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OZET

Amag: Arastirmamiz derin infiltratif endometriozisli olgularda serum tiimor
belirteglerinden olan CA19-9’un barsak tutulumunu predikte edebilirligini
amaglamaktadir. Bu sayede operasyon planlanan derin infiltratif endometriozisli olgularda
CA19-9 diizeyinin anlamli olarak yliksek saptanmasiyla operasyona hazirlik ve operasyon
esnasinda olas1 barsak lezyonlarina yaklagimi kolaylagtirmasi amaglanmaktadir. Bu amagla
Endometriozis hastalarinda ultrasonografi ile birlikte CA19-9 diizeyi kullanilarak kolay,

ucuz ve pratik olarak barsak tutulumunun degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Materyal-Method: Arastirma Saglik Bilimleri Universitesi T.C. Saglik Bakanligi,
Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesinde
yiirtitiilmistiir. 2015-2022 yillar1 arasinda Endometriozis kliniginde Transvajinal ultrason
ile degerlendirilen, endometriomasi olan rASRM’ye gore evre 3-4 endometriozis tanili
hastalarda barsak tutulumu olan hastalar ¢alisma grubunu olustururken; barsak tutulumu
olmayan hastalar kontrol grubunu olusturmaktadir. Barsak tutulumu olup ¢alisma grubuna
katilan hasta sayis1 81 iken; barsak tutulumu olmayip kontrol grubuna katilan hasta sayisi

75 olarak caligmaya alinmistir.

Bulgular: Endometriozis hastalarinda ¢alismaya dahil edilen barsak tutulumu olan
hastalarda yas dagilimlari, kilo 6lgtimleri, viicut Kitle indeksleri istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Barsak tutulumu olanlarin Evre 4 olma orani,
adhezyon ihtimali ve lateralite olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek saptanmigtir (p=0,001; p<0,01). Yine barsak tutulumu olanlarda CA19-9
degerlerinin anormal olma oranmi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
saptanmigtir (p=0,001; p<0,01). Barsak tutulumuna gore olgularin CA-125 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Sonu¢: Endometriozis tanili hastalarda anormal CA19-9 diizeyleri barsak
tutulumunu gostermede tek basma direkt olarak etkili degildir. Ancak yiiksek CA19-9
diizeylerinde barsak tutulumu olabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Derin infiltratif endometriozis, CA19-9,

barsak tutulumu



ABSTRACT

Objective: Our research aims at the predictability of CA19-9, which is one of the
serum tumor markers, in bowel involvement in cases with deep infiltrative endometriosis.
In this way, it is aimed to facilitate the preparation for the operation and the approach to
possible intestinal lesions during the operation by detecting a significantly high level of
CA19-9 in cases with deep infiltrative endometriosis where the operation is planned. For
this purpose, it is aimed to evaluate bowel involvement in endometriosis patients easily,
cheaply and practically by using the CA19-9 level in combination with ultrasound.

Methods: The research was conducted at the University of Health Sciences,
Ministry of Health T.C. Zeynep Kamil Women and Children’s Training and Research
Hospital. Endometriosis clinic between the years 2015-2022 evaluated with transvaginal
ultrasound, the endometrioma rasrm, according to the study group, patients with bowel
involvement in patients with Stage 3 or 4 endometriosis creating constitute the control
group patients without bowel involvement. While the number of patients who had bowel
involvement and participated in the study group was 81; the number of patients who
participated in the control group without bowel involvement was taken into the study as
75.

Results: Age distributions, weight measurements, and body mass indices were
found to be statistically significantly higher in patients with bowel involvement included
in the study in endometriosis patients (p<0.001). The rate of stage 4, the probability of
adhesion and laterality of those with bowel involvement were found to be statistically
significantly higher than those without (p=0.001; p<0.01). Again, the rate of abnormality
of CA19-9 values was found to be statistically significantly higher in those with bowel
involvement (p=0.001; p<0.01). There was no statistically significant difference between
the Deca-125 levels of the cases according to the bowel involvement (p>0,05).

Conclusion: Abnormal CA19-9 levels alone are not directly effective in indicating
bowel involvement in patients diagnosed with endometriosis. However, it should be
remembered that there may be intestinal involvement at high CA19-9 levels.

Key Words: Endometriosis, Deep infiltrative endometriosis, CA19-9, bowel
involvement



GIRIS VE AMAC

Endometriozis, endometrial gland ve stroma benzeri dokunun uterin kavite
disinda yer almasi ile karekterize kronik, inflamatuvar bir hastaliktir. (1). Ektopik
endometrial doku, endometrium gibi endojen hormonlara duyarlidir. Hormonal
stimiilasyon ektopik dokuda inflamatuvar yanita; bu kronik inflamasyon fibrozise
neden olmaktadir. Kronik inflamasyon fibrozis ve sonucunda olusan anotomik
distorsiyonun hastaligin en sik semptomlar1 olan kronik pelvik agr1 ve infertilitenin
nedeni oldugu disiiniilmektedir. Reptrodiiktif ¢agda her 10 kadindan birinde
endometriozis oldugu diistiniilmekte ve hastalar siklikla pelvik agrinin formlari
(dismenore, disparoni, diskezi, diziiri) ve g¢ocuk sahibi olamama sikayetleri ile
bagvurmaktadir. Tanida anamnez, fizik muayne, labaratuvar tetkikleri ve goriintiileme
yontemleri(USG,MRG) kullanilmakla birlikte kesin tan1 cerrahi eksplorasyon ve doku
biyopsisinin histopatolojik incelemesi ile saglanmaktaydi.(4) Giincel yayilara gore
nonspesifik sempromlar ve histopatolojik tani gererkliligi tanida halen 2-10 yil
gecikme bildirmektedir. (2).ESHRE 2022 giincel endometriozis hastaligina yaklagim
klavuzunda laparoskopinin tanida altin standart olmaktan cikarildigi; goriintiileme
yontemleri ile tan1 konamayan ve /veya ampirik tedaviye yanit vermeyen hastalarda
cerrahi yaklagim onerildigi vurgulanmaktadir. Bu 6neri hastaligin muayne, labaratuvar
tetkikleri ve goriintiileme ile taninmasinin 6nemini gostermektedir.(Tablo 1)

Hastaligin siniflandirilmasinda  birgok yaklagim kullanilmaktadir. Klinik
caligmalarda en fazla kullanilan ve nispeten siniflandirmasi daha kolay olan rASRM
(American Society for Reproductive Medicine ) siniflamasina gére Evre-1 (minimal),
Evre-2 (hafif) hastalik erken evre endometriozis, Evre-3 (orta) ve Evre-4 (siddetli)
hastalik ileri evre endometriozis olarak siniflandirilmistir. Endometriomalar disinda
Rektouterin ¢ikmaz(Douglas) obliterasyonu, rektovajinal tutulum, derin pelvisteki
adhezyonlar ve retroservikal alandaki adhezyonlarin varlig ileri evre Endometriozis
(Evre-4) i¢in 6nemli bulgulardandir(1). Bu bulgular disparoni, dismenore ve infertilite
ile iligkilidir fakat asemptomatik ve infertilite 6ykiisii olmayan hastalarda da yapilan
jinekolojik cerrahilerde endometriozise rastlanabilmektedir. Bazi kaynaklar bu
hastalarin endometriozis varligi ve endometriozis hastaligi olarak iki alt gurupta

degerlendirilmesi gerektigini ifade etmektedir. (3).



Tablo 1: ESHRE 2022 Rehberinde Onceki Yillara Gére Degisen Bilgiler

Chapter Changes in the current version

Diagnosis of | Laparoscopy is no longer the diagnostic gold standard and it is now only recommended

endometriosis in patients with negative imaging results and/or where empirical treatment was
unsuccessful or inappropriate.

Treatment of | Studies on GnRH antagonist treatments support their use as an additional (second line)

endometriosis- treatment option.

associated pain | Recent data indicate that postoperative medical treatment may be beneficial towards

pain management and support a recommendation to offer it in women not desiring
immediate pregnancy.
Danazol and anti-progestogens, laparoscopic uterosacral nerve ablation (LUNA), presacral
neurectomy (PSN) and anti-adhesion agents are no longer included in recommendations, but
still covered in the text

Treatment of | The extended administration of GnRH agonist prior to ART treatment to improve live
endometriosis- birth rate in infertile women with endometriosis (ultralong protocol) is no longer
associated infertility recommended due to unclear benefits.

!

The Endometriosis Fertility Index (EFI) was added as a step in the treatment as it can
support decision-making for the most appropriate option to achieve pregnancy after

surgery.
Information on pregnancy and fertility preservation was added.
Endometriosis Information is included as a separate chapter to highlight its importance and challenges
recurrence
Endometriosis and This topic was not included in 2014 and is now extensively covered.
adolescence
Endometriosis and m More extensive information compared to 2014
menopause
Asymptomatic Update without major changes
endometriosis
Extrapelvic Update without major changes

Endometriosis

Primary prevention Update without major changes

of endometriosis

Endometriosis and m More extensive information compared to 2014
cancer

Bu hastalarda farkindalik ¢ok dnemlidir. Hasta kendisinde olan semptomlari
dile getirmekte zorlanabilir. Semptomlarinin siddetinin az olmasi sikayetlerini
oOteleyebilir ve hastaligi tanisinin ge¢ konmasina sebep olabilir. Yine bununla beraber
biz jinekologlarin da bu hastaligin tanisin koymakta geg¢ kaldigimizi ve hastanin yasam
kalitesinin ciddi sekilde diisiiren bu hastaligin bilinmezlerinin ¢ok olmasi sebebiyle
uzak durdugumuzu belirtmeliyiz. Kronik, ilerleyici ve tekrarlayici bir dogasi olan
Endometriozis sosyal sorunlara ve kisilerde is giicii kayiplarina sebep olmaktadir. Tiim
bu sebepler ile hasta miikerrer kez hastaneye basvurmakta ve farkli doktorlara giderek
saglik harcamalarinin artmasina da neden olmaktadir (5). Bu sebeple hastaligin erken
zamanlarda tanisi i¢in duyarliligi ve spesifitesi yiiksek, maliyet etkin ve ulasilabilir
invaziv olmayan tani araglarinin bulunmas: gerekmektedir. Erken tani ile hastaligin
ilerleyici seyrine miidahale edilip yukarida belirtilen olumsuz durumlarin
yasanmasinin 6niine geg¢ilmesi saglanabilir (6). Bu amagla ¢ok sayida ¢alisma yapilmis

ancak periferik kan, idrar ya da gaitada net bir biyomarker bulunamamastir.



GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Endometriozis, endometrium benzer gland ve stromanin ekstrauterin alanda
bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. Endometriotik lezyonlar genel olarak pelviste
yerlesmektedir. Pelvis disinda en sik barsaklar olmak tizere batin i¢inde ve diyafragma,
plevra, beyin, goz gibi uzak organlarda da gozlenebilmektedir. Patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte retrograd mensturasyon en yaygm kabul gormiis teoridir.
Inflamatuar siireclerin rol oynadig: estrojen bagimli kronik bir hastaliktir. Yaygin
olarak reprodiiktif ¢agda goriilmekle birlikte, adélesan ¢agi ve postmenapozal
donemdeki kadinlar1 da etkileyebilmektedir. Premenersial donemde olgu bildirimleri

vardir.

2.2. PREVELANS

Yapilan galismalarda diinya capinda, reprodiiktif donemdeki kadinlarin %7 ila
%10'unun endometriozise sahip oldugu tahmin edilmektedir (16). Asemptomatik hasta
gurubu, olagan kabul edilen veya basvuruda ertelenen semptomatolojisi ve tani koymada
giicliikler nedeniyle prevelansi net tayin etmek giictiir. Kesin tanisinin cerrahi biyopsi ve
histopatolojik inceleme ile konmasi da bir diger sorundur (17).

Pelvik Endometriozis, tubal ligasyon uygulanan kadinlarda %6 ila %43 oraninda
saptanmugtir. Kronik pelvik agri nedeniyle yapilan tanisal laparoskopik islemlerde kadinlarin
%12 ila %32’sinde saptanirken; c¢ocuk istemi olan kadinlarda infertilite endikasyonuyla
yapilan diagnostik laparoskopilerde bu oran %21-48’lere kadar ¢ikmaktadir. Hi¢bir semptomu
olmayan ve baska cerrahi endikasyonlar ile yapilan operasyonlarda Endometriozis tanisi alan
hasta sayisi ise genel popiilasyonun %1-7 si kadardir. Benign nedenlerle total histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi yapilan olgularin %15’inde Endometriozis raporlanmistir.

Hastaligin genellikle iireme ¢aginda goriilmesi nedeniyle bu yas grubunda yapilan
cerrahilerde daha sik rastlanilmasi sasirtict degildir. Bununla beraber menapoz sonrasi
donemde hastaligin sikligi azalmasina ragmen postmenapozal donemdeki cerrahilerde
endometriozise rastlamilabilinir. Ozellikle daha once hi¢ cocugu olmayan primer infertil
olgularda endometriozise daha sik rastlanilmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda endometriozisin zemininde genetik bir bilesenin de

suclu olabilecegi goriisii ortaya atilmistir. Bunu destekler nitelikte; birinci derece



akrabalarinda Endometriozis olan hastalarda, Endometriozis gelisme riski 7 ila 10 kat kadar

artmaktadir. Buradaki genetik faktoriin poligenik ve ¢ok faktorlii oldugu distiniilmektedir.

2.3. RISK FAKTORLERI

Endometriozis risk faktorleri;

Uzun boylu, zayif ve kizil sa¢li olmak

Kalorisi yiiksek, yagli ve kirmizi et ile beslenmek
Infertilite Sykiisii olmak ya da nullipar olmak

Fazlaca alkol ve kahve tiikketimi

Menars yasinin erken olmasi ve adetlerin kisa stirmesi
Cogul gebelik

Uterin miillerian anomali olmasi

Dietilstilbestrol maruziyeti

SGA bebek olma

Birinci derece akrabalarda Endometriozis 6ykiisii olmasi
Poliklorinat bifenil ve dioksin gibi ¢evresel faktorler

Asya kokenli olma

Endometriozisten koruyucu faktorler;

Meyve sebze agirlikli beslenme
Egzersiz yapma

Bel ve kalga oran1 yiiksek olma
Daha 6nceden dogum yapma
Emzirme

Siyah irka mensup olma

Inutero sigara maruziyeti

Kisinin sigara igmesi, daha énceden KOK kullanimi ya da rahim ig¢i arag

kullanmas1 Endometriozis riskini artirmaz.



2.4. PATOGENEZ

Endometriozis tamimindan da anlasilacagi lizere uterus disinda yerlesen
ektopik endometrium dokusunun implante olmasi ve inflamatuar kaskati aktive ederek
bliylimesi ile karakterizedir (18). Endometriozisin gelistigi kesin mekanizmalar tam
olarak anlasilamamistir. Endometriozisin farkli dogasin1 ve birbirine benzemeyen
yerlesimlerini agiklamak i¢in birden fazla teori 6ne siiriilmiistiir. Ortaya atilan bu
teorilere ragmen hala, neden bazi kadinlarin Endometriozis hastasi olurken; benzer
Ozelliklere sahip baska kadinlarda Endometriozis goriilmedigi sorunsalina cevap
alimamamistir. Endometriozis patogenezinde, ektopik endometriyal dokunun uterus
digina periton bosluguna yayilmasi, viicuttaki savunma sistemi olan bagisiklik
sistemindeki degisiklikler, inflamatuvar hiicrelerin kontrolsiiz prolifere olmasi, yine
buradaki hiicrelerde programli hiicre O6liimleri, anormal endokrin sinyalleme ve
genetik faktorler dahil olmak iizere bir ¢cok faktoriin etkili oldugu diistiniilmektedir.
Son zamanlarda agirlik verilen genetik arastirmalar ile ekzon dizileme dahil olmak
tizere genetik ¢aligmalar, endometriozis ile iliskili kanser genlerindeki (PIK3CA,
KRAS, ARID1A) genomik bolgeleri ve anormallikleri tanimlamistir (19). Yine bu
caligmalarda malign olmamasi ragmen kanser gen mutasyonlari olmasi, yiizeyel
yerlesimli lezyonlara kiyasla derin invaziv lezyonlarin agresif 6zellikler gostermesini
aciklamaktadir. Endometriozis patogenezi agiklamak igin ortaya atilan teoriler agigida

Ozetlenmistir;

2.4.1. Retrograd Menstriiasyon

Bu teori mestriiasyon sirasinda tubalar vasitasiyla geriye dogru ilerleyen
endometriyal dokunun batin ic¢ine yayilmasi ve buralarda ektopik odaklar
olusturmasidir (23). En ¢ok kabul goren teoridir (22). Retrograd mensturasyon tiim
kadinlarda olmaktadir. Inflamatuar bir siire¢ olan Endometriozis hastaliginda her
kadinin batin igine diisen endometriyal dokulara verdigi cevap farklidir. Makrofajlarin
ektopik yerlesimli dokular1 fagosite etme 6zelliklerine gore hastalik olusabilmektedir.
Menstriiel akimda kesintiye yol agan tubal regiirjitasyonu saglayan imperfore hymen
ve servikal stenoz gibi anomalilerde; mestriiel kan akiminin arttig1 hipermenore ve
menoraji olgularinda endometriozisin daha sik goriiliiyor olmasi bu teoriyi destekler

niteliktedir.



2.4.2. Colemik Metaplazi ve indiiksiyon fenomeni

Mayer tarafindan ileri siiriilen teoriye gore plevra ve peritonda bulunan
¢olemik epitel kaynakli mezotelyal hiicrelerde veya embriyolojik artiklarin, dis
faktorler ve genetik faktorler nedeniyle prolifere oldugu ve metaplazik degisiklikler
meydana getirdigi savunulmustur (20). Buradaki ¢élemik epitelin multipotansiyel
gelisimini korudugu ve mesntriirasyon ya da uyarici baska bir olay ile endometrium
tipi epitele doniisebildigini savunur (21). Burada K-RAS onkogen aktivasyonunun
etkili olabilecegi de savunulmustur. Prepubertal kizlarda, Ostrojen tedavisi alan
erkeklerde ve konjenital uterus yoklugu olan kadinlarda Endometriozis gelismesini
aciklamaktadir.

Indiiksiyon teorisinde ise burada gelisen metaplaziye endojen bir ajanin yol
actig1 disiiniilmektedir. Burada menstriiasyon esnasinda salgilanan Ostrojen ile

progesteronun birlikte etkisi ile bu stimulusun olustugu sdylenmektedir.

2.4.3. Iatrojenik disseminasyon
Daha ¢ok sezaryenlerde olmak tizere pelvik cerrahilerde endometriyal dokunun
iatrojenik olarak yayilarak pelvise implante olmasi ve buralarda ektopik odaklarin

olusmasidir (24). Cilt altt Endometriozis olgularini agiklamaktadir.

2.4.4. Lenfovaskiiler Metastaz

Ektopik olarak yerlesecek olan endometriyal gland ve stromanin kan ya da lenf
yoluyla pelvis ve uzak organlara yayilabilmesidir (25-26). Uzak organ metastazinin
aciklar. Endometrium dokusu lenf yoluyla kolaylikla yayilabilmektedir. Oyle ki pelvis
lenf nodlarinda derin infiltratif endometrizis hastalarinda %30 oraninda Endometriozis
goriilmektedir. Hematojen yayilim ile extremiteler ile akcigerdeki ¢oklu lezyonlar

agiklanmaktadir.

2.4.5. Kok Hiicre Teorisi
Son yillarda ortaya atilan bu teoride kemik iliginde bulunan kok hiicrelerin
bircok dokuda endometriuma doniisebilmesi ve ektopik odaklar olusturmasini

savunmaktadir.



2.5. HISTOLOJI

Endometriozis taniminda yer alan endometriumdaki glandiiler yap1 ve stromal
yapinin uterus disinda bir dokuda yerlesmesi histolojik olarak tanida 6nemli yer tutar.
Burada erken sathada periton yiizeyinde i¢i sivi dolu berrak vezikiiller olusmaktadir.
Sonrasinda bu vezikiiller i¢ine dogru kanayarak etrafinda skar dokusu olusturur ve bu
goriintliye tipik olarak barut yanmigi goriintiisii adi verilir.(28). Ardindan olusan bu
yapinin etrafina immiin sistem hiicrelerinden makrofajlar ve lenfositler toplanirlar ve
hemosiderin yiiklii makrofajlar kopiik hiicresi adimi alir. Burada histolojik olarak
endometriozisin 3 tane kardinal bulgusu vardir. Bunlar; ektopik endometriyal
glandlari, ektopik endometiryal stromalar ve ¢cevre dokuda olusan kanama alanlaridir.
Immiin sistem hiicrelerinin ektopik odaklara gitmesi ve salgiladiklar1 mediatérler ile
fibrozis meydana gelir. Burada lezyon ne kadar 6nceden olustuysa pigmente olma

olasilig1 ve fibrotik olma olasiligi o kadar artmustir (29).

2.6. LEZYON FENOTIPLERI

Pelvisteki endometriozis lezyonlari lige ayrilir;

Yiizeyel peritoneal: Yiizeyel peritoneal lezyonlar tipik olarak endometriyal
bezler ve stroma igermesi beklenirken, bazi vakalarda olaganin aksine histolojik olarak
glandiiler veya stromal bilesenlerde degisiklikler ve bu yapilarin olmadigr da
goriilebilmektedir. Bu durumlarda patolog tarafindan tan1 koymak zorlasabilmektedir.
Hiicredeki atipik degisiklikler, metaplazi olmasi ve hormonal dongiideki degisiklikler
nedeniyle endometriyal gland yapilar hi¢ olmayabilir ya da tipik formunun aksine
degisiklige ugramis olarak karsimiza cikabilir. Endometriyal stroma ise, pigmentli
histiyosit infiltratlar1 ve fibrozis gibi siirecler sebebiyle histolojik preparatta
goriilemeyebilir veya silik olabilir (30). Endometriozis odaklarinin iginde veya
komsulugundaki inflamatuar ve reaktif degisiklikler de histolojik bulgulari
degistirebilir ve tanida zorluklara neden olabilir. Reaktif fibroz genellikle bu lezyonlar
cevreledigi igin biiziilmis bir goriinim verebilir. Histolojik tani, alinan biyopsi

spesmeninin yeterince biiyiik olmamasi nedeniyle de karisabilir.



Ovaryan endometriozis: uterus disina implante olan endometriyal dokunun
overde kistik yap1 olusturmast durumudur. Over i¢indeki ektopik endometriyal doku
menstriiasyon esnasinda kanar, inflamasyon baslar ve duplike yumurtalik
parankimiyle ¢evrili bir hematomatdz doku goriiliir (31). Cogu hemorajik Kistlerden
farkli olarak endometriomalarda dis yiizeyde fibrozis ve ¢evre dokulara adhezif
goriinim izlenir. Bu Kistlerde Kist igerigi yogun hemosiderin birikimi nedeniyle
cikolata renginde yogun bir kivamdadir ve kist over parenkimi ile ¢evrili durumdadir
ve kistin cidar1 endometrial gland ve stroma ile doselidir (35). Kist cidarinda da
kompleks hiperplazi veya atipi gibi epitelyal anormallikler gelisebilir (32-33).
Endometriyomanin cidarim1 olusturan endometrial epitel ve stroma zamanla
kaybolabilir ve yerini graniilasyon dokusu ve dens fibroz doku alabilir(34), bu durum
histolojik tanida zorluklara yol agmaktadir. Bu tiir vakalarda kistin igerigi (yart sivi
cikolata renkli materyal), pelvik adezyonlarin gorilmesi ve hemosiderin dolu
makrofajlar (kronik kanama gostergesi) ve pelvisteki diger bolgelerde histolojik olarak

kanitlanmig endometriozis odaklar tanida yardimei olan diger faktorlerdir (36-37)
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Resim 1: Ovaryan Endometriozis (Op. Dr. Resul KARAKUS un izniyle)

Derin endometriozis: Derin endometriozis, batin igerisinde peritonun altina
uzanan endometrium benzeri dokuya verilen isimdir. Bazi tanimlamalarda peritonun

5 mm Kkadar derinine inen lezyonlar olarak da tanimlanmaktadir. Derin



endometriozisin tipik tutulumlar1 genellikle rektovajinal septumda, rektumda,

rektosigmoid kolonda, mesanede, tireterde, uterus ligamenlerinde ve vajina gibi diger

pelvik yapilarda goriilmektedir (38).

W

Resim 2 : Derin Endometriozis (Dog. Dr. Cetin KILICCI’nin izniyle)

2.7. ENDOMETRIOZIS VE IMMUNOLOJI

Endometriozisin tartisildigr 6nemli konulardan biri de otoimmiin bir hastalik
olup olmadigidir. Yapilan ¢alismalardan hem hiicresel hem de immiin sistemde bazi
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Hiicresel bagisiklik azalirken; hiimoral yanitin
arttig goriilmiistiir. Ozellikle IL 1, 6, 8, VEGF, PDGF, TGF-B ve komplemanlar
arterken; IL 2, 4, 12, EGF ve interferon gamanin degismedigi ve IL 13’iin azaldig
tespit edilmistir. Buradaki bu immiinolojik degisimin biiyiik oranda pay sahibinin
endometriotik odaklardaki makrofajlar oldugu diisiiniilmektedir. Yine yapilan
caligmalarda goriilmiis ki; endometriozisi olmayan kadinlardaki makrofajlar kiigiik ve
kisa Omiirlii iken, Endometriozis olan kadinlardaki makrofajlar biiyiik ve hiperaktif
yapidalar. Buradaki makrofajlar endometriozisin gelisimini artiran biiyiime faktorleri
ile sitokinlerin salinimindan sorumludurlar.

Endometrioziste inflamasyondan esas sorumlu olan TNF-alfadir. Timor
nekroz faktorii-a (TNF-a), makrofajlar, lenfositler ve NK hiicreleri tarafindan iiretilen

diger bir inflamatuar sitokindir. TNF-a’nin IL-1 tarafindan yapimu arttirilir ve 6topik



endometrial epitel hiicrelerinde eksprese edilir (40). Peritondaki sivi konsantrasyonlari
endometriozisli hastalarda artar ve hastalifin evresi ile iliskilidir . TNF-a sayesinde
endometrial stromal hiicrelerin mezotelyal hiicrelere yapismasi artmis olup,
endometriozisli hastalarda ektopik endometriyumun peritona baglanmasini
kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir(41) . Inflamasyon hastaligin gelisiminde ana
nedendir. Endometriozisli kadinlarda natiirel Killer hiicrelerin endometrioyal hiicrelere
kars1 oldiiriicii 6zelliklerinin azaldig1 gosterilmistir. Yine Endometriozis odaklarinda
artan I1L-6 ile bu odaklardaki proliferasyon artmis ve anjiogenezis hizlanmistir. VEGF
artis1 ile bu anjiogenezis saglanmaktadir. VEGF’in esas iiretim yeri endometrial
glandlardir; 6strojen ve IL-1 dahil olmak iizere ¢esitli faktorlerle tiretimi arttirilir .
Endometriozisli hastalarda peritoneal sividaki VEGF konsantrasyonlar1 artmistir ve
hastaligin ileri evrelerinde yiiksek diizeydedir(39).

Endometrioziste hiicresel immunitenin yanisira humoral immunitede de
degisiklikler izlenmekte olup, goriilen antikor bagimli immiinolojik anormallikler
icinde B lenfosit fonksiyonlarinda artis, poliklonal olarak B lenfositlerde aktivasyon,
endometrial antijenlere karsi gelisen IgG ve Ig A artisi, ektopik endometriyumda
izlenen 1gG ve kompleman birikmesi, peritoneal sivida kompleman artisi, insan
koryonik gonadotropin reseptorii ve karbonik anhidraz enzimi artisi, CA-125 ve serum
transferrin artis1 izlenmektedir.

Interlokin-1 (IL-1), inflamatuar ve immiin yanitlarda gorev alan bir sitokindir
ve aktive edilmis monositler ve makrofajlar, T ve B lenfositleri ve NK hiicreleri
tarafindan salgilanir(38) . IL-1 endometriozisli kadinlarin periton sivisinda
tanimlanmistir  ve endometriozis kaynakli stromal hiicrelerde IL-1 reseptor
ekspresyonu arttigi gozlenmistir (48). IL-1, anjiyogenik faktorlerin (vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8))
salgilanmasin1 uyararak endometriozis gelisimine katkida bulunur ve endometriotik
hiicrelerden hiicre i¢i ICAM-1 salinimini indiikleyerek NK ve diger immiin sisteme ait
hiicrelerin tanima bdlgelerinde yarisma Yyoluyla endometrial hiicrelerin immiin
sistemden kagisini saglar (40).

IL-8, mezotelyal hiicreler, makrofajlar, endometrial ve diger hiicreler
tarafindan tiretilir ve oldukg¢a gii¢lii bir anjiyogenik sitokindir. IL-8'in peritoneal siv1

seviyeleri, endometriozisi olan hastalarda yiikselir ve hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir
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IL-8, endometriotik implantlardan eksprese edilir ve IL-1 tarafindan {iretimi arttirilir
IL-8, endometrial stromal hiicrelerin ekstraseliiler matriks proteinlerine yapismasini
saglar. Matriks metalloproteinaz aktivitesini ve doz bagimli bir sekilde endometrial
stromal hiicre proliferasyonunu uyarir (41). Bu mekanizmalarin tamami ektopik
endometriumun implantasyonunu ve biiylimesini arttirici etkiye sahiptir .
Endometriotik dokuda normal endometrium dokusuna gore Ostrojen iiretimi,
aromataz aktivitesi ve COX-2 artis1 izlenirken; 17 beta hidroksisteroid dehidrogenez
tip 2 aktivitesinde azalma gozlenir. Bunun sonucunda endometriotik odaklarda lokal

Ostrojen artis1 ve prostaglandin E2 artis1 goriiliir.

2.8. ENDOMETRIOZIS VE GENETIK

Endometriozis c¢alismalarinda ailesel kalitim agisindan ¢esitli  kanitlar
bulunmaktadir. Birinci derece akrabalarda artmis yatkinlik ve siklik bu hastaligin
multifaktoryel ve poligenetik bir kalitim paterni oldugunu diisiindiirmektedir. Yine
birinci derece akrabalarinda Endometriozis olan hastalarda erken baslangich
Endometriozis ve ileri evre Endometriozis olma ihtimali artiyor. Genetik ¢alismalarda
7. Kromozomun kisa kolundaki delesyonun ciddi Endometriozis ile iligkili oldugu

sOylenmistir.

2.9. TUTULUM ALANLARI

Siklik ve yerlesim yerine gore bakildiginda endometriozisin en sik tutulum yeri
overlerdir (42-43). Buradaki tutulum genellikle bilateraldir ve hastalarin ticte ikisinde
goriiliir. Bunun disinda fossa ovarica, pelvik periton, sigmoid kolon, rektosigmoid
bileske, uterus ligamenleri, pelvik lenf nodlari, appendiks, serviks, vajen ve fallop
tiipleri de tutulmaktadir. Daha nadir olarak eksrapelvik tutulum da izlenmektedir.
Ekstrapelvik yerlesimde en sik tutulan yer kolondur. Mesane, bobrek, nazal mukoza,
akciger, umblikus, sezaryen ya da epizyotomi skar hatti gibi yerler de tutulumun

olabilecegi nadir yerler arasindadir (44).
2.10. ENDOMETRIOZIS SINIFLAMASI

Endometriozis simiflandirilmasinda kabul gérmiis 3 tane siniflandirma

mevcuttur. Bunlar; revize edilmis Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (rASRM),
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ENZIAN ve Amerikan Fertilite Cemiyetinin skorlamas1 olan (EFI) skorlama
sistemidir.

rASRM’ye gore endometriozisin evreleri (45):

Evre-1: Minimal hastalik, izole endometriotik implantlar ile karakterizedir ve
ciddi dens yapisikliklar yoktur.

Evre-2: Hafif endometriozis, total tutulum sahasi 5 cm'den kiigiik olan ve
periton ve overlere dagilmis yiizeysel implantlardan olusur. Onemli yapisikliklar
yoktur.

Evre-3 : Orta derecede hastalik, hem yiizeyel hem de derin invaziv olmak iizere
birden fazla tutulum alaninin varligini ifade eder. Peritubal ve periovarian yapisikliklar
belirgin olabilir.

Evre-4 : Siddetli hastalik, biiyilk endometriomalar dahil olmak iizere ¢ok
sayida yiizeyel ve derin implantlarla karakterizedir. Dens yapisikliklar genellikle
mevcuttur.

Burada evre arttikca fertilite ihtimali azalmaktadir. Derin infiltratif
Endometriozis ve organ tutulumunu predikte etmez. Tedaviyi yonlendirlemde etkili
degildir. Agr1 ile dogru orantili degildir.

Gebelik prognozu ile ilgili yaklasimda Endometriozis fertilite indeksi (EFI)
kullanilmaktadir. Burada diisiik EFI skoru saptanmigsa gebelik oranlarinin diisiik
oldugu ongiiriiliir.

ENZIAN skorlamas: ise derin infiltratif Endometriozis ve retroperitoneal
tutulumlu Endometriozis i¢in yapilan skorlamadir. Agr1 ve fertilite igin yetersizdir.

Genel jinekoloji pratiginde kullanilmamaktadir.
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Date
Aol 4 Laparoscopy. . Laparotomy._. Phokography.
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To Be Used with Normal To Be Used with Abmormal
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Lﬁ\/ﬁ/' w
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Sekil 1: rASRM simiflandirmasi - 1
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' EXAMPLES & GUIDELINES
STAGE | (MINIMAL) STAGE 11 (MILD) STAGE 111 (MODERATE)

Endo = J3cm 6

Partial Obliteration 4
L. OVARY

Deep Endo - 13m - 16

TOTAL POINTS 26

Endo = D3cm 6
C C
Filmy Adhesions - (1/3 -1 Deep Endo = l3cm -32*° Obliteration - 40
R OVARY Dense Adhesions -  (1/3 8'* ROV
- = L3 -1 L TUBE Decp Endo - l(?;::; -lg
Dense Adhesions -~ (1/3 _8" Adhesions = .
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L OVARY TOTAL FORTS 52 " Dense Adbesions = Y23 - 16
Endo - Clem 4 L OVARY i
Dense Adhesions - 1/ -4 -
mu;_poms‘ ? 30 Point assignment changed to 16 Dense Adhesions - )2/3
*Polnt assignment doubled TOTAL n

isbasedona point system. Distribution 3¢ of superficial disease should be scored 20 (not 24)
of points has been arbitrarily determined and may require In those with only one adenexa, points applied to
revision or refinement as knowledge of the discase discase of the remaining tube and ovary should be multipled
increascs. wm--mwmuwmmxe
mmmmmumdmemu gation of points indicates stage of discase (minimal,
2 clockwise or counterclockwise is encouraged. moderate, or severe ),
Number, mhuumdwugn The presence of endometriosts of the bowel, urinary tract,
and/or adheslons arc noted. h fallopian tube, cervix, skin etc,, should be docu-
five ah-t&HWmhm mented under *; " Other pathology
S:ScmW)wdd assigned 2 polnts, (The surface of -xhunbdomhumldoqmn.ummuy.nc.
uterus should be considered peritoncum. ) The severity should be documented under "associated " All
of the endometriosis or adhesions should be assigned the p-mmauwu as possible on
score for ovary, or culdesac the of pelvic and means of (lapa-
For example, 2 4cm and 2 2cm roscopy or laparotomy ) should be noted.

Property of the American Socioty for Reproductive Modicine 1996

For additional su write to: American Soclety for roductive Medicine,
1209 uf.'."du.ry Highway, Birmingham, Ala! 35216

P20 American Soclety for Reproductive Medicine Revised ASRM clossification: 1996 Fertility and Sterility®

Sekil 2: rASRM siiflandirmasi - 2
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2.11. SEMPTOMLAR

Endometrioziste en sik goriilen sikayet pelvik agri (dismenore, disparoni,
dizkezi, diziiri) ve infertilitedir. (46). Agri, hastaligin yayginligi ile orantisizdir.
Evreden bagimsizdir. Ancak derin infiltratif Endometriozis hastalarinda hastaligin
derinligi ile agr1 arasinda korelasyon vardir. Lokal inflamasyon hafif agriya neden
olurken, doku hasarina bagli sinir tutulumu siddetli agrinin kaynag: olabilir. Bazi
otorlere gore kronik pelvik agrinin temel mekanizmasimin sinir invazyonu ve
infiltrasyonudur. Yine zaman gectik¢e salinan mediatorler ile olusan fibrozis ve
ektopik odaklarda menstriiel kanin da agr1 olusumunda rol oynadig: diistiniilmektedir.
Infertilitede prognoz hastaligin evresi ile dogrudan iliskilidir. Evre 1
endometriozisi olan hastada siddetli agris1t mevcut olup fertilite problemi olmaz iken;
evre 4 hasta hi¢ agri tariflemeden sadece c¢ocuk sahibi olma istegi ile karsimiza

cikabilmektedir.

Endometriozis sekonder dismenorenin en sik sebebidir. Genelde bu hastalarda
agr1 mensin ikinci giinii baglamakta ve menstiirasyon boyunca devam etmektedir.

Disparoni derin paraservikal nodiillere bagli olabilir ve derin penetrasyonla
baslayip temas sonrasi birkag saat devam edebilir.

Endometriozis menometrorajiye neden olabilir. Endometriozis tanisi olan
hastalarin %15-20’sinde anormal uterin kanama goriilmektedir. Bu hastalar en sik
olarak premenstriiel kanama ve mens kanamasinin fazla miktarda olmasindan
sikayetcilerdir.

Sekonder infertil olan hastalarda da Endometriozis olmaktadir. Burada
Endometriozisin tekrarlayan gebelik kaybi yaptigina dair bir bilgi yokken; birinci
trimestr abortuslarindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak tedavi edilen
Endometriozis olgularinda abort riskinin azaldigi gosterilememistir.

Yine jinekolojik organ dis1 tutulumlarda 6zellikle gastrointestinal tutulumlarda
siklik kabizlik, enterit, alt karin bolgesinde agri, diziiri, hematiiri, sik idrara ¢ikma ve
nadir olmakla beraber adet donemlerinde hemoptizi ile karsimiza ¢ikabilmektedir (48-
49).

Endometriozis hastalarinin takiplerinde ilerleyen donemlerde kanser tablosu da

olusabilmektedir. Ozellikle berrak hiicreli kanser ile endometrioid tip over kanseri
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gelisimi endometrioma zemininden olabilmektedir. Burada 6zellikle tiimor supresor
genlerden olan p53 suglanmaktadir.

Endometriozisli bireyler asemptomatik olabilirler. Bu bireylere genellikle
baska bir endikasyon i¢in yapilan ameliyat sirasinda tan1 konulmaktadir (47).

Bu hastalarda ilk vizitten itibaren detayli anamnez alinmali ve jinekolojik
masada fizik muayene yapilmalidir. Tanidan siiphelenildiginde laboratuvar ve

goriintiileme yontemleri ile konfirme edilmelidir.

2.12. ENDOMETRIOZIS TANISI

Daha 6nceden tanimlanan kronik pelvik agri, infertilite, dismenore, disparoni,
diskezi, diziiri, menoraji, hipermenore gibi semptomlar1 olan hastalarda
endometriozisten siiphelenilmelidir. Bu anamnez sonrasinda pelvik muayene yapilir.
Fizik muayenede en sik rastlanilan bulgu sakrouterin nodiiliin palpasyonudur.
Anamnez ve fizik muayenenin ardindan laboratuvar ve Transvajinal ultrasonografi ile
Endometriozis tanisinda giiclii veriler elde edilir. Giincel textbooklarda Endometriozis
hastaliginda altin standart tan1 yontemi olarak laparoskopi ya da laparatomiden
bahsedilir. Cerrahi esnasinda endometriomanin ya da barut yamigi goriiniimiinde
endometriotik nodiillerin varliginin goriilmesi ¢ogu otor tarafindan tani igin yeterli
goriilse de lezyondan alinan doku biyopsisinde endometriuma ait gland ve stromanin
goriilmesi kesin tan1 koydurucudur.

2022 yilinda yayinlanan ESHRE nin Endometriozis klavizunda bu hastalarda
1yi yapilan bir Transvajinal ultrasonografik degerlendirme ya da iyi yorumlanan bir
pelvik MR’in da tam i¢in yeterli olabileceginden s6z etmektedir. Muhtemeldir ki
goriintilleme yOntemlerinin gelismesi ve klinisyenleri daha da deneyim kazanmasi
sonrasinda tan1 i¢in cerrahi biyopsiye ihtiya¢ kalmayacaktir.

Histopatolojik tanida asagida 6zelliklerden iki veya daha fazlasinin varlig esik
kriter olarak kullanilmaktadir (50):

e Endometriyal epitel
e Endometriyal bez
e Endometriyal stroma

e Hemosiderin yiiklii makrofajlar
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2.12.1. LABARATUVAR -TUMOR MARKIRLARI

Endometriozisin tanisinda spesmende endometriuma ait gland ve stromalarin
gosterilmesi gerekli oldugundan arastirmacilar invaziv olmayan tani testlerinin
bulunmasi i¢in ¢ok ¢alisma yapmislardir. Bu amagla CA-125’in artmis seviyeleri orta
ve ileri evre Endometriozis vakalariyla iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak
myoma uteri, menstriiasyon, pelvik inflamasyon gibi birgok jinekolojik neden ve siroz,
pankreas, akciger kanseri gibi non jinekolojik nedenlerde de CA-125 yiiksekliginin

olmasi tanida kullanilmasi klinik fayda saglamamaktadir.

2.12.1. 1. CA-125 (Serum kanser antijeni CA-125)

CA-125 molekiil agirligi 200000 Da olan glikoprotein yapisinda genellikle
jinekolojik patolojilerle birliktelik gosteren bir timor belirtecidir (12). Uterus
endometriumunda, endoservikste ve peritonda eksprese olmaktadir. Paramezonefrik
kanal artiklarinda ve fetal over yiizeyinde de tespit edilmistir (13). CA-125 ile yapilan
uluslararas1 ¢aligmalarda serum diizeyi degeri 35U/mL olarak alinmistir. Biz de
calismamizda CA-125’in cut off degerini 35U/mL aldik.

CA-125 jinekoloji  pratiginde siklikli  malign  over tiimoérlerinde
kullanilmaktadir. Ozellikle postmenapozal hastalarda daha da anlamli hale
gelmektedir. CA-125 yiiksek diizeylerinde Endometriozis, pelvik tiiberkiiloz ve tuba-
ovaryan abse ile de iliskilidir. Bu artis1 agiklayacak en makul agiklama; CA 125
membran konsantrasyonlariin ektopik hiicrelerde 6topik endometriyal epitelyal
hiicrelere gore daha yiiksek olmasidir. Ayrica endometriozis ile iligkili inflamatuar

cevap, CA 125 in peritoneal kaviteye gegmesini arttirir (14).

2.12.1.2. CA19-9 (Serum karbonhidrat antijeni CA19-9)

Kanser Antijen 19-9 (CA19-9), karbonhidrat antijenler grubunda yer alan
baslangigta onkofetal antijen oldugu disiiniilen yiiksek molekil agirlikli bir
glikoproteindir. CA19-9, 2-3 sialile edilmis bir Lewis kan grubu A antijeni (Sialyl
Lea ) olan ve endotelyal 16kosit adezyon molekiili i¢in bir ligand oldugu
gosterilen sialile edilmis lakto-N-fukopentoaz Il oligosakarittir-1 (ELAM-1) (7).

Gastrointestinal adenokarsinom, pankreas karsinomu, akciger karsinomu gibi

habis tiimorii olan hastalarda serum diizeyleri yiikseldigi goriilmiis ve bu tiimérlerin
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teshisinde ya da tedavinin takibinde kullanilmasi faydali gériilmiistiir. (8) Jinekolojide
malign ve benign over timorii olan hastalarda serum  CA19-9  diizeyleri
yikselir (9) . Ayrica, serum CA19-9 seviyesinin belirgin sekilde yiikseldigi bir
yumurtalik ¢ikolata kisti vakasi bildirilmistir (10). Ayrica endometriozisli kadinlarda
serum CA19-9 diizeylerinin tedavi sirasinda tedavi oncesi bazal diizeylere gore
anlamli olarak azaldig: bildirilmistir (11) Bir timor belirteci olarak CA19-9’un bazi
bireylerde iiretilmedigi ve bazi saglikli bireylerde de yliksek diizeylerde saptandigi
goriilmiistiir. Ozellikle panreas tiimérlerinde yapilan calismalar ve literatiirdeki
jinekoloji ile CA19-9 iliskisi iizerine yapilan calismalarda serum diizeyi 37U/mL
olarak kabul edilmistir. Biz de bu ¢alismamizda CA19-9’un cut off degerini 37 aldik.

Resim 3: Barsak Endometriozisi TV-USG ile goriintiilleme (Op. Dr. Sultan Seren
KARAKUS’un izniyle)

Kronik pelvik agrmin  ayirict  tamisinda  non-jinekolojik — nedenler
unutulmamalhidir. Ozellikle inflamatuar barsak hastalig1 bunlarin basinda gelmektedir.

Yine iskelet-kas hastaliklari, iirolojik nedenler de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu
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nedenle iyi bir anamnez ile fizik muayeneye deneyimli ellerde yapilmis Transvajinal

ultrasonografi ve dogru istenmis laboratuvar ile ayirici tani diizgiin yapilmalhidir (51).

2.13. ENDOMETRIOZIS TEDAVISi

Endometrioziste mevcut tedavilerde hastanin semptomlar1 ve siddeti,
endometriotik odaklarin yeri, hastanin fertilite istegi gibi sorulara gore yaklasim
belirlenmektedir (52). Biitiin Endometriozis tedavilerinde kalic1 iyilesme s6z konusu
degildir. Hatta Endometriozis nedeniyle yapilan total histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi olgularinda bile %210 tekrarlayan semptom riski ile %4 yeni
Endometriozis gelisme riski vardir. Bu yiizden Endometriozis tedavilerinde esas amag
mevcut semptomun giderilmesi, cerrahinin en aza indirilmesi ve fertilitenin
korunmasidir. Bu amacgla bekleme, hormonal, cerrahi ve medikal ile cerrahinin
kombine kullanilmasi gibi yontemler vardir.

Bekleme yonetiminde segilmis hastalar olmalidir. Ostrojen bagiml bir hastalik

olan endometrioziste hastanin semptomlar1 minimal ya da asemtomatik ve hasta
perimenapozal donemde ise Kklinik olarak takip oOnerilebilir. Menapoz ile

hormonlardaki diisiis endometrioziste klinigin azalmasina yol agmaktadir.

Medikal tedavide hastanin gebelik arzusu olmasi, su anda semptomu olmasi ve
minimal hastaligin 6tesinde Endometriozis raporize edilmis hastalar olmalidir. Burada
ektopik endometriumdaki gland ve stromalar endojen ve ekzojen hormonlara duyarl
oldugundan endometriyumda atrofi olusturacak ilaglar ile Endometriozis baskilanmasi
amaglanir. Bu amagla ilk olarak non steroidal anti inflamatuar ilaglar ile birlikte ilk
secenek olarak kombine oral kontraseptifler verilmektedir. Ozellikle pelvik agri
tedavisinde ilk segenek olarak kullanilmaktadir. Yine bu amagla medroksiprogesteron
asetat (MPA) ve cilt altt implantlar ile de gonadotropin salinimi ve ovaryan
steroidogenez baskilanir ve endometriotik odaklar dogrudan etkilenir. Danazol ile hem
FSH hem de LH baskilanir ve 6strojen iiretimi gergeklesemez. Bu da endometriyal
atrofiye neden olur. Yine gonadotropin salgilatict hormon(GnRH) agonistleri
kullanilarak da medikal ooferektomi yapilir ve hipodstrojenik ortam ile endometriyal
atrofi saglanmis olur. Noretindron asetat da son yillarda Smg doz ile FDA tarafindan
Endometriozis tedavisinde kullanim onay1 almistir. Androjenlerden Gstrojen

tiretiminde gorev alan aromataz enziminin inhibe edilmesi de hipodstrojenik ortam
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saglayacak ve endometriotik nodiillerden hipodstrojenik bir ortam ile endometriyal
atrofiyi saglayacaktir.

Infertilite sikayetleri 6n planda olan hastalarda hormon baskilayici ilaglar
kullanilmamaktadir. Dolayisiyla bu hastalarda medikal tedavilerden ziyade cerrahi
tedavi ve yardimci iireme teknikleri kullanim1 daha uygun olacaktir (53).

Cerrahi tedavide Endometriozis yonetiminde konservatif ve ekstirpatif olarak

iki yonetim karsimiza ¢ikmaktadir:

Konservatif tedavide fertilite istegi olan goriiniir endometriotik lezdyonlarin
eksizyonu, koterizasyonu veya ablasyonu ile anatominin normallesmesini saglamak
ve olast gebelik durumuna izin verecek sekilde rekonstriiksiyon saglamayi
kapsamaktadir. Burada operasyon dncesinde ve sonrasinda medikal tedavi ile destek
saglanabilir. Burada basariy1 etkileyen hastaligin evresi ile cerrahin deneyimidir.

Ekstirpatif cerrahi ise artik fertilite arzusu kalmamis, medikal tedaviye yanit
vermeyen yaygin hastalik durumunda yapilir. Kesin cerrahide total histerektomi,
bilateral salpingooferektomi, endometriotik nodiillerin eksizyonu ve implantlarin
cikartilmasi seklinde olmaktadir. Burada eger normal goriinimde ise overlerin
birakilmasi yontem olarak segilebilir. Eger ooferektomi yapilan hastalarda menapozal
sikayetler siddetli ise endometriozisi tekrarlamayacak sekilde Ostrojen tedavisi
verilebilir.

Derin  infiltratif ~ endometriozisli ~ hastalarda  yonetim  lezyonlarin
lokalizasyonuna, bagirsak ya da iiriner semptomlarin ciddiyetine ve hayat kalitesine
etkisine ve hasta tercihine gore belirlenmelidir. Derin endometriozisli asemptomatik
hastalarda ekspektan yaklasim onerilmektedir (54). Hastanin hayat kalitesini etkileyen
disparoni dismenore ve diskezisi olan hastalarda medikal hormon supresyonu
onerilmektedir (55). Medikal tedaviye direngli semotmlari olan bagirsak ve {ireterlere

basi semptomlari olan hastalarda ise cerrahi tercih edilmelidir (56).
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3. YONTEM VE GEREC

Arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Zeynep Kamil Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran endometriozis
hastalarin1 kapsayan retrospektif kohort ¢alismasi yapilmistir. Arastirma i¢in Zeynep
Kamil Kadin ve Cocuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 05/01/2022 tarihinde 03 karar numarast ile etik kurul onayr alinmstir.

2018-2022 yillar1 arasinda Endometriozis klinigine basvuran endometriozis
tanis1 almis hastalar Hastane Bilgi Sisteminden ICD(International Statistical
Classification of Diseases and Releated Helath Problems) 9-10 kodlar: kullanilarak
tarandi. Hastalarin ultrasonografi kayitlar1 incelendi. Transvajinal ultrasonografide
barsak tutulumu olan endometriomal1 hastalar ¢alisma grubuna dahil edilirken; barsak
tutulumu olmayan endometriomali hastalar kontrol grubuna dahil edilmistir.
Ultrasonografi raporlarinda uterus pozisyonu, boyutu; over patolojileri ve boyutu;
posterior kompartman kayma isareti (sliding sign), sacrouterin ligaman tutulum
durumu, rektovajinal alan tutulumu, adhezyon varligi (periovaryan mobilite) ve
adenomyozis incelendi. Ultrasonografi raporu bu bulgulari igermeyen hastalar ¢alisma
dis1 birakildi. Calisma grubuna rektal nodiil tespit edilen nodiil boyutu 2 cm’nin,
derinligi 5 mm’nin lizerinde olan barsak liimeninde %30 ve lizeri daralma oldugu
diistiniilen hastalar dahil edildi. Yalnizca pararektal yagli plan1 kapsayan liimen ile
iligkisi tespit edilmemis hastalar ¢alisma grubu disinda birakildi. Kontrol grubu
hastalarinda ayn1 ultrasonografi kriterleri analiz edildi. Ovaryan endometrioma tespit
edilen boyutlar1 ve lateralitesi belirtilen, gozden kagacak minimal hastalig1 ekarte
etmek i¢in kayma isareti (slidign sign) pozitif olan hastalar kontrol grubuna dahil
edildi.

Her iki grupta hastalarin ilk vizitte alinan anamnez kaydindan demografik
ozellikleri (yas, boy, kilo, VKI, gravida, parite) tespit edildi. Ozge¢misinde sistemik
hastaligi bulunan (akciger, gastrointestinal sistem) hastalar, yapilan muayenede
miyom, polip, diger ovaryan Kistler, endometriyal patolojiler, tuba-ovaryan abse tespit
edilen hastalar, endometriozis hastalig1 nedeniyle 3 aydan uzun siiredir hormonal ilag
kullanan hastalar bu durumlar serum biyobelirte¢lerini etkileyebileceginden galisma

disinda brrakildi. Ultrasonografi raporlart kaydedildi. Ilk vizitte periferik kandan
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orneklenen CA19-9, CA-125, WBC, PLT, LY, NEU, PLR, NLR sonuglar1 kaydedildi.
(PLR: Plateletin lenfosite orani; NLR: Notrofilin lenfosite orani)

Calisma grubundaki hastalarin ge¢mis operasyonlart ve endometriozis
nedeniyle opere olanlarin histopatolojik 6rnek raporlar1 kaydedildi. Opere olan
calisma grubu hastalarinin serum biyobelirtegleri operasyon oncesi alinan kan
ornekleri baz alindi. Tiim gruplar i¢in serum analizi mevcut olmayan opere olan
hastalarda operasyon dncesinde bu analiz yapilmamis hastalar ¢calisma dig1 birakildi.
Tim kan ornekleri yanlis pozitifligi minimalize etmek i¢in menstriiasyon dis1
donemde alinmistir.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalarin ultrasonografisi endometriozis
polikliniginde ACUSON S3000 markali 06508 seri numarali (Power input 230 VAC,
6.5A, 50/60 Hz) ultrasonografi cihazi ile endometriozis hastalarinda pelvik
ultrasonografi konusunda deneyimli tek uzman jinekolog tarafindan transvajinal yolla
yapilmustir.

I1k vizitte tiim olgulardan serum CA 125 ve CA 19-9 tayini i¢in 5 cc vendz kan
alinmistir. Serumda CA 125 diizey tayini; Cancer Antigen 125 (CA 125 11 30 TM ),
Elecsys 1010/2010/Modular Analytics E 170 ve CA 19-9 diizey tayini; Carbohydrate
Antigen 19-9 (CA 19-9 TM ), Elecsys 1010/2010/Modular Analytics E 170
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) ile hastanemiz merkez
laboratuvarinda ¢alisilmistir. Tiim kanlar tek bir laboratuvarda ¢alisilmustir.

Calismamizda 80 hasta calisma grubunda 71 hasta kontrol grubunda analiz
edildi. 151 hastanin tamami revize American Society for Reproductive Medicine
(rASRM) siniflama sistemine gore siniflandirildi. 81 hasta Evre 3, 70 hasta Evre 4
endometriozis olarak kaydedildi.

Calisma ve kontrol grubu hastalarin demografik o6zellikleri (yas, boy, kilo,
viicut kitle indeksi, gravida, parite), kist boyutlari, lateralite, adenomyozis varligi,
adhezyon varlig1 (periovaryan mobilite), rASRM evresi, laboratuvar parametreleri
(WBC, NEU, LY, PLT, NLR, PLR, CA19-9, CA-125) karsilastirildi. Bu ¢alismada
serum CA19-9 ve CA125 seviyeleri i¢in cut off olarak sirasiyla 37,0 ve 35,0 U/mL
kullanildi (Uluslararasi kilavuzlara uygun veriler kullanildi). Adenomyozis, adhezyon

varligi ve lateralitenin serum CA19-9 seviyeleri ile iligkisi arastirildi.
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Calisma grubunda operasyon Oykisii olan ve histopatolojik olarak
endometriozis varligi tespit edilmis 27 hasta alt grupta incelendi. Bu grupta CA-125
ve CA19-9 pozitiflik oranlar1 karsilastirildi.

CA19-9 serum degerinin hastaligin evresi, adhezyon varligi, lateralite, diger

serum belirtegleri (PLT, NLR, PLR) ile korelasyonu incelendi.

3.1. ISTATISTIK ANALIZ YONTEMLERI

[statistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yilizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile stnanmustir.

Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Student t testi, normal dagilim goéstermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda ~ Mann-Whitney U test  kullamildi.  Nitel  verilerin
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test kullanildi. Nicel degiskenler arasi iligkilerin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi (49).

CA19-9 icin cut off degeri: 37 U/mL

CA-125 igin cut off degeri: 35 U/mL

r Yorum
0.00—0.19 Cok Zayif
0.20—0.39 Zayif
0.40 —0.59 Orta
0.60 —0.79 Giicli
0.80 — 1.00 Cok Gii¢la
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4. BULGULAR

Calisma 2018-2022 tarihleri arasinda SBU Zeynep Kamil Kadin Hastaliklart
ve Cocuk Egitim Arastirma Hastanesi’nde toplam 151 olgu ile yapilmistir. Calisma

grubuna 80 hasta(%53) kontrol grubunda 71 hasta(%47) dahil edildi.

Barsak Tutulumu

mVar mYok

Sekil 3: Gruplarin dagilim

Olgularin yaglar1 16 ile 50 arasinda degismekte olup, 151 hastanin ortalama
yast 39,344+4,30 olarak belirlenmistir. Calisma grubundaki 80 hastanin ortalama yas1
39,46+4,77 iken kontrol grubundaki 71 hastanin ortalama yas1 40,32+3,48 idi. Barsak
tutulumu olan ve olmayan olgularin yas dagilimlart arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
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Tablo 2: Gruplara Gore Tanimlayici1 Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Barsak Tutulumu p
Toplam Var (n=80) Yok (n=71)

Yas OrtSs 39,34+4,30 39,46+4,77 40,32+3,48 30,204
Medyan 41 41 41
(Min-Maks) (16-50) (25-50) (16-42)

Boy Ort£Ss 163,57+4,94 164,11+5,19 162,96+4,60 30,166
Medyan 164 164 164
(Min-Maks) (152-175) (152-175) (155-175)

Kilo Ort+Ss 58,2746,59 59,93+7,08 56,4145,47  ©0,001**
Medyan 58 60 56
(Min-Maks) (45-84) (45-84) (46-72)

VKI Ort+£Ss 21,77+2,32 22,2442 57 21,24+1,89 0,017*
Medyan 21,6 22 21,4
(Min-Maks) (16,7-30,9) (16,7-30,9) (16,7-26,8)

Gravida Ort£Ss 1,31+1,33 1,30+1,32 1,32+1,36 30,974
Medyan 1 (0-5) 1(0-5) 1 (0-5)
(Min-Maks)

Parite Ort+£Ss 1,00+£1,05 0,94+1,01 1,07+1,09 30,475
Medyan 1 (0-5) 1(0-3) 1 (0-5)
(Min-Maks)

®Mann Whitney U Test ‘Student T Test
**p<0,01 *p<0,05

Barsak tutulumu olan ¢alisma grubunda ortalama viicut kitle indeksi, barska
tutulumu olmayan kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p=0,017; p<0,01). Alt analizde ¢alisma ve kontrol gruplarinin ortalama
boy ve kilo 6l¢limleri karsilastirilmistir. Calisma grubunda (164,11£5,19) ve kontrol
grubunda (162,96+4,60 ) cm cinsinden boy ortalamasi i¢in istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir (p=0,166). Ancak barsak tutulumu goriilenlerin kilogram cinsinden
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agirlik ortalamasi (59,93+7,08), goriilmeyen kontrol grubu hastalarindan (56,41+5,47
) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

35,00
o
30,004 o
jr—
= 25,00 -
20,00
—
15,00
T T
Barsak tutulumu var Barsak tutulumu yok

Sekil 4: Gruplarin VKI dagilimi

Calisma grubundaki hastalarin gravidalart 1,30+1,32 kontrol grubundaki
hastalarin gravidalar1 1,324+1,36 olarak saptanirken; calisma grubundaki hastalarin
pariteleri 0,94+1,01 kontrol grubundaki hastalarin pariteleri 1,07+1,09 olarak
saptanmigtir. Barsak tutulumu goériilme durumuna gore olgularin gravida ve parite

Olgtimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 3:

Gruplara Gore Degerlendirmeler

Barsak Tutulumu p
Toplam Var Yok
(n=80) (n=71)
Kist boyutu  Ort+Ss 6,28+330  5,71+2,58  6,92+3,88 20,069
Medyan 5 (2-20) 5 (2-14) 6 (2-20)
(Min-Maks)
Evre Evre 3 81 (53,6) 32(40,0)  49(69,0)0  °0,001**
Evre 4 70 (46,4) 48 (60,0) 22 (31,0)
Adezyon Yok 28 (18,5) 8 (10,0) 20 (28,2)  P0,004**
Var 123 (81,5) 72(90,0) 51 (71,8)
Adenomyozis Yok 90 (59,6) 46 (57,5) 44 (62,00 0,576
Var 61 (40,4) 34 (42,5) 27 (38,0)
Lateralite 1 84 (55,6) 34 (42,5) 50 (70,4)  °0,001**
2 67 (44,4) 46 (57,5) 21 (29,6)

fMann Whitney U Test
®Pearson Chi-Square Test
**p<0,01 *p<0,05

(Calisma grubundaki hastalarin kist boyutlar1 ortalama 5,71+2,58 cm iken;
kontrol grubundaki hastalarin kist boyutlar1 ortalama 6,9243,88 cm idi. Caligma
grubundaki hastalarda adenomyozis saptanma oran1 %42,5 (n=34), bu oran kontrol
grubundaki hastalarda %38 (n=27) olarak bulunmustur. Kist boyutlari ve
adenomyozis varlig1 yoniinden barsak tutulumu olan ve olmayan gruplar arasinda

anlaml1 fark bulunmamistir (p>0,05).

Calisma grubundaki hastalarin rASRM siniflamasina gore evrelemesine
bakildiginda 48 (%60) hasta evre 4 olarak 32 (%40) hasta evre 3 olarak
siniflandirildi. Kontrol grubundaki 22 (%31) hastada evre 4, 49 (%69) hastada evre 3
endometriozis saptandi. Barsak tutulumu olanlarin Evre 4 olma orani olmayanlardan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
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Barsak tutulumu (+)

Barsak tutulumu (-)

M Evre 3

W Evred

Sekil 5: Barsak Tutulumuna Goére Evrelerin Dagilimi

Calisma grubunda Evre 3 hastalarda pozitif CA19-9 orani1 %42,40 (n:14) ve

Evre 4 hasta gurubunda % 56,20 (n:27) iken; barsak tutulumu olmayan kontrol

gurubunda Evre 3 olgularda CA19-9 pozitifligi %14,20(n:7) ve Evre 4 olgularda

99,0 (n:2) idi.

Tablo 4: Calisma grubundaki hastalarin evreleri ile CA19-9 diizeyleri arasindaki

iliski

Caligsma grubu Evre 3 Evre 4
CA19-9 Anormal (>37) 14 27
CA19-9 Normal (<37) 18 21

Tablo 5: Kontrol grubundaki hastalarin evreleri ile CA19-9 diizeyleri arasindaki

iliski

Kontrol grubu Evre 3 Evre 4
CA19-9 Anormal (>37) 7 2
CA19-9 Normal (<37) 42 20
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Calisma grubundaki hastalarda periovaryan adhezyon varligi 72 (%90)
yoklugu 8 (%10) iken; kontrol grubu hastalarinda periovaryan adhezyon varligr 51
(%71,8) yoklugu 20 (%28,2) oraninda saptanmistir. Barsak endometriozisi olan grupta
periovaryan adhezyon varlig1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha yiiksektir (p=0,004; p<0,01).

B Adesyon (-)
30 Adesyon (+)

0 1 1 1
Barsak tutulumu  Barsak tutulumu

(+) ()

Sekil 6: Barsak Tutulumuna Goére Adezyon Dagilimi

Calisma grubundaki hastalarin endometriomalarin bilateral olma oran1 %57,5
(n=46) unilateral olma oranm1 %42,5 (n=34) iken; kontrol grubundaki hastalarin
kistlerinin bilateral olma orani1 %29,6 (n=21) unilateral olma oran1 %70,4 (n=50) idi.
Barsak tutulumu olanlarda endometriomanin bilateral olma orani1 kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,001; p<0,01).

80

60
S
E 40 N Lateralite 1
o Lateralite 2

20

0 T T
Barsak Barsak
tutulumu (+) tutulumu (-)

Sekil 7: Barsak Tutulumuna Gore Lateralite Dagilimi
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Tablo 6: Gruplara Gore Biyokimyasal Degiskenlerin Degerlendirilmesi

Barsak Tutulumu p
Toplam Var (n=80) Yok (n=71)

WBC  Ort£Ss 7,54+2,03 7,56+1,84 7,52+2,24 0,902
Medyan 7,3 7,4 71
(Min-Maks) (3,3-16,3) (3,9-13,4) (3,3-16,3)

NEU Ort+Ss 4,78+1,88 4,79+1,74 4,76+2,03 40,433
Medyan 4,3 4,4 4,2
(Min-Maks) (1,7-13,5) (1,9-11,8) (1,7-13,5)

LY Ort+Ss 2,13+0,62 2,14+0,62 2,11£0,62 €0,790
Medyan 2,1 2,1 2,1
(Min-Maks) (0,6-3,8) (0,6-3,8) (1-3,8)

PLT Ort£Ss 285,03+£73,96 278,45+82,73 292,44+62,38 20,129
Medyan 272 265,5 284
(Min-Maks) (147-543) (147-543) (192-505)

NLR Ort£Ss 2,55+1,93 2,60+2,19 2,50+1,61 30,798
Medyan 2,2 2,2 2,2
(Min-Maks) (0,6-16,7) (0,6-16,7) (0,9-10,3)

PLR Ort£Ss 144,32+54,3  139,74+49,87 149,48+58,82 20,242
Medyan 136 132 141
(Min-Maks) (64-477) (64-315) (72-477)

4Mann Whitney U Test
‘Student T Test

CA19-9 ve CA-125 dis1 biyokimyasal belirteclerden WBC, NEU, LY, PLT,

NLR ve PLR 6l¢iimleri hem ¢alisma hem de kontrol grubunda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 7: Gruplara Gére CA19-9 ve CA-125 Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Barsak Tutulumu p
Toplam Var (n=80) Yok (n=71)

CA19-9 Normal 103 41 62 ®0,001**
(<37) (68,2) (51,2) (87,3)
Anormal 48 39 9
(>37) (31,8) (48,8) (12,7)
Ort+Ss 40+50,37 49,97+48,69  28,77+50,19
Medyan 25 35,4 18,4
(Min- (0,5-275,9) (2-240) (0,5-275,9)
Maks)
CA-125 Normal 36 16 20 b0,240
(<35) (23,8) (20,0) (28,2)
Anormal 115 64 51
(>35) (76,2) (80,0) (71,8)
Ort£Ss 100,32+£104,2 104,53+94,47 95,58+114,68
Medyan 68,1 74,2 60,3
(Min- (7,1-654) (9-421) (7,1-654)
Maks)
®Pearson Chi-Square Test
**p<0,01

151 hastanin 115'Inde serum CA 125 degeri 35.0 U/mL'nin iizerindeydi. Bu
hastalarin 64'inde (%55,6.) barsak endometriozisi vardi ve 151 hastanin 48'inde serum
CA 19-9 seviyeleri 37.0 U/mL'den yiiksekti; bu hastalarin 39'unda (%81.2) barsak
endometriozisi vardi.

Calisma grubundaki hastalarin %48,8(n=39) ve kontrol grubundaki hastalarin
%12,7(n=9) ‘sinde CA19-9 cut off degeri olan 37 U/mL’nin iizerinde saptanmistir.
Calisma grubundaki 41(%51,2) ve kontrol grubundaki 62(%87,3) hastanin ise CA19-
9 diizeyleri cut off degerinin altinda ¢ikmistir. Barsak tutulumu olanlarda CA19-9’un
cut of degeri ilizerinde saptanma orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek

saptanmustir (p=0,001; p<0,01).
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CA19-9

Mormal Anormal

Barsak Tutubumu Var N Barsak Tutulumu Yok

Sekil 8: Gruplara gore CA19-9 diizeylerinin dagilimz

Calisma grubundaki hastalar1 %80(n=64) ve kontrol grubundaki hastalar
%71,8(n=51)’inde CA-125 cut off degeri olan 35 U/mL’nin iizerinde saptanmistir.
Calisma grubundaki 16 (%20) ve kontrol grubundaki 20 (%28,2) hastanin ise CA-125
diizeyleri cut off degerinin altinda saptanmistir. Barsak tutulumuna gére olgularin CA-

125 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 8: CA19-9 ve CA-125’in duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif

degerleri
CA19-9 CA-125
SENSITIVITE (DUYARLILIK) %48,75 %80
SPESIFITE (OZGUNLUK) %87 %28,16
POZITIF PREDIKTIF DEGER %81,25 %55,65
NEGATIF PREDIKTIF DEGER %60,19 %55,5
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151 hastada yapilan ¢alismamizda serum CA19-9 ve CA-125 diizeyleri
aragtirlldiginda duyarlilik ve ozgiinliikk agisindan bu iki marker igin farkliliklar
goriildii. CA19-9 ve CA-125’in sensitivitesi sirasiyla %48,75 ve %80 olarak izlendi.
Spesifiteye bakildiginda CA19-9 ve CA-125 sirasiyla %87 ve %28,16 olarak goriildii.
Pozitif ve negatif prediktif degerlere bakildiginda CA19-9 igin sirasiyla %81,25 -
%60.19 ; CA-125 igin %55,65 - %55,5 olarak tespit edildi.

Tablo 9: Barsak Tutulumu Olanlar I¢in Barsak Tutulumu-Patoloji Opere Olanlarda
CA19-9 ve CA-125 Degerlerinin Dagilim1

Barsak Tutulumu-Patoloji (Opere) (n=27)

CA19-9 Normal (<37) 15 (55,6)
Anormal (>37) 12 (44,4)
Ort=Ss 47,54+45,97
Medyan (Min-Maks) 34,6 (2-167)

CA-125 Normal (<35) 5 (18,5)
Anormal (>35) 22 (81,5)
Ort+Ss 110,38495,55
Medyan (Min-Maks) 93,1 (17,9-384)

Barsak tutulumu- patoloji opere olanlarin CA19-9 dl¢iimleri 2 ile 167 degerleri
arasinda degismekte olup, ortalama CA19-9 degeri 47,54+45,97 olarak belirlenmistir.
Barsak tutulumu- patoloji opere olanlarin %55,6’sinin CA19-9 6l¢timleri normaldir.

Barsak tutulumu- patoloji opere olanlarin CA-125 odlgtimleri 17,9 ile 384
degerleri arasinda degismekte olup, ortalama deger 110,38495,55 olarak
belirlenmistir. Barsak tutulumu- patoloji opere olanlarin %18,5’inin CA-125 dlgtimleri

normaldir.
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Tablo 10: CA19-9 Ol¢iimii ile ilgili Degerlendirmeler-1

CA19-9
r p
Kist boyutu 0,111 0,177
Evre 0,164 0,044*
PLT 0,079 0,336
NLR -0,047 0,570
PLR 0,014 0,868

r: Spearman Korelasyon Katsayist
*p<0,05

Olgularin CA19-9 6l¢timleri ile evreleri arasinda pozitif yonlii (CA19-9 degeri
arttikga, evre artan) istatistiksel olarak anlamli ¢ok zayif diizeyde iliski saptanmistir
(r=0,164; p=0,044; p<0,05).

Olgularin CA19-9 olciimleri ile kist boyutlari, PLT, NLR ve PLR ol¢timleri

istatistiksel olarak anlamli iliski gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 11: CA19-9 Ol¢iimii ile ilgili Degerlendirmeler-2

CA19-9 p
Ort£Ss Medyan (Min-Maks)

Adezyon Yok 37,23+56,89 18,6 (2-275,9) 40,273
Var 40,64+49,00 27 (0,5-258,3)

Adenomyozis Yok 38,54+48,54 22,9 (0,5-258,3) 20,641
Var 42,17+53,30 28,8 (2-275,9)

Lateralite 1 40,11+55,99 22,9 (1,2-275,9) 30,355
2 39,88+42,70 28,7 (0,5-240)

#Mann Whitney U Test

Olgularin CA19-9 6l¢giimleri ile adhezyon, adenomyozis ve lateralite arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilmemektedir (p>0,05)
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5. TARTISMA

Calismamizda barsak tutulumu olan derin infiltratif endometriozis olgularinda
serum tiimor belirteglerinden CA19-9’un barsak endometriozisi i¢in non invaziv bir
tani testi olarak kullanilabilirligini géstermeyi amagladik.

CA19-9 baslangicta kolorektal karsinom hiicresi ile iligkili bir antijen olarak
saptand1 ve serum CA19-9 seviyeleri, belirli bir tiir malign tiimorii olan hastalarda
yiikseldi

Literatiirde endometriozis olgularinda CA19-9 diizeyinde yiikselme oldugu ve
cerrahi/medikal tedavi ile CA19-9 serum diizeylerinin geriledigini gosteren galismalar
mevcuttur (58-59) Ancak serum CA19-9 degerinin endometriozis hastalarinda barsak
tutulumuyla korelasyonunu inceleyen az sayida olgu raporu mevcuttur. Calismamiz
CA19-9’un gastrointestinal sistem patolojilerine sensitivitesi diisiiniilerck barsak
endometriozisinde de bir tan1 araci olarak kullanilabilecegi hipotezi ile tasarladik.

Gecmis ¢alismalarda ortalama serum CA19-9 diizeylerinin tiim endometriozis
evrelerinde endometriozis hastaligi olmayan saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu;
bu artisin endometriozis evresi ile korele oldugu raporlandi (60-61). Biz ¢alismamizda
barsak endometriozisi olan hastalar ile barsak tutulumu olmayan endometriozis
hastalarimi karsilagtirdik ve barsak tutulumu varliginda CA19-9 pozitifliginin (%48,8)
barsak tutulumu olmayan olgulara gore(%12,7) anlaml yiiksek oldugunu gosterdik.
%48,8 CA19-9 pozitiflik oran Harada ve ark.(2012) raporladigi ( %34) oranin
tizerinde olup, bu farklilik yanlizca barsak endometriozisi tespit edilen hastalarin
calisma grubuna dahil edilmis olmasinin sonucudur.

Calismamizda barsak endometriozisi varliginda CA19-9 pozitiflik oraninin
Evre 4 hastalarda (%56,20), Evre 3 hastalara(%42,40) gore anlamli yiiksek iken;
barsak tutulumu olmayan kontrol grubunda (evre4 i¢in%?9, vs evre 3 i¢in %14,20)
CA19-9 pozitiflik oraninda artisin evre ile korelasyon gostermedigini gézlemledik. Bu
bulgu literatiirde raporlanan endometriozis hastalarinda CA19-9 pozitifliginin evre ile
korele artiginin hastaligin barsak tutulumuna bagl olabilecegini diisiindiirmektedir.

Barsak endometriozisi olan olgularin 39'u (%48,8), barsak tutulumu olmayan
kontrol grubunda ise olgularin 9’u (12,7) 37 U/mL olan CA19-9 kesme degerini asti.
Tiim gruplarda 151 hastanin 115'inde(%76,2) serum CA 125 degeri 35.0 U/mL olan
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cut-off degerinin {izerindeydi. Ancak bu esik degerlerin uygun olup olmadig:
tartismalidir. Xavier ve arkadaglart (2005) endometriozis olan ve olmayan hastalarda
serum tiimor marker diizeylerini karsilastiran ¢alismalarinda CA125 ve CA19-9 igin
kesme degeri olarak 22,6 IU/mL ve 5,4 IU/mL kullanildiginda, CA19-9 testinin
duyarliliginin, her iki test icin pozitif prediktif deger, pozitif ve negatif olabilirlik
oraninin iyilestigini raporlamistir. Yazarlar malign ve malign olmayan patolojiler
arasinda ayrim yapmak icin kullanilan CA 125 ve CA 19-9 cut-off degerlerinin,
endometriyozisi saptamak i¢in yeterli olmayabilecegi yorumunda bulunmustur (62).

Calismamizda barsak tutulumu olan Endometriozis hastalar1 i¢in CA19-9 ve
CA-125’in duyarliliklar ve 6zgiilliikleri (sirasiyla CA19-9 i¢in %48,75 ve %87, CA-
125 igin %80 ve %28,16) ve negatif olabilirlik oranlarinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Harada ve ark. 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada CA19-9 testinin
duyarliligimin (%34) istatistiksel olarak CA-125 duyarliligindan (%49) daha diisiik
oldugunu ancak negatif olabilirlik oranlarinda fark olmadigini bulmuslardir. Bizim
calismamizda bu a¢idan Harada ve ark. Yaptiklar1 ¢alismay:1 destekler niteliktedir.
Ancak Harada ve ark. yaptiklari ¢alismada 6zgiilliik %100 olarak raporlanmigti. Bagka
bir calismada Xavier ve ark. CA-125 ve CA19-9’un duyarliliklarini sirasiyla %48 ve
%38 , bu iki testin ozgiilliikklerini ise sirasiyla %92,3 ve %100 olarak bulmuslardir.
Somigliana ve ark. Endometriozis tanisinda hem CA-125 hem CA19-9 igin sirasiyla
diisiik duyarlilik (%27 ve%]16) ve yiiksek ozgiilliikk (%97 ve %94) bildirmistir. Bu ii¢
caligmadaki CA-125’in diisiik duyarlilik ve yiiksek oOzgiilliik kavramlari bizim
calismamiz ile gelisiyordu. Ancak bu ii¢ calismadaki CA19-9 igin kullanilan diistik
duyarlilik yiiksek 6zgiilliik kavrami bizim ¢alismamiz i¢in de gecgerlidir. CA19-9’un
yiiksek ozgiillik gostermesi barsak Endometriozisi hastalarinin ¢alismamizda yer
aldig1 i¢indir. Yine duyarlilik ve 6zgilliik kavramlarindaki bu tutarsizlik ¢alisma
tasarimlarindaki farkliliklardan veya ¢alismaya dahil edilen hastalardan kaynaklaniyor
olabilir. Calismamizda, bu belirteclerden birinin veya her ikisinin artmis seviyeleri ile
iligkili oldugu bilinen jinekolojik durumlar olan miyom, polip, hiperplazi, pelvik
inflamatuar hastaliklar1 disladik. Adenomyozis siklila Endometriozis ile birliktelik
gosterdigi igin dislama kriterleri arasindan ¢ikarilmistir.

CA19-9'un immiinohistokimyasal olarak endometriozis lezyonlarinda mevcut

iken adenomyozis lezyonlarinda gosterilmemistir. Calismamizda da adenomyozis
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varligi ile CA19-9 periferik kan degeri arasinda anlamli iligki saptanmamistir. BU
sonug literatiir ile uyumludur. Bezer sekilde CA19-9 pozitifliginin periovaryan
adezyonlarin varlig1 ve endometriomalarin bileteral olmasi ile istatistiksel anlamli
iligkisi gosterilememistir. Bu bulgular CA19-9 pozitifliginin hastaligin yaygiligindan
cok kolorektal tutulum ile ilskili olabilecegi tezini desteklemektedir.

2022 ESHRE kilavuzunda tanida laparoskopiden once goriintiileme
yontemlerinin ve ampirik tedavinin kullanilmasi onerilmistir. Endometriozisle ilgili
giincel litaratiirde yapilan ¢alismalarda yalnizca histopatolojik tami ile dogrulanan
hastalarin dahil edilmesi; sinir1 olan cerrahi endikasyonlarin olmadigi endometriozis
hastalarmin ¢aligma diginda kalmasina ve yanliliga yol agamasina neden oldugu
vurgulanmaktadir (63). Calisma grubunun alt grubu olarak cerrahi gegirip
histopatolojik olarak endometriozis tanisi teyit edilen hastalar1 degerlendirdik.
Ultrasonografi ile tan1 almis ¢alisma grubunda ve histopatolojik inceleme ile tan1 almis
alt calisma gurubunda CA19-9 (%48,8; vs %44,4) ve CA-125 (%80; vs %81.5)
anormal yiiksek oranlar1 benzerdir. Bu bulgu endometriozis hastalar ile yapilacak
caligmalarda goriintilleme yontemleri ile tan1 konan hastalarin da dahil edilme
Onerisini desteklemektedir.

Calismamiz  kontrol gurubunda Evre 1-2 endometrozis hastalarini
icermemektedir. 3cm ve iizerinde ovaryan endometriomasi olan hastalar dahil edilerek
Evre 1-2 hastalik ¢alisma dig1 birakilmistir. Gegmis ¢alismalar CA19-9 ve CA 125
serum degerlerinin minimal-hafif endometriozisin (rAFS evre I-II) saptanmasi i¢in
yeterince hassas olmadigini gostermistir (64). Bu calismada Evrel-2 hastalik kontrol
gurubu disinda birakilarak, klinik gozlemde karigabilecek ileri evre barsak tutulumu
olmayan hastalar ile barsak endometriozisi tespit edilmis hastalar1 karsilastirmayi,
kontrol gurubunda yanliligin 6niiniine gegmeyi amagladik.

Calismamizda sekonder sonug olarak viicut kitle indeksinin barsak tutulumu
olan hastalarda olmayan kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu gozlemledik.
Onceki epidemiyolojik calismalar endometriozisin daha diisiik BMI ve daha az obezite
ile iliskili oldugunu gostermistir (65-66). Bunun aksine endometrozis ve adipdz
dokuyu inceleyen bazi ¢alismalar visseral yagdan pelvik bosluga salgilanan
adipokinlerin, endometriozisin olusmasini1 veya ilerlemesini etkileyebilecek belirli

parakrin etkileri olabilecegini bildirmistir (67). Ayn1 zamanda patogenez g¢alismlari

37



yag dokusunda depolanan ve en yaygin karsilasilan g¢evresel toksin olan dioksin
benzeri maddelerin endometriozis hastaligi olusumunda ve ilerlemesinde rolii
oldugunu goztermistir (68). Calismamizin sonucu bu bilgilere dayanarak artan yag
dokusunun hastaligin ilerlemesinde ve yaygin pelvik tutulumda rolii oldugunu
distindiirmektedir.

Calismamizin retrospektif dogasi nedeniyle bazi sinirlamalari vardir. Tim
hastalarda histopatolojik tan1 ve dolayisiyla dokuda immunohistokimyasal boyama ile
biyobelirteglerin tayini yapilammustir. Ancak opere olan alt gurupta intraoperatif
bulgular ile preoperatif ultrasonografik bulgular dogrulanmistir. Ayrica ultrason
goriintiilemde belirgin barsak endometriozisi olgular1 ¢alismaya dahil edilip minimal

tutulum dahil edilmeyerek yanlis negatiflik optimize dilmistir.
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6. SONUC

Endometriozis yaygin goriilen benign bir jinekolojik durumdur. Kadin genital
sistemi diginda gastrointestinal sistem ve iiriner sistem basta olmak {izere tiim pelvik
ve ekstrapelvik dokulara yayilim gosterebilmektedir. Barsak endometriozisinin
preoperatif tanisi, tutulumun boyutu ve derinliginin, barsak liimeni ile ilskisinin
goriintileme yontemleri ile tespiti, multidisipliner yaklasima hazirlik ve cerrahi
teknigin belirlenmesi i¢in oldukg¢a 6nemlidir. Ancak pelvik hastaligin ultrasonografi
ile haritalanmasi ve/veya MRG ile yorumlanmasi alaninda uzmanlik gerektirmektedir.
Barsak endometriozisi varligini 6ngerecek bir noninvaziv, kolay ulasilabilir, ucuz tani
prosediirii hastalarin tayini ve ileri tetkiklerin yapilmasi, hastanin gerekli uzmanlik
alanlarina yonlendirilmesi a¢isindan 6nemlidir.

Mevcut c¢alismanin verileri, CA 19-9'un barak endometriozisi tespitinde
yiiksek 6zgiilliige ve pozitif prediktif degere sahip oldugunu ortaya koydu. Gelecekte
yapilacak ¢aligmalarda CA19-9 ve diger serum belirteclerinin birarada kullanimi ile
barsak endometriozisi i¢in maksimum sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
degerleri tespit etmek hedeflenmelidir. Bu timor belirteglerinin  endometriyozu
saptamadaki performanslari ve en uygun cut-of degerleri hakkinda kesin sonuglara

varmak i¢in iyi tasarlanmig protokollere sahip daha genis serilere ihtiyag vardir.
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