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OZET

Amag: Endometriozis, reprodiktif yastaki kadimnlarin %10’unu etkileyen
kronik pelvik agriya ve infertiliteye neden olan yaygimn bir jinekolojik hastaliktir.
Endometriozis gelisimi ile ilgili ilk ortaya konulan ve en ¢ok kabul gdren hipotez;
retrograd menstriiasyon teorisidir. Dokiilen endometrium dokusunun retrograd
akimina ek olarak peritoneal yiizeylere ve ovaryan dokuya implantasyonu igin
bozulmus immiinolojik mekanizmasina ek olarak yeni kan damarlari olusumu
gereklidir. Bu galismada endometrioma tanili hastalarda ektopik endometrial dokuda
eksprese edildigi ve anjiogenezi regiile ettigi saptanan CCN-1 (Cry61-Cystein rich

heparin binding protein 61)’in serum seviyelerini degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Bu prospektif, tek merkezli, vaka kontrol c¢alismasinda;
endometrioma tanili, reprodiiktif donemdeki (18-45 yas) 30 hasta ¢calisma grubuna ve
ayn1 yas grubundaki tanimlanabilen jinekolojik patolojisi olmayan 32 kontrol grubu
hastas1 calismaya dahil edildi. Son 6 ay igerisinde herhangi bir sebep ile oral
kontraseptif, progestojen ve GnRH analogu kullanimi1 olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen her hastanin demografik verileri ve klinik
ozgegmisleri gibi parametreler kaydedilmistir. CCN-1 serum 6rneklerinde ELISA

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile ¢alisildi.

Sonuglar: Endometrioma tanili hastalarin serumlarinda kontrol grubuna gore
CCN-1(Cry61-Cystein rich heparin binding protein 61) seviyeleri anlamli olarak
yiiksek saptandi. CA-125 ile kiyaslandiginda endometrioma tanisinda sensitivite ve
spesifitesi daha diisiik bulundu. CA125 ile kullanildiginda tanida sensitivitede ve
spesifitede artis izlendi.

Tartisma: Endometriozis tanili hastalarda CA125 ile goriintiilleme yontemleri
birlikte kullanildiginda endometrioma tanisi i¢in daha giivenilir sonuglar elde
edilebilir. Sonuglar, farkli biyobelirteclerin kombinasyonunu igeren ¢oklu bir
yaklasimin, endometriyozisli hastalarda endometrioma i¢in daha saglam bir tani
stratejisi sunabilecegini desteklemektedir. Bu bulgular1 dogrulamak ve CCN-1 ve CA-
125'in klinik kullanimin1 daha genis bir baglamda kesfetmek icin daha biiyiik

orneklemlerle ve cesitli popiilasyonlarla ilgili daha fazla ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Ayrica, CCN-1'in endometrioma patogenezindeki altta yatan mekanizmalarinin
aragtirtlmasi, hastalifin ve biyomolekiiler belirteclerinin daha derin bir anlayisina

katkida bulunabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometrioma, Anjiogenez, CCN-1(Cry61-Cystein rich heparin
binding protein 61)



ABSTRACT

Objectives: Endometriosis is a prevalent gynecological disorder affecting 10%
of women in reproductive age, leading to chronic pelvic pain and infertility. The most
widely accepted hypothesis regarding the development of endometriosis is the
retrograde menstruation theory. In addition to the retrograde flow of shed endometrial
tissue, the disrupted immunological mechanisms necessary for implantation on
peritoneal surfaces and ovarian tissue, as well as the formation of new blood vessels,
are crucial. This study aims to evaluate the serum levels of CCN-1 (Cystein rich
heparin binding protein 61), which has been identified to be expressed in ectopic
endometrial tissue and to regulate angiogenesis, in patients diagnosed with

endometrioma.

Methods: In this prospective, single-center, case-control study, a total of 30
patients diagnosed with endometrioma in the reproductive age group (18-45 years) and
32 control patients without identifiable gynecological pathology in the same age range
were included. Patients with any use of oral contraceptives, progestogens, or GnRH
analogs for any reason in the last 6 months were excluded from the study. Parameters
such as demographic data and clinical history were recorded for each patient included
in the study. CCN-1 levels in serum samples were analyzed using the Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay (ELISA) method.

Results: The CCN-1 (Cystein rich heparin binding protein 61) levels in the
sera of patients diagnosed with endometrioma were found to be significantly higher
compared to the control group. When compared to CA-125, it exhibited lower
sensitivity and specificity in the diagnosis of endometrioma. However, when used in

conjunction with CA-125, an increase in both sensitivity and specificity was observed.

Discussion: The combined use of CCN-1 and CA-125 in patients diagnosed

with endometriosis may yield more reliable results for the diagnosis of endometrioma.

The findings of this study indicate that CCN-1 levels are significantly elevated
in the sera of patients with endometrioma, suggesting its potential as a diagnostic
marker for this condition. However, when compared to CA-125 alone, CCN-1

exhibited lower sensitivity and specificity in diagnosing endometrioma. The



incorporation of CA-125 alongside CCN-1 led to an improvement in both sensitivity
and specificity, highlighting the potential synergistic effect of these biomarkers in

enhancing diagnostic accuracy.

The results support the idea that a multimodal approach, involving the
combination of different biomarkers, may provide a more robust diagnostic strategy
for endometrioma in patients with endometriosis. Further studies with larger sample
sizes and diverse populations are warranted to validate these findings and explore the
clinical utility of CCN-1 and CA-125 in a broader context. Additionally, investigating
the underlying mechanisms of CCN-1 in the pathogenesis of endometrioma could

contribute to a deeper understanding of the disease and its biomolecular markers.

Keywords: Endometrioma, Angiogenesis, CCN-1 (Cystein rich heparin binding
protein 61)
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriozis, endometrial stromal dokunun ve glandlarin uterus disinda
ektopik olarak bulunmasi ile karakterize bir hastalik olup en sik overler, pelvik periton
ylizeyi ve rektovajinal septumda izlenir. Daha nadir olarak perikard, plevra, diyafram
yiizeyinde ve farkli organlarda bulunabilir. Kronik, benign, yaygin goriilen, dstrojen
bagimli ve inflamatuar bir hastaliktir. En sik goriilen semptomlar dismenore, disparoni
ve subfertilitedir. Tutulum yerine gore diskezi, hematokezya, hematiiri, hemoptizi gibi
semptomlar goriilebilir. Reprodiiktif donemdeki kadinlarin %6 ile %10 unu etkiler. Bu
kadinlarin %35 ile %50’sinde pelvik agr1 ve subfertilite problemleri izlenir (1).
Hastaligin kronik ve ilerleyici olmasi ve lezyon biiyiikliigiinden bagimsiz olarak
semptom siddetinin degisiklik gostermesi hastalarin giinliik hayatindaki fiziksel
aktivitelerini kisitlamakta, yasam kalitelerini diisiirmektedir. Sebep oldugu kronik
agrilar ve subfertilite problemleri hastalarda fiziksel problemlere ek duygusal ve ruhsal

problemlere de sebep olmaktadir (2). Ortalama tani alma yasi 25 ile 45 yas arasidir (3).

Endometriozis klasifikasyonu lezyonun lokalizasyonuna ve histopatolojik
incelemeye gore yapilir. Siiperfisiyal endometriozis, ovaryan endometriotik kistler ve
derin infiltratif endometriozis ii¢ alt tipidir. Siiperfisiyal endometriozis nadiren
semptomatik olur. Pelvik kavitedeki organlarin yiizeylerinde ve siklikla peritona
tutunmus olarak bulunur. Ovaryan endometriotik kistler, ‘endometrioma’ veya
‘cikolata kisti’ olarak bilinirler. Yogun igerikli s1vi bulunduran bu kistlerin boyutu
degiskenlik gosterir. Nadir olarak ovaryan kanserlerle iligkili olabilirler. Derin
infiltratif endometriozis (DIE), pelvik kavite igerisindeki veya disarisindaki viseral
organlardaki 5 mm’den derin invazyon derinligi olan endometriotik lezyonlardir.
Organlarda ve anatomik bosluklarda yapisal degisiklikler olusturarak siddetli
semptomlara neden olur (4).

Endometriozis etiyopatogenezi tam anlasilabilmis degildir. Yillar igerisinde
birden fazla teori ortaya atilmistir; ancak bunlarin higbiri tek basina etiyolojiyi
aydinlatmada yeterli degildir. Retrograd menstruasyon ve implantasyon, ¢olomik

metaplazi, indiiksiyon, embriyonik kalinti, vaskiiler disseminasyon ve kok hiicre



teorileri endometriozis etiyopatogenezini aciklamak i¢in One siiriilen teorilerdir.

Gliniimiizde her bir teorinin endometriozis olusumunda rol aldig1 diisiiniilmektedir (5).

i1k olarak ortaya konulan ve en ¢ok kabul géren teori retrograd menstruuasyon
ve implantasyon teorisidir. Endometrial dokunun fallop tiiplerinden peritoneal
kaviteye yayilimi ve implantasyonu fikri {izerinden olusturulmustur. Her menstrual
siklusta %75-90 oraninda retrograd kanama gergeklesir ancak ¢ok az kadinda 6topik
endometrial doku ektopik odak olarak ¢esitli peritoneal yiizeylere tutunup
endometriozis gelismesine neden olmaktadir. Her menstrual siklusta retrograd kanama
ile abdominal kavitede izlenen o6topik endometrial dokunun implantasyonunu
engelleyen siire¢c makrofajlar, lenfositler ve natural killer hiicreler tarafindan bu
dokularin parcalanmas: ile saglanir. Endometriozis olusmasimna sebep olan
implantasyonlarda ise bu inflamatuar mekanizmanin ¢aligmasinda meydana gelen

aksama ve sonrasinda gelisen neovaskiilarizasyon rol oynamaktadir (6).

Ektopik endometrial dokunun implantasyon mekanizmasi uzun siiredir hem
genetik hem de molekiiler diizeyde arastirilmaktadir. Yapilan calismalarda
endometriozis tanisi olan hastalarda ektopik endometrial dokularda artmis ve diizensiz
bir dstrodiol sinyal mekanizmasi saptanmustir. Ostrodiol ayrica ektopik endometrial
dokularda bir ekstraselliiler matriks proteini olan bag dokusu biiyiime faktorii CCN-1
(Cry61-Cystein rich heparin binding protein 61) geni ekspresyonunda es zamanli bir
artisa sebep olur. CCN-1’in, VEGF (vaskiiler endotelial biiylime faktorii) basta olmak
lizere pro-anjiyojenik biliylime faktorlerinin ekspresyonunu arttirarak ektopik
lezyonlarda neo-vaskiilarizasyonu arttirdigi ve hiicre gogalmasini ve biiylimesini

destekleyerek endometriotik odaklarin devamini sagladig gosterilmistir (7).

Endometriozisin tanisinda altin standart yontem laparoskopik goriintiileme ve
histopatolojik incelemedir; ancak invaziv yontem olmasi kisitlayicidir. Periferik venoz
kan oOrneklemesinden, peritoneal sivi aspirasyonundan elde edilen 6rneklerde

bakilacak spesifitesi ve sensivitesi yiiksek bir belirte¢ heniiz bulunamamustir.

Bu calismada amag¢ ektopik endometrial dokularin implantasyonundaki
neovaskiilarizasyon prosesinde énemli bir faktor olan CCN-1 proteinin endometrioma
tanis1 alan reprodiiktif donemdeki kadinlarin serumdaki seviyesini 6l¢gmektir. CCN-1

seviyesinin kandaki diizeyinin endometrioma lezyon biiyiikliigii, semptom siddeti ve



yumurtalik rezervi ile olan iliskisini inceleyerek tani ve tedavi siireglerine katki

saglayabilecegimiz yeni bilgiler edinmek hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

Carl Rokitansky endometriozis hastaligini kesfeden bilim adami olarak bilinir;
ancak 1920°de Thomas Cullen tarafindan endometriozisin ii¢ en 6nemli 6zelligini
aciklayarak hastaligin tiim klinik ve morfolojik 6zelliklerini ortaya koymustur. Bunlar
endometrial epitel hiicrelerinin kavite disinda saptanmasi, bu epitel hiicrelerin
endometrial glandlardan ve stromadan olustugunun kesfi ve hastaligin non-neoplastik
natiiriiniin anlagilmasidir. Endometriozis isimlendirmesi John A. Sampson tarafindan
yapilmigtir. John A. Sampson, 1927°de ‘Retrograd Menstruasyon Teorisini’
tanimlayarak etiyopatogenezin aydinlatilmasinda biiyiik bir adim atilmasina katki

saglamistir (8).

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Endometriozis reprodiiktif donemdeki kadinlarin %10-15’ini etkileyen bir
hastaliktir. Kronik pelvik agri sikdyeti olan kadinlarin %70’inde endometriozis
saptanmaktadir. Endometriozis tan1 yontemlerindeki giicliikkler 18-45 yas arasi
hastalarda tani konulma zamaninda ortalama 6,7 yillik bir gecikmeye sebep
olabilmektedir. Bu gecikme hastalarin hayat kalitesinde diisiislere ve hastaligin progresif
natiirinden dolay1 ileri komplikasyonlarin gelismesine sebep olabilmektedir (9).
Yiizeyel endometriozis, endometriozis tanisi alan hastalarin %15-50’sini olusturur.
Endometrioma reprodiiktif donemdeki kadmlarin % 10’unda saptanirken infertilite
nedeni ile tedavi goren kadinlarda %50 oraninda goriilmektedir. DIE nin prevelansi

%2 dir. Tim endometriozis tanist olan hastalarin %20’sini olusturmaktadir (10).

Asemptomatik endometriozis prevelansi sterilizasyon amaci ile elektif cerrahi
yapilan hastalarda insidental olarak %1-7, reprodiiktif donemde pelvik agr1 sikayeti
olan kadinlarda %12-32, infertilite ve subfertilite sikayeti olan kadinlarda %9-50 ve
dismenore sikayeti olan addlesanlarda %50’dir (11).

Endometriozis kesin tanis1 cerrahi olarak konuldugu i¢in tan1 alma yasi net
olmamakla beraber ortalama 25-45 yas arasinda degismektedir. Endometriozis,

Ostrojen bagimli bir hastalik olup reprodiiktif donemde sik goriiliir. Menars oncesi ve



postmenopozal donemde nadir olarak saptanir. Endometriozis tanisi ile cerrahi tedavi

uygulanan hastalar %5’ten daha az1 postmenapozal donemdeki hastalardir (12).

Etnik koken ve endometriozis arasindaki iliski uzun siiredir arastirilmaktadir.
Siyah irkta daha az siklikla saptandigini gosteren c¢alismalar mevcuttur; ancak bu
calismalarin tarihsel oOnyargilarindan etkilenmis olabilecegi belirtilmekte olup

endometriozisin etnisite ile iliskisi tartismalidir (13).

Erken menars yasi, uzun menstriiel siklus siiresi ve uzun boy daha yiiksek
endometriozis riski ile iligkilidir; paritede artis, daha yiiksek viicut kitle indeksi (BMI)

ve sigara icmek ise riskin azalmasi ile iliskilidir (14).

Endometriozisin gii¢lii bir kalitim paterni izlemektedir. Genel popiilasyon ile
kiyaslandiginda endometriozis tanisi olan bir kadinin birinci derece akrabalarinda
endometriozis goriilme riski 3 ila 15 kat arasinda artis gostermektedir (15).
Monozigotik ya da dizigotik ikizlerde hastalik siklikla iki kardeste de goriilmektedir.
Ikiz olmayan etkilenmis kardeslerde ise hastaligin semptomlar1 benzer yaslarda
baslamaktadir (16). Cesitli kimyasallara intrauterin maruziyetin endometriozis
goriilme sikligimi arttirdigin1 gosteren calismalar mevcuttur. Primatlarda yapilan
calismada tetraklorohidrabenzodioksin (TCDD) maruziyetinin endometriozis
prevelansinda ve semptom siddetinde artisa sebep oldugu gosterilmis (17). Antenatal
donemde dietilstilbestrol (DES)’e maruz kalan annelerin ¢ocuklarinda endometriozis

prevelansinda %80 artis izlenmistir (18).

2.2. ETiYOLOJi

Endometriozisin etiyopatogenezini aydinlatilmasi i¢in uzun yillardir calismalar
devam etmekte olup birden fazla teori ortaya atilmistir. Bu teoriler tek tek tiim
etiyolojiyi aydinlatmakta yeterli degildir. Hastaligin etiyopatogenezinde bu teorilerin

her birinin rol aldig1 diistiniilmektedir.

2.2.1. Teoriler

1. Retrograd Menstruasyon ve implantasyon Teorisi
2. Colemik Metaplazi Teorisi

3. Indiiksiyon Teorisi



4. Embriyonik Kalint1 Teorisi
5. Lenfatik ve Vaskiiler Invazyon Teorisi

6. Kok Hiucre Teorisi

2.1.1.1. Retrograd mensturasyon ve implantasyon teorisi

‘Sampson Teorisi ‘olarak bilinir. 1925 yilinda yaymlandig: ilk hali ile kabul
gormektedir. Menstruasyon sirasinda endometrial hiicreleri igeren menstrual kanin
periton bosluguna yayilmasi ve endometrial hiicrelerin ¢esitli peritoneal yiizeylere
implantasyonu ile endometriozisin etiyopatogenezi ag¢iklanmaya c¢alisilmistir.
Implantasyona sebep olan ektopik endometrial dokular, immiin sistem, periton ve
fallop tiipleri ile ilgili karmagsik fizyolojik siireclerin arastirilmasina devam
edilmektedir. Implantasyon sonrasi ektopik endometrial dokularin biiyiimesinde
anjiogenez slireci aktiftir. Erken menars yasi, uzun menstrual siklus siiresi ve

hipermenore endometriozis insidansini arttirir (19).

Endometriozis patofizyolojisinin agiklanmasinda primer mekanizmalardan biri
oldugu diisiiniilmektedir. Menstrual siklus sirasinda kadinlarda yaygin olarak
retrograd kanama oldugu bilinmektedir. Menstrual siklus sirasinda laparoskopik
sterilizasyon islemi yapilan kadinlarda retrograd kanama degerlendirilmis ve
%75’inde peritoneal kavitede menstrual kan izlenmistir (20). In-vitro yapilan
deneylerde endometrial stromal hiicrelerin kiiltiirde ¢ogalabilmekte ve peritoneal
mezotel hiicrelerine implante olup penetre olabilmektedir (21)-. Bu teoriyi destekleyen
bir bagka kanit da miillerian anomali nedeni ile retrograd kanama izlenmeyen

kadinlarda endometriozis gelisme sikliginin azalmasidir (22).

2.1.1.2. Colemik metaplazi teorisi

(Colemik Metaplazi Teorisi, plevral ve peritoneal ylizeylerdeki mezotelyal
hiicrelerin metaplazi ile endometrial glandlara ve stromaya doniistiigii hipotezine

dayanir.

Endometriozisin retrograd menstrual kanamanin izlenmedigi menars dncesi
adolesanlardaki, organik veya organik olmayan patolojilere bagli primer amenoresi
olan hastalardaki ve postmenapozal donemdeki endometriozis gelisimini

aciklayamaya calisan bir teoridir (23). Implantasyon Teorisinin agiklamakta yetersiz



kaldig1 anatomik predominant olarak sag akciger dokusunda gelisen pulmoner ve
plevral endometirozisi ¢olemik metaplazi agiklayabilmektedir. Metaplazi siirecini
artmis Ostrojen uyarisina bagli gelistigi diisiintilmektedir (24). Yiksek doz Ostrojen
tedavisi alan erkeklerde endometriozis gelisimini gosteren vaka serileri mevcuttur. Bu

durum metaplazinin indiiklenmesinde dstrojenin etkisini gostermektedir (25).

2.1.1.3. indiiksiyon teorisi

Colemik Metaplazi Teorisini destekleyen bir teoridir. Metaplazinin menstrual
akim veya bagka bir uyaran ile indiiklendigini ileri siirmektedir. Yapilan tavsan
deneylerinde teoriyi destekleyen bulgular olsa da primat deneylerinde Indiiksiyon

Teorisini destekleyen kanitlar elde edilememistir (26).

2.1.1.4. Embriyonik kalint: teorisi

Embriyonik Kalint1 Teorisinde peritoneal kavitede miillerian kanaldan orijin
alan hiicrelerin ¢esitli uyaranlarla endometrial dokulara doniisiimiiniin indiiklendigi
diistiniilmektedir. Bu hipotez embriyonik miillerian sistemin migrasyon yolu iizerindeki
(rektovajinal ~ septum  dahil) goriilen endometriozis odaklarinin  varligini
aciklayabilmektedir. Ayn1 zamanda erkeklerde goriilen endometriozis olgularinda

odaklarin miillerian kanalin embriyonel artiklarindan gelistigini desteklemektedir (27).

2.1.1.5. Lenfatik ve vaskiiler invazyon teorisi

Endometrial dokularin lenfatik sistem ve sistemik dolagim yolu ile ekstrauterin
dokulara yayildigin1 o6ne siirer. Pelvik bolgede odagi bulunan endometriozisli
hastalarin yapilan otopsi serilerinde pelvik lenf nodlarinda %29 oraninda
endometriotik odaklar saptanmustir. izole retroperitoneal lezyon saptanan hastalarda
zengin lenfatik aga baglh yayilim goriisiinii desteklemektedir. Bu teoriye gore
akcigerlerde ve perikard tlizerinde goriilen endometriozis vaskiiler yayilim ile

olugmaktadir (28).

2.1.1.6. Kok hiicre teorisi

Kok Hiicre Teorisine gore neonatal donemde retrograd uterin kanama ile
endometriumdan  dokiilen kok hiicrelerin  implantasyonu ile  gerceklesir.

Yenidoganlarin %5’ inde goriilen geg intrauterin donemde fetiisiin endometriyumunda



olusan desidualizyonun erken neonatal donemde deskuamasyonu ile olugan vajinal
kanama bu hipotezi destekler (29). Neonatal donemde goriilen endoservikal kanaldaki
tikaniklik endometrial hiicrelerin peritoneal kaviteye regiirjitasyonuna sebep olarak
kok hiicre teorisini destekler. Kok hiicre teorisi Samson’in Retrograd Menstruasyon

Teorisine benzerdir (30).

Kemik iliginden koken alan hiicreler implante olduklar1 farkli viicut
bolgelerinde endometrial dokuya doniisebilirler. Epizyotomi onarimi, sezeryan ve
pelvik alani ilgilendiren cerrahiler sonrasinda endometrial dokunun saglikli dokulara
direkt inokiilasyonu ile abdominal skarlarda ve perine bolgesinde endometriozis

gelisebilmektedir.

Hastaligin patogenezini anlatan birden fazla teorinin her biri patogenezin
aydinlatilmasina katki saglamaktadir. Retrograd menstrual kanama kadinlarda yaygin
olarak goriilmesine ragmen neden her kadinda endometriozis gelismesine neden
olmamaktadir? Hastaligin ¢ok farkli anatomik bdlgelerdeki prenzentasyonun altinda
yatan sebepler nelerdir? Hastaligin yayginligi ile semptomlarin siddeti arasindaki
korelasyon neden zayiftir? Bu ve benzeri 6nemli sorularin cevabi halen devam etmekte
olan immiinolojik, genetik, hormonal ve ¢evresel etmenleri inceleyen calismalarla

aydinlatilmaya calisilmaktadir.

2.2.2. Genetik ve Epigenetik

Endometriozis ¢evresel faktorlerin de etkili oldugu poligenetik ve kompleks
bir hastaliktir. Insanlarda ve Rhesus maymunlarinda ayni ailen gelen gruplarda
spontan endometriozis gelisme insidansi benzer bulunmustur. Endometriozis tanisi
olan kadmlarin birinci derece akrabalarinda endometriozis prevelansi 6-7 Kat
yiiksektir. Monozigotik ikizlerde daha fazla olmak tizere dizigotik ikizlerde de hastalik
siklikla beraber ortaya cikar ve tani alma yaslar1 benzerdir (31). Endometriozis
gelismesinde predispozan olan genler ektopik endometiral odaklarin olugmasi igin
periton inazyonunu, inflamasyon siirecinici, proliferasyonu ve angiogenezi kontrol
eden mediatorlerin iretimini kontrol etmektedirler (32). Bu genlerde DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikroRNA (miRNA) mekanizmalari ile
meydana gelen epigenetik degisikler ektopik endometrial dokulardaki apoptosise

diren¢, immiin yanittan kacabilme ve Ostrojen pozitif feed-back mekanizmalarinm



yonetir. Boylece endometrial dokunun kavite digarisina implantasyonu ve devamliligi

miimkiin olur (33).

Yapilan epigenetik calismalarda saptanan gen diizeyindeki degisikliklerin
endometriozisin gelismesindeki rolleri aydinlatilmaya c¢alisiimisti. DNMT (DNA
Metiltransferaz) gen ailesi epigenetik regiilasyondaki énemli bir proses olan genomik
DNA metikasyonunu yoneten bir gen ailesidir. Endometrioziste DNMT gen ailesinin
fazla eksprese edildigi saptanmistir. DNMT1 (DNA Metiltransferazl), DNMT3A
(DNA Metiltransferaz 3A) ve DNMT3B (DNA Metilransferaz 3B) ekspresyonundaki
degisikliklerin gdsterilmesi endometriozisin bir epigenetik hastalik oldugunu

gostermedeki 6n onemli kanitlardir.

HOXA10 (Homebox AZ10), homebox gen ailesine ait bir transkripsiyon
faktoriidiir. Menstrual siklus siiresince implantasyon i¢in gerekli olan endometrial
gelisimin diizenlemesinde onemli bir fonksiyonu vardir. Endometriozis tanist olan
hastalarin endometriumunda HOXA 10 promotor bolgesindeki hipermetilasyona bagl
ekspresyonunda anlamli diisiis saptanmistir. Bu diisiisiin azalmig fertilite oranlari ile

iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Endometrioziste olusan progestron direnci, PR-B (Progestron Reseptorii B)’de
promotor bolgedeki hipermetilasyona bagli progestron reseptorii ekspresyonundaki

azalmaya ile iligkilendirilmistir.

Steriojenik faktor-1 (SF-1), 6strojen biyosentezindeki basamaklarda gorev alan
enzimleri eksprese eden steriojenik genlerin aktivasyonunda rol alan bir transkripsiyon
faktoriidiir. Otopik endometrial dokuda ekspresyonu izlenmezken, endometriozisli
hastalardaki ektopik endometrial dokularda ekspresyonu izlenmektedir. Ektopik
endometrial dokulardaki artmis ekspresyonu promotor bdlgedeki hipometilasyona
baglanmustir. Aym zamanda ER-B (Ostrojen Reseptérii B)’y1 kodlayan gen bdlgesinin
hipometilasyonu ile over eksprese edildigi saptanmistir. Bu durum endometriozisin

Ostrojen bagimli patofizyolojisini agiklamaktadir.

Endometriotik hiicrelerde bir interseliller adezyon molekiilii olan E-kaderin
tiretimi yoktur. E kaderin ayn1 zamanda epitelyal tiimdrler hiicrelerinde metastaz-supresor

proteini olarak bilinir. E-kaderin ekspresyonunundaki azalama ektopik endometrial



dokulardaki invazyon mekanizmasim agiklamaktadir. Bu down regiilasyon E-kaderin

kodlayan gen bolgesindeki metilasyon sonucu olugsmaktadir (34).

ER-B
SF-1
PR-B ? * Aromatase
SF-1 . COX-2
E-cadherin @ @ Syncytin-1

ER-B
HOXA10
Aromatase

COX-2

B Uterus, tubes

B Endometrium

W Ovaries
Endometriotic lesions

* Hypomethylation
* Hypermethylation

Sekil 1. Endometriotik lezyonlarda transkiripsiyon faktorlerinin hipermetilasyon ve
hipometilasyonuna bagli artan ve azalan ekspresyonlari (35)

2.2.3. Hormonlar

Endometriozis olusumu ektopik endometrial dokularin peritoneal yiizeyelere
implantasyonu; implante oldugu bdlgede hiicre boliinmeleri ve metabolik faaliyetlerini
devam etmesi ile miimkiindiir. Bu siire¢ farkli genetik regiilasyonlar ile kontrol edilen
biyokimyasal mediatorler ve hormonlarla yonetilir. Ektopik endmetrial dokularda
seviyesi en yiiksek izlenen hormon &strojendir. Steroidojenik Akut Diizenleyici
Protein (STAR) ve aromataz aktivitesi Ostrojen iiretiminde iki 6nemli basamakta yer
alirlar. Otopik endometrial hiicrelerde aromataz aktivitesi izlenmezken endometriozis
tanili kadinlarin hem 6topik hem de ektopik endometrial dokularinda artmis aromataz
aktivitesi izlenmistir (36). Endometriotik odaklarda adrenal ve over kaynakli
androsteneidon, aromataz enzim aktivitesi ile Ostron (El)’a doniistiiriilmektedir.
Ostron (E1),17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz (17B8-HDS) aktivitesi ile potent
Ostrojen formu olan Ostrodiole (E2) doniistiriilmektedir. Ektopik endometrial
dokularda yiiksek seviyede bulunan ostrodiol (E2) ve sitokinler (IL-lalfa, TNF-B)
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COX-2 (siklooksijenaz-2) enzimini aktive ederek aromatazin en potent
aktivatorlerinden olan PgE2(Prostoglandin E2) iiretimini arttirir. Artan dstrodiol (E2)
seviyeleri, PgE2 supresyonuna sebep olmaz, aksine pozitif feed-back mekanizmasi
devreye girer ve ikisinin de seviyesi progresif olarak yiikselir. Yiikselen prostoglandin
ve sitokin seviyeleri ayn1 zamanda inflamasyon ve agridan sorumludur (37). PgE2’nin
aromataz enzim aktivitesini arttirmasinda epigenetik degisiklikler rol oynar.
Steriojenik faktor-1 (SF-1) ve Ostrojen reseptor beta (ER-B) arasidonik asitten Gstrojen
tiirevlerinin tiretilmesindeki enzimatik reaksiyonlarda regiilator olarak gorev alirlar.
SF-1 ve ER-’ nin promoter bolgeleri metilasyonlu olduklarinda sessizdirler. Ektopik
endometriotik odaklarda bu promoter bolgeler demetilasyonuna bagl olarak aktif
olurlar. SF-1 ve ER-beta ekspresyonu artar. SF-1, PgE2 aktivasyonunu saglayarak
SYP-19 aromataz genini tetikler. Bu sekilde lokal dstrojen {iretimi artmis olur. ER-B;

ER-alfa ve progestron reseptdrlerinin liretimini baskilar (38).

Tissue injury and repair

(TIAR) Macrophages activation
mechanisms TNF-at Proliferation, survival, and
> IL-1Bt ¥ —> infiltrative growth of ectopic
VEGF?t L endometrium
\ Bcl-21

Local production

l

Androgens —| Aromatase P4501 — 17B-Estradiol —» 17B+HSD| — Estrone
Local loss of protective
mechanisms

Prostaglandin E2 4«—— COX-2¢

Peritoneum
® 0 ‘0 0

Sekil 2. Endometriozis patogenezinde Ostrojen regiilasyon mekanizmasi (39)
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Sekil 3. Endometiozis patogenezinde Ostrojen pozitif feed-back mekanizmasi (40)

2.2.4. immiinoloji

Endometirozis tanisi olan kadinlarin immiin sistemlerinde degisikliklere bagl
ektopik endometrial hiicrelerin immiin sistem tarafindan klirensi azalmaktadir.
Peritoneal yiizeylere implantasyonun azalmis immiin yanit ile mimkiin oldugu
disiiniilmektedir (41). Endometriozisli hastalarda azalmig NK (Natural Killer Cell)
hiicrelerinin aktivitesinin azalmasindan kaynakli sitotoksisitenin bozuldugu yapilan
calismalarda gdsterilmistir (42). Ektopik endometrial dokularin peritoneal yiizeylerde
immiin sistemin isleyisinden kagmasi ile ilgili birka¢ mekanizma tanimlanmstir.
Hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve onun ¢6ziinebilen formu (sSICAM-1),
16kosit integrin ailesinin iki tiyesi olan lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1(LFA-1) ve
Mac-1 ile etkilesime girerek immiinolojik yanit mekanizmasinin uyarilmasinda gorev
alan immiinglobiilin silipergen ailesine ait liyelerdir. Notrofil ekstravazasyonunun ve
lenfosit iligkili sitotoksisitenin ger¢eklesmesinde gorev alirlar. Ektopik endometirial
dokularda ICAM-1 ve sSICAM-1 ekspresyonun 6topik endometriyum dokusuna gore
yiiksek oranda arttig1 izlenmistir. Otopik endometrial dokuda 6zellikle SICAM-1in
ekspresyonunun siklus bagimli bir patern gostererek erken proliferatif donemde
sekretuar faza gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ektopik endometrial dokudaki
SICAM-1 miktarinda siklusa bagl bir degisim izlenmemistir. Daha ¢ok IL-beta
tarafindan sSICAM-1’"in endometrial stromal hiicreler tarafindan iiretimi konsantrasyon

bagimli bir patern ile kontrol edilmektedir. IL-beta diizeyi ise 0stridiol
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konsantrasyonuna bagli olarak ektopik endometrial hiicrelerde artmistir. sSICAM-1,
ICAM-1 in immiin hiicrelerle olan etkilesimene engel olarak immiin cevaptan kagis

mekanizmasina katki saglamaktadir (43).

\ s \ e | A MHC
\ | \ /
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T-cell
Activation

T-cell ICAM-1

Sekil 4. Immiinolojik sinaps olusumunda LFA-1 ve ICAM-1(44)

Immiin sistemin ¢alismasini bozan bir baska mekanizma da Fas-ligand (FasL)
ekspresyonu yapan hiicrelerin Fas tagiyan immiin hiicrelere baglandiginda bunlarin
apoptozuna yol a¢cmasi ile gergeklesmektedir. Endometriozis tanist olan kadinlarin
peritonundaki ortam, peritonda bulunan endometrial stromal hiicrelerin FasL
ekspresyonunu artirmasina ve aktive immiin hiicrelerin apoptozuna neden olmaktadir.
Bu sekilde endometriotik hiicrelerin immiin sistemden kagabilmektedirler. Yapilan bir
calismada endometriyozis hastalarinin endometrial stromasinda saglikli bireylere gore
daha yiiksek oranda FasL ekspresyonuna rastlandigi bildirilmistir (45). Retrograd
mensturasyon ile peritoneal kaviteye dokiilen ektopik endometiral hiicrelerin
fagosiztozunu dogru calisan immiin mekanizmasi olan hastalarda makrofajlar saglar.
Makrofajlar fagositozu gerceklestirebilmek i¢in matriks metalloproteinazlar ve
reseptdr CD36 ekspresyonu yaparlar. Endometriozis bulunmayan kadinlara gore
endometriozisli hastalarin periton sivilarinda makrofajlar sayica artmis olsa da
endometriozis tanisi olan hastalarda makrofajlarin da MMP-9 (Matriks
Metalloproteinaz-9) aktivitesi ve ekspresyonu belirgin sekilde azalmis olarak
izlenmistir. Endometriozisli hastalarin peritonundaki makrofajlarda, siipiiriicii
reseptorii olan CD36 ekspresyonu azalmistir. Bu durum, fagositik aktivitenin
azalmasina ve hiicresel artiklarin temizlenenemesine ve ektopik endometiral dokularin

peritoneal ylizeylere implantasyonuna sebep olmaktadir (46).
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Sekil 5. Fas ve Fas-L Iliskili Apoptozis (47)

2.2.5. Anjiogenez ve CCN-1 (Cry61-Cystein Rich Heparin Binding Protein
61)

Embriyonik donemden baslayarak viicudumuzdaki kardiyovaskiiler sistemin
ve siirekli yeni damarlanmalarin olusumu vaskiilogenez ve anjiyogenez ile saglanir.
Embriyodaki kalp ve primitif vaskiiler sistem, ekstraembriyonik mezodermden kdken
alan anjiyoblastlarin vaskiilogenez ile primitif yapilar1 olusturmasi ile baslar. Primer
kapiller pleksuslar onciil damar aglart olup anjioblastlarin bir araya gelip birlesmesi
ve ¢ogalmasi ile olusurlar. Anjiyogenez bu agin remodelling ile gelismesi ve yayilmasi

stirecidir (48).

Anjiyogenez sadece embriyonik donemle sinirl degildir. Stirekli devam eden
dinamik bir olaydir. Anjiyogenez ile viicuttaki fizyolojik veya patolojik bircok
metabolik silirecte yeni damar gelisimini saglanir. Malignansi durumlarinda,
inflamatuar siireclerde, immiinolojik sistemi ilgilendiren patolojilerde, enfektif

olaylarda neovaskiilarizasyon siireci hizl1 olarak gergeklesir (49).

Endometiral hiicreleri cesitli fizyolojik uyarilar ile hizli boliinme 6zelligi

gbstermesi anjiyogenezi miimkiin kilar. Fibroblast biiyiime faktorleri a ve b (FGF-a ve
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FGF-b), transforme edici biiyiime faktorii alfa ve beta (TGF-alfa ve TGF-B), hepatosit
biiyiime faktorii (HGF), tiimor nekroze edici faktor alfa (TNF-alfa), interlokin-8 (IL-
8), anjiopoetin, anjiogenin anjiyogenezin pozitif regiilatérleridir. Anjiyogenezin
gelismesindeki sinyal yolaginda en kritik etki vaskiiler endotelial biiyiime faktori
(VEGF)’ndiir. VEGF, endotelial hiicrelerin biiylimesini indiikler. Endotelial
hiicrelerde apoptozisi engelleyerek hiicrelerde biitiinliigii ve devamliligi koruyarak
makro diizeyde damar yapilarinin biitiinliigiinti korur. VEGF etkisini bir tirozin kinaz
reseptorii olan ve endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunana VEGFR-2 (Vaskiiler
Endotelial Biiylime Faktorii Reseptorii-2) ile gosterir. VEGF’in diger reseptorleri
VEGF-1 (Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorii-1) ve neurofilin-1’dir; ancak bu iki
reseptOriin anjiyogenez prosesindeki etkisi azdir. Hipoksi, VEGF salinimini en ¢ok
indiikleyen etkendir. Tiimor hiicrelerinin hizli ¢ogalmasi ile olusan hipoksik
ortamlarda VEGF miktar1 artar ve biiyliyen tiimor dokusundaki neovaskiilarizasyon
saglanir. VEGF; epidermal biiyiime faktorii (EGF), TGF alfa ve beta, insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1), platelet derive biiyiime faktorii (PDGF) gibi angiogenezi

uyaran mediatdrlerin salinimini arttirir (50).

Ektopik endometrial dokunun peritoneal ylizeyler lizerine implantasyonu ve
cogalmasi ile karakterize patoloji olan endometrioziste ektopik endometrial dokuda
apoptozise kars1 artmis diren¢ s6z konusudur. Antiapoptotik faktorlerin ekspresyonu
artarken proapoptotik faktorlerin ekspresyonu azalir. Apoptozise engellenerek
endometrial dokunun devamlilig1 saglanir. Artmig vaskiilarizasyon ile implantasyon
ve doku biiylimesi saglanir. Vakiiler endotelial biiyiime faktorii-A (VEGF-A) ve
hepatosit biiylime faktorii (HGF) endometiroziste anjiogenezde aktif potent
uyaranlardir (51). Menstruasyon ile peritoneal kaviteye dogu harekete eden
endometrial dokular polimorfoniikleer 16kositlerden, NK hiicrelerinden ve aktive
makrofajlardan ¢esitli sitokinler (IL-1, IL-6, IL-15, angiogenin, TNF-alfa) ve bliyiime
faktorlerinin salinimina neden olur. Amag¢ ektopik dokularin implantasyonunu
engellemek ve peritoneal kaviteden uzaklastirmaktir. Ancak hiicrelerin peritoneal
yiizeylerden klirensini saglamak i¢in kullanilan bu mekanizmanin dogru ¢aligmamasi
ile ektopik dokular implante olabilmekte ve sitokinlerin yarattigi oksidatif stres
sayesinde anjiogenez mekanizmasi uyarilarak ektopik odakta hiicre boliinmesi ve

lezyonlarda biiylime saglanmaktadir (52).
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Endometriozis Ostrojen bagimli bir hastaliktir ve endometriotik odaklarda
artmis Ostrodiol oram saptanmustir. Ostrojen direkt olarak VEGF miktarin arttirarak
potent bir anjiogenez aktivatorii olarak etki eder. Endometriotik odaklarda lokal
Ostrojen artisinda birden fazla mekanizma sorumludur. Endometriotik lezyonlarda
C19’lu androstenoidon ve testosteronun dstron ve Ostrodiole ¢evirilmesini saglayan
aromataz enziminin artmis ekspresyonu s6z konsusudur. Artmis aromataoz
ekspresyonunu saglayan basta PgE2 olmak iizere prostoglandinlerin pozitif etkisidir.
Prostoglandinler siklooksijenaz enzim aktivitesi ile arsidonikasitten tiretilirler. COX-
2 (Siklooksijenaz-2), metabolik olarak aktif PgE2 ve PgF2’nin sentezindeki
basamaklar1 yiiriitiir. Endometriotik odaklarda artan COX-2 aktivitesine baghh PgE2
diizeyi artar. Artan PgE2 aromataz aktivitesini ve VEGF {iretimini arttirir. Artan
VEGF, COX-2’nin iiretimini pozitif feed back ile arttirarak Ostrojen iiretiminin ve
anjiyogenezi uyaran sitokinlerin iiretiminin siirekliligini saglayarak ektopik
endometrial odaklardaki Gstrojenden zengin ortami korur, beslenmenin devami igin
anjiyogenez siirecinin aktif olmasini saglar (53). Aymt zamandan COX-2’nin
anjiyogenezi arttiran CCN-1(Cry61l-cystein rich protein 61) gibi mediatorlerin

baglandig1 avps integrin reseptdr sayisini attirdigi gosterilmistir (54).

CCN-1(Cry61-cystein rich heparin binding protein 61) geni, ECM
(Ekstraselliiler Matriks) proteinleri ailesinin bir iyesidir. CCN-1’in hiicre
migrasyonunu, adezyonunu, farklilagmasi, proliferasyonu ve neovaskiilarizasyonunu
uyaran anjiyojenik bir protein oldugu bilinmektedir. CCN-1 proteini biiylime
faktorlerinin etkisi iiretilen bir proteindir. 6 proteinden olusan CCN protein ailesinin
1990 yilinda bulunmus ilk iiyesidir. CCN protein ailesi integrinler, heparin stilfat
proteoglikanlar ve multipl sinyal mekanizmalar1 ile hiicre sagkalimlarini,
cogalmalarini, farklilagmalarini, migrasyonlarini, adezyonlarini ve ekstraselliiler
matriks komponenetlerinin iiretimini saglarlar. CCN-1 kadin iireme sisteminde 6nemli
fonksiyonlart vardir. CCN-1 proteinini kodlayan komplemanter DNA, 1997 yilinda
insan embriyosunda saptanmistir. Insan kromozomunun 1p22.3 kolunda eksprese
edilir. Aralarinda 4 intron bolgesi bulunan, 5 ekson bolgesinden olusur. Birinci ekson
bolgesi, sinyal peptid proteine translate edilen mRNA’yi kodlar. Diger 4 ekson bolgesi
CCN-1/Cyr61 nin mozaik domain’ini kodlar. CCN-1/Cyr61 transkripsiyonu bir¢cok
stimule edici faktor tarafindan regiile edilir. VEGF, fibroblast biiytime faktorii (FGF),
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platelet derive biiytime faktorii (PDGF), transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-
3), anjiotensin-ll, lipopolisakkaritler ve mekanik stres, oksijen konsantrasyonu
disiikliigii gibi cevresel faktorler gibi bir¢ok uyara tarafindan ekspresyonu regiile
edilir. CCN-1 agik zincir proteini 38 konserve edilmis sistein aminoasidi olmak tlizere

381 aminoasitten olusur ve 40 kDa boyutundadir.
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Sekil 6. CCN-1/Cry61 Geni ve Modular Yapilanmasi (56)

Endometriozis tanisi olan kadinlarda CCN-1/Cyr61 geninin ekspresyonunun
hem o6topik hem de ektopik endometrial dokularda arttig1 ve Ostrojen kontroliinde
regiile edildigi gosterilmistir. Endometriotik odaklarin 6zellikle erken gelisim
doneminde dstrojenin CCN-1 gen ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir. Artan CCN-
1 gen ekspresyonu ektopik endometrial lezyonlarindaki hiicre proliferasonun ve

vaskiiler gelisimine katki sagladigi saptanmustir (57).

Ektopik endomerial dokularda Ostrojen miktart ve CCN-1 ekspresyonu
arasindaki iligkinin incelendigi, fare modelinin kullanildig1 ¢alismada; donor fareden
aliman endometrial doku alici farenin peritonuna laparoskopik cerrahi yontem
kullanilarak ekilmistir. Ostrojen verilen farelerde ektopik endometrial dokularin
ekiminden bir hafta igerisinde lezyon boyutunda 3 kati bir biiylime saptanmistir.

Ostrojenin ektopik endometrial dokularda CCN-1ekspresyonunu anlamli derecede
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arttirdigr izlenmistir. CCN-1’in ekspresyonu ile lezyonlarin implantasyonu ve
biiylimesi iligkisini aragtiran ¢alismada CCNI1 eksprese edilmeyen endometrial doku
farelerden alinarak spontan endometrial lezyonlar1 olan farelere implante edilmis.
Sonug olarak spontan endometrial lezyonlarin biiyiikliigiinde %75 oraninda kii¢iilme
saptanmistir. CCN1 kaybi ektopik endometrial odaklardaki vaskiiler agin yapisinda
bozulma ve anjiogenetik faktorlerin iretiminde azalma izlenmistir. Ektopik
lezyonlarda vaskiiler agin yapisindaki bozulma VEGF-A ve VEGF-C gibi anjiyogenik
uyaranlarin ekspresyonunu da azaltir. Bu sonuglar CCN1’in, ektopik endometrial
dokularda biiylimeyi ve devamliligi saglayan proliferasyon ve neovaskiilarizasyon
stirecinin kontroliinde dnemli bir mediatér oldugunu gostermektedir. CCN1 sinyal
mekanizmasinin ektopik endometrial lezyonun olusum asamasinin erken donemlerde
inhibisyonunun endometriozis tedavisinde kritik bir rol oynayabilecegini

gostermektedir (58).

Integrin avf3, anjiogenik endotel hiicrelerin yiizeyinde yiiksek oranda eksprese
edilen ve anjiyogenez prosesi ile iligkili bir hiicre ylizey proteinidir. CCN1, avf3s’e
direkt baglanarak bu integrin vasitasi ile pro-anjiyogenetik bircok mediatdriin
ekspresyonun ve aktivitesinin artigini saglar. Aktive olmus vaskiiler endotelial
hiicrelerdeki adezyon, stimiilasyon, kemotaksis, artmis DNA sentezi, hiicre sag
kaliminin desteklenmesi ve tiibiil formasyonunu gibi anjiyogenezde artmis metabolik
faaliyetlerin gergeklesmesi i¢in olan yolaklarin aktive olmasi saglanir. Yapilan in-vivo
caligmalarda CCN-1 gibi CCN-2 ve CCN-3’iin de oavf3’ e baglanarak endotel
hiicrelerindeki avBs-bagimli proanjiyogenik aktviteyi indiikledigi gdosterilmistir.
Ancak, avBsile CCNI1’in baglanma noktalar1 incelenmis ve CCN-1’in patolojik
anjiyogenezi arttirma mekanizmasmin ekstraselliiler proteinler ve integrinler

arasindaki 6zel baglanma sekillerine bagl oldugu diistintilmektedir (59).

2.3. TANI

Endometirozis dstrojen bagimli bir hastaliktir ve premenars ile postmenopozal
donemde nadir olarak tani alir. Ortalama tani alma yas1 30 ile 40 yas arasidir.
Dismenore, disparoni, diskezi, anormal kanama paterni, infertilite semptomlar1 olan

reprodiiktif donemdeki kadinlarda endometriozisten siiphelenilmelidir.
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2.3.1. Klinik Tam

Pelvik agri endometriozis tanisi olan hastalarda en sik goriilen semptomdur.
Endometriozis iliskili agriya lokal inflamasyon, periferik ve santral agri mediatorler,
periferal ve santal sinir sistemindeki yapisal degisiklikler ve endokrin degisiklikler
sebep olur. Endometriozis iliskili agr1, hastanin hastalig1 kabullenis siireci ve hastanin

moduna etki eden en 6nemli semptomdur (60).

Daha 6nce tanimlanmis herhangi jinekolojik patolojsisi olmayan adolesanlarda
sonradan baslangi¢clh pelvik agrinin endometriozis ile iliskili olma oran1 yiikseltir. Bu
sebeple medikal tedaviye cevap vermeyen siklik pelvik agr1 sikdyeti olan

adolesanlarda mutlaka edometriozis ayirici tanilar arasinda degerlendirilmelidir (61).

Yapilan klinik gézlemlerde endometriozis odaginin anatomik lokalizasyonu ile
agrl tipi ve yogunlugu arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ornegin disparoni
rektumda, vajinal septumda ve intersakral ligamentlerde endometriotik odagi
olanlarda daha sik goriilmektedir. Buna karsilik yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda
agrinin siddeti ile endometriozisin evresi ve goriilme lokalizayonu arasinda korelasyon

giiclii bulunmamastir.

Bu sonuglara gore endometirozisin evresi hastaligin evresi ile agrinin siddeti
arasinda anlamli bir iliski yoktur. Ovarian endometrioziste daha az siklikla agrn
septomu izlense de agr1 siddeti lezyon boyutundan bagimsiz degismektedir.
Rektovajinal endometrioziste siklikla disparoni goriiliir. Endometriozisin tipi ile
dismonere ve mensturasyondan bagimsiz pelvik agrinin siklig1 ve siddeti arasinda
anlamli bir iligki yoktur; ancak disparoni ile atipik yerlesimi lezyonlar arasinda anlamli

iliski yapilan calismalarda gdsterilmistir (62).

Normal spontan abortus orani olan %15-25 ile endometriozisin karsilastirildigi
kontrollii rektospektif bir ¢alismada, %40’a varan artmis spontan abortus orani ile

iliskili oldugu gorilmiistir (63).

Infertilite tanist alan %25 ila %50 hastada endometriozis izlenirken,
endometriozis tanis1 olan hastalarin %30 ile %50 sinde infertilite semptomlari
mevcuttur. Seliiler ve humoral immiinite iliskili kompleks bir ag ektopik endometrial
dokularin imlantasyon ve biiyiime siirecini etkiledigi gibi embriyo implantasyonunu

da etkilemektedir. Endometriozis tanis1 olan kadinlarin peritoneal sivilarinin hacmi
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artmis olup; artmig konsantrasyonda aktive makrofajlar, prostoglandinler, IL-1, TNF
ve proteazlar mevcuttur. Bu degisimler oosit, sperm, embriyo ve fallop tiiplerinin
fonksiyonu tizerinde negatif etkiye sahiptir. Ayrica endometrioziste peritoneal sividaki
oosit yakalama inhibitoriintin (OCI) fimbrial fonksiyonu bozarak ovum yakalamasini
engelledigi disiiniilmektedir. Endometriozisli kadinlarin endometriumunda artmis
IgA, IgG (endometrial hiicrelere karsi otoantikor) ve lenfosit seviyesi saptanmistir. Bu
anormallikler endometrial reseptivite ve embriyo implantasyonundaki degisiklikleri

aciklayabilir (64).

2.3.2. Fizik Muayene

Endometrizois tanist olan kadinlarin fizik muayene bulgular1 tani alma
zamanina endometriozis lezyonunun lokalizasyonuna, yayginligina ve boyutuna bagh
olarak degisebilmektedir. Inspeksiyon muayenesinde dis genitalyada bulgu olmasi
beklenen bir durum degildir. Nadir olarak spekulum muayenesinde Douglas posunda
bulunan endometrioma odaginin vajen mukozasina dogru derinlesmesine bagh
dokunma ile kanayabilen kirmizi renkli agrili odaklar derin endometriozis tanili
hastalarda izlenebilir (65). Rektovajinal septumdaki endometriozis genellikle
disparoniye sebep olur. Bimanuel muayenede nodiiler lezyonlar veya yapisikliga
sebep olup servikal hareketlerde hassasiyet olarak bulgu verebilir (66). Uterusun
yaygin endometriozisi olan hastalarda servikal hareketler agrilidir. Ovarian
endometriomast olan hastalarda agrili, fikse adneskiyel kitleler batin muayenesinde
palpe edilebilr. Sakrouetrin ligamanda nodiilarite, kalinlasma ve agrili hareketler
izlenebilir (67). Endometriozis tanisinda altin standart kabul edilen laparoskopik
cerrahi teknik ile kiyaslandiginda fizik muayenenin sensivitesi, spesifitsi ve pozitif

prediktif degeri disiiktiir (68).

2.3.3. Labaratuvar Testleri

CA-125, embriyonik ¢olemik eptitel derivesi olan hiicrelerden salgilanan
biiylik molekiiler agirlikli bir yiizey proteinidir. Endometriotik lezyonlarin embriyonik
¢colemik epitel yiizeylerine implante oldugu i¢in endometrioziste artmig CA-125
diizeyleri izlenmektedir. Ayn1 zamanda erken evre gebelikte leiomyoma uteride,
kronik pelvik inflamasyona sebep olan durumlarda endometrioziste oldugu gibi serum

CA-125 seviyesi 35 U/L ‘nin lizerinde saptanmaktadir.
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Serum CA-125 seviyesi menstrual siklus siiresin de artmaktadir. Menstrual
siklus fazlarina gore serum seviyesi dalgalanma gdstermektedir. Menstrual kanama
sirasinda en yliksek degerler izlenirken folikiiler faz ve ovulasyon siiresinde en diistik
seviyededir. Bu sebeple siklusa bagimli olarak yanlis pozitif sonuglarin goériisme

ihtimali artmaktadir (69).

CA-125 seviyesi ile endomteriozis siddeti arasinda pozitif bir iliski vardir.
Endometriozis tanisinda bir serum belirteci olarak 6zgiilligl yiiksek olsa da 6zellikle
hafif endometriozisi olan hastalarda sensivitesi diigiiktiir. Yapilan bir metaanalizde
endometriozis tanisinda serum belirteci olarak CA-125’in spesivitesi %90 iken
sensivitesi %30°dur(70). Benign kistler ile malign kistlerin ayriminda transvajinal
ultrason goriintiilemesi ile kullanildiginda CA-125’1n giivenilirligi yiiksektir. CA-125
‘in endometrioma tanisindaki giivenilirligi diisiiktiir ve tedavi sonuglarini 6ngérmede
yeterli degildir; ancak cerrahi sonrasi serumda CA-125 seviyesi yiiksekligi kotii

prognoz ile iliskilendirilmistir (71).

CA19-9 serum diizeyleri benign ve malign over tiimdrlerinde ve endometriozis
tanis1 olan kadinlarda ytiksek 6l¢iiliir. Endometriozis tedavisi sonrast serum CA19-9
degerlerinin karsilagtirildig1 calismada, tedavi sonrast serum diizeylerinde anlamli
azalma izlenmistir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde CA19-9’un 6nemli bir

marker oldugu distliniilmektedir (72).

Yetersiz 6zgiilliik ve duyarlilik oranlart nedenli ile interlokin-6(IL-6), timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), serum plansental protein-14(PP-14) gibi serum
belirtegleri endometriozis tanist ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde

kullanilmamaktadir (73).

2.3.4. Goriintiilleme Yontemleri

Endometriozis tanisinda transvajinal ultrason yaygin olarak kullanilir. Tleri
evre, derin infiltratif endometriozis tanisi olan hastalarda ektopik endometrial odaklar
giivenilir olarak saptayabilmektedir. Periton yilizeyindeki lezyonlarin ve pelvik
yapisikliklarin goriintiilenmesinde yetersizdir. Endometrioma lezyonlar1 ultrasonda
tipik olarak ekojen ince ve diizgiin sinirlt kapsiille ¢evrili, icerisinde diisiik diizeyde
internal ekojeniteler igeren ksitik lezyonlar seklindedir. Bazi endometriomalarda

kalinlagmis nodiiler goriintimde kist duvarlar1 ve internal septasyonlar izlenebilir (74).
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Transvajinal ultrason gorlintiilemesinin  tipik  goriiniimlii  endometriomalari
saptanamadaki 0zgiilliigii %100, duyarliligt %90°dir(75). Mesanede, sakrouterin
ligamentte, uterovajinal septumda tutulum oldugu disiliniilen derin infiltratif
endometriozis lezyonlarinin tansisinda transvajinal ultrasona ek olarak rektal ultrason

da faydahdir (76).

Sekil 7. Transvajinal Ultrasonda Endometrioma (77)

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), transvajinal ultrason gibi
endometriomalarin tanisinda kullanilabilir; ancak kiiclik peritoneal implantalarin
goriintelemesinde transvajinal ultrasona gore TUstlin olmasina ragmen yetersiz
kalabilmektedir. Cerrahide gross olarak saptanan endometriotik peritoneal
implantasyonlarin sadece %30 ila %40 ‘m1 gosterebilmektedir (78). MRG, %70
duyarlilik ve %75 ozgiilliik ile endometriozis tansisinda ultrasona iistiin degildir.
MRG’m transvajinal ultrasona istiinliigii endometriotik lezyonlardaki akut kanama

veya degrede olmus kanama {irlinlerinin ayrimini yapabilmesidir (79).
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Sekil 8. Manyetik Rezonans Goriintiilemesi ile Endometrioma (80)

2.3.5. Cerrahi Tam

Laparoskopik inceleme, endometriozis tanisinda altin standart olarak kabul
edilir. Laparoskopi sonrasi alinan doku drneklerinin histopatolojik incelemesi sonrasi
endometriozis tanist kesin olarak konulabilir. Endometriozis lezyonlar1 farkli
evrelerde farkli goriiniimlerde izlenebilir. Yapilan genis ¢apli sistematik bir analizde
bu durumun farkindaliginin endometriozis tanisi alan olgu sayisini iki katina ¢iktigini

gostermistir (81).

Endometriozis lezyonlari tipik olarak fibrotik alanlar iceren mavi-siyah renkli
‘barut yanig1’ olarak adlandirilan hemosiderin depozitleri i¢eren lezyonlardir. En sik
overlerde, ovaryan fossada, kul de sac peritoneal yiizeyinde ve sakrouterin ligamanda
izlenir. Nadir olarak ovaryan yapisikliklarda, sar1 renkli yamalar seklinde peritoneal
defektlerde ve appedikste izlenebilir. Atipik goriinlimde beyaz ya da opak, kirmizi ya
da alev benzeri ve vezikiiler lezyonlarda izlenebilmektedir. Pigmente lezyonlar
vaskiileritenin oldugu aktif ve ileri evre hastalikta sik izlenir. Daha semptomatik olma
egilimindedirler. Beyaz veya opak renkli lezyonlarda vaskiilarizasyon daha azdir, daha

az semptom verirler. Seri laparoskopik girisimlerin incelendigi bir ¢alismada
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lezyonlardaki degisimlerin dogal bir ilerleme seklinde gelistigi ve ayni hastada ayni

zamanda farkli lezyonlarin farkli gériiniimlerde olabilecegi belirtilmistir (82).

Laparoskopik inceleme sonrasi negatif sonucun, endometriozis tanisinin
dislanmasindaki negatif prediktif degeri oldukea yiiksektir. Endometriosiz siiphesi ile
eksize edilen lezyonlarin histopatolojik incelemesinde %50-60 oraninda
endometriozis tanisi konulabilmistir. Bu sebeple laparoskopik degerlendirme sirasinda

taninin stipheli olmasi durumunda mutlaka biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (83).

Endometriomalar ovaryan diizgiin sinirli, genellikle koyu kahverengi ¢ikolata
benzeri igerigi olan, koyu renkli kistler seklinde laparoskopik incelemede kolayca
saptanabilirler. Siklikla etrafindaki anatomik planlarda yapisikliklar izlenir. Biiyiik
endometrioma lezyonlart multilokiile goriimde olabilir. Laparoskopik goriintiilemenin

endometrioma tanisindaki giivenilirligi yiiksektir (84).

Sekil 9. Laparoskopik endometrioma goriintiisii (85)

Derin infiltratif endemoetirozis tanisinda MRG ve bilgisayarli tomografi (CT)
retroperitoneal implantlart ve derin organ invazyonlarini géstermede laparoskopik

girisimlerden daha basarilidir. Laparoskopi endometirozis tansisinda lezyonlarin gross
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olarak goriilmesi ve histopatolojik incelemeye firast verdigi i¢in altin standart tani
yontemi olarak kabul edilse de giinlimiizde sadece diagnostik yontemler i¢in kullanimi
tercih edilememekte olup ¢ogunlukla cerrahi miidahale gerektirecek semptomlarin

varlig1 durumunda tercih edilmektedir (86).

2.4, KLASIFIKASYON

Hastaliklarin tanisinda kullanilan her hasta i¢in uygulanabilir, iyi organize
edilmis bir siniflama ve evreleme sistemi hekimler arasindaki iletisimi kolaylastirir ve
standardize edilmis bir tedavi rejimi uygulanmasini kolaylastirir. Endometriozis i¢in
altin standart sayilabilen bir evreleme sisteminin olmayis1 tedavi yaklasimlarinda
problemlere sebep olabilmektedir. Sampson ilk olarak 1921°de endometriozis
siiflamasini ovaryan kanamali kistler ve onlarla iliskili adezyonlar1 tanimlanarak
yapmustir. Ovaryan hematomlar: 4 subgruba ayirmigtir: folikiiler, korpus luteum,
stromal kistler, endometrial kistler. Giiniimiizde hala optimal bir klasifikasyon sistemi
olmay1, giincel klasifikasyon sistemlerinin gegerlilikleri tartismalidir. Endometriozisin
Klinik semptomlar: degisken olup hastaligin siddeti ile semptomlarin siddeti arasindaki
korelasyon zayiftir. Simdiye kadar gegerli bir klasifikasyon ve evreleme sistemi
gelistirmek igin birgok calisma yapilmustir. Ideal bir smiflama sistemi hastaligin
kapsamini aciklayabilmeli, agri ve infertilite semptomlari ongorebilmeli, hastaya
anlayabilecegi bir aciklama saglayabilemeli ve hastaligin anatomik o6zellikleri
aciklayabilmelidir. Glinlimiizde en sik ve giincel olarak endometriozis siniflamasi ve
evrelemesinde kullanilan 3 sistem mevcuttur. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi’nin
yenilenmis sistemi TASRM, Endometriozis Fertilite Indeksi (EFI) ve ENZIAN

siniflanma sistemidir.

2.4.1. Amerikan Ureme Tibbi Klasifikasyon Sistemi

Amerikan Fertilite Cemiyeti 1979°da kendi tasarladiklar1 AFS skorunu
olusturdular. Endometriosisi evrelemek ic¢in kiimiilatif bir skorlama sistemi
gelistirdiler. Skorlama sisteminde overlerde, peritonda ve fallop tiiplerindeki
endometriotik lezyonlar ve bu lezyonlarin sebep oldugu yapisiklar1 degerlendirilerek
yapiliyordu. Bu sisteme gore dort evre belirlendi: I (1-5 puan, minimal), 11 (6-15 puan,
orta dereceli), 111 (16-30 puan, siddetli) ve IV (31-54 puan, ileri evre). Fakat bu
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simiflama sisteminin en biiyiikk eksisi hastaliin evresi ile agri ve infertilite
semptomlarinin siddeti arasindaki korelasyonu kurmak konusundaki zayifligidir. 1985
yilinda AFS yenilenmistir. Evreleri minimal (1-5 puan), hafif (6-15 puan), orta siddetli
(16-40 puan) ve siddetli (>40 puan) olarak yeniden belirlenmistir. Tubal endometriozis
simiflandirmadan ¢ikarilmistir ve endometriozis lezyonlar yiizeyel ve derin olmak
tizere ayrilmistir. Derin ovarian endometrioziste lezyon boyutu >3 cm olmasi
durumunda 20 puan sayilmaktadir ve derin ovaryan yapisikliklar, tubal blokaj
durumunda skora 16 puan eklenir. Ek olarak, tek basina cul-de-sac obliterasyonunda
40 puan verilir ve siddetli hastalik olarak siniflandirilir. 1996°da skorlama sisteminin

ad1 revize Amerikan Ureme Tibb1 Skorlamasi (rASRM) olarak giincellenmistir.

rASRM’nin en biiyiik avantaji uzun yillardir global olarak kabul goéren ve
kullanilan bir sistem olmasidir. Ek olarak hekimlerin endometriozisin evresini
hastalara basit olarak agiklamasina olanak verir; ancak birka¢ dezenataji mevcuttur.
Ik olarak vizuel olarak yapilan tam ile karsilastirildiginda histolojik tanida
endometriozis evresi siklikla  degismistedir. Ikinci olarak rASRM’nin
tekrarlanabilirligi zayiftir. Ugiincii olarak agri ve infertilite siddeti ile rASRM’de

belirlenen evre arasinda zay1f bir korelasyon mevcuttur.

Dordiincii olarak rASRM, uterosakral ligaman, mesane, vajina ve bagirsak gibi
farkli anatomik alanlarda bulunabilen derin infiltratif endometriozis (DIE) siniflamada
degerlendirilmemektedir. Bu sebeple retroperitoneal alanlarinda dahil oldugu derin

infiltratif endometriozis (DIE) i¢in ENZIAN Siniflama sistemi gelistilmistir.
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Sekil 10. Amerikan Ureme Tibbi1 Dernegi Rezive Endometriozis Klasifikasyon
Sitemi (87)

2.4.2. ENZIAN Kilasifikasyonu

ENZIAN Smiflamasi 2005’te  Avusturya’da tanimlanmistir. ENZIAN
skorlamasi, rASRM gibi cerrahi yapilan bir degerlendirmedir. ENZIAN
Skorlamasinin gelistirilmesinin amaci DIE (Derin Infiltratif Endometriozis) igin

rASRM” deki eksik kalan noktalari tamamlamaktir. 2010 ve 2011 yillarinda ENZIAN
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Skorlamasi iki kez yenilenmistir. Retroperitoneal alan 3 ayr1 kompartmana ayrilirak
degerlendirilir. Uterusun poteriorund rektovajinal septumu ve vajinayr igeren
komportman A’y1, uterosakral ligaman ve pelvik duvarlar kompartman B’yi olusturur.
Kompartman C de rektum ve sigmoid kolonu kapasayan kisimdir. <lecm invazyon
derinligi olan lezyonlar smif 1, 1-3 cm aras1 invazyon derinligi olan lezyonlar sinif 2,
>3 cm invazyon derinligi olan lezyonlar sinif 3 olarak kabul edilir. ‘E’ harfi
endometrial lezyonun varhigimi ifade eder. ‘E’ harfini takip eden say1 lezyonun
buyiikliginii temsil eder. Kiiclik karakterle yazilan harf ise kompartmani belirtir.
Kompartmanin iki kez yazilmasi lezyonun bilateral oldugunu belirtir. Endometriotik
lezyonlarin pelvik kaviteye ve uzak organlara olan invazyonu da belirtilit: ‘FA’,
adenomiyozisi, ‘FB’ mesane invazyonunu, “FU” iireter invazyonunu, “FI” intestinal

invazyonu “FO”ise diger lokalizasyonlar1 belirtmek icin kullanilir.

ENZIAN Klasifikasyonun en biiyiik avantaji retroperitoneal alandaki tutulum
hakkinda detayli bir tanimlama saglar. ENZIAN Klasifikasyonu cerrahi Oncesi
goriintiileme yontemlerinin yardimi ile yapilir ve cerrahi planin yapilmasina katki
saglar. ENZIAN Klasifikasyon sistemi yenilendikten sonra hastaligin yayginligi ve
derinligi degerlendirilerek semptom siddeti le korelasyon kurulabilmektedir. Fakat en
biiylik dezavantaji uluslararasi bir yayginlik kazanamamis olmasidir. Almanca
konusan iilkelerde daha yaygin olarak kullanilmaktedir. Anatomik bilgilere hakim
olmayr gerektirdigi i¢in hastalar tarafindan anlasilmasi zordur. ENZIAN
Klasifikasyonu goriintiileme yontemlerindeki bulgular baz alinarak yapilir; ancak
goriintiileme yontemlerinin endometriozis odaklarinin belirlenmesindeki sensivite ve

spesifite oranlar yiiksek degildir.
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Sekil 11. ENZIAN Kiasifikasyonu (88)

2.4.3. Endometriozis Fertilite indeksi (EFI)

EFI (Endometriozis Fetilite Indeksi) sistemini gelistirmenin amaci in vitro
fertilizasyon (IVF) ile gebelik istemeyen, endometriozis tanist olan kadinlardaki
gebelik oranlarinin hesaplanmasidir. 2010 yilinda, Adamson ve Pasta, 579 cerrahi
olarak endometriozis tanist konulan kadinlardan elde edilen verilerle EFI’i
olusturmuslardir. EFI gelistirildikten sonra 222 hastanin daha verileri eklenmistir. EFI
sistemi yas, infertilite siiresi, Onceki gebelik dykiisiinii faktorlere dahil eder. Saglikli
bir gebelik i¢cin dogru fonksiyon gosteren bir fallop tiipii, fimbria ve over gereklidir.
Fonksiyonel skoru belirleyen embriyonun uterusa implantasyonu, uterusun embriyoya
erken gebelik doneminde uygun bir ortam saglamasi ve fimbrialarin ovumu
yakalayabilmesidir. Fonksiyonel skor 0 ile 4 arasinda belirlenir. 0 fonksiyonun
tamamen izlenmedigi duruma karsilik gelir. 1 puan ileri derecede fonksiyon kaybini,
2 puan orta dereceli fonksiyon kaybini, 3 puan hafif fonksiyon kaybini, 4 puanda
normal fonksiyonu belirtir. Sadece fonksiyonel skor degil, diger cerrahi faktorlerinde
dikkate alindig1 rASRM gibi sistemlerin de puani eklenerek total skor belirlenir. 0’dan
10°a kadar bir total skor belirlenir. Opuan en kotii prognozu, 10 puan en iyi prognozu

ifade eder.
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EFI sistemi gebelik oranlarinin tahmininde rASRM ile kiyaslandiginda daha
yiiksek dogruluk oranina sahiptir. Benzer sekilde IVF’in sonuglarinin 6ngdriilmesinde
de dogruluk orani yiiksektir. EFI sisteminin dezavantajlarinin baginda agri1 semptomu
ile korelasyonun olmamas: gelir. Ikinci olarak skorlama sisteminde subjektif
yorumlamalarin varli1 ve cerrahi tecriibeye bagl olusan farkliliklar olmast gelir. EFI,
rASRM ve ENZIAN ile karsilastirildiginda daha kompleks bir hesaplama ve farkli
kategoriler igermektedir (89).

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

Score Description Left Right
V= aw rsogn e [ ] ]
3 = Mild Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria D D
1 = Severe Dysfunction
0 = Absent or Nonfunctional Ovary D D
To calculate the LF score, add together the lowest score for ket
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary Lowest Score * - —
Is absent on one side, the LF score is oblained by doubling the
lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor Dgggr!rmo Points
Age LEScorei.....
If age Is < 35 years 2 If LF Score = 7 to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age Is > 40 years 0 If LF Score = 1 to 3 (low score) 0
Years Infectile AFS Endometriosis Score
If years infertile Is < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 if AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
Prior Pregnancy AFS Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is > 71
Total Historical Factors | Total Surgical Factors |
EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + =
Historical Surgical EF1 Score

Sekil 12. Endometriozis Fertilite indeksi (EFI) (90)

2.5. TEDAVI

Endometriozis hormon bagimli bir hastaliktir. Tedavi se¢enekleri medikal

tedavi ya da cerrahi tedavidir. Medikal tedavideki ama¢ menstrual siklisu baskilayarak
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ektopik endometrial implantlarin da baskilanarak biiylimesine engel olmak ve
semptomlar1 azaltmaktir. Cerrahi yaklasimda ektopik odaklart miimkiin olan en fazla
sekilde azaltmak ve bunu yaparken anatomik biitiinliigii koruyarak bozulan fertiliteye
katki saglamak, adezyonlarin ve rekiirrensin, agri semptomlarinin azalmasini

saglamaktir.

2.5.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavide secenekleri kombine oral kontraseptifler, progestojenler,
androjenik ajanlar, gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonistleri olusturur. Etki
mekanizmalar1 ovaryan aktivitenin baskilanmasini ve endometrial implantlarda
atrofiyi saglayarak gergeklestirirler. Yapilan randomize kontrollii g¢aligmalarda
medikal tedavide kullanilan tiim ajanlarda agri semptomundaki iyilesme benzer
oranlarda izlenmistir. Tedavi secenegine karar verirken yan etkileri en belirleyici

faktordar.

Kombine oral kontraseptif tedavi kullanilirken kontraendikasyonlar acisindan
secilmis hasta grubunu belirlemek onemlidir. 35 yas lizeri, tromboembolik hastalik
Oykiisii olan ve sigara kullanan hastalarda kontraendikedir. Progestron tedavisinde
kulllanilanlar medroksiprogestron asetat (MPA), levonogestrel i¢eren intrauterin alet,
noretindron asetat, linesterol ve gestrinon’dur. Progestronlar ektopik endometrial
odaklarda atrofiye neden olurlar; ancak diizensiz menstrual kanama, kilo alimi, mod
degisiklikleri ve libido diisiikliigiine sebep olabilirler. Danazol, endometriozis
tedavisinde kullanilan androjenik ajandir. Ciltte ve seste degisikliklere sebep olup kilo
alimi yapabilmektedir. Giinlimiizde sik tercih edilen bir ajan degildir. GnRH
agonisteleri viicuttaki Ostrojen seviyesini dramatik olarak diisiirlip menopozda da
izlenen kemik yogunlugunda azalama, sicak basmasi ve vajinal kuruluk gibi hayat
kalitesine etki eden yan etkilere sebep olabilmektedir. Etkisi geri doniistimliidiir. ‘Add

back’ tedavisi olarak diigiikk doz 6strojenin tedaviye eklenmesi gerekebilir (91).

Yapilan caligmalarda endometriozis cerrahisi ile medikal tedavinin birlikte
kullanildigr durumlarda sadece cerrahi tedavi uygulanan hasta grubuna gore
semptomlarin degisiminde belirgin bir farklilik saptanmamigstir. Cerrahi Oncesi
medikal tedavi kullannmmin EFI skorunda anlamli sayilabilecek bir iyilesme

yaratabilecegi saptanmistir. Bu sonuglar dikkate alindiginda medikal tedavinin cerrahi
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tedavi ile kullaniminda mutlaka potansiyel yan etkiler ve fayda orani goz Oniine

alinarak karar verilmelidir (92).

2.5.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi endometriozis tanisi olan hastalarda tani ile goriilebilen tiim
odaklar1 ortadan kaldirmak, bozulan pelvik anatomiyi normale yakin bir plana
getirmek ve rekiirrensi geciktirmek amaci ile kullanilir. Medikal tedavi ile cerrahi
tedavinin agr1 semptomu iizerindeki etkileri benzerdir; ancak infertilite sikayeti olan

hastalarda fertilitenin saglanmasinda cerrahi tedavi medikal tedaviye tistiiniidiir (93).

Son yillarda endometriozisin laparoskopik girisimler ile tedavi edilme siklig1
artmistir. Onceki yillarda var olan cerrahi rezeksiyonun laparotomik teknikle daha iyi
yapildigina dair goriis laparoskopik cerrahide kullanilan elektrocerrahi yontemlerinin

de sik kullanilmasi ile degismistir (94).

Laparoskopik ve laparotomik ydntemlerinin endometriozisin sebep oldugu
kronik pelvik agri ve infertilite semptomlarini diizeltmede benzer basari oranlari
gosterdigi yapilan c¢aligmalarda gosterilmistir. Fakat laparatomik cerrahi tedavi
sonrasinda laparoskopik girisime kiyasla daha yiiksek gebelik oranlari ve daha az

disparoni sikayeti oldugunu gosteren yeni ¢alismalar da mevcuttur (95).

Endometrioma en sik goriilen endometriozis tipi olup optimal bir tedavi
yontemi heniiz belirlenmemis olsa da ozellikle fertilete istegi olan hastalarda
konservatif laparoskopik kistektomi en ¢ok tercih edilen yontemdir (96). Presakral
norektomi orta hatta agrisi olan hastalar i¢in tercih edilen bir tedavi yontemi olabilir;
ancak laparoskopik uterosakral sinir ablasyonu endometriozise bagl dismenoresi olan
hastalarin tedavisinde efektif olamamaktadir (97). Endometrioze bagli dismenoresi
olan ve jinekolojik patolojisi olmadan primer dismeoresi olan hastalarda presakal
norektomi sonrasinda agr1 rekiirrens stirelerinin karsilastirildigi ¢calismada operasyon
sonrasi 12 ay igerisinde endometriozisli hastalarda dismenore sikayetinin geri dondigi
gosterilmistir.  Endometriozis tanist  olmayan grupta dismenore sikayeti
tekrarlamamigtir. Endometrioziste medikal tedavi veya cerrahi rezeksiyona alternatif
kullanilan yontemlerim disparoni ve dismenore sikayetinin tedavisi igin efektif

yontemler degildir (98).
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Medikal ve cerrahi tedavinin bir arada uygulandigi kombine tedavi
yaklagimlarinin faydali oldugu gosterilese de cerrahi Oncesi hormonal tedavinin

optimal zamanlamasi konusunda goriis birligi yoktur (99).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ETIK KURUL ONAYI

Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 09.02.2023 tarihinde E-23-1189 karar

no’lu onay alindt.

3.2. CALISMA TURU

Prospektif, tek merkezli, vaka kontrol ¢caligmasidir.

3.3. CALISMANIN EVRENI VE DISLAMA KRiTERLERI

SBU Ankara ve Egitim Arastirma Hastanesi biinyesinde Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne Haziran 2023 ve Agustos 2023 tarihleri arasinda basvuran
reprodiiktif donemdeki (18-45 yas) ultrason goriintiilemesi ile endometrioma tanisi
koyulan 30 hasta dahil edildi. Bu prospektif ¢alismaya SBU Ankara Egitim ve

Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra baglanmaistir.

Dahil olma kriterleri

18-45 yas arasi reprodiiktif donemdeki kadinlar (18 ve 45 yas dahil)

- Ultrason goriintiilemesi ile endometrioma tanist koyulan hastalar

Son 6 aydir oral kontraseptif, progestajen, GnRH analogu kullanimi olmayan

hastalar

Calismay1 kabul eden hastalar

Endometriozis tanisinda altin standart tan1 yontemi laparoskopik goriintiileme
histopatolojik inceleme olarak kabul edilmektedir. Endometrioma tanist ig¢in
transvajinal (TVS) ve transabdominal USG (TAS) igin sirasiyla %89 — 64 sensitivite,
%100 — 89 spesifite, 7.6 —29.8 pozitif olasilik orani ((+) LR), 0.1 — 0.4 negatif olasilik
orant ((-) LR) bildirilmistir. Biz de ¢alismamizda bu goriintiileme yontemleri ile
endometrioma tanis1 alan ve bu tani sebebi ile ilag kullanim Gykiisii olmayan 30
hastamiz1 ¢aligma grubuna dahil ettik. Ayn1 yerel toplumdan rutin kontrolleri igin

poliklinige bagvuran, ek sikayetleri mevcut olmayan ve ultrason goriintiilemesi ile
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tanimlanabilen jinekolojik patolojisi olmayan 32 saglikli goniilliyii kontrol

grubumuza dahil ettik.
Calismadan dislanma kriterleri,

e Hastanin ¢alismadan ayrilmak istemesi

¢ 18 yasindan kiiciik veya 45 yasindan biiyiik hastalar

e Son 6 ay igerisinde herhangi bir sebep ile oral kontraseptif, progestajen,
GnRH analogu kullanim 6ykiisii olan hastalar

e Son bir yil igerisinde endometrioma tanisi ile tedavi amagl over cerrahi
geciren hastalar

e Ultrason ile tan1 koyulabilen endometrioma disinda jinekolojik patolojisi

olan hastalar

18-45 yas aralig1 disinda kalan hastalar, daha 6nce herhangi bir sebeple ile oral
kombine oral kontaseptif, oral progestajen, GnRH analogu, aromataz inhibitorleri
kullanan hastalar ¢alisma grubuna dahil edilememistir. 18-45 yas aralig1 disinda kalan,
menstrual diizensizlik sikayeti olan, goriintiileme ydntemleri ile tanimlanabilen

jinekolojik patolojisi olan hastalar kontrol grubuna dahil edilememistir.

3.4. VERILERIN TOPLANMASI

Dismenore, disparoni, subfertilite sikayetleri ile klinigimize basvuran
reprodiiktif (18-45 yas) donemdeki hastalarda yapilan ultrason goriintiillemesinde
endometrioma tanis1 koyulan, son 6 aydir hormonal tedavi almayan, son bir yildir
gecirilmis jinekolojik cerrahi Oykiisii olmayan ve tanimlanabilen ek jinekolojik
patolojisi olmayan hastalar aydinlatilmis onam formlar1 imzalatilarak ¢caligma grubuna
dahil edildi. Daha sonra reprodiiktif (18-45 yas) donemdeki jinekolojik patolojisi
olmayan, diizenli menstriiel sikluslar1 olan benign sebeplerle kontrole gelen

hastalardan aydinlatilmig onam formlar1 imzalatilarak kontrol grubu olusturuldu.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yaglari, gravida ve pariteleri, viicut kitle
indeksleri, sistemik hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, operasyon &ykiileri, ilag
allerjileri gibi demografik 6zellikleri ve hastalik gegmislerine ait veri toplama formuna
kaydedildi. Mensturasyon bitimi bakilan CCN-1, Hemogram, CRP, CA125, CA19-9
diizeyleri; erken folikiiler fazda bakilan FSH, E2, AMH diizeyleri, antral folikiil

35



sayilari, ultrason bulgular1 ve VAS (Visual Agr1 Skoru) puanlari veri toplama formuna

kaydedilmistir.

3.5. KAN DEGERi OLCUMLERIi

FSH, serum diizeyleri Roche Hitachi Cobas 8000 (Roche Diagnostic,
Indianapolis, IN, U.S.A.) cihaz ile elektrokemiliiminesans immunoassay yontemiyle
sandvi¢c prensibi ile gergeklestirildi. Olgciilebilen FSH diizeyi 0.3-200 mlU/mL

degerleri arasindadir.

Estradiol serum diizeyleri Roche Hitachi Cobas 8000 (Roche Diagnostic,
Indianapolis, IN, U.S.A.) cihazi kullanilarak elektrokemiliiminesans immunoassay
yontemiyle yarisma prensibi ile gercgeklestirildi. E2 degerleri 5-3000 pg/mL
arasindadir. 1/10 diliisyon ile 6l¢tim sinirinin tizerindeki degerler 30000 pg/ml olarak

rapor edilir.

AMH serum diizeyleri 6l¢iimleri erken folikiiler fazda yapilmistir. Numuneler
santriflij isleminden sonra ¢alisma giiniine kadar sekonder tiipe alinip -80 derecede
saklanmaktadir. Numuneler ¢alisma 6ncesinde -80 °C derin dondurucudan ¢ikartilmus,
oda sicakligina gelince santriifiij edilmistir. AMH diizeyleri Calbiotech AMH ELISA
kiti (lot: AMHG6726) ile 6l¢iildii. EtiMax 3000 (DiaSorin, Saluggia, Italy) cihazi
kullanilarak ELISA yéntemiyle dlgiim yapildi. Olgiilebilir en diisiik AMH degeri 0,01

ng/ml olarak tespit edilmistir.

Hemogram tam kan numuneleri elektriksel impedans teknigi ile
calisilmaktadir. Standart antikoagiilan vakumlu tiipler K2EDTA igerigine sahip mor
kapakl tiiplerde calisilmistir. Piht1 olusumunu engellemek icin 8-10 defa alt {ist
edilmistir. WBC 4-10.5 10%L, hemoglobin icin 12.5-16.0 g/dL degerleri referans

araliklar1 olarak kabul edilmistir.

CRP serum diizeyleri Roche Hitachi Cobas 8000 (Roche Diagnostic,
Indianapolis, IN, U.S.A.) cihazi ile immiintiirbidimetri yontemiyle ile ¢alisildi.
Numunelerin tekrar ¢aligma fonksiyonu araciligiyla diliisyonu '%’dir. Dillisyon sonucu
diizeltme faktorii 2 ile carpalir. Olgiilebilen CRP diizeyi 0.6-350 mg/L degerleri

arasindadir.
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CA125 serum diizeyleri Roche Hitachi Cobas 8000 (Roche Diagnostic,
Indianapolis, IN, U.S.A.) cihaz ile elektrokemiliiminesans immunoassay yontemiyle
sandvi¢ prensibi ile gerceklestirildi. Olgiilebilen CA125 diizeyi 0.6-5000 U/mL

degerleri arasindadir.

CA19-9 serum diizeyleri Roche Hitachi Cobas 8000 (Roche Diagnostic,
Indianapolis, IN, U.S.A.) cihaz ile elektrokemiliiminesans immunoassay yontemiyle
sandvi¢ prensibi ile gerceklestirildi. Olgiilebilen CA19-9 diizeyi 2-1000 U/mL

degerleri arasindadir.

CCN-1 serum diizeyleri 6l¢iimleri menstrual kanama bitimi sonrasi yapilmaistir.
CCN-1 protein molekiilii sandvi¢ ELISA yontemi ile dlgiildii. Kantitatif olarak jel
iceren sar1 kapakli tlip kullanildi. Hasta ve kontrol grubu numuneleri 1000 g’de 20
dakika santrifiij edildi. Hazirlanan numuneler, galisma zamanma kadar -20°C’de
sakland1. Stok standarti, reaktifler TMB soliisyonu ve yikama soliisyonu kendi diliienti
ile diliic edildi. Absorbans-konsantrasyon grafigi stok standart soliisyonu ile
olusturuldu. Ornekler calisma zamani ¢ozdiiriilerek fosfat destekli soliisyon ile 50 kat
diliie edildi ve ortam pH’1 7-7.2 araligina getirildi. Reaktif olarak Reaktif-A, Reaktif
B ve TMB soliisyonu kullanildi. Reaksiyon Stop soliisyonu ile durdurulmus ve 450
nm’de spektrofotometrik 6l¢iildii. Ol¢iim Shimadzu UV-1700 (Shimadzu Corparation,
Tokyo, Japan) cihazi ile gerceklestirildi.

3.6. ULTRASON GORUNTULEMESIi VE ANTRAL FOLIKUL SAYIMI

Ultrason goriintiilemesi ve antral folikiil saytm1 Saglik Bakanlig: Universitesi
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigindeki
Mindray DC-70 X Insight ultrason cihazi kullanilarak yapilmistir. Cinsel aktivitesi
baslamamis kadinlarda transabdominal ultrason goriintiilemesi 3,5 Hz digbiikey dizili
prob kullanilarak yapilmistir. Cinsel aktif hastalarda transvajinal ultrason
gorlintiilemesi yapilmistir. Calisma grubuna dahil edilen hastalarin endometrioma
odaklariin lokalizasyonu ve biiyiikliigii detayli bir sekilde belirtilmistir. Hem ¢alisma
hem de kontrol grubundaki hastalarda 2-8 mm boyutlarindaki folikiiller antral folikiil

kabul edilerek sayima dahil edilmistir.
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3.7. VISUEL AGRI SKORLAMASI

Visuel Agr skorlamasi, bireyin veya hasta grubunun agrn diizeyini
degerlendirmek icin gorsel araglar veya Olgekler kullanarak yapilan bir yontemdir.
Genellikle renkli veya numarali bir 6lgek tlizerinden, bireyler agr1 siddetini 1 ile 10
arasinda bir skala ile degerlendirirler. Bu skorlama, kisinin kendi gorsel deneyimleri
tizerinden agr1 siddetini ifade etmesine dayanir.l ile 10 arasindaki puanlar, agr
siddetini belirlemek ve tedaviye yamiti degerlendirmek i¢in kullanilan etkili bir
Olclidiir. Bu yontem, agr1 yonetimi ve tedavisi siireglerinde degerli bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir. Calismamizda bu skalay1 kullanarak poliklinige bagvran ve hastalara
kronik pelvik agr1 tanimlanarak bu agriy1 skorlamalari istenmis ve 1 ile 10 arasinda

puanlama yapilmistir.

3.8. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi Python programlama dili ve bu dil i¢in gelistirilen ilgili

istatistiksel analiz paketleriyle yapilmistir.

Niimerik degiskenlerin betimsel istatistikleri ve dagilimlari medyan, minimum
ve maksimum degerleri ile analiz edilmis olup, iki seviyeli kategorik degiskenler
arasindaki niimerik degisken bakimindan istatistiksel farklar Mann-Whitney U testi ile

yapilmistir.

Kategorik degiskenler arasindaki bagimlilik ve iliski diizeylerinin analizi i¢in
ise ki-kare testi uygulanmamistir. Tiim istatistiksel testlerdeki anlamliliklar, p-degeri
0.05 degerine gore yorumlanmig, bu degerden kiiciik degerler istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Hastalig1 siniflandirmak i¢in ise lojistik regresyon ve karar agaci algoritmalari
ile siniflandirma modelleri gelistirilmistir. CCN-1 indikatorii icin kesim noktas1 karar
agaci1 algoritmasi ve ROC analizi ile bulunmustur. %95 giicte, alfa hatas1 0,05 ve etki
biiytikliigii 0,69 olacak sekilde G*Power-3.0.10 programi kullanilarak yapilan

analizde toplam 30 hastanin ¢alismaya dahil edilmesinin uygun olacagi goriilmiistiir.
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4. BULGULAR

4.1. ISTATISTIKSEL BULGULAR

4.1.1. Betimsel Istatistikler ve Gruplar Arasi Farklarin Analizi

Calismaya SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesine Haziran 2023 ve
Agustos 2023 tarihleri arasinda bagvurmus 30 (%48) endometrioma ve 32 (%52)
kontrol hastasi olmak {izere toplam 62 hasta dahil edilmistir. Calisma grubuna dahil
edilen endometrioma hastalarinin evrelendirmesi rASRM evreleme sitemine gore
yapilmistir. Endometrioma tanisi olan hastalardaki CCN-1 seviyesi bakilarak kontrol
grubu ile karsilastirillmis ve bakilan diger parametreler ile arasindaki iligkiler
degerlendirilmistir. Endometrioma hastalarin 20°si (%67) 1. evre, 7°si (%23) 2. evre

ve 3’1 (%10) 3. Evre hastalardir.

Tablo 1. Demografik Degiskenlerde Betimsel Istatistikler ve Gruplar Arasi
Istatistiksel Farklar

Demografik Endometrioma grubu Kontrol grubu

Degiskenler (n = 30) (n=32) P
Yas® 30 (21-39) 28 (23 —44) 0.13
Kilo (kg)* 65 (45 -85) 62 (48-175) 0.57
Boy (cm)® 163 (159 — 169) 165 (155- 197) 0.52
VKI (kg/m?) 24.22 (16.90 — 33.20) 22.70 (19.10 — 26.35) 0.15
Sigara Igen® 7 (%24) 15 (%47) 0.11

2 Degerlerin medyani1 + (min-max) (p degeri Mann-Whitney U testi ile hesaplanmuistir).
b Hasta say1s1 ve yiizdesi (p degeri ki-kare testi ile hesaplanmustir).

Yas, kilo(kg), boy(cm), VKI (kg/m?) degerlerinin medyanix(min-max) Mann-
Whitney U testi ile hesaplanmistir. Hasta sayisi, yiizdesi ve p degeri ki-kare testi ile
hesaplanmistir. Calisma grubunda median yas 30+5.47 iken minimum yas 21,
maksimum yas 39’dur. Kontrol grubunda median yas 28 iken minimum yas 23,

maksimum yag 44 ’tiir.

Calisma grubunda median VKI 24.22 iken kontrol grubunda median VKI
(kg/m?) 22.70 olarak hesaplanmustir. Calisma grubunda sigara icen hasta say1s1 7 olup

orani %24’tiir. Kontrol grununda ise 15 hasta sigara igmekte olup orani1 %47 dir.
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Endometrioma tanis1 olan calisma grubuna dahil edilen hastalarla ve
taminlanabilen jinekolojik patolojisi olmayan reprodiiktif donemdeki kadinlardan
olusan kontrol gruplar1 arasinda, demografik degiskenlerin seviyeleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli farklar izlenememistir.

Tablo 2. Klinik Bulgularda Betimsel Istatistikler ve Gruplar Arast Istatistiksel Farklar

Klinik Degiskenler Endometrioma grubu Kontrol grubu b
(n=30) (n=32)
Hemogram(g/dL)* 13.40 (8.00 — 15.10) 12.50 (3.74 — 14.40) 0.10
WBC(10X9/L)* 6985 (4050 — 12410) 6805 (4770 — 9950) 0.27
CRP(mg/dL)* 0.95(0.2-14.4) 1.30 (0.1 - 10.1) 0.65
CA19-9(kU/L)* 15.10 (1.20 - 73.70) 7.57 (2.00 — 42.60) 0.38
CA125(kU/L)* 37.55 (9.30 — 218.00) 10.30 (4.91 —22.40) 0.00™
FSH(IU/L)* 5.93 (1.61 —22.60) 5.11 (2.35-11.70) 0.49
E2(ng/L)* 110.25 (28.30 — 450.00) 103.50 (14.40 —233.00) 0.58
AMH(ng/mL)? 1.98 (0.10 — 4.80) 1.66 (0.45 — 5.38) 0.76
CCN-1(pg/dL) 213.24 (125.18 —441.74) 155.38 (110.17 — 343.99) 0.00™
~p<0.01

& Degerlerin medyan + (min-max) (p degeri Mann-Whitney U testi ile hesaplanmigtir).

Endometrioma grubundaki medyan Hemogram seviyesi 13.40 (8.00 — 15.10)
g/dL olup, kontrol grubunda bu seviye 1250 (3.74 — 14.40) g/dL olarak
gbzlemlenmistir. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.10).

Endometrioma grubundaki ortanca WBC seviyesi 6985.00 (4050 — 12410)
10X9/L olup, kontrol grubunda bu seviye 6805.00 (4770 — 9950) 10X9/L olarak
gozlemlenmistir. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.27).

Endometrioma grubundaki ortanca CRP seviyesi 0.95 (0.2 — 14.4) mg/dL olup,
kontrol grubunda bu seviye 1.30 (0.1 — 10.1) mg/dL olarak gbzlemlenmistir. Aradaki
fark ise istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p = 0.65).

Endometrioma grubundaki ortanca CA19-9 seviyesi 15.10 (1.20 — 73.70) kU/L
olup, kontrol grubunda bu seviye 7.57 (2.00 — 42.60) KU/L olarak gozlemlenmistir.
Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.38). Gruplara ait CA19-9
seviyeleri dagilimi ise Sekil 13°teki gibidir.

40



CA19-9(kU/L)
~ w & w =) =
=} =1 =} =1 =) =1
1 1 1 1 1

=
o
1

(==}
I

T T
Kontrol Endometrioma
Grup

Sekil 13. Endometrioma ve Kontrol Gruplarindaki CA19-9 Dagilimlari

Endometrioma grubundaki ortanca CA125 seviyesi 37.55 (9.30 — 218.00) kU/L
olup, kontrol grubunda bu seviye 10.30 + (4.91 — 22.40) KU/L olarak gozlemlenmistir.
Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.00). Gruplara ait CAI125
seviyeleri dagilimi ise Sekil 14’teki gibidir.
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Sekil 14. Endometrioma ve Kontrol Gruplarindaki CA125 Dagilimlar
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Endometrioma grubundaki ortanca FSH seviyesi 5.93 (1.61 — 22.60) 1U/L olup,
kontrol grubunda bu seviye 5.11 (2.35 —11.70) IU/L olarak gbézlemlenmistir. Aradaki
fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.49).

Endometrioma grubundaki ortanca E2 seviyesi 110.25 (28.30 — 450.00) ng/L
olup, kontrol grubunda bu seviye 103.50 (14.40 — 233.00) ng/L olarak
gozlemlenmistir. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.58).

Endometrioma grubundaki ortanca AMH seviyesi 1.98 (0.10 — 4.80) ng/mL
olup, kontrol grubunda bu seviye 1.66 (0.45 — 5.38) ng/mL olarak gézlemlenmistir.
Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.76).

Endometrioma grubundaki ortanca CCN-1seviyesi 213.24 (125.18 — 441.74)
pg/dL olup, kontrol grubunda bu seviye 155.38 (110.17 — 343.99) pg/dL olarak
gbzlemlenmistir. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamhidir (p = 0.00). Gruplara

ait CCN-1seviyeleri dagilimi ise Sekil 15’deki gibidir.
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Sekil 15. Endometrioma ve Kontrol Gruplarindaki CCN-1 Dagilimlari

4.1.2. Korelasyon Analizi

Korelasyonlar tiim hastalar ve entometrioma grubu igerisinde analiz edilmistir.

Tim hastalara ait degiskenler arasindaki korelasyonlar Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 3. Tiim Hastalara Ait Degiskenler Arasindaki Korelasyonlar

Degisken Yas Kilo Boy VKI VAS AFC Hemogram | WBC |CRP |CA19-9 |[CA125 |FSH E2 AMH |CCN-1
Yas -

Kilo 0,11 -

Boy 0,06 0,35 |-

VKI 0,19 0,87 10,07 -

PAS 0,19 0,01 -0,03 0,11 -

AFC -0,36™ |-0,23 -0 -0,2 -0,25 -

Hemogram -0,06 -0,07 -0,27°  |-0,02 0,22 -0,05 -

WBC -0,08 -0,12 -0,23 -0,05 0,12 0,02 0,14 -

CRP 0,05 0,34 |-0,08 0,36 |-0,07 --0,11 |-0,02 0,06 |-

CA19-9 0,14 0,01 0,01 -0,04 0,13 -0,12 0,02 0,02 10,01 |-

CA125 0,17 -0,08 -0,06 0,03 0,67 |-0,21 0,04 0,23 |-0,07 [0,27 -

FSH 0,07 0,16 -0,03 0,14 0,07 -0,22 -0,1 -0,1 0,15 |-0,09 0,01 -

E2 -0,06 -0,3" -0,15 -0,21 0,07 0,02 0,15 0,15 |[-0,12 [0,04 0,03 -0,12 -

AMH -0,28"  [-0,28" [-0,2 -0,14 0,01 0,79 10,06 0,25 1-0,08 |0 0,04 -0,29° 10,07 |-
CCN-1 0,09 0,37 10,11 0,36 10,39" |-0,19 -0,03 0 0,16 0,24 0,41 10,07 -0,02 (-0,07 |-

“p<.05, "p<.01.
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Tablo 3’teki korelasyon tablosuna gore asagidaki korelasyonlar istatistiksel

olarak anlamli bulumustur:

AFC ile yas arasinda -0.36’lik zayif diizeyde negatif bir korelasyon
izlenmisgtir.
CA125 ile VAS arasinda 0.67’lik giiclii diizeyde pozitif bir korelasyon
izlenmistir.
CA125 ile CA19-9 arasinda 0.27’lik zayif diizeyde pozitif bir korelasyon
izlenmistir.
AMH ile yas arasinda -0.28’lik zayif diizeyde negatif bir korelasyon
izlenmistir.
AMH ile kilo arasinda -0.28’lik diisiik diizeyde negatif bir korelasyon
izlenmistir.
AMH ile AFC arasinda 0.79’luk giiclii diizeyde pozitif bir korelasyon
izlenmistir.
CCN-1 ile VAS arasinda 0.39’luk diisiik diizeyde pozitif bir korelasyon
izlenmistir.
CCN-1 ile CA125 arasinda 0.41’°lik orta diizeyde pozitif bir korelasyon

izlenmistir.

Endometrioma grubuna ait degiskenler arasindaki korelasyonlar Tablo 4’te

verilmistir.
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Tablo 4. Endometrioma Grubuna Ait Degiskenler Arasindaki Korelasyonlar

Degisken Yas Kilo Boy | VKi | PAS | AFC Hemogram | WBC CRP gA19— CAI125 | FSH | E2 AMH | CCN-1

Yas -

Kilo 0,21 -

Boy 0.08 0,24 -

VKI 0,21 0,98 | 0,08 |-

PAS 0.04 -0,18 0,04 |-0,15 | -

AFC -0,29 -0,3 -0,01 | -0,25 | 0,17 | -

Hemogram 0,14 -0,03 -023 {0 0,01 0,06 -

WBC -0,03 -0,28 -0,07 | -0,29 | 0,01 | O -0,11 -

CRP -0,08 0,46" -0,03 | 0,47 | -0,13 | -0,16 0,01 -0,06 -

CA19-9 -0,03 0,15 0,15 | 0,12 | 0,1 0,01 -0,16 -0,13 0,15 -

CA125 -0,07 -0,08 0,06 |-0,11 | 0,25 |-0,13 -0,33 0,21 -0,01 0,35 -

FSH 0,02 0,02 -0,2 10,03 |0 -0,16 0,04 -0,42° | -0,16 -0,17 0,03 -

E2 -0,05 -0,24 -0,21 | -0,18 | 0 0,16 0,05 0,18 0,07 -0,08 -0,17 -0,23 | -

AMH -0.28 -0,3 -0,09 | -0,24 | 0,14 | 0,92 | 0,09 0,17 -0,08 0,06 -0,1 -0,26 | 0,2 -

CCN-1 . * . * 0.04 1
0,09 0,42 0,13 | 043" | 0,16 | 0,02 -0,41 -0,27 0,13 0,38 0,32 0,01 | -0,13

“p<.05, "p<.01.
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Tablo 4’teki korelasyon tablosuna goére asagidaki korelasyonlar istatistiksel

olarak anlamli bulumustur:

e VKI ile CCN-1 arasinda 0.43’liik orta diizeyde pozitif bir korelasyon
izlenmisgtir.

e AFC ile AMH arasinda 0.92’lik ¢ok giiglii diizeyde pozitif bir korelasyon
izlenmistir.

e CA19-9 ile CCN-1 arasinda 0.38’lik zayif diizeyde pozitif bir korelasyon

izlenmistir.

4.1.3. Endometrioma Grubunda CCN-1 ile USG Iliskisi

Endometrioma grubunda olan hastalardan elde edilen USG bilgileri ile kistin
biiylikliigiine iliskin iki farkli degisken elde edilmistir. Bu degiskenler sirasiyla kistin
en uzun boyu ve kistin alan1 degiskenleridir. Elde edilen yeni degiskenlerin betimsel

istatistikleri Tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5. USG Olgiimleri Betimsel Istatistikleri

USG Degiskenleri Ortalama Standart Minimum | Ortanca | Maksimum
Sapma

En Uzun Boy (mm) 42.73 18.16 15.00 41.00 90.00

Alan (mm?) 1723.18 1453.94 180.00 1312.50 6300.00

Elde edilen USG degiskenleri ile CCN-1 seviyeleri arasindaki korelasyonlar
Tablo 6’daki gibidir.

Tablo 6. USG Olgiimleri ile CCN-1 Arasindaki Korelasyonlar

CCN-1 p
En Uzun Boy 0.11 0.57
Alan 0.08 0.68

CCN-1 ile en uzun en boyu arasindaki zayif diizeyde pozitif korelasyon 0.11
olup, korelasyon katsayis istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.57). Ayn1 sekilde
CCN-1 ile kist alan1 arasindaki korelasyon 0.08 olup, korelasyon katsayisi istatistiksel
olarak anlamli degildir (p = 0.68).
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4.1.4. Endometrioma Evreleri ile CCN-1 Arasindaki iliskiler

Endometrioma olan 30 hasta igerisinde 20’si (%67) 1. evre, 7’si (%23) 2. evre
ve 3’0 (%10) 3. evre endometrioma hastalardir. 2. evre ve 3. evre hastalarda
istatistiksel analizler i¢in yeterli siklik olmadigindan, bu evreler birlestirilerek 2-3 evre
kategorik seviyesi altinda analiz edilmistir. Bu kapsamda 1. evre ve 2-3 evreleri
arasindaki CCN-1 ile ilgili betimsel istatistikler ve gruplar aras1 farklar analizi Tablo

7’de verilmistir.

Tablo 7. Endometrioma Evreleri Evre 1 ve Evre 2-3 Olan Hastalardaki CCN-1
Seviyelerinin Betimsel Istatistikleri ve Gruplar Arasi istatistiksel Farklar

1. Evre Grubu 2. ve 3. Evre Grubu
(n=20) (n=10) P
199.60 + 73.37 271.48 +£92.68 .
CCN-1° 0.04
(125.18 —441.74) (137.74 — 403.96)

“p<0.05
2 Degerlerin ortalamast + SD (p degeri Mann-Whitney U testi ile hesaplanmustir).

Tablo 7°deki sonuglara gore, 1. evre endometrioma grubundaki hastalarin
ortalama CCN-1 seviyeleri 199.60 + 73.37 pg/dL olup, evre 2-3 grubunda bulunan
hastalarin ortalama CCN-1 seviyeleri 271.48 + 92.68 pg/dL ile daha yiiksektir. Aradaki
fark ise istatistiksel olarak anlamli olup (p = 0.04), bu gruplara diisen CCN-1 seviyeleri
dagilimlar1 Sekil 16°daki gibidir.
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Sekil 16. Evre 1 ve Evre 2-3 Gruplarindaki CCN-1 Dagilimlar

4.1.5. Endometrioma Hastaligin1 Aciklayabilecek Degiskenler

Endometrioma hastaligini aciklayabilecek degiskenleri tespit etmek amaciyla
lojistik regresyon analizi yapilmigtir. Hastaligi agiklayabilecek tiim degiskenleri
modele dahil etmeden 6nce CA125 degiskeninin detayli analizi yapilmis olup 22.85
KU/L seviyesinin bu degiskeni miikemmel bir ayirici yapan bir deger oldugu karar
agaci1 algoritmasti ile bulunmustur. CA125 seviyesi bu seviyeden yiiksek olan 23 (%77)
endometrioma hastast vardir. Dolayisiyla lojistik regresyon modeli CA125
degiskeninin domine etmemesi i¢in bu degisken olmadan kurulmustur. Tim
degiskenlerle kurulan lojistik regresyon sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir. CA125’in de

dahil oldugu karar agac1t modelinin gorsellestirmesi ise Sekil 17°deki gibidir.
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CA125(kU/L) <= 22.85
gini = 0.499
samples = 62
value = [32, 30]
class = Kontrol

AN

AFC-TOTAL <= 10.0
gini = 0.444
samples = 6

value = [2, 4]
class = Endometrioma

VAR
S

Sekil 17. Karar Agact Modeli

Sekil 17°deki karar agaci sonuglarinin 1518inda CA125 degiskeninin
miitkemmel bir ayirici (tahmin edici degisken) oldugu goriilebilmektedir. Bu nedenle
CA125’in de dahil edildigi tiim potansiyel tahmin edici degiskenlerle kurulan lojistik
regresyon modelinde tiim degiskenlerin katsayilari istatistiksel olarak anlamsiz oldugu

goriilmiis olup, modelin ¢iktis1 Tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. Endometrioma ve Kontrol Grubu Hastalarimi Agiklayabilecek Tiim
Degiskenlerle Kurulan Lojistik Regresyon Modeli Sonuglari

Tahmin Edici B %95 Giiven Aralig p

YAS -18.57 -00.00 — 00.00 1.00
KILO 55.23 -00.00 — 00.00 1.00
BOY 21.51 -00.00 - 00.00 1.00
VKIi -3.43 -00.00 — 00.00 1.00
CRP 21.36 -00.00 — 00.00 1.00
AFC -128.19 -00.00 — 00.00 1.00
HEMOGRAM 2435 -00.00 — 00.00 1.00
WBC -15.36 -00.00 — 00.00 1.00
CA19-9 -62.44 -00.00 —00.00 1.00
CCN-1 41.47 -00.00 — 00.00 1.00
CA125 407.94 -00.00 —00.00 0.99
FSH -30.44 -00.00 — 00.00 1.00
E2 67.50 -00.00 — 00.00 0.99
AMH 47.69 -00.00 - 00.00 1.00

Tablo 9. Endometrioma ve Kontrol Grubu Hastalarini Agiklayabilecek CA125
Haricindeki Degiskenlerle Kurulan Lojistik Regresyon Modeli Sonuglari

Tahmin Edici B %095 Giiven Arali81 p

YAS -0.77 -1.82-0.28 0.15
KILO -3.18 -6.15 - (-0.20) 0.04"
BOY 0.68 -0.15-1.52 0.11
VKI 3.32 0.38-6.25 0.03"
CRP -0.25 -0.86 — 0.36 0.42
AFC -3.62 -6.21 —(-1.04) 0.01°
HEMOGRAM 0.47 -0.38 —1.32 0.28
WBC 0.37 -0.37-1.12 0.32
CA19-9 -0.21 -1.03 -0.60 0.61
CCN-1 1.59 0.24-2.94 0.02"
FSH 0.49 -0.48 — 1.46 0.32
E2 0.31 -0.45 - 1.07 0.43
AMH 2.20 0.05-4.43 0.05

“p<0.05
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Tablo 9’a gore sadece AFC ve CCN-1 degiskenlerinin anlamli agiklayici
tahmin edici degiskenler oldugu saptanmistir. Tiim degigkenlerin anlamli birer
aciklayict degiskenler olana kadar geriye doniik sekilde p-degerleri her seferinde en
yuksek olan modelden ¢ikarilacak sekilde lojistik regresyon modelleri gelistirilmistir.
Tiim tahmin edici degiskenleri anlamli lojistik regresyon modelinin sonuglar1 Tablo

10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Endometrioma ve Kontrol Grubu Hastalarini Geriye Doniik Degisken
Secimiyle Secilen Degiskenlerle Kurulan Lojistik Regresyon Modeli

Sonuglari
Tahmin Edici B %95 Giiven Aralig1 Rls(lz)(lgam p
AFC -2.91 -4.61 —(-1.21) 0.06 0.00™
AMH 2.04 0.48 —3.60 7.73 0.01°
CCN-1 1.06 0.06 —2.05 2.89 0.04"

*p<0.01,"p<0.05.

Yukaridaki sonuglara gore hastaligi tahmin edebilecek en etkin degiskenin
AFC oldugu bulunmustur. Sirastyla AMH ve CCN-1 degiskenleri de etkin tahmin
edici degiskenler olduklar1 saptanmistir. Model gelistirme siirecinde kontrol grubu
hastalar1 0, endometrioma grubu hastalar1 1 olarak kodlanmistir. Bu sebeple AFC
seviyesi arttikca ilgili kisinin kontrol grubunda olma egilimi artarken, AMH ve CCN-
1 seviyeleri arttik¢a ise ilgili kisinin endometrioma grubunda olma egilimi arttig1

sOylenebilmektedir. Risk oranlar1 incelendiginde ise:

e AFC'deki her bir birimlik artisla, endometrioma olasilig1 yaklasik olarak
0.06 faktorii kadar azalir. Bagka bir deyisle, yiiksek AFC degerleri
endometrioma olasiligiyla anlamli bir sekilde diisiik iliskili oldugu,

e (CCNl'deki her bir birimlik artigla, hastalik olma olasilig1 yaklasik olarak
2.89 faktorii kadar artar. Yiiksek CCN1 degerleri hastalik olasiliiyla daha
yliksek iliskili oldugu,

e AMH'deki her bir birimlik artigla, hastalik olma olasilig1 yaklasik olarak
7.73 faktorii kadar artar. Yiiksek AMH degerleri hastalik olasiligiyla ¢cok
giiclii olacak sekilde iliskili oldugu, saptanmustir.
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4.1.6. Karar Agac1 Modelleri

Yapay Ogrenme perspektifinden endometrioma olan ve olmayan hastalari
tahmin edebilecek karar agaci modelleri gelistirilmistir. Bu kapsamda 4 farklt model

gelistirilmis olup, modellerde kullanilan tahmin edici degiskenler asagidaki gibidir:

e Tiim potansiyel tahmin edici degiskenlerin dahil edildigi

e (CA125’in dahil edilmedigi (net bir kurali olan dominant degisken olmasi

sebebiyle)
e CAL125 ve CA19-9 dahil edilmedigi

e Demografik bilgilerin, CA125 ve CA19-9 dahil edilmedigi

Yukaridaki tahmin edici degiskenlerle kurulan karar agacit modellerinin dogru
tahmin etme orani, spesifisite (0zgiilliik) (hasta olmayanlar arasinda modelin dogru
tahmin orani) ve senzivite (duyarlilik) (hasta olanlar arasinda modelin dogru tahmin

orani) hesaplanmigtir. Ilgili metriklerin 10-katlamali ¢apraz dogrulama ortalamalar

Tablo 11’teki gibidir.

Tablo 11. Karar Agact Model Performans Metrikleri

Modeller Dogru Tahmin Spesifisite Sensivite
Etme Oram (Ozgiilliik) (Duyarlilik)

Tiim potansiyel

tahmin edici 0.87 0.90 0.83

degiskenlerle

CAIL25 in dahil 0.57 0.58 0.57

edilmedigi

CA125 ve CA19-9

dahil edilmedigi 0.58 0.61 0.57

CA19-9 ve CCN-1

dahil edilmedigi 082 084 083

Demografik bilgiler,

CA125 ve CA19-9 0.52 0.58 0.47

dahil edilmedigi
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Tablo 11°den yola ¢ikarak asagidaki yorumlar yapilabilmektedir:

Endometrioma olan ve olmayan hastalar1 en iyi tahmin eden model tiim
potansiyel tahmin edici degiskenlerin dahil oldugu modeldir.

CA125 dahil edilmediginde dogru tahmin etme orani, spesifisite ve
sensivite diismektedir.

CA125 ve CA19-9 dahil olmayan modelde, diger klinik bulgular,
demografikler ve CCN-1 degiskenleri bulunmaktadir. Bu model sadece
CA125’in dahil edilmedigi modele yakin bir performans gostermis olup,
hasta olanlar arasinda modelin dogru tahmin etme orami az da olsa
diismiistiir.

Demografik bulgularin, klinik bulgularin ve CA125’in dahil oldugu model,
tiim potansiyel tahmin edici degiskenlerle gelistirilen modele yakin bir
tahmin performansi gostermistir. Bu modele gore hasta olmayanlar
arasindaki dogru tahmin performansi bir miktar diismiistir.

Demografikler, CA125 ve CA19-9 dahil edilmedigi modelde, sadece klinik
bulgular ve CCN-1 bulunmaktadir. En diisiik performansi bu model

sergilemistir.

Ozetle, demografik bilgiler, baz1 klinik bulgular ve CCN-1 olan bir model ile

endometrioma olan ve olmayan hastalar tahmin edilebilmektedir. CA125 tek basina

giiclii bir tahmin ediciyken, Tablo 11’e gore hasta olanlar arasinda dogru tahmin

oranini artirabilecek bir degiskendir. Diger yandan hasta olmayanlar arasindaki dogru

tahmin oranini artirmak i¢in CCN-1 bilgisine de ihtiya¢ duyulmaktadir. Modellere ait

ROC egrileri ise Sekil 18°de gorsellestirilmistir.
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Sekil 18. Karar Agac1 Modelleri ROC Egrileri

Endometrioma ve kontrol grubuna dahil olabilme olasiliksal tahminlerinin
farkl olasiliksal kesim noktalarina gére dogru tahmin edilme oranlar1 baz alindiginda
(ROC-AUC) tiim modellerin sans seviyesinden daha yiiksek performanslar gosterdigi
soylenebilmektedir. Bununla birlikte Tablo 11°de de belirtildigi gibi en iyi tahmin
edicilerin CA125 ile gelistirilen modeller oldugu gézlemlenmektedir. Yine CCN-1"in
dahil oldugu model ise (CA125’in ve CA19-9’un dahil olmadig1) tiglincii en iyi model

olarak bulunmustur.
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4.1.7. CCN-1 Endometriomay1 Ag¢iklayabilecek Bir Degisken mi?

GRUP
—— Kontrol
0.004 Calisma
0.003 1
=
uw
=
S 0.002 A
0.001 -
0.0DU T T T T T T
100 200 300 400 500 600

CCN-1{pg/dL)

Sekil 19. CCN-1’in Endometrioma ve Kontrol grubundaki degerlerinin dagilimi

Kontrol grubunda yer alan gozlemlerin 150 civarinda, ¢alisma grubunda yer

alan hasta gozlemlerin ise 200 civarinda yogunlastigini goriilebilmektedir. Her iki

gruptaki CCN-1 seviyelerine iligkin betimsel istatistikler asagidaki gibidir.

Tablo 12. CCN-1’in kontrol ve ¢alisma gruplarindaki degerleri

CCN-1 .. )
Minimum Ortalama Medyan Maksimum Std

(pg/dL) Y
Kontrol

110.17 167.94 155.38 343.99 49.13
Grubu
Galisma 125.18 223.56 213.24 44174 85.91
Grubu

Calisma grubu CCN-1 ortalamas1 ve medyan1 kontrol grubundan gore gozle

goriiliir bir sekilde biliyiiktiir. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamliligini,

parametrik olmayan bir istatistiksel hipotez testi olan Mann-Whitney U ile test edilmis

olup, aradaki fark U = 265 ve p = 0.003 ile anlaml1 bulunmustur.
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5. TARTISMA

Endometriozisin patofizyolojisini aydinlatmak i¢in yapilmis birgok giincel
calisma mevcut olmasina ragmen hala cevaplanmasi gereken c¢ok fazla soru
bulunmaktadir. Endometriozis ve en sik goriilen formu endometriomanin olusumunu
aciklamaya calisan klinik ¢alismalar siirekli olarak yeni fizyopatolojik siiregleri ortaya

cikarmakta ve daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekliligi dogurmaktadir.

2019 yilinda Schenken ve arkadaglarinin yaptigi ektopik endometrial
hiicrelerinin implantasyon mekanizmasini inceleyen calismada dogru c¢alismayan
immiinolojik slirecler sonucunda iiretilen biiylime faktorlerinin etkisi anlatilmakta
olup aymi calismada hastaligin patofizyolojisinin multifaktoriyel oldugu onemle

belirtilmistir (100).

2018 yilinda yine Schenken ve arkadaslar tarafindan yapilan c¢alisma
endometriozisin uzun siireli tedavi gerektiren, cerrahi tedavi sonrasinda bile rekiirrens
siklig1 yiiksek olan, kronik inflamatuar bir hastalik oldugu belirtilmektedir. Ayni
calismada endometriozis hastaligina bagli semptom cesitliliginin ve siddetinin ¢ok
degiskenlik gosterdigi tedavi planlanmasinin hastanin fertilite arzusuna da uyacak
sekilde hayat kalitesine en olumlu etkisi olan yontemin belirlenmesi gerektiginin

onemi 6zellikle vurgulanmaktadir (101).

2015 yilinda Federica ve arkadaslar1 tarafindan yapilan endometriozisin en sik
semptomu olan pelvik agrinin hayat kalitesi ve mental saglik {izerindeki etkisinin
arastirildigr bir ¢alisma yapilmistir. Bu calismada pelvik agris1 olan endometriozisli
hastalarin saglikli gruba gore belirgin daha disiik hayat kalitesine ve mental sagliga
sahip olduklar1 saptanmustir. Dismenore Ozellikle sadece hayat kalitesi iizerinde
belirgin olumsuz etki gosterirken mensturasyondan bagimsiz non-siklik pelvik agrinin
hem hayat kalitesi hem de mental saglik iizerinde olumsuz etkisi saptanmistir (102).
Bu sebeple endometriozisin patofizyolojisini anlamak tedavi planin belirlenmesi ve
efektif tedavi yontemleri ile hastalarin hayat kalitelerinin arttirilmasi, mental

sagliklarinin korunmasi i¢in ¢ok onemlidir.
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2018 yilinda Law ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada endometrioma
tanis1 olan hastalarda ilk tedavi segenegi olarak cerrahi miidahale 6n plana
cikarilmistir. Cerrahi eksplorasyon ve sonrasindaki eksize edilen materyalin
histopatojik incelemenin kesin tanida yardimeci olacagi ve semptomatik iyilesmeyi
saglayacagi vurgulanmistir (103). Ancak endometrioma tanili fertilite istegi olan
kadinlarda cerrahi tedavinin fertilite oranlarini arttirmadig1 savunan ¢ok fazla ¢alisma
mevcuttur. Yapilan ¢alismalara ragmen medikal ve cerrahi tedavi segeneklerinin
Ustiinliigii kanitlamamis olup tedaviden optimal fayda saglanmasi i¢in hastaligin

patofizyolojisinin aydinlatilmas1 6nem kazanmaktadir.

2016’da Nisenblat ve arkadaglari tarafindan yapilan 15,141 hastanin dahil
edildigi toplamda 141 calismanin incelendigi meta analizde endometriozis ve
endometrioma tanist konulmasi i¢in invaziv yontemler tercih edilmediginde
kullanilabilecek CA-125, CA-19 9 ve interlokin-6 (IL-6)’nin da dahil oldugu 122
biomarker incelenmistir. 97 biomarker kontrol grubu ve hasta grubunda farklilik
gostermemis olup 22 biomarker istatiksel olarak karsitlik gostermistir. CA-125 farkh
calismalarda farkli sensivite ve spesifite degerleri gostermesine ragmen diger
biomarkerlarla karsilastirildiginda tanida en degerli marker olarak bulunmustur.
Ancak CA-125 degerinin lezyon biiyiikligii ile iliskisi, hasta semptomlari ve tedaviye
cevap ile korelasyonu diisiiktiir (104).

Biz calismamizda ektopik endometrial dokularin implantasyon siirecinde
anjiogenez regiilasyonunda oOnemli rol oynayan CCN-1’in endometiroma tanili
hastalardaki kan diizeyine bakarak tanida anlamli olup olmadigini; lezyon biiyiikligi

ve semptom siddeti ile korelasyon gosterip gostermedigini degerlendirmeye calistik.

Litaratiirde CCN-1"in jinekolojik veya jinekolojik olmayan birgok hastaligin
patofizyolojisindeki roliinii aydinlatmak i¢in yapilmis birgok calisma ve hayvan
deneyi bulunmaktadir. Ancak endometriozis veya endometrioma tanisi olan hastalarda
veya hayvan deneylerinde serum seviyesinin Ol¢iilmeye ¢alisildigi bir ¢alisma

Ingilizce litaratiirde bulunmamaktadir.

2014 yilinda Winterhager ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada yiiksek
oranda heparin siilfata ve integrinlere baglanarak fonsiyon gdsteren matriks

metalloprotein kabul edilen 6 homolog tiyeden olusan CCN ailesinin reprodiiktif
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sistemdeki rollerinin aydinlatilmaya calisildigi bir ¢alisma yapilmigstir. CCN-1’in
reprodiiktif sistemde anjiogenez prosesininde aktif oldugu ve endometirozis
patogenezinde rol aldig1 ve plasental anjiogenedeki bozukluklara sebep olarak gebelik
kayiplarina ve preeklempsi gibi gebelik komplikasyonlarina sebep oldugu
belirtilmistir (105).

2004 yilinda Absenger ve arkadaslari tarafindan yapilan hayvan deneyinde
ektopik endometrial dokulardaki gen ekspresyonlarmin incelendigi bir ¢alismadan
CCN-1 proteinin Ostrojen bagimli olarak CCN-1 protein ekspresyonun anlamli
derecede arttig1, ektopik endometrial dokularin ovaryan yiizeylerde persiste olup
endometrioma odaklarinin persiste etmesinde dnemli rol oynadiklarini gostermistir

(106).

Bizim calismamamizda endometrioma tanisi olan hastalarla tanimlanabilen
anlamli jinekolojik patolojisi olmayan kontrol grubunu serumlarinda bakilan CCN-1
seviyesinde anlaml1 derecede fark saptanmis olup CCN-1 seviyesi ¢alisma grubunda
yiiksek saptanmistir. ASRM’nin evreleme sistemi kullanilarak yapilan hasta
gruplamasinda evre ile serum CCN-1 seviyesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iligki izlenmistir.

Calismamizda CA125’in demografik veriler ve bakilan diger kan degerleri ile
beraber endometrioma tanisindaki sensitivite %83, spesifitesi %84 endometrioma
hastaligini dogru tahmin etme orani ise %82 olarak bulunmustur. CA125 degerler
arasindan ¢ikarildiginda sensitivite %57 ye, spesifite %58 e, endometriomay1 tahmin
etme orani ise %58’e diismiistiir. Bu durum bize CA125’in endometrioma tanisinda
bizim ¢aligmamiz i¢in en giiglii degisken oldugunu gostermistir. CCN-1, demografik
veriler ile CA-125 VE CA19-9 hari¢ tiim kan sonuglar1 dahil edildiginde sensitivite
%47, spesifite %58, endometriomay1 dogru tahmin etme orani ise %52 bulunmustur.
CA125 dahil edilmediginde endometriomanin dogru tahmin edilme orani hizh
diismiistiir. Ca-125, CCN-1 ve diger tiim verilerin kullanildigi modelde %87

endometrioma tahmin etme orani, %83 sensitivite, %90 spesifite ile en giliclii modeldir.

Bu sonuclara dayanarak ilerleyen zamanlarda CCN-1’in endometriozis ve

endometrioma tansinda yardimci olarak kullanilabilecegi segenegini diisiindiirse de
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calismadaki hasta sayisinin kisitli olmasi ve bu konuda hentiz yeterli sayida ¢alisma

bulunmamasi nedeni ile daha genis kapsamli ¢alismalara gerek oldugu bir gercektir.

2018 yilinda Hee Kim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada kronik
pelvik agrinin endometriozis ve endometrioma tanisi olan hastalarda hayat kalitesini
en ¢ok etkilen semptom oldugu belirtilmistir (107). Ektopik endometiral dokularin
implantasyon alanlarindaki anjiogenez siirecinin ve anormal damarlanma sonucu
olusabilecek hipoksinin pelvik agr1 ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sebeple
calismamamizda CCN-1 seviyesi ile Viziiel Agr1 Skorlamasi arasinda arasindaki iliski
degerlendirilmis ve diisiik diizeyde anlamli korelasyon izlenmistir. Ancak lezyon

boyutu ile CCN-1 seviyesi arasinda istastistiksel olarak anlamli sonug izlenmemistir.

2017 yilinda Tanbo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada
endometriozisin sebep oldugu infertilitenin mekanizmasi ile ilgili degerlendirmeler
yapilmis. Adezyonlara bagli gelisen anatomik bozukluklar, ovaryan ve endometrial
dokuda gelisen endokrinolojik ve immiinolojik degisiklikler sebep olarak gosterilse de
endometriozis iligkili infertilite hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Ancak hayat
kalitedini diisiirmesi ve sebep oldugu uzun stireli maddi ve manevi problemler nedeni
ile endometriozis ve endometrioma tanisi olan hastalardaki en 6nemli semptomlardan
bir kabul edilmektedir. CCN-1’in anjiogenez iizerindeki etkisi bilindiginden ve
endometrioma tanist olanlardaki endometrioma odaklarindaki olusan patolojik
anjiogenez siirecinin AMH diizeyleri ile iliskili olabilecegi diisliniilmiis ancak

aralarinda anlamli istatiksel iliski saptanmamuistir.
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6. SONUC

Sonug olarak endometrioma patofizyolojisini aydinlatilmasinda CCN-1’in
kullanilabilecegi fikri mutlaka ileri caligmalar yapilirken degerlendirilmelidir. Bizim
calismamiz endometrioma tanist olan hastalarda serum CCN-1 seviyelerini
degerlendiren ilk calisma olmasi agisindan onem tasimakla birlikte bu konuyu
arastiran daha ¢ok calismaya ihtiyag duyuldugu asikardir. Endometriomasi olan
hastalarda CCN-1 seviyesi anlamli olarak yiiksek ¢ikmis olsa da heniiz patogenezin
aydinlatilmasinda ya da farkli tedavi secenckleri ortaya konmasinda yonlendirici
olabilmesi i¢in ¢cok daha fazla kanita ihtiya¢ duyulmaktadir. Tiim bu bilgiler 1s18inda
endometrioma patogenezinde ve tedavisinde giincel, klinige yararli olabilecek veriler
elde etmek i¢in daha genis hasta gruplarinda yapilan daha fazla sayida ¢alismaya

ihtiyag vardir.
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VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -
== S 1 Ankars Efitm ve
Goz Hastahkl=n Armtuma | fastanes O x@ eQ | uw@ (O HC
Prof D Nurses UNLU
S Ankars EgAim ve
Cmﬁg“ Atastume Hastmesi e0 | k@ |0 |HB |EO ' HC
Do Dr. Rukiye ONSAL SAC
5.6 Ankar Egilm ve
Gerel Cemmadi Arsjiirma Hastancsi ER kO |eO [HE e | HC

Dog Dr. Aziz Muthy BAR
Avekat Aviikat 1—
$.B Ankara E£inm ve e® | xO |E0 [HB co AL

Av_ Fatma Handenur HENDEK

Pk Alperen ORIEAN Biyumﬂtkdmﬂn Aragairma Hastanes:
Ankars Kir Anacdoly
Ofycimen Jenem- Hntip Lisssi e@|x0 |e0 |#@ [e0 |Hl

Cyr Mustafa Sisdib GZCAN
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EK-2: AYDINLATILMIS GONULLU ONAM FORMU

/. s 2N

S i '\
fo i & B
H

w o

T.C.
S.B.U. ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

S — yukarida yazilanlar1 okudum ve anladim.
Aragtirma ile alakali arastiricilara soru sorma olacagi buldum ve sordugum sorulara doyurucu
yanitlar aldim. Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya goniillii olarak katilmay1 ve katilimimdan elde
edilen tetkik sonuglarina ait medikal verilerin arastirma ekibince kullanilmasini, arastirma
siiresince herhangi bir agamada ¢ekilme hakkim sakli kalmak koguluyla higbir baski altinda
olmaksizin kendi rizamla kabul ediyorum.

PROTOKOL NUMARASI:

KATLIMCI ARASTIRMACI

Adi-Soyadi:

Imza:

Tarih:

Not: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu doldurmas: sirasinda arastirma ekibinde yer alan Dr.
Ozge SAYGILI IRHAN , katihimcilara yardimei olacaktir. Katlimcilara konu ile ilgili ihtiyag
duyacaklari her tiirlii bilgi i¢in yardimer aragtirmacinin iletigim bilgileri agsagida yer almaktadir.

Aragtirmac: Dr. Ozge SAYGILI IRHAN
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EK-3: HASTA TAKiP FORMU

DR.OZGE SAYGILI IRHAN TEZ CALISMASI HASTA TAKIP FORMU

8u calismada Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar ve Dogum Klinigine
bagvuran 18-45 yas aras| gebe olmayan, endometriozis tanist mevcut olup daha dnce
endometriozis hastalidi nedeni ile ilag kullanmamis ve opere olmamis; calismaya katiimaya
gondllu hastalar calisma grubuna dahil edilerek takip edilecektir. Yine 18-45 yas aras gebe
aimayan endometriozis dahil tammlanabilen jinekolojik patolojisi oimayan goniilli hastalar
kontrol grubuna dahil edilecektir.

Hastanin Adi-Soyadr
Yas:

TC Kimlik No:
Protokol No:

Telefon No:

Gravida:

Bilinen Hastaliklan:
Geciriimis Operasyoniar:
Kultanilan flaglar:

USG Muayane Sonuclari{Eshre 20 Endometriozis Siniflandirmasina Gore Evre): PAS:

Labaratuar Sonuclan
rg

Whc!

CRP:

CA-19.9:

CA-125:

Hastaya Uygulanan Tedavi:

Tedawvi Sonrasi Laboratuar Sonuglar:
Ho

Whbe:

CA-19.9
' CA-125:

F3H:

EZ:

Al

CCN-1
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