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OZET

Amag: Endometriomay! diger benign over kistlerinden ayirt etmede hematolojik

inflamatuar belirteclerin rolind arastirmak.

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif galisma, 1 Ocak 2004-1 Mart 2024 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Hastanesi'nde benign over kistleri nedeniyle ameliyat
edilen 480 hastayi (321 endometrioma, 153 endometrioma olmayan) icermektedir.
Notrofil-lenfosit orani (NLO), trombosit-lenfosit orani (PLO), sistemik immuin-
inflamasyon indeksi (Sll) ve sistemik inflamasyon yanit indeksi (SIRI) dahil olmak

uzere hematolojik inflamatuar belirtecler analiz edildi.

Bulgular: Endometrioma hastalarinin ortalama yasi, diger iyi huylu over kisti olan
hastalarin ortalama yasindan anlamli fark bulunmadi (39,0'a kars1 40,0 yil, p=0,174).
Gravida, parite ve duslUk oranlari da endometrioma grubunda anlamli derecede
daha dusuktlu (p<0,001). Ortalama kist boyutu endometrioma grubunda anlamli
derecede daha buyudktu (6,0'a karsi 6,0 cm, p=0,067). NLO, PLO, Sl ve SIRI
endometrioma grubunda anlamli derecede daha yuksekti (p<0,001). SIRI,
endometriomay! diger iyi huylu over Kkistlerinden ayirt etmede alici isletim

karakteristik egrisi (AUC) altinda en yiksek degere (0,894) sahipti.

Sonuc¢: Hematolojik inflamatuar belirtecler, 6zellikle SIRI, endometriomay! diger
benign over kistlerinden ayirt etmede invaziv olmayan biyobelirtecler olarak
kullanilabilir. Bu bulgular, sistemik inflamasyonun endometrioma patogenezinde rol

oynayabilecegini dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Benign over kistleri, Endometrioma, over kistleri, Hematolojik

inflamatuar belirtecler



ABSTRACT

Objective: To investigate the role of hematologic inflammatory markers in

differentiating endometrioma from other benign ovarian cysts.

Materials and Methods: This retrospective study includes 480 patients (321 with
endometrioma, 153 without endometrioma) who underwent surgery for benign
ovarian cysts at Mersin University Hospital between January 1, 2004, and March 1,
2024. Hematological inflammatory markers, including the neutrophil-lymphocyte
ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (PLR), systemic immune-inflammation index

(SI1), and systemic inflammation response index (SIRI), were analyzed.

Results: The average age of patients with endometrioma did not differ significantly
from the average age of patients with other benign ovarian cysts (39.0 vs. 40.0 years,
p=0.174). The rates of gravida, parity, and miscarriage were also significantly lower
in the endometrioma group (p<0.001). The average cyst size was significantly larger
in the endometrioma group (6.0 vs. 6.0 cm, p=0.067). NLR, PLR, SlI, and SIRI were
significantly higher in the endometrioma group (p<0.001). SIRI had the highest value
(0.894) under the receiver operating characteristic curve (AUC) in distinguishing

endometrioma from other benign ovarian cysts.

Conclusion: Hematologic inflammatory markers, particularly SIRI, may serve as
non-invasive biomarkers for differentiating endometrioma from other benign ovarian
cysts. These findings suggest that systemic inflammation may play a role in the

pathogenesis of endometrioma.

Keywords: Benign ovarian cysts, Endometrioma, ovarian cysts, Hematologic

inflammatory markers



1. GIRIS VE AMAG

Over kistleri, kadinlarda sik gorulen jinekolojik problemler arasinda yer alir ve
Ureme cagindaki kadinlarin yaklagik %7-10'unu etkilemektedir'. Bu kistler, over
dokusunda gelisen codunlukla benign karakterde kistlerdir2. Ulkemizde yapilan
calismalar, over kistlerinin goralme sikhiginin batili Glkelerle benzer oldugunu ve
geng kadinlarda daha sik gorildigini gostermektedir?®. Benign over Kkistleri,
fonksiyonel kistler (folikul kisti, korpus luteum Kkisti), endometriomalar, hemorajik
kistler, kistadenomlar gibi farkli tiplerde olabilirler®. Bu kistlerin gcogu asemptomatiktir
ve rutin jinekolojik muayeneler veya ultrasonografi sirasinda tesadufen saptanir.
Ancak bazi durumlarda agri, mens duzensizligi, disparoni (agrili cinsel iliski),
infertilite, kronik pelvik agri gibi sikayetlere neden olabilirler®. Nadiren, over kistleri
torsiyon, ruptur veya enfeksiyon gibi komplikasyonlar gelistirebilir ve acil cerrahi

midahale gerektirebilir>®.

Endometriomalar, endometriozis hastaliginin bir sonucu olarak overlerde
olusan kistlerdir. Endometriozis, endometrial dokunun uterus diginda yerlesmesi ve
blylimesi durumudur®. Bu ektopik endometrium dokusu, overlerde, fallop tiiplerinde,
pelvik peritonda ve nadiren de akciger, karaciger gibi uzak organlarda bulunabilir’.
Endometriozis, Ulkemizde ve dinya genelinde Greme ¢agindaki kadinlarin yaklasik
%10'unu etkileyen kronik bir hastaliktir®. Endometriomalar, gikolata kistleri olarak da
adlandirihirlar ¢unku iglerinde koyu kahverengi, kanli bir sivi bulunur. Bu Kistler,
siddetli pelvik agri, dismenore, disparoni, mens dizensizligi ve infertilite gibi 6nemli
saglik sorunlarina neden olabilirler®. Endometriomalarin patogenezi tam olarak
anlasilmasa da, retrograd menstruasyon, genetik faktorler, immin sistem

disfonksiyonu ve oksidatif stres gibi faktorlerin rol oynadigi dustintimektedir™.

Son yillarda yapilan calismalar, endometriozisin ve endometriomalarin
sistemik bir inflamatuar yanitile iliskili oldugunu géstermistir'!. inflamasyon, viicudun
enfeksiyonlara ve hasarlara karsi dogal bir savunma mekanizmasidir. Akut
inflamasyon, vicudu iyilestirmek icin gerekli olan kisa sureli bir strectir. Ancak kronik
inflamasyon, vicutta surekli devam eden ve endometriozis gibi bazi hastaliklarin

gelisiminde rol oynayabilen zararli bir stirectir'>. Endometriozisli kadinlarda, ektopik



endometrium dokusu ve cevre dokularinda inflamatuar hicrelerin ve sitokinlerin
artigi gozlenir’®. Bu inflamatuar ortam, endometriozis lezyonlarinin blyimesini,
yapisiklik olusumunu ve agriyi artirabilir. Ayrica sistemik inflamasyon endometriozis

ile iligkili infertiliteye de neden olabilir'4.

Yapilan arastirma ile Mersin Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
A.B.D’da 01.01.2004-01.03.2024 yillar1 arasinda yapilan operasyon sonrasinda
endometrioma, serdz kistadenom, musindz kistadenom, hemorajik kist gibi benign
over kisti tanisi alan hastalar degerlendirildi. Bu galismanin sonuglari, endometrioma
ve diger benign over kistlerinin patogenezinde inflamasyonun rolinin daha iyi
anlasiimasina katkida bulunabilir. Ayrica, endometriozis tanisi ve tedavisinde yeni
yaklagimlarin gelistiriimesine yardimci olabilir. Ozellikle, sistemik inflamatuar
belirteclerinin endometrioma tanisinda, ayirici tanisinda ve hastalik aktivitesinin
izlenmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini

arastirilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

Endometriozis, normalde uterus i¢ tabakasini olusturan endometrium
dokusunun uterus diginda, genellikle overlerde, fallop tlplerinde, bagirsaklarda veya
batin boglugunun diger bolgelerinde buylimesi durumudur®. Endometrioma kistleri,
bu anormal doku blyumesi sonucu overlerde olusan kistlerdir. Endometrioma
olugma oranli, gesitli faktorlere bagli olarak degisebilir kadinlarin %7’si semptomatik
hale gelmesi nedeniyle muayene sonucu over kisti tanisi almaktadir®. Genel olarak
endometriozisli kadinlarin %17-44'inde endometrioma kistleri gelismektedir'®. Bu
kistler, icinde eritrosit, fibrin ve doku birikimi nedeniyle koyu kahverengi bir gérinume
sahiptir. Bu nedenle "cikolata kistleri" olarak adlandirilirlar’’. Endometriosiz, bir
mekanizma ile tam olarak agiklanmasa da immun hicrelerden salgilanan sitokinler

suclanmaktadir’®,

Bu kistler, genellikle agri, mens duzensizlikleri ve infertilite gibi belirtilere yol
acabilir. Bu belirtiler, hastaligin ciddiyetine bagli olarak degisiklik gosterebilir ve
tedavi gerektirebilir. Bu nedenle, endometrioma tanisi konan kadinlarin duzenli
olarak doktor kontroline gitmeleri ve uygun tedavi yontemlerini degerlendirmeleri
onemlidir. Basit ve fonksiyonel kistler takip edilse de boyutunda biuylime olan ve
sUpheli ultrasonografik gorinim olmasi operasyon ile alinmasini gerektirebilir®.
Ayrica endometrioma Kistlerinin blyumesi, cerrahi mudahale gerektirebilecek
durumlara yol agabilir ve bu slregte hastalarin yasam kalitesini etkileyebilir'®.
Amerikan Tibb1 Dernegi (ASRM) endometrioziste tekrarlayan cerrahilerden
kacinilmasi gerektigi ve uzun donemli tibbi tedavilerin uygulanmasi gerektigini

belirtmistir?°.
2.1. ENDOMETRIOZIS

Endometriozis, normalde endometrium dokusunun uterin kavite disinda,
genellikle overlerde, fallop tiplerinde, bagirsaklarda, douglasta veya batin ici periton
gibi diger bolgelerinde biyimesi durumudur?'. Endometriozis, Greme cagindaki
kadinlarin yaklasik %10'unu etkileyen yaygin bir hastaliktir. Genellikle 25-40 yaslari
arasindaki kadinlarda teshis edilir, ancak ergenlik cagindaki kizlarda da gorilebilir?2.,

Bu anormal doku buylimesi, mens dongusu sirasinda hormonlara yanit verir, gelisir,

9



olgunlasir ve dokulerek kanamaya neden olur. Ancak, uterin kavite disinda oldugu
icin bu kan hucreleri ve nekrotik doku disari atilamaz ve c¢evre dokularda
inflamasyona, skar dokusu olusumuna ve hatta kistlere (endometrioma) yol
agabilir’®. Bu durum, kadinlarda kronik pelvik agri, infertilite ve diger saglik
sorunlarina neden olabilir. Endometriozis belirtileri kisiden kisiye degisiklik gosterir
ve genellikle mens donemlerinde giddetli karin agrisi, disparoni, asiri kanama ve

gastrointestinal sistem sorunlari gibi semptomlar ile kendini gosterir?.
2.1.1. Lezyonlarin Yeri

Endometriozis lezyonlarinin yerlesimi gesitlidir ve tani ve tedaviyi zorlastiran
coklu anatomik bolgeleri etkiler. Bu genel bakis endometriozis lezyonlarinin yaygin

ve nadir tutulum bolgelerini, tanisal zorluklari ve tedavi lizerindeki etkilerini arastirir?.

Endometriozis %67 ile en sik overleri ve pelvik periton tutulumu olur. Bu
alanlar genellikle endometrium benzeri doku ile dolu over kistleri olan ylUzeysel
endometriozis ve endometriomlarda rol oynar?®. Uterosakral ligament tutulumun
oldugu bir yer olup hastada pelvik agri ve disparoniye neden olan bdlgedir?>.
Gastrointestinal sistem tutulumunda ise rektosigmoid kolon en sik goérilen tGguncu
bdlgedir ve rektosigmoid kolon en sik etkilenen bagirsak segmentidir. Buradaki
lezyonlar rektal kanama, konstipasyon ve duzensiz bagirsak hareketleri gibi
semptomlara neden olabilir>26, Endometriozis, ileum, apandis, gekum ve transvers
kolonu da etkileyebilir, ancak bunlar daha az tutulan bolgelerdir?>. Bazen tutulum
yaygin olmayan ve yaniltici belirtilere neden olabilecek bodlgelerde olugabilir. Ekstra-
gonadal bolgeler disinda plevra, umblikus ve hatta kalp ve akcigerler gibi olagandisi
yerlerde de ortaya cikabilir’®®. Endometriozisler lokalizasyonuna gore ylzeyel
peritoneal, endometriomalar ve derin infiltratif endometriozis olarak degerlendirilir?’.
Ylzeyel peritoneal olanlar batin igi periton Uzerinde “barut yanigi” seklinde izlenir,
overlerde kistik olarak izlenenlere endometrioma denir. Genellikle fibréz bir cidar
icinde bulunur. Derin infltratif endometriozis ise lezyonlarin peritona gére 5 mm’den
daha da derinde olmasidir?®. Endometriozis agirlikli olarak pelvik bolgeyi etkilerken,
cesitli anatomik bdlgeleri icerme potansiyeli, tani ve yonetiminin karmasikliginin

altini gizmektedir. Lezyon yerlesimindeki degiskenlik, dogru tanimlama ve etkili
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tedavi saglamak igin histopatolojik analiz ve gelismis goruntuleme tekniklerini

birlestiren kapsamli bir tan1 yaklagimini gerektirir.
2.1.2. Epidemiyoloji

Endometriozis, Ureme c¢agindaki kadinlari etkileyen yaygin bir hastalik
olmasina ragmen, gergek prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni,
semptomlarin diger jinekolojik hastaliklarla o6rtisebilmesi, tani igin genellikle
laparoskopi gibi invaziv prosedurler gerekmesi ve hastaligin farkindaliginin dusuk
olmasidir'®. Mevcut tahminler, endometriozisin diinya genelinde Greme g¢agindaki
kadinlarin yaklasik %3-10'unu etkiledigini gostermektedir, ancak bazi ¢aligmalar bu
oranin %15-20'ye kadar ¢ikabilecegini 6ne sirmektedir?. infertil kadinlarda %9-50,
kronik pelvik agrisi olan kadinlarda ise % 50’lerde oldugu belirtiimistir?. Tirkiye'de
endometriozisin prevalansi GUzerine yapilan ¢aligmalar sinirli olsa da, mevcut veriler

kiresel tahminlere paralellik géstermektedir?’.
2.1.3. Risk Faktorleri

Endometriozis, diyet aligkanliklari, cerrahi 6ykl, yenidogan kosullari ve
mesleki dzellikler dahil olmak Uzere cesitli risk faktérlerinden etkilenen karmasik bir
jinekolojik durumdur. Bu faktdrleri anlamak, énleyici stratejiler gelistirmeye ve hasta

sonuglarinin iyilegtiriimesine yardimci olabilir.

Bir Mendel randomizasyon analizi, endometriozis riskini etkileyebilecek diyet
faktorlerini tanimladi. Spesifik olarak, islenmis et ve salata/gig sebze alimi,
endometriozis gelisme riskinin azalmasiyla iliskilendirildi?®. Bununla birlikte, diger
diyet alimlari ile nedensel bir iligki bulunmamistir, bu da diyetin belirli baglamlarda

koruyucu bir rol oynayabilecegini distindiirmektedir?%-30.

Cerrahi mudahaleler, 6zellikle endometriozis icin kolorektal rezeksiyonlar
postoperatif komplikasyonlarla iligkilendiriimigtir. Siyah irk, hipertansiyon ve bazi
cerrahi prosedurler (6rnegin laparotomi, histerektomi) gibi faktorler daha ylksek
komplikasyon oranlariyla iligkilendirilmistir?’.  Konservatif cerrahi sonrasi
endometriozisin nuksuU, preoperatif pelvik agri, cerrahi prosedur tipi ve postoperatif

hormonal tedavi (<24 ay) niiks riskini arttirir32, Yenidogan uterus kanamasi, yasamin
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ilerleyen donemlerinde endometrioza bagli semptomlarla potansiyel iligkisi
acisindan incelenmistir. Calisma oncelikle yenidogan oOzelliklerine odaklansa da,
endometriozun gelisiminde erken yasam faktorlerinin énemini vurgulanmigtir.
Maternal hormon tedavisi suglanmistir®®, Maternal dietilstilbestrol kullanan anne

cocuklarinda risk artmis olarak bulunmustur3+.

Mesleki oOzelliklere bakildiginda ise is¢i kadinlarda endometriozis riskini
onemli dlgiide artar. lleri yas gruplarinda (41-60 yas) ve BMI <18.5 kg/m? olanlarda
daha yuksek risk gozlenmistir. Finansal faaliyetler ve kamu yonetimi gibi belirli
meslek sektorleri de artan riskle iligkilendirilmistir ve bu da endometriozis
prevalansinda c¢alisma ortaminin rolinin altini  gizmektedir®®>. Calismalar
endometriozis risk faktorleri hakkinda degerli bilgiler saglarken, hastahidin ¢ok
faktorli dogasini dikkate almak c¢ok onemlidir. Genetik yatkinliklar, ¢evresel
maruziyetler ve yagsam tarzi secgimleri toplu olarak gelisimine katkida bulunur ve

onleme ve yonetime kapsamli bir yaklagim gerektirir3?:3°,
2.1.4. Patofizyoloji

Endometriozis patofizyolojisi, karmasik ve hentiz tam olarak anlagiimamis bir
surectir. Endometriozis, endometriyal dokunun ektopik implantasyonu ve blylumesi
ile karakterize, karmasik ve c¢ok faktorli bir hastaliktir'®. Bu slireg, bir dizi hiicresel,

molekuler ve immunolojik olayin etkilesimiyle gergeklesir.

2.1.4.1 Retrograd Menstriiasyon ve implantasyon: En yaygin kabul géren
Sampson’in retrograt teorisi, retrograd menstriiasyondur. Bu slrecte, mens kani ve
endometriyal doku fallop tipleri yoluyla batin igine geri akar. Bu dokular, periton ve
pelvik organlar gibi yuzeylere yapigabilir ve implantasyon gerceklesebilir. Ancak, her
kadinda retrograd menstriasyon gorilmesine ragmen, neden sadece %75-90'inda

endometriozis gelistigi tam olarak agiklanamamigtir®.

21.4.2. Hicresel ve Molekiler Degisiklikler: Endometriozis
lezyonlarindaki hucreler, normal endometrium hicrelerinden farkli 6zellikler gosterir.
Bu degisiklikler arasinda artan proliferasyon, artan anjiyogenez ve artan invazivite

bulunur. Bu degisiklikler, cesitli blylume faktorleri, sitokinler, hormonlar ve epigenetik
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mekanizmalarin etkilesimiyle ortaya ¢ikar. Endometriozis gelisimi ile iligkisi ortaya
citkarilan Ostrojen hormonu genellikle over kaynakli Uretilendir. Ancak periferik
dokularda androjenlerin dstrojene donlisumu vardir ve buda endometriosiz klinigine

neden olur?®’.

2.1.4.3. immiinolojik Faktorler: Endometriozisli kadinlarda bagisiklik
sistemi fonksiyonlarinda bozukluklar gézlenmigtir. Bu bozukluklar, dogal oldurtcu
hacrelerin (NK hucreleri) ve makrofajlarin aktivitesinin azalmasi, T hicresi yanitinin
degismesi ve pro-inflamatuar sitokinlerin artmasi seklinde olabilir. Bu degisiklikler,

endometriyal hiicrelerin implantasyonunu ve blylmesini kolaylastirabilir323°.

2.1.4.4. Genetik ve Epigenetik Faktorler: Endometriozis, genetik yatkinlik
ile iligkilidir. Ailede endometriozis dykusu olan kadinlarda hastalik gelisme riski daha

ylksektir. Ayrica, epigenetik degisiklikler endometriozis gelisiminde rol oynayabilir®®.

2.1.4.5. Cevresel Faktorler: Dioksinler ve bazi endokrin bozucu kimyasallar
gibi cevresel toksinlere maruziyet, endometriozis riskini artirabilir*’. Bu toksinler,
hormonal dengeyi bozarak, bagisiklik sistemini baskilayarak veya epigenetik

degisikliklere neden olarak endometriozis gelisimine katkida bulunabilir®?.

2.1.5 immiinoloji

Endometriozisin immunolojik yonleri, hem primer hem de sekonder bagisiklik
yaniti igerdikleri igin patofizyolojisini anlamada g¢ok 6nemlidir*3. Bu genel bakis,
bagisiklik hucrelerinin, sitokinlerin ve potansiyel biyobelirteglerin rollerini
vurgulayarak endometriozis ile iligkili bagisiklik mekanizmalari kesfedilecektir*4.
Endometriozis, sadece anormal doku buyUmesi olarak degil, ayni zamanda
bagisiklik sisteminin islev bozuklugu ile de karakterize edilen karmasik bir hastaliktir.
Normal sartlarda, bagisiklik sistemi vicudu yabanci hucrelere ve dokulara karsi
korur. Ancak endometrioziste, bu savunma mekanizmasi bozulur ve endometriyal

hiicrelerin ektopik implantasyonu ve biylimesine izin verir®.

Endometriozis, aktif pelvik makrofajlarin ve lenfositlerin  artan
konsantrasyonlari ile iligkilidir. Bu bagisiklik hucreleri, ektopik endometriyal dokunun

artisini destekleyen sitokinleri ve blyume faktorlerini serbest birakarak inflamatuar
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ortama katkida bulunur?®. Ayrica bozulan yanit nedeniyle ektopik endometrial doku
sinirlama olmadan artmaya baslar. Bagisiklik hicresi infiltrasyon analizi, M2
makrofajlari, notrofiller ve farkli T hicre alt kimeleri gibi ¢esitli bagisiklik hicrelerini
endometriozise dahil olarak tanimlamigtir. Bu hucreler hastaligin ilerlemesi ve
inflamatuar yanitta rol oynar#’. Lokal olarak Uretilen sitokinlerden olusan karmasik
bir ag, endometriozisin buyimesini ve enflamatuar davranigini module eder. Bu
sitokinler implant proliferasyonunda, neovaskularizasyona ve lokositlerin periton
inflamasyon bolgelerine kemotaksisinde rol oynar®®. Endometrioziste bagisiklik
disfonksiyonu, hastalarda gozlenen kronik inflamatuar duruma katkida bulunabilen

sitokin Uretiminin dizensizligi ile baglantihdirs.

Biyoinformatik analizi, PDLIM3 geni inflamasyon hucrelerini etkileyerek aktive
olmalarini saglar bu da endometrioziste bagisiklik infiltrasyonu ile iligkili potansiyel
bir biyobelirte¢ olarak tanimlamistir. PDLIM3'Un ekspresyonu endometriozis
dokularinda énemli 6lgide daha yuksektir ve ¢esitli immun hdcre tipleri ile iligkilidir,
bu da hastaligin imminolojik roliind dustndir*’. Endometriozisin immuinolojik
yonlerini anlamak, inflamatuar mediatorleri ve bagisiklik hicrelerini hedefleyen yeni
tedavi stratejileri gelistirmek igin yollar agar. Bu yaklagsim, endometriozis ve iliskili

semptomlarin yonetimini potansiyel olarak iyilestirebilir®.
2.1.6. Anamnez ve Semptomlar

Belirtiler ve etkileri cesitlidir ve yasamin fiziksel, duygusal ve sosyal yonlerini
etkiler. Bu yanit endometriozis ile iligkili anamnez ve semptomlara kapsamli bir genel
bakis saglamak igin gesitli calismalardan elde edilen bulgulari sentezler®'. Bu durum,
genellikle mens dongusu ile iliskili agri, pelvik agri, disparoni ve infertilite gibi

belirtilerle kendini gosterir.

Detayli anamnez ile hastanin tibbi gecmisi, 6zellikle mens dongusu, agri
paterni, cinsel islev bozuklugu, bagirsak ve idrar yolu sorunlari gibi endometriozis
belirtileri hakkinda detayli bilgi toplanir. Ailede endometriozis dykusu de onemli bir
risk faktoridir®2. Endometriozisli kadinlar siklikla yogun mens agrisi, agir mens
kanamasi ve duzensiz kanama gibi gsiddetli mens semptomlari bildirir. Bu

semptomlar endometriozisli kadinlarda olmayanlara kiyasla onemli o6l¢cide daha
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yaygindir®3. Pelvik agri, kalitatif bir calismada kadinlarin %92,5'i tarafindan bildirilen
ve prevalansini ve etkisini vurgulayan en yaygin semptomlardan biridir®'. Ruh sagligi
ve duygusal etkiler ise endometrioziste depresyon ve anksiyete gibi zihinsel saglik
sorunlarinin artmasi ile iligkilidir33°*, Duygusal etkiler cinsel sagliga kadar uzanir ve
disparoni gibi semptomlar cinsel sikinti ve kaginmaya yol acar ve duygusal refahi
daha da etkiler®. Endometriozis semptomlarinin ginlik aktiviteler ve sosyal
etkilesimler Uzerinde derin etkileri vardir. Kadinlar fiziksel aktivitelerde sinirlamalar,
gunliik rutinlerde aksamalar ve is-okul performansi Uzerindeki etkileri bildirirler®.
Uyku bozukluklari, siddetli yorgunluk da yaygindir ve hastaligin genel yukinin
artmasina neden olur®3, Endometriozis kabizlik, hemoroid ve idrar rahatsizligi gibi
bagirsak ve idrar semptomlarina yol agabilir. Bu semptomlar klinik tabloyu daha da

karmasiklastirir ve hastalarin yasadigi genel sikintiya neden olur®3,
2.1.7. Klinik Muayene ve Goruntileme

Endometriozis, belirtileri diger jinekolojik rahatsizliklarla 6rtlsebildigi igin
teshisi zor bir hastaliktir. Bu nedenle, dogru ve zamaninda tani i¢in kapsamli bir
degerlendirme slireci gereklidir®®. Bu silireg, detayli bir klinik muayene ile baslar ve

ardindan uygun goruntileme yontemleri ile desteklenir.

Klinik muayene, endometriozisi degerlendirmenin ilk adimidir. Jinekolog,
detayli bir anamnez sonrasi pelvik muayene yapmalidir. Bu muayene sirasinda,
doktor uterus, overler ve gevre dokulari elle hissederek anormallikler, hassasiyet
veya kitleler olup olmadigini kontrol eder5”%8. Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi (ESHRE) son klavuzlarinda endometriozis muayenesinde vaijinal
muayeneyide icerecek sekilde klinik bir muayene yapilmasi énerilmistir®®. Oncelikle

abdominal muayene yavasca yapildiktan sonra pelvik muayeneye gecilmelidir.

Pelvik muayene, endometriozisin varligina dair énemli ipuclari saglayabilir,
ancak kesin tani icin yeterli degildir. Bimanuel muayene ile mesane, uterus ve
douglasta olabilecek yapisikliklar ongurulebilecegi gibi rektal tuse ile rektovajinal
bolge incelenmig olur. Detayli muayene ile uterosakral ligamentte tutulumu ortaya
cikarabilir ve yapisikliklari tahmin edebiliriz. Ozellikle derin endometriozis gibi ileri

evre vakalarda, lezyonlar pelvik muayene ile tespit edilemeyebilir®.
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Goruntuleme yontemleri, endometriozisin teshisinde ve evrelendiriimesinde
kritik bir rol oynar. En sik kullanilan goértuntileme yontemi ultrasonografi (USG) ve
transvajinal ultrasonografi (TV-USG)’dir. Endometrioma Kkistlerini tespit etmede
oldukgca etkilidir. Uterus ve Dbilateral overler net degerlendiriimeli ve
mobilizasyonlarina bakilmalidir. Ayrica, derin endometriozis lezyonlarinin varligini
da gosterebilir, ancak bu konudaki duyarlihgi sinirhdir®’. Manyetik Rezonans
Goruntuleme (MRG) Ozellikle derin endometriozis lezyonlarinin
degerlendiriimesinde altin standart olarak kabul edilir. Uterus, overler, bagirsaklar ve
diger pelvik organlardaki endometriozis odaklarini yuksek g¢oézunurlikle gosterir.
MRG, cerrahi planlamada da énemli bir rol oynar®263, Bazi durumlarda, bilgisayarli
tomografi (BT), bagirsak endometriozisini degerlendirmek igin kolonoskopi veya
mesane endometriozisini degerlendirmek igin sistoskopi gibi ek goértuntileme

yontemleri de kullanilabilir4.

Endometriozisin teshisi, detayli bir klinik muayene ve uygun goéruntileme
yontemlerinin kombinasyonunu gerektirir. Bu yontemler, endometriozisin varligini
dogrulamak, hastaligin evresini belirlemek ve uygun tedavi planini olusturmak igin

kritik Gneme sahiptir®®.
2.1.8. Laboratuvar

Endometriozis teshisinde altin standart laparoskopik cerrahi olsa da,
laboratuvar testleri hastaligin varligina isaret edebilecek degerli bilgiler sunabilir ve
tani slrecini destekleyebilir®®. Bu testler, spesifik bir endometriozis belirteci
olmamakla birlikte, inflamasyon, hormonal dengesizlikler ve diger biyolojik

degisiklikler hakkinda ipuglari saglayabilir®’.

inflamasyon Belirtegleri; C-reaktif protein (CRP) viicutta inflamasyon oldugunda
karaciger tarafindan Uretilen bir proteindir. Endometriozisli kadinlarda, 6zellikle aktif
inflamasyon doénemlerinde CRP seviyelerinin yikseldigi gézlenmistir®®. Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) kirmizi kan hucrelerinin ne kadar hizli ¢oktiginu olgen
bir testtir. Yiksek ESR, vucutta inflamasyon oldugunu goésterir ve endometriozisli

hastalarda sinirli bir ylikseklik olusabilir®®.
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Hormonal Belirtegler; CA-125 (IU/mL) over kanseri tanisinda kullanilan bir timor
belirtecidir. Endometriozisli kadinlarda, 6zellikle ileri evre veya endometrioma kistleri
olanlarda CA-125 seviyeleri yukselebilir. Ancak, CA-125 endometriozise 6zgu bir
belirteg degildir ve diger jinekolojik rahatsizliklarda da ylkselebilirt®70.
Endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, ovilasyon, myoma uteri ve kalp
yetmezligi gibi nedenlerle de yiikselebilmektedir’!. Anti-Mullerian Hormon (ng/ml)
(AMH) over rezervini degerlendirmek icin kullanilan Transforming Growth Factor
beta (TGF-beta) ailesine ait grantloza hucreleri tarafindan Uretilen bir hormondur.
Endometriozisli kadinlarda, 06zellikle endometrioma kistleri olanlarda AMH
seviyelerinin dustugu gozlenmistir. Bu, endometriozisin over rezervini olumsuz

etkileyebilecegini gosterir’®72,

Endometriozis, inflamatuar bir hastalik oldugu igin, interlokinler (IL-1, IL-6, IL-8)
ve diger pro-inflamatuar sitokinlerin seviyeleri ylUkselebilir. Bu belirtegler,
endometriozisin varligina ve siddetine dair ek bilgiler saglayabilir’3. Endometriozisli
kadinlarda oksidatif stresin arttigi gézlenmistir. Bu nedenle, malondialdehit (MDA)
ve superoksit dismutaz (SOD) gibi oksidatif stres belirtegleri, endometriozisin
degerlendiriimesinde kullanilabilir’. Mevcut laboratuvar testleri, endometriozisin
kesin tanisini koymak igin yeterli degildir’®. Ancak, bu testler, klinik muayene ve
goruntuleme yontemleri ile birlikte kullanilarak tani sudrecini destekleyebilir ve

hastaligin siddeti hakkinda bilgi saglayabilir’.
2.1.9. Tani

Endometriozis, belirtileri  diger jinekolojik rahatsizliklarla kolayca
karistinilabildigi icin tani surecindeki bu durum, hastaligin genellikle ge¢ teshis
edilmesine ve kadinlarin uzun yillar boyunca gereksiz yere agri gekmesine neden
olur’’. Bu nedenle endometriozis sliphesi olan hastalarin kapsamli bir degerlendirme
slrecinden gegmesi ve dogru tani araglarinin kullaniimasi bliyik énem tasir’8. Tani
surecinin temel adimlari detayli anamnez, pelvik muayene, goruntuleme yontemleri

yapilmalidir.

Laparoskopi endometriozisin varligini ve yayilimini belirlemek igin kritik 6neme

sahiptir’®. Endometriozisin kesin tanisini kolaylikla koyabilmektedir. Endometriozis

17



lezyonlarini dogrudan gozlemleyebilir ve biyopsi alabilir. Laparoskopi ayni zamanda
tedavi amagl da kullanilabilir®. Laboratuvar testlerinden spesifik bir endometriozis
belirteci olmamakla birlikte, CA-125, CRP, ESR gibi bazi laboratuvar testleri,

endometriozisin varligina ve siddetine dair ipuglari saglayabilir®.

Belirtilerin diger jinekolojik rahatsizliklarla benzerligi, hastaligin farkindaliginin
diguk olmasi, tani icin invaziv prosedurler (laparoskopi) gerekmesi ve bazi
hekimlerin endometriozisi yeterince tanimamasi gibi faktorler, tani surecini
uzatabilir®2. Bu gecikmeler, hastaligin ilerlemesine, komplikasyonlarin gelismesine
ve kadinlarin yagsam kalitesinin bozulmasina neden olabilir. Endometriozisin erken
tanisi, hastaligin ilerlemesini yavaglatmak, agriy1 kontrol altina almak, dogurganligi

korumak ve yasam kalitesini iyilestirmek igin kritik Gneme sahiptir.
2.1.10. Siniflandiriimasi

Endometriozis, hastaligin yayginligina, lezyonlarin derinligine ve yerlegimine,
yapisikliklarin - varligina ve siddetine ve endometrioma olusumuna goére
siniflandinlir®4. Bu siniflandirma sistemi, hastaligin siddetini degerlendirmek, tedavi
segeneklerini belirlemek ve prognozu tahmin etmek igin 6nemlidir®®. En yaygin
kullanilan siniflandirma sistemi Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (rASRM) (Sekil 1)

Siniflandirmasi rASRM siniflandirmasi, endometriozisi dort evreye ayirir:

Evre | (Minimal): Ylzeysel endometriozis lezyonlari ve minimal yapisikliklar

bulunur.

Evre Il (Hafif): Daha derin endometriozis lezyonlari, hafif yapisikliklar ve

muhtemelen kuglik endometriomalar mevcuttur.

Evre Ill (Orta): Derin endometriozis lezyonlari, orta derecede yapisikliklar ve

yumurtaliklarda endometriomalar bulunur.

Evre IV (Siddetli): Yaygin derin endometriozis lezyonlari, siddetli yapisikliklar ve
blylk endometriomalar mevcuttur. Ayrica, endometriozis diger organlara (6rnegin,

bagirsaklar, mesane) da yayilmis olabilir.
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Sekil 1. rASRM Endometriozis Siniflandirmasi

Siniflandirmanin Onemi ve Sinirlamalari:

rASRM siniflandirmasi, endometriozisin siddetini degderlendirmek ve tedavi
seceneklerini belirlemek icin faydali bir aragtir. Ancak, bu siniflandirmanin bazi
sinirlamalari vardir. Agri ile korelasyon yoktur. Bazi hastalarda hafif endometriozis
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olmasina ragmen siddetli agn yasanabilirken, bazi hastalarda ileri evre
endometriozis olmasina ragmen minimal agri olabilir®87. Fertilite potansiyelini
tahmin etmede yetersizdir. Bazi hastalarda hafif endometriozis olmasina ragmen
infertilite yasanabilirken, bazi hastalarda ileri evre endometriozis olmasina ragmen

gebelik elde edilebilird8°,

Amerikan Jinekolojik Laparoskopistler Birligi (AAGL) 2021 siniflandirmasi,
endometriozisin evrelemesini iyilestirmeye yonelik yeni bir girisimdir. Anatomiye
dayall bir cerrahi karmagsiklik puani olacak sekilde tasarlanmistir®. ilk ¢alismalar,
AAGL sisteminin gdzlemciler arasi anlasma agisindan revize edilmis rASRM
sisteminden Onemli G6lgude daha iyi performans gostermedigini gostermektedir.
Bununla birlikte, belirsizlikleri agikliga kavusturmak icin ek onlemlerle performansi
iyilesir®t. AAGL siniflandirmasi, endometriozun erken ve ileri evreleri arasinda ayrim

yaparak laparoskopik bulgularla uyumlulugu nedeniyle dogrulanmistir®.

Enzian Siniflandirmasi, lezyonlarin yerini ve derinligini ve bunlarin ¢evre doku
organlari Uzerindeki etkilerini vurgulayarak derin infiltratif endometriozisin ultrason
teshisine odaklanir®2. Radyologlar ve cerrahlar igin ortak bir dil saglayarak ameliyat
oncesi goruntileme ile cerrahi degerlendirme arasindaki sirekliligi kolaylastirir®?,
Klinisyenler, enzian siniflandirmasini hem teshis uzmanlarinin hem de cerrahlarin

ihtiyaclarini karsilayarak uygun ve faydali buluyorlar®?.

Komorbite Tabanh Siniflandirma yeni bir yaklasim, endometriozisi komorbidite
kimelerine goére siniflandirir ve anksiyete, kas-iskelet sistemi bozukluklari ve
infertilite gibi degisen saglik kosullarina sahip alti farkli grubu tanimlar®3. Bu
siniflandirma endometriozisin ¢ok boyutlulugunu vurgular ve klinik karmasikligini ve

degiskenligini anlamaya yardimci olabilir®3,

EndoGram® programi inflamatuar, immunolojik, hormonal yanitlarida kapsayan
ve ileride infertilite ile ilgili bilgi veren bir programdir ve gelecek vaat etmektedir®®. Bu
siniflandirma sistemleri endometriozisi anlamak ve ydonetmek icin degerli gerceveler
sunarken, tek bir sistem evrensel olarak uygulanabilir degildir. Bu siniflandirmalarin
devam eden gelisimi ve iyilestiriimesi, endometriozisin karmasikligini ve tani ve

tedavisinde 6zel yaklasimlara duyulan ihtiyaci yansitmaktadir®.
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2.1.11 infertilite

Endometriozis, ureme ¢agindaki kadinlarda infertilite ile siklikla iligkilendirilen
bir hastaliktir®. Arastirmalar, endometriozisli kadinlarin yaklasik %30-50'sinde
infertilite sorunlari  yasadigini gostermektedir. Bu durum, endometriozisin
dogurganlik Gzerindeki olumsuz etkilerini ve bu iki durum arasindaki karmasik iligkiyi

go6zler 6nline sermektedir®”.

Endometriozisin infertiliteye yol agma mekanizmalar anatomik bozukluklar
endometriozis lezyonlari ve yapisikliklar, fallop tuplerinin tikanmasina, overlerin
zarar gormesine ve uterus anatomisinin bozulmasina neden olabilir. Bu durum,
ovumun spermle bulusmasini engelleyerek veya dollenmis ovumun uterin kaviteye
yerlesmesini zorlastirarak infertiliteye yol agabilir®®. Inflamasyon zamanla pelvik
bdlgede kronik inflamasyona neden olur. Bu inflamasyon, ovulasyon surecini
bozabilir, sperm ve ovum Kkalitesini dusurebilir ve embriyo implantasyonunu
engelleyebilir®®. Tiroid ve prolaktin gibi hormonlar 6strojen ve progesteron gibi Greme
hormonlarinin dengesini bozabilir'®. Endometriozis bagisiklik sisteminin iglev
bozuklugu ile de iliskilidir. Bu bozukluklar, vicudun sperm veya embriyoyu yabanci
olarak algilamasina ve onlara saldirmasina neden olabilir'®. Bu dengesizlikler,
ovulasyonu engelleyebilir, endometriumun embriyo implantasyonuna uygun hale

gelmesini zorlastirabilir ve diislk riskini artirabilir'°2.

rASRM evre |/l endometriozisler icin cerrah tedavi sonrasi gebelik
oranlarinda artis oldugunu belirtmektedir'®, Endometriozis, infertilite ile glgli bir
baglantisi olan karmasik bir hastalktir'*., Erken tani ve uygun tedavi,
endometriozisli kadinlarin gebelik sansini artirabilir ve saglikli bir gebelik sureci

gecirmelerine yardimci olabilir'®.
2.1.12. Tedavi

Endometriozis, agr ve infertilite gibi cesitli semptomlara neden olabilen
karmasik bir hastaliktir. Tedavi segenekleri, hastaligin siddeti, semptomlarin tipi ve

hastanin gelecekteki gebelik planlari gibi faktorlere bagli olarak kisisellestirilir'°6,
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2.1.12.1. Medikal Tedavi
A. BIRINCI BASAMAK TEDAVI SECENEKLERI

Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaclar (NSAID'ler), 06zellikle analjezik
Ozellikleri nedeniyle endometriozis tedavisinde yaygin olarak kullanilir. COX-1 ve
COX-2 enzimlerini non-selektif inhibe ederek etki gosterir'®. NSAID'ler,
inflamasyonu azaltma ve agri semptomlarini hafifletme yetenekleri nedeniyle
endometrioziste agriyr yonetmek igin siklikla birinci basamak tedavi olarak
kullanihr'®®, Endometriozun yaygin semptomlari olan dismenore ve kronik pelvik
agrinin tedavisinde Ozellikle etkilidir'®. NSAID’lerin yapilan calismalarda
plasebolara uUstunliglu bulunmamistir. Fertilite istegi olan hastalarda guven ile
kullanilabilmektedirler'®. NSAID'ler endometrioziste agri yonetimi igin etkili olsa da,

hastaligin seyrini degistirmezler.

Kombine Oral Kontraseptifler (KOK)'lar, endometriozis tedavisinde siklikla
kullanilan hormonal bir secenektir'''. Ostrojen ve progestin hormonlarini bir arada
iceren bu haplar, endometriyal dokuda desidualizasyona ve ardindan atrofiye neden
olarak, mens kanamalarini duzenleyerek ve agriyi hafifleterek endometriozisin
semptomlarini kontrol altina almaya yardimci olur'?. KOK'lar, endometriozis ile
iligkili agrinin, Ozellikle dismenorenin azaltiimasinda oldukga etkilidir''3. Duzenli
kullanimda, endometriozis lezyonlarinin buyumesini yavaslatabilir ve hatta bazi
durumlarda klcllmelerine neden olabilirler'*. KOK'larin endometriozis
tedavisindeki avantajlari arasinda kolay kullanim, iyi tolere edilebilirlik, dusuk maliyet
ve ek olarak kontrasepsiyon saglamasi sayilabilir. Ayrica, over ve endometriyum
kanseri riskini azaltma gibi uzun vadeli faydalari da vardir''®, Ancak, KOK'lar herkes
icin uygun olmayabilir. Bazi kadinlarda bag agrisi, bulanti, meme hassasiyeti ve kilo
degisiklikleri gibi yan etkilere neden olabilirler. Ayrica, sigara igenler, yuksek
tansiyonu olanlar veya tromboemboli riski tasiyanlar igin uygun olmayabilirlers.
Sonug olarak, KOK'lar endometriozis tedavisinde etkili ve guvenli bir segenek olabilir,

ancak her hasta igin uygun olmayabilir'”.

Progestinler ve anti-progestagenler, endometriozis tedavisinde kullanilan

hormonal ilaglardir. Progestinler, dogal progesteron hormonunun sentetik
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versiyonlaridir ve endometriyal dokunun blyumesini baskilayarak, mens
kanamalarini azaltarak ve agriyi hafifleterek etki gosterirler''®. Anti-progestagenler
ise progesteronun etkilerini bloke ederek benzer etkilere neden olurlar™®.
Progestinler, agrinin ve kanama miktarinin azalmasini saglar. Duzenli kullanimda,
endometriozis lezyonlarinin bdyUmesini yavaslatabilir ve hatta bazi durumlarda
kigllmelerine neden olabilirler'?. Anti-progestagenler ise daha cok ileri evre
endometriozis vakalarinda veya diger tedavilere yanit vermeyen hastalarda
kullanilir. Bu ilaglar, endometriyal dokunun atrofiye ugramasina neden olarak agriyi
azaltabilir ve hastaligin ilerlemesini durdurabilir’?. Progestinler ve anti-
progestagenler, farkli formlarda mevcuttur. Oral tabletler, enjeksiyonlar, intrauterin
cihazlar (RIA) ve implantlar gibi cesitli secenekler arasindan hastanin tercihlerine ve
intiyaglarina gore segim yapilabilir'??. En gok tercih edilenleri 19-nortestosteron
tirevi noretindron asetat (5 mg), dienogest ve medroksiprogesteron asetat
(MPA)'dir. Bu ilaglarin potansiyel yan etkileri arasinda duzensiz kanama, kilo alimi,
meme hassasiyeti, bas agrisi ve depresyon sayilabilir. Ayrica, kemik yogunlugunda

azalma gibi uzun vadeli riskler de tagiyabilirler'?3.

Levonorgestrellii rahim ici arag (L- RiA), endometriozis tedavisinde etkili ve uzun
sureli bir hormonal segenektir. Progestin hormonu salgilayarak endometriyal
dokunun biiyiimesini baskilar, mens kanamalarini azaltir ve agriyi hafifletir'2*, L-RIA,
endometriozis ile iliskili agriyi, 6zellikle dismenore azaltmada oldukga basarilidir'?s,
Ayrica, mens kanamalarini onemli dlgUde azaltarak hatta bazi kadinlarda tamamen
durdurabili, bu da yasam kalitesini énemli olclide artirabilir '26. L-RIA'nin
endometriozis tedavisindeki en buyuk avantajlarindan biri, 5 yila kadar uzun sureli
koruma saglamasidir'?’. Sonug olarak, L-RiA, endometriozis tedavisinde etkili, uzun
sureli ve geri donusumlt bir hormonal secenektir. Agriyi azaltmada, mens
kanamalarini hafifletmede ve yasam Kkalitesini artirmada o6nemli faydalar

saglayabilir'?’.
B. IKINCi BASAMAK TEDAVI SECENEKLERI:

GnRH agonistleri, endometriozis tedavisinde kullanilan gti¢li hormonal ilaglardir.

Beyindeki hipofiz bezini baskilayarak dstrojen Uretimini azaltir ve gegici bir menopoz

23



durumu yaratirlar'?8, Bu durum, endometriozis lezyonlarinin biiyiimesini durdurarak
ve hatta kiigUlterek agriyi 6nemli dlgiide azaltir'?®. GnRH agonistleri, 6zellikle siddetli
agrilari olan veya diger tedavilere yanit vermeyen endometriozis hastalari igin etkili
bir secenektir. Genellikle aylik olarak 16prolid asetat 3,75 mg, u¢ aylik 11,25 mg veya
ginde iki kullanilan nafarelin asetat 200 mcg tercih edilir'®. Ancak, uzun sureli
kullanimda osteoporoz gibi yan etkilere neden olabilirler. Bu nedenle, genellikle
"add-back" tedavisi adi verilen dusik dozda hormon replasman tedavisi ile birlikte
kullanilirlar’'. GnRH agonistleri tedavisinin potansiyel yan etkileri arasinda ates
basmasi, gece terlemeleri, vajinal kuruluk, bas agrisi, uyku sorunlari ve ruh hali
degisiklikleri sayilabilir. Bu yan etkiler genellikle hafif ila orta siddettedir ve tedavi
sona erdiginde kaybolur'™?. Sonug¢ olarak, GnRH agonistleri, endometriozis
tedavisinde etkili bir hormonal segenektir, ancak gegici menopoz durumu ve

potansiyel yan etkileri nedeniyle dikkatli kullaniimalidir’33.

Danazol, endometriozis tedavisinde kullanilan sentetik bir steroid hormondur',
Vicuttaki Ostrojen ve progesteron hormonlarinin  Uretimini  baskilayarak
endometriozis lezyonlarinin biyimesini durdurur ve semptomlari hafifletir. Ozellikle
dismenore, pelvik agri ve disparoni gibi sikayetlerin azaltiimasinda etkilidir'3°.
Danazol tedavisi, endometriozis lezyonlarinin kiigiimesine ve hatta bazi durumlarda
tamamen kaybolmasina yardimci olabilir'3¢. Bu nedenle, 6zellikle fertiliteyi korumak
isteyen ve cerrahi mudahaleden kaginmayi tercih eden kadinlar igin bir segenek
olabilir. Ancak, danazol tedavisinin bazi onemli yan etkileri vardir. Bunlar arasinda
kilo alimi, akne, ses kalinlasmasi, killanma artisi, meme kuculmesi ve ruh hali
degisiklikleri sayilabilir. Bu yan etkiler, ilacin androjenik etkilerinden kaynaklanir ve
bazi kadinlar icin rahatsiz edici olabilir. Ayrica, danazol karaciger fonksiyonlarini
etkileyebilir ve kolesterol seviyelerini yukseltebilir, bu nedenle duzenli olarak kan
testleri ile takip edilmesi gerekir'®’. Danazol tedavisi genellikle 3 ila 6 ay slrer ve
tedavi sliresince gebelikten kaginiimasi 6nemlidir, glinki ilag teratojeniktir'. Tedavi

sona erdiginde, mens dongisu genellikle birkag hafta icinde normale déner'3°,

Aromataz inhibitorleri, endometriozis tedavisinde kullanilan periferik ve

overlerdeki dstrojen hormonunun Uretimini azaltarak etki gdsterirler'. Ostrojen,
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endometriozis lezyonlarinin blyumesini sagladigi i¢in, bu hormonun seviyesini
dusurmek semptomlarin hafifletiimesine ve hastaligin ilerlemesinin yavaglatilmasina
yardimci olabilir''. Aromataz inhibitorleri, 6zellikle menopoz sonrasi donemde veya
cerrahi menopoz geciren kadinlarda endometriozis tedavisinde etkili olabilir. Bu
donemlerde, overler artik Ostrojen Uretmezken, vucuttaki yag dokusu aromataz
enzimi araciligiyla Ostrojen Uretmeye devam edebilir'#2. Aromataz inhibitorleri, bu
enzimin etkisini bloke ederek 0&strojen seviyesini dusurir ve endometriozis
semptomlarini kontrol altina almaya yardimci olur'#3, Aromataz inhibitorleri genellikle
agri, ozellikle pelvik agri ve dismenore azaltiimasinda etkilidir. Ayrica, endometriozis
lezyonlarinin  kigulmesine ve hatta bazi durumlarda tamamen kaybolmasina
yardimci olabilirler'#4. Yan etkileri arasinda ates basmasi, gece terlemeleri, vajinal
kuruluk, eklem agrisi, osteoporoz ve ruh hali degisiklikleri sayilabilir. Bu yan etkiler
genellikle hafif ila orta siddettedir ve tedavi sona erdiginde kaybolur'#S. Aromataz
inhibitorleri tedavisinin endometriozis hastalari i¢in uygun olup olmadidina karar
verirken, hastanin yasi, menopoz durumu, semptomlarin siddeti ve diger saglik

sorunlari gibi faktorler g6z 6ninde bulundurulmalidir’#.
C. UCUNCU BASAMAK YENI TEDAVI SECENEKLERI

ELAGOLIX (ORAL ANTi-GONADOTROPIK AJAN): Faz Ill calismasi yapilan bir
tedavidir. Elagolix, endometriozis tedavisinde kullanilan oral bir GnRH
antagonistidir'¥’. Beyindeki hipofiz bezini baskilayarak ostrojen Uretimini azaltir ve
bdylece endometriozis lezyonlarinin bluytimesini durdurarak agriyi hafifletir. ESHRE
elagolixi ozellikle dismenore ve pelvik agri gibi endometriozis ile iligkili agrilarin
tedavisinde Onermektedir. Klinik galismalarda, elagolix kullanan kadinlarin agr
duzeylerinde anlamli bir azalma oldugu ve yasam Kkalitelerinin iyilestigi
gbzlemlenmistir’. Elagolix'in diger GnRH agonistlerine gore bazi avantajlari vardir.
Oncelikle, oral bir ilag olmasi nedeniyle enjeksiyon veya burun spreyi gibi uygulama
yontemlerine gore daha kolay kullanilabilir. Ayrica, osteoporoz gibi yan etkilerin
gorilme sikhgi daha dusliktir'#®. Ancak, elagolix tedavisinin de bazi potansiyel yan

etkileri vardir. Bunlar arasinda ates basmasi, gece terlemeleri, bas agrisi, uyku
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sorunlari ve ruh hali degisiklikleri sayilabilir. Ayrica, karaciger fonksiyon testlerinde

ylikselme gibi nadir gérllen yan etkiler de bildirilmistir'4°.

Selektif dstrojen reseptdér modulatorleri (SERM'ler), endometriozis tedavisinde
potansiyel bir segenek olarak arastirilan bir ilag sinifidir'>®. Uterus digi organlarda
Ostrojen reseptorlerine baglanarak dokularda 6strojen benzeri etkiler gosterirken,
uterusta ise tam tersi olarak Ostrojenin etkilerini bloke ederler. Bu segici etki,
endometriozis lezyonlarinin buylimesini baskilamak ve semptomlar hafifletmek igin
kullanilabilir’™!.  SERM'lerin endometriozis tedavisindeki potansiyel faydalari
arasinda agriyr azaltma, mens kanamalarini dizenleme ve endometriozis
lezyonlarinin kugulmesine yardimci olma sayilabilir. Ayrica, kemik yogunlugunu
koruma ve meme kanseri riskini azaltma gibi ek faydalari da olabilir'®?. Ancak,
SERM'lerin endometriozis tedavisindeki etkinligi ve guvenligi konusunda henlz

yeterli klinik veri bulunmamaktadir'®3,

Anti-inflamatuar ajanlar, kronik pelvik inflamasyon (izerine etki ederek hafif
endometriozis vakalarinda kullanilabilir’*. Etkili olan COX-2 inhibitori raloksifen
olsa da sinirli ¢alismalar desteklemektedir ve kardiyojenik etkileri gbz 6nlnde

bulundurulmalidir®,

immiinomodilatérler endometriozis, kronik inflamasyon ve bagisiklik sistemi
diizensizlikleri ile iligkilidir. imminomodiilatérler, bu anormal bagisiklik yanitini
duzenleyerek endometriozis lezyonlarinin buyumesini baskilayabilir, agriyi
azaltabilir ve hatta fertiliteyi artirabilir'. Tumor nekroz faktorl alfa (TNF-alfa),
endometriozis lezyonlarinda inflamasyonu artiran bir proteindir. TNF-alfa
inhibitorleri, bu proteinin etkisini bloke ederek agriyi azaltabilir ve lezyonlarin
blylimesini yavaslatabilir'®. interlokinler, bagisiklik sistemi hiicreleri arasindaki
iletisimi saglayan proteinlerdir. interlékin inhibitérleri (IL-12), endometriozis ile iligkili
inflamasyonu azaltarak agriyi hafifletebilir'®8,

Antianjiogenetik ajanlar; Kabergolin, rapamisin, endostatin ve anjiyostatin
endometriozis tedavisinde gorece yeni bir yaklasim olan antianjiyogenetik tedauvi,

hastaligin ilerlemesini ve semptomlarini kontrol altina almak i¢cin umut vaat eden bir

secenek olarak ortaya ¢cikmaktadir. Bu tedavi yontemi, endometriozis lezyonlarinin
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bayimesi ve yayillmasi icin gerekli olan “anjiyogenez" surecini engellemeyi
hedefler'®. Bu sayede agri, kanama ve diger endometriozis semptomlarinin

azalmasi hedeflenir'60,
2.1.12.2. Alternatif Tedaviler

Egzersiz ve beslenmenin endometriozis Uzerine etkisi hakkindaki bilgiler
sinirhidir'®', Vitaminler 6zellikle de B vitamin tiirevlerinin endometrioziste destek

tedavide kullanilabilecegi belirtilmistir62.
2.1.12.3. Cerrahi Tedauvi

Endometrioziste ilag tedavisi semptomlarin hafifletimesine yardimci olabilirken 1
cm’den buyuk lezyonlar icin yeterli tedavi olmayabilir, cerrahi tedavi endometriozis

lezyonlarinin kesin olarak teghis edilmesi ve gikarilmasi igin en etkili yontemdir 63164,
Cerrahi Tedavinin Amaglari

Kesin tani; Endometriozis tanisi, genellikle laparoskopi adi verilen minimal invaziv
bir cerrahi prosedlrle dogrulanir'®. Bu yontem, doktorun karin igini inceleyerek
endometriozis lezyonlarini dogrudan goézlemlemesine ve biyopsi almasina olanak
tanir. Agriyt hafifletme; Cerrahi muidahale, endometriozis lezyonlarinin ve
yapisikliklarin gikarilmasiyla agriyr énemli 6lglide azaltabilir'®®. Fertiliteyi artirma;
Endometriozis, fallop tlplerini tikayarak veya overlerin iglevini bozarak infertiliteye
neden olabilir. Cerrahi tedavi, bu sorunlari gidererek fertiliteyi artirmaya yardimci
olabilir'®”.  Hastaligin ilerlemesini yavaslatma; Endometriozis lezyonlarinin
cikarilmasi, hastaligin ilerlemesini yavaglatabilir ve gelecekteki semptomlarin

onlenmesine yardimci olabilir'68,
Cerrahi Tedavi Turleri:

Laparoskopi: Bu minimal invaziv yontem, kuguk kesiler ve 0zel aletler
kullanilarak gergeklestirilir. Laparoskopi, endometriozis lezyonlarinin ¢ikariimasi,
yapisikliklarin serbestlestiriimesi ve biyopsi alinmasi igin kullanilir'®®, Laparotomi:
Daha ileri vakalarda veya laparoskopinin yeterli olmadigi durumlarda agik cerrahi

(laparotomi) gerekebilir. Laparotomi, daha buylk lezyonlarin ¢ikariimasina ve
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karmasik yapisikliklarin serbestlestiriimesine olanak tanir'”®. Histerektomi: Siddetli
semptomlari olan ve gocuk sahibi olmayi planlamayan kadinlar igin uterus ve bazen
overlerin alinmasi (histerektomi) bir segenek olabilir'’!. Néral ablasyon: Bu proseddir,
endometriozisle iligkili agriyr azaltmak igin sinirlere (presakral sinirlere) radyofrekans
enerjisi uygulanmasini igerir. Onceleri laparoskopik uterosakral sinir ablasyonu
(LUNA) yapilirken artik etkisi tam olarak kanittanmadigi icin alternatif olarak

presakral nérektomi (PSN) islemi yapilmaktadir'’2,

Her cerrahi prosedur gibi, endometriozis cerrahisi de bazi riskler tasir. Bunlar
arasinda enfeksiyon, kanama, organ hasari ve anestezi komplikasyonlari
sayllabilir'”3. Bundan dolayi operasyon sirasinda over rezervini koruyacak sekilde
enerji modulatorleri  kullanip olabildigince overlerin travmaya ugramamasi
saglanmalidir. Ancak, cogu kadin icin cerrahi tedavinin faydalari risklerden daha agir
basar. Cerrahi, agriy1 hafifletme, fertiliteyi artirma ve yasam kalitesini iyilestirme
potansiyeline sahiptir'’4. Ancak her ne kadar etkili bir tedavi olsa da endometriozis
tedavisindeki karmasiklik ve hastaligin invazyon ve yayilimi g6z 6ntne alindiginda

ESHRE kesin bir cerrahi tedavi segenedi sunmamistir'’s,
2.1.13. Rekiirrens

Endometriozis nuksu, hastaligin yonetiminde dnemli bir endise kaynagidir ve
tedaviden sonra geri donme olasiligini etkileyen cesitli faktorler vardir. Bu faktorleri
anlamak, etkili yonetim ve Onleme stratejileri gelistirmek i¢in ¢ok Onemlidir.
Endometriozis nuksunun temel belirleyicileri arasinda adezyonlarin varligi, yuksek
revize edilmis rASRM puanlari, derin hastalik, bagirsak lezyonlari ve adenomiyoz
bulunur. Menarsda daha geng yas ve daha yuksek gravidite de artmis nuks riski ile
iliskilidir'’6. Yikseltilmis baslangi¢ serum vaskuler endotel biiyliime faktéri (VEGF)
seviyeleri, endometriomasi olan hastalarda postoperatif niiks icin bagimsiz bir risk
faktori olarak tanimlanmistir'”’. Teshis igin her alti ayda bir diizenli goriintileme ile

yeniden degerlendirilmesi onerilir'’8.

Endometriozis medikal tedavi sonrasi en az %10-20 olarak niks olur iken
cerrahi tedavi sonrasi %25 olarak bulunmus bundan dolayi olabildigince az girisim

yapmak cok onemlidir'®. Yapilan degerlendirmeler endometriozis niksinin
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kapsamli bir sekilde anlasiimasini saglarken, nuks oranlarinin ve modellerinin
onemli dlgude degisebilecegini belitmek 6nemlidir. Hastaligin baglangi¢ bolgesi ve
bireysel hasta Ozellikleri gibi faktorler niks olusumunda rol oynar ve tanisal ve
terapotik yaklagimlar iyilestirmek icin kigisellestiriimis tedavi planlarina ve devam

eden arastirmalara duyulan ihtiyacin altini giziyor'8.181,
2.2 NON-ENDOMETRIOTIK OVER KiSTLERI

Non-endometriotik benign over Kkistleri, kadinlarda oldukga sik gorulen,
cogunlukla benign olugumlardir. Overlerin icinde veya ylUzeyinde gelisebilirler ve
genellikle herhangi bir belirtiye neden olmazlar'2. Ancak, bazi durumlarda agri,
siskinlik, duzensiz mens dongusu veya infertilite gibi sorunlara yol acabilirler.
Uluslararasi Over Tumor Analiz (IOTA) grubunun yaptigi bir ¢alismada benign
adneksial kitlesi olan hastalarda operasyon sonrasi patoloji sonuglarina gére %17
endometrioma, %11,2 seroz kistadenom, %10,4 matur kistik teratom, %7,4 musindz
kistadenom, %5 basit kistik yapi olarak raporlanmigtir. Ayrica ovarian kistler en sik

gorilen adneksial kitlelerdendir'83,

Fonksiyonel kistler (%60-70) en sik gorulen over kistleridir ve genellikle normal
mens ddngusu sirasinda olusan foliklllerin veya korpus luteumun asiri buyimesi
sonucu ortaya cikarlar. Genellikle kendiliginden kaybolurlar ve tedavi
gerektirmezler'84. Dermoid Kistler (%20-30) sag, dis, kemik veya yag gibi farkli
dokulari icerebilen karmasik kistlerdir. Genellikle yavas buyulrler ve herhangi bir
belirtiye neden olmazlar, ancak buytdikge agri veya rahatsizlia yol agabilirler'.
Sistadenomlar (%5-10) over ylUzeyinde gelisen sivi dolu kistlerdir. Genellikle benign
ozelliktedirler ancak bazi durumlarda biylyebilir veya riptire olabilirler'8. PKOS
(%5-10) birgok kuguk kistin overlerin ylzeyinde birikmesiyle karakterize edilen
hormonal bir bozukluktur. PKOS, dizensiz mens doéngusdu, infertilite, kilo alimi ve

akne gibi gesitli semptomlara neden olabilir'®’.

Over kistleri genellikle rutin pelvik muayene veya ultrasonografi sirasinda
tesadlifen fark edilir'®. Kistin tiriine, boyutuna, semptomlara, CA-125 seviyesi,
ultrasonografik olarak oOzellikleri ve hastanin yasina bagh olarak farkli tedavi

segenekleri mevcuttur. Gézlem (%70-80) kiugik ve semptomsuz kistler genellikle
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diizenli ultrasonografi ile takip edilir ve cogu zaman kendiliginden kaybolurlar'®. ilag
tedavisi (%10-20) agr1 veya diger semptomlara neden olan kistler igin analjezikler
veya hormonal ilaglar kullanilabilir'®, Cerrahi tedavi (%5-10) blyik, agrih veya

yirtilma riski tagiyan kistler laparoskopi veya laparotomi ile gikarilabilir'9'.
2.3. HEMATOLOJIK INFLAMATUAR MARKERLER

Endometriozis, kronik inflamasyon ile karakterize bir hastalik olup, bu
inflamasyonun derecesini ve aktivitesini degerlendirmek igin c¢esitli hematolojik
belirtegler kullanilabilir’®?. Bu belirtegler, endometriozisin tanisinda, hastalik
siddetinin belirlenmesinde ve tedaviye yaniti degerlendirmede potansiyel olarak
yardimci olabilir. Hemogram parametreleri rutin bakilip sonuglarinin kisa siurede
¢cikmasi lehimize bir durum olusturmaktadir. Hemogram, kapagi mor renk olan tipte
(EDTA’'h) Uzerinde belirtilen seviyeye kadar kan alindiktan sonra 3-4 kez

karistirilarak alinmaktadir.

Hematolojik inflamatuar belirtecler, endometriozisin tanisinda ve yodnetiminde
potansiyel olarak faydali olabilir. Bu belirteclerin seviyelerindeki degisiklikler, hastalik
aktivitesini, siddetini ve tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilabilir'®®. Hemogram
ile hemoglobin (HB), I6kosit (WBC), trombosit (PLT) ve diger WBC alt grubu

parametreler de degerlendirilir.

Tum hastalardan kolaylikla alinabilen ve bakilan hemogram sonuglarindan
I6kosit, lenfosit, monosit, noétrofil ve platelet degerleri kullanilarak olusturulan
inflamatuar indeksler ile endometriozisin ovaryan tutulumu olan endometrioma tanisi

kolaylastiriimasi ve klinikte ayirici tanida kolaylik igin kullanilabilir.

Loékosit sayisi enfeksiyon veya inflamasyon durumlarinda artar. Endometriozis
hastalarinda hafif bir 16kositoz gorilebilir'®*. Periferik kan monositleri inflamatuar
yanitta onemli rol oynayan beyaz kan hucreleridir. Endometriozis hastalarinda
monosit sayisi ve aktivasyonu artmis olabilir'®, Hematolojik inflamatuar belirtegler,
endometriozisin patogenezinde ve klinik ydonetiminde énemli bir rol oynamaktadir .

Bu belirteclerin daha iyi anlasilmasi, hastaligin erken tanisi, daha etkili tedavi
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seceneklerinin geligtiriimesi ve hastalarin yasam kalitesinin iyilestiriimesine katki

saglayabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Caligma ile benign over kistlerinden olan endometriomalarin diger benign
over Kistlerinden ayirimini analiz etmek icin 1 Ocak 2004-1 Mart 2024 tarihleri
arasinda Mersin Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Kliniginde
muayene edilip, operasyon karari alinip operasyon sonrasi patolojik olarak benign
over kisti tanisi alan hastalar retrospektif olarak degerlendiriimis ve 480 hasta
calismaya dahil edilmistir. Calisma karari Mersin Universitesi Rektorligi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’dan 10.7.2024 tarihli 2024/624 sayili kurul onay! alindi.

Calisma diglanma kriterleri:

e 18 yasindan kucik olan ve 55 yasindan buyuk olan
e Prematlr menapoz 6ykisu olan

e Akut enfeksiydz hastalik olan

e Bilinen pelvik abse olan

e Kronik inflamatuar bir hastaligi olan

e Antiinflamatuar ilag kullaniyor olan

e Patolojik olarak malign tanisi almig hastalar harig tutuldu.

Hastanemize basvurmus ve rutin operasyon karari igin hastanin yasi,
obstetrik 6ykusu, klinigi (agr durumu, kist boyutu, kist dzellikleri), medikal tedaviyi
tolere edememesi, cerrahi komplikasyonlari, over rezervine etkisi, malign olma
ihtimalleri deg@erlendirilerek hastalara operasyon karari alindi. Hastalarin
operasyonlari kist boyutu, malignite kriterlerine (IOTA), hastanin kliginine (akut batin,
kronik pelvik agri, infertilite) goére degerlendirilen hastalar laparatomik veya
laparoskopik olarak opere edilmigtir. Kistektomi isleminde kist cidari overden kunt ve
keskin diseksiyonlar ile diseke edilerek over rezervinde en az hasar olusacak sekilde

operasyon gergeklestirilmistir. Over rezervi korunmaya dikkat edilmistir.

Hastanemizde opere olan ve patolojik olarak endometrioma ve diger benign
over kisti (hemoraijik, ser6z kistadenom, misin6z kistadenom) tanisi alan hastalarin
geriye donuk verileri hastane bilgi sisteminden taranarak demografik 6zellikleri (yas,

gravida, parite, abort, komorbiteleri, operasyon Oykusu), preoperatif anestezi
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hazirligiigin alinan hemogram parametresi, postoperatif 1. gun sabah saat 06.00'da
alinan kontrol hemogram parametreleri ve operasyon sirasinda izlenen
endometriozis yerlesim yerine gore (derin pelvik, over dokusu, periton, sakrouterin
ligament vs,) rASRM skoru degerlendirilerek calisma yapilmistir. Calismaya dahil
edilen parametrelerin hepsi hastalarin anestezi hazirligi igin preoperatif donemde
alinmis tetkik sonuclandir. CA-125, FSH ve E> de preoperatif donemde kontrol

amagcli alinan kan tetkiklerinden alimistir.

Hemogram hastane laboratuvarinda SYSMEX-XN-1000/23797 cihazi ile
degerlendirilerek 28 parametre c¢alisiimaktadir. Bu parametrelerden HBG
(hemoglobin-g/dL), HTC (hematocrit-%), WBC (beyaz kure-x103/uL), NEUT
(notrofil-x10”3/uL), LYMPH (lenfosit-x1023/uL), MONO (monosit-x10*3/uL), EO
(eozinofil-x1023/uL), BASO (bazofil-x1073/uL), PLT (platelet-x10”3/uL), PDV
(platelet boyut dagihmi-fL), PCT (prokalsitonin-%), NRBC (nukleuslu eritrosit sayisi-
x1073/uL), NRBC % (nukleuslu eritrosit yluzdesi-%) degerleri , CA-125, ac¢lik kan
glukozu (AKS-mg/dL), kaydedilmis olup daha sonra bu degerler alindi. CA-125
(U/mL) degeri ELISA, Roche® ile dl¢ulmektedir. Folikul stimule edici hormon (FSH-
IU/L), Estrodiol (E2-pg/mL) galigilmigtir.

Yapilan degerlendirme sonrasi endometrioma ve diger benign over kistleri
tanili hastalarin demografik 6zellikleri, lezyonun yeri ve boyutu, endometrioma ise
evresi gibi veriler ile preoperatif bakilan hemogramdan bakilan WBC, NEUT,
LYMPH, MONO, EO, BASO, PLT degerleri kullanilarak hesaplanan inflamatuar
indeksler istatistiksel olarak analiz edilmesi ve Receiver Operating Characteristic
(ROC) Curve analizi yapilarak markerlerin cut-off degeri hesaplanmasi
planlanmistir. Calismada yas, patolojik tanisi, rASRM skoru, kist boyutu,
endometrioma lokalizasyonu gibi parametreler ve WBC,NEUT, LYMPH, MONO, EO,

BASO, PLT degerleri ile pozitif ve negative korelasyon varligi arastiriimistir.

19. yuzyilda Rudolf Virchow’un calismasi ile baslayan sistemik inflamatuar
endeksleri ile inflamatuar hastaliklarin tanisinda kullaniimasi 21. ytzyilin baslarinda
Ozellikle kolorektal, mide, pankreas neoplazilerinde kullanilan parametreler ilgili

formilasyon ile  degerlendiriimek istenen sonuglara ulasiimasi icin
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notrofil*monosit*lenfosit (SIRI), (notrofil*platelet)/lenfosit ile sistemik immun-
inflamasyon indeks (Sll), )notrofil*monosit*platelet)/lenfosit degeri  (PIV),
glukoz/lenfosit orani (GLO), lenfosit/monosit orani (LMO), nétrofil/lenfosit orani
(NLO), platelet/lenfosit orani (PLO), lenfosit/monosit orani (LMO) degerleri bulundu
(Tablo 1). Bu degerler tibbi biyokimya, enfeksiyon hastaliklari tarafindan da
kullanilan bilimsel ve uluslararasi formallerdir. Calismada hata oranlarinin daha da
azaltilabilmesi icin parametrelerin tek tek kullaniimadan formdilize edilerek

kullanilmasi planlandi ve bu nedenle literatirde tanimlanmis formaller kullanildi.

Tablo 1. inflamatuar indeksler ve Formiilleri

inflamatuar indeks Formiil

SIRI (NEUT*MONO)/LYMPH

Sli (NEUT*PLT)/ LYMPH

PIV (NEUT*MONO*PLT)/LYMPH
GLO GLUKOZ/LYMPH

LMO LYMPH/MONO

NLO NEUT/LYMPH

PLO PLT/LYMPH

3.1. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler IBM sirketinin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 22.0 (http://www.ibm.com); “ROC (Receiver Operating
Characteristic)” testi MedCalc  Statistical  Software  verison  20.211
(http://www.medcalc.org/) ile analizleri yapildi. istatistiksel olarak p<0,05 anlamli
kabul edildi ve tum verilerin gliven araligi %95 guven araliginda gift yonlu olarak

degerlendirildi.
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Veriler surekli degigkenler icin ise medyan (min-maks) olarak gOsterildi.
Verilerin normal dagilip dagiimadigini Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Normal
dagilim olan veriler t test ile normal dagilm gostermeyen veriler ise Mann Whitney
U Test ile analiz edildi. Analizlerde p degeri anlamhligi icin <0,05 degerleri kabul
edildi.

Analizlerde hematolojik inflamatuar markerler normal dagilanlar igin Pearson
korelasyon, normal dagilim gostermeyen veriler icin Spearman korelasyon testi

yapilmistir.

istatistiksel analizi yapilan hematolojik inflamatuar degerlerin ortalama ve
standart sapmasi analiz edildikten sonra ROC egrisi ile verilerin duyarhligi ve

O0zgullugu gosterildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma ile Mersin Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum A.B.D.da
01.01/2004-01.03.2024 tarihleri arasinda opere olan ve patolojik olarak
endometrioma ve diger benign over kisti tanisi almig hastalarin verileri hastane
sisteminden incelenmis olup malign ve abse tanisi olanlar galismadan ¢ikarildiginda
kalan 480 hasta ile galisma planlanmigtir. Calisma ile endometrioma ve benign over
kistlerinin  ayirrminda inflamatuar  belirteglerin ~ roluni  arastirmak igin
gerceklestiriimigtir. Calismaya toplam 480 hasta dahil edilmis olup, bunlarin 321'i
endometrioma (%66,9), 159'u (%33,1) ise diger benign over kistlerine sahipti. Diger
benign over tanisi alan hastalarin 95’i (%19,8) ser6z kistadenom, 43’0 (%9,0)
musindz kistadenom, 21’'i (%4,4) ise hemorajik olarak raporlandi. Hastalarin
demografik o6zellikleri, kist boyutlari, inflamatuar belirte¢ duzeyleri ve diger
laboratuvar parametreleri kargilastirilmistir. Ayrica, endometrioma varligi, evresi ve
douglas tutulumu ile inflamatuar belirtegler arasindaki korelasyonlar incelenmis ve
endometrioma tanisinda inflamatuar belirteclerin tanisal dederi ROC analizi ile

degerlendirilmistir.

Tablo 2. Demografik ve Biyokimyasal Ozellikler

Ozellik Endometrioma Non-endometrioma
(n=321) (n=159) p
median (min-maks) median (min-maks)
Yas 39,0 (18,0-50,0) 40,0 (18,0-50,0) 0,174
Gravida 1,0 (0,0-6,0) 2,0 (0,0-10,0) <0,001*
Parite 1,0 (0,0-5,0) 2,0 (0,0-10,0) <0,001*
Abort 0,0 (0,0-3,0) 0,0 (0,0-3,0) 0,105
FSH (IU/L) 8,0 (2,21-76,0) 10,0 (0,45-55,0) 0,770
E2 (pg/mL) 45,37 (2,81-432,0) 48,87 (1,0-325,0) 0,839
CA-125 (U/mL) | 48,0 (4,0-1902,0) 15,0 (3,0-124,0) <0,001*
Kist Boyutu (cm) | 6,0 (3,0-20,0) 6,0 (3,0-14,0) 0,067

Endometrioma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 39,0 (18,0-50,0) yil,
diger benign over kistleri grubundaki hastalarin yas ortalamasi ise 40,0 (18,0-50,0)
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yil olarak bulundu (Tablo 2). Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,174). Bu bulgu, endometriomanin ve diger benign
over kistleri arasinda ¢alismamiz igin yas farki olmadigini yaslarin benzer oldugunu
gOstermektedir. Literatirde endometriozisin en sik 25-40 yas araliginda goéruldugu

ve endometriomanin da genellikle bu yas grubunda gelistigi belirtiimektedir.

Gravida ve parite sayisi gibi infertilite dykUsu parametreleri agisindan da iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptandi (p<0,001), (Tablo 2).
Endometrioma grubunda gravida 1,0 (0,0-6,0), parite 1,0 (0,0-5,0) sayilari, diger
benign over kistleri grubuna gore gravida: 2,0 (0,0-10,0), parite: 2,0 (0,0-10,0) daha
dlguk bulundu. Abort verileri ise endometrioma olan hastalarda 0,0 (0,0-3,0), non-
endometrioma over kistlerinde ise 0,0 (0,0-3,0) olarak (p=0,105) anlamli bir farkllik
izlenmedi. Bu durum, endometriozisin infertilite ile iligkili olabilecegi ve
endometriomanin da endometriozisin bir belirtisi oldugu g6z 6nune alindiginda
beklenen bir sonugtur. Endometriozis, tubalarin obstriksiyonuna, ovulasyon

bozukluklarina ve implantasyon sorunlarina yol agarak infertiliteye neden olabilir.

Endometrioma grubundaki kistlerin ortalama boyutu 6,0 (3,0-20,0) cm, diger
benign over kistleri grubundaki kistlerin ortalama boyutu ise 6,0 (3,0-14,0) cm olarak
bulundu (Tablo 2). iki grup arasinda kist boyutu agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,067). Endometriomalarin genellikle diger benign over
kistlerine gére daha blyuk oldugu bilinmektedir ve bu ¢alisma da ise kist boyutlari
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bunun nedeni, operasyon plani igin belirli

bayuklukteki kistlerin opere edilmis olmasidir.

Hastalarda preoperatif donemde bakilan tetkiklerden FSH ve E: ise
endometrioma olan hastalarda sirasiyla 8,0 (2,21-76,0), 45,37 (2,81-432,0); diger
benign over kistlerinde ise sirasiyla 10,0 (0,45-55,0), 48,87 (1,0-325,0) olarak
bulunmus ve iki deger de istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bu da
endometrioma ve diger benign over kistler arasinda hormonal olarak fark olmadigini
gOstermektedir. CA-125 ise endometrioma olan hastalarda 48,0 (4,0-1902,0),
benign over kistlerinde ise 15,0 (3,0-124,0) olarak ¢cikmis bu da istatistiksel olarak

anlaml (p<0,001) olarak bulunmus olup literattr ile uyumlu olarak endometrioma
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olan hastalarda daha yuksek ¢ikmis olup ayirici tani igin kullanilabilir ve dngorilen

sonuglardandir.

Tablo 3. Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler

Endometrioma Non-endometrioma
Parametre (n=321) (n=159) p
median (min-maks) median (min-maks)
HB 10.90 (8,0-14,0) 12.7 (7,6-15,5) <0,001*
HTC 33.0 (25,0-43,0) 38.0 (25,0-46,0) <0,001*
WBC 11.1 (5,89-16,7) 7.62 (4,10-12,88) <0,001*
NEUT 8.51 (3,90-14,88) 4.58 (1.46-9.24) <0,001*
LYMPH 1,65 (0,27-5,70) 2,12 (0,52-4,06) <0,001*
MONO 0,71 (0,10-1,33) 0,51 (0,14-1,13) <0,001*
PLT 241,0 (102,0-712,0) 285,0 (110,0-665,0) <0,001*
PDW 13,0 (8,0-24,0) 12,0 (9,0-19,0) <0,001*
PCT 0,26 (0,12-0,71) 0,30 (0,10-0,62) <0,001*
ALBUMIN 4,20 (2,80-6,10) 3,95 (3,90-4,00) 0,410
AKS(GLUKOZ) | 94,0 (74,0-132,0) 99,5 (95,0-104,0) 0,281
NRBC 0,0 (0,0-0,20) 0,0 (0,0-0,02) 0,036*
NRBC% 0,0 (0,0-0,5) 0,0 (0,0-0,3) 0,122

inflamatuar belirteclerin yani sira, bazi hematolojik ve biyokimyasal
parametreler de calismaya dahil edilmistir (Tablo 3). Hematolojik ve biyokimyasal
parametreler agisindan endometrioma ve diger benign over Kkistleri gruplari
karsilastirildiginda, bazi 6nemli farkhliklar ortaya ¢ikmistir. Endometrioma grubunda
HB dizeyi 10,90 (8,0-14,0) g/dL, diger benign over kistleri grubunda ise 12,7 (7,6-
15,5) g/dL olarak bulundu. iki grup arasinda HB diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi (p<0,001). Benzer sekilde, endometrioma grubunda HTC
duzeyi (%) 33,0 (25,0-43,0), diger benign over kistleri grubunda ise 38,0 (25,0-46,0)
olarak bulundu ve bu fark da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Bu bulgular,
endometrioma grubunda HB ve HTC duzeylerinin disik olmasi, endometriozis ile

iligkili olabilen kronik anemiyi dugundurebilir.
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Endometrioma grubunda WBC sayisi1 11,1 (5,89-16,7) x10*3/uL, diger benign
over kistleri grubunda ise 7,62 (4,10-12,88) x10”3/uL olarak bulundu. iki grup
arasinda WBC sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p<0,001). Notrofil sayisi da endometrioma grubunda 8,51 (3,90-14,88) x10"3/uL,
diger benign over kistleri grubunda ise 4,58 (1.46-9.24) x10"3/uL olarak bulundu ve
bu fark da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Bu bulgular, endometrioma

hastalarinda inflamatuar yanitin daha belirgin olabilecegini dusundurmektedir.

Endometrioma grubunda lenfosit sayisi 1,65 (0,27-5,70) x1073/uL, diger
benign over kistleri grubunda ise 2,12 (0,52-4,06) x103/uL olarak bulundu. iki grup
arasinda lenfosit sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi
(p<0,001). Monosit sayisi da endometrioma grubunda 0,71 (0,10-1,33) x1073/uL,
diger benign over kistleri grubunda ise 0,51 (0,14-1,13) x10"3/uL olarak bulundu ve
bu fark da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Bu bulgular, endometrioma ve
diger benign over kistleri arasinda immun yanit farklihklari olabilecegini

dustndurmektedir.

Endometrioma grubunda trombosit sayisi 241,0 (102,0-712,0) x10/"3/uL,
diger benign over kistleri grubunda ise 285,0 (110,0-665,0) x10"3/uL olarak bulundu.
iki grup arasinda trombosit sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi (p<0,001). PDV ise endometrioma grubunda 13,0 (8,0-24,0) fL, diger
benign over kistleri grubunda 12,0 (9,0-19,0) fL olarak bulundu ve bu fark da
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Bu bulgular, endometrioma hastalarinda

trombosit fonksiyonlarinda degisiklikler olabilecedini distindirmektedir.

Endometrioma grubunda PCT dizeyi 0,26 (0,12-0,71) ng/mL, diger benign
over kistleri grubunda ise 0,30 (0,10-0,62) ng/mL olarak bulundu. iki grup arasinda
PCT duzeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,001). Bu
bulgu, endometrioma hastalarinda inflamasyonun daha siddetli olabilecegini

dusundurmektedir.

Hemogram parametrelerinden ntkleuslu eritrosit gostergesi olan NRBC
degeri endometriomada 0,0 (0,0-0,2), diger benign over kistlerinde ise 0,0 (0,0-0,02)
istatistiksel olarak anlamli (p=0,036*) bulunmus olup bu da hastada olusan fazla
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kanamanin olusturdugu aneminin vicut mekanizmalari tarafindan duzeltimeye
calisildigini bundan dolayl tam olgunlasmamis eritrositlerin dolagima gectigini

gOsteren parametre olarak degerlendirilebilir.

Bu bulgular, endometrioma ve diger benign over kistleri arasinda hematolojik
ve biyokimyasal parametreler acisindan 6nemli farkliliklar oldugunu géstermektedir.
Bu farkliliklar, endometriomanin patofizyolojisini ve klinik 6zelliklerini anlamamiza
yardimci olabilir. Bu parametrelerdeki degisiklikler, endometriomanin inflamatuar

dogasini ve vucuttaki sistemik etkilerini yansitabilir.

Tablo 4. Endometrioma ve Diger Benign Over Kistleri inflamatuar Belirtegler

_ Non-endometrioma
) Endometrioma (n=321)
Belirteg _ _ (n=159) p
median (min-maks) _ _
median (min-maks)
1408,45 (183,64-
Sl 624,0 (128,63-3235,85) <0,001*
12182,40)
SIRI 4,06 (0,22-25,20) 1,11 (0,24-8,75) <0,001*
PIV 921,08 (44,46-8251,25) 324,23 (47,59-1478,5) <0,001*
GLO 67,66 (17,94-385,19) 44,14 (20,69-196,92) <0,001*
LMO 2,11 (0,43-45,0) 4,25 (0,72-9,35) <0,001*
NLO 5,79 (0,9-32,41) 2,09 (0,71-12,15) <0,001*
PLO 166,47 (40,80-864,15) 137,5 (51,71-438,46) <0,001*

Tablo 4'teki verileri kullanarak endometrioma ve non-endometrioma gruplari
arasinda inflamatuar belirtecler ile olusturulan indeksler acisindan karsilastirma
yapiimig. Yapilan istatistiksel analiz sonucuna gore endometriomalarda ve diger
benign over kistleri arasinda SIRI, SlI, PIV, GLO, LMO, NLO ve PLO agisindan
(p<0,001).

endometrioma ve diger benign over kistlerinin ayiriminda 6nemli bir role sahip

anlamh fark bulunmustur Bu bulgular, inflamatuar belirteglerin

olabilecegini gostermektedir. Ozellikle Sl ve SIRI gibi belirtecler, endometrioma

tanisinda potansiyel olarak kullanilabilir.
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Tablo 5. Douglas Endometrioma Tutulumu ile iligkisi

Yok (n=148)
Douglas Endometrioma Var (n=173) _ _
_ _ median (min- p
Tutulumu median (min-maks)
maks)

1529,74  (183,64- | 1220,21 (251,28-

Sli 0,033
12182,40) 9643,92)
178,32 (59,48- | 147,81 (40,80-

PLO 0,011*
846,00) 864,15)
1056,64 (58,67- | 767,19 (44,46-

PIV 0,019*
8251,25) 5338,07)

Douglas endometrioma tutulumu ile iliskisi (Tablo 5) Sll icin endometrioma
grununda 1529,74 (183,64-12182,40), diger benign over kistlerinde 1220,21
(251,28-9643,92) (p=0,033), PLO ic¢in endometrioma grununda 178,32 (59,48-
846,00), diger benign over kistlerinde 147,81 (40,80-864,15) (p=0,011) ve PIV i¢in
endometrioma grununda 178,32 (59,48-846,00), diger benign over kistlerinde
147,81 (40,80-864,15) (p=0,019) bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 6. Endometrioma Var/Yok Ayiriminda indekslerin ROC Degerleri

Endometrioma %95 Glven

Varhgi AUC Standart Hata Arahg
Sl 0,830 0,0185 0,793-0,863
SIRI 0,894 0,0149 0,863-0,920
PIV 0,858 0,0166 0,824-0,888
PLO 0,638 0,0252 0,593-0,681
NLO 0,875 0,0165 0,843-0,904
LMO 0,830 0,0194 0,793-0,862
GLO 0,734 0,0227 0,693-0,773
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Endometrioma varliginin belirlenmesinde, SIRI en yiksek AUC (Area Under
The Curve/Egri altinda kalan alan) deg@erine (0,894) sahip belirte¢ olarak bulundu.
Bu, SIRI'nin endometrioma tanisinda yuksek dogrulukta bir belirte¢ oldugunu
gostermektedir. SlI, PIV ve NLO'nun AUC degerleri sirasiyla 0,830, 0,858 ve 0,875
olarak bulundu. Bu belirtecler de endometrioma tanisinda kullanilabilir belirteclerdir.
PLO, GLO ve LMO'nun AUC degerleri ise sirasiyla 0,638, 0,734 ve 0,830 olarak

bulundu. Bu belirteglerin endometrioma tanisindaki tanisal degeri daha dusuktur.

Tablo 7. indekslerin ROC analizi sonuglari

Indeks | Referans Duyarlilik | %95 Ozgiilliik | %95 P
deger Guven Guven
Arahgi Arahgi
SIRI <1,91 86,79 80,5-91,6 81,31 76,6-85,4 | <0,001
Sll <939,25 85,53 79,1-90,6 67,91 62,5-73,0 | <0,001
PIV <476,91 76,73 69,4-83,1 79,75 74,9-84,0 | <0,001
NLO <3,49 91,82 86,4-95,6 75,39 70,3-80,0 | <0,001

Endometriomanin diger benign over kistlerinden ayirnminda SIRI degerinin
<1,91 esik degerinde sensitivite i¢in %86,79 oraninda (%95 guven araligi 80,5-91,6)
ve spesifisite icin %81,31 oraninda (%95 guven araligi 76,6-85,4), Sll degerinin
<939,25 esik degerinde sensitivite i¢in %85,53 oraninda (%95 guven araligi 79,1-
90,6) ve spesifisite icin %67,91 oraninda (%95 glven araligi 62,5-72,7), PIV
degerinin 476,91 esik degerinde sensitivite i¢in %79,73 oraninda (%95 guven
arahigi 69,4-83,1) ve spesifisite igin %79,75 oraninda (%95 glven aralidi1 74,9-84,0),
NLO degerinin <3,49 esik dederinde sensitivite igin %91,82 oraninda (%95 glven
aralhigi 86,4-95,6) ve spesifisite igin %75,39 oraninda (%95 guven araligi 70,3-80,0)

ile endometrioma ongurulebildigi géruldu (Tablo 7).
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Bu calisma, inflamatuar belirteclerin endometrioma ve diger benign over
kistlerinin ayirnminda énemli bir role sahip oldugunu gdéstermistir. Ozellikle SIRI,
endometrioma tanisinda yuksek tanisal degere sahip bir belirte¢ olarak o6ne
cikmaktadir. Ayrica, SlI, PIV, NLO ve LMO’da endometrioma tanisinda kullanilabilir
belirteclerdir. Endometrioma tanisi ve evrelemesinde inflamatuar belirteclerin
kullanimiyla ilgili daha fazla arastirmaya ihtiya¢g vardir. Bu endometrioma
hastalarinin daha etkili bir gsekilde tedavi edilmesine ve komplikasyonlarin

onlenmesine yardimci olabilir.
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Sonug olarak, bu g¢alisma inflamatuar belirteglerin endometrioma ve diger
benign over kistlerinin ayirrminda onemli bir role sahip oldugunu gostermistir.
Ozellikle SIRI, endometrioma tanisinda yiiksek tanisal degere sahip bir belirteg
olarak 6ne c¢ikmaktadir. Bu galisma, endometrioma tanisinda ve tedavisinde yeni
yaklasimlarin geligtiriimesine katki saglayabilir. Ancak, bulgularimizin dogrulanmasi
ve genellestiriimesi igin daha genis ve farkli populasyonlarda yapilacak ¢aligsmalara

ihtiyac vardir.
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5. TARTISMA

Caligmamiz endometrioma ve diger benign over Kkistlerinin sistemik
inflamatuar belirtecler ile ayirici taniyr koymada basari saglamistir. Bu durum,
hematolojik inflamatuar belirteclerin  endometrioma tanisinda potansiyel
biyobelirtecler olarak kullanilabilecegini gostermistir. Bulgular, endometriozisin
tanisinda ve yonetiminde yeni bir bakis agisi saglayabilir. Hematolojik inflamatuar
belirtecler, kolayca elde edilebilen ve dusuk maliyetli testlerdir. Bu belirteglerin
endometrioma tanisinda kullaniimasi, hastaligin erken teghisini ve daha etkili

tedavisini saglayabilir.

Yaptigimiz galisma, endometrioma ve diger benign over kistlerinin ayirici
tanisinda hematolojik inflamatuar belirteglerin 6nemini arastirmak amaciyla
gerceklestiriimistir. Calismaya toplam 480 hasta dahil edilmistir. Bunlarin 321'i
endometrioma (%66,9), 159'u (%33,1) ise diger benign over kistlerine sahipti. Diger
benign over tanisi alan hastalarin 95’i (%19,8) ser6z kistadenom, 43’'U (%9,0)
musin6éz kistadenom, 21'i (%4,4) ise hemorajik olarak raporlandi. Tokmak ve
arkadaslarinin endometrioma hastalarinda yaptigi ¢alismada toplamda 807 hasta
alimig ve hastalarin 467’si (%57,87) endometrioma, 340’1 (%42,13) ise non-
endometriotik benign over kisti olarak raporlanmistir. Calisma kendi arastirmamiz ile
benzer oranlar bulunmustur'®’. Calismanin sonuglari, hematolojik inflamatuar
belirteclerin, 6zellikle SIRI, SlI, PIV ve NLO gibi belirteclerin, endometrioma ve diger
benign over kistlerinin ayirici tanisinda o6nemli bir role sahip olabilecegini
gOstermistir. Literatirde de Kalem ve arkadaglarinin yaptigi endometriomali 213
hastalarda bakilan NLO’da endometriomasi olanlarda non-endometriotik benign
over kisti olanlara gore istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur®®, Bu
bulgular, endometriozisin patofizyolojisi ve tanisi hakkindaki mevcut bilgilerimize

katkida bulunmakta ve gelecekteki aragtirmalar i¢in yeni yollar agmaktadir.

Calismamizda, endometrioma grubundaki hastalarin yas ortalamasinin diger
benign over kistleri grubundaki hastalara gore daha distk oldugu bulundu (sirasiyla
39,0 ve 40,0 yil). Bu bulgu, endometriomanin daha geng yastaki kadinlarda daha sik

goruldugu yonundeki literatur bilgisi ile uyumludur. Ayrica ¢alismamizda yas kriteri
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olarak gruplar arasinda anlamli fark olmamasi gruplarin benzer yas araliginda
oldugu sonucuna varilmistir. Ornegin, Kalem ve arkadaslarinin yaptigi calismada iki
grup arasinda yas agisindan anlamli fark bulunmamistir'8, Gobijila ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir c¢alismada da vyas ic¢in yapillan analizde bir fark
bulunmamistir!®®. Fakat Oral ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise endometrioma
olan hastalarin yas ortalamasinin endometrioma olmayan gruba gore anlamli olarak
dislk oldugu bulunmustur?®. Endometriozisin gelisimi ve ilerlemesinde Gstrojen
hormonunun dnemli bir rol oynadidi bilinmektedir ve gen¢ kadinlarda &strojen

seviyelerinin daha yiliksek olmasi, endometrioma gelisimine yatkinligi artirabilir?°2,

Ayrica, endometrioma grubunda gravida, parite ve abort sayilarinin diger
benign over kistleri grubuna gére daha dusik oldugu bulundu. Bu durum,
endometriozisin infertilite ile iligkili olabilecegi ve endometriomanin da
endometriozisin bir belirtisi oldugu géz 6niine alindiginda beklenen bir sonugtur?.
Endometriozis, tubalarin  obstriksiyonuna, ovulasyon bozukluklarina ve
implantasyon sorunlarina yol acarak infertiliteye neden olabilir. Meuleman ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir meta-analizde, endometriozisin infertilite riskini 2-
3 kat artirdigi gosterilmistir?®2. Ayrica Leone ve arkadaslarinin da yaptigi ¢alismada

endometriozis olan hastalarda infertilitenin 2-4 kat artmis oldugu saptanmistir23,

Endometrioma grubundaki kistlerin ortalama boyutu, diger fonksiyonel over
kistlerine kiyasla istatistiksel bir fark olmadigi bulundu (sirasiyla 6,0 (3,0-20,0) ve 6,0
(3,0-14,0)). Kist boyutlari arasinda fark olmamasi indekslerin sonucuna etki etmedigi
anlami tagsimaktadir. Endometriomalarin genellikle diger benign over kistlerine gore
daha buiyiik oldugu bilinmektedir®. Bunun nedeni, endometriomalarin igindeki kan ve
fibrinin zamanla birikerek kistin blylmesine yol acmasi olabilir. Busacca ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, endometriomalarin ortalama ¢apinin 5
cm oldugu ve bu degerin diger benign over kistlerinden anlamli derecede buyuk

oldugu bildirilmigtir2°4,

Hematolojik inflamatuar belirtecler agisindan endometrioma ve diger benign
over kistleri gruplari karsilastirildiginda, bazi énemli farkliliklar ortaya cikmistir.

Endometrioma grubunda HB ve HTC dlzeylerinin daha dusuk, Wang ve
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arkadaslarinin yaptigi ¢alismada endometriomasi olan hastalarda hemogram ve
hematokrit degerlerinin daha dusuk oldugu bulunmusgtur. WBC ve notrofil sayisinin
ise daha ylksek oldugu bulundu®®?>. Bu bulgular, endometrioma hastalarinda
inflamatuar yanitin daha belirgin olabilecegini duslindirmektedir*. Duan ve
arkadaslarinin 10.458 hasta ile yaptigi ¢galismada WBC, nétrofil sayisinin yuksek
oldugu ve NLO ve PLO degerini endometrioma igin anlamli yukseklige sahip oldugu
hatta birbirleri ile korele olduklari bulunmustur. inflamasyon, endometriozisin
patogenezinde onemli bir rol oynar ve endometriomalarin igindeki ektopik
endometrial doku, kronik inflamasyona ve pelvik ortamda sitokin ve kemokin
salinimina neden olur?®>, WBC ve noétrofil sayisindaki artis, bu inflamatuar slrece

bagh olabilir?°.

Ayrica, endometrioma grubunda lenfosit ve monosit sayisinin daha dugsuk,
trombosit sayisinin ise daha yuksek oldugu bulundu. Guo ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da benzer sonuglar elde edilmistir?®’. Bu bulgular, endometrioma ve diger
benign over kistleri arasinda immin yanit farkliiklari  olabilecegini
disundiurmektedir. Endometriozisli kadinlarda hicresel immunitenin baskilandigi ve
humoral immdinitenin ise aktive oldugu bilinmektedir?®®. Lenfosit ve monosit
sayisindaki azalma, hlcresel immunitedeki baskilanmayi yansitabilirken, trombosit
sayisindaki artis ise inflamatuar yanit ve koagulasyon aktivasyonu ile iliskili

olabilir209,

Calismamizda inflamatuar indeksler incelendi ve sonuglari degerlendirildi.
NLO, vdcuttaki inflamasyonun genel bir gostergesidir ve birgok hastalikta
(romatizmal hastaliklar, osteoartrit, gastrointestinal timdrler vb.) prognostik bir
belirte¢ olarak kullaniimaktadir?®. Endometrioma grubunda NLO ortalamasi 5,79
(0,9-32,41) iken, diger benign over kistleri grubunda 2,09 (0,71-12,15) olarak
bulundu (p<0,001). Bu bulgu, endometrioma hastalarinda sistemik inflamasyonun
daha belirgin oldugunu gdstermektedir. NLO'nun endometriozis siddeti ile iliskili
oldugu ve cerrahi sonrasi nikslu tahmin etmede kullanilabilecegini gostermektedir.
Tabatabaei ve arkadaslarinin®® PubMed veri tabanini kullanarak 18 makalenin

incelendigi calismada calismamiza benzer sonuglar ¢ikmis olup endometriomasi
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olan hastalarda preoperatif bakilan hemogramdan elde edilen NLO orani ve Ca125
anlamli olarak yuksek cikmis ve endometriozis evreleri arasinda ise bir fark
bulunmamistir. Lin ve arkadaslari?'? ise yaptiklari galismada preoperatif kan tetkiki
NLO ile endometriomasi olan ve infertil hastalarda fertilite iliskisi bakilmis ve anlamli
bulunmustur. Ding ve arkadaslarinin?'3 548 hasta ile yaptigi 6alismada NLO igin
istatistiksel olarak anlamli  bulunmamigtir. Inflamasyon CA-125 ve plazma
fibrinojenini istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Chen ve arkadaslari 2023
yilinda PubMed, Embase ve Cochrane Kutliphanesi veri tabanindan yapilan
degerlendirme ile CA-125'in endometriomalarda istatistiksel olarak anlaml
bulundugu ve tedavi takibinde kullanilabilecedi sonucunda varilmigtir?4.
Klinigimizde preoperatif donemde hastalardan fibrinojen istenmediginden dolayi

calismamizda yer almamistir.

PLO, trombosit ve lenfosit sayilarini kullanarak hesaplanan bir bagka
inflamatuar indekstir. PLO'nun de NLO gibi birgok inflamatuar hastalikta prognostik
bir belirteg oldugu gosterilmistir'®®. Endometrioma grubunda PLO ortalamasi 166,47
(40,80-864,15) iken, diger benign over kistleri grubunda 137,5 (51,71-438,46) olarak
bulundu (p<0,001). PLO'nin endometrioma hastalarinda ylksek olmasi,
inflamasyonun yani sira trombosit aktivasyonu ve hiperkoagulabilitenin de arttigini
dusundurmektedir. Bu durum, endometrioma hastalarinda tromboembolik olaylar
riskinin artmis olabilecegi anlamina gelmektedir. Bundan dolaylr hastalarin
tromboembolizm acgisindan da dikkatlice degerlendiriimesi ve bu konuda dikkatli
olunmasi gerekmektedir. Kalem ve arkadaslarinin® 213 hasta ile yaptigi calismada
calismamiz ile uyumlu olarak NLO gibi PLO oranininda endometriomasi olan
hastalarda benign over kisti olanlara gore anlamli olarak yiuksek bulunmustur. Buna
benzer sonuglari olan birgok calisma yapilmistir?®”.2t5, NLO ve PLO indeksleri daha
cok ileri evre over kanserlerinde arastiriimaktadir ve anlamli sonuglar elde
edilmistir?'. Ling ve arkadaslarinin 48 endometrioma tanili hasta ve 45 saglikli
hastada yaptiklari gcalismada ¢alismamiz ile benzer olarak platelet degerleri yuksek
olmasi nedeniyle hastalarda aktif kismi tromboplastin zamani (A-PTT), prothrombin
zamani (PT) ve trombin zamani (TT) bakilmis. Endometrioma grubunda istatistiksel

olarak alamli ve yiiksek fark bulunmus?!’. Ayrica Kedzia ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada ise toplam trombis analizi sistemi (T-TAS®) ile yapilan analizde
endometriomasi olan hastalarda kontrol grubuna gore pihti olusma baslangig suresi
ve oklizyon suresinde istatistiksel olarak anlamli bulunarak endometriomanin

tromboembolizm igin risk faktorl olabilecegdini vurgulamiglardir?8,

Sll, trombosit, notrofil ve lenfosit sayilarini igeren bir indekstir ve
inflamasyonun siddetini ve immun sistemin durumunu daha kapsamli bir sekilde
yansitmaktadir. Sll, (trombosit sayisixnotrofil sayisi) / lenfosit sayisi formulu ile
hesaplanir. Endometrioma grubunda SII ortalamasi 1408,45 (183,64-12182,40)
iken, diger benign over kistleri grubunda 624,0 (128,63-3235,85) olarak bulundu
(p<0,001). SII'nin endometrioma hastalarinda yuksek olmasi, hem inflamasyonun
siddetini hem de hlcresel immunitedeki baskilanmayi yansitmaktadir. SlI'nin kanser
ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi birgok hastalikta prognostik bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir?®. Sl ile ilgili birgok galisma yapilmis olup; 7.491 hasta ile yapilan ve
biyolojik yaslanmayi 06ngoérme??°, Mesane timorleri icin yapilan calismalari
degerlendiren 1.124 hastayl kapsayan ¢alismada da Sll indeksi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur??, ayrica Sll Rongjiong ve arkadaslari??? atrial fibrilasyon gibi
hizli tani ve tedavinin yapilmasi gerektigi hastaliklarda da galisiimis olup istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ve bu da bizlere inflamatuar indeks olarak kullanilabilecegi
ve endometriozis tanisinda da klinik muayene ve gorintilemeye ek olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

SIRI, inflamasyonun siddetini yansitmaktadir. Endometrioma grubunda SIRI
ortalamasi 4,06 (0,22-25,20) iken, diger benign over kistleri grubunda 1,11 (0,24-
8,75) olarak bulundu (p<0,001). SIRI'nin endometrioma hastalarinda ytksek olmasi,
inflamasyonun daha siddetli oldugunu géstermektedir. SIRI'nin gesitli enfeksiyon
hastaliklarinda prognostik bir belirte¢ oldugu bildiriimistir??3, SIRI degerlerinin yiksek
olmasi kotl prognoz, lenfovaskiler invazyon ve ileri FIGO evreleri ile iligkili oldugu
ameliyat edilebilir serviks kanserlerinde prognostik bir belirte¢ olarak dogrulanmistir.
Hayatta kalma sonugclarini tahmin etmede geleneksel evreleme sistemlerinden daha
iyi performans gosterdigi istatistiksel olarak Chao ve arkadaslar tarafindan

kanitlanmistir?24. Ting ve arkadasalarinin inflamatuar Bagirsak Hastaligi (iBS) olan
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hastalarda SIRI ile beraber CRP, NLO ve MLO ile beraber degerlendiriimis ve
inflamasyon giddetini bulmada istatistiksel olarak anlamli bulunmus bu da
calismamiz ile uyumlu c¢ikmistir??5. Degerlendirme sonrasi SIRI indeksinin
inflamasyon siddetini 5ngérmede kullanilabilecedi ve diger biyobelirtegler ile beraber

endometrioma tanisinda yardimci olabilecegdini gostermekterdir.

PIV, trombosit aktivasyonu ve inflamasyonu yansitmaktadir. Endometrioma
grubunda PIV ortalamasi 921,08 (44,46-8251,25) iken, diger benign over Kkistleri
grubunda 324,23 (47,59-1478,5) olarak bulundu (p<0,001). PIV'nin endometrioma
hastalarinda ylksek olmasi, inflamasyonun yani sira trombosit aktivasyonunun da
arttigini gostermektedir. Plateletler igin yapilan ve inflamatuar indekslerde analiz
eden Gasparyan ve arkadaslari??® romatizmal hastaliklardan bakilan 45 galismaya
ait platelet indekslerinin anlamli olarak inflamasyonu gosterdigini vurgulamislardir.
Endometriozis galismasinda ise Moini ve arkadaslari??’ tarafidan nétrofil, monosit,
platelet ve lenfosit oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Lukacs
ve arkadaslari??® olgu sayisi olarak diisik olsa da 26 hastali galismada preoperatif
ve postoperatif monosit ile notrofillerin sayisi ile ilgili ¢alismada postoperatif
dénemde monositlerde azalma tespit edilmis ve bu durum endometrioziste fagositer
hlcrelerinde 6nemli oldugunu vurgulamistir. Bu da ¢alismamiz ile uyumlu olarak
platelet ve lenfositten ziyade monositlerin de humoral immin yanit igin
endometrioziste sayisal olarak arttigini gostermektedir. Ayrica monositlerin bakildigi
bir diger deger olan LMO, hicresel immuniteyi yansitmaktadir. Endometrioma
grubunda LMO ortalamasi 2,11 (0,43-45,0) iken, diger benign over kistleri grubunda
4,25 (0,72-9,35) olarak bulundu (p<0,001). LMO'nun endometrioma hastalarinda

dusuk olmasi, hucresel immunitede bir artis oldugunu gostermektedir.

GLO, glukoz dlzeyinin lenfosit sayisina bollinmesiyle elde edilen bir indekstir
ve humoral immdiniteyi yansitmaktadir. Endometrioma grubunda GLO ortalamasi
67,66 (17,94-385,19) iken, diger benign over kistleri grubunda 44,14 (20,69-196,92)
olarak bulundu (p<0,001). GLO'nin endometrioma hastalarinda disik olmasi,
humoral immdinitede bir artis oldugunu duisundirmektedir. GLO indeksi daha ¢ok

gastrointestinal sistem kanserleri i¢in ¢alisilmistir. Ornegin Aydin ve arkadaslari?®®
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kolorektal kanser operasyonu olan 222 hastay! dahil ettikleri ¢galismada GLO igin
perinoral invazyon, tumor derecesi ve evresi ile istatistiksel olarak anlamli oldugunu

belirtmiglerdir.

Yaptigimiz calismada endometriomasi olan hastalarda douglas tutulumu ile
inflamatuar indeksler analiz edildiginde SlI, PLO ve PIV igin istatistiksel olarak
anlamli bulundu (sirasiyla p=0,033, p=0,011, p=0,019). Bu bulgulari ile douglas
tutulumunun inflamasyonu arttirabilecegini dustndurmektedir. Bu analiz ile
inflamatuar indekslerin endometrioma douglas tutulumunda tani igin potansiyel
biyobelirtegler olarak kullanilabilecegini diusundirmektedir. Sonuclar bize USG veya
diger goruntuleme yontemleri ile goruntilenemeyen ve kronik pelvik agrisi olan
hastalarda pelvik minimal tutulumlar icin tanida yardimci laboratuvar bulgusu
olabilecegi anlami tagimaktadir. Belirtegler, endometriomanin varhigini ve siddetini
yansitma potansiyeli tasirlar ve gelecekteki caligmalarda daha detayli olarak

arastiriimalidir.

Calismamizda, inflamatuar indekslerin  endometrioma tanisindaki
dogrulugunu degerlendirmek icin ROC analizi kullaniimigtir. ROC analizi referans
degerleri SIRI, Sll, PIV ve NLO igin sirasiyla 1,91, 939,25, <476,91, <3,49
bulunmustur. ROC analizi sonuglari, inflamatuar indekslerin, 6zellikle SIRI, SlI, PIV
ve NLO gibi indekslerin, endometrioma tanisinda yuksek dogruluk saglayabilecegini
gOstermektedir. Bu belirtegler, endometrioma tanisinda transvajinal ultrasonografi
gibi gériintileme yontemlerine yardime! bir arag olarak kullanilabilir. Ozellikle SIRI,
endometrioma tanisinda yuksek tanisal degere sahip bir belirte¢ olarak one
cikmaktadir. Bu bulgu, klinik pratikte endometrioma tanisini kolaylagtirmak ve
gereksiz cerrahi girisimleri azaltmak icin kullanilabilir. Bu sekilde gereksiz cerrahinin

onune gecilerek over rezervine zarar verilmemis olunacaktir.

Bu bulgular, endometriomanin kronik inflamatuar bir strecle iliskili oldugunu
ve bu slrecin sistemik inflamasyon belirteclerini  etkileyebilecegini
disundirmektedir. Endometriozis, kronik inflamasyon ile karakterizedir ve

endometriomalarin igindeki kan ve doku dokuntileri, bu inflamasyonu daha da
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siddetlendirebilir. Bu inflamatuar sureg, sistemik inflamatuar belirteclerin

yukselmesine ve immun sistemde degigikliklere yol acabilir.

Calismamizda elde edilen bulgular, endometriozisin patofizyolojisi hakkindaki
bilgilerimize de katkida bulunmaktadir. Hematolojik inflamatuar belirteglerin
endometrioma hastalarinda ylksek olmasi, endometriozisin sadece lokal bir hastalik
olmadigini, ayni zamanda sistemik inflamatuar etkileri de olan bir hastalik oldugunu
gOstermektedir. Bu bilgi, endometriozisin tedavisinde yeni yaklasimlarin
geligtirilmesi icin onemlidir. Calismamizin guclt yonleri arasinda genis orneklem
blayuklugu ve detayli veri analizi yer almaktadir. Calismamiz, endometrioma ve diger
benign over kistleri arasinda hematolojik inflamatuar belirtegler agisindan kapsamii
bir karsilastirma sunmaktadir. Ayrica, ROC analizi kullanarak bu belirteglerin tanisal
performansini dederlendirdik ve SIRI gibi bazi belirteclerin endometrioma tanisinda

yuksek dogruluk saglayabilecegini gosterdik.

Calismamizin sinirlamalari ise retrospektif tasarimi ve tek merkezli olmasidir.
Retrospektif tasarim, nedensellik ¢ikarimlarini sinirlayabilir ve bazi degiskenlerin
Olciminde hatalara yol agabilir. Tek merkezli olmasi ise bulgularimizin
genellegtirilebilirligini sinirlayabilir. Bu nedenle, bulgularimizin dogrulanmasi ve
genellestiriimesi igin daha genis ve farkli populasyonlarda yapilacak prospektif

calismalara intiyag vardir.

Calismamizin en énemli bulgularindan biri, endometrioma ve diger benign
over kistleri gruplari arasinda inflamatuar indeksler agisindan belirgin farkliliklar
ortaya koymasidir. Bu farkliliklar, endometriozisin inflamatuar dogasini ve bu
indekslerin endometrioma tanisinda potansiyel rolinu vurgulamaktadir. Bu
calismanin sonuglari, endometrioma tanisinda hematolojik inflamatuar belirteclerin
kullanimini  desteklemektedir.  Ancak  bulgularimizin ~ dogrulanmasi  ve
genellestiriimesi i¢in daha genis ve farkli populasyonlarda yapilacak prospektif
calismalara ihtiyag vardir. Ayrica, hematolojik inflamatuar belirteclerin
endometrioma tedavisindeki rolunu arastirmak icin de gelecekteki calismalar
onemlidir. Bu belirteclerin, endometrioma tedavisinin etkinligini izlemede ve

hastaligin tekrarlama riskini tahmin etmede kullanilabilirligi arastirilmahdir.
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Gelecekteki caligmalarda, hematolojik inflamatuar belirteclerin diger tani
yontemleri (ultrasonografi, manyetik rezonans goéruntileme) ile birlikte kullaniimasi
ve tanisal dogrulugun artiriimasi da hedeflenmelidir. Ayrica, farkli endometriozis alt
tipleri (peritoneal endometriozis, derin infiltratif endometriozis) arasinda hematolojik

inflamatuar belirteclerin farklilik gosterip gostermedigi de arastiriimahdir.

Son olarak, hematolojik inflamatuar Dbelirteclerin  endometriozis
patofizyolojisindeki rolinu anlamak igin daha fazla temel arastirmaya ihtiyag vardir.
Bu arastirmalar, endometriozisin neden oldugu inflamasyonun molekuler
mekanizmalarini aydinlatabilir ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine yardimci

olabilir.
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6. SONUC

Calismamiz, endometrioma ve diger benign over kistlerinin ayirici tanisinda
hematolojik inflamatuar belirteclerin kullanimini desteklemektedir. Calismada her
basamaktaki saglik kurulugsunda bulunan, preoperatif dénemde istenen
hemogramdan elde edilen veriler kullanilarak maliyetin az olmasi ve sonuglarin kisa
surede elde etme olanagi sunmaktadir. Calismamizda endometrioma ve diger
benign over Kistleri olan hastalarin periferik kan érneklerinde NLO, PLO, SIRI, SlI,

GLO ve PIV gibi inflamatuar belirtegler degerlendirilmistir.

Elde ettigimiz bulgular, endometrioma hastalarinda kontrol grubuna gore
belirgin bir sekilde yuksek SIRI, SlI, PIV ve NLO degerleri oldugunu gostermektedir.
Bu sonugclar, endometriozisin sistemik bir inflamatuar surecle iliskili oldugunu ve bu
inflamasyonun hematolojik parametrelerde degisikliklere yol acabilecegini
disundirmektedir. Ozellikle SIRI degerindeki artis, endometriomanin ayirici
tanisinda yuksek bir dogruluk oraniyla kullanilabilecek potansiyel bir belirte¢ olarak

karsimiza cikmaktadir.

Bu calisma, endometriozis ve inflamasyon arasindaki iligkiyi daha iyi
anlamamiza katkida bulunmaktadir. Bulgularimiz, SIRI, Sll, PIV ve NLO gibi
hematolojik inflamatuar belirteclerin  endometrioma tanisinda transvajinal
ultrasonografi gibi goérlintileme yontemlerine yardimci bir ara¢ olarak
kullanilabilecegini gbstermektedir. Bu sayede gereksiz cerrahi midahalelerin dnine

gecilebilir ve hastalarin daha hizli ve dogru bir sekilde tedavi edilmesi saglanabilir.

Ayrica, bu calisma endometriozisin sadece lokal bir hastalik olmadigini, ayni
zamanda sistemik inflamatuar etkileri de olan bir hastalik oldugunu vurgulamaktadir.
Bu bilgi, endometriozisin tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistiriimesi ve hastaligin
ilerlemesinin énlenmesi icin dnemlidir. Gelecekteki ¢alismalar, daha genis hasta
gruplari Uzerinde yapilacak ve farkh inflamatuar belirtecleri de icerecek sekilde
tasarlanmalidir. Ayrica, bu belirteglerin endometriozis tedavisine yanitin
izlenmesindeki ve hastaligin tekrarlama riskinin belilenmesindeki potansiyel roll de

arastiriimahdir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi
ACOG: Amerikan KaDin Dogum ve Jinekologlar Koleji
AAGL: Amerikan Jinekolojik Laparoskopistler Birligi
AMH: Anti-Mullerian Hormon
ASRM: Amerikan Ureme Tibbi Dernegi
AUC: Area Under The Curve/Egri Altinda Kalan Alan
BMI: Viicut Kitle Indeksi
BT: Bilgisayarl Tomografi
CA-125: Serum Karsinojenik Antijen 125
CRP: C Reaktif Protein
EDTA: Etilendiamin Tetraasetik Asit
ESHRE: Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi
FIGO: Uluslararasi Jinekologlar ve Obstetrisyenler Federasyonu
FSH: Folikul Stimule Edici Hormon
GLO: Glisemik indeks
GnRH: Gonadotripin Salgilatici Hormon
iBS: inflamatuar Bagirsak Sendromu
IL: interldkin
LMO: Lenfosit/Monosit Orani
IOTA: Uluslararasi Over TUmor Analizi
L-RiA: Levonorgestrel-Rahim ici Arac

MRG: Manyetik Rezonans Géruntileme
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MPA: Medroksiprogesteron Asetat

NLO: Notrofil/Lenfosit Orani

PLO: Platelet/Lenfosit Orani

RIA: Rahim i¢i Arag

SIRI: Sistemik Immun-inflamatuar indeks
USG: Ultrasonografi

TV-USG: Transvajinal Ultrasonografi
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