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1. GIRIS VE AMAC

Endometrial gland ve stromanin uterin kavite disinda ektopik yerlesimi
endometriozis olarak tanimlanmakta olup en sik implantasyon yerleri pelvik
periton , rektovajinal septum ve pelvik organlardir.[1] Reproduktif yastaki
kadinlar da yaklasik %10 oraninda goriilmekle beraber pelvik agri , infertilite ,

dismenore, disparoni gibi semptomlarla kendini gosterir. [2]

Endometriozis kaynakli over de bulunan igersinde kalin, viskdoz koyu
kahverengi sivi ( c¢ukulata mayi) ile karakterize kistlere endometrioma adi

verilmektedir.

Endometriozisli kadinlar da bir ¢cok faktdre bagl olarak infertilite gelise
bilmektedir.Endometriozisin neden oldugu bir ¢ok inflamatuar siire¢ disinda
endometrioma nedenli cerrahi gegiren hastalarda azalmis over rezervi bu duruma
sebep olmaktadir. Bu nedenle endometriomali kadmnlar Yardimci Ureme

Teknolojisi (YUT) gereksinimini artiran énemli nedenlerden biridir.[3]

Ureme c¢agindaki  kadinlarda parakrin  diizenleyicilerden — grow
differentiation faktor 9 (GDF-9) ve bone morfogenetik faktor 15 (BMP 15)’in
fertilite lizerine etkisi bilinmektedir.Yapilan bir ¢cok ¢aligmada serum 6rneklerin
de bakilan grow differentiation faktor 9 (GDF 9 ) ve bone morfogenetik faktor
15 (BMP 15) diizeylerinin In Vitro Fertilization (IVF) yapilan infertil
kadinlarda toplanan oosit sayisi ve kalitesi ile iliskili oldugu gdsterilmis olup bu

markerlarin bir biyobelirte¢ olarak kullanimlasina olanak saglamistir.Ancak



endometriomali kadinlarda grow differentiation faktéor 9 (GDF 9 ) ve bone
morfogenetik faktor 15 (BMP 15) diizeylerinin oosit sayis1 ve Kalitesi, gebelik
oranlar1 ve sonu¢ olarak In Vitro Fertilizasyon (IVF) basaris1 iizerine ektisini

belirleyen yeterli veri bulunmamaktadir.[4]

Bu c¢alismada amacimiz Ipsilateral Endometriomast olan ve
Endometrioma cerrahisi gegiren In Vitro Fertilizasyon (IVF) yapilan hastalarda
serum ve folikiil sivist 6rneklerinde grow differentiation faktor 9 (GDF 9 ) ve
bone morfogenetik faktor 15 (BMP 15) diizeylerinin degerlendirilmesini
planladik. Elde edilen sonuglarin In Vitro Fertilizasyon (IVF) sikluslarindaki
basariy1 6nceden 6n gorebilen bir belirte¢ olup-olmamasiyla beraber, diisiik oosit
kalitesi ve sayisi, maturasyon hizi , fertilizasyon hizi, blastokist gelisme ve

sonug olarak gebelik oranlarin1 degerlendirmeyi amagladi.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. infertilite

2.1.1.infertilite tanim

Infertilite: iireme c¢agindaki ¢iftlerde 1 yil siiresince her hangi bir
kontraseptif yontem kullanmadan, diizenli iliskiye ragmen gebeligin
olusamamasi durumu olarak tanimlanmaktadir. Genel infertilite prevelansi
ireme c¢agindaki ciftlerde yaklasik olarak % 12-15 oraninda izlenmektedir.
Infertiliteyi belirleyen en dnemli belirteg yas olup, kadin yas1 arttik¢a bu oranda

artmaktadir.[5]

Fekundabilite: Ureme ¢agindaki kadinlar da bir menstriiel period
boyunca korunmasiz iliski sonucunda gebeligin olugma ihtimali olup, ileri kadin
yast bu durumu etkileyen ana nedenlerden biridir.Baz1 verilerde 35 yas alt1

kadinlarda fekundabilite oran1 % 20 oraninda oldugu gozlenmektedir.

Fekundite: Diizenli ve her hangi bir kontraseptif yontem kullanilmayan
bir menstriiel siklusda canli dogumun olugma ihtimali olup , fekundabiliteden

daha diistiktiir.

Primer Infertilite: Daha oncesinde kendiliginden klinik olarak hig
gebeligi olmayan hastalar1 ifade eder. Ancak medikal , intrauterin inseminasyon
(IUD), YUT veya herhangi bir cerrahi girisim yoluyla klinik gebelik elde eden

hasta gruplari da primer infertil tanimi altinda kabul edilmektedir.[6]



Sekonder Infertilite: En az 1 kez klinik gebelik elde eden , ister canl
dogumla sonuglansin veya sonuglanmasin, ancak su an infertile kriterlerini

karsilayan hasta gruplarini ifade eder.[7]

2.1.2. infertil ciftin degerlendirilmesi

Infertilite acisindan, 1 yil boyunca her hangi bir kontraseptif ydntem
kullanmayan ve diizenli iliskiye ragmen gebe kalamayan giftler detayli
degerlendirilmelidir. Ancak bu siire 35 yas tlizeri infertil hastalarda 6 ay1 gegmesi
halinde veya klinik degerlendirmede risk olusturacak nedenlerin saptanmasi
durumunda daha erken degerlendirilmeye alinip tedaviye baslanmalidir. Ancak
bu degerlendirme icin, 40 yas iizeri infertile hastalar hi¢ beklemeden tedavi
siirecine  gecilmelidir. [7] Detayli bir anamnez sonrasinda YUT agisindan
degerlendirilmeye alinan ciftler de dogru tedaviyi uygulamak icin infertilite
nedeninin dogru bir sekilde belirlenmesi gerekmektedir. Ovulatuar
disfonksiyonu olan , uterin veya tubal hastalig1 olup bu nedenle cerrahi gegiren ,
erken ovaryen yetmezlige neden olan risk faktorlerinin bulundugu (pelvik
radyasyon Oykiisli, sitotoksik ila¢ kullanimi, gegirilmis over cerrahisi dykiisti,
sigara , menapoz ve prematiir ovaryen yetmezlik acisindan aile Oykiisii)
durumlar varsa, ileri derece endometriozisi , azalmis over rezervi, 35 yas tizeri

ve erkek faktorii olan infertil ¢iftler zaman kaybetmeden degerlendirilmelidir.

8]



Tablo 1. Yas araliklarina gore infertilitenin degerlendirilmesi [5]

12 ay siiresince korunmasiz iliskinin ardindan degerlendirme
<35 yas alt1 olan ve olasi risk faktorii olmayan kadinlar

6 ay siiresince olan korunmasiz iliskinin ardindan degerlendirme

35-40 yas aras1 kadinlar

Basvuruldugunda hemen degerlendirme
>40 yas olan kadinlar

Ovulatuar bozukluklari olan kadinlar

Pelvik radyasyon (RT) Oykiisii bulunanlar veya ileri derece endometriozisli
kadnlar

Kemoterapi almis infertil hastalar
Uterin veya tubal problemi olan kadinlar

Erkek faktorli infertilite

Ultrasonografinin uterus degerlendirilmesinde rolii biiyiik olup , % 55-85
oraninda anomali , polip , myom gibi yapisal patolojilerin tanisi
konulabilmektedir. Histeroskopi hem tan1 hem de tedavi yontemi olarak

intrauterin lezyonlarda altin standart yontem olarak kullanilmaktadir. [8]

Tubal acgikligin degerlendirilmesin de ise histerosalpingografi (HSG)
kullanilmakta olup, bu yontemle uterin kaviteye kontrast madde verilmesi

sirasinda alinan goriintiilerle kavite ve tubal yapilar degerlendirilir.



2.1.3 infertilite nedenleri

Diinya Saglik Orgiitii’niin yaptig1 cok merkezli bir ¢calismada , infertilite
tanis1 almis ¢iftlerin % 20’sinde erkek faktér , % 38 oraninda sadece kadin
faktorii ve % 27’sinde ise her iki tarafda da tesbit edilmis altta yatan neden
bulunmus olup , sadece %15 hastada agiklanamayan infertilite tanisi

konulmustur.[7]

2.1.4. infertilite Patofizyolojisi ve Endometriozis ile iliskisi

Infertilitenin patofizyolojisi multifaktoriel olup, ciftlerin yaklasik %

15’inde birden ¢ok neden bir arada saptanmustir.[9]

Literatiirde, endometriozis kiivvetli bir infertile nedeni olarak yer
almaktadir. Endometriozisi olan hastalarda olusan batin i¢i yapisikliklar nedeni
ile  adneksler arasi motiliteyi bozup oosit yakalanmasini engellediginden
subfertilite ile iligkili oldugu disiinilmektedir. Aylk fekundite orani
endometriotik ovaryen kistlerin spontan ovulasyonu etkilemesi sonucu azalir.
Sonug olarak fekundite ve toplam gebelik orani ile hastaligin evresi arasinda
negatif kolerasyon vardir.  Erken evre endometriyozisin olusturdugu hafif
inflamatuar yanitla ovaryen, peritoneal, tubal ve endometriyal fonksiyonlari
bozarak defektif follikiilogenez, fertilizasyona yol ag¢maktadir. Ayrica bu
hastalarda tubal faktére bagli IVF sonrasi embriyo implantasyonu azalir.[10]
Hafif veya erken evre endometriozise yonelik cerrahi tedavi sonrasinda aylik
fekundite ve gebelik oranlarini arttirdigini gdsteren yayinlar mevcut. ilerlemis

endometriyozis ise; bozulmus pelvik anatomi ve adhezyonlarla iliskili olup,

6



oosit salmmmini , sperm motilitesini degistirebilir, diizensiz myometriyal
kasilmalara neden olabilir, fertilizasyonu ve embriyo tasinmasini bozabilir.[11,

12]

2.2. Endometriozis ve Endometriomanin Tanim

Endometriozis, uterin kavite disinda endometrial dokunun (gland ve
stromanin) bulundugu kronik ve inflamatuar silireclere yol acan bir
hastaliktir.[13] Implantasyon alanlar1 batin iginde pelvik organlar ve periton
olmakla beraber ekstra pelvik olarak bagirsak, mesane ve akcigerde de buluna
bilir. [14] Hastalar % 50-70 olasilikla semptomatik olup baslica basvuru
sebepleri arasinda kronik pelvik agri , dismenore , disparoni , infertilite yer
almaktadir. Bu hastalik Ostrojen bagimli bir hastalik olup iireme ¢agindaki
kadinlarin yaklasik % 2 ila %10 oraninda bulunurken infertil hastalarda % 50

oraninda buluna bilir. [15]

Endometriozisin tanist  hastalarin  oykil, semptom ve bulgularia
dayanarak ve ardindan yapilan fikiz muayene ve goriintiileme yontemleri
yardimiyla skarli lezyondan ya da laparoskopi sirasinda alinan materialin
histopatolojik olarak incelenmesiyle kesin tanis1 konur. Operasyon esnasinda
lezyonun cerrah tarafindan gorsel olarak tanimlanmasi klinisyenin deneyimine ,
peritoneal hastaligi her tiirlii spekturumda taniya bilme yetenegine baglidir.
Endometriozis klinigi genis dagilima sahip oldugundan tanmin konulamadigi
durumlarda hastalarin gegikmis ve yetersiz tedavi almalar1 gibi durumlara sebep

olur. [16]



Endometrioma , intraovaryen hemorajiden kaynaklanan kalin , viskoz
kahverengi sivi igeren Kkistlerdir. Endometriomlar ultrasonda buzlu cam
ekojenitesi gosteren diizgiin yiizeyli Kistler seklinde goriiliir. Bu Kistler genel
olarak ultrason ile tam1 konulmakla beraber laparoskopi altin standart tani

yontemidir. [17]

2.3. Epidemiyoloji

Endometriozis lireme ¢agindaki kadinlari etkilemekle beraber adolesan
ve postmenapoz hormon replasman tedavisi alan kadinlar1 etkileyen Gstrojen
bagimli jinekolojik bir hastaliktir. Reprodiiktif cagdaki kadinlarm % 10- 15 inde
goriilmekle beraber kronik pelvik agrisi olan hastalarm % 70 ni , agris

olmaksizin agiklanamayan infertilitesi mevcut olan hastalarin yaklasik % 50 sini

etkiledigi bilinmektedir. [18]

Ondan fazla {iilkede semptomlari nedeniyle cerrahi planlanan ve
diagnostik laparoskopi yapilan hastalar da endometriozisin % 35 ile %100
araliginda bir orana sahip oldugu izlenmistir. [19] Bu nedenle tanisal amagh
girisim yapilan bu grup semptomu olan hastalarda elde edilen verilerin genel
toplumdaki dogru yayginlik sonuclar1 ile kolere olmayacagi ve daha yiiksek
oranlarda goriilebilecegi Ongoriilmiistiir. Diger bir tarafdan baska nedenlerle
operasyona alinan hastalarda insidental olarak yakalanan endometriozisi olan
asemptomatik hastalarda degerlendirilen sonuglarin genel toplumdak: verilerden

daha diisiik ola bilecegi goriilmiistiir.[20]



2.3.1 Endometriozisin Risk Faktorleri

Aile oykiisii

Aile 6ykiisii bulunan 6zellikle birinci derece akrabasinda endometriozisi
olan kadinlarda hastalik goriilme riski normal populasyona gore yedi ila dokuz
kat yilikselmektedir. Hastaligin gecis yolunun multifaktoriyel ve multigenik
olmas1 bu hastalik i¢in insidansin yiiksek olmasina sebeb olmaktadir.[21, 22]
Yapilan baska c¢alismalarda hastaligin insidansinin tek yumurta ikizlerinde

artmig olmasi, endometriozisin genetik gecis  olabilecegine dair verileri

desteklemektedir.[23]

Sosyo-ekonomik Diizey

Endometriozis sosyo-ekonomik diizeyi (SED) diisiik olan kadinlarin
aksine yiliksek olanlarda daha fazla goriilmektedir. Bu duruma genel olarak
yiksek SED’e sahip hastalarin saglik hizmeti kosullarina daha kolay sahip
olmalar1 ve saglikla ilgili farkindaliklarinin daha fazla olmalariyla agiklana bilir.
Diger bir yandan SED kisilerin beslenme aligkanliklari, viicut kitle indeksleri ,
fiziksel aktivite ve iireme siklig1 gibi endometriozis i¢in risk diizeylerin artiran

bir ¢ok faktorlede iliskilendirilmistir.[24, 25]

Dogum Kontrolii

Kombine Oral Kontraseptif (KOK) kullanan hastalarda azalan menstriiel
kan miktartyla beraber peritona dokiilen endometrial dokularin retrograd akimini
ve sonug olarak implantasyon riskini azalttig1 goriilmiistiir.[26] 2010 yilinda 18
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caligmanin dahil edildigi bir meta analizden elde edilen veriler sonucunda diger
olasiliklara ragmen KOK kullanan kisilerdeki rélatif riskin 2 kat daha az oldugu

bildirilmistir.[27]

Ureme Oykiisii ve Jinekolojik Faktorler

1980’11 yillardan itibaren ilk menars yasi, reprodiiktif donem , menstriiel
sikluslar, hormonal degisiklikler , parite, adet diizensizlikleri gibi bir ¢ok
konunun endometriozis gelisiminde rolii olduguna dair bir c¢ok ¢alisma
yapilmistir.[28] Yayinlanan bu verilerde erken baglayan menars yasinin, dogum
yapmamis nullipar kadinlarin , agrili ve daha uzun siiren adet dongiisiine sahip
hastalarin endometriozis gelistirme riskine daha fazla sahip olduklar1 sonucuna
varilmistir.[29-31] Bahsi gecen bu durumlar daha fazla adet kanama miktarina
ve siiresine maruz kalma durumunu artirdigindan bu durumlarda endometriozis
gelisme riskinin retrograd menstriiasyon hipotezini dayali verilerini daha da
giiclendirmektedir. Ayrica gebelik siiresince yiikselen progestin diizeylerinin
hastaligin gelisimini bozmasiyla ilgili veriler nullipar hastalarda endometriozisin

daha fazla goriilmesiyle ilgili kanitlar1 desteklemektedir. [32]

Beden Kitle Indeksi ve Yag Dagilimi

Viicut kitle indeksi (VKI) ile endometrioma arasinda negatif kolerasyon
bulunduguna dair literatiirde ¢ok sayida veri bulunmaktadir. [33] Bu sonuglari
destekleyecek veriler arasinda : obez hastalarda endometriozis agisindan
yapilacak olan tanisal degerlendirmelerin daha zor olmasi, endometriozisi olan

hastalarda azalan istah durumuna bagh diisiik VKI, VKI cok diisiik bireylerde
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ortaya c¢ikan adet dongiilerinde diizensizlik, anovulatuvar sikluslar ve sonug

olarak infertilite diizeylerinde artis gosterilebilir.[27, 34]

Viicut kitle indeksinin (VKI) yaninda viicut yag dagilim tipi ve oraninin
da endometriozis gelisiminde rolii oldugunu gdsteren yayimlar mevcuttur. Bel —
kalga orani yiiksek olan kisilere nazaran diisiik olan bireylerde endometriozisin

en az (i¢ kat daha fazla izlendigi gosterilmistir.[35]

Beslenme

Viicuttaki Ostrojen diizeyi ve aktivitesi, enflamasyonla ilgili siireg,
anormal menstriiel sikluslar gibi endometriozisle ilgili viicutta gelisen bir ¢ok
patolojik  ve fizyolojik  siirecler kisilerin  beslenme diizeyinden
etkilenmektedir.[36] Beslenme aligkanliginin endometriozis gelisimine etkisini
gosteren verilerin bulunmasma ragmen , meyve , sebze ve kirmizi et gibi

spesifik besinlerle ilgili kesin veriler bulunmamaktadir.[37]

Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitenin viicuttaki Ostrojen diizeylerini diisiirerek, seks
hormonu baglayic1 globiilin diizeylerini arttirip , dolasimdaki serbest Ostrojen
seviyesini azaltarak, ayni zamanda insiilin direncini ve hiperinsiilinemiyi
azaltarak ve pro-inflamatuar sitokin seviyesini azaltip anti-inflamatuar sitokin
diizeyini artirarak endometriozis gelisimine engelleyici etkisi oldugu

gosterilmistir.[38] Endometriozis gelisiminde fiziksel aktivitenin azaltici ektisini
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belirten yaymlar ¢ok tutarli olmasa da ¢ogunlukla koruyucu etki sagladig

diistintilmektedir.[39, 40]

Alkol Alimi

Alkol overlerden 6strodiol salinimina LH iiretimi ve aromataz aktivitesi
yoluyla sebeb olmaktadir.[41] Kronik inflamatuar hastalik insidansini uzun
stireli alkol alimi pro-inflamatuar sitokin {iretimini ve salinimini artirarak neden

olmaktadir.[42]

Parazzeni ve arkadaslar1 tarafindan alkol aliminin endometriozis
gelismesine sebeb oldugu ve bu durumun doz bagimli oldugunu gdsteren meta

analiz 2013 yilinda yaymlanmistir. [43]

Sigara

Sigara kullaniminin endometriozis gelisiminde etkisini degerlendiren bir
cok c¢alisma bulunmasmma ragmen literatiirde hala tutarsiz bulgular da
bulunmaktadir.[26, 44, 45] Bu tutarsizliklarin fertiliteye neden olacak bagska
nedenlerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. NSHII” de fertil ile intertil kadinlar
arasinda sigara igmenin endometriozis gelisimi degerlendirilmis olup fertil

kadinlarda pozitif , infertil kadinlarda negatif kolerasyon oldugu izlenmistir.[26]

2.4. Endometriozisin Etyolojisi

Endometriozis Ostrojen bagimli bir hastalik olup histopatogenezini

aciklayan bazi teoriler mevcuttur.

12



2.4.1.Retrograd Menstriiasyon ve Implantasyon Teorisi ( Sampson

Teorisi)

1920’ 1i yillarda Sampson tarafindan ortaya konan bu teori ilk ve en
yaygin teori olup, menstriiasyon sirasinda endometrial hiicrelerin transtiibal
regiirjitasyonu sonucu peritoneal alana dokiilmesi, implantasyonu , ¢cogalmasi ve
endometriyotik odaklarin olusmasi esasina dayanir.[46] Retrograd regiirjitasyon
adet goren kadinlarin %70-80’ inde goriiliir. Bu teoriyi destekleyen bir ¢ok kanit
olmasina ragmen diyalize giren hastalarda mens sirasinda peritoneal diyaliz
stvisinda endometrial fragmanlarin izlenmesi teoriyi giiclii kilan yanlarindandir.
Ayrica uterus c¢ikis yolu obstriiksiiyonu bagli anormal uterin kanamasi olan
hastalarda endometriozis gelisme riski yiikksek olup , obstriiksiiyonun

agtlmasindan sonra geriledigi izlenmistir.[47]

2.4.2. Colomik Metaplazi ( Mayer Teorisi )

Colomik Metaplazi teorisi periton boslugunu orten ¢olomik epitel
hiicrelerinin pluripotent bir doku oldugu ve metaplastik transformasyon
sonucunda endometrial gland benzeri yapilara farklilagdigin1 destekliyor.Epitel
hiicrelerinde metaplazi kendiliginden gelise bilecegi gibi hormonal , enfeksiyoz
ve ya her hangi bir tetikleyici uyaran sonucunda da olusa bilir. Prepubertal kizlar
da, adet goremeyen hatta Miillerian agenezisi olan hastalarda , erkekler de

goriilen endometriozis vakalar1 ¢olomik metaplazi hipoteziyle desteklene

bilir.[48, 49]
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2.4.3. indiiksiyon teorisi ( Kok Hiicre Teorisi )

Induksiyon teorisi farklilasmamis kok hiicrelerin hormonal ve biyolojik
faktorlerin  etkisiyle endometrial dokulara doniisiimiini desteklemektedir.
Diferansiyonda etki gdsteren faktorler eksojen olabilecegi gibi endometriumdan
direk olarak salinarak endojen de ola bilir.[50] Literatiirde estrojen etkisiyle over
yiizel epitelinin endometriuma diferansiye oldugunu gosteren in vitro ¢aligsmalar
mevcut. Ancak bu faktdlerin bazi hastalarda endometriozise neden olurken diger

bir grup hastada neden etki etmedigi hala bilinmemektedir.[51]

2.4.4. Lenfatik veya Vaskiiler Metastaz ( Halban Teorisi )

Bu teori endometrial dokularin uterin kavite disina hematojen veya
lenfatik kanallar yoluyla yayilarak farkli ve uzak bolgelerde yerlesmesiyle ilgili
hipotezi desteklemektedir.[52] Endometriozisin kasik bolgesi , perine, hatta uzak

organ olarak perikard ve akcigerde bulunmasi bu teoriyi dogrular. [53]

2.4.5. Embriyonik Kalint1 Teorisi

Embriyonik kalint1 teorisi ¢esitli uyaranlarla endometrial dokulara
diferansiye olan Miillerian kanal hiicrelerini iceren hipotezi desteklemektedir.
Bu teori sonucunda erkeklerde ortaya ¢ikan endometriozis vakalarimin
endometrial kalint1 hiicrelerinin ¢esitli uyaranlarla farklilasmasinin sonucu

oldugunu gostermektedir.[54]
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2.5. EndometriOziSiN Patogenezi

2.5.1. Endokrin Faktorler

Ostrojen endometriozis gelisiminde baslica rolii olan endokrin
hormondur. [55] Viicuttaki Gstojenin ana kaynagi over dokusu iken , periferik
dokuda da over ve adrenal bez kaynakli androstenedionun G&strona
aromatizasyonu ile saglanir. Endometriotik implantlarda Ostrojenin sentezini
saglayan baslica iki enzim bulunur. Bunlardan ilki androstenedionu &strona
geviren aromatoz enzimi ve Ostronu Ostradiole ¢eviren 17 B hidroksisteroid
dehidrogenaz enzim tip 1 olarak bilinmektedir. Endometriotik dokularda 17 3
hidroksisteroid dehidrogenaz enzim tip 2 olmadigindan Ostrojen yikimi az
goriiliir ve sonug olarak lokal olarak Ostrojen fazlaligi goriliir. Ayn1 zamanda
aromataz aktivitesini cogaltan Prostaglandin E2 (PGE 2) endometriumun
stromal hiicrelerin de bulunan PGE2 reseptoriine baglanarak aromataz
aktivitesine etki gosterir. Sonug¢ olarak diizeyi artmis olan aromataz enzim
aktivitesiyle dokuda sentezi artan Ostrojen uterus endotel hiicresin de bulunan
siklooksijenaz tip — 2 (COX 2) aktivitesini artirir ve PGE2’nin yiikselmesine

neden olur. [56, 57]

Viicutta iki tip dstrojen reseptdrii ( ER ) bulunur. Ostrojen reseptdrii a
proteinini(ERa) Ostojen reseptorii 1 ( ESR 1) geni, ERP proteninini ise Ostojen
reseptorii 2( ESR 2) geni kodluyor.[58] Ostojen reseptorlerine baglandiginda
cekirdege giderek kofaktdleri aktifleyerek hedef genlerin transkripsiyonunu

sagliyor. Ana Ostrojenik etkiyi saglayan (ERa) reseptorii 6topik endometrium da
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Erf’ dan daha fazla iken endometriomalarin kist cidarinda tam tersi olarak Erf3

ekspresyonu daha fazladir.[59]

2.5.2 Genetik Faktorler

Endometriozis gelisimin de rolii olan proteinleri kodlayan genlerde
gerceklesen mutasyonlar proteinlerin islevlerini bozarak hastaligin gelisimine
etki gostermektedir.[60] Bu proteinlere hipotalamik — hipofiz aksinda gorev
alan folikul uyaric1 hormon (FSH) ve reseptorii (FSHR) veya bir diger peptid
olan , santral puberta prekoksa neden olan Kisspeptin (KISS1) ve reseptdrii

(KISS1R) 6rnek verilebilir. [61]

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 ( Genome — wide association
study — GWAS ) ile son 10 yil da endometriozis i¢in risk faktorlerinin
haritalanmas1 ve bu verilerle ilgili bulgular daha net ortaya konulmustur.[23]
Literatiir de endometriozisi olan hastalarin akrabalarinda , kontrol gruplarina
oranla daha fazla bu hastaligin goriilmesi endometriozisin kalitilabilirligini
destekleyen onemli verilerdir. Ayn1 zamanda endometriozis riski tek yumurta

ikizi olan kardesler de ¢ift olanlara nazaran daha yiiksek oranda bulunmustur.

[62]

GWAS ile bildirilmis bir ¢ok genetik gen dizilimi ve varyasyonlari
endometriozisli hastalar i¢in bildirilmistir. Belirlenmis olan genetik
varyasyonlarin ¢ogu DNA’ nin diizenleyici diziliminlerinde bulundugu ve
bunlarin  ¢ogunun gen transkripsiyonlarinin diizenlenmesini etkileyerek

endometriozis gelisimine etki ettigi gosterilmistir. [63]

16



Endometriozis gelisimine etkide bulunan varyasyonlarina yakin

yerlesimli gen bolgelerini genom caligmalar1 iizerine de yapilan son meta

analizler de yaymlanmistir. [64] [65] Tablo 1’ de endometriozis gelisimine

etkide buluna bilecek genler ve onlarin biyolojik etkileri gosterilmistir.

Tablo 2. Endometriozis gelisimin de etkili ola bilecek genler ve onlarin

biyolojik etkileri

GEN ISLEVi

WNT 4 Disi ireme organlarinin olusumunda belirleyici gen olup uterus
endometriumunda ve peritonda eksprese edilir.

ETAAL Ewing sarkom ailesine ait hiicre yiizey antijenini kodlayan gen.

FN1 Yara iyilesmesi, koagiilasyon kaskati, embriyogenez, uzak organa metastaz
gibi hiicrelerin dagilimini, adezyonunu ve go¢ basamaklarini diizenleyen gen

ID4 Over karsinogenezinde etkili gen olup ayrica meme kanseri olusumunda
diizenleyici basamaklar1 kontrol eden gen.

GREB1 Hormona duyarli meme kanserinde hiicre biiyiimesin de ve ¢ogalmasinda
etkili olan dstrojen hormonu ile ilgili basamaklar1 diizenleyen gen.

FSHB FSH beta reseptoriiniin alt {initesini diizenleyen gen.

CDKN2B-AS1 | Timdr siipresor genlerin diizenlenmesin de etkili gen.

IL1A Viicutta enflamatuar yolaklarda ve hematopoez de gorevli interlokin-1A
sitokinini diizenleyen gen.

KDR Anjiogenez, damar gelisimi ve gecirgenligini diizenleyen gen

VEZT Hiicre gocii, biiylimesi ve adezyonunu kontrol eden genleri diizenleyen
timor stipresor gen.

Literatlir de endometriozis gelisimi ve risklerini belirten ¢ok sayida veri

bulunmasina ragmen ilerki yillarda yapilacak olan klinik bilgiler ve genetik

belirteclerle ilgili detayli ve kapsamli arastirmalar bu hastaligin yonetiminde ve

gelisim basamaklarimin daha iyi anlasilmasina ve diizenlenmesine katkida

bulunacaktir.
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2.5.3 Immiinolojik Faktorler

Kadinlar da cogunlukla menstriiel siklus siiresince goriilen retrograd
akim her hastada endometriozise neden olmaz. Bu durumlar genel olarak
immiinolojik faktorler ve enflamatuvar siiregler ile kontrol edilir. Sonug olarak
vucuta yabanci olmayan ektopik dokuya karsi olusan immun cevaptaki bozulma

endometriozis gelisimine katkida bulunur. [66]

Peritoneal kaviteye dokiilen endometrial hiicreleri genel olarak
makrofajlar, natiiral killer (NK)hiicreler , lenfositler gibi immun sistemi
olusturan hiicreler tarafindan ortadan kaldirilir. Artan makrofajlar peritoneal
kavitede endometrial dokunun ¢ogalmasini engellese de , daha 6nceden var olan
endometriozisli kadinlar da ise endometriotik dokuyu stimule etmektedir. Bir
diger immun yanitt olusturan T lenfositlerin ise sayilari artsada otolog
endometriuma kars1 sitotoksik yaniti azalmistir. NK hiicreler gorev olarak
viicutta yabanci hiicrelere karsi sitotoksik yaniti olusturan immun sistem olub,
endometriozisli kadinlarda peritoneal sivida sayilar1 degismezken endometrial

dokuya kars1 sitotoksik aktiviteleri ise azalmis bulunur. [67, 68]

Bir diger immun sistem humoral yanit olub endometriozisli hastalarda
bozulmustur.Bu hastalarin kanlarinda, vajinal veya servikal sivilarin da igG ve
IgA tipi antikorlar daha yiiksek oranda bulunmustur. Inflamatuar siireci
destekleyen sitokin ve bliylime faktorleri de peritonel sivida daha fazla oranda
goriilmektedir. Ozellikle IL-1beta, IL-6 ve IL-8 ‘in yiiksekligi izlenirken IL-13

ise azalmaktadir. Ayrica hastaligin siddeti ile pozitif kolerasyon gosteren
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Monosit kemotaktan protein-1 ( MCP-1) ve RANTES ( T hiicre aktivasyonunu

ve ¢ogalmasini diizenleyen ) gibi enflamtuar faktorler de artmaktadir. [69, 70]

2.5.4 Anatomik Faktorler

Disi genital sistem gelisimin de goriilebilen: servikal obstriiksiyon,
hymen obstriiksiyonu, vajinal septum ve Miillerian kanal anormallikleri
nedeniyle alt genital traktiisde ortaya cika bilecek her tiirlii obstriiksiyonlar
menstriiel kan akimini engelleyerek retrograd akima neden olup endometriozis
gelisimine katki saglamaktadir. Sonu¢ olarak obstriikksiyona neden olan bu
durumlarin cerrahi tedavisi endometriozis vakalarinda azalmaya sebep

olmaktadir.[71]

2.5.5 Cevresel Faktorler

Literatiir de bir ¢ok calismada endometriozis gelisimin de cevresel
toksinlerin de Onemli bir rol aldigindan bahsetmektedir. Sitokrom P-450
enzimlerinin aktivasyonu , peritoneal sivida yiikselmis interlokin seviyeleri,
2,3,7,8- Tetraklorodibenzo - p-dioksin (TCDD) ve diger dioksin benzeri
bilesiklerin endometriozis gelisimin de etkili rolleri bulunmaktadir. Ornegin,
TCDD 6strojen ile beraber viicutta progesteron etkisinin azalmasina ve sonug
olarak endometriozis gelisimine katkida bulunmaktadir. [71] Yapilan bir
caligmaya gore, endometriozise bagl infertilitesi olan kadinlarin serumlarinda

saglam bireylere gore daha fazla diogsin diizeylerinin oldugu gosterilmistir.[72]
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2.6. Endometriozis Lezyonlarimin Anatomik Yerlesim Alanlar:

Endometriozis , en sik pelvik organlar ve peritonda bulunmakla beraber
dalak disinda biitiin viicutta hemen hemen her bolge de bulunabilir. Yerlesim
yeri siklik sirasina gore : over iizerinde (en sik), cul-de-sac, posterior broad

ligamentler , uterus ligamentler, posterior uterus, fallop tiipleridir.

Endometriozisin non-jinekolojik yerlesim yerlerine bakicak olursak
gastrointestinal sistem, genitoiiriner sistem, karaciger, pankreas, safra kesesi,
akciger, retroperitoneal lenf diigtimleri, nadir olarak epizyotomi ve eski sezaryen
skar1 ornek verilebilir. Ek olarak, nazal mukoza, periferik ve merkezi sinir
sistemi , vertebralar, diyafram da bulunan endometriozis vakalar1 bildirilmistir.
Endometriozise bagli klinik bulgular, odagin yerlestigi alana bagli olmakla
beraber, siipheli alanlardan alinan biyopsinin histopatolojik incelenmesine kadar

bu hastaliktan siiphelenilmeyebilir.[73]

2.6.1. Nadir Goriilen Yerlesim Alanlari

Gastrointestinal Sistem Endometriozisi

Ekstrapelvik endometriozisin en sik goriildiigli yer intestinal traktiis olub
ozellikle kolon ve rektum en fazla tutulan alanlardir. Gastrointestinal traktiis
tutulumu tiim endometriozis vakalarmin %3 ila % 37 sini olusturmakla beraber

bu vakalarin %65°de sigmoid kolon tutulmaktadir.

Tutulum alanina bagli olmakla beraber klinik olarak hastalar genellikle

karin agrisiistahsizlik  veya kabizlik, tenesmus ve hematokezya gibi
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semptomlarla bagvuruyor. Ancak bu semptomlarla bagvuran hastalarda
inflamatuar bagirsak hastaligi, iskemik kolit, irritabl bagirsak sendromu ve
gastrointestinal ~ kanserler gibi ayricti  tamida diger hastaliklar da

distiniilmelidir.[74]

Karaciger, Safra Kesesi ve Pankreas Endometriozisi

Endometriozisin karaciger tutulumu nadir olmakla beraber hastalar en sik
menstrilasyonla iligkisi olmayan sag iist kadran ve karin agris1 sikayetleriyle
bagvuruyor. Bu hastalar da ayrici tan1 olarak karaciger abseleri, hemanjiyomlar
ve karaciger kanserleri oOrnek verilebilir. Safra kesesi ve pankreasin
endometriozisle tutulumu daha nadir olmakla beraber literatiirde birka¢ vaka

raporu mevcut olup bu hastalar da benzer sikayetlerle basvurmustur.[75]

Uriner Sistem Endometriozisi

Endometriozisli hastalarda tiriner sistem tutulumu %1 ila %6 oraninda
goriilmiis olup en sik mesaneye yerlesimi izlenmektedir. Daha nadir olarak
endometriotik odaklar tUreter , bobrekler ve iretrada da izlenmektedir.
Endometriozisin mesane tutulumun da hastalar genellikle sistit benzeri bulgular:
sik idrara ¢ikma, idrar yaparken yanma veya hematuri ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Asemptomatik olmakla beraber obstriiksiyona neden olan iireteral endometriozis

tutulumu hidronefroz veya bobrek yetmezligine neden olabilir.[76]

Deri ve Yumusak Doku Endometriozisi
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Deri tutulumlu endometrioziste cilt ilizerinde bulunan lezyonlar da
menstriiel siklusla beraber siklik agri ve kanama gibi semptomlar goriiliir.
Ayrica dogum yapan hastalarin epizyotomi skarlar1 veya sezaryen skarlarin da
endometriotik odaklar izlenebilir.Bunlarla birlikte el bilegi, fitik kesesi, kas
dokular1 ve uyluk gibi daha nadir bolgelerde de endometriozis goriildiigline dair

veriler bulunmaktadir.[77]

Toraks Endometriozisi

Ekstragenital endometriozisin daha nadir olan diger bir tipi Torasik
Endometriozis Sendromu (TES) olarak adlandirilan ve odaklarin plevra ,
perikard, diyafram ve daha az siklikla akciger parankimine yerlestigi tiptir. Bu
hastalar da menstriiel siklusu takip eden siirecte hemotoraks, pndomotoraks,
hemoptizi, nefes almada zorluk gibi bulgularla karsimiza g¢ikmaktadir. Bu
semptomlarla bagvuran hastalar da plevral ve pulmoner neoplaziler ayrici tanida
yer almaktadir. Ayrica endometriozisin diyafram tutulumunda frenik sinirin
uyarilmasina bagli menstriiel siklusla baslayan, boyuna ve omuza vuran siklik

agr1 semptomlari goriiliir.[78]

2.6.2. Endometrioma

Endometriozisin pelvis i¢inde en yaygin bulundugu yer over dokusu
olup, siklikla overin 6z yiiziinde lokalize olan endometriozis kaynakli bu kistlere
endometrioma adi verilmektedir. Endometriozisi olan hastalarin %10 ile % 44
de endometrioma goriilmiis olub, bu kadinlarin %28’inde over kistleri bilateral
olarak seyretmektedir.[79, 80] Ovaryen Kkistlere igerigindeki koyu, viskoz
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kahverengi sivi nedeniyle ‘Cikolata kisti © de denilmektedir. Bu kistler genellikle
over dokusu iizerinde bulunan endometriotik odagin kendi i¢ine kanayarak ,
hematom formasyonu almasiyla olusmaya baslar. Ancak bu yapilarin normal
hematomdan farkli olarak igersinde endometrial gland ve stromanin yaninda
daha fazla oranda fibroz doku igeriyor. Sonu¢ olarak bu kistlerde hem agriya

hemde ameliyat sirasinda zorluklara sebep olan yapisikliklara neden

olmaktadir.[81, 82]

Endometriomanin patofizyolojisi endometriozis ile ayni olup , viicuttaki
hormonal degisimler sonucunda ektopik yerlesimli endometrial dokuda artan
sitokin ve prostoglandinlere cevap olarak artan inflamatuar yanit, ardindan
gelisen vaskularizasyona bagli olarak fibroz doku meydana gelmesiyle hastalik

slireci ortaya ¢ikmatadir.

Klinik olarak endometriomalar lezyon tarafina lokalize agr ile
basvuracaklart gibi asemptomatikte seyrede bilirler. Bu hastalikta agr1 6zellikle
menstriiasyondan 2-3 giin oncesinde baglayan ve adet bitiminden birkag¢ giin
sonrasina kadar devam eden siklik agri seklinde bulgu verir.[83] Ayrica kistin
rliptiire olmas1 ve kist igeriginin batina yayilmasi sonrasi gelisen inflamatuar
stirecle beraber akut batin tablosuda goriilebilir. Endometriomaya ikincil olarak
ortaya ¢ikabilecek diger semptomlar arasinda bel ve sirt agrisi, dismenore,

dizuri, bulant1 ve kusma, siskinlik gibi durumlar sayilabilir.[84]

Fizik muayene bulgusuna bakicak olursak, endometriomalar belirli bir

boyuta ulastiginda diger adneksiyel kitleler gibi bimanuel muayenede
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hissedilebilir. Muayene sirasinda kitlenin neden oldugu skar dokusu ve
yapisikliklara bagli olarak uterusa fikse sekilde palpe edilebilir. Ancak bu

bulgularin disinda anormal fizik muayene bulgularina nadiren rastlanir.

Endometriomalar her tiirlii goriintilenme yontemiyle belirlenmesine
ragmen kesin tani i¢in lezyonun cerrahi olarak izlenmesi ve histopatolojik olarak

endometrial doku ve stroma i¢eren dokunun teyit edilmesiyle konur.[85]

Bu veriler disinda endometrioma tanisini destekleyen kisitli sayida
laboratuar testi bulunmaktadir. Ornek olarak bu hastaliga spesifik olmayan
ancak yiiksek oranlarda bulunan CA-125 sayilabilir.[84] Bir digeri ise yeni
giincel veriler de ortaya konan, endometriomlar1 kadmnlarin serumlarinda
ozellikle lokositlerde yiiksek oranda bulunan CCRI taniya destek veren bir

belirte¢ olarak gosterilsede pratikte yaygin olarak kullanilmamaktadir.[86]

Endometriomnin ayrici tanisinda pelvik agriya neden olan 6zellikle idrar
yolu enfeksiyonu , pelvik enfeksiyonlar, ektopik gebelik, over torsiyonu, ve non-

jinekolojik nedenlerden divertikulit , apandisit sayilabilir.

Endometriomalarin ~ goriintiilenmesinde en yaygmn kullanilan yol
transvajinal ultrasonografidir. O-RADS ( Ovarian Reporting and Data System )
Ultrason Risk Siniflandirma ve Yo6netim Sistemine gore endometrioma goriiniim
olarak diisiik seviyeli ekojeniteye sahip (buzlu cam ekojenitesi) , homojen ,basit,
unilokule kist seklinde izlenir.[87] Kistlerin % 50 ‘sinde bu goriiniim mevcut

olub doppler incelemelerinde vaskularite izlenmemektedir. Ancak over kaynakli
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hemorajik kistlerle karigabilmesi nedeniyle deneyimli operatér tarafindan

degerlendirilmesi ve dikkatli olunmasi gerekmektedir.[88, 89]

Bir diger goriintiilleme yontemi MRG olup adneksiyel kitlelerin detayli
degerlendirilmesinde ultrasona iistiin olsa da maliyeti yiiksek olmas1 nedeniyle

yaygin kullanilmamaktadir.[90]

2.7. Endometrioziste Klinik Bulgular Ve Tanisi

2.7.1 Semptom ve Bulgular

2.7.1.1.Agn

Endometriozisin en yaygin goriilen semptomu pelvik agri olup,
genellikle adetin baslamasindan 2-3 giin 6nce baslayan ve adetten sonra azalan
siklik agr1 seklinde izlenir.Agrinin yayilimi genellikle bilateral olmakla beraber
lokal semptomlar rektum, mesane , iiretra gibi organ tutulumlarinda goriiliir.[91]
Endometriozisin yaygmligi ile agrinin siddeti arasinda zayif bir kolerasyon
vardir.Yaygin hastaligi olan kadinlarda bazen hi¢ agri olmaz iken, minimal
hastalig1 olanlarda ise siddetli pelvik agri olabilir. Derin infiltratif lezyonun
anatomik yerlesim bolgesine ve o bolgedeki lokal peritoneal faktorlere bagl
agrinin karakteri degisebilir.Ayrica agr1 ile endometriotik odagin inervasyon

yogunlugu arasinda giiglii bir kolerasyon vardir. [92, 93]

Endometriozisi olan hastalarda agriya neden olan mekanizmalar: lokal

peritoneal inflamasyon, adezyon formasyonu, fibrotik kalinlasma, endometriotik

25



implantlarda menstruel kanin kolleksiyonu ve doku hasari ile birlikte olan derin

infiltrasyon sayilabilir. [94]

2.7.1.2. Dismenore

Daha oOncesinde agrisiz menstruel siklusu olan kadinda ilerleyen
zamanlarda  goriilen agrili  periyodlar  dismenore  endometriozisini
diisiindiirmelidir. Dismenore endometriozisi olan kadinlarda menstruasyondan
24-48 saat O6nce baslar ve kombine oral kontraseptif (KOK) ve nonsteroidal anti-
inflamatuar (NSAII) ilaglara daha az yamit verir.Dismenorenin siddeti ile
endometriotik odagin yayginligi arasinda pozitif kolerasyon bulunmaktadir.
Yapilan bazi1 ¢calismalarda 5 mm’ den daha derine invaze olmus endometriotik

lezyonlarda agrinin siddetinin daha fazla oldugu goésterilmistir. [94]

2.7.1.3. Disparoni

Endometriotik odagin rektovajinal septum veya uterosakral ligamentte
yerlesmesine ve hastaligin yayginligina bagli olarak disparoni goriilebilir.
Lezyonun yerlesim yeri ve derinligine bagl olarak ortaya ¢ikan pelvik
organlardaki distorsiyona bagli cinsel iliski sirasinda disfonksiyona ve
uterosakral ligamandaki gerilmeye bagli siddetli agr1 izlenmektedir.Ayrica

olusan bu agri ilisk1 sonrasindada devam edebilir.[95, 96]

2.7.1.4.Diziiri

Endometriozisli hastalarda iiriner sistem tutulumu % 0.3-12 oraninda
goriilmis olup en sik organ tutulumu mesane olmakla beraber daha az olasilikla
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ireter ve bobrek tutulumu izlenebilir. [97] Semptom olarak idrar yaparken
yanma , sikisma gibi mesaneyle ilgili bulgular1 olan hastada , idrar kiiltlir sonucu

negatif geldigi zaman ayrici tanida bu hastalarda endometriozis de

diistiniilmelidir.[98]

2.7.1.5. Agrih diskilama

Endometriozisi olup pelvik agriya neden olan bir diger organ tutulumu
rektosigmoid alandir. Agrili diskilama gibi semptomu olan hastada daha az
olasilikla endometriozis goriilmekle beraber bu sikayetler kroniki ve siklik
seyreder. Ayrica bu hastalarda ishal, kabizlik ve hemotokezya gibi diger

gastrointestinal sistem bulgular1 da goriilebilir.[99, 100]

2.7.1.6. Kronik pelvik agr1

Endometriozisi olan hastalarin doktora en sik bagvuru nedeni kronik
pelvik agr1 olub bu semptomla basvuran hastalarin %40 ila %60’ inda tanisal
amaclhh  yapilmis  laparoskopik  operasyon  sirasinda  endometriozis
izlenmistir.Agr1 endometriotik odagin tutuldugu yere bagl olarak sikayete neden
olur. Rektovajinal septum veya uterosakral ligament tutulumunda bele vuran
agr1 olurken, periton endometriozisi veya direk siyatik sinir tutulumunda

hastalarda siklik olarak bacaga yayilan siyataljiye neden olur.[101-103]

2.7.2. Fizik Muayenene

Endometriozisli kadinlar da endometriotik lezyonlarmm yerlesimi,
yayginlig1r ve boyutuna gore fikiz muayene bulgular1 degismektedir. Lezyonlar
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genellikle pelvise smirli olup , inspeksiyonla belirlemek zordur. Ancak bazen
eski sezaryen veya epizyo skarlarinda mevcut olan odaklar inspeksiyonla
g6zlenebilir.[104] Klinik olarak endometriozisi diisiindiiren semptomu olan
hastalarda jinekolojik muayene yapilmalidir. Ancak cinsel olarak aktif olmayan
hastalarda vajinal muayene yapilamadigindan bu hastalarda rektal muayene
hastaligin  belirlenmesinde yardimci olabilir. Oncelikle yapilan spekulum
muayenesin de mavi renkli posterior fornikste yerlesmis ve dokununca kanayan
implantlar goriilebilir. Bimanuel muayenede posterior forniksler palpe edildigi
zaman hassas, uterus genelde retrovert, haraketinde azalma ve derin infiltratif
endometriozis varliginda agrili nodul hissedilebilir. Diger bulgular arasinda tek
tarafli uterosakral ligament tutulumuna bagli lateralize olmus serviks, posterior
cul-de-sac da hassasiyet, endomeriomasi olan hastalarda ele gelen dolgunluk,
fikse adneksiyel kitle ve ender olarak serviks ve vajina mukozasinda ele gelen ve

goriilen odalar sayilabilir.[105]

Fizik muayene cerrahi tan1 yoOntemiyle Kkarsilastirildiginda
endometriozisi dislindiiren bulgusu olmayan hastalar nedeniyle distik

duyarliliga, 6zgiillige ve prediktif degere sahiptir.

2.7.3. Laboratuar Testleri

Pelvik agrinin ayrici tanisinda laboratuar testleri diger nedenleri ekarte
etmek icin siklikla kullanilmaktadir. Ilk olarak bakilan tam kan saymmi , tam
idrar tetkiki ve kiiltiirii olmakla beraber, vajinal kiiltiir ve servikal siirlintii

ornekleri pelvik inflamatuar hastalifa neden olan cinsel yolla bulasan
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hastaliklar1 ayirt etmek i¢in baslica istenen tetkiklerdir. Giinlimiizde
endometriozis tanisi i¢in bir ¢ok belirte¢ kullanilmakta olup , ideal belirtecin
kolay ulasilabilir ve calisilabilir olmasi, diisiik maliyet ve endometriozis igin
spesifik etkiye sahip olmasi gerektiginden bu kriterlerin tiimiinii kapsayan bir

laboratuar belirteci bulunamamustir.

2.7.3.1. Serum CA-125

Viicutta Serum Kanser Antijen — 125 (CA125) diizeyini yiikselten
jinekolojik ve non jinekolojik patolojiler vardir. Normal menstruasyon dénemi,
fonksiyonel over kistleri ve stimulasyon yapilan hastalar, erken gebelik haftasi,
endometriozis , adenomyozis, pelvik inflamatuar hastaliklar, leiomyom, ovaryen
epitelyal ve endometrial kanserler, overin sertoli ve leydig hiicreli timorler,
serviks adenokarsinomlari, tubal kanserle ve germ hiicreli tiimdrler jinekolojik

nedenler arasinda sayilabilir.[106]

Colemik epitelden gelisen dokulardan salinip hiicre yiizey antijeni olan
CA-125 genellikle epitelyal over kanserinin tani ve tedavisinde kullanilan
glikoprotein yapisinda olan bir belirtectir. Ayrica endometriozis tanisinda
sensitivitesi % 20-50 , spesifitesi % 85 olarak belirlenen CA- 125 in tedavi
takibi agisindan faydali ola bilse de tanisal amagh kullanimi kisith olup , sadece
evre 3 ve 4’ lin tamisinda yararli ola bilecegine dair veriler bulunmaktadir.
Yapilan bir ¢alismada evre 3 ve 4 endometriozisli hastalarda bakilan CA-125

degerinin % 54 hastada 35 U/mL’ den yiiksek olarak bulunmustur. Ancak
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endometriozisli hastalarda CA-125’in tan1 amag¢lh kullanimi rutin olarak kabul

edilmemistir.[107, 108]

2.7.3.2. Diger Serum Belirtecleri

Yapilan bazi calismalarda endometriozisin tani1 veya tedavi takibinde
pozitif iligkisi oldugu gosterilen bir diger glikoprotein yapisindaki belirteg
CA19-9 olup, tedavi alan hastalarda sonrasinda bakilan serum degerlerinin,
tedavi 6ncesine gore daha disiik oldugu izlenmistir.[109] Diger bir belirteg olan
IL-6’nin , serum diizeyinin 2pg/ml iizerinde olmasi endometriozis agisindan
%90 duyarli , %67 6zgiil bulunmustur. Timor nekroz faktor-alfa (TNF- o)’nin
endometriozis tanisinda serum diizeyi 15 pg/ml istliinde olmasi halinde % 100
sensitivite ve % 89 spesifitesi oldugunu gosteren veriler mevcut. Sonug olarak
IL-6 ve TNF- o gibi serum belirteclerinin sensitivite ve spesifitesinin diisiik
olmast nedeniyle yapilan c¢alismalar disinda kullanilmalart  uygun

goriilmemistir.[110]

2.7.4. Goriintiileme

Non-invazif gorlintiileme yontemlerinden transvajinal ultrasonografi
(TV-USG), transrektal ve transabdominal USG, manyetik rezonans (MRG) gibi
yontemler endometriozis tanisinin konmasinda pratikte olduk¢a onemlidir. Bu
goriintiileme yoOntemlerinin rolii tam1 koymada Onemli olmakla beraber
kullanilabilirligi acisindan deneyimli kisinin bilgisine de baghdir. Soyle ki,

endometriomalarin tanisinda transvajinal ultrason 2 cm istiindeki lezyonlarda
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faydali iken , yag baskili MRG 5mm altindaki hemorojik kistleri bile %50

olasilikla teyit edebilmektedir.[111]

2.7.4.1. Ultrasonografi

Endometriomalarin goriintiilenmesin de transvajinal ultrasonografi ( TV-
USG ) ilk segenektir. Ovaryen endometriomanin ultason degerlendirilmesindeki
karakteristik bulgulari: ekojenik kapsiillii , anekoik kist veya diffuz internal
ekojeniteler iceren kistik lezyon hatta solid kitle seklinde farkli perspektifde
gorlilebilir. Degerlendirmede kistler unilokiile veya multilokule formasyonda
septasyonlar igeren sivi veya debris seviyelenmeleri gosteren yapilar seklinde de
izlenebilir. Endometriomalar ultrasonografide genellikle buzlu cam ekojenitesi

gosteren ovaryen kistler seklinde goriliir.[17, 89]

Yapilan bazi g¢aligmalarda endometriomanin tanisi i¢in TVUSG ve
TAUSG ig¢in sirastyla %89-64 sensitivite ve % 100-89 spesifite oraninda duyarli
olduklar1 bildirilmistir.[112] Sonug olarak ¢ok kiigiik kistler diginda, belirtilmis
olan bulgularla TVUSG ile endometrioma tanis1 konulabilecegi gibi ekarte de
edilebilir. Ancak TVUSG ile laparoskopi karsilastirildiginda peritonel
endometiozis tanist konulmasinda yeri sinirlt kalmaktadir. Bir diger goriintiileme
yontemi olan rektal endoskopik sonografi ile de ekstraperitoneal endometriozis
ve derin infitratif endometriozisin tan1 ve degerlendirilmesin  de

kullanilabilmektedir.[113, 114]
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Sekil 1. Endometrioma TVUSG goriintiisii.

2.7.4.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Pelvik muayenede veya ultrason degerlendirilmesin de iiretra, mesane ,
bagirsak tutulumunu diisiindiiren derin endometriozis bulgulart varsa detayli bir
degerlendirme i¢in magnetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi ileri tetkik
kullanimi gerekebilir. Endometrial Kkistlerin belirlenmesinde MRG % 90
sensivite ve % 98 spesifiteye gibi yiiksek duyarliga sahiptir. [115]Ancak bu
goriintiileme yOntemlerinin hi¢ biri pelvik adezyon veya yiizeyel peritoneal
endometriozis odaklarini belirlemede etkili olmayip, sadece operasyon planlanan
ve derin tutulumlu endometriozisi oldugu diisiiniilen hastalarin preop
degerlendirilmesinde daha fayda sagladiklari belirlenmistir. Endometriomalar
T1- agirlikli goriintiilerde homejen hiperintens izlenirken, T2, agirhikl
goriintiilerde ise diisiik ve yiiksek sinyal alanlar1 igeren lezyonlar olarak dikkati

cekmektedir.[116]
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Sekil 2. Endometriomanin MRG goriintiisii

2.7.5. Tamsal laparoskopi

Endometriozis tanisinda altin standart yontem tanisal laparoskopi olsa da,
invaziv yontem olmasi nedeniyle tanmin goriintiileme yontemlerinin eksik
kaldigi yerlerde kullanilir. [13, 117] Hastaligin varligmin ve yayginliginin
yaninda duyarlilifi en yliksek yontem olmasi nedeniyle ylizeyel peritonel
implantlarda tek tani1 yontemidir. Endometriomalar laparoskopi sirasinda kolay
tanila bilmekle beraber lezyonlar genellikle kirmizi beyaz ve siyah odaklar
seklinde izlenir. Kesin tan1 i¢in laparoskopi sirasinda siipheli goriilen odaklardan

alinan doku drneklerinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ile konur.[117]
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Laporoskopik bulgular degisik olmakla beraber, peritoneal ylizeyler de
diizgiin yiizeyli kabartilar seklinde, yada delik veya defektler olusturarak

cevresinde skar dokusu ile kapli koyu siyah ‘barut yanigi goriinimii’ olarak

adlandirilan lezyonlar seklinde izlenebilir.

Sekil 3. Laparoskopik izole endometrioma goriintiisii.

Endometriozisin yerlesim yerleri pelvik organlar ve periton olup
laparoskopi sirasinda lezyonlarin tipik goriintlisii hastaligin kaniti i¢in giivenilir
kabul edilse de tani amagli siipheli lezyonlardan aliman doku Orneklerinde
endometrial gland ve stromaya ait yapini histopatolojik olarak desteklemesi
endometriozis tanisim kesin koydurur.[118, 119] Ister tani isterse de tedavi
amacl yapilmis olan cerrahinin hem maliyet hemde komplikasyonlar agisindan
ornegin: mesane , bagirsak ve damar yaralanmalar1 gibi riski mevcuttur. Bu
ylizden yeteri kadar deneyimi olmayan veya olast bir komplikasyon yonetimi
acisindan tecriibesi olmayan cerrahlar tarafindan endometriozis cerrahisi

planlanmamalidir.

34



Sekil 5. Endometriomanin Laparoskopik Cerrahide Riiptiire Olmus Igerigi ile
Beraber Goriintiisii

2.7.6. Malignite ile iliskisi

Endometriozis ile epitelyal over kanseri alt tipleri: endometriod ve berrak

hiicreli tipleri arasinda iliski bulunsada bu risk diisiik bir orandadir. Yapilan bir

35



calismaya gore endometriozisin malignlesme orant % 1.8 — 2.5 arasinda
degismektedir.Bu nedenle endometriozis over kanseri acgisindan premalign
lezyon olarak kabul edilmemeli ve rutin taramaya alinmamalidir.[120] Ama yine
de endometriozis ile over kanseri arasindaki iliskiyi degerlendiren 21
epidemiyolojik arastirmanin 20’ sinde pozitif bir iliski oldugu gdosterilmistir.
Ayrica yapilan bir calismaya gore heterozigosite kaybi ve tiimor supressor
genlerde oOzellikle p53 mutasyonunda over kanseri gelisimi daha fazla

goriilmistiir.[121, 122]

Literatirdeki bazi verilerde endometriozisi olan hastalarda non-
jinekolojik kanserlerden melanom ve Non-Hodgkin Lenfoma arasinda da bir

iligki oldugu gosterilmistir.

2.8. Endometriozisin Simiflandirma Sistemler:

Smiflandirma sistemleri, hastaliga tan1 koyma ve semptomlarina yonelik
en basarili tedavinin planlanmasi ve verilmesi agisindan onem arz etmektedir.
Iyi bir smiflandirma sistemi basit, kolay uygulanir ve anlasilir, prognostik bilgi
verir olmalidir. [123] Bu agidan endometriozis i¢in en iyi siniflandirma sistemi ,
hastalara dogru bilgi verebilen, agriy1 ve fertiliteyi ongorebilen, hastalik i¢in
anatomik Ozellikleri en dogru sekilde yansitabilen o6zelliklere sahip olmalidir.

[124]

Revize Edilmis Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (rASRM) skoru

endometriozis i¢in en ¢ok bilinen ve en yaygin kullanilan siniflandirmadir. Bu
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simifllandirmaya ek olarak derin infiltratif endometriozis i¢in ENZIAN

siiflandirmasi, endometriozis dogurganlik indeksi (EFI).[123, 125]

2.8.1. Revize Edilmis Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (rASRM)

Simiflandirmasi

Endometriozis siniflandirma sistemi i¢in Amerikan Dogurganlik Dernegi
(AFS) AFS skorunu one stirmiistiir. [12] Bu sisteme gore endometriotik
lezyonlar periton, over ve fallop tiiplerinin iizerindeki boyutlarina ve gevre
dokuyla olan adezyon derecesine gore puanlama yapilmistir. Buna gore hastalik:
I (1 - 5 puan, hafif), IT (6 - 15 puan, orta), III (16 - 30 puan, siddetli) ve IV (31 -
54 puan, yaygin) 4 evreye ayrilmistir. Daha sonra hastaligin klinik semptomlari
olan agri, infertlite gibi durumlarla evre arasinda dengeli bir iliskilendirme
yapilamayinca bu sistem 1985 yilinda revize edilmistir.[126] Diizeltilmis
siniflandirmada fallop tiiplerinin tutulumu ¢ikarilarak , endometriotik lezyonlari
derin ve ylizeyel olarak ayrilmis ve evreler; minimal (1 - 5 puan), hafif (6 - 15
puan), orta (16 - 40 puan) ve siddetli (40 tlizeri) olarak 4 grupta yeniden
diizenlenmistir. Bu smiflandirmaya gore de: derin ovaryan endometriozisin > 3
cm olmast halinde 20 puan, dens ovaryan ve tubal yapisikliklarin olmasi 16 puan
ve tek bir cul-de-sac obliterasyonun ise 40 puan olarak belirlenmistir. En son
olarak 1996 yilinda bu smiflandirma sistemi de tekrar revize edilerek Revize
edilmis Amerikan Ureme Tibbi1 Dernegi (rASRM) siniflandirmasi adin1 almustir.
rASRM siniflandirmasi kullanimi kolay, yaygin kullanilan, hastaligin yayginligi

ile agr1 ve infertilite arasindaki iligkiyi net degerlendiren smiflandirmadir.
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Sadece bu siiflandirmada iireter, bagirsak ve ekstrapelvik alan tutulumlar yer

almamaktadir.[95, 126-128]

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Date.
Laparoscopy. Lapar Photography
T
{1em 1-3cm D 3cm
1 2 4
2 4 6
1 2 4
z Deep 4 16 20
g L Superficial 1 2 4
Deep 4 16 20
POSTERIOR Partial Complete
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS < 1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure ) 2/3 Enclosure
s R Filmy 1 2 4
z Dense 4 8 16
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 4
= Dense I | 8 16
E L Fimy 1 2 4
Dense 4° L 16
‘If the i end of the fallopian tube is comp enclosed, change the point assignment to 16.

Denote appearance of superficial implant types as red [(R), red, red-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vesicles), white [(W),
opacifications, peritoneal defects, yellowbrown], or black [(B) black, hemosiderin deposits, blue]. Denote percent of total
described as R__%, W___% and B__%.Total should equal 100%

Additional Endometriosis: ’ Associated Pathology: — S
To Be Used with Normal [ To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovarics | Tubes and/or Ovaries
L \/—\/ ' L \/\/ .
' 7 \m
Vol. 67, No. 5, May 1997 American Society for Reproductive Medicine Revised ASRM classification: 1996

Sekil 6. Revize Edilmis Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (rASRM)
Siniflandirmast
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2.8.2. ENZIAN Siiflandirmasi

2005 yilinda Avusturya’da olusturulan bu sistem de operasyon sirasinda
derin endometriozis lezyonlarinin yeri ve yayilimi ile retroperitoneal yapilarin
ve diger organlarin tutulumunun degerlendirilmesini saglamaktadir. Bu
simiflandirmada endometriotik lezyonlarin anatomik lokalizasyonuna gore 3
kompartmana ayrilarak tanimlanir. Rektovajinal septum ve vajen A
kompartmanini, sakrouterin ligament ve pelvik yan duvar tutulumu B
kompartman , rektum ve sigmoid kolon tutulumu ise son olarak C kompartmani
olusturur. Bu kompartmanlar icersinde yerlesmis olan endometriotik odaklarin
derinligine gore : < 1 cm invazyon grade 1, 1-3 cm invazyon grade 2 ve > 3cm
olan invazyon grade 3 olarak derecelendirilmistir. Bu siniflamada ayrica pelvis
disinda yerlesmis derin endometriotik lezyonlar ve onlarin invaze olduklar
organlar ayrict belirtilmistir. Ornegin : FA — Adenomyozis, FB - mesane, FU —
intrinsik ureter tutulumu , FI — Rektosigmoidin kranialindeki intestinal tutulum
ve son olarak FO — Diger lezyonlar ( 6rnegin: abdominal duvar ) seklinde

kategorilendirilmistir. [129, 130]

Enzian smiflandirmasinin  diger siniflandirmalara gore bir bagska
Ustlinliigli de operasyon oOncesinde MRG gibi goriintilleme yOnteminin
yardimryla ENZIAN skoru hesaplanarak hastaligin yayginligmin saptanmasinin
preoperatif cerrahi planlamayr miimkiin kildiginin gosterilmesidir. Yapilan bir
¢ok calismada ENZIAN skorundaki yayginlik ve lokalizasyonun , hastalik

semptomlart ve siddetiyle iliskili oldugunu goéstermistir. Ancak siiflandirmay:
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hastalarin anlamasi agisindan kolay olmamasi, goriintiilenme yontemleri ile

kullannmina iliskin yeterli

calisma

olmamasi

ve uluslararasi

kullanilmamasi dezavantajlari arasinda yer almaktadir. [131, 132]

ENZIAN 2012

Classification of Deep Infiltrating Endometriosis (according to the Endometriosis Research Foundation, SEF)

Compartment
A,BorC

Rectovaginal space
Vagina
‘ 7
7 /
:/ -

Level Al
<1lcm >@
W XA
A2
1-3cm 7> @
A3

3
>3 cm )@

C1

|
|
Y44
&) 1
Y4)
W 4
C3
) )

F FA Adenomyosis ]
L] & ]

Uterine @ ?
and other

extragenital

deep infiltration S ;
endometriosis  FI mtestine. other

(Sigmoid, Coecum, |
Appendix, lleum)

FB Bladder

FO Other

localisation
@ Lung
& Diaphragm
@ inguinal region
g

FU Ureter, intrinsisc

© Keckstein

Sekil 7. ENZIAN Smiflandirmasi
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2.8.3. Endometriozis Fertilite indeksi

Endometriozisi cerrahi olarak kanitlanmis ve IVF girisiminde
bulunulmamis hastalarda gebelik olasiliklarin1 tahmin etmek i¢in gelistirismis
siiflama sistemidir. TASRM sistemi endometriozisin siddetini ve operasyon
sonrasi tekrarlama riskini tahmin etmede her ne kadar basarili olsa da ayni
basariy1 postoperatif gebelik oranlarini tahmin etmede yakalayamamistir. Bu
yiizden Ekim 2010'da, cerrahi olarak endometriozis tanisi kesinlesmis 579
infertil hastanin verileri ile endometrioziste laparoskopik cerrahi sonras1 dogal
gebelik olasiligin1 tahmin etmek Adamson ve Pasta tarafindan endometriozis

dogurganlik indeksi (EFI) yaymlanmistir.

EFI skoru, rASRM’ye gore gebelik oranini daha iyi gdstermekte olup
ayn1 zamanda IVF sonuglarminin tahmin edilmesinde de daha glivenilirdir.
Fonksiyonel skor ile her iki taraftaki over, fallop tiipli ve fimbria
fonksiyonlarinin en diisiik puaninin toplanmas ile hesaplanir: Islevsiz 0, siddetli
islev bozuklugu 1, orta islev bozuklugu 2, hafif islev bozuklugu 3 ve normal 4.
olarak siralanmistir. Bu skorlamaya rASRM skorlar1 da eklenerek 0 ile 10
arasinda bir puan elde edilir (10 en iyi prognoz ve 0 en kétii prognoz). Ayrica
Bu skor fallop tiiplerinin ovumu uygun sekilde yakalamasi, embriyonun uterusa
uygun implantasyonu, uterusun embriyo i¢in erken ¢evresel ortami saglamasi
hakkinda da bilgi verir. EFI skoru 6 veya daha yiiksek olan endometriozisli IVF
hastalarinda, diisiik puanli hastalara oranla daha iyi sonuglar elde edildigi

bilinmektedir. [133, 134]
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EFI skorlamasinin dezavantajlar1 bakicak olursak endometriozisli

hastalarda uterin anomalileri , hastaliga bagh agriyi1 ve 0Ozelliginin

degerlendirmemesi, puanlamanin siibjektif olmasi ve karmasikligi sayilabilir.

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY

To calculate the LF score, add together the lowest score for
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the

Score  Description Left Right
4 = Noma ranopiantove || L]
S ki e - m m
il o [ 1 [

Lowestscon [ ] o -
Left

lowest score on the side with the ovary. Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor Dggg!pﬁon Points
' '
Age LEScore!. ...
If age is < 35 years 2 I LF Score = 7 o 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age is > 40 yoars 0 If LF Score = 1 to 3 (low score) 0
Years Infertile AFS
If years infertile is <3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 L]
Prior Pregnancy AFS Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is > 71 0
Factors Total Surgical Factors |
EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL [ ]0[ J = |_|
Historical Surgical EFI Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100%
- E=
9-10
78
0%
6
40% 5
4
20%
/ 0-3
%
° 6 12 18 24 0 36 Months.

Sekil 8. Endometriozis Fertilite Indeksi
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2.9. EndometriOziS TedaviSi

Endometriozis tedavisinde amag: pelvik anatomiyi korumak, over veya
peritonda lokalize olmus endometriozis lezyonlarinin eksizyon veya ablasyon
yontemiyle yok edilmesi , tekrarlamasini 6nlemek ve sonug olarak hastaliga
baglh agnyr azaltmak , fekunditeyi ve yasam Kkalitesini artirmaktir.
Endometriozis tedavisi kisiye o©zel bireysellestirilmeli, detayli alinan bir
anamnez ile dogru tedavi plani yapilmali, hastanin klinik semptomlarina (agri,
infertilite vb) siddetine, yayginlhi§i ve yerlesimine, hastanin yas1 ve fertilite
beklentisine, ilaglarin yan etkileri ve hastanin tedaviye toleransina, olasi
operasyon sirasinda komplikasyon oranlarina ve maliyete gore diizenlenmelidir.
Hastaligin kesin tedavisi heniiz miimkiin olmamakla beraber tedavinin 3 ana

amaci bulunmaktadir.

1.Fertiliteyi korumak ve artirmak

2.Agriy1 azaltmak

3.Hastaligin tekrarlama olasiligini ve oranini geciktirmek

Endometriozisli hastalarda genellikle amag¢ {ireme yeteneklerini
korumakla beraber hastaligin neden oldugu agriyla birlikte subfertil olan bu
kadinlarda, sikayetlerinin  gerilemesinin  ardindan  gebelik  istemiyle
basvuruyorlar. Bu siirecte uygulanan tedavin uzun dénem etkileri az olmali,

tedaviye kolay ulasilabilir ve maliyeti diisiik olmalidir.
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Ovaryen Ostrojen iretimin menapoz silirecinde azalmasina sekonder
endometriotik odaklarin biiylimesi baskilanir. Bu nedenle hastalar verilen
tedaviye baglh gelisecek yan etkiler ve maliyetten kaginmak adina bu siirecte
semptomlar1 tolere edebilirler. Ayrica bu siirecte verilebilecek nonsteroid
antiinflamatuar (NSAII) ilaglar , semptomatik iyilesme saglayarak hastalari
hormonal yontemlere bagvurmadan menapoz siiresine kadar tolere etmelerine

firsat saglar.[135]

Endometriozisi siiphesi olup pelvik agrisi1 olan kadinlara ACOG’a gore
ampirik tedavi laparoskopi ile hastaligin kesin tanis1 konulmadan verilebilir.
Analjezikler veya Ostrojen-progestin iceren oral kontraseptifler veya sadece

progestin iceren ampirik medikal tedavi hafif agrisi olan hastalara onerilir.[18]

Medikal tedaviyle %80-90 hasta grubunda semptomlarda diizelme
goriilebilse de bu hastalarda medikal yontemler ile ne fertilite nede var olan
endometrioma yada adezyonlar1 ortadan kaldirabilir. Endometriozise bagli agri
tedavisinde en sik kullanilan medikal tedaviler asagidaki tabloda

verilmistir.[135]
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Tablo 3. Endometriozis tedavisindeki medikal ajanlar

Medikal Ajan Endikasyon Tedavwi Tipi

NSAll Dismenore Ik sira

Siklik KOK Dismenore ik sira

Kontinue KOK Dismenore, nonsiklik Ikinci sira
kronik pelvix agn

Progestinler Dismenore, nonsiklik ik sira
kronik pelvik agn

LNG-RIiA Dismenore, disparoni Ikinci sira

oziste,

GnRH-a Dismenore, disparoni ikinci veya

Oocuncu sia

Al Dismenore, nonsiklik Ucincii sira
kronik pelvik agn

Danazol Dismenore, nonsiklik ikinci veya
kronik pelvik agn oCcuncu sira

2.9.1. Medikal tedavi

2.9.1.1. Non steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII)

NSAII’ lerin kolay ulasilabilirlikleri, uygun fiyatli olmalar1 , yan etkileri
nedeniyle tolere edilebilir olmalar1 ve primer dismenorede etkin bir tedavi
saglamalar1 nedeniyle endometirozise bagli pelvik agri tedavisinde ilk segenek
ilag olarak kullanilmaktadirlar. [136]NSAII grubu olan bu ilaglar COX-1 ve
COX -2 enzim inhibitorii olarak gorev yapib hem agri hem de inflamasyonda rol
oynayan prostaglandin sentezine etki gosterirler. Endometriozis dokusunun
Otopik endometrium dokusuna nazaran daha fazla COX-2 eksprese ettigi

bilinmektedir. [137] Bu nedenle primer dismenoresi ve pelvik agrisi olan
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hastalarda prostaglandin diizeyini azaltarak inflamasyonu azaltmagi hedefleyen
bu tedaviler endometriozise bagli semptolara yonelik kullanilan ilk medikal
seceneklerdir. Ancak medikal tedaviye bagli gelisebilecek gastrik {ilser,
ovulasyon inhibisyonu ve uzun donemde olusabilecek kardiyovaskiiler riskler
nedeniyle NSAIl’ler uygun hastalarda en diisiik dozda ve kisa siireli tedaviler

olarak kullanilmalidir.

2.9.1.2. Kombine oral kontraseptifler

Diger bir medikal tedavi se¢enegi KOK’lar olup , pelvik agrinin yaninda
gebe kalmak istemeyen hastalarda kullanilan iyi bir segenek tedavidir. [138] Bu
tedavi siklik ve siirekli kullanilabilir. Tedavinin ilk haftasinda igerdigi dstrojene
bagl olarak kisa siireli agr1 periyodunda artma ile beraber, devam eden siirecte
icersindeki progestinlere bagli olarak endometriotik odaklarda desidualizasyon
ve atrofi olustururlar. Ayrica KOK’lar endometriotik odaklarda noronal
uyarilmay1 ve biliylime faktor ekspresyonunu azaltarak agrinin azalmasma etki

gosterirler.[139]

Endometriozis hastalarina siklikla 6nerilen KOK tedavisinin siklik veya
devamli kullaniminda hastalarin % 75-89’unda 6 — 12 aylik tedavi sonrasinda
agrida azalma izlenmistir. Tedavinin yan etkileri arasinda anormal uterin

kanamalar, sivi retansiyonu ve buna bagh kilo alimi, bulanti ve trombozu

bulunmaktadir. [140]
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2.9.1.3.Progestinler

Bir diger tedavi segenegi olan progestasyonel ajanlar endometrial dokuda
Ostrojenlerin endometrium iizerindeki etkisini antagonize ederek Oncelikle
desidualizasyona ve daha sonra atrofiye yol agarak etki olusturmaktadir.
Endometriozis tedavisinde danazol ve gonadotropin releasing horma-on
(GNRH) analoglar1 kadar etkin olmalarinin yaninda maliyet acisindan ucuz
olmalar1 nedeniyle tedavide ilk segenek olarak yer alirlar. Progestinler
endometriozis tedavisinde cesitli sekillerde kullanilabilirler. En sik kullanilar
depo MPA (150mg/3ay ), oral progestin tiirevleri ( 30mg/gun) , noretindrone
asetat (NETA) (5mg/gun/po baslanir, amenora olusana kadar her giin 2.5 mg
arttirtlir , maksimum doz 20 mg/gun’diir). Dionogest ( 2mg/gun/po) , megestrol
asetat (40 mg/gun/po), linesterol ( 10mg/gun/po) veya levonorgesterel salgilayan

rahim ici ara¢ (LNG-RIA) verilebilir.[141]

Progesteronlarin yan etkileri arasinda bulanti, kilo alimi , sivi
retansiyonu, progesteron etkisine bagli kirilma kanamalar1 , depresyon ve duygu
durum degisikligi sayilabilir. Kirilma kanamasi gelistiginde hastaya diisiik doz

eksojen Ostrojen verilebilir.

Endometriozis tedavisinde verilen depo MPA her ne kadar etkili olsa da
ilacin kesilmesini takiben ovulasyon ge¢ dondiigiinden infertil kadinlara

verilmemelidir.[142]
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Levonorgestrel salgilayan rahim i¢i araglar peritoneal ve rektovajinal
endometriozise bagli agriy1 , cerrahi operasyon sonrasi dismenore rekiirrensini

veya rektovajinagl nodiil boyutunu kiigtiltiigiine dair veriler bulunmaktadir.

Tablo 4. Endometriozis Tedavisinde Kullanilan Preogestinler

Uygulama Yolu Progestin

Oral yol Noretisteron asetat (NETA)
Didrogesteron
Medroksiprogesteron asetat (MPA)

Dienogest
intramuskiler Medroksiprogesteron asetat (MPA)
intrauterin Levonorgestrel salinimli RIA (LNG-IUS)
implant Etonogestrel

2.9.1.4. Progesteron antagonistler / Selektif progesteron reseptor

modiilatorleri (SPRM)

SPRM’ler progesteron reseptoriine baglanip , reseptorii hem aktive
hemde inaktive eden molekiiller olup sonug olarak agonist ve antagponist etkiler
olustururlar. Ornek olarak bu grupta: mifespriston antiprogesteron etkisi olan
SPRM’dir. Endometrizisli hastalarda giinliik 50 mg giinliik dozlar da 6 ay siireli

kullanildiginda pelvik agriy1 ve endometriozisi azalttigi bulunmustur.[143]

Progesteron antagonistleri ve progesteron reseptér modiilatorleri:
endometrium tizerindeki antiproliferatif etkilerine benzer sekilde endometriozisi
suprese ederler ve GnRH tedavisinde ortaya c¢ikan hipodstrojenizm ve kemik
kaybt bu tedavide izlenmez. Ancak normal endometrium {izerine
antiprogestajenik olduklarindan, endometrium stirekli karsilanmamis Ostrojenik

etkiye maruz kalir ve endometrial hiperplazi gibi yan etkilere yol acarlar.
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Gestrinon: androjenik, antiprogestajenik, antidstrojenik ve anti
gonadotropik 6zellikleri olan 19-nortesteron derivesi olup, santral ve periferik
etki ile serbest testestoronu arttirir ve seks hormon baglayici globulin (SHBG)
diizeylerini diisiiriir (androjenik etki), serum Ostradiol degerlerini erken folikiiler
diizeye diisiiriir (antidstrojenik etki), ortalama LH diizeylerini diisiiriir, LH ve
folikiil stimiile edici hormon (FSH) piklerini (antigonadotropik) inhibe
eder.J140] Endometriotik implantlarin hiicresel diizeyde inaktivasyonuna ve
dejenerasyonuna sebep olur, ancak kaybolmalarini saglamaz. Endometriozise
bagli pelvik agrinin tedavisinde GnRH kadar etkili bulunmustur. Ayrica yan

etkileri daha azdir, haftada 2 kez kullanim avantaj1 vardir. [144, 145]

2.9.1.5. Gonadotropin relasing hormon agonistleri (GnRH)

Pituiter bezdeki yerlesmis gonodotropinler iizerindeki GnRH
reseptorlerine baglanarak endometriozisle iligkili orta-ciddi pelvik agrilarin
rahatlatilmasinda kullanilsmaktadir. Etki mekanizmasinin esasini tedavi aliminin
ilk 10 gilinlinde yaptig1 hipofizer stimiilasyondan sonra GnRH reseptor
downregulasyonu sonucunda hipofizer desensitizasyonu yol acarak hipofizer
luteinizing hormone (LH) ve follicle stimulating hormone (FSH) iiretimininin
azaltilmas1 esasina sonug olarak ‘medikal ooferektomi’ denilen gecici menopoz
ortami olusturmaktadir. FSH ve LH azalmasi dolasimdaki ostrojen ve
progesteron miktarlarinin menopoz seviyelerine(dstrojen diizeyi yaklagik 15
pg/ml) diismesine neden olacak sekilde ovaryen folikiiler gelisimi ve ovulasyonu

baskilar. Diigiik ovaryen steroid diizeyleri de endometriotik odaklarin biiylimesi
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engeller. GnRH reseptorleri hipofiz disinda endometriyumda da tespit edilmistir.
[146] Endometriyumdaki bu reseptorler GnRH agonistlerinin endometriozisli
hastalarda dogrudan etkili olabilmesini saglamaktadir. GnRH agonistleri nazal
sprey (giinliikk) veya intramuskiiler enjeksiyonlar (aylik ve ii¢ aylik) seklinde
uygulanmaktadir. Genel olarak baslangi¢ tedavisine 6 ay devam edilir. GnRH
agonistlerinin, vazomotor semptomlar ve artmis kemik kayb1 gibi yan etkileri
kullanim siiresini sinirlamaktadir. Bu ilaglara add-back tedavisinin eklenmesi
hem yan etki profilini azaltmakta hem de daha uzun siireli kullanimim
saglamaktadir. Add-back tedavisi olarak en sik progestinler kullanilmaktadir.
Endometriozisli hastalarda, aylik 3,75 mg leuprolid enjeksiyonu ile giinliik 5 mg
oral noretindron asetatin 12 aya kadar kullanimi food and drug administration
(FDA) onayr almistir. Yeterli diizeyde giivenlik ve etkinlik caligsmasi
olmadigindan FDA bu preparatin 12 aydan uzun siireli kullanimina onay
vermemistir. Ancak, az sayida calismada bu tedavinin 30 aydan 10 yila kadar

etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir.[147, 148]

2.9.1.6. Aromataz inhibitorleri

Aromataz inhibitdrleri endometriozis tedavisindeki diger hormonal
yontemler gibi : ovaryen veya ekstraovaryen Ostrojen {iretimini azaltmay1 veya
Ostrojenin etkilerini antagonize etmeyi hedeflemektedir. Endometriozisle iligkili
pelvik agr1 tedavisinde etkinligi tek basina kanitlanmasada diger hormonal
medikasyonlarla kombine edilebilir. [149] Bu ilaglar overde, beyinde ve

periferde (adipoz doku) Ostrojen {retimini inhibe etmenin yani sira
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endometriyotik odaklarin igindeki lokal Ostrojen olusumunu da engeller ve
sonug¢ olarak azalmis Gstrojen nedeniyle hipotalamohipofizer negatif feedback
azalir ve GnRH, LH , FSH artar ve folikuler gelisim uyarilir. Bu nedenle siirekli
kullanilmalar1 durumunda fonksiyonel over kistlerine neden olabileceginden oral
kontraseptif veya progestinlerle kombine edilerek kullanilmalidir.En sik

kullanilan iki ajan anastrozol (1 mg/giin) ve letrozol (2,5mg/giin)‘diir. [150]

Asagida yer alan tabloda Endometriozisin tedavisinde ABD ve AB

iilkelerinde kullanilan ilaglar yer almaktadir.

Tablo 5. Endometriozisin tedavisinde ABD ve AB iilkelerinde kullanilan ilaglar

Ila¢ Sinifi ILAC DOZ
1 100-400 tinde iki def: 1
Andro_] en Danazol mg giinde iki defa oral
veya 100mg giinde bir defa vajinal
Aromataz inhibi- = .
os _=e Anastrozol* 1mg giinde bir defa oral
tora Letrozol* 2.Smg giinde bir defa oral

Ostrojen-progestin
kombinasyonlari

Monofazik Sstrojen- protestin

Diisuk etinyl estradiol doz siirekli

Gonadotropin-re-
leasing hormon ag-
onisti hormon

Goserelin*
Leuprolide depo*

Nafarelin*

3,6mg aylik subkutan

3,75mg aylik intramaskiiler
200mikrogram giinde iki defa int-

ranazal

Gonadotropin-re-
leasing hormon an-
tagonisti hormon

Cetrolix

3mg haftalik subkutan

Progestin

Depo-SubQ Provera 104
Dienogest
Etonogestrel-releasing implant
Levonorgestrel salinimh rahimigi

arag

Medroksiprogesteron asetat

Noretindron asetat

104mg/0,65mL 3 ayda bir subkutan

2mg ginde

1 doz 3 yilda bir

1 doz 5 yilda bir

30mg 6 ay boyunca giinliik oral,
sonra 100mg 2 ay boyunca 2 haf-
tada bir intramaskiiler, sonra
200mg intramaskiiler veya Aylhik 4
ay boyunca

Smg giinliik

(*Add-back tedavi olarak, noretindron asetat Smg giinliik ve vitamin D 800IU

iinliik ve iy 1,25mg giinlii
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2.9.2. Cerrahi tedavi

Endometrioziste cerrahi tedavinin amaci: goriilebilen tiim odaklarin
olabildigince eksizyonunu saglamak, endometriotik ve peritoneal lezyonlari ,
ovaryen kistleri ve derin rektovajial endometriozisi eksize etmek, adezyonlari
acmak ve pelvik anatominin restore edilmesini ve hastaligin niiks ihtimalini en
aza indirmektir. Ayn1 zamanda operasyon sirasinda siipheli goriinen
lezyonlardan Ornek alinmasina ve kesin tan1 olan histoplatolojik taninin
kesinlesmesine , pelvik Kistlerin veya kitlelerin malignite ile ilgili 6zelliklerle

degerlendirilmesine olanak saglar. [151, 152]

Endometriozisli kadinlarda cerrahi tedavi: tibbi tedaviye ragmen
gegmeyen agrist olan , tibbi tedaviye kontrendikasyon teskil eden durumlarin
mevcudiyeti veya hastanin medikal tedaviyi reddetmesi, endometriozisin doku
teshisine ihtiya¢ olmasi, adneksiyal kitlede malignitenin diglanmas1 ve bagirsak

veya idrar yolunun tikanmasi durumunda tercih edilmektedir. [153, 154]

Cerrahi tedavi i¢in hem laparotomi hem laparoskopi uygulanabilir ancak
lapa- roskopinin daha 1yi viziializasyon saglamasi, daha hizli yara yeri iyilesmesi
, daha az doku travmasi ve postop agri, daha az adezyona yol agmasi, daha kisa
hospitalizasyon saglamasi, diisiikk maliyetli olmast ve son olarak daha az

morbiditeye neden olmasi ile laparotomiye iistiinliik saglamigtir. [155]

Infertil olan endometriozisli hastalarda cerrahi operasyonun amact: tiim
endometriotik implantlarin destriiksiyonu, adezyonlarn agilmasi ve pelvik

anatominin restorasyonudur. Adezyonlarin eksizyonu ve koagiilasyonu
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acisindan fark yokken adezyolizis sonrasi tekrar yapisikliklar olusa bilmektedir.
Hastanin yasi, infertilite siiresi, endometriozisin evresi, over tuba veya her
ikisinin endometriostik siirece dahil olmasi, hastanin daha once almis oldugu
tedaviler ve agr1 semptomlarimin olmasi endometriozise bagli infertilite
tedavisini etkileyen faktorler arasinda yer alir. Minimal veya hafif
endometrioziste infertilite agisindan cerrahi tartismali olmakla beraber ablasyon
+ adezyolizisin fertilite ve gebelik oranlar1 iizerine etkisinin oldugunu gosteren
caligmalar da vardir. Siddetli endometrioziste ise cerrahi operasyon sonrasi
gebelik oranlar1 arasinda negatif kolerasyon vardir. Skor 15-70 arasinda
olanlarda gebelik orani azalir. Siddetli endometriozis nedeniyle operasyon
yapilan hastalarda 9-12 ay sonra gebelik oranini. %?24-30 oldugu

gosterilmistir.[156, 157]

Ovaryen endometriomada konservatif tedavinin infeksiyon, infertilite
tedavisinde OPU sirasinda oosit toplanmasini  engellemesi , gebelik
komplikasyonlar1 ve malignite riski mevcuttur. Ayricia hastalifa bagh over
rezervide azalmakla beraber bunlara ragmen endometriomada cerrahi tedavi ,
IVF’ e tercih edilmemektedir. Ciinki cerrahi operasyonda over rezervinde
azalma ve prematiire ovarian yetmezlige neden ola biliyor.Bu nedenle operasyon

secilmis hastalara uygunlanmalidir.

Ovaryen endometrioma igin en iyi cerrahi prosediir kist kapsiiliini
cikarmak ya da kist duvarmi bosaltmak ve elektrokoagiile etmektir. Teknik
olarak zor ¢ikarilacak bir kist var ise over dokusunun korunmasi zorlugunda 3

adimlik prosediir uygulanir; GnRH analog tedavisi sonrast marsipualize etmek,
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kist icerigini aspire edip yikamak ve kist duvar elektrokoagiilasyonu yada 3 ay
sonra laser vaporizasyonu yapmaktir. Endometriomali hastalarin kist kapsiiliinii
cikarilmasi ile dismenore rekiirrensi, disparoni, menstriiel olmayan agri ve

endometrioma rekiirrensinin azaldig: bildirilmektedir.

Medikal tedavi, preoperatif ve postoperatif donemde cerrahi ile
birlestirilebilir. Preoperatif medikal tedavi; enflamasyonu, vaskularizasyonu ve
implantin biiylik- ligiinti azaltip cerrahiye bagli daha az travma ve hastaligin
tam eradikasyonunu sagla- maktadir. Postoperatif medikal tedavi ise cerrahi ile
eksize edilememis rezidiiel lezyonlarin eradikasyonunu saglamakta ve niiksii

onledigi disiiniilmektedir.[157]

Endometriozis tan1 ve tedavisine yonelik 2005°te yayilanmis “European
So- ciety of Human Reproduction and Embryology (ESHRE)” yonergelerine
gore yan etki profili ve fiyat farki olsa da; gestrinone, MPA, GnRHa ve OKS'ler
6 aylik tedavi sonrasi endometriozise bagli agri tedavisinde esit etkinlige
sahiptir. Ayrica endometriozis iligkili agrinin tedavisinde levonorgestrel igeren
rahim ici araglarm (LNG RIA) faydali oldugu bildirilmistir. Nonsteroidal
antienflamatuar ilaglar (NSAII) sadece agrinin tedavisinde kullanilir, fakat yan
etki insidanst oldukca yiiksektir. ESHRE yonergelerinde asil oOnerilen
laparoskopi ile ayni seansta tani ve tedaviyi saglamaktir. Cerrahide kist
eksizyonu, 6nerilen yontemdir. Postoperatif LNG-RIA kullanilmas: veya 6 aylik

medikal tedavi eklenmesi hastaligin niiksetmesini 6nlemektedir. [158]
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Derin infiltratif endometriozis: dokuya 5 mm veya daha fazla
infiltrasyonu gdsteren lezyonlar1 ifade etmekte olup , rektovajinal nodiiller,
barsak invazyonlari, mesane veya ireter invazyonlar1 ile sinir dokularinin
tutulumu da derin infiltratif endometriozis tanimi igerisinde yer almaktadir.
Genellikle 10 mm ve lizerindeki infiltrasyonlar agri ile direkt iligkilidir. Bu
lezyonlarin cerrahi olarak ¢ikartilmasi agrinin rahatlamasi bakimindan yiizeysel
lezyonlara gore daha basarili sonuglar ortaya c¢ikardigi vaka calismalarinda
gosterilmistir. Derin infiltran vakalarda radikal eksizyonu savunan goriisler olsa
da pelvik yan duvar veya mesanenin tutuldugu, rektovajinal infiltrasyonun
izlendigi vakalarda infiltre dokularin eksizyonu agri1 semptomlarinin giderilmesi
acisindan daha faydali olabilmektedir. Ancak bu operasyonlar1 deneyimli
jinekologlarin yani sira deneyimli genel cerrahi ve iiroloji uzmanlar ile birlikte
konsiilte edilerek multidisipliner bir yaklasim ile birlikte degerlendirilmelidir.

[13, 158]

Endometriyotik  odaklarin  yakilmast veya ¢ikarilmast  disinda
uygulanabilecek ¢esitli cerrahi prosediirler de bulunmaktadir. Internal iliak
iicgen igerisinde yer alan presakral sinirlerin kesilmesi endometriozise bagh
kronik pelvik agris1 olan kadinlarda semptomlarin giderilmesine katki sagladig:
bilinmektedir. Teknik olarak bir takim giicliikler igermesi nedeni ile rutin cerrahi
tedavi prosediirleri arasinda gosterilmemis olsa da, 6zellikle orta hat agris1 olan ,
medikal tedaviye yanit vermeyen pelvik agrida endometriozisli hastalarda
Presakral ndronektominin semptomlarin iyilesmesinde katki sagladigi kabul

edilmekle beraber postoperatif konstipasyon ve iseme disfonksiyonu yaygindir.

55



Bu nedenle endometriozisle iliskili agrida rutin onerilmez. Genis randomize
kontrollii bir c¢alismada laparoskopik uterosakral sinir ablasyonu (LUNA)
operasyonunun kronik pelvik agr1 iyilesmesinde de etkili olmadigi gosterilmistir

[13, 157, 158]

2.10. In Vitro Fertilizasyon (IVF)

Infertil ciftlerin tedavisinde ilk yaklasim nedene ydnelik olmakla beraber
Aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda ise tedavi yontemleri kontrollii

overyan stimiilasyon sonrasinda intrauterin inseminasyon veya IVF’ dir.

IVF’ de temel prensip overlerin ekzojen olarak verilen gonadotropin ile
kontrollii overyan hiperstimiilasyonun ardindan oositlerin toplanmasi, toplanan
oositlerin laboratuar ortaminda fertilizasyonu ve  olusan embriyolarin
transservikal olarak transfer edilmesidir. IVF ile basar1 orami %30-40

civarindadir.

Kontrollii overyan stimiilasyondaki amacg, 1yi kalitede oositler elde etmek
ve fazla sayida folikiil gelisimini saglamaktir. Tedavi protokolleri kisiye 6zel
olmalidir ve hastanin yasina, over rezervine, bazal FSH’ simna ve VKI ‘ne gore

ozellestirilmelidir.[159]

2.11. Yumurta Toplama islemi ( Oosit Pick Up — OPU)

Yumurta toplama islemi lokal anestezi veya hafif genel anestezi altinda
yapilmaktadir. Ovaryen stimulasyon ile belirli biliyiikliige ulasmis folikiiller

(tercihen 3 veya daha fazla folikiiliin 17mm’nin {izerine ulagmasi1 veya kan
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Ostradiol diizeyi 500 pg/ml’den fazla olmasi) elde edildiginde ovulasyon
tetikleme yapilir ve yaklagik 36 saat sonra transvajinal USG esliginde 16-17
G’lik igne ile folikiiler s1vi ve oositler aspire edilir. Bu sirada yaklasik 100-200
mmHg negatif vakum basinc1 kullanilir. Her bir follikiile teker teker girilerek
igerigi Ozel bir aspirator yardimi ile 1sitilmis steril bir tiipe bosaltilir. Tiip igerigi
hemen laboratuvara gecirilerek yumurta icerip icermedigi mikroskop altinda
incelenir. Her bir folikiil sivisi i¢inde yumurta olup olmadigi embriyolog

tarafindan bildirilir.[159]

2.12. GDF-9 ve BMP-15

GDF-9 ve BMP-15 gibi oosit kaynakli TGF-p siiperailesi tiyeleri, folikiil
gelisimi siirecinde Onemli rol oynamaktadir. GDF-9 ve BMP-15, hiicre
biiyiimesi, farklilasma ve apoptoz gibi biyolojik siiregleri etkileyerek intraseliiler
sinyal yollarmi aktive eder. GDF-9 eksikligi graniiloza hiicre proliferasyonunu
azaltabilir ve folikiiler gelisimin durmasina neden olabilir. BMP-15 ise normal
folikiil gelisimi ve ovulasyonda gorev alir, graniiloza hiicre proliferasyonunu
uyarir, somatik hiicreler i¢in mitojenik etki gosterir, dominant folikiil se¢imini

etkiler ve folikiil biiylimesini ve dejenerasyonunu diizenler.

GDF-9, oosit, graniiloza hiicreleri ve teka hiicrelerini igeren tiim
folikiillerin farklilagmasini uyarir. GDF-9, primer folikiil asamasindan itibaren
secici olarak oositler tarafindan ifade edilir. GDF-9 geni silinen farelerde yapilan
caligmalarda, primer folikiil asamasinda folikiil gelisiminin durdugu, folikiillerin

anormal graniiloza hiicreleri igerdigi ve teka hiicre farklilagsmasinin olmadigi
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gosterilmistir. GDF-9 eksikliginde teka hiicre gelisimi bozulur ve LH reseptorii
ve c-kit ekspresyonu eksikligi ortaya ¢ikar. Bu nedenle, oosit kaynakli GDF-9'un
normal oosit ve graniiloza hiicre fonksiyonunun yam sira teka hiicre

farklilagmasi ve fonksiyonu i¢in de dnemli oldugu belirlenmistir.

GDF-9 ozellikle oositler, graniiloza hiicreleri ve teka hiicreleri gibi
folikiil i¢indeki farkli hiicre tiplerinin farklilasmasini uyaran bir faktordiir. GDF-
9, primer folikiil asamasindan itibaren oositler tarafindan segici olarak iiretilir.
GDF-9 geni silinen fareler iizerinde yapilan g¢aligmalar, GDF-9 eksikliginde
primer folikiil asamasinda folikiil gelisiminin durdugunu, folikiillerin anormal
graniiloza hiicreleri igerdigini ve folikiil ¢cevresinde teka hiicre farklilasmasinin
olusmadigini gostermistir. GDF-9 geni eksikligi durumunda teka hiicrelerinin
gelisiminin  bozuldugu ve teka hiicrelerinde LH reseptorii ve c-kit
ekspresyonunun eksik oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, oosit kaynakli
GDF-9'un normal oosit ve graniiloza hiicre fonksiyonunun yani sira teka hiicre
farklilasmasi ve fonksiyonu ig¢in gereklidir. Bu bulgular, GDF-9'un folikiiler
gelisim siirecinde 6nemli bir rol oynadigin1 ve farkli hiicre tiplerinin uyumlu

sekilde olugsmasini sagladigini gostermektedir.[160]
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Sekil 9. Primordiyal-primer folikiil gecisi ile ilgili uyarici ve baskilayici biiylime
faktorleri

Granulosa cells

bFGF
(+ve)

GDF-9'un preantral folikiil biliylimesini uyararak folikiiler yasami
destekledigi ve etkileri arasinda gelisen folikiillerin antral asamaya gecisi,
graniiloza hiicre apoptozunun baskilanmasi ve folikiiler atrezinin engellenmesi
bulunmaktadir. Bununla birlikte, GDF-9'un folikiiler biiylimeyi desteklemek i¢in
graniiloza hiicrelerinin ¢ogalmasim1 ve FSH reseptor ekspresyonunu uyararak

etki gosterdigi ifade edilmektedir.

Ayrica, GDF-9'un FSH aktivasyonunu baskiladigi ve bu etkinin FSH
reseptor modiilasyonu araciligiyla gergeklestigi varsayilmaktadir. Bu, GDF-9'un
FSH ile iliskili sinyal yolunu diizenleyerek folikiiler biiyiimeyi kontrol ettigi

anlamina gelmektedir.

Ayni zamanda GDF-9'un LH piki 6ncesi kumulus hiicrelerinde metabolik

kaskatlarda rol aldig1 ve ovulasyon 6ncesi folikiil biiylimesinin son agamasinda
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onemli etkilere sahip oldugu belirtilmektedir. GDF-9'un bu siiregte sterol
biyosentezi ve glikoliz gibi metabolik siiregleri etkileyerek ovulasyonu

destekledigi ifade edilmektedir.

Bu bilgiler, GDF-9'un folikiiler gelisim ve ovulasyon siire¢lerinde 6nemli
bir rol oynadigin1 ve bir dizi biyolojik etkilesim yoluyla bu siiregleri
diizenledigini gostermektedir. GDF-9'un hem graniiloza hiicreleriyle etkilesime
girerek folikiiler biiylimeyi destekledigi hem de FSH aktivasyonunu
baskilayarak bu siirecleri diizenledigi belirtilmektedir. Ayrica, ovulasyon dncesi
donemde GDF-9'un kumulus hiicrelerinde metabolik siireglere etki ettigi ve

ovulasyonun ger¢eklesmesine katkida bulundugu ifade edilmektedir.

Literaturde oosit tarafindan iiretilen BMP-15'in folikiil gelisimi siirecinde
giderek artan bir sekilde ifade edildigi belirtilmektedir. BMP-15'in aktivasyonu,
bu faktore baglanabilen bir baglayict protein ve follistatin ad1 verilen negatif

aktiviteye sahip bir protein tarafindan diizenlenmektedir.

Cesitli in vitro c¢alismalar, BMP-15'in FSH'dan bagimsiz olarak
graniiloza hiicrelerinin farklilasmamis halde ¢ogalmasini uyardigin1 gostermistir.
Graniiloza hiicre ¢ogalmas1 ve folikill biiylimesi sirasinda prematiir
luteinizasyonun (erken luteal faz baslamasi) dnlenmesi onemlidir. Bu siiregte,
oosit kaynakli GDF-9 ve BMP-15 faktorleri, gonadotropinlerle birlikte ¢alisarak

progesteron sentezini baskilayarak prematiir luteinizasyonu onler.

BMP-15, graniiloza hiicrelerinde FSH reseptdor ekspresyonunu

baskilayarak ve FSH aktivasyonunu engelleyerek etki gosterir. Ayn1 zamanda
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BMP-15'in aktivasyonunu diizenleyen follistatin, FSH'ya yanit olarak graniiloza
hiicrelerinin siirekliligini saglar. Bu sekilde follistatin, dominant folikiil se¢imi
siirecinde BMP-15'in etkisini antagonize ederek folikiilde yeterli miktarda FSH

reseptoOriiniin bulunmasini saglar.

Bu bilgiler, BMP-15'in folikiil gelisimi ve ovulasyon siirecinde 6nemli
bir rol oynadigint ve FSH sinyal yolunu diizenleyerek bu stiregleri etkiledigini
gostermektedir. BMP-15'in  graniiloza  hiicrelerindeki FSH  reseptor
ekspresyonunu baskilayarak folikiiler biiyiimeyi yonlendirdigi ve follistatin
araciligityla bu etkisini modiile ettigi ifade edilmektedir. BMP-15'in graniiloza
hiicrelerinde KIT ligand (KL) ekspresyonunu uyardigi ve KL'nin oositlerde
BMP-15 ekspresyonunu baskiladigi bilinmektedir. Bu durum, oosit ve graniiloza

hiicreleri arasinda negatif bir geri bildirim dongiisii olusturur.

Oosit BMP-15 irettiginde, graniiloza hiicrelerini KL {iretmeleri igin
uyarir. Bu KL sinyali, c-kit araciligiyla oosite geri doniis sinyalleri gonderir ve
oositin daha fazla BMP-15 iiretmesini baskilar. Bu sekilde, BMP-15 ve KL
arasinda bir denge olusur. KL ekspresyonu arttikga ve FSH aktivasyonu BMP-

15 tarafindan baskilandikga, graniiloza hiicre ¢ogalmas1 baskilanir.

BMP-15 ayrica kumulus hiicre apoptozunu diizenlemeye de katilir.

Kumulus hiicrelerinin apoptozu, folikiil gelisimi siirecinde 6nemli bir rol oynar.

Bu bilgilere gore, BMP-15 ve KL arasindaki negatif geri bildirim
dongiisii, oosit ve graniiloza hiicreleri arasindaki iletisimi ve folikiil gelisimi

slirecindeki dengeyi saglar.[161]
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Yapilan ¢aligmalarda GDF-9 ve BMP-15’in folikiilogenez i¢in gerekli

olup, anormal ekspresyonlarinin infertiliteye neden oldugu bildirilmistir.



3. GEREC VE YONTEM

Yaptigimiz bu ¢aligma prospektif ve ¢ok merkezli olarak tasarlanmistir.
Calisma igin ‘Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan, 07/03/2022 tarih ve 186 karar numarasiyla onay alinmistir. Etik

kurul onay belgesi ekte sunulmustur.
3.1. Hasta secimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimc1 Ureme Teknikleri Merkezi ve
Nova Art Tiip Bebek Merkezi ‘ne Eyliil 2022 ve Mart 2023 tarihleri arasinda
IVF tedavisi gormiis olan 20-45 yas arasi, 77 adet Endometriomali ve 39 adet
Endometriomas1 olmayan Erkek faktorlii toplam 116 infertil kadin hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalar 47 adet ipsilateral endometriomal1 , 30 adet
kontralateral saglam tarafli endometriomali ve 39 adet erkek faktorii nedeniyle

infertil olan hastalar olarak gruplara ayrildi.

Hipo-hipertioidi, hiperprolaktinemi, adrenal disfonksiyon, tubal
patolojiler ve pkos durumu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalar
Yas, VKI, gravida, parite, sigara alkol kullanimi gibi demografik verileri
kaydedildi. Yumurta toplama giinii alinan kan ve folikiil sivilarinda GDF-9 ve
BMPI15 gibi parametreleri Gazi Universitesi Biyokimya labaratuvarinda

calisildi.
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3.2. Tedavi siklusu - Yumurta toplama giinii folikiil stvilarinin

alinmasi

IVF tedavisi i¢in basvuran hastalarda yapilan ilk muayene sonrasi

kontrollii ovaryen hiperstimiilasyona (KOH) baslandi.

KOH igin hastalara rekombinant FSH (Gonal-F®; Merck Serono,
Istanbul, Tiirkiye), insan menopozal gonadotropin (hMG) ( Menopur®, 75 IU,
Ferring, Tiirkiye), meriofert ibsa veya bunalarin kombinasyonu seklinde
kigisellestirilmis protokoller uygulandi. Gonadotropinlerin baslangic ve idame
dozlar1 hastalarm yas1, VKI, bazal antral folikiil sayisi, FSH seviyeleri ve seri

ultrason dl¢iimlerine bagl olarak diizenlendi ve kisisellestirildi.

Antagonist protokol uygulanan hastalarda menstriiel dongiiniin 2. 3. veya
4. giiniinde rekombinant FSH ve/veya hMG bireysellestirilmis doz belirlenerek
baglandi. Folikiiller ultrasonda 12-14 mm’ye ulagtiginda veya E; : 300-600 pg/ml
oldugunda giinliikk 0,25 mg setroreliks (Cetrotide / Oxotide ; Merck Serono,
Istanbul, Tiirkiye) uyguland1 ve hCG / gonadotropin ile tetikleme giiniine kadar

devam edildi.

Uzun protokolle stimiile edilen hastalara bir onceki siklusun midliiteal
fazinda 1 mg leuprolid asetat (Lucrin Daily, Abbott, Tiirkiye) subkutan olarak
uygulandi. E; <50 pg/ml oldugunda eksojen rekombinant FSH ve/veya hMG
basland1 ve leuprolid asetat 0,5 mg’a diisiilerek hCG tetikleme giiniine kadar

devam edildi.
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Kisa protokolle stimiile edilen hastalara adetin 2. 3. veya 4. giinlinde
Triptorelin ( Gonapeptyl ) ile baslanip tedaviye 2 giin sonra FSH + hMG

eklenerek devam edilmektedir.

PPOS protokolle stimiile edilen hastalara adetin 2. 3. veya 4. Giiniinde

FSH + HMG + MPA ile stimulasyona baglanmaktadir.

Folikiiler gelisim takibi ve gonadotropin doz ayarlamalari, seri ultrason
kontrolleriyle birlikte serum E2, LH ve progesteron diizeylerinin 6lgiimleri ile
yapildi. Stimiilasyonlar sonucunda Iki veya daha fazla dominant folikiiliin
caplart 17-18 mm’ye ulastiginda rekombinant hCG veya Triptorelin (Ovitrelle
®, 250 mcg siringa, Merck Serono, Tirkiye. / Gonapeptyl 0.1 mg/ ml Ferring
[lag Sanayi ) ile ovulasyon tetiklendi. Tetiklenme yapildiktan yaklasik 36 saat
sonra transvajinal USG esliginde 16-17 G’ lik igne ile folikiiler siv1 ve oositler
aspire edildi. Bu sirada yaklastk 100-200 mmHg negatif vakum basinci

kullanildi.

Yumurta toplama islemi yapilirken, girilen ilk folikiilden saf sekilde
yikama yapilmadan aspire edilen folikiil sivilari toplanip santrifiij edildikten
sonra eppendorf tiiplere alinarak -80 santigrat derecede donduruldu. Elde edilen
tiim M2 oositler ICSI ile fertilize edildi. Fertilizasyon i¢in mastiirbasyon yoluyla
3 giinliik cinsel perhiz sonrasinda alinan sperm ornekleri gradient teknigi ile
hazirlandi. Ertesi gilin fertilizasyon kontrol edildi. Yumurta toplama ve ICSI
isleminden sonraki 2. ve 3. gilinlerde embriyolarin klivaj ve kaliteleri blastomer

sayilarina, morfolojilerine ve  fragmantasyon oranlarina  bakilarak
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degerlendirildi. Hastalarin embriyolart 3. ya da 5.giin embriyosu olmak {izere
kanuni diizenlemelere gore 1-2 adet olarak USG esliginde transfer edildi. Luteal
faz 200 mg dogal progesteron iceren vajinal kapsiil (Progestan 200 kapsiil,
Kogak, Tiirkiye) kullanilarak desteklendi. Hastalar transfer sonrasi 12. giinde
gebelik testi kontrolii i¢in ¢agrildi, gebelik testi pozitif olan hastalarda luteal faz

destegi 12. haftaya kadar stirdiiriildii.

3.3. Serum elde edilmesi ve hazirlanmasi

OPU isleminin yapilacag1 giin hastalardan , 12 saat aglik sonrasi venoz
kan 6rnekleri alinarak jelli biyokimya tiiplerine konuldu. 20 dakika 3000 rpm
devirde santrifuj edilerek serum elde edildi. Elde edilen serum yeni eppendorf

tiiplere konulup analizi yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.

3.4. Folikiil Sivisinda ve Serum da GDF-9 ve BMP-15

Parametrelerinin Ol¢iimii,

Folikiil sivisinda GDF-9 ve BMP-15 diizeylerinin 6l¢iimii i¢in, folikiil
stvilart kirmizi kapakl jelsiz, katki maddesiz tiiplere alindiktan sonra 1000 XG
devirde 20 dakika boyunca santrifiij edildi. Elde edilen folikiil sivilari yeni

eppendorf tiiplere konulup analizi yapilincaya kadar -80°C’de sakland.

Serum ve Folikiil sivisinda GDF-9 ve BMP-15 parametrelerinin dl¢iimii
icin ELISA Analiz yontemi kullamldi. Kit insertinde belirtilen adimlar

uygulandi. Bu adimlar :
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1. Diliie standart, bosluk ve oérnekler i¢in uygun yuvalar belirleyin. Her bir
diliisyonun 100 pL'sini uygun yuvalara (tiim orneklerin ve standartlarin
cift olarak test edilmesi Onerilir) ekleyin. Kiti saglanan miihiirleme
bandiyla kaplaym. 37°C'de 90 dakika inkiibe edin. Not: Cozeltiler mikro
ELISA plakasi kuyusunun altina eklenmelidir, i¢ duvara temas etmekten

ve koplirmeye neden olmaktan kagiilmalidir.

2. Siviy1 her bir kuyudan dokiin, yitkama yapmayin. Hemen her bir kuyuya
100 pL Biotinile Isaretlenmis Tespit Antikor calisma ¢dzeltisini ekleyin.
Plakay1 yeni bir miihiirleme bandiyla kaplaym. 37°C'de 1 saat inkiibe

edin.

3. Cozeltiyi her bir kuyudan dokiin, her bir kuyuya 350 puL yikama tamponu
ekleyin. 1-2 dakika bekletin, ¢ozeltiyi her bir kuyudan ¢ekin veya dokiin
ve temiz emici kagida karsi kurutun. Bu yikama adimini 3 kez
tekrarlayin. Not: Bu adimda ve diger yikama adimlarinda mikroplaka
yikayicist kullanilabilir. Yikama adimindan hemen sonra kullanimda olan

test seritlerini yapin. Kuyularin kurumasina izin vermeyin.

4. Her bir kuyuya 100 L. HRP Konjugat ¢aligma ¢ozeltisi ekleyin. Plakay1

yeni bir mithiirleme bandiyla kaplaym. 37°C'de 30 dakika inkiibe edin.

5. Cozeltiyi her bir kuyudan dokiin, adim 3'te yapilan gibi 5 kez yikama

islemini tekrarlayin.

6. Her bir kuyuya 90 pL Substrat Reaktifi ekleyin. Plakayi yeni bir

miihiirleme bandiyla kaplayin. Yaklasik 15 dakika boyunca 37°C'de
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inkiibe edin. Plakay1 1s1iktan koruyun. Not: Reaksiyon siiresi, gercek renk
degisimine gore kisaltilabilir veya wuzatilabilir, ancak 30 dakikay1
gecmemelidir. OD 6l¢limiinden 6nce Mikroplaka Okuyucuyu yaklagik 15

dakika Onceden 1s1tin.

7. Her bir kuyuya 50 pL Durdurma Cozeltisi ekleyin. Not: Durdurma

cozeltisi, substrat ¢ozeltisiyle ayn sirayla eklenmelidir.

8. Her bir kuyunun optik yogunlugunu (OD degerini) bir mikroplaka
okuyucuyla ayni anda 450 nm olarak ayarlanmig bir dalga boyunda

belirleyin seklinde belirtilmis.

GDF-9 parametresinin folikiil sivisinda 6l¢iimii i¢in folikil sivilart 1:5
oraninda dilue edildi. Cikan degerler diliisyon kat sayisi ile carpilarak nihai

sonug hesaplandi.

Calismada folikiil sivist GDF-9 ve BMP-15 parametrelerinin absorbans
degerleri ChroMate®[] 4300 ELISA Reader ile 6l¢iildi. ELISA analizinde
gergeklestirilen yikama islemleri Combiwash Workstation — Microplate ile

yapildi.

Folikiil sivist VE GDF-9 6l¢iimii  ELABSCIENCE HUMAN GDF-9

(HUMAN GROWTH DIFFERENTIATION FACTOR-9)

CATALOG NO:E-EL-H1914, LOT NUMBER:ZD18Z0F82232.

Sensitivity :0,1 ng/mL Detection Range:0,16-10 ng/mL ELISA KIT
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kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle yapildi. Kite ait calisma i¢i ve

caligmalar aras1t CV degerleri sirasiyla; < % 4 ve < % 6 olarak verildi

Folikiil sivist BMP-15 olcimii  ELABSCIENCE HUMAN BMP-15

(BONE MORPHOGENETIC PROTEIN 15)

CATALOG NO:E-EL-H6045 LOT NUMBER:ZD198D8B4132
Sensitivity :9,38 pg/mL  Detection Range:15,63-1000 pg/mL ELISA KIT
kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemiyle yapildi. Kite ait calisma ici ve

caligmalar aras1 CV degerleri sirastyla; <% 4 ve < % 5 olarak verildi

3.5. Embriyo ve Oosit kalitesinin belirlenmesi

Hiicreler boliiniirken bir miktar sitoplazma artigi hiicrede birikebilir.
Fragmantasyon adin1 verdigimiz bu yapilarin embriyodaki oranlar1 ve konumlari

embriyo kalitesini degerlendirmede 6nemlidir.
Embriyo kaliteleri Veeck siiflandirmasina gore derecelendirildi

Grade 1: Esit biiyiikliikte blastomerlere sahip fragmantasyon igermeyen

embriyolar

Grade 2: Esit biytklikte blastomerlere sahip % 10 oraninda

fragmantasyon igeren embriyolar

Grade 3: Farkli biiyiiklikte blastomerlere sahip degisen oranlarda

fragmantasyon igeren embriyolar
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Grade 4: Esit biiylikliikte veya farkli biiyiikliikte blastomerlere sahip ve

% 10’ dan fazla fragmantasyon iceren embriyolar

Grade 5: Farkli biiyiikliikte blastomerlere sahip ve % 50’ den fazla

fragmantasyon igeren embriyolar.

Embriyo kalitesinde belirtilen parametreler yoniinden erken evrede
gozlenen disilis ileri evre gelisimin durmasma yada gelisimin kotii devam

etmesine neden olur.

Oosit kalitelerinin belirlenmesinde ise matiirasyon orami ve fertilizasyon

orani kriter olarak kabul edildi.

Matiirasyon Orani: Toplam M2 oosit sayis1 / Toplam oosit sayis1

Fertilizasyon Orani: Toplam 2PN sayis1/ Toplam M2 oosit sayisi

olarak hesaplandi.

3.6. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adl1 paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve

tanimlayici istatistikler kullanilmastir.

Normal dagilima uygun olmayan Ol¢lim degerleri i¢in parametrik
olmayan yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun

sekilde, ii¢c veya daha fazla bagimsiz grubun Olglim degerleriyle
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karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H”  test (xz-tablo degeri) yOntemi

kullanilmistir.

Iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-xz”

capraz tablolar1 kullanilmigtir.

Iki nicel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Spearman”

korelasyon katsayis1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda degerlendirilen 116 hastanin :
1 grup: ipsilateral endometriomasi olan 47 hasta
2 grup: kontraletral tarafi saglam olan 30 endometriomali hasta grubu

3 grup: endometriomasi olmayan sadece erkek faktorii olan 39 hasta

kontrol grubu

Tablo 6. Gruplara gore nicel kisisel 6zelliklerin karsilagtiriimasi

Grup Ipsilateral Kontralateral Kontrol grubu Istatistikse
endometriom saglam (n=30) (n=39) | analiz*
Degiske (n=47) Olasihk
n X+S.S. Medya X+S.S. Medya X+S.S  Medya
n n n
[1QR] [1QR] [1QR]
Yas (yil)  33,62+5,1 32,0  33,07#4,6 320  31,13+58 29,0 v’=4,838
9 [8,0] 2 [7,0] 7 [8,0] p=0,089
BKi 24,27+3,0 24,4 24,69+3,9 24,3 25,71+£3,9 25,3 x2=2,489
(kg/m?) 8 [3,6] 2 [4,1] 9 [6,0] p=0,288
Gravida  0,26+0,48 0,0 0,17+0,38 0,0 0,2620,64 0,0 x*=0,613
[0,0] [0,0] [0,0] p=0,736
Parite 0,02+0,15 0,0 0,00:0,00 0,0 0,08+0,27 0,0 x*=3,398
[0,0] [0,0] [0,0] p=0,183

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle
karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustur.

Gruplara gore yas (yil), BKI (kg/mz), gravida ve parite sayilar1 a¢isindan
istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler

acgisindan benzerdir.
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Tablo 7. Gruplara gore FSH, E2, AMH ve TSH parametrelerinin biyokimyasal
sonuclarinin karsilastirilmasi

Grup Ipsilateral Kontralateral Kontrol grubu Istatistiks
endometriom (n=47) saglam (n=30) (n=39) el analiz*
Degiske X+S.S. Medya X+S.S. Medya X+S.S. Medya  Olasihk
n n n n
[1QR] [1QR] [1QR]
FSH 10,09+3,19 10,0 11,09+4,12 10,3 9,7243,67 8,5 x’=4,487
[3,9] [3,4] [2,8] p=0,106
E2 59,84+55,5 38,0 42,64+24,3 37,0 44,85+18,0 41,5 x2:1,295
4 [58,6] 4 [20,8] 2 [18,8] p=0,523
AMH 2,4241,68 1,8 1,77+1,49 1,5 2,7241,54 2,5 ¥’=7,767
[2,2] [1,3] [2,0] p=0,021
[2-3]
TSH 1,97+0,82 1,9 2,2141,02 2,1 2,49+121 2,3 x’=3,237
[1,1] [1,1] [1,9] p=0,198

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Gruplara gore FSH, E2 ve TSH degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 06zellikler agisindan
benzerdir.

Gruplara gére AMH degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (X2=7,767; p=0,021). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1 tespit etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilastirmalar sonucunda; kontralateral saglam olanlar ile erkek faktori
arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Kontralateral saglam olanlar AMH
degerlerinin, erkek faktorii olanlara gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 8. Gruplar arasinda sigara, alkol ve hastalarin adet diizeni gibi
ozellikleri arasindaki iligkilerin incelenmesi

Grup Ipsilateral Kontralateral Kontrol Istatistiksel

endometriom saglam grubu analiz*

Degisken (n=47) (n=30) (n=39) Olasihik

n % n % n %

Sigara

Yok 39 83,0 25 83,3 33 846 v*=0,044

Var 8 17,0 5 16,7 6 15,4 p=0,978

Alkol

Yok 47 100,0 30 1000 38 974 v*=1,992

Var - - - - 1 2,6 p=0,369

Adet

diizeni 41 87,2 26 86,7 38 974 +*=3,283

Diizenli 6 12,8 4 13,3 1 2,6 p=0,194

Diizensiz

*Iki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-x® capraz tablolar: kullarmlmustur.

Gruplar ile sigara kullanma, alkol kullanma ve adet diizeni arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler

acisindan bagimsiz ve homojendir.

Tablo 9. Gruplar ile gebelige iligkin 6zellikler arasindaki iligkilerin incelenmesi

Grup Ipsilateral Kontralateral Kontrol  Tstatistiksel

endometriom saglam grubu analiz*

Degisken (n=47) (n=30) (n=39) Olasihik

n % n % n %

Gebelik

durum 32 681 21 700 23 590  4°=1,143

Yok 15 31,9 9 300 16 41,0 p=0,565

Var

Biyokimyasal

gebelik

Yok 45 95,7 29 96,7 38 974  »*=0,185

Var 2 4,3 1 33 1 2,6 p=0,912

Abortus

Yok 44 93,6 30 1000 39 100,0 x*=4,521

Var 3 6,4 - - - - p=0,104

*iki nitel degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-y° capraz tablolari kullanilmustir.
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Gruplar ile gebelik durumu, biyokimyasal gebelik ve abortus arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler

acisindan bagimsiz ve homojendir.

Tablo 10. Gruplara gore AFS, toplam oosit sayisi, toplam M2 oosit sayisi, 2 PN
00sit sayisi, blast orani, matiirasyon orani ve fertilizasyon orani degerlerinin
karsilastirilmast

Grup Ipsilateral Kontralateral Kontrol grubu Istatistikse
endometriom saglam (n=30) (n=39) | analiz*
Degisken (n=47) Olasihik
X+S.S. Medya X+S.S. Medya X+S.S. Medya
n n n
[1QR] [1QR] [1QR]
Antral 5,00+4,3 5,0 5,04+3,8 6,0 8,00+4,6 7,5 x2:5,718
folikiil 3 [8,0] 1 [7,0] 0 [7.8] p=0,057
sayi1s1
Oosit sayist 9,23+6,0 8,0 9,78+6,7 8,0 9,64+5,7 8,0 x220,166
7 [7,0] 0 [7.8] 7 [8,0] p=0,920
M2 oosit 7,13+4,4 7,0 7,37+5,1 6,0 7,58+4,3 6,0 ¥*=0,246
say1st 4 [5,0] 6 [6,3] 6 [5,0] p=0,884
2PN oosit 5,51+3,8 5,0 5,57+4,4 4,0 5,18+3,5 5,0 X220,140
sayist 8 [4,0] 1 [4,3] 4 [4,0] p=0932
Blast orani %30 %27 %23 p=0,316
Fertilizasyo %77.3 %75.6 %68.2 p=0,027
n orani
Maturasyon %77.2 %75.4 %78.3 p=0,678

orani

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ili¢ veya daha fazla bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle
karsilagtirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (x*-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustur.

Gruplara gore antral folikiil sayisi, oosit sayisi, M2 oosit sayisi, 2PN
oosit sayisi, blast orani, fertilizasyon orant ve maturasyon orani agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen 6zellikler

acisindan benzerdir.
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Tablo 11. Gruplara gore folikiil s1vis1 ve serum GDF-9 ve BMP-15 degerlerinin
biyokimyasal sonuglarinin karsilastiriimasi

Grup Ipsilateral Kontralateral Kontrol grubu Istatistik
endometriom (n=47) saglam (n=30) (n=39) sel
Degisk X+S.S. Medy X+S.S. Medy X+S.S. Medy  analiz*
en an an an Olasihik
[1QR] [1QR] [1QR]

GDF-9 0,52+1,63 0,22 0,60+1,97 0,17 1,0142,12 0,19 x’=1,856
serum [0,2] [0,2] [0,3] p=0,395
GDF-9 5,17+5,99 3,0 6,70+9,02 4,5 5,81+5,81 3,7 ¥*=3,715
folikiil [2,7] [4,5] [2,9] p=0,156
BMP- 119,11+£79,9 99,9  122,83+85,3 92,6  163,14+207, 86,5 x*=0,104
15 1 [111,5] 4 [70,7] 58 [176,5] p=0,945
serum
BMP- 689,10+285, 7452 777,54+264, 826,2 526,33+308, 4538 x’=11,239
15 52 [481,3] 73 [350,1] 36 [585,2] p=0,004
folikiil [1,2-3]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y*-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

Gruplara gore GDF-9 serum, GDF-9 folikiil ve BMP-15 serum degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktur (p>0,05). Gruplar belirtilen

ozellikler ag¢isindan benzerdir.

Gruplara gore BMP-15 folikiil degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (X2=9,654; p=0,008). Anlamli farkin hangi
gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilastirmalar sonucunda; ipsilateral endometriom ve kontralateral saglam
olanlar ile erkek faktorii arasinda anlaml farklilik tespit edilmistir. Ipsilateral
endometriom ve kontralateral saglam olanlar BMH-15 folikiil degerlerinin,

erkek faktorii olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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Endometriomali hasta gruplarinin ve kontrol grubunun folikiil sivis1 ve
serum GDF-9 ve BMP-15 degerleri ile yas, BMI, AMH, AFS ve Toplam oosit

sayis1 arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Tablo 12. Endometriomali hasta grubunun folikiil sivisi ve serum GDF-9 ve
BMP-15 degerleri ile hastanin yas, BMI, AMH, AFS ve toplam oosit sayisi
degerleri arasindaki iliski

KORELASYON - ENDOMETRIOMA

GDF FOLIKOL
SIVISI
BMP SERUM  BMP FOLIKUL ~ GDFSERUM  KONSANTRA
KONSANTRA SIVISI KONSANTRA  SYON(ng/mL) ANTRAL
SYON KONSANTRA SYON (1:5 FOLIKUL

(pg/mL)  SYON(pg/ml)  (ng/mL) DILUSYON) YAS BMI  AMH SAYISI OOSIT SAYISI

BMP SERUM Pearson Correlation 1 022 295" 053 -124  -001  -039 ,198 ,150
KONSANTRASYON

(pg/mL) Sig. (2-tailed) 884 ,044 724 406 ,996 839 ,228 313

N 47 47 47 47 47 47 30 39 47

Eg;&#ﬁ&%ﬁl Pearson Correlation 022 1 -221 ,113 -,238 -,052 ,052 237 115

(pg/mL) Sig. (2-tailed) ,884 135 1450 ,107 726 785 ,146 443

N 47 47 47 47 47 47 30 39 47

GDF SERUM Pearson Correlation 295" -221 1 -,114 -,065 -,154 -,198 -,192 -,202
KONSANTRASYON

(ng/mL) Sig. (2-tailed) ,044 135 447 662 ,302 293 241 173

N 47 47 47 47 47 47 30 39 47

Eg;g#}(&ggﬁl Pearson Correlation ,053 113 -114 1 =25 019 -123 ,254 117

(ng/mL) (1:5 DILUSYON) _Sig: (2-tailed) 724 450 447 146 ,898 518 ,119 434

N 47 47 47 47 47 47 30 39 47

YAS Pearson Correlation -124 -,238 -,065 -215 1 ,023 =117 -,180 -,337"

Sig. (2-tailed) ,406 ,107 662 ,146 879 539 274 021

N 47 47 47 47 47 47 30 39 47

BMI Pearson Correlation -,001 -,052 -,154 ,019 023 1 ,025 -,464" 125

Sig. (2-tailed) ,996 726 ,302 ,898 879 895 ,003 402

N 47 47 47 47 47 47 30 39 47

AMH Pearson Correlation -,039 ,052 -,198 -123 -7 ,025 1 -,060 626™

Sig. (2-tailed) ,839 ,785 ,293 518 539 ,895 ,787 ,000

N 30 30 30 30 30 30 30 23 30

ANTRAL FOLIKUL SAYISI  Pearson Correlation ,198 237 -192 254 -180 -464"  -060 1 ,180

Sig. (2-tailed) ,228 ,146 241 119 274 ,003 787 273

N 39 39 39 39 39 39 23 39 39

0OSIT SAYIS| Pearson Correlation ,150 115 -,202 J17 | -337° 125 626 ,180 1

Sig. (2-tailed) 313 443 173 434 021 ,402 ,000 273
N 47 47 47 47 47 47 30 39 47

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**, Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Endometriomal1 hasta grubunda Antral Folikiil sayis1 ile BMI arasinda
negatif korelasyon goriilmiistiir. Yani BMI yiikseldigi zaman tesbit edilen antral
folikiil sayis1 azalmakta , ayni sekilde BMI azaldig1 zaman antral folikiil sayisi

artmaktadir. (p = - 464)
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Ayni sekilde yas ile toplanan oosit arasinda negatif korelasyon

bulunmaktadir. ( p =-337)

Endometriomali hasta grubunda AMH ile toplanan oosit sayisi

arasindada pozitif korelasyon bulunmustur. ( p = 626 )

Tablo 13. Kontralateral tarafi saglam olan hasta grubunun folikiil sivisi ve
serum GDF-9 ve BMP-15 degerleri ile hastanin yas, BMI, AMH, AFS ve toplam
oosit sayis1 degerleri arasindaki iliski

KORELASYON — KONTRALATERAL SAGLAM

GDF FOLIKUL
SIVISI
BMP SERUM  BMP FOLIKUL ~ GDF SERUM ~ KONSANTRA
KONSANTRA SIVISI KONSANTRA ~ SYON(ng/mL) ANTRAL
SYON KONSANTRA SYON (L5 FOLIKUL

(pg/ml)  SYON(pg/mL) ~ (ng/mL) DILUSYON) - yag BMI AWH SAYISI  QOSIT SAYISI

BMP SERUM Pearson Correlation 1 ,077 443’ -,087 -,197 -,042 ,196 272 211
KONSANTRASYON

(pg/mL) Sig. (2-tailed) ,688 ,014 ,647 ,297 ,824 299 ,188 ,262

N 30 30 30 30 30 30 30 25 30

%;ST#TK#A!‘SSY%E Pearson Correlation 077 1 -,022 ,335 -,029 ,245 -,086 ,162 ,176

(pg/mL) Sig. (2-tailed) ,688 ,908 ,070 877 ,193 ,652 1441 ,354

N 30 30 30 30 30 30 30 25 30

GDF SERUM Pearson Correlation 443" -,022 1 -,036 -,165 -,186 -178 ,167 -178
KONSANTRASYON

(ng/mL) Sig. (2-tailed) ,014 ,908 ,851 ,384 ,326 ,345 1426 ,347

N 30 30 30 30 30 30 30 25 30

GDL FOrI‘_IKUL SJVISI Pearson Correlation -,087 ,335 -,036 1 =215 -,003 ,150 -,021 ,099

5,%,,3:_) H{:?SDﬁ)_UsyoN) Sig. (2-tailed) ,647 ,070 ,851 ,253 ,987 428 ,920 ,602

N 30 30 30 30 30 30 30 25 30

YAS Pearson Correlation -,197 -,029 -,165 -,215 1 ,128 -214 -,342 -,282

Sig. (2-tailed) ,297 877 ,384 ,253 ,500 ,256 ,095 ,131

N 30 30 30 30 30 30 30 25 30

BMI Pearson Correlation -,042 ,245 -,186 -,003 ,128 1 ,085 -,143 ,083

Sig. (2-tailed) ,824 ,193 ,326 ,987 ,500 ,655 ,495 ,661

N 30 30 30 30 30 30 30 25 30

AMH Pearson Correlation ,196 -,086 -178 ,150 -214 ,085 1 -,096 559"

Sig. (2-tailed) ,299 ,652 ,345 428 ,256 ,655 ,650 ,001

N 30 30 30 30 30 30 30 25 30

ANTRAL FOLIKUL SAYISI  Pearson Correlation 272 ,162 ,167 -,021 -,342 -,143 -,096 1 ,198

Sig. (2-tailed) ,188 1441 426 ,920 ,095 ,495 ,650 ,343

N 25 25 25 25 25 25 25 25 25

0OSIT SAYISI Pearson Correlation 211 ,176 -178 ,099 -,282 083 559" ,198 1

Sig. (2-tailed) ,262 ,354 ,347 ,602 ,131 ,661 ,001 ,343
N 30 30 30 30 30 30 30 25 30

*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

**, Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Degerlendirilen kontralateral saglam tarafi olan hasta grubunda toplanan

oosit sayis1 ile AMH arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. ( p = 559 )

Sonug¢ olarak amh degeri yliksek bulunan hastalarda toplanan oosit sayisi

artarken, amh degeri azalmis olan hastalarda oosit sayis1 az bulunmaktadir.

Tablo 14. Kontrol grubunun folikiil sivisi ve serum GDF-9 ve BMP-15 degerleri
ile hastanin yas, BMI, AMH, AFS ve toplam oosit sayist degerleri arasindaki

iliski
GDF FOLIKUL
SIVISI
BMP SERUM  BMP FOLIKUL ~ GDF SERUM KONSANTRA
KONSANTRA SIVISI KONSANTRA  SYON(ng/mL) ANTRAL
SYON KONSANTRA SYON 15 FOLIKUL
(pg/ml)  SYON(pg/mL)  (ng/mL) DILUSYON) YAS BMI AMH SAYISI QOSIT SAYISI
BMP SERUM Pearson Correlation 1 -121 ,030 -,041 ,050 -,144 ,116 -,184 ,054
KONSANTRASYON
D Sig. (2-tailed) 470 859 807 765 387 541 436 748
N 38 38 38 38 38 38 30 20 38
BMP FOLIKUL SIVISI Pearson Correlation -121 1 355" 121 ,063 -055  -,048 -,135 -,060
KONSANTRASYON
(pg/mL) Sig. (2-tailed) 470 ,026 ,463 ,703 738 ,799 ,569 718
N 38 39 39 39 39 39 30 20 39
GDF SERUM Pearson Correlation ,030 ,355' 1 ,012 ,226 -,090 -,011 ,433' ,066
KONSANTRASYON
(ng/mL) Sig. (2-tailed) ,859 ,026 ,943 167 ,586 ,953 ,031 ,690
N 38 39 39 39 39 39 30 20 39
GDF FOLIKUL SIVISI Pearson Correlation -,041 21 012 1 -,025 -,287 ,053 378 ,360’
KONSANTRASYON
(ng/mL) (1:5 DILUSYON)  Sig. (2-tailed) ,807 463 ,943 ,880 ,076 781 ,101 ,024
N 38 39 39 39 39 39 30 20 39
YAS Pearson Correlation ,050 ,063 226 -,025 1 -,075 -,268 -,008 -,232
Sig. (2-tailed) ,765 ,703 ,167 ,880 ,650 ,152 ,974 ,156
N 38 39 39 39 39 39 30 20 39
BMI Pearson Correlation -144 -,055 -,090 -287  -075 1 -212 114 -392"
Sig. (2-tailed) 387 ,738 ,586 ,076 ,650 ,261 ,633 ,014
N 38 39 39 39 39 39 30 20 39
AMH Pearson Correlation 116 -,048 -011 ,053 -,268 -212 1 ,399 ,020
Sig. (2-tailed) 541 ,799 ,953 ,781 ,152 ,261 ,199 916
N 30 30 30 30 30 30 30 12 30
ANTRAL FOLIKUL SAYISI  Pearson Correlation -,184 -135 483" 378 -008 114 399 1 184
Sig. (2-tailed) 436 569 031 101 974 633,199 436
N 20 20 20 20 20 20 12 20 20
QOSIT SAYISI Pearson Correlation 054 -,060 066 3600 -232 -390 020 184 1
Sig. (2-tailed) 748 718 ,690 ,024 ,156 ,014 ,916 ,436
N 38 39 39 39 39 39 30 20 39

*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Degerlendirilen tabloda : Kontrol grubunda BMI ile toplanan oosit sayisi
arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir . ( p = -392 ). Yani bu grupta BMI
yiiksek olan hastalarda daha az sayida oosit toplanirken, BMI diisiik olan
hastalarda daha fazla sayida oosit toplanmustir.

Bu grupta folikiil sivist GDF- 9 diizeyi ile oosit sayis1 arasinda da pozitif

korelasyon bulunmustur.

Grafik 1. GDF-9 serum ve folikiil sivist degerlerinin dagilimi
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GDF-9 serum ve folikiil s1vis1 degerlerinin dagilimi grafikte verilmistir

Grafik 2. BMP-15 serum ve folikiil s1visi degerlerinin dagilim1
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BMP-15 serum ve folikiil sivis1 degerlerinin dagilimi grafikte verilmistir.
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Tablo 15. Gruplara gore serum ve folikiil sivist GDF-9 ve BMP-15 degerleri

arasindaki iliskilerin incelenmesi

Serum Folikiil s1vis1
Korelasyon* GDF-9 BMP-15 GDF-9 BMP-15
Ipsilateral GDF-9 r 1,000 0,260 1,000 0,388
endometriom p - 0,077 - 0,007
(n=47) BMP-15 r 0,260 1,000 0,388 1,000
p 0,077 - 0,007 -
Kontralateral GDF-9 r 1,000 0,155 1,000 0,605
saglam p - 0,414 - <0,001
(n=30) BMP-15 r 0,155 1,000 0,605 1,000
p 0,414 - <0,001 -
Erkek GDF-9 r 1,000 0,317 1,000 0,374
faktorii p - 0,049 - 0,019
(n=39) BMP-15 r 0,317 1,000 0,374 1,000
p 0,049 - 0,019 -

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon

katsayis1 kullanilmigtir.

Erkek faktorli grubundakilerin serum GDF-9 ile serum BMP-

15 arasinda pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak

anlamli iliski tespit edilmistir (r=0,317; p=0,049). GDF-9 degerleri

arttikca, BMP-15 degerleri artacaktir. Ayni sekilde, GDF-9 degerleri

azaldikca, BMP-15 degerleri azalacaktir.

Ipsilateral endometrioma grubundakilerin folikiil sivis1t GDF-9

ile folikiil sivis1t BMP-15 arasinda pozitif yonde, zayif derecede ve

istatistiksel olarak anlaml iliski tespit edilmistir (r=0,388; p=0,007).

GDF-9 degerleri arttikca, BMP-15 degerleri artacaktir. Ayn1 sekilde,

GDF-9 degerleri azaldikca, BMP-15 degerleri azalacaktir.
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Kontraleteral saglam grubundakilerin folikiil sivist GDF-9 ile
folikiil sivist BMP-15 arasinda pozitif yonde, orta derecede ve
istatistiksel olarak anlaml iligki tespit edilmistir (r=0,605; p<0,001).
GDF-9 degerleri arttikga, BMP-15 degerleri artacaktir. Aymi sekilde,

GDF-9 degerleri azaldikca, BMP-15 degerleri azalacaktir.

Erkek faktorii grubundakilerin folikiil sivis1 GDF-9 ile folikiil
stvist BMP-15 arasinda pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel
olarak anlamli iliski tespit edilmistir (r=0,374; p=0,019). GDF-9
degerleri arttikgca, BMP-15 degerleri artacaktir. Ayn1 sekilde, GDF-9

degerleri azaldik¢a, BMP-15 degerleri azalacaktir.

Ayrica, bu calismada hasta olan 1. Grup ve 2. Grup
birlestirilerek toplam 77 Endometriomali hastanin 39 Kontrol hasta
grubuyla yapilmis olan karsilastirilmasinda da ayni sekilde
Gruplara gore GDF-9 serum, GDF-9 folikiil ve BMP-15 serum
degerleri  agisindan  istatistiksel  olarak  anlamli  farklilik
bulunmamistir.  Gruplara gore sadece BMP-15 folikiil degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir.
Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in

yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar sonucunda;
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Endometriomali grupda BMH-15 folikiil degerlerinin, erkek faktorii

olanlara gore anlaml1 diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada ‘ovaryen endometriomas: olan’ infertil hastalarin folikul
stvist ve serum Orneklerinde GDF-9 ve BMP-15 parametrelerini kontrol grubu
olarak ‘endometriomast olmayip erkek faktorii’ nedeniyle tedavi edilen infertil
hastalar ile karsilastirmayi ve sonuglarinin oosit gelisimi ve gebelik sonuglari
tizerine etkisini belirlemek hedeflenmistir. Bu amagla, hasta gruplari arasinda
bazal demografik ozellikler, laboratuvar degerleri, yumurta toplama giinii alinan
serum ve folikiil sivisinda GDF-9 ve BMP-15 diizeyleri ¢alisilarak gruplardaki
hastalarin AFS, oosit sayilari, M2 oosit sayilari, fertilizasyon oranlar1 ve elde

edilen gebelik sonuglar1 agisindan karsilastirilmistir.

Yapilan degerlendirmelerde gruplar arasinda gebelik durumu,
biyokimyasal gebelik ve abortus agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir. Aym1 zaman da gruplara gore hastalarin embryolojik
parametreleride farkli degildir. Buna gore, her caligma ve kontrol grubundaki
hastalarin antral folikiil sayis1, oosit sayisi, M2 oosit sayisi, 2PN oosit sayisi,
blast orani, fertilizasyon orani ve maturasyon orani agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik olmadig1 gorilmiistiir.

Calismada elde edilen verilere gore, endometriozis ve kontrol grubu
arasinda Serum GDF-9 ve BMP-15 degerlerinin istatistiksel olarak anlaml
farkli olmadig1 goriilmiistiir. Onceki ¢alismalardan elde edilen veriler serum

BMP-15 ve GDF-9 seviyelerinin IVF i¢in gonadotropin stimulasyonundan
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etkilendigr ve toplanan ozellikle GDF-9 seviyelerinin oosit sayisi ile pozitif

korelasyon gosterdigi bulunmustur[162].

Angeliqgue H Riepsamen ve ark yaptiklar1 ¢alismada stimulasyon
sonrasinda BMP 15 seviyelerinin %64 GDF-9 seviyelermin ise 15 Kat
yukseldigint bildirmislerdir. Yine aymi calismada hastalarin BMP 15 1cin %
61inde GDF 9 1cin 1se % 29 unda serum seviyelerinin tespit edilebilir sinirin

ustunde oldugu bulunmustur.

Bu faktorlerin oositler tarafindan salgilanmasi nedeniyle serumda
Olgiilebilir diizeyde olmamas1 yaninda bu parametreler: serum &rneklerinde
degerlendiren mevcut kitlerde yeterli diizeyde belirlenmis yiiksek kaliteli
monoklonal antikoru azlig1, ve / veya atipik 6zelliklere sahip olmalar1 ( kovalent
bagli olmayan homodimer veya homodimerler olusturmalari, ve / veya bu
parametrelerin hangi formlarmin veya biiytikliiklerinin biyolojik serumlarda net

bilinmemesi ve tespit edilmesindeki zorluklar agiklayabilir.[162].

Eski calismalardan elde edilen veriler GDF-9 ve BMP-15 serum
duzeylermin yagla negatif korelasyon gosterdigi, yas ilerledike seviyelerinin
diistiigu ve ozellikle poor responder hastalarda serum seviyelermi diisiik oldugu
gostertlmistir. Bizim ¢alisma grubu ile kontrol grubu hastalarin AFS ve
gonadotropin stimulasyonu sonrasi oosit sayilar1 benzer olmasi nedeniyle serum

seviyelerinin benzer cikmasi beklenebilecek bir sonugtur.

Her 1k1 faktoriin granulosa hucrelerinden sentez edilen parakrin faktorler

olmasi nedeniyle esas farkliligin folikul sivis1 konsantrasyonlarinda olmas: daha
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cok beklenilecek bir durumdur. Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore
Folikiil sivist BMP-15 degerlerinin endometriozis ve kontrol grubu arasinda
farklilik gosterirken, GDF-9 degerleri agisindan endometriozis ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi gorulmustur.

Hendy hendarto ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alisma,
endometriozisli kadinlarin folikiiler sivisinda GDF-9 konsantrasyonunun
belirlenmesi amaciyla gergeklestirilmistir. GDF-9, folikiillerde iiretilen TGF
alfa ailesinin iiyesi olup, bir biiyiime faktoriidiir ve dogal olarak follikiiler
gelisimi ve oviilasyonu etkiler. Bu calisma, endometriozisli infertil kadinlarin
folikiiler stvisinda GDF-9 konsantrasyonunun kontrol grubuna kiyasla anlaml
sekilde diisiik oldugunu gdstermistir. Bu diisiik konsantrasyon, endometriozisli
kadinlarda yumurtalik fonksiyonunun bozulmasi ve infertilite ile iligkili olabilir
seklinde yorumlanmistir [163] Bu calisma da kullanilan bizim calismamizda

kullanilan ELISA yontemi 1le olgum yapilmustir.

Yan Gong’un yaptig1 bir ¢alismada yasa bagli olarak, poor responder
olan bireylerden elde edilen folikiil sivis1 ve graniiloza hiicrelerinde GDF-9 ve
BMP-15 genlerinin ifadesinde azalma oldugu izlenmektedir. Arastirma
sonuglari, bu azalmanin yumurtalik rezervinin azalmasi ve oosit kalitesinin
diismesiyle iligkili olabilir seklinde yorumlamis. [164] Bizim ¢alismamizda her
1k1 grup hastanin oosit sayilari esittir ve poor responder taniminda olan hastalar
secilmemistir, bu nedenle fark ¢ikmamasi olagan bir durum olarak

yorunlanabilir. Bu sonuglara gore endometroma varliginin ovaryen fizyolojide
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mtrafolikuler granuloza hucres1 GDF-9 uretimi ve metabolizmasi uzerme etki

etmedigim disiindiirebilir. [164]

Emily De Conto ve ark yapmis oldugu AMH, GDF9 ve BMP 15 gen
polimorfizmlermin edndometrizishi hastalarda degerlendirildigi bir calismada,
sadece AMH gen polimorfizmi acisindan farklilikar oldugu ve GDF-9 ile BMP-
15 gen varyantlarinin endometrioziste farklilik gostermedigide bulunmustur.

Buda bizim calicmamizi destekleyen bir veridir .[165]

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore gruplar arasinda BMP-15
folikiil sivis1 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmigtir. Anlamlh farkin ; ipsilateral endometrioma ve kontralateral saglam
olanlar ile erkek faktorii arasinda tespit edilmistir. Ipsilateral endometrioma ve
kontralateral saglam olanlar BMH-15 folikiil degerlerinin, erkek faktorii olanlara
gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu bulguya gore,
endometriomanin varligi Intraovryen BMP-15 1le sadece komsuluk yoluyla
etkilessm  gostermedigr  endokrin  veya genetik polimorfizm uzerindan
endometrioma olmayan overde de BMP 15 metabolizmasina etki ettigi sonucuna

varilabilir.

Folikul sivisinda BMP 15 duzey1 PKOS ve DOR olan hasta gruplarinda
karsilastirilmistir. Bizim calismamiz disinda endometromali hastalarda folikul

stvisinda BMP 15 duzeyinin incelendigi baska bir calisma bulunamamastir.

Onceki calismalarda POI ve PKOS hastalarinda folikul sivisi seviyeleri

ve granulosa hucrelerinde ekspresyonu uzerinda durulmustur.
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Yi Li’nin arkadaslariyla yapmis oldugu bir ¢alismada, Kumulus
granuloza hiicrelerinde BMP-15 mRNA ekspresyonunun yas ile pozitif bir
korelasyon gosterdigi ve 1yl kalitede embriyolarin gelistigi hastalarda
ekspresyonun arttig1 gosterilmistir. Bu bulgular, BMP-15"nin fertilite stirecindeki
onemli roliinii ve bu faktoriin kumulus granuloza hiicrelerinin saglikli gelisimi

ve embriyo kalitesi tizerindeki etkisi oldugu seklinde yorumlanmustir. [166]

Ayrica, disik yamt (poor response) durumunda BMP-15
ekspresyonunun etkilendigi iddia edilmistir. BMP15 folikul sivisi duzeyinin ve
granuloza hiicre ekspresyonun yasla korele azaldigi ve poor responder olan
hastalardan elde edilen folikul sivilarinda normo responder erkek faktorii hasta

gruplarindan daha dusuk oldugu saptanmistir. [166]

Tamer Hiiseyin’in yapmis oldugu bir ¢calismada BMP-15 ayn1 zamanda
kumulus  hiicre  apoptozisinin  diizenlenmesinde de rol oynadigi
bilinmektedir.[167] Sigir over dokusunda , kumulus-oosit komplekslerinden
oositin ¢ikarilmas1 kumulus hiicre apoptozisini tetiklemektedir. Kumulus hiicre
apoptozisinin indiiksiyonu, BMP-15 ile tedavi edilerek engellenebilirken, GDF-
9’un benzer etkisinin olmadigi goriilmistir. Bu nedenle, BMP-15, oviilasyon
noktasina kadar kumulus-oosit komplekslerinde apoptozis insidansini azaltmaya
katkida bulunabilecegi varsayilmistir. BMP-15 ayni zamanda kumulus
genislemesini uyarict bir rol oynamaktadir: Kumulus hiicrelerinin geniglemesi,

yumurta hiicresinin oviilasyon siirecine hazir hale gelmesi i¢in 6nemlidir. BMP-
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15 in kumulus kitlesinin genislemesine neden olan proteinlerin  gen

ekspresyonunu uyardig1 gosterlmistir.[167]

Bu sonuglar, BMP-15'in {ireme siirecinde kritik bir faktor oldugunu ve
yumurtalik fonksiyonlar1 tlizerinde onemli bir diizenleyici etkisi oldugunu
gostermektedir. BMP-15'in kumulus hiicrelerinin sagligin1 koruyarak oviilasyon

stirecine kadar apoptozisi azaltmaya yardime1 oldugu diisiiniilmektedir.

GDF-9 ve BMP-15 1n intraovaryen parakrin etkileriyle oosit gelisimi ve
fertilite uzerinde baska farkli etkiler1 oldugu bilinmektadir. In vitro ¢alismalar,
BMP-15'in somatik hiicreler icin mitojenik (hiicre boéliinmesini uyarici) bir
etkiye sahip oldugunu ve graniiloza hiicre proliferasyonunu (cogalmasini)
uyardigini1 gostermistir. Ayrica, BMP-15'in FSH (folikiil uyarict hormon)
biyolojik yamitinin Onemli bir belirleyicisi oldugu ve FSH reseptorii
ekspresyonunu inhibe ederek etki gosterdigi bildirilmistir. Bu da folikiil geligimi

ve olgunlasmasini etkileyerek folikiil atrezisini artirabilir.[168]

Bu bulgular, BMP-15'in iireme iizerindeki fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde karmasik bir ag icinde yer aldigin1 ve graniiloza hiicrelerinin
saglikli biiyiime ve gelisimini destekledigini diisiindiirmektedir. BMP-15'in FSH
yanitin1  diizenleyerek folikiil biiylimesini etkileyebilecegi diistiniilmektedir.
Ancak, daha fazla arastirma ve ¢alisma gerekmektedir, ¢iinkii BMP-15'in rolii ve

etkilesim mekanizmalar1 hala tam olarak anlagilmamuistir.[168]

Husemn ve ar arkadaslariyla yapmis oldugu ¢alismda, Hem GDF-9 hem

de BMP-15'in folikiilojenez ve oosit kalitesi iizerinde etkileri oldugu
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gosterilmistir. Genel olarak, GDF-9 birincil folikiilden ikincil folikiil asamasina
geciste folikiiler gelisimde rol oynadig1 gosterilmistir. GDF-9 ayrica farelerde
preantral graniiloza hiicrelerinin korona hiicresine gecisinde 06zellikle
farklilagsmada etkili oldugu belirtilmistir. BMP-15 ise primordial gonadotropin
bagimsiz donemlerden itibaren folikiil olgunlasmasini tesvik eder, graniiloza
hiicrelerinin FSH etkisine duyarliligin1 diizenler, graniiloza hiicre apoptozisini

Onler, oositin gelisimsel yeteneklerini artirir ve ovulasyon kotasini diizenler

[167]

BMP-15, steroidojenik akut regiilatuar protein (StAR) ekspresyonunu
azaltarak progesteron iiretimini azaltarak folikiiler liitinizasyonu inhibe eder.
Ayrica, GDF-9 hipofiz gonadotrofinleri ile etkilesime girerek progesteron
dretimini daha da azaltir. Oviilasyondan sonra, korpus luteumda bu oosit
faktorlerinin hizli bir sekilde azalmast StAR ekspresyonunun yiikselmesine ve

dolayisiyla progesteron iiretiminin artmasina yol agar.[169]

GDF-9 ve BMP-15'in graniiloza hiicrelerinde belirli proteinlerin
ekspresyonunu modiile etmede etkilesimde bulundugu gosterilmistir. Ornegin,
Kit Ligand (KITL), oositlerin biiylimesi i¢in kritik bir 6neme sahiptir ve
ekspresyon diizeyi parakrin ve hormonal faktorler tarafindan farkli sekillerde
kontrol edilir. GDF-9'un graniiloza hiicreleri tarafindan ligand kit ekspresyonunu
inhibe ettigi, BMP-15'in ise ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir . Oosit
kaynakli GDF-9 ve BMP-15'in ayrica graniiloza hiicreleri tarafindan glikoliz ve

kolesterol sentezini diizenlemede rol aldig1, oosite piiriivat, laktat ve kolesterol
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biyosentez yoluyla olusan iirlinlerle beslenme i¢in 6nemli olan siiregleri gap

junctionlar araciligiyla diizenledigi gosterilmistir[169]

Bu bulgular, GDF-9 ve BMP-15'in yumurtalik fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde Onemli roller oynadigini ve birbirleriyle etkilesime gecerek
graniiloza hiicrelerinde ¢esitli proteinlerin ekspresyonunu modiile ettigini
gostermektedir. GDF-9, folikiiler gelisimin erken asamalarinda 6nemli bir faktor
olarak ortaya cikarken, BMP-15 folikiil olgunlasmasi ve oviilasyon siirecinde

etkin rol oynamaktadir.

BMP-15"in folikiiler liitinizasyonu inhibe ettigi ve progesteron iiretimini
azaltarak folikiiliin korunmasina yardimci oldugu belirtilmektedir. Bunun yani
sira, GDF-9 ve BMP-15'in graniiloza hiicrelerindeki protein ekspresyonunu
farkli sekillerde etkiledigi ve oositin biiytimesi, glikoliz ve kolesterol sentezi gibi

onemli siiregleri diizenledigi gozlemlenmistir.[169]

Bu bulgular, GDF-9 ve BMP-15'in iireme sagligi agisindan onemli
oldugunu ve bu faktorlerin kontrolinde meydana gelen bozukluklarin iireme
bozukluklarina katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, bu c¢aligsma,
GDF-9 ve BMP-15'in gelecekteki arastirmalarda potansiyel terapdtik hedefler
olabilecegini ve {iireme teknolojilerinde kullanilabilecek yeni yaklasimlarin

gelistirilmesine katki saglayabilecegini diisindiirmektedir.

Calismamizdan elde ettigimiz verilern literatur bilgisiyle birlikte
degerlendirilmes1 sonucunda endometrioziste mtraovaryen folikuler parakrin

etkilesimlerde BMP-15"in GDF-9 dan daha 6nemli rolunun oldugu sonucuna
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vartlmistir. Endometriozishi hastalarda intrafiollikuler BMP-15 seviyelermin
yiiksek olmasi granulosa hucrelerinin endometriozis ile 1liskili olumsuz etkisi
olabilecek diger sitokin ve veya parakrin duzenleyicilerin etkisinden korunma
mekanizmasi m1 yoksa patolojik bir parakrin surecin sonucu mu oldugunu
soylemek simdilik miimkiin gériinmemektedir. BMP-15’1n intrafolikuler onemli
olumlu etkilerinin daha one cikmis olmasi olayin kompanzatuar bir siire¢ oldugu
diisiincesine agirlik kazandirmaktadir. Klinik olarak endometriozis olan
hastalarda folikuler gelisimin ve oosit 1le embryo kalitesinin endometriozise
bagli olumsuz etkilenmedigi bizim calismamiz ve onceki literatur bilgilerinden
anlasilmaktadir. Bu klinik bulgularda BMP-15 1n endometrozisli hastalarin IVF
surecinde FSH stimulasyonu sonrasi folikul sivist yliiksek BMP-15 duzeylerinin
endometriozisin olusturdu intraovaryen ortamda olumsuz etkisinin olmayacagi

varsayimini desteklenmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda IVF tedavisi goren overyen endometriomali hastalardan
ve kontrol grubundan yumurta toplama giinii alinan serum ve folikiil sivilarinda
calistigimiz GDF-9 ve BMP-15 parametrelerinin karsilastirilmasi ve sonuglarin
oosit sayist ve klinik gebelik sonuglartyla iligkisini arastirdigimiz  bu

calismamizda elde edilen sonuglar:

Gruplara gore hastalarm yas (yil), BKI (kg/mz), gravida ve parite sayilari
ve ayni zamanda FSH, E2 ve TSH degerleri agisindan anlamli farklilik
bulunmadig1 sadece gruplara gore AMH degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edildigi izlenmistir. Bu farkin kontralateral saglam olanlar
ile erkek faktorii arasinda oldugu ve Kontralateral saglam olanlar da AMH
degerlerinin, erkek faktorii olanlara gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu

belirlenmistir.

Endometriomal1 hasta grubunda Antral Folikiil sayis1 ile BMI arasinda
negatif korelasyon goriilmiistiir. BMI arttikca antral folikiil sivisi azalmasi ve
aynt sekilde BMI azaldigi durumda izlenen antral folikiil sayisinin artacagi
seklilnde yorumlana bilir. Ayn1 zamanda Endometriomali grupta yas ile
toplanan oosit arasinda negatif korelasyon ve AMH ile toplanan oosit sayisi

arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur.

Elde edilen sonuglara gore gruplar arasinda gebelik durumu,
biyokimyasal gebelik ve abortus arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamakla beraber antral folikiil sayisi, oosit sayisi, M2 oosit sayisi, 2PN
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oosit sayisi, blast orani, fertilizasyon orani ve maturasyon orani agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir

Kontralateral saglam tarafi olan hasta grubunda toplanan oosit sayisi ile
AMH arasinda pozitif korelasyon tesbit edilmis olup, bu durumu hasta grup i¢in
amh degeri yiiksek olanlarda daha fazla oosit toplanma ihtimali olacagi sekilde

yorumlanabilir.

Kontrol grubunda BMI ile toplanan oosit sayist arasinda negatif
korelasyon ayn1 zamanda folikiil sivist GDF- 9 diizeyi ile toplanan oosit sayisi

arasinda ise pozitif korelasyon bulunmustur.

Erkek faktorii grubundakilerin serum GDF-9 ile serum BMP-15 arasinda
pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmistir. GDF-9 degerleri arttikga, BMP-15 degerleri artacaktir. Ayni1 sekilde,

GDF-9 degerleri azaldikga, BMP-15 degerleri azalacaktir.

Ipsilateral endometrioma grubundakilerin folikiil sivist GDF-9 ile folikiil
stvist BMP-15 arasinda pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak
anlamli iligki tespit edilmistir. GDF-9 degerleri arttikga, BMP-15 degerleri
artacaktir. Aym sekilde, GDF-9 degerleri azaldikca, BMP-15 degerleri
azalacaktir. Bu durum overde granuloza hiicrelernden salinan bu faktorlerin
endometriomali hastalarda sinerjik yanit olusturarak etki gosterebilecekleri

sonucunu ¢ikarabilir.

Kontraleteral saglam grubundakilerin folikiil sivist GDF-9 ile folikiil

stvist BMP-15 arasinda pozitif yonde, orta derecede ve istatistiksel olarak
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anlaml iligki tespit edilmistir. GDF-9 degerleri arttikca, BMP-15 degerleri

artacaktir. Aym sekilde, GDF-9 degerleri azaldikca, BMP-15 degerleri

azalacaktir.

Erkek faktorii grubundakilerin folikiil sivist GDF-9 ile folikiil sivisi
BMP-15 arasinda pozitif yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli
iligki tespit edilmistir (r=0,374; p=0,019). GDF-9 degerleri arttikca, BMP-15
degerleri artacaktir. Ayn1 sekilde, GDF-9 degerleri azaldik¢ga, BMP-15 degerleri

azalacaktir.

Caligmamizda folikul sivisi ve serumda degerlendirdigimiz GDF-9 ve
BMP-15 sonuglari agisindan: GDF-9 serum, GDF-9 folikiil ve BMP-15 serum
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Anlamli
farkliligin sadece gruplara gore BMP-15 folikiil degerleri acisindan oldugu
tesbit edilmistir.Gruplara gore ipsilateral endometrioma ve kontralateral saglam
olanlar ile erkek faktorii arasinda anlamli farklilik bulunmus olup, Ipsilateral
endometriom ve kontralateral saglam olanlarda BMH-15 folikiil degerlerinin,
erkek faktorii olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bu bulguya gore, endometriomanin varligi Intraovryen BMP-15 1le sadece
komsuluk yoluyla etkilesim gostermedigi endokrin veya genetik polimorfizm
uzerindan endometrioma olmayan overde de BMP 15 metabolizmasina etki

ettig1 sonucuna varilabilir.
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8. OZET

Endometriozis, uterin kavite disinda endometrial dokunun (gland ve
stromanin) bulundugu kronik ve inflamatuar siireglere yol agan bir hastalik olup,
% 50-70 olasilikla semptomatik olan hastalar baslica kronik pelvik agr ,
dismenore , disparoni , infertilite gibi sikayetlerle bagvurmaktadir. Bu hastalik
Ostrojen bagimli bir hastalik olup ilireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik % 2 ila

%10 oraninda bulunurken infertil hastalarda % 50 oraninda buluna bilir.

Ovaryen endometrioma ise , intraovaryen hemorajiden kaynaklanan
kalin , viskoz kahverengi sivi iceren kist olup genel olarak ultrason ile tam
konulmakla beraber laparoskopi altin standart tani yontemi olarak

bilinmektedir.

Caligmamizda degerlendirdigimiz : GDF-9 ve BMP-15 oosit kaynakl
TGF-B siiperailesi tiyeleri olup, folikiill gelisimi siirecinde O6nemli rol
oynamaktadir. GDF-9 ve BMP-15, hiicre biiylimesi, farklilasma ve apoptoz gibi
biyolojik siiregleri etkileyerek normal folikiil gelisimi ve ovulasyonda gorev

almaktadirlar.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimc1 Ureme Teknikleri Merkezi ve
NovaArt Tiip Bebek Merkez’inde - IVF tedavisi gormiis olan 20-45 yas arasi
toplam 116 hastayr kapsayan bu c¢alismada, overyen endometriyomast olan
infertil hastalarin folikiil sivist ve serum Orneklerinde GDF-9 ve BMP-15

parametrelerinin kontrol grubu olarak erkek faktorii nedeniyle tedavi edilen
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infertil hastalarla karsilastirilmasi ve bu parametrelerin oosit gelisimi ve gebelik
sonuclar1 lizerine etkisinin belirlenmesi amac¢lanmistir. Calismada, hastalarin
demografik ozellikleri, laboratuvar degerleri, yumurta toplama giinii alinan
serum ve folikiil sivisindaki GDF-9 ve BMP-15 diizeyleri arastirilarak gruplar
arasinda AFS, oosit sayisi, M2 oosit sayisi, fertilizasyon orani ve elde edilen

gebelik sonuglart acisindan karsilastirma yapilmastir.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda, gruplar arasinda gebelik durumu,
biyokimyasal gebelik ve abortus agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir. Ayn1 zamanda antral folikiil sayisi, oosit sayisi, M2 oosit sayisi,
2PN oosit sayisi, blast orani, fertilizasyon orani ve maturasyon orani agisindan
her 1ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farkhilik
bulunmamistir.Calismada elde edilen verilere gore, endometriozisli hastalarla
kontrol grubu arasinda serum GDF-9 ve BMP-15 degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermedigi goriilmiistir. Calismada degerlendirmis
oldugumuz her 1ki faktoriin granulosa hucrelerinden sentez edilen parakrin
faktorler olmasi nedeniyle esas farkliligin folikul sivist konsantrasyonlarinda
olmas1 daha cok beklenilecek bir durum olmakla beraber elde ettigimiz verilere
gore Folikiil sivist BMP-15 degerlerinin endometriozis ve kontrol grubu
arasinda farklilik gosterirken, GDF-9 degerleri agisindan endometriozis ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig:
gorulmustur. Literatur taramamiz sonucuda da bu durumu endometrioziste
intraovaryen folikuler parakrin etkilesimlerde BMP-15’in GDF-9 dan daha

onemli rolunun oldugu sonucuna varilmigtir. Endometriozisli hastalarda
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mtrafiollikuler BMP-15 seviyelermin yiiksek olmasi granulosa hucrelerinin
endometriozis 1le 1liskili olumsuz etkisi olabilecek diger sitokin ve veya parakrin
duzenleyicilerin etkisinden korunma mekanizmasi mi yoksa patolojik bir
parakrin  surecin sonucu mu oldugunu sdylemek simdilik miimkiin
goriinmemektedir. BMP-15’1n mtrafolikuler onemli olumlu etkilerinin daha one
cikmis olmasi olayin kompanzatuar bir siire¢ oldugu diislincesine agirlik
kazandirmaktadir. Klinik olarak endometriozis olan hastalarda folikuler
gelisimin ve oosit ile embryo kalitesinin endometriozise bagli olumsuz
etkilenmedigi bizim calismamiz ve onceki literatur bilgilerinden anlagilmaktadir.
Bu klinik bulgularda BMP-15 1n endometrozisl hastalarin IVF surecinde FSH
sttmulasyonu sonras1 folikul s1vist yiikksek BMP-15 duzeylerinin endometriozisin
olusturdu 1ntraovaryen ortamda olumsuz etkisinin olmayacagi varsayimini
desteklenmektedir. Sonu¢ olarak GDF-9 ve BMP-15’1n fertilite lizerine olan

etkisini daha iyi anlamak i¢in daha fazla aragtirma yapilmas1 gerekmektedir.
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9. SUMMARY

Endometriosis is a chronic and inflammatory condition characterized by
the presence of endometrial tissue (gland and stroma) outside the uterine cavity.
Approximately 50-70% of symptomatic patients present with complaints such as
chronic pelvic pain, dysmenorrhea, dyspareunia, and infertility. This disease is
estrogen-dependent and is found in approximately 2-10% of women of

reproductive age, while it can be present in 50% of infertile patients.

Ovarian endometrioma, on the other hand, is a cyst containing thick,
viscous brown fluid resulting from intraovarian hemorrhage. It is generally
diagnosed by ultrasound, but laparoscopy is considered the gold standard

diagnostic method.

In our study, we evaluated GDF-9 and BMP-15, which are members of
the TGF-pB superfamily originating from oocytes and play an important role in
follicle development. GDF-9 and BMP-15 are involved in biological processes
such as cell growth, differentiation, and apoptosis, and they play a role in normal

follicle development and ovulation.

This study included a total of 116 patients aged between 20 and 45 who
underwent IVF treatment at the Gazi University Faculty of Medicine Assisted
Reproductive Techniques Center and NovaArt IVF Center. The aim was to
compare the levels of GDF-9 and BMP-15 in follicular fluid and serum samples

of infertile patients with ovarian endometriomas with a control group of infertile
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patients treated for male factor infertility, and to determine the effects of these
parameters on oocyte development and pregnancy outcomes. The patients'
demographic characteristics, laboratory values, GDF-9 and BMP-15 levels in
serum and follicular fluid obtained on the day of oocyte retrieval, and AFS,
oocyte count, M2 oocyte count, fertilization rate, and pregnancy outcomes were

compared between the groups.

The evaluations revealed no statistically significant relationship between
the groups in terms of pregnancy status, biochemical pregnancy, and
miscarriage. Furthermore, there was no statistically significant difference
between the two groups in terms of antral follicle count, oocyte count, M2
oocyte count, 2PN oocyte count, blastocyst rate, fertilization rate, and
maturation rate. According to the data obtained in the study, there was no
statistically significant difference in serum GDF-9 and BMP-15 levels between
patients with endometriosis and the control group. Considering that both factors
evaluated in the study are paracrine factors synthesized by granulosa cells, it
would be expected that the main difference would be in follicular fluid
concentrations. However, our results showed that while there was a difference in
BMP-15 levels in follicular fluid between the endometriosis and control groups,
there was no statistically significant difference in GDF-9 levels between the two
groups. Based on the literature review, it was concluded that BMP-15 has a
more significant role than GDF-9 in intraovarian follicular paracrine interactions
in endometriosis. It is currently difficult to determine whether the high levels of

intrafollicular BMP-15 in patients with endometriosis protect granulosa cells
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from the negative effects of other cytokines and/or paracrine regulators
associated with endometriosis or if it is a result of a pathological paracrine
process.The predominance of the beneficial effects of BMP-15 in the
intrafollicular environment supports the idea that it is a compensatory process.
Clinically, our study and previous literature suggest that follicular development
and oocyte and embryo quality are not adversely affected by endometriosis. Our
clinical findings support the assumption that high BMP-15 levels in follicular
fluid of endometriosis patients after FSH stimulation during the IVF process do
not have a negative effect on the intraovarian environment created by
endometriosis. In conclusion, further research is needed to better understand the

effects of GDF-9 and BMP-15 on fertility.
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