar, demir iyonlari ve c¢evresel atiklarin varlklar olabilecegi

dusinilmektedir. Cok sayida calismada endometriozisli kadinlarin peritoneal
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kavitesinde endometrial hiicrelerin adezyon ve biyimesinde reaktif oksijen
thrlerinin roll oldugu goésterilmistir (15,16).

Gahigmalarda, endometriozisli kadinlarin ektopik endometriumda spesifik bir
enzim olan MMP-9 seviyeleri yiksek bulunmustur (14). MMP’lar oksidatif stres
ile kontrol edilebilir. Radikal oksijen tiirleri (ROS), MMP-9 ve MMP-2'nin latent
formdan aktif forma doéntsmesinden sorumludur. Hayvan calismalarinda
antioksidan enzim kullaniminin endometriozis geligsimine karsi koruyucu bir
faktor oldugu gosterilmistir. Melatonin antioksidan aktiviteye sahiptir. Yapilan bir
hayvan calismasinda melatoninin peritoneal endometriozisin 6nlenmesinde
koruyucu bir role sahip oldugu gésteriimistir. Oksidatif stres MMP aktivitesini
arttirdiktan sonra, melatoninin MMP aktivasyonu ve salinminin baskiladig
gézlenmigti. MMP  regilasyonu yolu ile endometriozis lezyonlarin
gerilemesinde melatonin rolu igin ileri calismalar gereklidir (15,16). Nap ve
arkadaslan yaptiklar hayvan calismasinda MMP’larin endometriotik lezyonlarin
erken geligiminde kritikk fonksiyona sahip oldugu ve MMP inhibitérierinin
endometriozis lezyonlarini 6nledigini saptamislar (17,18). MMP’larin salinim ve
regllasyonun endometriozis gelisimindeki agik roltiniin tanimlanmasi igin daha
ileri calismalar gerekecektir.

Calismalar MMP’lardaki duzenleyici kontroliin bozulmasiyla endometriozisin
gelisebilecegini gostermistir (11,12). ECM'de MMP’lar tarafindan baslatilan
kollajen yapilandirimasinda prolidaz tarafindan yapilan kollajen yikimi final
basamagini olusturur. Endometriozisin etyopatogenezinde anormal kollajen
yikimi ve turnoveri ile ECM’in kollajenéz yapisini bozabilecek olan artmis
prolidaz aktivitesi sorumlu olabilir (13).

Caligmamizda, endometriozisli hastalarda prolidaz diizeyi kontrol grubundan
yiksek bulunmustur. Fakat istatiksel olarak fark bulunamamistir. Evre 4
endometriozis hastalar kontrol grubu ile karsilagtirnldiginda serum prolidaz
seviyesi yiksekligi istatiksel olarak anlamli bulunmustur. infertilite olan ve
olmayan grup serum prolidaz seviyesi yéniinden karsilastirildiklarinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur.

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gére, serum prolidaz aktivitesinin

endometriotik lezyonlarin gelisiminde kritik fonksiyona sahip oldugunu, serum
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prolidaz aktivitesinin artisinin ileri evrelere geciste rol oynayabilecegini ve
endometriozis olan hastalarda infertilite gelisiminde serum prolidaz aktivitesinin
artisinin  etkili olabilecedini distnmekteyiz. Bu sonuclar, endometriozisin
etyopatogenezinde anormal kollajen yikimi ve turnoveri ile ECM’in kollajenéz
yapisini bozabilecek olan artmis prolidaz  aktivitesi sorumlu olabilicegini

desteklemekiedir.
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8. SONUCLAR

1. Endometriozisli hastalarda serum prolidaz aktivitesi kontrol grubuna gére
daha yiuksek olmakla birlikte bu vyikseklik istatistiksel olarak anlamh

bulunamamistir.

2. Evre 4 endometriozisli hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
prolidaz seviyeleri anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Bu bize serum prolidaz
aktivitesi artisinin endometrioziste ileri evrelere gegiste rol oynayabilecegini

distundurmustar.

3. infertilitesi olan ve olmayan olgular serum prolidaz seviyesi yéniinden
karsilastinldiklarinda  aralarinda anlamh  decede fark bulunmustur.
Endometriozis olan hastalarda infertilite gelisiminde serum prolidaz aktivitesinin

artiginin etkili olabilecegini disiinmekteyiz.

4. Bu sonuglar, endometriozisin etyopatogenezinde anormal kollajen yikimi ve
turnoveri ile ECM’in kollajendéz yapisini bozabilecek olan artmis prolidaz
aktivitesi sorumlu olabilecegini desteklemekle birlikte bu konuda daha fazla

calismaya ihtiyac vardir.
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