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TESEKKUR
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fedakarlig1 benden esirgemeyen degerli bashekimimiz ve ayni zamanda tez hocam

olan sayin Prof. Dr. Ozlem MORALOGLU TEKIiN’e,

Uzmanlik egitimim boyunca ilminden faydalandigim, insani ve ahlaki
degerleriyle de hem hekim hem insani agidan 6rnek aldigim, yanlarinda kendimi
gelistirme firsatt buldugum ve ayrica tecriibelerinden yararlanirken gostermis
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hazirlik stirecinde biiyiik emegi gegen, tiim degerli hocalarima ve asistan doktor

arkadaslarima,

Birlikte yorularak ancak giilerylizli ortamda ¢alistigimiz ameliyathane
ekibimize, klinik ve poliklinik hemsirelerimize, tiim saglik personelimiz ile

sekreterlerimize,

Ilkokuldan iiniversiteye &greten, anlayan, yeni ufuklar gdsteren

Ogretmenlerime ve hocalarima,

Bugiinlere ulasmamda sayisiz emegi ve fedakarligi olan, her zaman yanimda
olan, maddi ve manevi desteklerini benden esirgemeyen, iyi niyetli ve hosgorii sahibi
olan, hayatimm her alaninda destegini her daim hissettigim canim annem Yeter

Eskin'e, babam Kiirsat Eskin'e ve abim Salur Eskin'e,

Hayatima girdigi giinden bugiine samimi ve derin sevgisini hissettigim, sabir,
sayg1 ve hosgoriisiiyle yanimda olan, giiclii karakteri ve etik degerleriyle hem insani
hem mesleki agidan 6rnek aldigim, hayat arkadasim, ¢cok degerli esim ve meslektagim

Burak Tanriverdi'ye,



Heniiz kiigliciik olmasina karsin beni sabirla bekleyen, bulustugumuz an her
seyden soyutlandigim ve sonsuz sevgisiyle sarmalandigimi hissettigim, yasi1 kiiclik

ama akl1 ve yiiregi kocaman olan biricik kizim Umay Gokge Tanriverdi’ye,

Sonsuz sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi sunuyorum.

Dr. Merve Didem Eskin Tanriverdi
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OZET

Endometriozis hastalarinda serum ve peritoneal sivi MASP-3, Adipsin,

Properdin ve Kompleman Faktor H diizeylerinin degerlendirilmesi

Amag: Calismamizda endometriozis hastalarinda serum ve peritoneal sivida
mannoz baglayan lektin iliskili serin proteaz-3 (MASP-3), adipsin (kompleman faktor
D-KFD), properdin (kompleman faktor P-KFP) ve kompleman faktor H (KFH)
diizeylerini  degerlendirerek, alternatif kompleman yolagmin bu Onemli
diizenleyicilerinin hastaligin etiyopatogenezindeki olas1 roliinii ve/veya tanisinda
onemli birer belirte¢ olabilme potansiyellerini ortaya koymayi, boylelikle non-invaziv
yontemler kullanarak daha diisiik maliyetli ve daha kisa zamanda elde edilebilen

sonuclarla erken tan1 koyarak erken tedavi sansi elde edebilmeyi amaclamaktayiz.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiz i¢in hastanemiz Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum
Klinigi - Jinekoloji ve Infertilite Klinikleri'ne 30 Haziran 2022-31 Ekim 2022 tarihleri
arasinda pelvik agri, infertilite, disparoni gibi sikayetleri nedeniyle bagvurmus 18-44
yas arast reprodiiktif cagda olan, ultrasonografi ve/veya manyetik rezonans
goriintiileme ile endometriozis tanisi almis olan, bu hastalik i¢cin daha once cerrahi
ve/veya medikal tedavi almamig olan, ek jinekolojik hastaligi olmayan, klinigimize
bagvuru sonucunda cerrahi tedavi planlanarak revize American Society for
Reproductive Medicine (rASRM) siniflamasina gore evrelemesi yapilan ve ¢alismaya
katilmaya goniillii olan 32 adet endometriozis hastasi dahil edilmistir. Kontrol grubu
olarak ise klinigimize bagvuran ayni yas grubunda, bagka jinekolojik ve/veya sistemik
hastalig1r olmayan saglikli, ¢aligmamiza katilmaya goniillii olan 26 adet kadin dahil
edilmistir. Her iki grubun demografik-klinik 6zellikleri, serum tam kan sayimi, rutin
biyokimyasal analizleri, bazal hormon profilleri (Folikiil stimiile edici hormon (FSH),
liteinize edici hormon (LH), tiroid stimiilan hormon (TSH), 6stradiol (E2),
progesteron, prolaktin (PRL), anti-miillerian hormon (AMH)), C-reaktif protein
(CRP), lipid profili (yliksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), trigliserit, ¢cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)), kanser antijen 125

(CA125) diizeyleri ile kontrol grubunda serum; endometriozis grubunda serum ve
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peritoneal sivi MASP-3, adipsin, properdin, KFH sonuglari, duyarhiliklar1 ve

Ozgiilliikkleri analiz edilmistir.

Bulgular: Yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), sigara ve alkol kullanimi
acisindan birbirine benzer olan iki grupta (tim degerler i¢in; p>0,05); endometriozis
grubunda serum adipsin ve KFH diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksek iken (sirastyla, p=0,027 ve p=0,04); serum MASP-3 ve properdin diizeyleri iKi
grup arasinda benzerdi (sirasiyla, p=0.381 ve p=0.524). Ayrica serum PRL, CA125 ve
ortalama hiicresel hacim (MCV) agisindan kontrol grubu ve endometriozis grubu
arasinda anlamli fark bulundu (sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,033). Endometriozis
grubunda serum ve peritoneal sivi MASP-3, adipsin, properdin ve KFH diizeyleri
arasinda korelasyon olmadigi saptandi (sirasiyla r=-0.07863, p=0,6796; r=-0.1627,
p=0,3736; r=-0.06368, p=0,7897; r=0.07337, p=0,7). Bunlarin yan1 sira serum adipsin
diizeyi ile serum MASP-3, serum KFH, serum properdin, serum PRL ve serum CA125
arasinda istatistiksel anlamli diizeyde pozitif korele iken (sirasiyla; r=0,449, p=0,001,
r=0,705, p<0,001, r=0,481, p=0,001, r=0,267, p=0,049, r=0,320, p=0,015); yas ile
negatif korele idi (r=-0,265, p=0,047). Serum KFH diizeyi ile serum MASP-3, serum
properdin ve serum nétrofil sayisi arasinda pozitif korelasyon varken (sirasiyla;
r=0,402, p=0,004, r=0,433, p=0,003, r=0,285, p=0,045); VKI ile negatif korelasyon
saptandi (r=-0,317, p=0,025). Ayrica peritoneal sivi adipsin diizeyi ile peritoneal siv1
KFH diizeyi arasinda da istatistiksel anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptandi
(r=0,593, p<0,001). Serum PRL ile serum E2, CA125 ve menstriiasyon siiresi pozitif
koreleyken (sirasiyla r=0,284, p=0,036, r=0,310, p=0,02, r=0,501, p=0,008); serum
CRP negatif korele idi (r=-0,362, p=0,006). Endometriozis ve kontrol gruplarinin
kendi i¢inde sekretuar ve proliferatif faz alt gruplar1 arasinda serum adipsin, KFH,
PRL ve CAI125 diizeylerinde istatistiksel anlamli diizeyde fark saptanmadi.
Endometrioziste serum adipsin i¢in esik deger 16,6 ng/mL, duyarlilik ve 6zgilliik
degerleri sirastyla %59 ve %60 iken; serum KFH esik deger 159,6 ng/mL igin ise %60
ve %60 olarak tespit edildi (sirasiyla; p=0,009, p=0,016).

Sonu¢: Calismamizda endometriozisli hastalarin serum adipsin ve KFH

diizeyleri kontrole kiyasla anlamli diizeyde yiiksek saptandi; bu durum hastaligin
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etiyopatogenezinde ve/veya tanisinda serum adipsin ve KFH diizeylerinin énemli bir
rolii olabilecegini gostermektedir. Endometriozis hastaliginin daha iyi anlasilabilmesi,
tan1 ve tedavide yeni seceneklerin ortaya cikarilabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Endometrioma, endometriozis, MASP-3, adipsin, properdin,

kompleman faktér H, kompleman.
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ABSTRACT

Evaluation of serum and peritoneal fluid MASP-3, Adipsin, Properdin, and

Complement Factor H levels in endometriosis patients

Aim: In our study, by evaluating the levels of mannose-binding lectin-
associated serine protease-3 (MASP-3), adipsin (complement factor D-CFD),
properdin (complement factor P-CFP) and complement factor H (CFH) in serum and
peritoneal fluid of endometriosis patients, we aimed to reveal the possible role of these
important regulators of the alternative complement pathway in the etiopathogenesis of
the disease and/or their potential to be an important marker in the diagnosis of the
disease, thus using non-invasive methods. We aim to get the chance of early treatment
by making an early diagnosis with low cost and results that can be obtained in a shorter

time.

Materials (Patients) and Methods: For our study, those who applied to the
gynecology and infertility clinics of our hospital between 30 June 2022 and 31 October
2022 with complaints such as pelvic pain, infertility, and dyspareunia, were of
reproductive age, between the ages of 18-44, and were diagnosed with endometriosis
by ultrasonography and/or magnetic resonance imaging, 32 patients who did not
receive surgical and/or medical treatment for this disease before, did not have any
additional gynecological disease, were staging according to the revised American
Society for Reproductive Medicine (rASRM) classification after applying to our clinic,
and who volunteered to participate in the study were included. As the control group,
26 healthy women of the same age range who applied to our clinic, who did not have
any other gynecological and/or systemic diseases, and who volunteered to participate
in our study were included. Demographic-clinical characteristics of both groups,
serum complete blood count, routine biochemical analysis, basal hormone profiles
(follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), thyroid stimulating
hormone (TSH), estradiol (E2), progesterone, prolactin (PRL), anti-mullerian
hormone (AMH)), C-reactive protein (CRP), lipid profile (high-density lipoprotein
(HDL), low-density lipoprotein (LDL), triglyceride, very low-density lipoprotein

(VLDL), cancer antigen 125 (CA125) levels were analyzed. Moreover, serum in the
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control group; results, sensitivities, and specificities of serum and peritoneal fluid

MASP-3, adipsin, properdin, and CFH in the endometriosis group were analyzed.

Results: In two groups similar to each other in terms of age, height, weight,
body mass index (BMI), smoking, and alcohol use (p>0.05, for all values); while
serum adipsin and CFH levels in the endometriosis group were significantly higher
than in the control group (p=0.027 and p=0.04, respectively); serum MASP-3 and
properdin levels were similar between the two groups (p=0.381 and p=0.524,
respectively). In addition, a significant difference was found between the control group
and the endometriosis group in serum PRL, CA125, and mean corpuscular volume
(MCV) (p<0.001, p<0.001, p=0.033, respectively). There was no correlation between
serum and peritoneal fluid MASP-3, adipsin, properdin, and CFH levels in the
endometriosis group (r=-0,07863, p=0,6796; r=-0.1627, p=0,3736; r=-0.06368,
p=0,7897; r=0.07337, p=0,7, respectively). In addition, there was a statistically
significant positive correlation between serum adipsin level and the level of serum
MASP-3, serum CFH, serum properdin, serum PRL, and serum CA125 (r=0,449,
p=0,001; r=0,705, p<0,001; r=0,481, p=0,001; r=0,267, p=0,049; r=0,320, p=0,015,
respectively); It was negatively correlated with age (r=-0.265, p=0.047). While there
was a positive correlation between serum CFH level and serum MASP-3, serum
properdin, and serum neutrophil count (r=0.402, p=0.004; r=0.433, p=0.003; r=0.285,
p=0.045, respectively); a negative correlation was found with BMI (r=-0.317,
p=0.025). In addition, a statistically significant positive correlation was found between
peritoneal fluid adipsin level and peritoneal fluid CFH level (r=0.593, p<0.001). While
serum PRL and serum E2, CA125 and duration of menstruation were positively
correlated (r=0.284, p=0.036, r=0.310, p=0.02, r=0.501, p=0.008, respectively); serum
CRP was negatively correlated (r=-0.362, p=0.006). There was no statistically
significant difference in serum adipsin, CFH, PRL, and CA125 levels between the
secretory and proliferative phase subgroups within the endometriosis and control
groups. While the threshold value for serum adipsin in endometriosis was 16.6 ng/mL,
sensitivity and specificity values were 59% and 60%, respectively; the threshold value
for serum CFH in endometriosis was 159.6 ng/mL, sensitivity and specificity values

were 60% and 60%, respectively. (p=0.009, p=0.016, respectively).
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Conclusion: In our study, serum adipsin and CFH levels of patients with
endometriosis were found to be significantly higher than controls; this indicates that
serum adipsin and CFH levels may have an important role in the etiopathogenesis
and/or diagnosis of the disease. Further studies are needed for a better understanding

of endometriosis disease and to reveal new options for diagnosis and treatment.

Keywords: Endometrioma, endometriosis, MASP-3, adipsin, properdin, complement

factor H, complement.

xviii



1. GIRIS VE AMAC

Endometrium, menstrual siklus boyunca biiyiime ve dokiilme gibi agsamalardan
gecerek degiskenlik goOsteren uterusun en i¢ tabakasidir. Endometriozis ise
endometrial gland ve stroma gibi histolojik yapilarin uterin kavite disindaki anatomik
yapilarda ve organlarda bulunmasi ve gelismesi ile karakterize uzun siireli dstrojen
maruziyetine dayali kronik jinekolojik bir hastaliktir. Endometriozis, kadinlarda % 6-
10 siklikta goriilmektedir [1]. Hastaligin esas klinik yansimalari kronik pelvik agri ve
bozulmus fertilitedir [2]. Bunlarin yani sira dismenore, disparoni ve defekasyon
sirasinda agr1 gibi sorunlara da yol acabilir. Hekime fertilite sorunlari nedeniyle
bagvuran kadinlarin %21-47’sinde endometriozis goriiliirken, kronik pelvik agr ile
hastaneye basvuru yapan kadinlarin %71-87’sinde endometriozis oldugu tespit
edilmistir [3]. Ayrica endometriozis asemptomatik de olabilir, elektif bilateral tiip
ligasyonu (BTL) operasyonu uygulanan hastalarin %]11’inde insidental olarak

endometriozis saptanmustir [4].

Endometrial doku genellikle overlerde bulunur ve “gikolata kisti” seklinde
goziikiir [5]. Bu formasyona “Endometrioma” denilir. Endometriozisi olan kadinlarda
endometrioma goriilme siklig1 %17-44 oraninda degismektedir [6]. Bunun yani sira
endometriozis lezyonlarinin lokalizasyonu cesitlilik gosterebilir; hastaligin yerlesim
yerleri goriilme sikligina gore overler, posterior broad ligament, anterior cul-de-sac,
posterior cul-de-sac ve uterosakral ligament olmak {izere siralanabilir [7].
Endometriotik nodiiller ayn1 zamanda fallop tiiplerinde, bagirsaklar ile {ireter, mesane
ve lretra gibi liriner sistem elemanlarinda da bulunabilir. Endometriozis yalnizca
pelviste bulunan bir hastalik degildir, ayn1 zamanda nadir de olsa plevra, perikard ve

merkezi sinir sistemi gibi pelvis dis1 yapilar1 da etkileyebilir [5, 8].

Dogurgan cagdaki kadinlar etkileyen bu jinekolojik hastaligin karmasik bir
altyapis1 vardir. Endometriozis patogenezini agiklamak igin ortaya atilan esas teoriler;
“Sampson Hipotezi”, “Colomik Metaplastik Teori”, “Kok Hiicre Teorisi”, “Miillerian
Kalint1 Teorisi” ile “Vaskiiler ve Lenfatik Metastaz Teorisi” olarak siralanabilir [5].
Ancak endometriozisin etiyopatogenezi halen tam olarak anlasilamamstir.

Teknolojide kaydedilen gelismeler sayesinde, ultrasonografi (USG) ve magnetik



rezonans goriintiilleme (MRG) yontemleri endometriozis tanisinda invaziv girisim olan
laparoskopiye duyulan ihtiyaci azaltsa da [9]; endometriozisin kesin tanisi laparoskopi
ile konulur. Ancak hem hastaligin gelismesinde rol alabilen hem de klinik tanisinda
kullanilabilecek daha yeni ve invaziv olmayan yontemlere ve biyobelirteclere ihtiyag

duyulmaktadir [10].

Endometriozisin gelismesinde farkli fizyolojik yolaklarin rol aldig1 bilinmekle
birlikte, fizyopatolojide immun yanit mekanizmasinin rolii son derece dnemli bir yere
sahiptir [10]. Kompleman yolaginin bazi bilesenlerinin (kompleman C3a, C3c, C4,
C5b-9 gibi) peritoneal sivinin yani sira serum diizeylerinin de endometriozisli
kadinlarda normale gore farkli seviyelerde oldugu bildirilmistir [11-13]. Bu nedenle
kompleman sistem proteinleri ve kompleman sistem iligkili immiin yanit

degisikliklerinin, hastaligin patogenezinde etkili oldugu diisiiniilmektedir [10].

Kompleman aktivasyonu klasik yol, lektin bagl yol ve alternatif yol olmak
tizere li¢ farkl yolakla baslatilabilir. Alternatif kompleman yolaginin aktivasyonu
tiyoester-hidrolize C3 [C3(H20)] ile spontan olarak veya serin proteaz ozellikteki
Faktor B ve Adipsin (Kompleman faktér D-KFD) ile Properdin'in (Kompleman faktor
P-KFP) yiizey etkilesimleriyle "C3-konvertazi" (C3bBb) olusturmasi yoluyla
gerceklesir. Adipsin, alternatif kompleman yolagin aktivasyonundaki hiz kisitlayici
basamagi katalizler. Membran atak kompleksi (MAK) (C5b-9) ile anafilatoksinler
(C3ave C5a) de dahil olmak {izere birgok sinyal molekiiliiniin olusumunda rol alir [14,
15]. Properdin, alternatif yolaktaki C3- ve C5-konvertazlari stabilize ederek serum
yarilanma dmriinii uzatir ve kompleman aktivitesinde pozitif regiilator olarak rol alir.
Yakin donemde, mannoz baglayan lektin iliskili serin proteaz -3'in (MASP -3) pro-
faktor D’yi faktor D’ye doniistiirerek lektin bagl yolak ile alternatif yolak arasinda
baglant1 kurdugu gosterilmistir [16].

Kompleman sistem regiilasyonu, aktivasyon yollarina paralel olarak etki
gosteren, membrana bagli veya ¢oziiniir halde bulunabilen kompleman inhibitorleri
araciligiyla gergeklesir. Faktor I ve Faktor H, C3- ve C5-konvertazlar lizerinden etki
gosterir  [16]. Faktor H, (C3b’den veya C3(H20)’dan Bb’leri ayristirarak)
konvertazlarin bozunmasina neden olarak aktivitesini engeller. Ayrica Faktor I aracili

inhibisyonda kofaktor olarak rol alir [17].



Alternatif kompleman yolagi regiilasyonunda adipsin ve onu olusturan MASP-
3 ile properdinin aktive edici rolii yaninda KFH’nin baskilayici etkisi de énemlidir.
Bildigimiz kadariyla bu molekiillerin endometriozisli hastalarin serum ve peritoneal
stvi orneklerindeki diizeyini arastiran bir literatiir bulunmamaktadir ve calismamiz bu
alanda ilk arastirmadir. Planladigimiz bu ¢alismada endometriozis hastalarinda serum
ve peritoneal sivida MASP-3, adipsin, properdin ve KFH diizeylerini degerlendirerek,
alternatif kompleman yolaginin bu Onemli diizenleyicilerinin  hastaligin
etiyopatogenezindeki olasi roliinii ve/veya tanisinda énemli birer belirte¢ olabilme

potansiyellerini ortaya koymay1 amaglamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

Endometriozis, sik goriilebilen bir hastaliktir, ayrica infertilite ile pelvik
agrimnin da 6nemli bir nedenidir [18]. Endometriozis adneksiyal kitle, kronik pelvik
agr1 ve infertilite ile karakterize olan benign bir hastaliktir [19] Hastaligin kliniginin
bdylesine degisken yelpazede olmasi hem hekim hem de hasta agisindan tanida ve

tedavide gecikmelere yol agabilmektedir. Hastanin klinik bulgularinin baslangici ile tani

koyulmasi arasinda gegen zaman 7-8 yila kadar uzayabilmektedir [20].

Endometriozis, kronik inflamatuar bir hastaliktir ve hastalarin yasam kalitesini
oldukga diislirebildigi bilinmektedir. Endometriozis etiyolojisinin multifaktoryel
olmas1 ve prevalansinin yiiksek olmasi diger kronik inflamatuar hastaliklara
benzerken, Ostrojen bagimli olmasit diger kronik inflamatuar hastaliklardan

ayrilmaktadir [21].

2.1. ENDOMETRIOZIiS TARIHCESI

Endometriozis ilk olarak Daniel Shroen tarafindan 1690 yilinda “Disputatio
Inauguralis Medica de Ulceribus Ulceri” adli ¢aligmasinda tanimlanmigtir. Hastaligin

semptomlari ise ilk olarak Arthur Duff tarafindan 1769 yilinda tanimlanmistir [22].

Endometriozis patogenezi ile ilgili literatiirdeki ilk bilgiler 19. yiizyilin ikinci
yarisinda ortaya ¢ikmustir. Uterin Kkavite disinda aktif endometrium dokusunun
bulunmasi ilk kez 1860 yilinda Karl von Rokitansky tarafindan tanimlanmistir [23].
1882 yilinda, Von Recklinghausen tarafindan “adenomiyoma” ismi 6nerilmistir ve 19.
yy sonunda birka¢ yazar tarafindan daha bu hastalik tanimlanmistir. 1908 yilinda

adenomyozis lizerine ilk monografi T.S. Cullen tarafindan yaymlanmistir [24].

Adenomyozisin iki ana semptomu olan uzamis menstriiel kanama ve siddetli
agr1 ilk kez Cullen tarafindan tanimlanmistir. Cullen, endometrial dokunun miiller
kanal artigindan kaynaklandigini diistinmiistiir [23, 24]. 1870 yilinda, Alman
anatomist, fizyolog ve patolog olan Heinrich Wilhelm Waldeyer tarafindan
metaplastik teori ilk kez one stirlilmiistiir. 19. yiizyilin ileri gelen doktorlarindan olan
Iwanhofen 1898 yilinda endometriyal dokunun peritoneal epitelin metaplazisinden

kaynaklandig1 tezini ortaya atmustir. Meyer’in 1903 yilindaki aragtirmasina gore



metaplazi, hormonal ve inflamatuar faktorlerin etkisi altinda epitelin de dahil olmasini
saglar. 1937 yilinda Leonard Lorentowicz tarafindan “Polish Gynecology” dergisinde
“On the pathogenesis of intrauterine adenomatosis in the peritoneal cavity
(endometriosis peritonealis). Contribution to the etiology of abdominal pregnancy”

isimli makalede endometriozis ilk kez tanimlanmistir [23].

1927 yilinda, J.A. Sampson tarafindan “endometriozis” terimi tibbi literatiire
ilk kez kazandirilmistir. Arastirmaciya gore bu hastaligin sebebi, “retrograd
menstrilasyon” ya da menstriiel kanin retrograd transportu ve bunun sonucu olarak
dokiilen endometrial mukoza hiicrelerinin peritoneal kaviteye implantasyonudur [25].
J.A. Sampson’in ortaya attig1 ilk teoriden itibaren yillar gegtik¢e arastirmalar devam
etmistir ve hastalig1 agiklayabilecek yeni teoriler ortaya atilsa da, Sampson’in teorisi
endometriozis etyopatogenezini ortaya koymak agisindan halen en degerli olanidir.
Reprodiiktif cagdaki kadinlarin %90’1nda retrograd menstriiasyon goriilebilmektedir;
ancak kadmlarin ¢ok azinda uterin kavite disinda endometrial dokunun yasamini
devam ettirerek endometriozisle sonuglanan retrograd akimin sebebi halen tam olarak

aciklanamamustir [26].
K. Schweppe ise 1984 yilinda tiim teorileri ii¢ ana grupta toplamustir:

e Ik grup menstriiel kanin retrograd akimiyla, mekanik transplantasyonla
(6rnegin cerrahi sirasinda) ya da lenfatik damarlar ve kan damarlar1 yoluyla olusan

endometrial transplantasyon teorilerini igerir.

e lkinci grup endometriozisin in situ gelisimiyle ilgili teorilerdir. Bu teoriler
hastaligin, fetal embriyo ya da genitoiiriner sistemden kaynaklanan doku ya da hiicre
kalintilarindan kaynaklanan lokal dokulardan gelistigi ile ilgilidir. Waldeyer, Russell,
Reclinghausen, Gebhard, ile Meyer ve Novak’in c¢aligmalar1 bu teorilere katkida

bulunmustur [23].

e Uciincii grup “Levander’in Endiiktif Teorisi” ni igerir (1941 yil1). Bu
arastirmaciya gore dokiilen endometrial doku peritoneal kaviteye girerek peritoneal

epitelin endometrial dokuya transformasyonunu uyarir [26-28].



2.2. ENDOMETRIOZIiS VE ENDOMETRIOMA TANIMI

Endometriozis, Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan iireme g¢agindaki
kadinlarin %5-10’unu etkileyen dstrojen bagimli bir hastaliktir. Endometriozis, uterin
kavite disinda (6ncelikle pelvik peritonda ve overlerde) endometrium benzeri dokunun
bulunmas: olarak tanimlanir. Endometrioma ise endometrial dokunun overde kist

seklinde (¢ikolata kisti) bulunmasi olarak tanimlanir [6].

2.3. PREVALANS VE EPIDEMiYOLOJIiK FAKTORLER

Endometriozisin ortalama tan1 koyulma yas1 28’dir. Ancak hastalik nadiren de
olsa menars Oncesi baslayabilecegi gibi postmenopozal donemde de devam edebilir
[20]. Hastalik reprodiiktif donemdeki yaklasik 200 milyon (%6-10) kadini
etkilemektedir [29]. Endometriozis adolesan donemde ve 20 yas alti kadinlarda en sik
disparoni ve kronik pelvik agri seklinde klinik bulgu vermektedir [30]. Bu donemde
tan1 koyulabilen hastalar genellikle miillerian anomalisi ve servikal ya da vajinal

obstriiksiyonu olan hastalardir [31].

Endometriozis prevalanst ve insidanst agisindan; asemptomatik hastalar
(insidental olarak tani alan hastalar), semptomatik hastalar (ampirik tedavi alan ya da
laparoskopik olarak tani alan hastalar) ve infertil hastalar olarak ii¢ ana grupta
siiflandirilabilir. En diisiik prevelans %?2-18 oraninda sterilizasyon amaciyla
bagvuran asemptomatik hastalarda goriiliirken, en yiiksek prevelans ise %5-50
oraninda infertilite nedeniyle klinige basvuran hastalarda goriiliir. Semptomatik olup

(6zellikle pelvik agr1) klinige bagvuranlarda ise bu oran %5-21’dir [32].
Endometriozis i¢in risk faktorleri:

e Erken menars; endometriozisli kadinlarda siklus analizi yapan
epidemiyolojik calismalar, ilk siklusun erken yasta (11 yasindan 6nce) goriilmesinin

endometriozis riskinde artisla iligkili oldugunu ortaya koymustur [33-36].

e 27 giinden kisa siiren mentriiel sikluslar, genital defektler (himenin asir1
biiyiimesi ya da servikal kanal darlig1 da dahil olmak iizere) [20]. Endometriozis
goriilme riski kisa menstriiel sikluslar1 (27 giinden daha kisa) olan kadinlarda artmistir,
ancak bu risk artiginin kanamanin devam ettigi giin sayis1 ya da kanama miktariyla bir

iliskisi yoktur [37].



e Diisiik viicut kitle indeksi (VKI)

e Dogum sayisinin az olmast

e Kafkas irkina mensup olmak

e 25-29 yas arasinda olmak

e Giinliik alkol tiiketimi (10 gr/giin)

e Aktif sigara icicisi olan ya da diisiik-normal VKI’ne sahip olan infertil

hastalarda endometriozis daha sik teshis edilir [38].

Endometriozis gelisimini dnlemede beslenme sekli son derece 6nemli bir rol
oynar. Yesil sebzelerin ve taze meyvelerin tiiketilmesi son derece faydali olarak
degerlendirilir [39]. Bu besinler, immiin sistemin diizgiin bir sekilde ¢alismasinda ve
serbest radikallerin temizlenmesinde 6nemli rol oynayan antioksidanlart igerir. Bu
sebzelerin igerdigi lifler, bagirsak florasinin diizenlenmesinde ve hormonal dengenin
saglanmasinda etkilidir [40]. Kirmizi et, kiimes hayvanlari, balik ve deniz {irlinlerinin
yiiksek oranda tiiketilmesinin endometriozis riskiyle iliskisini aragtiran bir ¢alismada;
calisma grubu 81.908 kadindan olugsmustur ve 1991-2013 yillar1 arasinda
gozlemlenmistir. Hastalarin diyet aligkanliklar1 4 yilda bir uygulanan uygun sekilde
hazirlanmis bir beslenme anketi kullanilarak degerlendirilmistir. 2 porsiyon/giin’den
fazla kirmiz1 et yedigini bildiren katilimcilarin 1 porsiyon/giin’den fazla kirmiz1 et
yedigini bildiren katilimcilara kiyasla endometriozis riskinin %56 oraninda daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Kirmizi et tiiketimi ile endometriozis goriilme olasiligi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Kiimes hayvanlari, balik, kabuklu deniz
tiriinleri ve yumurta tliketimi ile endometriozis risk artist arasinda bir iligki olmadigi
kanitlanmustir [41]. ilging bir sekilde son bilgiler, VKI ile endometriozis insidansi
arasinda bir iliski olmadigin1 gostermistir. Ancak normal viicut agirhi@ina sahip
kadinlarla kiyaslandiginda obez kadinlarda endometriozis insidansinda 6nemli bir artig
vardir. Obezite ayn1 zamanda siddetli dismenore icin de bir risk faktoriidiir [42]. Ote
yandan, primer endometriozisin 6nlenmesinde uygun bir yasam tarzinin benimsenmesi
(6nemli bir kismu istirahat, hareket ve fiziksel aktiviteden olusan) son derece onemli

bir faktordiir [39].



2.4. HISTOPATOLOJI

Laparoskopi ile lezyonun goriilmesi endometriozis tanisinda altin standarttir.
Pozitif histoloji, endometriozis tanisin1 dogrularken; negatif histoloji taniy1 dislamaz.
Tek bagina peritoneal endometriozis varliginda histopatoloji gerekliligi tartismalidir.
Bu durumda genellikle, inspeksiyon tani igin yeterli goriilmektedir, ancak en az bir
lezyon i¢in histolojik dogrulama yapilmasi idealdir. Ovaryan endometrioma (¢ap1 >3
cm olan) ve derin infiltratif endometriozis vakalarinda histopatolojik yontem
endometriozis tanisinit dogrulamak ve nadir de goriilse olas1 bir maligniteyi diglamak

i¢in kullanilmalhidir [43].

Patolojik tan1 (Sekil 1 ve 2) siralanan kriterlerden iki tanesinin saglanmasi ile
konulur: endometrial stromal hiicrelerin varligi, endometrial epitelyal hiicrelerin
varligi, endometriuma benzer dokuda veya bu dokunun etrafinda kronik kanama

varliginin eritrosit ve hemosiderin yiiklii makrofaj koleksiyonuyla gosterilmesi [44].

Sekil 1. Endometriotik peritoneal nodiil histolojisi [45].
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Sekil 2. Douglas boslugundaki ektopik endometriumun mikroskobik goriintiisii.
Histolojik olarak endometriotik gland ve ince bir peri-glandular stroma
katmani goziikmektedir [46].

2.5. PATOFIZYOLOJi

Endometriozis patofizyolojisi halen tam olarak ortaya konulamamistir ve bu
konuda birg¢ok farkli teori ortaya atilmistir. Bu teoriler arasinda en ¢ok kabul gérenler
retrograd menstriiasyon ve implantasyon, ¢olemik metaplazi ve vaskiiler

disseminasyon teorisidir [9, 47, 48].

Hastaligin patofizyolojisini ortaya koymak tani koyabilmek ve tedavi
edebilmek agisindan son derece Onemlidir. Giiniimiizde kullanilmakta olan
endometriozis hayvan deneyi modelleri olusturulsa da insan endometriumuna
yeterince benzerlik gosteren hayvan modelleri halen bulunamamistir. Bu sebeple
endometriozis patofizyolojisi ile ilgili arastirmalar daha ¢ok endometrial doku

tizerindeki klinik, histolojik ve biyokimyasal ¢alismalarla yiirtitiilmektedir [49].

2.5.1. Retrograd Menstriiasyon ve implantasyon Teorisi

Bu teori, menstriiasyon ile birlikte dokiilen 6topik endometrial dokunun fallop
tiipleri aracilifiyla pelvik bosluga tasmarak pelvik organlarin ylizeylerine implante
oldugununun savunuldugu bir teoridir. Bu implante olan dokular bulunduklar1 yerde

gelisebilir ve diger dokulara invazyon gergeklestirebilirler [9].

Patolojik endometrial fragmanlar, ontogenetik endometrial programlamanin

bozulmasi sebebiyle olusabilir. Bu durum in utero ve erken yenidogan doneminde



maruz kalinan maternal 6zellikler, jinekolojik faktorler ile dogum sonrasi beslenme
diizenlerine bagli olarak olusabilmektedir. Endometriozis veya iliskili uterin
fibroidler, gebeyken sigara icilmesi, preeklampsi, mama ile besleme ve prematiir

dogum bu &zelliklere drnek olarak verilebilir [50].

Endometriozis hastaliginin obstriiksiyonla seyreden miillerian anomalisi olan
kadinlarda obstriiksiyonu olmayanlara kiyasla daha sik izlenmesi, bu teoriyi destekler
niteliktedir. Konjenital servikal stenozu ile fonksiyonel endometriumu olanlarda %80

oraninda endometriozis gelistigi gosterilmistir [51].

Bu teoriye gore menstriiasyon sirasinda kanama miktarini arttiran faktorler
ayn1 zamanda endometriozis gelisme riskini de artirabilir. Erken menars, kisa
menstriiel siklus ve menoraji gibi durumlarinda endometriozis insidansinin artis

gosterdigi izlenmistir [19].

Endometriotik lezyonlarin anatomik yerlesimi, bu teorinin en gigli
kanitlarindandir [52]. Endometriotik lezyonlar genellikle asimetrik olarak yerlesim
gosterirler. Menstriiel akis yoniine olan yer ¢ekimi etkisiyle, pelvik ve abdominal
anatomi ile peritoneal menstriiel akisin saat yoniinde olmasiyla bu yerlesim sekli
aciklanabilir [53]. Pelviste yerlesimli endometriotik lezyonlar ozellikle solda ve
posterior kompartmanda bulunurlar. Ancak torakal ile abdominal yerlesimli lezyonlar
ozellikle sag anatomik yerlesimlidir. Plevra yerlesimli endometriozis odaklarinin,
peritoneal sivinin saat yoniinde akmasi ile transdiyafragmatik endometrial doku

gecisinin birlikte olmasinin bir sonucu olarak olustugu diisiiniilmektedir [54].

Menstriiasyon sirasinda laparoskopi uygulanan ve peritoneal sivi 6rnegi alinan
kadimlarin %75-90’1nda, bu 6rnekle yapilan hiicre kiiltiirii ile kan kiiltiirlerinde canli
endometrial dokularin iiretilebildigi gosterilmistir [55]. Bu bilginin ortaya ¢ikmasi
retrograd menstruasyon sikligi (daha fazla) ile endometriozis goriilme sikliginin (daha
az) neden Ortiismedigi yonilindeki tartigmalari da beraberinde getirmistir.
Endometriozisli kadinlarda 6topik endometriumda (uterusun mukozal yiizeyi) ve tubal
mukozada cesitli selliiler ve molekiiler anomaliler gosterilmistir [44]. Bunun yani sira
peritoneal immiin sistem elemanlarinda konjenital defektlerin olabilecegi

diistiniilmektedir. Bu konuda inflamatuar faktorlerin, regiilasyonu bozulmus immiin
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sistemin, hormonal faktorlerin ve genetik ile epigenetik faktorlerin hastaligin

gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir [19].

Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumlart incelendiginde Gstrojen,
sitokin, prostaglandin ve metalloproteinaz gibi molekiillerin fazla salinimima sebep
olan ve biyosentetik kaskadlarda veya onkojenik yolaklarda aktivasyona neden olan
molekiiler defektler bulundugu gosterilmistir [29]. Endometriozisli kadinlarla
endometriozisi olmayan kadinlar karsilastirildiginda, endometriozili kadinlarin
menstriiel siklusunda ve abdominal kavitesinde endometrial doku (somatik kok
hiicreler de dahil olmak iizere tam olarak tanimlanamayan) bulundugu tespit edilmistir.
Bir¢ok aragtirmaci, bu kok hiicrelerin dogum ile birlikte maternal progesteronun
kesilmesinin bir sonucu olarak premenars ve adolesan donemde goriilen
endometriozisin patogenezinde rol oynayabilecegini (neonatal retrograd uterin
kanama yoluyla) ileri stirmiistiir. [56].

2.5.2. Colemik Metaplazi Teorisi

Colemik metaplazi teorisine gore endometriozis peritondaki ve plevradaki
¢olemik epitel kaynakli mezotelyal hiicrelerde olusan spontan metaplastik degisiklere

bagli olarak meydana gelmektedir [47].

Bu teoride anatomik bir defekt yoksa intakt endometrial hiicrelerin pulmoner
bolgeye veya plevraya ulagsamayacagi savunulmaktadir. Plevra ile peritonda, ¢6lemik
epitel kaynakli mezotelyal hiicrelerin, biyokimyasal stimiilasyonlarin ve steroid
hormonlarin etkisiyle olusan metaplaziyle birlikte endometrial hiicrelere dejenere
oldugu diistiniilmektedir [57]. Plevral ve pulmoner endometriozis hemen hemen her
zaman viicudun sag tarafinda goriilir. Bu durum sag hemi diyafram ile torasik

boslugun baglantili olmas1 durumu ile agiklanmistir [58].

Ayrica, yliksek doz Ostrojen tedavisi alan erkekler nadiren de olsa
endometriozis tanisi almistir [59]. Bu durumun retrograd menstriiasyon teorisi ile
colemik metaplazi teorisiyle uyusmamasi yoniinden 6nem arz etmektedir.

2.5.3. Vaskiiler ve Lenfatik Yayillim Teorisi

Endometriozis plevra, abdominal lenf nodlari, medulla spinalis ve akcigerler

gibi ekstrapelvik bolgelerde de gosterilmistir [60]. Vaskiiler ve lenfatik yayilim
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teorisine gore, endometrial dokunun menstriiel siklusta kaviteden sentinel lenf
nodlarma ve oradan da lenfatik ve vaskiiler sistem aracilifiyla uzak bolgelere ulastigi
diisiniilmektedir [48]. Hugh Taylor ve ark. tarafindan alternatif bir "metastatik”
mekanizma, kemik iliginden kok hiicrelerin hematojen olarak ektopik bolgelere gecis
yapabilmesi ve implante olabilmesi olarak tanimlanmistir [61].

2.5.4. Direkt Invazyon Teorisi

Direkt invazyon teorisi, endometrial dokularin epizyotomi, sezaryen ve diger
pelvik cerrahiler gibi cerrahi islemler sirasinda dogrudan periton veya skar hattina

implante olmasi diisiincesini igermektedir [62].

2.5.5. Endometriotik Hastalik Teorisi

Endometriotik hastalik teorisine gore menstriiel kan ile birlikte implante olan
endometrial dokular, mikroskobik ve hafif endometriozis olarak adlandirilirmaktadir
ve ileri endometriozis lezyonlariin dncii lezyonlari olarak diisiiniilmektedir [63]. Bu
teoriye gore “endometriozis” terimi normal hafif endometriotik hiicreleri tanimlamak
icin kullanilirken; “endometriotik hastalik™ terimi ise genetik olarak anormal hiicre ve
Klinik bulgular1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bu noktadan hareketle endometriotik
lezyonlarin endometrioma, derin endometriozis gibi slireglere farklilasmasi bu genetik
degisiklilerle iligkili bulunmugtur. Normal genetige sahip hiicreleri igceren lezyonlar
regrese olurken, diger anormal genetige sahip hiicreleri igeren lezyonlar hastaligin

daha ileri evrelerine ilerleyebilirler [64].

Genetik-epigenetik teori, endometriotik hastalik teorisine ek olarak genetik-
epigenetik degisikliklere ve hiicresel siireclere mevcut bilgilerin  eklenmesine
dayanmaktadir. Menstriiel siklus boyunca uterusta ve retrograd menstriiasyon sonrasi
peritoneal kavitede meydana gelen oksidatif olaylar, genetik-epigenetik degisiklikler
icin potansiyel bir risk faktorii olusturabilmektedir [49]. Son yillarda yapilan
caligsmalara gore gecirilmis vajinal ve pelvik enfeksiyon varliginin da endometriozis
ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir [65]. Bunlarin yani sira daha dnce var olan
endometrial anomaliler de uterus disinda patolojik endometrial fragmanlarin
biiyiimesini indiikleyebilir. Steroid biyosentezindeki bazi bozukluklar (aromataz

ekspresyon fazlaligi, hiperdstrojenizm, progesteron rezistansi gibi), endometriumun
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invazyon potansiyelini ndrogenez, neoanjiogenez ve normal endometrial dokuya
kiyasla daha fazla olan proinflamatuar potansiyeliyle baglantili olarak artirir [66].
Ancak bahsedilen mekanizmalarin farkli endometriozis tiplerinin gelisimine nasil bir

katki sagladigi konusu halen belirsizdir.

2.5.6. Indiiksiyon Teorisi

Bu teoriye gore farklilasmamis peritoneal hiicrelerin biyolojik veya hormonal
faktorlerle uzun siireli uyarilmasi ile endometrial dokuya farklilagmasi ydniinde

uyarabilecegi digiiniilmektedir [67].

2.5.7. Embriyonik Kalint1 Teorisi

Embriyonik kalint1 teorisine gore spesifik uyaranlara maruz kalan miilleriyan
artik hiicrelerinin endometriyal hiicrelere farklilastigi diistintilmektedir. Bu teori ile

erkeklerde goriilen endometriozis vakalar1 agiklanabilmektedir [68].

2.6. ETiYOLOJi

Endometriozis, 6strojen bagimli bir reprodiiktif ¢cag hastaligidir. Diistik dogum
agirh, dietilstilbestrol (DES) maruziyeti, nulliparite, diisiik VKI, erken menars, kisa
menstriiel dongii gibi faktorler hastaligin risk faktorleri arasinda sayilabilir [69].

Hastaligin etyopatogenezi ilgili birgok teori 6ne stirtilmistiir (Sekil 3) [49].

2.6.1. Genetik ve Ailesel Yatkinhk

Birinci derece akrabalarda endometriozis oykiisii olmasi, kiside endometriozis
goriilme riskini  %6-9 oraninda artirmaktadir. Insanlarda ve primatlarda
endometriozisin ailesel kalitildigi gosterilmistir. Bunun yani sira hastaligin baslangig¢
yasi ile prevelansinin ikiz kardeslerde benzer oldugu ortaya koyulmustur [49]. Ayrica
endometriozis iligkili seks steroidlerinin regiilasyonuna yonelik olarak 19 adet tek
niikleotid polimorfizmi varligi, 5 adet ikincil sinyal yolagi varlig: ile 5 adet lokus
varlig1 tanimlanmistir. Ancak bu konuda daha ileri ¢alismalara ihtiya¢c duyulmaktadir

[70].
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Sekil 3. Endometrioziste multifaktoryel etiyoloji [71].

2.6.2. immunoloji

Retrograd menstriiasyon kadinlarda oldukg¢a sik goriilen bir durumken
endometriozis gelisimi immun disregiilasyonu olan kadinlarda goriilmektedir.
Endometriozis hastalarinda endometrial fragmanlarin adheziv kapasitelerinin arttig
giiniimiizde yapilan g¢aligmalarla gosterilmistir. Endometriozis hastalarinin 6topik
endometriyumunun 6zellikle metalloproteinaz ve plasminojen aktivatoriinii daha fazla
oranda icerdigi gosterilmistir. Retrograd menstriiasyon ve artan proteolizin bir sonucu
olarak peritona dokiilen endometrium dokusu ile menstriiel doku, endometriotik
implantlar olarak yerlesmektedir. Menstriiel debrisin temizlenmesi ile doku onarimi
yapilmasi adaptif immiin sistemin bir yanit1 olarak gergeklestirilmeye calisilir. Bu
mestriiel debris zamanla birikirse immun sistemin asir1 uyarilmasina ve islev
bozuklugu gelismesine yol agabilir [72]. Saglikli kadinlarla endometriozis hastalari
kiyaslandiginda, peritoneal sivida notrofil infiltrasyonunda artis oldugu (interlokin-8
(IL-8) gibi notrofil kemoatraktan maddelerin bir sonucu olarak) goriilmektedir [1, 73].
Makrofajlar ile mast hiicrelerinin kemokin salarak inflamasyon alaninda nétrofil

artisinda etkili oldugu gosterilmistir [74].
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2.6.3. Anatomik Obstriiksiyonlar

Retrograd menstriiasyon ile endometriozis gelisimine zemin hazirlayabilen bir
diger etken de genital traktustaki obstruksiyonlardir. Konjental servikal atrezili 96
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, %50°den yiiksek bir oranda endometriozis
gelisiminin gergeklestigi izlenmistir. Bu ¢alismada erken teshis ve tedavi ile

endoemtriozis gelisiminin 6nlenebilecegi savunulmustur [75].

2.6.4. Toksinler

Toksin maruziyetinin de endometriozis gelisiminde rol oynayabilecegi ileri
stiriilmektedir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda, DES maruziyeti Oykiisii
olmasmin endometriozis sikliginda artisa yol actigi gosterilmistir [76]. Diyetin
endometriozis i¢in degistirilebilir bir risk faktorii oldugu beslenme ile endometriozis
iliskisine yonelik yapilan calismalarda ortaya konulmustur. Kalsiyum, vitamin D,
meyve, sebze ile Omega-3 tiiketiminin endometriozis gelisimi ile daha az oranda
iliskili oldugu gosterilmisken alkol, kirmizi et ile trans yag tiiketiminin endometriozis

gelisimi ile daha yiiksek oranda iliskili oldugu gosterilmistir [77].

2.6.5. Hormonal Etki

Endometriozis; 6strojen bagimliligi ve progesteron direnci ile karakterize bir
hastaliktir [78]. Endometriozisin gerek prepubertal donemde gerekse bilateral
ooferektomili hastalarda ve postmenopozal donemde (hormon replasmani alan
hastalar hari¢) son derece nadir olarak goriilmesi dstrojen bagimli bir hastalik olusunu
destekler niteliktedir [79].

2.7. ENDOMETRIOZIS VE IMMUN SiSTEM IiLiSKiSi

Endometriozisin fibromiyalji, miyalji, artralji, bas agrisi, hipotiroidi, egzema
ve allerji gibi immiin sistem kokenli olabilen hastaliklarla birlikte goriilmesi hastaligin
otoimmun sistemle ve hastaliklarla iligkili olabilecegini diistindiirmektedir [80]. Bu
konuda yapilan g¢alismalarda sjogren sendromu, romatoid artrit, multipl skleroz,
sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklar1 olan kadinlarda endometriozis goriilme

sikliginuin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [81]. Buna karsin otoimmiin hastaliklar
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ile endometriozis arasinda bir iliski bulunmadigini savunan ¢alismalar da mevcuttur

[82].

Endometriozis, hiimoral ve hiicresel immun sistemde meydana gelen
degisikliklerle ve bozukluklarla iliskilidir. Bu degisiklikler ve bozukluklar hastaligin
olusumunu tetikleyebilecegi gibi hastaligin siddetini de etkileyebilir. Bu konuda
tanimlanan ¢ok sayida mekanizma mevcuttur. Periton sivisi 6rnekleri alinarak yapilan
bazi caligmalarda, bu almman Orneklerde ¢ok sayida immiin mediator hiicreye

rastlanmistir ve bu hiicrelerin hastaligin siddetini artirdig tespit edilmistir.

2.7.1. Hiicresel immiin Sistemin Rolii

Hiicresel immiin sistem elemanlarindan endometriozis gelisiminde etkili olan
baslicalar1 nétrofiller, makrofajlar ve mast hiicreleri, natural killer (NK) hiicreler ile T

lenfositlerdir [72].

2.7.1.1. Notrofiller

Endometriozisi olmayan kadinlarla endometriozisli hastalar
karsilagtirildiginda hastaligi olanlardan alinan periton sivist orneklerinde artmis
notrofil infiltrasyonu oldugu tespit edilmistir [83]. Boylelikle potent nétrofil
kemoatraktanlarin  (6zellikle 1L-8) periton sivisinda ve plazmada arttigi
gozlemlenmistir [1]. Farelerle yapilan hayvan deneylerinde, endometriozis modeli
olusturulmus farelerde, endometriozis lezyonundan alman Orneklerde notrofil
infiltrasyonunun erken doénemde (ilk 1-5 giin) tepe noktasina ulagtigi sonraki
donemlerde (6.-7. giinler) ise azaldig1 izlenmistir [84]. Bunun yani sira meme gelisimi
ile ilgili yapilan bir bagka ¢alismada Ostrojenin lokal olarak nétrofil aracili pro-tiimor
mikrogevreyi gelistirici ve noétrofil infiltrasyonunu artirici etkisi olabilecegi 6ne

stirilmiistir [85].

2.7.1.2. Makrofaj ve Mast Hiicreleri

Makrofaj ve mast hiicrelerinin endometriotik lezyonlarda miktarinin arttig1 ve
kemokin salgilayarak notrofil artisinda anahtar rol oynadigi gosterilmistir [74].
Makrofajlar inflamasyon ile endometriotik lezyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynar.

Endometriozisli hastalardan alinan periton 6rneklerinde makrofajlarin endometriozisi
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olmayan kadinlara kiyasla simif B ¢Opgii reseptor CD36'nin  ekspresyonunun
azalmasiyla ilgili oldugu ve diisiik fagositik kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir
[86]. Bu hastalarda ayrica interlokin-6 (I1L-6), interlokin-1b (IL-1b) ile tiimér nekroz
faktor alfa (Bp) ekspresyonun da artmis oldugu tespit edilmistir [87].

Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumu ile periton sivisinda makrofaj
miktar1 6nemli derecede artmis olarak tespit edilmistir. Endometriotik lezyonlardan
alinan &rneklerle kontrol grubu ve endometriozisli hastalarin endometriozis lezyonu
bulunmayan peritonundan alinan 6rnekler kiyaslandiginda, makrofaj popiilasyonunun
endometriotik lezyonlardan alinan 6rneklerde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
[74]. Ayrica, peritoneal endometriotik lezyonlar igerisinde lokalize olan makrofajlarin
sinir lifleri ile birlikte bulundugu gosterilmistir [88]. Buradan yola ¢ikilarak sinir
lifleriyle makrofajlarin etkilesime girerek endometriozis iliskili agr1 semptomlarinin
olusumunda rol aldigr disiiniilmistir. Greaves ve ark.’larimin yaptigi hayvan
deneylerinde, Ostradioliin peritoneal endometriozis vakalarinda makrofaj-sinir

etkilesimi i¢in anahtar rol oynadig tespit edilmistir [89].

2.7.1.3. Natural Killer Hiicreler

Naturel killer hiicreler, uterusta ve periferik dolasimda bulunmaktadir.
Immiinoglobulin G (IgG) reseptdrlerine sahip olan NK hiicreleri antikor bagimli
hiicresel sitotoksisitede rol alarak, IgG'ye bagli hiicrelerin o6ldiiriilmesinde gorev
almaktadir. Endometriozisli hastalarda, NK hiicre aktivitesininin lokal peritoneal
ortam  tarafindan  baskilandigi ve  endometriozisi olmayan kadinlarla
karsilastirildiginda hastalardan alinan 6rneklerde bulunan NK hiicrelerinin
yiizeylerindeki bazi inhibe ve aktive edici edici reseptorlerin anormal ekspresyonu
gosterilmistir [90, 91]. Major doku uygunluk kompleksi (MHC) simif I iligkili protein
A ve B'nin (MICA, MICB) endometriozisli hastalarin peritoneal sivisinda yiiksek
konsantrasyonda bulundugu tespit edilmistir [92]. Yiiksek konsantrasyonda bulunan
MICA ve MICB, NK hiicre aktivasyonunu inhibe ederek tiimor hiicrelerinin immiin
sistemden kagisinda etkili olmaktadir [93]. Tim bunlar dikkate alindiginda,
endometriozisin NK hiicre disfonksiyonuna neden olarak ektopik endometrial doku

fragmanlarinin immiin sistemden kacisinda etkili oldugu diisiiniilmektedir.
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Endometriozisli hastalarin periton sivisi 6rneklerinde bulunan NK hiicrelerinde
transforme edici biiytime faktori- beta 1 (TGF- B 1)'in ve IL-6’nin sitolitik aktiviteyi
azalttig goriilmiistiir [94]. Yu ve ark. tarafindan yapilan in vitro ¢caligmalarda ektopik
endometriumda bulunan endometrial stromal hiicrelerin (ESH) yiiksek oranda
eksprese ettigi interlokin 15 (IL-15) tarafindan NK hiicre aktivitesinin inhibe edildigi
tespit edilmistir [94]. Yang ve ark.’nin endometriozisteki mikrogevreyi taklit ederek
yaptig1 c¢aligmalarda ise ESH’ler ile NK hiicreleri ve makrofajlar birlikte kiiltiire
edilmistir. Bu ¢aligmada ESH-makrofaj etkilesimi tarafindan NK hiicrelerinin
sitotoksisitesininin muhtemel interlokin 10 (IL-10) ve TGF- 3 salinimi artig1 yoluyla

azaltildig1 sonucuna varilmistir [95].

2.7.1.4. Bashca Sitokin ve Biiyiime Faktorleri

Sitokinler ve biiyiime faktorleri; hiicre dis1 ortama ldkositler ve diger hiicreler
tarafindan salgilanan, otokrin (ayni1 hiicreler tlizerine etkili) ya da parakrin (yakindaki
hiicreler tizerine etkili) etki gOsterebilen, immiin sistemde mitoz, kemotaksis,
diferansiasyon ve anjiyogenezde haberci olarak gorev alan genis bir ¢oziinebilir
glikoprotein ailesinin tiyesidir. Hiicresel immiin sistemde hasar meydana geldiginde
peritonel kaviteye retrograd yolla gecen endometrial hiicrelerin temizlenmesinde
cesitli aksakliklar meydana gelmektedir. Sitokinler ve biiyiime faktorleri ise bu
hiicrelerin peritoneal yiizeye baglanmasini kolaylastirir, boylelikle anjiyogenezi ve
proliferasyonu uyararak ektopik endometriumun implantasyonunu ve biiylimesini

destekleyici rol oynamaktadir.

Inflamatuar olaylarda ve immiin yanitlarda rol oynayan bir sitokin olan
interlokin-1 (IL-1) makrofajlar, monositler, NK hiicreleri ile T ve B lenfositler
tarafindan salgilanmaktadir. Endometriozisli hastalarin peritoneal sivisinda IL-1
tanimlanmistir ve ayrica endometrial stromal hiicrelerde IL-1 reseptor ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir [96]. Anjiyogenik faktorlerin (IL-6, IL-8, vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF)) salgilanmasini uyararan IL-1 boylelikle endometriozis
gelisimine yardimci olmaktadir. Ayrica endometriotik hiicrelerden hiicre i¢i adhezyon
molekiili-1 (ICAM-1) salinimini uyararak NK hiicreler ile immiin sisteme ait diger
hiicrelerin tanima bolgelerinde etki ederek (kompetetif yolla) endometrial hiicrelerin

immiin sistemden kagisini saglar [97].
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Makrofajlar, mezotelyal hiicreler, endometrial hiicreler ile diger hiicreler
tarafindan salgilanan giiclii bir anjiyogenik sitokin olan IL-8’in peritoneal sivi
diizeyleri, endometriozisli hastalarda yiiksek bulunmustur ve bu diizeyin hastaligin
ciddiyeti ile iliskili oldugu tespit edilmistir [98]. IL-8, ayrica endometriotik
implantlardan eksprese edilmektedir ve IL-1 uyarimiyla tiretimi artirilmaktadir [99].
Endometrial stromal hiicrelerin ekstraseliiler matriks proteinlerine yapismasi, matriks
metalloproteinaz aktivitesi ile endometrial stromal hiicre proliferasyonu (doz bagiml
olarak) IL-8 tarafindan uyarilir [99]. IL-8, boylelikle ektopik endometriumun

implantasyonunu ve biiyiimesini artirici etki gostermis olur [100].

IL-1 tarafindan iiretimi arttirilan ve makrofajlar, lenfositler ile NK hiicreleri
tarafindan tiretilen inflamatuar bir sitokin olan TNF-a ayrica 6topik endometrial epitel
hiicreleri tarafindan da eksprese edilmektedir. TNF-a’nin peritoneal sividaki diizeyleri
endometriozisli hastalarda yiiksek bulunmustur ve bu diizeylerin hastaligin evresi ile
iliskili oldugu tespit edilmistir [101]. TNF-o'nin ayn1 zamanda endometrial stromal
hiicrelerin mezotelyal hiicrelere yapismasini artirdig: tespit edilmistir. Buradan yola
cikilarak endometriozisli hastalarda ektopik endometriyumun periton ile baglanmasini

kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir.

Ektopik endometriyumun implantasyonu ve biiylimesi i¢in kan ile oksijen
destegi gerekmektedir. Makrofajlar ile monositler tarafindan {iretilen lokal
anjiyogenezisin énemli bir mediatorii olan VEGF, vaskiiler endotelyal hiicrelerin
proliferasyonunu uyarirken ayni zamanda monositler i¢in kemoatraktan olarak islev
gormektedir [102]. VEGF, g¢ogunlukla endometrial glandlar tarafindan firetilirken
ayrica IL-1 ve dstrojen de dahil olmak tizere ¢esitli faktorlerce tiretimi artirilmaktadir
[102]. Endometriozisli hastalarin peritoneal sivi orneklerindeki VEGF diizeyleri
yuksek bulunmustur ve bu diizeylerin hastaligin ileri evrelerinde en yiiksek oldugu
tespit edilmistir [103]. VEGF’in, aktif kirmiz1 endometriozis lezyonlarinda, inaktif
peritoneal implantlara (powder burn) kiyasla daha yiiksek diizeyde eksprese edildigi

tespit edilmistir [104].

Immiinitenin hiicre aracili kismi ile humoral komponenti T lenfositler
tarafindan diizenlenirken antikor olusumu B lenfositler tarafindan diizenlenmektedir

[72]. CD4+ hiicreler olan ve yardime1 T (T helper-TH) hiicreler ile efektor T hiicreler,
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TH1, TH2, TH17 ve diizenleyici T hiicreler (Treg ) olmak iizere 4 alt gruba ayrilabilir.
Endometriozisi olan kadinlarin peritoneal kavitesinde ve plazmasinda tip 2 sitokinlerin
artig gostermesi TH2 aracili immiin yanit olusumuyla sonuglanmaktadir [105]. Buna
karsin tipik TH2 aracili immiin yanit fibrozis ve yara iyilesmesi ile ilgili oldugu igin
endometriozisle olan iligkisi tam anlamiyla agiklanamamistir [106]. Evre 1lI-1V ile
evre I-II endometriozisi olanlar karsilastirildiginda, TH17 miktarinin hastaligin
evresiyle dogru orantil olarak artis gdsterdigi tespit edilmistir [107]. interlokin 17 (IL-
17), TH17 tarafindan iiretilen esas sitokindir ve inflamasyonla iligkili oldugu, ayrica
anjiyogenezi indiikledigi bilinmektedir. TH17 nin endometriozis evresiyle iliskisi IL-
17 baglantili olarak degerlendirilmistir [108]. TH17-IL17 iliskisinin kronik
inflamatuar hastaliklarda anlasilmasi TH17 yolunun terapdtik bir hedef olarak
kullanilmasini beraberinde getirmistir [109]. Romatoid artrit, multipl skleroz, astim,
crohn hastalig1 ve psoriazis gibi immiin kokenli oldugu diisiiniilen hastaliklarda
dogrudan IL-17’nin kendisini veya reseptoriinii hedef alan faz ¢alismalar1 (Faz I, Il ve

M1 klinik ¢aligmalar) yiiriitiilmektedir [110].

2.7.2. Humoral immiin Sistemin Rolii

Endometriozis otoimmiin bir hastalik olarak tanimlanmistir. Buradan hareketle
endometriozisli hastalarin peritoneal sivi ve serum Orneklerinde yapilan gesitli
calismalarda anti-endometrial antikorlarin  varhigi dogrulanmistir [111]. Bu
antikorlarin inflamasyonu artirarak ve immiin sistemi uyararak endometriozise katki
sagladig1 diistiniilse de bu konuda yapilacak yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Endometriozisin diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goériilme olasiligi sik olup
endometriozise spesifik antikor izolasyonu yapilirken bu durum dikkate alinarak
detayli bir arastirma yapilmasi gerekmektedir. B lenfositler, hem antikor {iretimini
saglarlar hem de CD4+ aracili hiicresel immiiniteye katki saglarlar. B lenfositler ayrica
IL-6, IL-17, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor gibi endometriozis ile iligkili

bulunmus sitokinlerin iiretiminde de rol oynamaktadirlar [72].

2.7.2.1. Kompleman Sistemi

Kompleman sistem, patojenlerin, apopitotik ve nekrotik hiicrelerin
taninmasinda ve temizlenmesinde son derece dnemli rol oynar [112-115]. Kompleman

sistemi, ¢ozlinebilir oncii aktivasyon molekiilleri, diizenleyicileri ve hiicre yiizey
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reseptorleri dahil olmak tizere 50’den fazla protein ile temsil edilir [116]. Kompleman
sistemi  non-self molekiilleri (patojenler gibi), degistirilmis  molekiilleri
(apoptotik/nekrotik hiicreler ve protein agregatlari gibi) ve transforme olmus
molekiilleri (timdr hiicreleri gibi) etiketlemede ve isaretlemede (opsonizasyon)
oldukea etkili rol oynamaktadir. Bunlara ek olarak kompleman sistemi ayrica adaptif
immiin cevabi diizenleyebilir ve dogal immiin yanit ile adaptif immiinite arasindaki

bir baglanti gibi islev gérebilmektedir [117].

Kompleman sistem aktivasyonunda klasik yolak, lektin bagli yolak ve
alternatif yolak olmak f{izere {i¢ ana yolak rol oynamaktadir [116, 118]. Klasik
kompleman yolagi C1 kompleksinin antijen-antikor kompleksiyle etkilesimi
sonucunda aktive olmaktadir. Ayrica, son zamanlarda yapilan ¢aligmalara gore klasik
kompleman yolagi, antikor varligi olmaksizin C-reaktif protein (CRP), viral proteinler,
amiloid beta, mitokondriyal pargalar, nekrotik ve apopitotik hiicreler gibi hasar sinyal
molekiilleri araciligiyla da aktive olabilmektedir [114, 119]. Lektin bagli yolak ise
mannoz baglayan lektin (MBL), fikolin ya da kollektin 11’in mannoz rezidiilerine veya
patojenik mikroorganizmalarin hiicre yiizeylerinde yer alan karbondhidrat pargalarina
baglanmasi sonucunda baslatilmaktadir [120, 121]. Bu yolak o6zellikle ¢ocukluk
doneminde ve pasif immiiniteden (maternal antikorlar araciligiyla) aktif immiiniteye
gecis doneminde etkili olmaktadir [119]. Klasik yolak ve lektin bagli yolagin aksine
alternaf kompleman yolagi, antijen-antikor komplekslerinden bagimsiz olarak
bakterilerin hiicre duvar komponentleri araciligiyla dogrudan ve hasarli hiicre yiizey
komponentleriyle C3 araciligiyla aktiflenebilmektedir. Klasik yolagin ya da lektin
bagli yolagin aktivasyonu C4 ve C2’nin pargalanarak C4bC2a kompleksinin (C3-

konvertaz) olusmasiyla sonuglanmaktadir.

Alternatif kompleman yolaginda ise C3(H20) araciliiyla spontan olarak veya
properdinin ylizeyel etkilesimleri araciligiyla (Faktor B ve Faktor D ile birlikte C3
konvertaz C3bBb’yi olusturur) baslamaktadir. Bununla birlikte her {i¢ yolakta aktive
olarak kendi C3-konvertazinin olusumuna yol agar, bu da C3'li bir anaflatoksin olan
C3a'ya opsonin C3b’ye boler. MASP-2, dogal C3’ii dogrudan parcalar ve boylece
lektin bagli yolagin aktivasyonunda C2 ve C4 basamagini atlamis olur (C4/C2 bybass
mekanizmasi). Son zamanlarda MASP-3’{in pro-faktér D’yi Faktor D’ye parcalayarak

lektin bagl yolak ile alternatif yolak arasinda yeni bir baglant1 kurulmasinda etkili
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oldugu ortaya c¢ikartilmistir. MASP-3’lin pro-faktér D aktivasyonunda ana etken
oldugu bilinmesine karsin heniiz bilinmeyen bir pro-faktor D aktivatotii de mevcuttur.
C3 aktivasyonu ile C3b dansitesinin artirilmast C5-konvertazlarin olusumunu
destekler. Klasik yolak ile lektin bagli yolakta, C3b, C4b, C2a’nin bir yap1 olusturup
C5-konvertazi olusturur (C4b2b3b). Alternatif yolakta ise C3-konvertaz’a (C3bBb)
C3b baglanarak C5-konvertaz e C3bBb3b’yi olusturur. Properdin, komplemant
aktivitesinde anahtar rol oynayan bir pozitif regiilatdrdiir ve alternatif yolak C3- ve
C5-konvertazlar stabilize ederek etki gosterir. C5-konvertazlar (sirasiyla C4b2b3b
ve/veya C3bBb3b) C5’i parcalayarak potent bir kemoatraktan olan CS5a (bir
anaflatoksin) ve MAK 1n ilk bileseni olan C5b’yi olusturur. Bundan sonra C6, C7, C8
ve C9, yiizeye bagli C5b’ye seri olarak baglanir ve boylelikle C5b-9 olan son yapiy1
olusturmus olur. Bunlara ek olarak anafilatoksinler olan C3a ve C5a, hedef
hiicrelerdeki kendi reseptorlerine (C3a-reseptor (C3aR), C5a reseptor 1 (C5aR1), and
C5a reseptor 2 (C5aR2)) baglanarak ¢esitli inflamatuar yanitlar1 diizenlemektedir. Bu
aktivasyon yolaklarina paralel olarak kompleman regiilasyonu membrana bagli ve
¢ozilinlir haldeki kompleman inhibitdrleri araciligiyla saglanir. Klasik ve lektin bagh
yolakta C1-inhibitor (C1-INH), patern tanima molekiilleri ile iliskili serin proteazlarin
aktivitesini diizenlemektedir. Ancak, C4b-baglayict protein (C4BP) C4 diizeyinde
aktivasyonu inhibe etmektedir. Factor | ve Factor H, C3- ve Cb5- konvertazlar
tizerinden inhibitor etki gostermektedirler[16]. Faktor H, (C3b’den veya C3(H20)’dan
Bb’leri ayristirarak) konvertazlarin bozunmasina neden olarak aktivite géstermesini
engeller. Faktor I, C3b ile C3(H20)’yu aktif olmayan ve dolayisiyla yeni konvertazlar
olusturamayacak olan C3b(iC3b) ve iC3(H20)’ya pargalar. Faktor I aracili bu
reaksiyondaki kofaktor ise Faktor H'tir [17].

Endometriotik dokuda C3 varligi ilk olarak 1980 yilinda Weed ve
Arquembourg tarafindan ortaya konulmustur [122]. Daha sonraki yillarda Bartisik ve
ark. tarafindan yapilan ¢aligmada diagnostik laparoskopi yapilan hastalarin
endometrial dokusunda C3 ve C4 varligi gosterilmistir [123]. Endometriozis
lezyonlarinda kompleman sistem iiyelerinin varligi bir dizi ¢alisma ile dogrulanmistir
[124-129]. Tao ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada tahmini C3 gen ekspresyonunun insan
otopik ve ektopik endometriumu arasindaki ayrimi gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore

C3 mesajc1 riboniikleik asit (MRNA) ve protein ekspresyonu insan ektopik
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endometriumunda 6topik endometriuma kiyasla 6nemli derecede yiiksek bulunmustur
[130]. Kompleman aktivasyonu iki iyi bilinen anafilatoksin olan C3a ve C5a’nin
tretimini artirmaktadir. C3a ve C5a da peritoneal mast hiicrelerini ve makrofajlar
uyararak histamin ve sitokin tiretimine yol acabilmektedir. Bu durum da endometrial
vaskiiler gegirgenligi artirarak inflamasyon ve agri olusumuna yol agmaktadir [128].
Endometriozis hastalarinin peritoneal sivisinda C3a artis1 oldugu Agostinis ve ark.’nin
yaptig1 calismada gosterilmistir [13]. Kabut ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise saglikli
kontrollere kiyasla endometriozisli hastalarin serum ve peritoneal sivi 6rneklerinde
C3c, C4 ve sC5b-9 diizeylerinde artis oldugu raporlanmistir [12]. Son zamanlarda
yapilan bir calismada C1q, MBL ve C1-inhibitor diizeyleri endometriozisli kadinlarin
peritoneal sivi Orneklerinde saglikli kontrollere kiyasla onemli derecede yiiksek
bulunmustur [131]. Bagka bir ¢alismada ise endometriozisli hastalarin ve saglikli
kontrollerin serum Orneklerinde C3a diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir [11]. Yapilan ¢alismalarda yukarida da anlatildig1 gibi endomtriozis
hastalarinda klasik yolak ve lektin bagli yolak elemanlarinin kontrol grubuna kiyasla
daha ygksek seviyelerde bulundugu gosterilmistir. Ancak alternatif kompleman yolagi

ile ilgili bu alanda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.8. ENDOMETRIOZIiS VE MOLEKULER MEKANIiZMALAR

Ektopik endometrium dokusundan otopik endometrium dokusunun aksine
fazla miktarda prostaglandin, Ostrojen ve bircok gesit sitokin salinmaktadir ve bu
durum hastaligin patogenezinde oldukg¢a 6nemli rol oynamaktadir [132]. Bunun yan1
sira endometriozisi olan kadinlarin 6topik endometriumlarinda da birgok anormallik
saptanmustir ki bu durum da hastaligin gelisiminde rol oynayan implantasyon, hiicresel
biiyiime, proliferasyon ve inflamasyon gibi siireglerde predispozan bir faktor olarak
etki etmektedir. Ayrica kadinlarin ¢cogunda retrograd menstriiasyon goriiliirken neden
ayn1 ya da benzer oranda endometriozis gelismedigi de bu durumla agiklanmaktadir
[133]. Endometriozisli hastalarin 6topik endometrium dokularinda apoptozise direng
oldugu gosterilmisken ektopik endometrium dokularinda ise bu direncin daha da
yiiksek oldugu tespit edilmistir [134]. Retrograd menstriiasyon ile peritoneal kaviteye

ulasan endometrial hiicrelerin canli kalma siireleri bu diren¢ sayesinde artmaktadir.
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Ayni zamanda bu hiicrelerin makrofaj aracili immiin sistem tarafindan saptanma orani

da yine bu direng sayesinde azalmaktadir.

Normal popiilasyon ile endometriozisli hastalar karsilastirildiginda
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve aromataz enzim miktar1 endometriozisli hastalarda daha
yiiksek oranda tespit edilmistir [135]. Aromataz enzimi Ostrojen sentezinde gorev
alirken COX-2 ise prostaglandin sentezinde gorev alir. COX-2 ile prostaglandin
sentezi uterus ve endometriotik dokularda IL-1b, prostaglandin E2 (PGE2 (otokrin etki
ile)), VEGF ve 6stradiol tarafindan uyarilir [66]. Progesteron, sekretuar fazda 17 beta-
hidroksisteroid dehidrogenaz (173-HSD) aktivitesini stimiile ederek ostradioliin daha
az potent bir 6strojen gesidi olan dstrona doniisiimiinii indiiklemektedir [66]. COX-2
ve aromataz aktivitesi endometriozisi olan hastalarda degerlendirildiginde, &topik
endometrium dokusunda yiiksek olarak bulunurken ektopik endometrium dokusunda
ise daha da yiiksek olarak tespit edilmistir. Aromataz aktivitesinin yiiksek olmasi ve
17BHSD aktivitesinin diisiik olmast nedeniyle 0Ostrojen seviyeleri yiiksektir.
Prostaglandin diizeylerinin ise COX-2 dolayisiyla yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Tim bu bilgiler 1s18inda normal endometrium, 6topik endometrium ve ektopik
endometrium karsilastirildiginda lokal Ostrojen  diizeyinin  yiiksek olmasi,
prostaglandin sentezi ile progesteron etkisine direncin temel farklar1 olusturdugu

sOylenebilmektedir.

2.9. ENDOMETRIOZiS SEMPTOMLARI VE BULGULARI

Endometriozis hastalarinda en sik izlenen semptomlar kronik pelvik agri,
dismenore ve disparonidir. Endometriozis hastaligi 6zellikle addlesan donemde
baslamigsa, bu donemde izlenen dismenore ve pelvik agrinin normallestirilmesinin bir
sonucu olarak tani ve tedavide gecikmeler izlenebilmektedir [136]. Bunlarin yanisira
diziiri, tenezm, depresyon gibi birbiriyle iliskisiz gibi goziiken belirtiler de
izlenebilmektedir (Tablo 1).
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Tablo 1. Endometriozis semptomlar1 [137].

Agri Vajinal Kanama Bagirsak-Mesane Diger
Dismenore Menoraji Tenezm, agrili Yorgunluk,
bagirsak hareketleri titkenmiglik
Agrili ovulasyon Polimenore Bagirsak kanamasi Depresyon
Disparoni Metroraji Irritabl bagirsak Sirt agrist
semptomlari
Kronik pelvik agr1 Diziiri Bacak agris1
2.9.1. Agn

Endometriozisli hastalarda en onemli belirti agridir ve genellikle tedaviye
direnglidir. Agrinin siddeti hastaligin yaygimligi ile iliskili olmayabilmektedir. Evre I-
II endometriozis hastalig1 olmasina karsin siddetli agr tarifleyen hastalar olabilecegi
gibi, frozen pelvisi mevcut olup siddetli/yaygin hastaligi olan ancak agri tariflemeyen
hastalar da mevcuttur. Agr1, lezyonlarin lokalizasyonu ile infiltrasyon derecesine gore
degisken olabilmektedir [138]. Buna karsin derin infiltratif endometriozisi olan
hastalarda lezyonun yeri ve derinligi agrinin karakterine etki edebilmektedir. Ancak

yine de lezyonun boyutu ile agr1 arasinda bir iliski bulunamamustir [9].

Agrinin nedenlerini agiklamak i¢in 6ne siiriilen pek cok mekanizma mevcuttur:
menstrilasyon sirasinda endometriotik implantlardan olusan veya retrograd
menstrilasyon sonrasinda olusan fokal kanamanin direk veya indirek etkisi,
inflamatuar sitokinlerin peritoneal kaviteye olan etkisi ve pelvik sinir uglarinda

iritasyon ya da direkt infiltrasyon en ¢ok kabul gorenleridir.

2.9.1.1. Dismenore

Endometriozisi olan hastalarda yiiksek oranda prostaglandin salinimi olmasi
nedeniyle dismenore de oldukca sik izlenebilen bir bulgudur ve bu prostaglandinler

myometrial hipertoni ve buna sekonder iskemiye neden olabilmektedir [139].
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Dismenore, pubertal donemde okula devamsizliga neden olan en yaygin
jinekolojik sikayet olup addlesanlarin %60-93’iinii etkilemektedir. Endometriomalar

ile dismenore siddetinin bir iliskisi bulunmamaktadir [138, 140].

2.9.1.2. Disparoni

Ureme ¢agindaki kadinlarda disparoninin en énemli nedenlerinden birisi de
endometriozistir. Genellikle rektovajinal septuma, uterosakral ligamente veya Douglas
posuna yerlesim gostermis lezyonlarla iliskilidir [141]. Ozellikle sonradan ortaya

cikan disparoni, endometriozis agisindan kuskulandirict niteliktedir [142].

2.9.1.3. Diziiri

Endometriozisi olan kadinlarda, iiriner traktus tutulumu %]1-2 oraninda
goriilmektedir. Genellikle mesane tutulumu izlenmektedir ancak nadiren de olsa tireter
tutulumu ile bobreklere kadar uzanim gosterebilen tutulum paterni izlenebilmektedir.

Tedavi ise lezyonun cerrahi olarak eksizyonudur [143].

2.9.1.4. Diskezi

Agrili diskilama olmasi rektosigmoid tutulum gostergesi olabilmektedir.

Diskezi, menstriiel siklusa eslik ederek siklik sekilde goriilebilmektedir [144].

2.9.1.5. Kronik pelvik agr1

Kronik pelvik agrinin en 6nemli nedenlerinden birisi de endometriozistir [144].
Kronik pelvik agr1 sikayeti nedeniyle bagvuran binden fazla kadinin dahil edildigi bir
calismada, kadinlarin  %70’inde  endometriozis varligr tespit  edilmistir.

Endometriozisle agrili mesane sendromunun birlikte goriilme orani ise %48dir [145].

2.9.2. infertilite

Yapilan c¢alismalarda infertilitesi olan kadinlarda %:25-50 oranlarinda
endometriozis varligi tespit edilirken, endometriozisi olan kadinlarin ise %30-50’sinde
infertilite varlig1 saptanmistir. Bir kohort ¢calismasinda ise endometriozisi olan 35 yas
altindaki kadinlarda goriilen infertilite orani, endometriozis bulunmayan kadinlara

gore iki kat artmig olarak bulunmustur [8, 146].
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Endometriozis fertiliteyi farkli mekanizmalar iizerinden etkilemektedir.
Peritoneal s1vida meydana gelen kronik inflamatuar siiregler ovaryan fonksiyonlari ve
fertilizasyonu bozabilmektedir [53]. Bunun yani sira 6topik endometriumda gesitli
anormalliklere neden olabilmektedir. Ayrica pelvik adezyonlara da neden
olabilmektedir. Disparoni nedeniyle cinsel birliktelik sikliginda azalmaya neden
olabilmektedir. Kronik inflamasyona sekonder gergeklesen durumlar haricinde
adneksiyal anatominin bozulmasi sonucunda ovumun ovulasyon sonrasi atilmasi ve

yakalanmas1 agamalarinda zorluklar da meydana gelebilmektedir [147].

Endometriozisin infetiliteye sebep olma mekanizmalar1 asagidaki gibi

siralanabilmektedir:

2.9.2.1. Distorsiyone pelvik anatomi

Endometriozis hastaligimin olusturdugu pelvik adezyonlar oositin fimbriya
tarafindan yakalanmasin1i veya transportunu zorlastirarak infertiliteye sebep

olabilmektedir [146].

2.9.2.2. Bozulmus peritoneal fonksiyon

Endometriozisi olan hastalarin alman peritoneal sivi Orneklerinde artmis
proteaz, prostaglandin ve inflamatuar sitokin varhigi tespit edilmistir. Fizyolojik
diizeyin tizerinde bulunan bu maddeler ovulasyon ile ovum transportunu inhibe ederek
ve sperm fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyerek infertiliteye sebep olabilmektedir
[148, 149]

2.9.2.3. Bozulmus implantasyon

Endometriozis ile implantasyon bozuklugu iligskisi halen tam
aydinlatilamamistir. Endometriozisi olup yardimci tireme tekniklerinin uygulanacagi
hastalar ile erkek faktorii nedeniyle infertilite sikayeti olan iki ayr1 grubun
karsilagtirildigi bir ¢alismada, erkek faktorii olan grupta 16. giinde bakilan insan
koryonik gonadotropin beta (B-HCG) testi pozitifligi ve devam eden implantasyon

oranlar1 daha yiiksek olarak tespit edilmistir [150].
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2.9.2.4. Azalmis oosit sayis1 ve embriyo Kalitesi

Endometrioma igeriginde biriken kist sivisinda bulunan toksik dozdaki demir
molekiilleri, pro-inflamatuar maddeler ile sitokinler ¢evre dokularda inflamasyon
olusturarak fibrozise neden olmaktadir. Bunun bir sonucu olarak da ovaryan kortekste
folikiiler dansite kaybi izlenmektedir. Ayrica bu toksik ortamda gelisen oositlerin

kalitesi de olumsuz yonde etkilenmektedir (Sekil 4) [151].
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Sekil 4. Ovaryan endometriozisin folikiiler etkileri (ROS: Reaktif Oksijen
Molekiilleri, TGF-B: Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta) [151].

2.9.3. Perinatal Sonuglar

Endometriozis ve gebelik birbirini iki yonlii olarak etkilemektedir.
Endometrium  yiizeyi ovulasyondan sonra desidualize olarak gebelige
hazirlanmaktadir. Endometrial stromal fibroblastlarin sekretuar desidual hiicrelere
doniigsmesi siireci olan desidualizasyon olay1 progesteron etkisiyle gergeklesmektedir
[152]. Endometriozis hastaliginin varlig1 desidualizasyon siirecini etkileyebilmektedir.
Bunun yam sira koryodesidual tabakada (fetal membran) da yapisal ve molekiiler

degisiklikler oldugu goriilmiistiir [152].

Endometriozis ile ilgili belirtiler tizerine gebeligin gecici de olsa olumlu
etkileri oldugu gozlenmistir [153]. Gebelik siiresince ektopik desidua formasyonu
(desiduozis) basta progesteron olmak {izere gebelige bagli olarak yiikselen birtakim
hormonlara maruz kalir ve bunun bir sonucu olarak da endometriozis lezyon

boyutlarinda gebelik oncesine gore bir kiigiilme oldugu goézlenmistir [154].
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2.10. TANI VE FiZiK MUAYENE

Endometriozisin altin standart tanisi laparoskopi ile lezyonun goriilmesiyle ve
histolojik olarak ektopik endometrial gland ve stromanin uterus disinda saptanmasiyla
konulur. Ancak hastaligin karakteristik belirtilerinin ve bulgularinin varlig: histolojik
olarak tant koyma gerekliligini ortadan kaldirabilmektedir. Giiniimiizde hastaliga
laparoskopik yontemle tan1 koymaya alternatif olabilecek kadar giivenilir olan bir non-

invaziv tant yontemi bulunmamaktadir.

Endometriozisin esas olarak 3 ayri tipe ayrilmasi ve bunlardan herbirinin farkl
Klinik bulgularla ortaya ¢ikmasi hastaliga non-invaziv yontemlerle tan1 koymay1
zorlastirmaktadir. Bunun yanisira asemptomatik hastalarin varligi, hastaligin
patogenezinin tam olarak anlasilamamis olmasi ve adenomyozis gibi diger komorbid

durumlarla birlikte sik¢a izlenmesi tani siirecinin uzamasina neden olabilmektedir.

Pelvik agr1; dismenore, disparoni, kronik pelvik agr1 gibi farkli sekillerde
goriilebilir ve endometriozisin en sik izlenen belirtisidir [155]. Pelvik agr
endometriozis hastalig1 i¢in patognomonik degildir [156]. Hastalarin %62’sinin pelvik
agrisi oldugu raporlanirken %79 unda dismenore varligi tespit edilmistir [155]. Pelvik
agri ile klinige basvuran hastalarda ayirici tanida pelvik inflamatuar hastalik, myoma
uteri, over Kisti gibi jinekolojik sebepler ile interstisyel sistit, irritabl bagirsak
sendromu, myofasial agri, fibromyalji gibi non-jinekolojik sebepler de diistiniilmelidir
[156]. Anamnez (6zellikle ailede endometriozis Oykiisii varligi) agri etiyolojini
arastirma konusunda oldukc¢a 6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica hastanin gecirilmis
pelvik cerrahisi oykiisii (sezeryan ve myomektomi gibi) detaylica Sorgulanmalidir.
Endometriozisi olan hastalarda agr1 genellikle menstriiel siklus dncesinde baslayip
siklus boyunca devam eden (siklik agr1) diffiiz agr1 seklinde olusmaktadir [157].
Agriya eslik eden kusma, rektal basi, epizotik diyare ataklari izlenebilmektedir. Derin
infiltratif endometriozisi olan hastalarda ise agri1 disparoni ve/veya defekasyon

sirasinda zorluk seklinde izlenebilmektedir [158].

2.10.1. Fizik Muayene

Endometriozis tanisi i¢in fizik muayene bulgular1 son derece 6nemlidir. Hafif
endometriozis vakalarinda jinekolojik muayenede herhangi bir bulgu elde

edilemeyebilir. Jinekolojik muayene, ideal olarak hastali§in tanisinin ve lezyonun

29



yerlesim yerinin tesbitinin en kolay olarak yapilabilecegi menstriiel siklusta

uygulanmalidir [159, 160]

Hastaligin evresi ile endometriozis semptomlarinin derecesi tam bir korelasyon
gdstermeyebilmektedir. ileri evre hastaliga sahip olan ancak asemptomatik olan
hastalar da mevcuttur [161]. Derin infiltratif endometrioziste ise agri derecesi
lezyonun yerlesim yeri ve derinligi ile iliskilidir. Ekstrapelvik yerlesim gosteren
lezyonlarda ise belirtiler lezyonun yerlestigi bolgeye gore degisiklik gostermektedir
[161].

Endometriozisin fizik muayene bulgulari her hastada farkli olabilmektedir.
Eksternal genital bolge normal goriiniimde izlenir. Spekulum muayenesinde posterior
fornikste yerlesim gosteren mavi veya kirmizi renkli lezyonlar izlenebilir [9]. Derin
infiltratif endometriozise ait lezyonlar ise genellikle vajinal muayenede ve/veya
bimanuel muayenede palpe edilir ancak ¢ogunlukla belirgin bir bulgu vermez. Derin
infiltratif endometriozisi olan hastalarda 6zellikle vajen st 1/3'liinde, uterosakral
ligamanlarda ve Douglas posunda fokal hassasiyet, nodiil olusumu ve endurasyon
siktir. Hastalarda endometrioma varsa muayene sirasinda adneksiyel kitle palpe
edilebilir. Fizik muayene hastalara 6zellikle menstriiel siklus sirasinda yapildiginda
tim bu bulgular, endometriozis i¢in daha sensitiftir. Ancak fizik muayenenin

menstriiel siklus haricinde de tanida 6nemli bir yeri vardir.

2.10.2. Laboratuvar Testleri

Endometriozis tanisinda kullanilabilecek non-invaziv tani yontemlerinin
gelistirilmesi amaciyla serum belirtegleriyle ilgili cok sayida aragtirma yapilmistir.
Ancak, endometriozis tanis1 koydurabilecek bir serum belirteci ya da bir serum belirte¢

paneli (birkag adet serum belirtecinden olusan) heniiz tanimlanamamustir [43].

2.10.2.1. Kanser antijen 125

Kanser antijen 125 (CA125) yiiksek molekiiler agirlikli bir glikoprotein olup
esasen bir over kanseri hiicre dizisine karsi olusturulan bir monoklonal antikor olan
OC-125 kullanilarak elde edilmistir. Ancak; CA125 diizeyi myoma uteri varliginda,
pelvik inflamatuar hastalikta, endometrioziste, gebelik durumlarinda, menstriiel siklus

sirasinda ve ayrica gastrointestinal sistem patolojileri varligi gibi birgok benign
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nedenlerle artabilecegi gibi over kanseri (6zellikle epitelyal over kanseri) gibi malign

nedenlerle de artis gosterebileceginden 6zgiinliigii diisiik olan bir biyobelirtegtir [19].

CA125 ve diger inflamatuar belirteclerle (artmis notrofil/lenfosit orani, I1L-6)
bu belirteglerin endometriozis tanisinda kullanilmasina yonelik ¢aligmalar yapilmistir.
Bu kapsamda yapilan 23 ¢alismanin meta-analizinde, CA125’in hafif-orta derecede
endometriozise kiyasla siddetli endometriozis (evre I11-1V; ovaryan endometriomalar)
icin biraz daha iyi performans gosterdigi tespit edilmistir. Ancak; CA125’in
endometriozis evrelerini saptama etkisi az oldugu i¢in endometriozis tanisinda rutinde
CA125 kullanilmamaktadir [162]. CA125’in ayrica hasta takibinde endometriozis
nikksii ile malign doniisim riskini degerlendirmek amaciyla da kullanimi
onerilmemektedir [163, 164]. Buna karsin, CA125 tan1 koymak amaciyla tek basina
kullanilamasa da transvajinal USG ile birlikte kullanimi1 endometrioma ile benign

ovaryan kist ayriminda yol gosterici olabilmektedir.

2.10.2.2. Kanser antijen 19-9

Kanser antijen 19-9 (CA 19-9) glikoprotein yapili bir belirteg olup &zellikle
gastrointestinal sistem patolojilerinde kullanilmaktadir. CA 19-9 diizeyinin
endometriozisli hastalarda da artis gosterebildigi; ancak tan1 koymada duyarliliginin
CAI125’ten de daha diisiik oldugu bildirilmistir [165].

2.10.2.3. Human epididimal sekretuar protein 4

Human epididimal sekretuar protein 4 (HE 4) bir diger epitelyal over kanser
belirteci olup endometriozis ile ovaryan maligniteleri birbirinden ayirt etmede faydal
olabilecegi diistiniilmektedir. Endometriozisli hastalarda HE4’tin, hastaligin

maligniteye doniisiimiinii gosterme konusunda CA125’ten daha duyarli oldugu tespit
edilmistir [166].

2.10.2.4. inflamatuar ve immiinolojik belirtecler

Ozellikle IL-1, IL-6, IL-8, TNF-0, monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1)
ile interferon-y (IFN-y) gibi inflamatuar ve immunolojik belirteglerin pek ¢ogunun
endometriozisli hastalarda artabilecegi tespit edilmistir [167]. 122 serum

biyobelirtecine ait sonuglarin kiyaslandigi bir Cochrane derlemesinde, apoptozis
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belirtegleri, anjiyogenez faktorleri ile biiylime faktorleri, hormonal belirtegler, hiicre
adezyon molekiilleri, inflamatuar belirtecler ile immun sistem belirtecleri ile
mikroRNA’lar, tiimor belirtecleri, oksidatif stres belirte¢leri ve diger protein
belirteglerinin  birgogu kisitli sayida hasta iceren ¢alismalarda da olsa
degerlendirilmistir. Ancak yapilan c¢alismalar arasinda her bir belirtecin tanisal
degerinde 6nemli diizeyde degisiklikler olmasi nedeniyle genelleme yapilamamis ve
bu belirteglerden yalnizca IL-6, anti-endometrial antikorlar, CA125 ve CA 19-9 i¢in
meta-analiz yapilabilmistir. Sonug olarak, giiniimiizde endometriozis tanis1 koymada

kullanilabilecek bir serum biyobelirteci bulunmamaktadir [168].

2.10.2.5. Sistemik inflamatuvar yanit

Son zamanlarda yapilan caligmalarda, kan hiicrelerinin birbirine orani ile
bulunan sistemik inflamatuar yanit belirtecleri olan monosit/lenfosit oran1 (MLR),
platelet/lenfosit oran1 (PLR), nétrofil/lenfosit oran1 (NLR), eritrosit dagilim genisligi
(RDW) ile ortalama trombosit hacmi (MPV) diizeylerinin endometriozis hastaliginin
tanisinda kullanilmasina yonelik degerlendirmeler yapilmistir. Buna gére PLR ile
NLR ’nin yiiksek olmasi, solid tiimorlerde kotii sagkalim oralari ile iligkili bulunmustur

[169, 170].

Endometriozis hastaliginin, lokalize inflamatuar bir durum olduguna ve
subklinik sistemik belirtileri bulunduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Buradan yola
c¢ikilarak son yillarda endometrioziste sistemik inflamatuar yanitin degerlendirilerek
tan1 konulmasina yonelik ¢ok sayida caligma yapilmistir. Sistemik inflamatuar yanit,
kan dolagiminda yer alan beyaz kan hiicrelerinin (WBC) dagilimda degisiklige sebep
olmaktadir. Notrofili ve eslik eden rolatif lenfositopeni izlenebilmektedir [171-173].
Endometriozis ile sistemik inflamatuvar yanit iliskisinin incelendigi bir ¢aligmada
endometriozisi olan hastalarda MLR, PLR, NLR ile CA125 diizeyleri yiiksek olarak
tespit edilmistir [174]. MLR, NLR ve PLR gibi sistemik inflamatuar yaniti
degerlenmek i¢in kullanilan kan parametrelerinin, endometrioma ile endometriozisin
tanisinda ve takibinde de kullanilabilirligini arastiran ¢aligsmalarda, hastaliga tani
koymada  kullanilabilecek  bir  biyobelirteg  kombinasyonunun  bulunmasi

hedeflenmektedir [175].
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2.10.2.6. Antimiillerian hormon

Anti-Miillerian Hormon (AMH), kadinda graniilosa hiicreleri tarafindan
salgilanan, AMH geni tarafindan kodlanan, erkek embriyonun paramezonefrik
kanallarmin (Miillerian kanallar) gelisimini engelleyen ve ayni zamanda Miillerian
inhibitor faktor (MIF)/Miillerian inhibitér hormon (MIH) olarak da adlandirilan

protein yapida bir molekiildiir.

AMH, kontrollii ovaryan stimiilasyona (KOH) over yanitini 6l¢gmek i¢in Serum
folikiil stimiilan hormon (FSH) diizeyi ile inhibin B ve Gstradiol seviyesine kiyasla
daha iyi bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikmustir [176]. Serum AMH diizeylerinin
kiyaslandig1 bir calismada endometriozisi olanlarda daha diisiik AMH seviyeleri ile
iligki saptanmistir ve ayrica siddetli endometriozis hastalarinda bu iligkinin daha
belirgin oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarda, KOH tedavisinde gonadotropin tedavi

dozunu optimize etmek amaciyla AMH diizeyi 6l¢iimil yapilmasi dnerilmistir [177].

2.10.2.7. C-Reaktif Protein

C-Reaktif protein, inflamasyon durumlarinda, kanda diizeyi yiikselen hepatik
kokenli akut faz reaktanlarindandir. Endometriozis patogenezi de ¢esitli yonlerden
inflamasyon 1ile iligkili olarak degerlendirilmistir. 834 hastanin 370 tanesinde
histolojik olarak endometriozis varhigmin kanitlandigi ve endometriozisteki sistemik
yaniti degerlendirebilmek i¢in CRP degerinin kullanilmasini hedefleyen prospekif bir
calismada kontrol grubu ile endometriozis hasta grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir ve CRP diizeyi 6l¢limiiniin endometriozisin tanisiyla ve evrelemesiyle
iliskisiz oldugu degerlendirmesi yapilmistir [178]. Serum CRP diizeyi 6l¢iimiiniin,
riiptiire endometrioma vakalarinda, diger inflamatuar parametrelerle birlikte akut
inflamasyonu degerlendirmede kullanilabilecegi diisiiniilmektedir, ancak bu konuda

daha ileri ¢aligmalar yapilabilir.

2.10.2.8. Folikiil Stimiile Edici Hormon ve Liiteinize Edici Hormon

Folikiil Stimiile Edici Hormon biiyilime, menstriiasyon, folikiil gelisimi ve
ovulasyon da dahil olmak {izere cinsel gelisimi ve iiremeyi diizenleyen hipofizer bir
hormondur. Liiteinize Edici Hormon (LH) ise hem kadinlarda hem de erkeklerde cinsel

gelisim ve liremede 6nemli olan hipofizer bir hormondur. Her iki hormon da iki peptid
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zincirinden olusur ve heterodimerik protein yapidadir. Alfa zincir ayn1 yapidayken,
beta zincir farklidir ve reseptor spesifitesi ile fonksiyonunu belirlemektedir. Her iki
hormon salinimi1 da gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) ile diizenlenmektedir.
Yapilan c¢alismalarda GnRH analoglarimin ve antagonistlerinin endometriozis
tedavisinde kullanilabildigi diisiiniildiiglinde, endometriozis etiyopatogenezi

anlasilmasinda bu iki hormon diizeyinin saptanmasi 6nem arz edebilmektedir [179].

2.10.2.9. Prolaktin

Prolaktin (PRL), ortalama 21,500 Da agirlikta, tek zincirli bir polipeptid yapili
hormondur. 50 kDa ve 150 kDa’lik varyasyonlar da gosterebilse de, en potent PRL
formu 23,000 Da non-glikolize formudur. PRL de strese, cerrahiye, korkuya,
uyarilmaya ve egzersize yanit olarak salinimi artan hormonlardandir. Ancak meme

bast uyarimi ile emzirme PRL sekresyonu i¢in en giiclii ve en dnemli uyaranlardandir

[180].

Infertilitesi olan endometriozisli kadmlarda PRL diizeylerinin yiiksek
seyrettigi simdiye dek yapilan ¢alismalarda raporlanmstir [181] ve ¢ogu aragtirmaci
bu durumu hiperprolaktinemi ile infertilite arasinda bir pozitif korelasyon olmasi
seklinde yorumlamistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada ise PRL seviyeleri ile
endometriozis evresi arasinda anlamli bir korelasyon oldugu saptanmistir. Bu
calismaya gore PRL seviyeleri Evre I, II, III, ve IV hastada sirasiyla 12.5, 16.5, 19.5,
ve 28.5 ng/mL ortalama degerlerinde bulunmustur [182]. Bir bagka ¢alismada ise
minimal/hafif endometriozisi olan fertil ve infertil hastalarin serum PRL diizeyleri ile
endometriozisi olmayan fertil ve infertil kontrol grubunun PRL diizeyleri kiyaslanarak
PRL diizeylerinin bazal degerlerindeki yiikselme arastirilmistir. Her iki grupta da hasta
serumlarinda PRL diizeylerinde ylikselme tespit edilmis ancak bu ylikselmenin fertil
ve infertil grup arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit
edilmistir [183]. Ancak, bu iliskiyi dogrulayabilmek ya da yalanlayabilmek i¢in gesitli
evrelerdeki endometriozis hastalarinda bazal PRL konsantrasyonlart ile ilgili daha ileri

calismalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir [180].
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2.10.2.10. Tiroid Stimiilan Hormon

Tiroid Stimiilan Hormon (TSH), glikoprotein yapida bir hormondur. TSH’1n
sentezlenmesi ve salgilanmasi, anterior hipofiz bezindeki tirotrop hiicreler tarafindan
gerceklestirilir. Diger hipofizer glikoproteinler (FSH, LH) gibi iki adet non-kovalent
yapida alfa ve beta alt biriminden olugsmaktadir. Alfa alt birimi diger ii¢ hormonla ayni
iken beta alt birimi digerlerinden farklilagsmasini1 saglamaktadir. Her iki alt birim de

mRNA tarafindan ayri peptidler olarak iiretilmektedir [184].

Endometriozis ile otoimmiin hastaliklarin iliskisini aragtiran bir meta-analizde
otoimmiin tiroid hastaliklar1 ile endometriozis arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir [185]. Ancak bir in vitro c¢alismada, endometriozis ile tiroid
otoimmiinitesi arasinda bir iliski oldugu raporlanmistir. Bu ¢alismaya gore tiroid
hormonlar1 ile TSH reseptorlerinin ovaryan fonksiyonlarin diizenlenmesinde etkili
olabilecegi goriisii savunulmustur [186]. 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada ise
endometriozisli hastalarin serum TSH diizeyleri ile kemik mineral dansitesi (KMD)
arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir. Bu calismanin sonuglarina gére TSH’in
endometriozis patofizyolojisi ile kemik metabolizmasinda 6nemli rol oynayabilecegi

goriisti ortaya atilmistir [187].

2.10.2.11. Ostradiol

Ostradiol (E2), strol ve dstriaol olmak iizere 3 ana dstrojen formu vardir. E2
kadinlardaki en aktif, en potent dstrojendir ve menstriiel siklusun ovulatuar fazinda
endometrium proliferasyonunu uyarmaktadir [188]. E2, 17 beta hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 1 (HSD-17p1) araciligiyla 6strondan ya da XIX ailesi iiyesi olan
sitokrom P450 (CYP19, aromataz) araciligiyla testosterondan iiretilebilmektedir
[189].

Endometriozis Ostrojen bagimli olarak gelisen bir hastaliktir ve bu hastaligin
cesitli  Ozellikleri Ostrojenin  asir1  sentezi temelinde olustugu goriisiiyle
aciklanabilmektedir. Bu hastaliga yonelik uygulanabilen mevcut hormonal tedaviler
dolasimdaki Ostrojeni azaltmayr hedeflemektedir [189]. Bu noktadan hareketle
endometriozis hastalarinda serum 0Ostradiol diizeylerinin 6nemli oldugu ve ileri

arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu diisiiniilmektedir.
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2.10.2.12. Progesteron

Progesteron, memelilerin {ireme sisteminin  normal fizyolojisinin
saglanmasinda etkili olan steroid yapida bir hormondur [190]. Esas olarak
ovulasyondan sonra overde gelisen korpus luteum tarafindan salgilanmaktadir. Bu
hormonun fizyolojik rolleri ligandla aktive olan transkripsiyon faktorleri niikleer
hormon siiper-ailesinin bir iiyesi olan progesteron reseptorleri araciligiyla

diizenlenmektedir [191].

Endometriozis tedavisinde E2 sinyallerinin diizenlenmesi kadar progesteron
sinyallerini diizenleyen preperatlar da onemlidir (Sekil 5).  Kombine oral
kontraseptifler, progestinler, GnRH agonistleri ve aromataz inhibitorleri
endometriozis medikal tedavisinde kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira GnRH
antagonistleri, selektif Ostrojen reseptér modiilatorleri (SERMs) ve selektif
progesteron reseptor modiilatdrleri (SPRMs) endometriozis tedavisinde kullanimi
acisindan halen gelistirilme asamasinda olan preparatlardir. Bu tedaviler genellikle
lezyonun biiylimesini ve/veya pelvik agriy1 durdurmayi hedefleyen tedavilerdir [192-
194]. Ancak son zamanlarda endometriozis tedavisinde progesteron sinyal
diizensizligini diizeltmeyi hedefleyen tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir. Noretisteron
asetat, levonorgestrel ve medroksiprogesteron asetat (MPA) gibi progestin temelli
tedaviler endometriozis kaynakli pelvik agri tedavisinde tercih edilmektedir [164]. Bu
bilesenler hem &topik endometriumda hem de endometriotik dokuda desidualizasyon
ve atrofiye sebep olur [193]. Yapilan galismalarda bu preperatlarin endometriozis
iliskili pelvik agriy1 azalttigi kanitlanmistir [195-197]. Yakin zamanda gelistirilmis bir
progestin olan dienogest (DNG) daha c¢ok {imit vaad etmektedir. DNG’in
endometriozis iliskili pelvik agriyr azaltmada son derece etkili oldugu ve bunu
yaparken diizensiz menstriiel kanama gibi yan etkilerinin son derece az olustugu
kanitlanmistir [198, 199]. Laparoskopide goriilebilir endometriozis lezyonlarinin ve
endometriozis iligkili pelvik agrinin artmasinda strojnin rolii oldugu konusunda fikir
birligi saglanmis olmasina karsin; endometriozisin gelisiminde veya sebat etmesinde
progesteronun rolii halen tam olarak aydinlatilamamustir. Bu sebeple bu konuda daha

cok arastirma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Sekil 5. Endometrioziste progesteronun ve Ostradioliin bilinen rollerini gosteren
sistematik diyagram. (ARID1A: AT den zengin etkilesim alan1 1A, BCLG:
B hiicreli KLL/lenfoma 6, COUPTFII: Tavuk ovalbumin upstream
promotdr-transkripsiyon faktorii I1, E2: Ostradiol, ERK: Hiicre dis1 sinyalle
diizenlenen kinaz, ESR1: Ostrojen reseptdrii 1, FGF: Fibroblast bilyiime
faktorii, FKBP52: FK506 baglayici protein prolil izomeraz 4, FOXOL1:
Forhead kutusu O1, GATA2: GATA baglayici protein 2, HAND?2: eksprese
edilen kalp ve noral krest tiirevleri 2, HOXA10: Homeobox protein-A10,
IHH: Hint kirpi, MAPK: Mitojenle aktive olan protein kinaz, P4:
Progesteron, PGR: Progesteron reseptorii, SIRT1: Sirtuin 1, SOX17:
Cinsiyet belirleme bolgesi Y kutusu 17, WNT4: Wnt aile iiyesi 4) [78].

2.10.2.13. Tam Kan Parametreleri

Endometriozis tam kan parametreleri ile ilgili son zamanlarda yapilan bir
caligmada serum eozinofil yiizdeleri ile nétrofil, lenfosit, kirmizi kan hiicreleri (RBC)

ve hemoglobin (HGB) sayilar1 endometriozisli hastalarda kontrole kiyasla anlamli
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diizeyde diisiik bulunmustur. Ayrica monosit yiizdesi ile MLR, PLR ve CA125 hasta
grubunda anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada nétrofil ile lenfosit
ylizdesi ve monosit, platelet sayilari, NLR, eozinofil/lenfosit oran1 (ELR), sistemik
immiin inflamasyon indeksi (SII: platelet sayis1 x nétrofil sayisi/lenfosit sayisi) ve
sistemik inflamatuar yanit indeksi (SIRI: nétrofil sayisi X monosit sayisi/lenfosit
sayis1) arasinda anlamli diizeyde fark saptanmamuistir. Ayrica endometriozis evrelerine
gore de tam kan parametreleri kiyaslanmis ve eozinofil ylizdeleri ile CAI125
diizeylerinin farkli endometriozis evrelerinde anlamli diizeyde farkli oldugu tespit
edilmistir. HGB ile CAI125 diizeyleri ise endometriozis insidansiyla korele
bulunmustur. Ayrica endometriozis hastalarinda anemi goriilme olasiliginin daha

yiiksek olabilecegi yorumu yapilmistir [200].

Yakin zamanda yapilan bir bagka calismada ise yine tam kan parametreleri
arastirilmis ve endometriozisli hasta grubunda kontrol grubuna gore notrofil sayilar
ile WBC, MPV, NLR ve PLR anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Ancak HGB
konsantrasyonlari, platelet sayis1 ve mutlak lenfosit sayilar1 endometriozisli hastalarda
kontrol grubuna goére daha diisilk bulunmustur. Evre III ve IV endometriozis
hastalarinin tam kan parametreleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
calismada ayrica preoperatif tam kan degerlerinin endometriozis tanis1 koydurmada
yeterli giice sahip olmadigi tespit edilmistir [201]. Endometriozisli hastalarin serum

tam kan parametrelerini inceleyen daha ileri ¢aligsmalara ihtiyag duyulmaktadir.

2.10.2.14. Lipid Profili

Endometriozisli  hastalarda serum liporotein  diizeyi yiikseklikleri
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artigla iligkilidir [202]. Melo ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmaya gore diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ile yiiksek dansiteli
lipoprotein grubunda olmayan (non-HDL) liporoteinlerin yiikselmesiyle seyreden
lipid profili bozukluklar1 peritoneal sividaki oksidatif stres ve inflamasyonu artirarak
endometriozis gelisim riskini artirabilmektedir [203]. Bu ¢alisma endometriozisli
kadinlarin, endometrial dokuda inflamatuar siirecler ve oksidatif stres i¢in uygun
olabilecek patolojik bir substrat saglayicist olan bir ¢esit dislipidemisi oldugu

goriistinii desteklemektedir [204].
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Endometrizisli hastalarin serum total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ve LDL diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli diizeyde daha yliksek
seviyelerde iken; trigliserit diizeylerinin agisindan iki grup arasinda anlaml bir fark

bulunmamustir [205].

Sonu¢ olarak endometriozisli hastalarda diger saglikli kadinlara gore
dislipeminin oldugu gesitli ¢alismalarla desteklenmektedir [203, 204]. Endometriozisli
hastalarda hastaligin gelisimi sirasinda aterogenez riski artabilmektedir, ancak bu
durumun korelasyonu heniiz dogrulanamamustir [206]. Ayrica kompleman sistemde
yer alan bazi 6nemli molekiillerin adip6z dokudan sentezlendigi de diisiiniildiiglinde,
endometriozisli hastalarda bu alanda yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

2.10.3. Goriintiilleme Yontemleri

Kronik pelvik agr1 etiyolojisinin arastirilmasi ve endometriozis cerrahisinde
preoperatif degerlendirme yapabilmek amaciyla radyolojik goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir. Derin infiltratif endometriozis, endometrioma gibi lezyonlarin

ozelligindeki degisiklikler ise goriintiileme yonteminin basarisini etkilemektedir.

2.10.3.1. Ultrasonografi

Ultrasonografik goriintiileme yontemi, jinekolojik degerlendirme amaciyla
genellikle ilk tercih edilen goriintileme yontemidir. Endometriomalarin igerigi
hemolize kandan olugmaktadir, boylelikle diisiik ekoda tipik buzlu cam goriiniimii

olusturmaktadir. (Sekil 6).
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Sekil 6. Endometriomalarin ultrasonografik goriiniimii [207] (A: Histolojik olarak
tan1 almis klasik endometrioma goriiniimii, B: Transvajinal ultrasonografide
endometrioma goriiniimii, C: Kistik ve solid alanlar igeren 5,5 cm’lik yapinin
transvajinal sagittal goriiniimii, D: Power Doppler ile endometrioma
iceriginde internal kan akimi olmadigimin goriintiisii).

Ultrasonografi poliklinik sartlarinda da uygulanabilen bir goriintiileme
yontemi oldugu icin endometriozisi olan hastalarda overdeki endometriomalarin
goriintiilenmesi amaciyla kolaylikla kullanilabilmektedir. Ancak, ultrasonografinin
uygulayicinin tecriibe diizeyine bagli olusu bu tetkikin smirlandirici yoniini
olusturmaktadir. Endometriomalarin, bilateral yerlesimli olabilecegi gibi unilateral
yerlesimli de olabilecginin uygulayicilar tarafindan bilinmesi Snemlidir. Pelvik
anatomi incelenirken, hastaliga bagli olarak olusan fibrozis nedeniyle olusan bu
fibrozisin derecesine goére overin mobilitesinin azaldigi uygulayicilar tarafindan
izlenebilir. Bilateral yerlesimli olan endometriomalar “Opiisen overler (kissing

ovaries)” seklinde, uterusun posteriorunda bitisik sekilde izlenebilir [208].

Hemorajik korpus luteum kisti ile endometriomalar sik sik karistirilan iki
yapidir. Ayirici tanida ultrasonografi énemli yer tutar; endometriomalarin duvari
genellikle kalin ve diizensiz olarak izlenmekteyken hemorajik kistlerin duvari ise
cogunlukla ince olarak izlenmektedir. Ultrasonografi, ovaryan endometriomalarin
tanisinda yiiksek sensitivite ve spesifisiteyle kullanilirken peritoneal endometriozisin

tanisi i¢in kullaniminda basar1 orani oldukg¢a azdir [209].
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Endometriomalarin varligi ile peritoneal endometriozis lezyonlarmin varligi
birbirleriyle zayif olarak iliskilidir. Peritoneal endometriozis tanisinda pelvik
ultrasonun yararlihigin artirabilmek amaciyla ultrason probu ile bolgesel hassasiyetin
ortaya cikartilmast ve overlerin mobilitesinin degerlendirilebilmesi gibi “soft”
(yumusak) belirteclerin kullanimina yonelik caligmalar yapilmistir. Bu calismalar
sonucunda, bu “soft” belirteglerin kullanilmasi ile negatif prediktif deger %84 olarak
bildirilmistir. Ancak c¢ogu saglikli kadin da ultrason probunu rahatsiz edici

bulmaktadir, bu sebeple pozitif prediktif deger de diisiik bulunmustur [210].

Transvajinal ultrasonografi endometrioma tanisinda oldukga Yyiiksek
duyarliliga sahiptir ve hastaliktan siiphelenildiginde kullanilacak ilk basamak
goriintiileme yontemi olmalidir. Endometriomalar ultrasonografi ile kolaylikla tespit
edilebilirken pelvik adezyonlarin ve peritoneal implantlarin goriintiilenmesinde
basarisizdir. Endometriomalarin ultrasonografi goriintiisii pek ¢ok ¢esitlilik gosterse
de tipik olarak ekojen bir Kist kapsiilii igerisinde diffiiz diisiik dereceli internal ekolar
igeren (buzlu cam) kist goriintimii seklinde izlenmektedir [211]. Endometriomalarin
karakteristik ultrasonografi bulgulart %90°dan fazla sensitivite ve yaklasik %100
oraninda spesifiteye sahiptir [212]. Derin infiltratif endometriozisin transvajinal
ultrasonografi ile degerlendirilmesi ise uygulayiciy1 zorlayict bir siiregtir. Uygulama
sirasinda ultrasonografi probu araciligiyla uterus ile adnekslerin mobilitesinin
degerlendirilmesi ile dens adezyonlarin ve cul de sac obliterasyonunun

degerlendirilmesi uygulanabilecek yontemlerdendir.

Uluslararast Derin Endometriozis Analiz Grubu tarafindan transvajinal
ultrasonografi ile endometriozis tanist konulmasina yardimeci olabilecek bazi

uygulama adimlar1 tanimlamistir [213]:

e Uterus ile adneksler endometriozis ve adenomyozis varligi agisindan
ultrasonografi ile rutin olarak taranmalidir. Adenomyozis ile yiizeyel
endometriozis lezyonlarmin birlikteligi derin infiltratif endometriozis ile

birlikteligine gore daha azdir.

e Over mobilitesi ile hassasiyet varligi gibi transvajinal sonografik “soft”
belirtegler ultrasonografi ile taranmalidir. Hassasiyet varsa, 6zellikle bu

bolgeye dikkatli degerlendirme yapilmalidir.
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e Douglas posu “sliding sign (kayma isareti)” varhigi agisindan
degerlendirilmelidir. Ultrasonografi probu araciligiyla servikse basi
uygulandiginda rektum o6n duvarinin vajenin posteriorunda serbestge

kaymasina “sliding sign” denilir.

e Derin infiltratif endometriozis nodiilii varligi agisindan posterior
(uterosakral ligamanlar da dahil olmak iizere) ile anterior (mesane de dahil

olmak iizere) kompartman degerlendirmesi yapilmalidir.

2.10.3.2. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi (BT) iyonize radyasyon igeren, tibbi pek ¢ok alanda
yaygin olarak kullanilan bir goriintiileme yontemi olsa da endometriozis hastalarinda
kullanimi olduk¢a kisithdir. MRG yontemi BT’ye kiyasla yumusak dokudaki
farkliliklar1 ayirt etme konusunda daha i1yi sonu¢ verdigi icin BT oOncelikli tercih
degildir. Akciger endometriomalari, batin duvari cerrahi skar yeri endometriomalari
ve intestinal sistem endometriozisi gibi nadir durumlarda kullanimi mevcuttur [214,
215].

2.10.3.3. Manyetik Rezonans Gériintiileme

Endometriozis lezyonlarmin yerlesim yeri ile derinligini belirleyebilmek i¢in
endometriozis hastalarinda cerrahi planlanirken yumusak dokuyu goriintiilemedeki
istlinliigli nedeniyle MRG kullanimi olduk¢a yararli bulunmaktadir. Cerrahi
yapilmadan 6nce hastaligin yayginligini ve siddetini belirleyebilmek, cerrahin hastayi,
hastanin kendisine 6zel riskler agisindan (derin infiltratif endometrioziste bagirsak ve
tireter tutulumu olmasi ve bundan kaynaklanan riskler gibi) bilgilendirmesinde fayda
saglamaktadir [216].

Endometriomalarin tanisinda goriintiileme yontemleri igerisinde ilk tercih
ultrasonografidir. Ancak; endometriomanin 6zelliklerinin degerlendirilmesinin zor
oldugu durumlarda, kullanilabilecek goriintiileme yOntemleri arasinda ikinci sirada
MRG yer almaktadir. Kist duvarinda izlenecek diizensizlikler malignite siiphesini akla
getirebilmektedir. Bu durumlarda MRG’de T1 ile T2 agirlikli goriintiilerde izlenecek
endometrioma igerisinde hemolize olmus kan koleksiyonunun Kkarakteristik

hiperintensite goriintiisii ile olasi maligniteden veya kistik teratomdan ayirimi
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yapilabilmektedir [216]. MRG ayrica rektovaginal endometriozis vakalarinda
endometriotik nodiillerin ve uterosakral ligamanlarda yerlesimli derin infiltratif
endometriozis lezyonlarinin tespit edilmesinde de kullanilabilmektedir. Ancak siddetli

disparonisi olan her hastaya MRG yapilmasi maliyet etkin bir uygulama degildir.

Ultrasonografi ile MRG arasindaki temel fark MRG’nin ultrasonografiye gére
akut donemde olugsmus veya daha 6nceden olugsmus kanama odaklarini birbirinden
daha iyi ayirt edebilmesidir. MRG’de endometriomalar T1 agirlikli kesitlerde homojen
ve yiiksek sinyal intensitesi gosterir, ancak T2 agirlikli kesitlerde hipointens bir
goriiniime sahiptir. Akut hemoraji durumlarinda ise T1 ve T2 agirlikli kesitlerin her
ikisinde de diisiik sinyal intensitesi gostermektedir [217]. Ayrica akut hemoraji
vakalarinin klinik takibi saglandiginda ilerleyen donemlerde lezyon boyutlarinda

kiigiilme oldugu goriilecektir.

2.10.3.4. Immiinosintigrafi ve Pozitron Emisyon Tomografi Goriintiileme

Endometriozis lezyonlarinin tespitinde pozitron emisyon tomografinin (PET)
ve immiinosintigrafinin kullanimi igin ¢aligmalar yapilmistir [214]. PET
incelemesinde tutulum artisinin izlenmesinin, inflamasyon ile iligkili olma ihtimali
endometriozis varlig: iligkili olma ihtimalinden daha yiiksektir. Bu her iki yontemin
de endometriozis tanisinin klinik kullaniminda rolii yoktur ancak bu konuda yapilacak

ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.10.4. Histopatolojik Tam

Endometrioziste altin standart tan1 yontemi, laparoskopik cerrahiyle lezyonun
goriilmesidir. Histopatolojinin pozitif raporlanmasiyla tan1 dogrulanirken (Sekil 1);
yetersiz doku alimi ve/veya endometriozis lezyonunun yasi dolayisiyla dokudaki
fibroz doku hakimiyeti sebebiyle endometrial gland ve stromanin tespit
edilemeyebilecegi nedeniyle genel olarak histopatolojinin negatif raporlanmasiyla
taninin diglanmayacagi kabul goérmiistiir. Bunun yam sira endometriozis lezyonunun
zaman igerisinde menstriiel faz ve hormonal tedavi gibi etmenlere bagli olarak
makroskopik degisim gosterebilecegi de unutulmamalidir. Ancak yine de olasi bir

maligniteyi dislayabilmek amaciyla histolojik materyal alinmasi 6nerilmektedir [43].
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Endometriozis materyalleri mikroskobik olarak incelendiginde ektopik
yerlesimli endometrial gland, stoma ve hemosiderin yiiklii makrofajlar izlenecektir.
Lezyonlarin goriiniimleri farkliliklar igerebilmektedir. Inflamasyon iceren, iyi
damarlanan aktif endometriozisten olusmus “kirmizi” lezyonlar erken lezyonlar olarak
adlandirilirken, damarlanma igerigi son derece az olan kollajen ile skar dokusunun
bolca goriildiigi “beyaz” lezyonlar endometriozis lezyonlarinin déngiisiiniin son evre
lezyonlaridir. Siklik hormon diizeylerine cevaben olusan ardisik kanamalarla, hemoliz
ve hemosiderinin zaman igerisinde yogunlasmasiyla olusmus matiir, “siyah” lezyonlar
klasik “¢ikolata kistleri” olarak bilinmektedir. Histopatolojik bulgularla laparoskopik

bulgular arasindaki farkliliklar en ¢ok skar olusmus lezyonlarda goriilmektedir [218].

2.10.5. Terapotik Denemeler ve Cerrahi Tam

Anlatilan bu diger yontemlerle tan1 konulamadiginda medikal tedavi ajanlar
ozellikle adolesan donemde tani yontemi olarak kullanilabilmektedir. Bu grup
hastalarda 6zellikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ile 6strojen/progesteron
igeren oral kontraseptifler veya sadece progesteron igeren ilaglar birlikte kullanilabilir.
GnRH agonistleri ise erigskin donem hastalarda bu amagla kullanilabilen ajanlardandir.
Ayrica menstriasyonun kesilmesine karsin belirtiler devamlilik gosteriyorsa
endometriozis harici diger etiyolojik faktorler tekrar gozden gegirilmelidir. Gereksiz

diagnostik laparoskopiden kaginmak i¢in bu yonetim seklinin uygulanmasi dnemlidir.

Yukarida da soz edildigi lizere endometriozisin altin standart tan1 yontemi
laparoskopik cerrahidir. Lezyonun intraoperatif olarak goézlemlenerek dogrudan
tamimlanmasi1 ve bunun yani sira histopatolojik olarak degerlendirilmesi de
gerekmektedir. Alinan endometriozis materyali endometrial gland, stroma ve
hemosiderin yiiklii makrofajlar1 da igeren tipik bir histopatolojik goriiniime sahip
olarak izlenecektir [219]. Uygulanacak endometriozis cerrahisi i¢in en uygun
zamanlama genel olarak belirlenmemistir ancak bulgularin atlanma olasiligina karsin
hormonal/medikal tedavi devam ederken veya tedavi bitiminin ardindan ilk 3 aylik

sliregte cerrahi tercih edilmemesi 6nerilmektedir [43].

Laparoskopik cerrahi sirasinda intraoperatif olarak goriilen klasik implant
goriintlisic “powder-burn (barut yanigi)” lezyonlar olarak adlandirilan mavi-siyah

(hemosiderin yiiklii eritrositleri igerir) lezyonlardir ve bu lezyonlarin ¢evresi fibrozis
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ile kaplanmistir. Bu lezyonlar genellikle over, ovaryan fossa, uterosakral ligamentler

ile cul-de-sac'in peritoneal yiizeylerinde yerlesik olarak izlenmektedir [219].

2.10.5.1. Transvaginal Hidrolaparoskopi

Bu yontem, umblikal yolla yapilan tanisal laparoskopik cerrahiye alternatif
olarak tanimlanan bir tekniktir. Bu teknik uygulanirken posterior fornikse lokal
anestezi uygulanir ve “veress ignesi” yardimiyla Douglas posuna girilmektedir. Bu
yontem, 3 mm’lik trokar giriginin ardindan 2,7 mm’lik yari-rijid bir endoskop ile salin
kullanilarak ofis kosullarinda uygulanabilecek bir igslem olarak ortaya konulmustur.
Bu yontem ile overler, uterosakral ligamentler, fallop tiipleri ve Douglas posunun
goriintiilenmesi miimkiindiir. Bu yontemin aym1 zamanda tubal agikligin
degerlendirilmesi amagli kullanimi da 6ne siiriilmiistiir (Sekil 7) [220]. Genel anestezi
gereksinimi olmayan bir yontem olmas1 ve endometriozisin en sik yerlesim yerlerini
gorme imkani saglamasi gibi avantajlar saglamasina karsin bu yontemle tiim pelvisin
goriintiilenmesi miimkiin olmamakta ve goriintiilenebilen herhangi bir patolojiye
yonelik operatif bir miidahale genellikle yapilamamaktadir. Ayrica frozen pelvisi olan
hastalarda rektum ve bagirsagin yaralanmasi riski ile vaginal asendan enfeksiyon
olusma riskleri mevcuttur. Iste bu gibi siirlandirict yénleri nedeniyle popiiler bir

tanisal yontem olarak kullanilmamaktadir.
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Sekil 7. Ureteral endometriozis MRG gériiniimii [221] (A: Rektovajinal duvarda yer
alan, uterosakral ligamente (ok) infiltre olmus 3 cm’lik endometriotik
nodiiliin aksiyal T2 agirlikli kesit goriiniimii, B: Endometriotik nodiil (ok)
tarafindan meydana gelen distal iireter striktiiriiniin (ok bags1) T2 agirlikh
sagittal kesit goriiniimii, C: Sol bobrekte hidronefrozu gésteren koronal kesit
MRG iirografi goriiniimii).

2.10.5.2. Pelvisin Laparoskopik Gériintiilenmesi

Gilinlimiizde ’altin standart’ olan tani ve ayni zamanda tedavi yOntemi
pelvisin laparoskopik olarak gortntilenmesidir [43]. 1970°li yillara kadar
endometriozis tanisinda kullanilan gegerli cerrahi yontem laparotomiydi. Laparoskopi
jinekolojide 1970’lerde tubal ligasyon amagli kullanima girmis ve takip eden donemde
endometriozisin de dahil oldugu bir¢ok jinekolojik hastalikta laparotominin yerini

almistir.

Genel anestezi gerektiren bu cerrahi yontemde kullanilan ilk giris yeri
genellikle umbilikustur. Buradan girilerek karbonsioksit gazi ile batin boslugunun
sismesi saglanir. Ardindan laparoskopik optik cihaz (kamera) yardimiyla pelvis
panaromik olarak goriintiilenir. Endometriozisli hastalarin %30-50’sinde infertilite

iliskili problemlerin eslik ettigi diisiiniilecek olursa, laparoskopiyle es zamanli olarak
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tubal acikligin degerlendirilmesi, komplet tubal obstriiksiyon durumunda hastanin
vakit kaybetmeksizin in-vitro fertilizasyona (IVF) yonlendirilmesine olanak
tammmaktadir [222]. Diagnostik laparoskopi planlanan hastalarda cerrahi
uygulanmadan once, gereklilik halinde uygulanabilecek es zamanli operatif
laparoskopi konusunda bilgilendirme yapilirsa ve gerekli onamlar alinirsa ikinci bir

cerrahi girisimden kaginilmis olunacaktir.

Endometriotik lezyonlarin laparoskopide (Sekil 8) degisik goriiniimleri
mevcuttur. Bu lezyonlar endometriozis histolojisiyle iliskili oldugu diisiiniilen beyaz,
kirmizi renkte ve hemosiderin birikimiyle iliskili oldugu diigiiniilen siyah-mavimsi
(barut yamgi) renkte olabilmektedirler. Peritoneal endometriozis lezyonlarinin (Sekil
9) morfolojik goriiniimii diizgiin sinirh yiizeyel implantlardan, hemoraji ierikli kiigiik
kistlere, serdz veya berrak vezikiillerden, adezyon sebebiyle ¢ekilmeler yaparak cevre
dokuyu destriikkte etmis noduler yapilara kadar cesitlilik gosterebilmektedir.
Endometriozis lezyonlarimi taniyabilmek a¢isindan ve ozellikle de bagirsak, iireter,
mesane lezyonlar1 varliginda miidahale agisindan da cerrahi deneyim son derece
onemlidir. Derin infiltratif endometriozis (Sekil 10) hastaligin ciddiyetini gizleyecek
sekilde minimal hastaligin goriintiisiinde olabilmektedir. Derin infiltratif pelvik
endometriozisli hastalarda douglas derinliginin azalmis olmasi, endometriozis
lezyonlarinin yalnizca rektovaginal septumda gelismedigini, ayni zamanda
intraperitoneal olarak da anterior rektal duvar adezyonlar1 arasinda gelistigini ve
boylelikle bunun ana baslangi¢ noktasi olarak ekstraperitoneal bir gelisimin S6z

konusu oldugunu diistindiirebilmektedir [223].

Ovaryan endometriomalar igin laparoskopinin duyarliligi %97 iken 6zgiilligi
%95 olarak bildirilmistir. Endometriozisin over tutulum sekli, “’cikolata kisti’’ de
denilen biiyiik endometriomalardan (Sekil 7), yilizeyel noktasal tutuluma kadar
degiskenlik gosterebilmektedir. Endometriomalarda, hemorajik corpus luteum
kistlerinde ve neoplazilerde bulunan kist sivisina benzer yapida olabilecegi igin ayirict
taniy1r yapabilmek ve patolojik ayrimi saglayabilmek amaciyla doku biyopsisi

yapilmasi ve miimkiinse kist yapisinin tamamen ¢ikartilmasi hedeflenmelidir [20].
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Sekil 8. Endometrioma “’Cikolata Kisti’’ laparoskopik gériiniimii [224].

Sekil 10. Derin infiltratif endometriozis ve adezyonlar [224].
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2.11. SINIFLANDIRMA

Endometriozis g¢esitli  sekillerde prezente olabildigi i¢in hastaligin
siiflandirilmast  her zaman tartismali  ve zorlayici nitelikte  olmustur.
Siniflandirmalarin kaynaklandigi temel nokta histolojik, anatomik, cerrahi evreleme
ile son zamanlarda prognostik faktorlerdir. Bu konudaki ¢alismalar endometrioze bagli
belirtileri azaltmay1 ve tedavisine katki saglamayi, hayat kalitesini arttirmayi ve
rekiirrensi  azaltmayi1 hedeflemektedir. Bununla birlikte, kullanimdaki mevcut
smiflandirma sistemlerinin hastaligin belirtileri ile korelasyonunun az olmasi
sebebiyle bu simniflandirma sistemleri ¢ok fazla yol gosterici olamamaktadir. Ancak
smiflandirmanin endometriozisi olan hastalara tan1 koyma ve hastaligi olan
popiilasyonda semptomlara gore en basarili tedaviyi sunabilmek agisindan 6nemli roli

oldugu diisiiniilmektedir.

Giiniimiizde en sik kullanilan siniflandirma sistemi, Amerikan Ureme Tibb1
Dernegi’nin belirledigi siniflandirma sistemi olan “revised American Society for
Reproductive Medicine (rASRM)” siniflamasidir (1997). Bu siniflandirma sistemi ilk
olarak 1979 yilinda malign hastalik evrelemesi icin kullanilan yontem esas alinarak
laparoskopi ve laparotomi ile elde edilen bulgular 1s131nda olusturulmustur. ilerleyen
donemde revizyonlar yapilarak overlerdeki ve peritondaki lezyon boyutu, yine
overlerdeki ve fallop tiiplerindeki adezyonlar ile posterior cul-de-sac obliterasyonu
esas alinmis ve boylelikle bu siniflandirma sisteminin yenilenmesi saglanmigtir. Bu
simiflandirma sistemine gore hesaplanan tiim puanlar toplanarak ortaya ¢ikan son puan

esas alinir ve hastalik dort nem derecesine gore siniflandirilir [225]:

» Evre I (1-5 puan): Peritoneal yiizeylerde izole olmus ve adezyon bulgusu

olmayan lezyonlardir. Minimal endometriozis olarak da adlandirilmaktadir.

* Evre II (6-15 puan): Peritoneal yiizey ve overlerde daginik halde bulunan,
lezyon boyutlari toplandiginda 5 cm'den az yer kaplayan ve adezyon bulgusu olmayan

lezyonlardir. Hafif endometriozis olarak da adlandirilmaktadir.

* Evre III (16-40 puan): Fallop tiipii ve/veya overlerde adezyon bulgulariyla
birlikte seyredebilen ylizeyel ve invaze multifokal hastaliktir. Orta dereceli

endometriozis olarak da adlandirilmaktadir.
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* Evre IV (>40 puan): Biiyiik ovaryan endometriomalar1 da igeren yiizeyel ve
invaze multifokal hastaliktir. Bu evrede over, fallop tiipli ile cul-de-sac'ta dens

adezyonlar mevcuttur. Siddetli endometriozis olarak da adlandirilmaktadir.

rASRM smiflandirma sistemi (Tablo 2) giinlimiizde en iyi bilinen ve en gok
kullanilmakta olan siniflandirma sistemi olmasi ag¢isindan onemlidir. Ancak bu
siniflandirma sisteminde derin infiltratif endometriozis varligi, agri, infertilite gibi
durumlar sisteme dahil edilmedigi i¢in rASRM bu konularda eksik bilgi saglamaktadir

ve endometriozisin morfolojik tutulumu hakkinda bilgi vermemektedir.
Tablo 2. rASRM siiflandirmasi [226].

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
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Adamson ve Pasta tarafindan 2010 yilinda “Endometriozis Fertilite Indeksi
(EFI)” adinda yeni bir simiflandirma sistemi yayinlanmustir. Bu siniflandirma sistemi,
diger siniflandirma sistemlerinde eksik olan cerrahi ile tanimlanmis endometriozisi
olan infertil hastalarda (IVF dis1 popiilasyonda) gebelik oOranlarmi 6ngdrmeyi
hedeflemistir. Bu amagla 579 adet infertil hastanin verisi toplanarak 275 degiskenli bir
veri tabani olusturulmus ve gelismis istatistiksel yontemler kullanilarak analiz
edilmistir [227]. Bu ¢alisma kapsaminda yapilan 6n analizlerde hasta anamnezinde
ozellikle yas, gebelik Oykiisii, infertilite siiresi gibi ana parametreler, endometriozis ile
ilgili alinan 6nceki tedaviler ve erkek partner ile ilgili faktorler gibi diger parametreler
de g6z oniinde bulundurulmustur. Bu siniflamaya gore over, tiip ve fimbria cerrah
tarafindan intraoperatif olarak degerlendirilir ve fonksiyonuna gore siddetli, orta, hafif
disfonksiyon ve normal olarak (sirastyla 1,2,3,4 puan) skorlanmaktadir. Bu skor tiipiin
over iizerinde hareket edebilmesi durumu, spermin uterusa ilerleyebilme kapasitesi,
yumurta ve embriyo i¢in gerekli ortamin saglanabilmesi ile embriyonun uterusa
gecebilmesi, fimbrianin over iizerinde hareket ederek yumurta toplama yetenegi ile
overlerin folikiil gelistirme, barindirma ve bunlarin fimbria tarafindan alinmasina izin
verme yetenegi ile ilgili bilgi vermektedir. Tim bu bahsedilen parametreler
hesaplanarak 0-10 arasinda bir EFI skoru olusturulur (0: koti prognoz — 10: iyi
prognozu gostergesidir) (Tablo 3). EFI skoru operasyondan sonraki ilk 3 yildaki
kiimiilatif gebelik oranlarinit 6ngdrmektedir ve bu oran %10'dan (EFI 0-3) %75'e (EFI
9-10) kadar degisebilmektedir [227].
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Tablo 3. Endometriozis Fertilite Indeksi [226].
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Bir diger siniflandirma sistemi ise “Enzian Smiflandirma Sistemi” olarak
adlandirilan smiflamadir. Bu sistem ise TASRM’nin dahil etmedigi derin infiltratif
endometriozis ile ilgilidir. Bu sistemde en son 2010-2011 yillarinda revizyon
yapilmistir. Bu sisteme gore ilk olarak retroperitoneal yapilar iic ana kompartmana

ayrilmistir [228].
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» Kompartman A: Rektovajinal septum ve vajina
» Kompartman B: Pelvik duvara kadar sakrouterin ligament
» Kompartman C: Rektum ve sigmoid kolon.

Bu kompartmanlar olusturulduktan sonra ise lezyonun derinliine gore

evreleme yapilmustir:
* Evre 1: <1 cm invazyon
* Evre 2: 1-3 cm arasi1 invazyon
* Evre 3: >3 cm invazyon

Bu smiflandirmaya gore organ invazyonlar1 ile ger¢ek pelvis disarisindaki

invazyonlar farkli bir harf ile siniflandirilir [228].

F: uzak (far/foreign) anlaminda kullanilir. Buna gore; FA = Adenomyozis, FB
= Mesane tutulumu, FU = Ureterin intrinsik tutulumu, FI = Rektosigmoid bileskeye
kadar olan bagirsak tutulumu ve FO = diger (6rnegin karin duvari tutulumu) olarak

adlandirilmaktadir.

Enzian siniflandirmasi1 (Tablo 4) ile derin infiltratif endometriozis
lezyonlarinin yeri ve biiyiikligii ile retroperitoneal yapilardaki tutulumlarin 6zellikleri
ile ilgili (6zellikle preoperatif donemde kullanilmak iizere) rASRM’ye gore daha
detayli bilgi elde edilebilmektedir.
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Tablo 4. Enzian siniflandirmasi [229].
ENZIAN 2012
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2.12. TEDAVI

Endometriozis tedavisi hastanin detayli anamnezi, belirti ve bulgular
dikkatlice degerlendirildikten sonra kisiye 0Ozel olmalidir. Hastanin tedavisi
planlanirken hastaligin klinik prezentasyonu (agr1 durumu, infertilite varligi, kitle
etkisi vb), hastanin ¢ocuk isteginin olup olmamasi durumu, semptomlarin ciddiyeti,
kullanilmasi planlanan ilaglarin yan etkileri, hastanin menopozal durumu, lezyonun

yeri ve boyutu, cerrahi komplikasyon oranlari ile tedavinin maliyeti gz Oniinde
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bulundurulmalidir. Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM- American Society for
Reproductive Medicine Practice Committee) endometriozisin yasam boyu takip
gerektiren kronik bir hastalik olarak ele alinmas1 gerektigini, medikal tedavi kullanim
oranlarmmin artmast ve tekrarlayan cerrahi oranlarmin azalmasi gerektigini

savunmaktadir [230].

Ancak tedaviye karsin bulgularin tekrarlama riski oldukga yiiksek saptanmustir.
Literatiire gore hastaligin tekrarlama oranlari ilk 1 yil i¢in yaklagik % 10 iken, 2 y1l
icin % 25 ve 5 yil i¢in ise % 45°dir [231]. Tiim bunlara gére endometriozis tedavisinin

amaci:

»  Endometriozis lezyonlarinin tamamini veya biiyiik bir kismini

¢ikartmak veya tahrip etmek,

»  Normal anatomik yapiy1 tekrar olusturmak,

»  Hastaligin ilerlemesini geciktirmek ya da tamamen onlemek,
»  Hastanin sikayetlerini ortadan kaldirmak ve
>

Fertiliteyi saglamak olmalidir.

2.12.1. Bekleme Tedavisi

Evre I (minimal) ile Evre II (hafif) endometriozis iliskili infertilitenin
tedavisinde hasta genc¢ yasta ise ve infertilite siiresi kisa ise bekleme yaklagimi
denenebilmektedir. Bu grup hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda takip sirasinda %55-75
oraninda spontan konsepsiyon elde edilebildigi gosterilmistir [231]. Ancak Evre Il ile
Evre IV hastalig1 olan, siddetli agr1 veya infertilite sikayeti bulunan hasta grubunda bu

yontemden fayda gérme oranlar1 oldukca diisiik kalmaktadir.

2.12.2. Medikal Tedavi

Endometriotik  lezyonlar, histolojik ve  biyokimyasal diizeydeki
farkliliklarindan dolayr hormonal tedaviye endometrial kavitedeki endometrium
dokusu gibi yanit vermemektedir. Medikal tedavide kullanilan ilaglar genellikle
endometrial biiyiimeyi baskilayip yalanci gebelik durumu veya suni menopoz ortami

olusturan ve ¢ogunlukla amenoreye neden olan ilaglardir. Hastalar medikal tedavi
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devam ederken bu baskilanmadan dolay1 fayda goérse de tedavi bittiginde niiks

goriilebilmektedir.

2.12.2.1. Nonsteroid Anti inflamatuar ilaclar

Pelvik agr1 sikayeti hafif diizeyde olan hasta grubunda NSAIl bir tedavi
secenegi olarak tercih edilebilmektedir. Bu grup ilaglarin etki mekanizmasi pelvik
agriy1 tetikledigi diisiiniilen prostaglandinlerin iiretimini azaltmasina dayanmaktadir.
Pelvik agr1 sikayetini hafif diizeyde tarif eden hastalarda NSAII ile % 72 oraninda
fayda saglandigi tespit edilmistir [232]. Sonu¢ olarak endometriozis hastalarinda
pelvik agri sikayetinde medikal tedavi i¢in tercih edilebilecek ilk basamak ilaglar
NSAIl’lerdir.

2.12.2.2. Kombine Oral Kontraseptifler

Endometriotik odaklarin baskilanabilmesi i¢in yalanci gebelik durumu/suni
menopoz hali olusturmak amaciyla yiiksek doz oral kontraseptifler (kombine
drospirenon ve etinilestradiol, estradiol valerat ve DNG preparatlar1 gibi) ilk olarak
tercih edilen medial tedavi ajanlarindandur. Ilerleyen donemlerde yapilan ¢aligmalarda
agn tedavisinin diisiik doz oral kontraseptif kullanimi ile de saglanabilecegi ortaya
konulmustur. Oral kontraseptifler hafif diizeyde klinik belirtileri olan ve ayn1 zamanda

kontrasepsiyon ihtiyaci olan hastalarda tercih edilebilmektedir [233].

2.12.2.3. Progestinler

Dienogest: Endometriozis tedavisinde esas amag klinik sikayetlerde rahatlama
saglanmasidir. Progestinler endometriozisin baskilanmasi amaciyla kullanilmakta
olan temel hormonal tedavi yontemlerindendir. DNG ise endometriozis tedavisinde
diinyada oldukg¢a yaygin olarak kullanilmakta olan bir progestindir. 2007-2019 yillar1
arasinda yapilmis bir calisgmada endometriozis hastalarinda DNG kullaniminin etkileri
incelenmis ve DNG’nin 15 aydan daha uzun siireli kullanilmasi1 durumunda hastalarin
agr1 sikayetlerinin giderilmesi ve yasam kalitelerinin artirilmasinda oldukc¢a etkili
oldugu sonucuna varilmustir [234]. Ozellikle gebelik planlayanlarda kontraseptif
etkisinin olmasi ve tedaviye bagli olusabilecek kanama diizensizlikleri gibi durumlar
bu tedavinin kisitlayici yonlerini olusturmaktadir. Tedaviye baslamadan 6nce DNG

kullanimi sebebiyle ortaya cikabilecek olasi kanama diizensizlikleri agisindan hasta
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bilgilendirilmelidir. Hastalarin kanama diizensizligi nedeniyle tedaviyi birakma orani,
tedaviyle klinik diizelme saglamasina oranla olduk¢a azdir. DNG 2 mg/giin
kullaniminda etkili ve tolere edilebilir bir tedavi segenegi olarak cerrahiye alternatif
olabildigi veya cerrahiye yardimci olabildigi gosterilmis bir ajandir. DNG’nin bu
bakimdan kombine oral kontraseptif ilaglara gére daha avantajli oldugu gosterilmistir
[234]. DNG’nin ayrica onay sonrasi gbzlem calismasi yapilmis ve bu kapsamda
hastalarin kendi klinik kullanimlar1 sonucunda olusan yan etkileri bildirmeleriyle
olusturulmus bir veri taban1 bulunmaktadir. Buna gore alt1 avrupa iilkesindeki 25.000
kadinin katilimiyla ortaya konulmus olan en 6nemli ortak yan etkiler; depresyon, tibbi
miidahale gerektiren anemi ile ilacin kesilmesi sonrasi olusan tedavi basarisizligidir

[235].

Levonorgestrel Salimmh Rahim I¢i Arac: Rahim igi araglar, uzun etkili ve
geri doniisiimlii olan kontrasepsiyon yontemlerindendir. Hormonlu rahim igi araglar
ilk kez 1976 yilinda Luukkainen’in rahim i¢i aracin bakir flamentini, sabit giinliik
dozlarda levonorgestrel salan bir rezervuar ile degistirmesi sonucu ortaya ¢ikmistir
[236]. Levonorgestrel salinimli rahim i¢i ara¢ (LNG RIA) esasen bir dogum kontrol
yontemi olarak da kullanilmaktadir. Servikal mukusu kalinlastirip spermin oositi
dolleme yetenegini bozarak etki gostermektedir. Servikal mukustaki kalinlagma
sayesinde iist genital sistem enfeksiyonlarinda azalmaya katki sagladigi One
stiriilmektedir. Diger bir etki mekanizmasi ise endometrial progestin maruziyetinin bir
sonucu olarak desidualizasyonun azalmasidir. 20-50pg/giin dozunda salindiginda ayni
zamanda ovulasyonu da inhibe etmektedir [237]. Orta derecede ve siddetli dismenore
sikayeti olup, endometriosiz nedeniyle opere olan hastalarda yapilan bir ¢alismada,
postoperatif donemde LNG RIA kullanilmayan hasta grubunda dismenore
semptomunun %45 oraninda tekrarladigi goriilirken LNG RIA kullanilan hasta
grubunda ise bu oranin %10 diizeyinde seyrettigi ortaya koyulmustur. Yapilan bir
baska calismada ise postoperatif LNG RIA kullanimimin niiks oraninda azalma ile
iligkili oldugu ortaya koyulmustur. Randomize kontrollii bir bagka ¢aligmada ise LNG
RIA ve GnRH analogu kullanimi kiyaslanmis ve 24 haftalik izlem sonucunda kronik
pelvik agriy1 azaltma konusunda LNG RiA’nin GnRH analoglar1 ile ayni etkide
oldugu gosterilmistir [238].
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Medroksiprogesteron asetat: Medroksiprogesteron asetat bu ila¢ grubunda
yer alan ve olduk¢a uzun zamandir kullanimda olan bir ilagtir. Lipid profili iizerindeki
olumsuz etkisi ve tedavi bitiminde ovulasyonun geri donmesindeki gecikme nedeniyle
uzun siireli kullanim1 oldukga kisithidir. Yapilan bir calismada laparoskopik yontemle
endometriozis tanist konulmus ve infertilitesi olan 100 adet hastaya 3 ay siire ile 50
mg/giin MPA ya da plasebo verilmis ve tedavi bitiminden 3 ay sonra uygulanan
kontrol laparoskopide her iki grupta da endometriozin derecesi ve skorunun anlamli

olarak azaldig1 gosterilmistir [239].

2.12.2.4. Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri

Bu grup ilaglar progesteron-reseptor ligandlaridir (progesteron reseptoriine
baglanarak reseptorleri aktive ya da inaktive eden molekiiller) ve hem agonist, hem de
antagonist olarak etki edebilirler. Genel bir selektif progesteron reseptor modiilatorii
(SPRM) olan mifepriston (RU486), antiprogesteron etkisi baskin olan ve abortus
yaptirici etki de gosteren tartismali bir ilagtir. Mifepriston (RU-486) hem ovulasyonu
inhibe ederek hem de endometrial biitinliigii bozarak etki gostermektedir. Mifepriston,
ayn1 zamanda hem anti-progesteron, hem anti-glukokortikoid hem de anti-6strojenik
ozellikleri olan steroid yapili bir ilagtir. Progesteron reseptorlerine progesterondan
daha uzun siireli baglanarak amenoreye neden olmaktadir. Bu konuda yapilan ilk
calismada 9 hasta incelenmis ve hastalara 6 ay boyunca 50 mg/giin dozunda
mifepriston verilerek bunun sonucunda hastalarda amenore gelistigi ve pelvik

agrilarinda azalma oldugu tespit edilmistir [240].

2.12.2.5. Androjenik Ajanlar

Danazol, 17-etinil testosteron derivesi olan bir ajandir ve testosteron
reseptorlerine agonist etki ederek anovulasyona ve amenoreye neden olur. Ayrica
serum androjen seviyelerinin yiikselmesine yol agarken serum Ostrojen diizeylerinin
normalin altinda kalmasim1 saglamaktadir. Danazol genellikle 6 aylik tedavi rejimi
seklinde kullanilmaktadir. Danazol kullanimi sonucu dismenorede % 90’a varan
iyilesme gorildigii bildirilse de kronik pelvik agriya etkisinin son derece az oldugu
tespit edilmistir. Bu ilacin kullanim1 sonucu yan etki olarak kilo alimi, ciltte yaglanma
artis1, akne, hirsutizm, meme boyutlarinda azalma ve seste kalinlagsma gibi cesitli

androjenik etkiler goriilebilmektedir. Bunlarin yani sira lipid profili {izerine de
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olumsuz etki ettigi bildirilmistir. Tim bu yan etkilerin tedavi sonlandirildiginda
kayboldugu bildirilmistir [232]. Ancak yine de danazolun sistemik etkilerinden

korunabilmek amaciyla vajinal kullanimi da giindeme gelmektedir.

2.12.2.6. Gonadotropin Serbestlestirici Hormon Analoglari

Bu grup ilaglar gegici bir menopoz tablosuna yol agmaktadirlar. On hipofizden
gonadotropin sekresyonunu baskilarlar, ovaryan hormon sekresyonunu durdurlar ve
hipogonadotropik hipogonadizm ortami olusturarak etki ederler. Bu etki mekanizmasi
sayesinde de endometriozis tedavisinde kullanilabilmektedirler. Goserelin asetat,
nafarelin asetat ve leuprolid asetat bu ilag grubundan birkagidir. Tedavinin
birakilmasimi takiben 9-12 ay icerisinde endometriozis belirtileri genellikle geri
donmektedir [232]. GnRH analoglarmin kullanimi sonrasinda tedavi siiresine bagl
olarak kemik mineral dansitesinde geri doniisiimsiiz kayiplar da izlenebilmektedir
[241].

2.12.2.7. Aromataz Inhibitorleri

Aromataz enzimi, C19 steroidlerinin (androstendion ve testosteron)
Ostrojenlere (Ostron ve Ostradiol) doniisiimiinii saglayan bir enzimdir. Giiniimiizde
halen yapilmakta olan ¢esitli klinik aragtirmalarda premenopozal endometriozis
hastalarinda, hastaligin tedavisinde aromataz inhibitorlerinin yeri incelenmeye devam
etmektedir. GnRH analoglar1 ile uygulanan tedavi bitiminde veya heniiz tedavinin
devam ettigi siirecte agri1 sikayetlerinin tekrarladigi gozlemlenmistir [242]. Bunun
sebebinin ciltte ve yag dokusunda Ostradiol iiretiminin devam etmesi olabilecegi
diistiniilmektedir. Tiim bunlarin yanisira endometrial implantlarda da bu ostradiol
tiretim kapasitesi mevcuttur. Bu noktadan hareketle eger persiste eden lezyonlarin
etiyolojisinin adrenal androjenlerin strojenlere ¢evirilmesi olabilecegi diisiiniilecek
olursa tedavi amaciyla aromataz inhibitorlerinin kullanilmasi mantikli bir yontem

olacaktir [243].

2.12.3. Cerrahi Tedavi

Giliniimiizde hastaligin tanisinin konulabilmesinin yan1 sira gereklilik halinde
ayni anda tedaviye de imkan tanidig1 i¢in endometriozis tedavisinde genellikle cerrahi

yontem tercih edilmelidir. Cerrahi teknikler arasinda laparoskopi gerek morbidite
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gerekse estetik sonuclar acgisindan laparotomiden iistiindiir. Bu sebeple cerrahi

tedavide tercih edilecek ilk secenek laparoskopik yontem olmalidir.

2.12.3.1. Ablatif Tedavi

Endometriozisin  cerrahi  tedavisinde genellikle konservatif cerrahi
uygulanmaktadir. Bu tedavide reprodiiktif fonksiyonun devami ile normal anatomik
iliskilerin  tekrar kurularak endometriozis odaklarinin miimkiin oldugunca
uzaklastirilmas: amacglanmaktadir. Ablatif tedavide genis doku diseksiyonu
gerektirmeksizin hizli sekilde uygulanabilen koagiilatif cerrahi teknikler mevcuttur.
Bu koagiilatif cerrahi teknikler, monopolar veya bipolar elektrokoagiilasyon,
karbondioksit lazer vaporizasyonu ile termal ablasyon ve Plasma-Jet yontemleridir.
Tiim bu enerji sistemlerinin doku derinligine etkileri sinirli oldugu i¢in eksik veya
yetersiz tedaviye sebep olabilmektedir. Bu durum da bu yontemlerin kullanimi
konusunda kisitlayici nitelikte olmaktadir. Cerrahide o6zellikle endometriomalar
cikartilirken over dokusunun miimkiin olan en yiiksek seviyede korunmasi son derece
onemlidir. Bu bakimdan ablatif tedavinin o6zellikle kiigiik kistlerde (< 5 cm),
kistektomiye kiyasla over rezervinin korunmasi konusunda daha iistiin oldugunu

gosteren caligmalar mevcuttur [244].

2.12.3.2. infertiliteye Yoénelik Cerrahi Tedavi

Endometrioziste infertiliteye yonelik olarak uygulanabilecek cerrahi teknikler:
kistektomi (endometrioma kist kapsiil eksizyonu), gereklilik halinde de fimbriyoplasti
ve adezyoliz gibi cerrahi tekniklerdir. Infertilitesi olan endometriozisli hastalarda
ovaryan endometrioma Kistlerine hangi boyutta iken cerrahi tedavi uygulanmasi
gerektigi konusunda halen bir fikir birligine varilamamustir. Yapilan bir Cochrane
derlemesinde, cerrahi Oncesi veya sonrasi donemde verilen medikal tedavinin agri
sikayetlerinin iyilesmesine, hastalik niikslinii azaltmasina ve gebelik oranlarim
arttirmasina yonelik bir analiz yapilmis ve Evre I ile Evre II hastaligin cerrahi
tedavisinin infertilite agisindan fayda sagladigi goriiliirken, Evre III ile Evre IV

hastalik i¢in ayni sonuca ulasilamamistir [245].
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2.12.3.3. Agriya Yonelik Cerrahi Tedavi

Laparoskopik cerrahi yontemin pelvik agri tedavisinde etkin rol oynadigi
kanitlanmistir [246]. Pelvik agr1 yakinmasinin, hem endometrioma eksizyonunda hem
de drenaj ve ablatif tedavi sonrasi %100 oraninda iyilesme gosterdigi ortaya
konulmustur. Endometriomanin rekiirrensi ve endometriozise bagli klinik sikayetlerin
geri donme olasilig1 agisindan kist duvarmin ekstirpasyonu, kistin drenajinin ardindan
kist duvarinin ablasyonundan daha yararli bir teknik olarak ortaya konulmustur [247].
Cerrahi tedavi sonrasi niiksiin onlenebilmesi adina postoperatif medikal tedavide

kombine oral kontraseptifler, danazol veya GnRH analoglar1 tercih edilebilir.

Pelvik agrinin cerrahi tedavisinde sinir liflerinin kesilmesi ya da eksizyonu da
uygulanabilecek secenekler arasindadir. Pelvik organlarin duyu inervasyonlari
presakral sinir veya superior hipogastrik pleksus, pelvik sinirler veya nervus erigentes
ile ovaryan pleksus boyuncadir. Presakral sinirin segmental derivasyonu T11-T12 iken
pelvik organlardan gelen sempatik ve duyu liflerinin biiyiik ¢ogunlugu L4-L5
vertebralar ve sakral promontorium iizerinde lifleri olan superior hipogastrik pleksusa
girmektedirler. Ayrica nervus erigentes, S2-S4'ten orijinlenen parasempatik efektor ve
duyu liflerinden olusmaktadir. Sempatik ve parasempatik sinir lifleri uterosakral
kivrimlardan gecerek parametriuma ulasirlar ve serviksin posterolateralinde birleserek
Frankenhauser pleksusunu olustururlar. Vajen, uterus, tiiplerin proksimal kisimlari,
rektum, mesane ve iiretra bu pleksustan innerve olurken, overler ile tubal ampulla
infundibulopelvik ligaman boyunca ilerleyen sempatik liflerin olusturdugu T9-T10
kokenli ovaryan pleksustan inerve olurlar. Uterus esas itibariyle hipogastrik pleksustan

inerve olur, ancak uterin fundus ovaryan pleksustan da lif almaktadir [248, 249].

Primer dismenore analizi yapan bir Cochrane meta-analizinde, laparoskopik
uterosakral sinir ablasyonu (LUNA) yapilmis olan olgularda cerrahiden 12 ay sonra
primer dismenore yakinmasinin kontrol grubuna goére onemli Olgiide iyilestigi
gosterilmistir. Bunun devaminda LUNA ile presakral norektomi (PSN) etkinlikleri
primer dismenore agisindan karsilastirilmis ve cerrahiden 12 ay sonraki sonuglar
kiyaslanarak sonuglarin LUNA aleyhine oldugu goézlenmistir [250]. Dolayisiyla
cerrahi olarak basit ve hizli uygulanabilir bir teknik olan LUNA’nin etkinligi
tartismalidir. Yapilan bir baska c¢alismada ise kronik pelvik agrist olan bes yiiz
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endometriozis hastasina diagnostik laparoskopi veya LUNA islemi uygulanmistir ve
agr1 veya yasam Kkalitesi agisindan 2 grup arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit
edilmistir [251]. Agriya yonelik olarak uygulanan yontemler olan LUNA’ya ve
PSN’ye bagli ¢esitli komplikasyonlar goriilebilmektedir. Endometriozis iliskili ya da
iliskisiz kronik pelvik agr1 tedavisinde etkinlikleri yeterli diizeyde kanitlanmadan

denervasyon cerrahilerinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir [252, 253].

Histerektomi ile birlikte bilateral salpigooferektomi uygulanmasi, fertilitesini
tamamlamig, medikal tedaviye yanit alinamayan ve konservatif cerrahiden fayda
gormeyen hastalarda tercih edilebilecek bir yontemdir. Radikal cerrahide histerektomi
ile birlikte bilateral ooferektomi yapilmasi ve implantlarin tiimiiniin ¢ikartilmasi
onemlidir. Boyle hastalarda overlerin birakilmasi gerektigini savunan goriisler
olmasina karsin overler birakildiginda pelvik agrinin niiks etme riskinin yiiksek oldugu
goriisiinii savunanlar da mevcuttur. Ancak endometriozisin Gstrojen bagimli bir
hastalik oldugunu disiinecek olursak, eger histerektomi endikasyonu varsa
beraberinde overlerin de ¢ikarilmasinin 6n planda tutulmasinda fayda vardir [254,
255].

2.13. MASP-3, PROPERDIN, ADiPSIN VE KOMPLEMAN FAKTOR H

Mannoz baglayan lektin iliskili serin proteaz (MASP) ailesine dahil olan
proteazlar ile proteinler ayn1 zamanda lektin yolunun karmasikligini ve gesitliligini
artirmaktadir. Temel olarak, yalnizca MASP ile iligkili patern tanima molekiilleri
(PRMs) lektin yolunun bir pargasi olarak kabul edilmektedirler esas somlu MASP’lar
olarak degerlendirilmektedir. Lektin patern tanima ile MASP etkilesimi arasindaki
baglanti, 1990'larda MASP-1 ile MASP-2'nin ve bunlarin MBL ile baglantisinin
tanimlanmasiyla kesfedilmistir [256-258].

MASP-3 igin ana sentez bolgesi hepatositler olsa da ayni zamanda dalak,
iskelet kasi, pankreas, over, prostat ve timus gibi c¢esitli dokulardan da eksprese
edildigi gosterilmistir [259]. MASP-3’iin ortalama serum konsantrasyonu yaklasik 6
pg/ml'dir [260]. Genis doku ekspresyon profiline ragmen, MAP-1 dolasimda daha
diisiik (0,25-1 ug/ml) bir konsantrasyona sahiptir. Ayrica MAP-1 seviyeleri MASP-
3 seviyeleri ile korele degildir [261, 262]. MASP’larin ¢ogunlugu, lektin yolu tanima
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molekiilleri ile iliskilidir. Ancak serbest halde bulunan MASP’larin az bir kismi

dolasimda da bulunabilmektedir.

Properdin ise 469 amino asitten (olgun proteinde 442 amino asit olusumunu
saglayan 27 lider amino asit dizisi igerir) olusan tek zincirli bir molekiil olarak
sentezlenen bir glikoproteindir [263]. Properdin, C-mannozilasyon, O-fukozilasyon,
N-glikozilasyon ve C glikozilasyon ile post-translasyonel modifikasyona ugrar [264-
266]. En iyi bilinen post-translasyonel modifikasyon olan N-glikozilasyon bdolgesi,

properdin aktivitesi i¢in gerekli degildir [267].

Properdin, ¢ogu kompleman proteininin aksine hepatositlerden sentezlenmez;
esas olarak lokositlerden sentezlenir ve/veya sekrete edilir. Primer T hiicrelerinin
[268], monositlerin [269, 270], makrofajlarin [271], dendritik hiicrelerin [272],
grantilositlerin [273] ve mast hiicrelerinin [274] yalnizca mRNA'y1 sentezledigi ya da
ayn1 zamanda properdini de sekrete ettigi raporlanmistir. Olgun nétrofillerin sekonder
graniillerinde yiiksek miktarlarda properdin depolanir. Kemoterapi alan nétropenik
hastalarda properdin seviyeleri yaklasik olarak %19-32 oraninda azalir. Bu durum
serum properdin seviyelerine katkida bulunmasi agisindan nétrofillerin dnemini
gostermektedir [275]. Bunlara ek olarak endotel hiicreleri [276, 277] ve adipositler
[278] de properdin sekrete etmektedirler.

Kompleman faktér D olarak da bilinen adipsin, 228 amino asitten olusan 24
kDa'lik bir serin proteazdir [279]. Karaciger ve immiin sistem hiicreleri tarafindan
sentezlenen ¢ogu kompleman sistem elemaninin aksine [280] faktér D esas olarak
adipositler tarafindan sentezlenir ve kan dolasimina salinir. Ancak adipsin ayni
zamanda makrofajlar ve monositler tarafindan da sentezlenmektedir [279]. Ayrica
beyin astrosit hiicreleri tarafindan da az miktarda sentezlenmektedir [281]. Serum
faktor D diizeyleri gesitlilik gosterebilmektedir, ancak normal kosullarda serum faktor
D diizeyi 1-2 pg/mL araliginda bulunmaktadir [282, 283]. Saglikli insanlarda, faktor
D diger diisiik molekiil agirlikli proteinler gibi glomeriillerden filtre edilir ve neredeyse
tamamu tiibiillerden geri emilerek burada hizla hiicre igerisinde katabolize edilir [284,
285]. Son donem bobrek hastalig1 olanlarda plazma faktoér D diizeylerinin bozulmus
glomeriiler filtrasyon sebebiyle yaklasik 10 kat arttigi bilinmektedir [284].
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Faktor D, bir proenzim veya zimojen (pro-faktor D) olarak tiretilmektedir ve
olgunlasmasi i¢in 6 amino asitli bir peptitin boliinmesini gerektirmektedir [279, 286].
Pro-faktor D'nin olgun haline doniistiiriilmesi salg1 yoluna sekresyonu sirasinda veya
sekresyonun hemen ardindan hizla gergeklesmektedir [287]. Ancak bu konuda bazi
anlagsmazliklar da mevcuttur; pro-faktéor D'nin faktér D’ye doniistimiiniin agirlikli
olarak lektin yolunda rol oynadigi diisiiniilen MASP'lardan birisi olan MASP-3
tarafindan saglandigi diisiiniilmektedir [288]. Enzim aracili olgunlasma ihtiyacina
ragmen, faktor D kan dolasiminda agirlikli olarak olgun formunda bulunmaktadir
[282, 289]. Bu durum da MASP-3'iin muhtemelen fizyolojik inhibitdrlerinin

bulunmadiginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir [288].

Kompleman faktor H, alternatif kompleman yolaginin ana ¢0ziinebilir
diizenleyici proteinidir ve yaklasik olarak 150 kDa’dan olusmaktadir [290-292].
C3b'ye baglanmaya aracilik eden ve kompleman aktivasyonundan sorumlu olan N-
terminali, 20 kompleman kontrol protein (CCP) alanindan olusur. CCP 19-20, bir
sialik asit baglama bolgesini icermektedir ve bu boliim KFH tarafindan self/non-self
ayirmi1 yapilmasinda kritik 6neme sahiptir. KFH, C3bBb konvertazi iki sekilde etkiler:
C3b'ye baglanmak i¢in Faktor B ile rekabet ederek C3-konvertaz (C3bBb) olusumunu
Onler ve ayrica bu konvertazin bozunmasii hizlandirir (“giirimeyi hizlandiran
aktivite”). Ek olarak KFH, C3b igeren C5 konvertazlari diizenlemektedir. Ayrica KFH
C3b'nin etkisizlestirilmesinde Faktor I i¢in bir kofaktor olarak da gorev yapmaktadir
(“kofaktor aktivite”). KFH, hem hiicresel olan hem de kan ve diger viicut sivilart gibi
hiicresel olmayan ylizeylerde alternatif kompleman yolaginin aktivasyonunu inhibe

etmektedir. [293-297].

KFH’1n plazma diizeyleri KFH iligkili proteinlerle kiyaslandiginda nispeten
yiiksek olarak tespit edilmistir. Ortalama KFH seviyeleri 233-400 pg/ml olarak
bildirilmistir. Ancak son zamanlarda iyi karakterize edilmis antikorlar kullanilarak

yapilan analizlerde bu deger yaklasik 230 pg/ml olarak tespit edilmistir [298-302]

Kompleman yolagindaki bu molekiillerin birbirleriyle iliskisine bakacak
olursak alternatif kompleman yolaginin aktivasyonu tiyoester-hidrolize C3 [C3(H20)]
ile spontan olarak veya serin proteaz roliindeki faktor B ile adipsin ve properdin'in

ylizey etkilesimleriyle "C3-konvertazi" olusturmasi ile gergeklesmektedir. Yakin
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donemde, MASP-3'lin pro-faktér D’yi faktor D’ye doniistiirerek lektin bagli yolak ile
alternatif yolak arasinda baglanti kurdugu gosterilmistir [16]. C3b ile C3-konvertaz
birbirine baglanarak alternatif yolagin "C5-konvertazin1" olusturmaktadir. C5-
konvertazlar C5’1 gii¢lii bir kemoatraktan olan C5a’nin ve MAK’1n ilk bileseni olan
C5b’y1 olusturmak iizere parcalarlar. Adipsinin alternatif kompleman yolagin
aktivasyonundaki hiz kisitlayic1 basamagi katalizleyerek, MAK ile anafilatoksinler de
dahil olmak iizere birgok sinyal molekiiliiniin olusumunda rol aldig1 gosterilmistir [14,
15] Properdin ise alternatif yolaktaki C3- ve C5-konvertazlari stabilize ederek serum
yarilanma Oomriinii uzatir ve kompleman aktivitesinde pozitif regiilator olarak rol alir
(Sekil 11) [16]. Kompleman sistem regiilasyonu, aktivasyon yollarina paralel olarak
etki gosteren kompleman sistem inhibitorleri araciligiyla (Faktor H ve 1 gibi)
gerceklesmektedir. Faktor H ve faktor I, C3- ve Cb-konvertazlar {izerinden etki
gostermektedir [16]. Faktor H hem konvertazlarin bozunmasina neden olarak
aktivitesini engellemekte hem de faktor I aracili inhibisyonda kofaktor olarak gérev
almaktadir [17].
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Sekil 11. Kompleman sistemine genel bir bakis. (MBL: Monnoz baglayan lektin,
MASP: Monnoz baglayan lektin iligkili serin proteaz, C3aR: C3a reseptor,
C5aR1: C5a reseptor 1, C5aR2: C5a reseptor 2, CI-INH: C1 inhibitor,
C4BP: C4b baglayict protein, CR1/CD35: Kompleman reseptor 1,
MCP/CD46): Membran kofaktor protein, DAF/CDS55: Ciirtimeyi hizlandiran
faktor, FHL-1: Faktor H benzeri protein 1, FHR: Faktér H ile ilgili
proteinler). [16]
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3. MATERYAL VE METHOD

Calismamiz prospektif, randomize vaka-kontrol galismasidir. Calismamiz
“Ankara Sehir Hastanesi Akademik Kurulu” 17.05.2022 tarih ve 09 nolu karari,
“Ankara Sehir Hastanesi Etik Kurulu” 22.06.2022 tarih ve E2-22-1998 sayili karar1 ve
ayrica “Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu”
18.05.2022 tarih ve evrak sayisi:E-86241737-100--129760 numarali karari ile

onaylanmistir.

Calismamiz i¢in Ankara Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 Ve Dogum Klinigi
- Jinekoloji Ve Infertilite Klinikleri’ne 30 Haziran 2022-31 Ekim 2022 tarihleri
arasinda pelvik agri, infertilite, disparoni gibi sikayetleri nedeniyle bagvurmus 18-44
yas arasi reprodiiktif ¢cagda olan, USG ve/veya MRG ile endometriozis tanis1 almig
olan, bu hastalik i¢in daha Once cerrahi ve/veya medikal tedavi almamis olan, ek
jinekolojik hastaligi olmayan, klinigimize basvuru sonucunda cerrahi tedavi
planlanarak rASRM smiflamasina gore evrelemesi yapilan ve galismaya katilmaya
goniillii olan 32 endometriozis hastasi dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak ise
klinigimize bagvuran ayni yas grubunda, baska jinekolojik ve/veya sistemik hastalig
olmayan saglikli, ¢aligmamiza katilmaya goniillii olan 26 kadin dahil edilmistir.
Sistemik, endokrin ve metabolik hastalig1 olanlar (diyabet, sistemik hipertansiyon,
adrenal ve tiroid fonksiyon bozukluklari, bag doku hastaliklari gibi) ¢alisma kapsami

dis1 birakilmastir.

Calismamizda demografik o6zellikler, detayli hasta anamnezi (endometriozis
bulgulari, ek hastalik ve ovulasyon diizeni agisindan menstriiasyon diizenleri, hasta
boyu ve kilosu, viicut-Kitle indeksi (VKI), gravidite, parite, abort sayis1, hastalardan
rutin degerlendirmede istenen tam kan sayimi, rutin biyokimyasal analizleri, bazal
hormon profilleri (FSH, LH, TSH, E2, Progesteron, Prolaktin, AMH), CRP, lipid
profili (HDL, LDL, trigliserit, VLDL-¢ok diisiik dansiteli lipoprotein), CA125
diizeyleri ile endometriozis tanisinda istenen rutin kan tetkik degerleri kaydedildi.
Endometriozis ve kontrol grubundan c¢alismaya 6zel olarak istenen serum MASP-3,

Adipsin, Properdin ve Kompleman Faktér H diizeyleri ile endometriozis grubundan
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peritoneal sivi MASP-3, Adipsin, Properdin ve Kompleman Faktor H diizeyleri
asagida detayh agiklandigi iizere 6l¢iildii.

Gruplardan kan 6rneklerinin toplanmasi ve serum elde edilmesi

Caligsmada kontrol (n=26) ve endometriozis (n=32) gruplarinin veninden alinan
kan ornekleri BD Vacutainer SST II Advance serum ayirici tiiplere alind1 ve 3000
rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda iistte kalan serumlar, ependorf
tiiplere almarak ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) deneylerinde

kullanilmak tizere -80 °C 'de muhafaza edildi.

Gruplardan peritoneal sivi 6rneklerinin toplanmasi1 ve serum elde

edilmesi

Calismada endometriozis (n=32) grubundan alinan peritoneal siv1 15 ml’lik
falkonlara konulup 2500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda
siipernatantlar, ependorf tiiplere alinarak ELISA deneylerinde kullanilmak iizere -

80 °C 'de muhafaza edildi.
Serum ve peritoneal sivisinda MASP-3 diizeyinin ELISA yontemi ile tayini

Bu tez calismasinda, kontrol ve endometriozis grubundan alinan serum ve
endometriozis grubundan alinan periton sivilarindaki MASP-3 diizeyi, Bioassay
technology laboratory markali E4758Hu katalog numarali insana spesifik MASP-3

elisa kitinin kullanici talimatlarina uygun olarak dl¢tildii.

Standartlar deneye baslamadan 6nce kit prosediiriine uygun olarak 160, 80, 40,
20 ve 10 nanogram/mililitre (ng/mL) konsantrasyonda olacak sekilde hazirland. Kitte
yer alan 20 mL konsantre yikama tamponunun (25X) son hacmi, 500 mL’ye distile su
ile tamamlanarak 1X konsantrasyonda olacak sekilde hazirlandi. 96 adet kuyu iceren
kitte, standartlarin, serum ve periton orneklerinin ¢alisilacagi kuyular i¢in mikroplak
diizeni olusturuldu. Tiim standartlar, serum ve periton 6rnekleri ikiser tekrarl olarak

calisildi.

Standartlarin  ¢aligilacagi kuyulara, her standarttan 50 pL, O6rneklerin
calisilacagl kuyulara serum ve periton sivilarindan 40 pL ilave edildi. Daha sonra
sadece serum ve periton sivisi ¢alisilan kuyulara, 10 pL biyotinlenmis insan MASP-3

antikorundan konuldu. Standart ve 6rneklerin ¢alisildigi kuyulara 50 pL streptavidin-
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HRP’den eklendi ve plagin iistii yapiskan bantli jelatin ile kapatildi. 37°C’de 60 dakika
inkiibasyon sonunda, kuyularin igerigi bosaltildi ve her bir kuyu 300’er uL 1X
konsantrasyonda yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Daha sonra standart, 6rnek ve kor
kuyularina 50 pL substrat soliisyon A ve daha sonra 50 pL substrat soliisyon B’den
eklendi. Mikroplagin iistii yapiskan bantli jelatin ile kapatilarak, 37°C’de 10 dakika
siiresince karanlikta inkiibe edildi. Her kuyuya 50 pL reaksiyonu durdurma
soliisyonundan ilave edildikten sonra, kuyularin absorbans degerleri 450 nm’de
spektrofotometrede (BioTek Synergy H1) okundu. Standartlarin konsantrasyonlari ve
absorbanslarindan yararlanilarak olusturulan standart egri yardimiyla serum ve

peritoneal sivida MASP-3 diizeyi hesaplandi [303].
Serum ve peritoneal sivida Adipsin diizeyinin ELISA yontemi ile tayini

Bu tez calismasinda, kontrol ve endometriozis grubundan alinan serum ve
endometriozis grubundan alinan periton sivilarindaki adipsin diizeyi, Bioassay
technology laboratory markali E0319Hu katalog numarali insana spesifik KFD elisa

kitinin kullanici talimatlaria uygun olarak ol¢iildii.

Standartlar deneye baslamadan 6nce kit prosediiriine uygun olarak 64, 32, 16,
8 ve 4 nanogram/mililitre (ng/mL) konsantrasyonda olacak sekilde hazirlandi. Kitte
yer alan 20 mL konsantre yikama tamponunun (25X) son hacmi, 500 mL’ye distile su
ile tamamlanarak 1X konsantrasyonda olacak sekilde hazirlandi. 96 adet kuyu iceren
kitte, standartlarin, serum ve periton 6rneklerinin ¢alisilacagi kuyular i¢in mikroplak
diizeni olusturuldu. Tiim standartlar, serum ve periton 6rnekleri ikiser tekrarl olarak

calisildi.

Standartlarin ¢aligilacagi kuyulara, her standarttan 50 pL, Orneklerin
calisilacagi kuyulara serum ve periton sivilarindan 40 pL ilave edildi. Daha sonra
sadece serum ve periton sivisi ¢aligilan kuyulara, 10 pL biyotinlenmis insan KFD
antikorundan konuldu. Standart ve 6rneklerin calisildigi kuyulara 50 pL streptavidin-
HRP’den eklendi ve plagin iistli yapigkan bantli jelatin ile kapatildi. 37°C’de 60 dakika
inkiibasyon sonunda, kuyularin igerigi bosaltildi ve her bir kuyu 300’er pL 1X
konsantrasyonda yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Daha sonra standart, 6rnek ve kor
kuyularina 50 pL substrat soliisyon A ve daha sonra 50 pL substrat soliisyon B’den
eklendi. Mikroplagin istii yapigkan bantl jelatin ile kapatilarak, 37°C’de 10 dakika
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siiresince karanlikta inkiibe edildi. Her kuyuya 50 pL reaksiyonu durdurma
soliisyonundan ilave edildikten sonra, kuyularin absorbans degerleri 450 nm’de
spektrofotometrede (BioTek Synergy H1) okundu. Standartlarin konsantrasyonlar1 ve
absorbanslarindan yararlanilarak olusturulan standart egri yardimiyla serum ve

peritoneal sivida adipsin diizeyi hesaplandi [304].
Serum ve peritoneal sivida Properdin diizeyinin ELISA yéntemi ile tayini

Bu tez caligmasinda, kontrol ve endometriozis grubundan alinan serum ve
endometriozis grubundan alinan periton sivilarindaki properdin diizeyi, Bioassay
technology laboratory markali E4268Hu katalog numarali insana spesifik properdin

elisa kitinin kullanici talimatlarina uygun olarak 6l¢iildi.

Standartlar deneye baslamadan once kit prosediiriine uygun olarak 800, 400,
200, 100 ve 50 nanogram/mililitre (ng/mL) konsantrasyonda olacak sekilde hazirland.
Kitte yer alan 20 mL konsantre yikama tamponunun (25X) son hacmi, 500 mL’ye
distile su ile tamamlanarak 1X konsantrasyonda olacak sekilde hazirlandi. 96 adet
kuyu igeren Kkitte, standartlarin, serum ve periton orneklerinin ¢alisilacagi kuyular igin
mikroplak diizeni olusturuldu. Tiim standartlar, serum ve periton G6rnekleri ikiser

tekrarl olarak caligildi.

Standartlarin calisilacagt kuyulara, her standarttan 50 pL, Orneklerin
calisilacagl kuyulara serum ve periton sivilarindan 40 pL ilave edildi. Daha sonra
sadece serum ve periton sivisi ¢alisilan kuyulara, 10 uL biyotinlenmis insan KFP
antikorundan konuldu. Standart ve 6rneklerin calisildigi kuyulara 50 pL streptavidin-
HRP’den eklendi ve plagin iistii yapiskan bantli jelatin ile kapatildi. 37°C’de 60 dakika
inkiibasyon sonunda, kuyularin igerigi bosaltildi ve her bir kuyu 300’er pL 1X
konsantrasyonda yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Daha sonra standart, 6rnek ve kor
kuyularia 50 pL substrat soliisyon A ve daha sonra 50 pL substrat soliisyon B’den
eklendi. Mikroplagin iistii yapiskan bantl jelatin ile kapatilarak, 37°C’de 10 dakika
stiresince karanlikta inkiibe edildi. Her kuyuya 50 pL reaksiyonu durdurma
sollisyonundan ilave edildikten sonra, kuyularin absorbans degerleri 450 nm’de
spektrofotometrede (BioTek Synergy H1) okundu. Standartlarin konsantrasyonlari ve
absorbanslarindan yararlanilarak olusturulan standart egri yardimiyla serum ve

peritoneal sivida properdin diizeyi hesaplandi [305].
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Serum ve peritoneal sivida kompleman faktér H diizeyinin ELISA

yontemi ile tayini

Bu tez caligmasinda, kontrol ve endometriozis grubundan alinan serum ve
endometriozis grubundan almman periton sivilarindaki KFH diizeyi, Bioassay
technology laboratory markali E0324Hu katalog numarali insana spesifik KFH elisa

kitinin kullanici talimatlarina uygun olarak ol¢iildii.

Standartlar deneye baslamadan 6nce kit prosediiriine uygun olarak 1600, 800,
400, 200 ve 100 nanogram/mililitre (ng/mL) konsantrasyonda olacak sekilde
hazirlandi. Kitte yer alan 20 mL konsantre yikama tamponunun (25X) son hacmi, 500
mL’ye distile su ile tamamlanarak 1X konsantrasyonda olacak sekilde hazirlandi. 96
adet kuyu iceren kitte, standartlarin, serum ve periton 6rneklerinin ¢alisilacagi kuyular
icin mikroplak diizeni olusturuldu. Tiim standartlar, serum ve periton 6rnekleri ikiser

tekrarl olarak caligildi.

Standartlarin ¢alisilacagr kuyulara, her standarttan 50 plL, Orneklerin
calisilacagl kuyulara serum ve periton sivilarindan 40 pL ilave edildi. Daha sonra
sadece serum ve periton sivisi ¢alisilan kuyulara, 10 pL biyotinlenmis insan KFH
antikorundan konuldu. Standart ve 6rneklerin calisildigi kuyulara 50 pL streptavidin-
HRP’den eklendi ve plagin iistii yapiskan bantli jelatin ile kapatildi. 37°C’de 60 dakika
inkiibasyon sonunda, kuyularin igerigi bosaltildi ve her bir kuyu 300’er pL 1X
konsantrasyonda yikama tamponu ile 5 kez yikandi. Daha sonra standart, 6rnek ve kor
kuyularia 50 pL substrat soliisyon A ve daha sonra 50 pL substrat soliisyon B’den
eklendi. Mikroplagin iistii yapiskan bantli jelatin ile kapatilarak, 37°C’de 10 dakika
stiresince karanlikta inkiibe edildi. Her kuyuya 50 pL reaksiyonu durdurma
sollisyonundan ilave edildikten sonra, kuyularin absorbans degerleri 450 nm’de
spektrofotometrede (BioTek Synergy H1) okundu. Standartlarin Konsantrasyonlari ve
absorbanslarindan yararlanilarak olusturulan standart egri yardimiyla serum ve

peritoneal sivida KFH diizeyi hesaplandi [306].
Istatiksel veri analizi

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows i¢in siiriim 23.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar

paket programi kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler
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say1 ve ylzde verilerek, stirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca
(en kiigiik- en biiylik deger) ile sunulmustur. Stirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri) kullanilarak  degerlendirilmistir.
Normal dagilima uymayan verilerde, iki grup arasindaki karsilastirma analizleri i¢in
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan verilerde, iki grup
arasindaki karsilastirma analizleri i¢in Independent sample testi kullanilmustir.
Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler i¢in yapilan karsilastirma analizinde

Ki-kare testi kullanilmistir.

ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi: Serum adipsin, serum
kompleman faktor H, serum MCV, serum prolaktin ve serum CA125 oranlarinin,
endometriozis hastalarini ayirt etmede iyi bir sinir degeri (cut-off) olup olmadigini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Anlamli bulunan sinir degerlerin
sensitivite(duyarlilik), spesifisite(segicilik), pozitif prediktif deger ve negatif prediktif
degerleri hesaplanmistir. ROC egrisinin altinda kalan alan (Area Under Curve, AUC)

hesaplanmustir.

Endometriozis grubunda serum MASP-3 diizeyi ile peritoneal sivi MASP-3
diizeyi, kontrol ve endometriozis gruplarinda serum adipsin diizeyi, endometriozis
grubunda serum adipsin diizeyi ile peritoneal sivi adipsin diizeyi, kontrol ve
endometriozis gruplarinda serum properdin diizeyi, endometriozis grubunda serum
properdin diizeyi ile peritoneal sivi properdin diizeyi, kontrol ve endometriozis
gruplarinda serum KFH diizeyi, endometriozis grubunda serum KFH diizeyi ile
peritoneal sivi KFH diizeyi arasindaki iliskileri degerlendirmek ig¢in Spearman
korelasyon testi uygulanmistir. Korelasyon katsayisinin 0-0,25 arasinda olmasi zayif,
0,26-0,50 arasinda olmasi orta, 0,51-0,75 arasinda olmasi gii¢lii ve 0,76-1,00 arasinda

olmasi ¢ok gii¢lii korelasyon olarak kabul edilmistir.

Bu ¢alismada istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Yas, boy, kilo ve VKI agisindan birbirine benzer olan iki grupta ( tiim degerler
icin; p>0,05); kontrol grubunda 26 kadin, endometriozis grubunda 32 kadin ¢aligma
kapsaminda degerlendirildi (Tablo 5). Kontrol grubundakilerin 2'si (%7,7) alkol, 6’s1
(%23,1) sigara kullanirken; endometriozisli hastalarin 4'ii (%12,5) alkol, 9’u (%28,1)
sigara kullanmakta idi (swrasiyla p=0,681, p=0,662) (Tablo 5). Kontrol grubunda
ortalama gravida ve parite sirasiyla 3,15 ve 2,50 iken; endometriozis grubunda 1,25 ve
0,97 idi. Endometriozis grubunda ortalama gravida ve parite kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli diizeyde daha diistiktii (p degerleri sirasiyla; p<0,001, p<0,001)
(Tablo 5). Kontrol grubunda infertil hasta bulunmazken (%0,0); endometriozis
grubundaki hastalarmm 7°si (%26,9) infertil idi (p=0,01) (Tablo 5). Endometriozis
grubunda ortalama nodiil sayisi1 0,56+1,24 ve ortalama kist sayis1 1,71+0,81 iken; en
biiytik kist boyutu ortalama 85,13+39,52 mm idi.

Kontrol grubunda 26 kisinin 13’tinde (% 50) dismenore, 7'sinde (%28)
disparoni bulunurken; endometriozis grubundaki 32 hastanin 19’unda (% 59,4)
dismenore, 11'inde (%44) disparoni vardi (p degerleri sirasiyla; p=0,475, p=0,239).
Kontrol grubundaki 26 kisinin 5’inde (% 19,2) pelvik agr1 sikayeti bulunurken;
endometriozis grubundaki 32 hastanin 20’sinde (% 62,5) pelvik agr1 sikayeti mevcuttu
ve endometriozis grubunda bu klinik belirti istatistiksel anlaml1 diizeyde daha yiiksekti

(p=0,001) (Tablo 5).

Calismamiz  kapsamindaki katilimcilar menstrilasyon fazi  agisindan
(proliferatif ve sekretuar faz olmak tizere iki fazda) incelendiginde; kontrol grubunda
11 kisi (%42,3) proliferatif fazda, 15 kisi (%57,3) sekretuar fazda ve endometriozis
grubunda 12 kist (%37,5) proliferatif fazda, 20 kisi (%62,5) sekretuar fazda idi.
Kontrol ve endometriozis grubu menstrilasyon fazi agisindan birbirine benzerdi
(p=0,729).Endometriozis grubunda diizenli menstriiasyon goren 17 hasta (%53,1)

mevcuttu ve bu hastalarin ortalama menstriiasyon stiresi 27,06+2,70 giin idi.
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Tablo 5. Kontrol ve endometriozis gruplarinin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Endometriozis grubu p degeri
(n=26) (n=32)

Yas 36,8+7,8 379+83 0,598

Boy (cm) 163,2+7,9 162,5 + 6,8 0,733
Kilo (kg) 72,7+118 67,6+ 14,6 0,166
VKI (kg/m?) 27,2+ 4,1 26,0+5,1 0,338
Alkol kullanim 2126 (%7,7) 4132 (%12,5) 0,681
Sigara kullanimu 6/26 (%23,1) 9/32 (%28,1) 0,662
Ortalama gravida 3,15 1,25 <0,001
Ortalama parite 2,5 0,97 <0,001

infertilite 0/26 (%0) 7132 (%26,9) 0,01
Dismenore 13/26 (% 50) 19/32 (% 59,4) 0,475
Disparoni 7/26 (%28) 11/32 (%44) 0,239
Pelvik agr1 5/26 (% 19,2) 20/32 (% 62,5) 0,001

Calismamizda kontrol grubunda ortalama serum PRL 9,16+4,02 ug/L iken;
endometriozis grubunda 17,1+9,4 ng/L idi ve ortalama serum PRL endometriozis
grubunda anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0,001). Ortalama serum CA125 kontrol
grubunda 11,754+7,98 U/ml iken; endometriozis grubunda 54,5+47,8 U/ml idi ve
endometriozis grubunda ortalama serum CA125 anlamh diizeyde daha yiiksekti
(p<0,001). Ayrica ortalama Serum ortalama hiicresel hacmi (MCV) agisindan
bakildiginda, kontrol grubunda 80,41+5,66 fL iken; bu deger endometriozis grubunda
83,75+5,90 fL idi ve endometriozis grubundaki bu yiikseklik istatistiksel anlamli
diizeydeydi (p=0,033) (Tablo 6). Kontrol grubu ve endometriozis grubu arasinda
serum FSH, LH, TSH, E2, progesteron, AMH, CRP, Hb, WBC, nétrofil, lenfosit,
monosit, eozinofil, bazofil, RDW, platelet (PLT-trombosit), total kolesterol, trigliserit,
HDL, LDL, VLDL, non-HDL kolesterol agisindan istatistiksel anlamli diizeyde fark
saptanmadi (tiim degerler i¢in; p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Kontrol ve endometriozis gruplarinin klinik verilerinin karsilastiriimasi

kolesterol (mg/dL)

Kontrol grubu Endometriozis grubu p degeri
(n=26) (n=32)
Serum FSH (U/L) 7,10+£4,61 11,8+12,4 0,076
Serum LH (U/L) 7,06 + 9,56 13,2+ 15,3 0,078
Serum TSH (mU/L) 2,41 +1,68 1,8 +0,9 0,145
Serum E2 (ng/L) 105,88 + 78,45 99,6 £77,3 0,764
Serum Progesteron 3,76 £ 4,01 24+3,1 0,181
(ng/L)
Serum AMH (ug/L) 1,89 +2,19 15+13 0,399
Serum PRL (ng/L) 9,16 + 4,02 17,1+9/4 p<0,001
Serum CA125 (U/mL) 11,75+ 7,98 54,5 +47,8 p<0,001
Serum CRP (g/L) 3,96 + 4,37 20+27 0,110
Serum Hb (g/dL) 12,37 £ 1,44 11,8+14 0,106
Serum WBC (*10° /L) 8,29 + 2,29 7,7+3,0 0,416
Serum notrofil 542 +£2,12 48+25 0,286
(*10° /L)
Serum lenfosit 2,13+0,52 2,2+0,7 0,616
(*10° /L)
Serum monosit 0,44 +0,11 04+0,1 0,506
(*10° /L)
Serum eozinofil 0,14 + 0,08 0,16 £ 0,09 0,439
(*10° /L)

Serum bazofil (*10° /L) 0,04 £ 0,01 0,03 +0,02 0,215
Serum MCYV (fL) 80,41 + 5,66 83,75 +5,90 0,033
Serum RDW (%) 15,03 + 2,28 14,76 + 2,68 0,688

Serum PLT (*10° /L) 290,08 + 60,88 285,47+ 80,14 0,810
Serum total kolesterol 162,69 + 25,30 157 + 35,34 0,493
(mg/dL)
Serum trigliserid 143,27 £ 95,11 121,41 + 69,07 0,315
(mg/dL)
Serum HDL (mg/dL) 50,38 + 15,18 44,69 + 12,60 0,124
Serum LDL (mg/dL) 85,5 + 23,12 88,09 + 28,46 0,709

Serum VLDL (mg/dL) 28,65 + 18,98 24,22 + 13,86 0,308

Serum non-HDL 112,31 +£ 23,78 112,31 + 35,49 0,999
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Kontrol ve endometriozis gruplarinda serum MASP-3 diizeyi

Ortalama serum MASP-3 diizeyi kontrol grubunda 28,46+13,70 ng/mL;
endometriozis grubunda ise 32,69+19,61 ng/mL olarak Olgiildii. Endometriozis
grubunda ortalama serum MASP-3 diizeyi, kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak
bu fark istatistiksel anlamli diizeyde degildi (p=0.381) (Sekil 12).
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Sekil 12. Kontrol ve endometriozis gruplarinda serum MASP-3 diizeyi

Endometriozis grubunda serum MASP-3 diizeyi ile peritoneal sivi MASP-

3 diizeyi arasindaki korelasyon analizi

Endometriozis grubunda (n=30) serum MASP-3 diizeyi ile peritoneal sivi
MASP-3 diizeyi arasinda anlamli diizeyde korelasyon olmadigi saptand: (r=-0,07863,
p=0,6796) (Sekil 13).
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Sekil 13. Endometriozis grubunda serum MASP-3 diizeyi ile peritoneal sivi MASP-3
diizeyi arasindaki korelasyon
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Kontrol ve endometriozis gruplarinda serum adipsin diizeyi

Ortalama serum adipsin diizeyi kontrol grubunda 16,39+£5,08 ng/mL;
endometriozis grubunda ise 20,29+7,29 ng/mL idi. Endometriozis grubunda ortalama
serum adipsin diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu

(p=0,027) (Sekil 14).
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Sekil 14. Kontrol ve endometriozis gruplarinda serum adipsin diizeyi

Endometriozis grubunda serum adipsin diizeyi ile peritoneal sivi adipsin

diizeyi arasindaki korelasyon analizi

Endometriozis grubunda (n=32) serum adipsin diizeyi ile peritoneal sivi
adipsin diizeyi arasinda anlamli diizeyde korelasyon olmadigi saptandi (r=-0,1627,
p=0,3736) (Sekil 15).
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Sekil 15. Endometriozis grubunda serum adipsin diizeyi ile peritoneal sivi adipsin
diizeyi arasindaki korelasyon
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Kontrol ve endometriozis gruplarinda serum properdin diizeyi

Ortalama serum properdin diizeyi kontrol grubunda 470,94+111,38 ng/mL;
endometriozis grubunda ise 446,16+£149,22 ng/mL idi. Bu deger agisindan
endometriozis grubuyla kontrol grubun arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,524)
(Sekil 16).
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Sekil 16. Kontrol ve endometriozis gruplarinda serum properdin diizeyi

Endometriozis grubunda serum properdin diizeyi ile peritoneal sivi

properdin diizeyi arasindaki korelasyon analizi

Endometriozis grubunda (n=20) serum properdin diizeyi ile peritoneal sivi
properdin diizeyi arasinda anlamli diizeyde korelasyon olmadigi saptandi (r=-0,06368,
p=0,7897) (Sekil 17).
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Sekil 17. Endometriozis grubunda serum properdin diizeyi ile peritoneal s1vi properdin
diizeyi arasindaki korelasyon
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Kontrol ve endometriozis gruplarinda serum KFH diizeyi

Ortalama serum KFH diizeyleri kontrol grubunda 1

65,34+107,93 ng/mL;

endometriozis grubunda 249,17+154,92 ng/mL idi. Endometriozis grubunda serum

KFH diizeyleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,04) (Sekil

18).
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Sekil 18. Kontrol ve endometriozis gruplarinda serum KFH diizeyi

Endometriozis grubunda serum KFH diizeyi ile

diizeyi arasindaki korelasyon analizi

peritoneal sivi KFH

Endometriozis grubunda (n=30) serum KFH diizeyi ile peritoneal sivi KFH

diizeyi arasinda anlamli diizeyde korelasyon olmadigi saptand1 (r=0.07337, p=0,7)

(Sekil 19).
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Sekil 19. Endometriozis grubunda serum KFH diizeyi ile peritoneal sivi KFH diizeyi

arasindaki korelasyon
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Serum MASP-3, adipsin, properdin, KFH diizeylerinin birbirleri ve diger

serum parametreleri ile korelasyon analizi

Serum adipsin diizeyi ile serum MASP-3 (orta diizey), KFH (giiclii diizey),
properdin (orta diizey), PRL (orta diizey) ve CA125 (orta diizey) istatistiksel anlamli
diizeyde pozitif korele iken (sirasiyla; r=0,449, p=0,001, r=0,705, p<0,001, r=0,481,
p=0,001, r=0,267, p=0,049, r=0,320, p=0,015); yas (orta diizey) negatif korele idi (r=-
0,265, p=0,047). Serum KFH ile MASP-3 (orta diizey), properdin (orta diizey) ve
notrofil sayist (orta diizey) arasinda pozitif korelasyon varken (sirasiyla; r=0,402,
p=0,004, r=0,433, p=0,003, r=0,285, p=0,045); VKI (orta diizey) arasinda negatif
korelasyon saptandi (r=-0,317, p=0,025).

Endometriozis grubunda peritoneal sivida adipsin ve KFH diizeyi

arasindaki korelasyon analizi

Peritoneal s1v1 adipsin diizeyi ile KFH diizeyi arasinda da istatistiksel anlamli

diizeyde giiglii pozitif korelasyon saptandi (r=0,593, p<0,001).

Serum PRL ve CA125 diizeylerinin birbirleri ve diger serum

parametreleri ile korelasyon analizi

Serum PRL ile serum E2 (orta diizey), serum CA125 (orta diizey) ve
menstrilasyon sliresi (giin) (giliclii diizey) pozitif koreleyken (sirasiyla 1r=0,284,
p=0,036, r=0,310, p=0,02, r=0,501, p=0,008); serum CRP (orta diizey) negatif korele
idi (r=-0,362, p=0,006). Serum CA125 diizeyi ile en biiyiik kist boyutu (orta diizey)
pozitif koreleyken (r=0,435, p=0,011); serum CRP (orta diizey) negatif korele idi (r=-
0,279, p=0,034).

Menstriiasyon fazi1 ve serum adipsin, KFH, PRL, CA125 iliskisi

Hem endometriozis grubu hem de kontrol grubu kendi i¢inde sekretuar ve
proliferatif faz olmak tizere alt gruplara ayrildi ve menstriiasyon fazina gore serum
adipsin, KFH, PRL ve CA125 diizeyler kiyaslandiginda istatistiksel anlamli diizeyde
fark saptanmadi (tiim degerler i¢in p>0,05).

Endometriozis grubunda Serum PRL diizeyinin infertilite ile iliskisi

Endometriozis grubunda infertilitesi olan 7 hastanin ortalama serum PRL

degeri 25,38+11,15 pg/L iken; infertilitesi olmayan 25 hastanin ortalama serum PRL
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degeri 13,34+7,26 pg/L idi. Endrometriozis grubunda infertilitesi olanlarda
olmayanlara kiyasla ortalama serum PRL degerindeki bu yiikseklik istatistiksel

anlamli diizeyde idi (p=0,005).

Endometriozis grubunda Serum CA125 diizeyinin endometriozis klinik
evresi ile iliskisi

Endometriozis grubu rASRM smiflamasina gore evrelendiginde; 15 hasta
(%46,87) evre 3, 17 hasta (%53,13) evre 4 idi (Tablo 7). Calisilan serum ve peritoneal
siviya ait parametreler bu iki grup arasinda kiyaslandiginda; ortalama serum CA125
diizeyi evre 3'te 31,24+21,72 U/ml iken, evre 4'te 74,98+55,38 U/ml idi ve bu fark
istatistiksel anlamli diizeyde idi (p=0,011), diger degerler arasinda anlamli fark
saptanmadi (tiim degerler i¢in p>0,05).

Endometriozis grubunda MASP-3, adipsin, properdin, KFH, PRL ve

CA125 diizeyleri ile endometriozis klinik bulgulari ile iliskisi

Endometriozis grubunda 19 hastada (%59,4) unilateral, 13 hastada (%40,6)
bilateral ovaryan endometrioma; 10 hastada (%31,3) kissing over, 12 hastada (%37,5)
peritoneal endometriozis ve 13 hastada (%40,6) derin endometriozis mevcuttu (Tablo
7). Endometriozis grubu bu klinik bulgulara gore kendi iginde kiyaslandiginda; serum
ve periton MASP-3, adipsin, properdin, KFH diizeyleri ve serum PRL, CA125

diizeyleri gruplar arasinda benzerdi (tiim degerler i¢in p>0,05).

Tablo 7. Endometriozis grubunun 6zellikleri

Endometriozis grubu (n=32)
rASRM Evre 3 15/32 (%46,87)
rASRM Evre 4 17/32 (%53,13)
Unilateral ovaryan endometrioma 19/32 (%59,4)
Bilateral ovaryan endometrioma 13/32 (%40,6)
Kissing over 10/32 (%31,3)
Peritoneal endometriozis nodiilii 12/32 (%37,5)

Derin endometriozis nodiilii 13/32 (%40,6)

80



Serum adipsin diizeylerinin ROC analizi, duyarhlik ve ozgiilliik degerleri

Endometriozis hastaligi bulunan hastalar1 bulunmayanlardan ayirmada serum
adipsin diizeyinin tan1 koyabilme yetenegi acisindan en uygun pozitif sinir degeri 16,6
ng/mL, duyarlilik (sensitivity) %59, segicilik (spesificity) %60 ve AUC degeri 0,704
olarak saptanmistir (p=0,009) (Sekil 20, Tablo 8).

ROC Curve

I

0,8

o
m
1

Sensitivity

o
I
1

0.2

oo T T T T
00 02 04 0,6 08 10

1 - Specificity
Sekil 20. Serum adipsin diizeyine ait ROC egrisi

Tablo 8. Endometriozis bulunan hastalar1 bulunmayanlardan ayirmada serum adipsin
diizeyinin tan1 koyabilme yetenegi

Parametre AUC(%95 GA) P Cut-off Duyarlilik  Segicilik
Serum Adipsin  0,704(0,562-0,845) 0,009 >16,6 %59 %60
Diizeyi

Serum KFH diizeylerinin ROC analizi, duyarhlik ve ozgiilliilk degerleri

Endometriozis hastalig1 bulunan hastalari bulunmayanlardan ayirmada serum
KFH diizeyinin tan1 koyabilme yetenegi agisindan en uygun pozitif sinir degeri 159,6
ng/mL duyarhilik (sensitivity) %60, segicilik (spesificity) %60 ve AUC degeri 0,703
olarak saptanmustir (p=0,016) (Sekil 21, Tablo 9).
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Sekil 21. Serum KFH diizeyine ait ROC egrisi

Tablo 9. Endometriozis bulunan hastalar1 bulunmayanlardan ayirmada serum KFH
diizeyinin tan1 koyabilme yetenegi

Parametre AUC(%95 GA) P Cut-off Duyarlilik  Segicilik
Serum KFH 0,703(0,551-0,856) 0,016 >159,6 %60 %60
Diizeyi

Serum PRL diizeylerinin ROC analizi, duyarhlhik ve ozgiilliikk degerleri

Endometriozis hastaligi bulunan hastalar1 bulunmayanlardan ayirmada serum
PRL diizeyinin tant koyabilme yetenegi agisindan en uygun pozitif sinir degeri 10,6
ug/L duyarlilik (sensitivity) %70, segicilik (spesificity) %69 ve AUC degeri 0,755
olarak saptanmistir (p=0,001) (Sekil 22, Tablo 10).

82



ROC Curve

0,6

=
=]
1

Sensitivity

=
.
1

0,24

00 T T T
00 02 04 05 03 10

1 - Specificity
Sekil 22. Serum PRL diizeyine ait ROC egrisi

Tablo 10. Endometriozis bulunan hastalari bulunmayanlardan ayirmada serum PRL
diizeyinin tan1 koyabilme yetenegi

Parametre AUC(%95 GA) P Cut-off Duyarlilik  Segicilik
Serum PRL 0,755(0,625-0,886) 0,001 >10,6 %70 %69
Diizeyi

Serum CA125 diizeylerinin ROC analizi, duyarhlik ve ozgiilliik degerleri

Endometriozis hastalig1 bulunan hastalar1 bulunmayanlardan ayirmada serum
CA125 diizeyinin tan1 koyabilme yetenegi agisindan en uygun pozitif sinir degeri 14,9
U/ml duyarlilik (sensitivity) %81, segicilik (spesificity) %80 ve AUC degeri 0,889
olarak saptanmistir (p<<0,001) (Sekil 23, Tablo 11).
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Sekil 23. Serum CA125 diizeyine ait ROC egrisi

Tablo 11. Endometriozis bulunan hastalar1 bulunmayanlardan ayirmada serum CA125
diizeyinin tan1 koyabilme yetenegi

Parametre AUC(%95 GA) P Cut-off Duyarlilik  Segicilik
Serum CA125  0,889(0,805-0,973)  <0,001 >14,9 %81 %80
Diizeyi

Serum MCYV diizeylerinin ROC analizi, duyarhlik ve ozgiilliikk degerleri

Endometriozis hastalig1 bulunan hastalar1 bulunmayanlardan ayirmada serum
MCYV diizeyinin tan1 koyabilme yetenegi acisindan en uygun pozitif sinir degeri 82,2
fL duyarlilik (sensitivity) %65, segicilik (spesificity) %65 ve AUC degeri 0,681 olarak
saptanmistir (p=0,018) (Sekil 24, Tablo 12).
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Sekil 24. Serum MCV diizeyine ait ROC egrisi

Tablo 12. Endometriozis bulunan hastalari bulunmayanlardan ayirmada serum MCV
diizeyinin tan1 koyabilme yetenegi

Parametre AUC(%95 GA) P Cut-off Duyarlilik  Segicilik
Serum MCV 0,681(0,543-0,820) 0,018 >82,2 %65 %65
Diizeyi
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5. TARTISMA VE SONUC

Endometriozis, reprodiiktif donemdeki kadinlarin yaklasik %6-10"unu
etkileyen, basta agr1 olmak iizere hastanin giinliik hayatini olumsuz etkileyen klinik
sikayetlere neden olmasmin yaninda fertiliteye de engel olabilen bir hastaliktir.
Endometriozis hastaliginin ilk kez tanimlanmasi 1800’lii yillara dayanmasina karsin
hastaligin etiyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Bu hastaligin
tanisinin invaziv bir yontem olan laparoskopiyle konulabilmesi nedeniyle, hastaligin
baslangici ile tam1 konulmasi arasinda gegen siire yaklasik 7-8 yili bulabilmektedir.
Giliniimiize kadar non-invaziv tani yontemi olarak bazi timor belirtegleri onerilmistir;
ancak duyarlilik ve 6zgiilliikk agisindan yetersizlik nedeniyle endometriozis tanisinda
rutin kullanimda yerini alamamustir. Bizim bu c¢alismadaki amacimiz alternatif
kompleman yolagmin 6nemli diizenleyicilerinden olan MASP-3, adipsin, properdin ve
KFH’nin endometriozis hastalarinin serum ve peritoneal sivilarindaki diizeylerini
degerlendirerek, bu molekiillerin hastaligin etiyopatogenezindeki olasi roliinii ve/veya
endometriozis tanisinda Onemli birer belirte¢ olabilme potansiyellerini ortaya
koymaktir. Alternatif kompleman yolaginin énemli bilesenlerinden olan MASP-3,
adipsin, properdin ve KFH endometriozis hastaliginda daha once arastirilmamis
olmasi nedeniyle calismamiz bu konuda yapilan Oncii ¢aligmalardan birisidir.
Arastirmada hasta serumunun yani sira periton sivisit orneklerinin de caligilmasi ve
laparoskopi ile kesin tan1 konulmus hastalar1 dahil etmesi ile hastaligin evrelerine gore
de sonu¢ vermesi bakimindan olduk¢ca Onemli bir calismadir. Arastirmamizin
sonucunda ileri evre (evre 3 ve 4) endometriozisi bulunan kadinlardan alinan serum
orneklerinde adipsin ve KFH diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlaml
sekilde yiiksek bulundu. Ancak endometriozis hastalarindan alinan serum 6rneklerinde
MASP-3 ile properdin diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi. Ayrica hasta serum ornekleri ile peritoneal siv1 6rneklerindeki MASP-3,
Adipsin, Properdin ve KFH diizeyleri korelasyon analiziyle incelendiginde anlaml
fark saptanmadi. Bunun yani sira-kan tetkiklerinden serum PRL, CA125 diizeyleri ile
MCV endometriozis hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek

bulundu.
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Adipsin, ¢ogunlukla adipositler tarafindan iiretilip dolasima salinmaktadir.
Adipsin alternatif kompleman yolaginin hem baslangig hem de amplifikasyon fazinda
rol almaktadir [307]. Literatiirde serum adipsin diizeyleri preeklampsi, polikistik over
sendromu (PKOS) gibi jinekolojik hastaliklarda degerlendirilmistir. Liu ve ark.’lar
tarafindan yiiriitiilen kesitsel bir galismaya 33 adet siddetli preeklampsisi olan hasta ile
32 adet sistemik hipertansiyonu olmayan saglikli gebe dahil edilmis ve serum adipsin
degerleri arastirtlmigtir. Serum adipsin konsantrasyonlar1 saglikli grupta ve hasta
grubunda sirasiyla 2153 £ 201.4 ng/mL ve 3161 + 214.7 ng/mL olarak hesaplanmustir.
Serum adipsin diizeyleri preeklampsili gebelerde saglikli kontrollere kiyasla anlaml
olarak ytliksek bulunmustur. Ayni ¢alismada farkli gebelik evrelerinde saglikli ve hasta
grubu kendi icerisinde serum adipsin diizeylerindeki degisiklikler arastirilmis ve
saglikli grupta serum adipsin diizeyinin gebelik evrelerine gore degismedigi tespit
edilirken; preeklampsili kadinlarda gebelik evresi ilerledik¢e serum adipsin degerinin
artt1g1 ancak tclincii trimestera gelindiginde anlamli bir fark olmadig1 izlenmistir.
Erken gebelik doneminde saglikli kontrol grubundan 10 kadmin serum adipsin
diizeyleri ayn1 grubun ortalamasindan (2110.97 £+ 740.09 ng/mL) daha yiiksek
bulunmus ve bu kadinlardan 9 tanesinde lgiincii trimesterda preeklampsi tespit
edilmistir. Bu durum da adipsinin preeklampsi olusumunu 6ngérmede degerli
oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligmada adipsinin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla
%81,8 ve %75,8 olarak bulunmustur [308]. Calan ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada
ise 144 adet PKOS hastasi, 144 adet de saglikli kontrol dahil edilmis ve serum adipsin
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(swrasiyla; 91,52 + 14,11 ng/mL ve 60,31 + 9,71 ng/mL). Ayni ¢alismada serum
adipsin diizeyleri gruplarin VKi’ne gére kiyaslanmstir ve kilolu/obez kadmlarm (VKi
> 25 kg/m?) serum adipsin diizeyleri hem hasta hem de kontrol grubunda zayif
kadmlara (VKI < 25 kg/m?) kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica PKOS
hastalarinda serum adipsin diizeyi serum trigliserid diizeyiyle pozitif korele oldugu
gdsterilmistir. [309]. Bizim calismamizda ise VKI agisindan birbirine benzer olan
endometriozis grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda serum adipsin diizeylerini
kiyaslandi ve endometriozis grubunda serum adipsin diizeyi kontrol grubuna kiyasla
anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Diger jinekolojik hastaliklara benzer sekilde

endometrioziste de yiiksek serum adipsin diizeyi olmasi, bu kompleman yolag:
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bileseninin hastaligin etiyopatogenezinde etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Adipsin
cogunlukla adipoz dokudan salgilanmaktadir. Endometriozis ise genellikle zay1f/VKI
yiiksek olmayan hastalarda karsilagilan bir hastaliktir. Calismamizda endometriozis
grubunda serum ortalama VKI 26,0+5,1 iken serum adipsin, benzer ortalama VKI’li
kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek ¢ikmistir. Ancak adipsin diizeyinin,
trigliserid ve diger serum kolesterolleri ile anlamli korelasyonu saptanmamaistir. Bu
durum endometrioziste monosit ve makrofajlar gibi adipoz doku dis1 adipsin
sentezinin daha ©n planda olabilecegini diislindiirmektedir. Calismamizda
endometriozis hastaligi agisindan serum adipsinin en uygun pozitif sinir degeri 16,6
ng/mL olarak bulunmustur; bu degerde %59 duyarlilik, %60 secicilik ile

endometriozis tanisinda kullanilabilecektir.

Kompleman faktor H, alternatif kompleman yolaginin ¢oziinebilir ana
regiilator proteinlerindendir. KFH, pentraksinler ve CRP gibi ¢6ziinebilir patern
tanima molekiilleri araciligiyla baglanabilmektedir [310-314]. Alternatif kompleman
yolaginin 6nemli bir diizenleyicisi ve inhibitorii olan bu molekiil baz1 obstetrik
caligmalara da ilham kaynag1 olmustur. Savaris ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada 156
adet gebe katiimcmin KFH diizeyleri kiyaslanmis ve abortus ile sonuglanan
gebelikler, normal gebelikler ile saglikli kontrol gruplari arasinda KFH diizeyleri
acisindan anlaml bir fark saptanamamistir. Ayrica KFH diizeyleri gestasyonel yas ile
uyumlu bulunmamistir [315]. Son zamanlarda yapilan bir bagka calismada ise
gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ile gebelikte KFH’in etkisi incelenmis ve
calismaya 607 kadm dahil edilmistir. Bu ¢alismada KFH’mn gebelik éncesi VKI,
gebelik VKI ve trigliserid diizeyi ile orta derecede pozitif korele oldugu ve gestasyonel
yasla hafif korele oldugu gosterilmistir. Gestasyonel diyebeti olmayan grupta KFH
diizeyleri yasla hafif diizeyde pozitif korele olarak bulunmustur. GDM’1i grupta kilolu
veya obez gebelerin serum KFH diizeyleri normal kilolu veya zayif gebelere gore
anlaml derecede yiiksek bulunmustur. GDM’si olmayan grupta ve tiim gebelerde
hipertrigliseridemisi olanlarda KFH diizeyi hipertrigliseridemisi olmayanlara kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur [316]. Bizim ¢alismamizda ise endometriozisli
hasta grubunda serum KFH diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Hem serum adipsin ve KFH hem de peritoneal sivi adipsin ve

KFH diizeyleri istatistiksel anlamli 6lgtide birbirleriyle giiglii diizeyde pozitif korele
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idi. Bu durum endometriozisteki karmasik fizyopatoloji agisindan diistintildiigiinde;
serum diizeyinde ve peritoneal sivi diizeyinde patolojik degisimler goriilse de, bir
kontrol mekanizmasi olarak artmis adipsin diizeyini kontrol etmek i¢cin KFH’nin de
arttigini ve aktivator/inhibitor dengesi kurulmaya ¢alisildigint da diisiindiirmektedir.
Ote yandan calismamiz ileri evre endometriozisli hastalari icermesine ragmen,
alternatif kompleman yolag1 pozitif regiilatorii olan adipsinin ve negatif regiilatorii
olan KFH nin endometriozisli hasta grubunun serum ve peritoneal sivi 6rneklerindeki
diizeyleri kendi i¢inde anlamli bir korelasyon saptanmamistir. Bu durum hastalik tani
ve takibinde rutinde degerlendirilen serum parametreleri ile peritondaki/doku
diizeyindeki degisimlerin farkli seviyelerde olabilecegini gostermektedir ve klinik
yaklasimda akilda tutulmasi agisindan Onem arz etmektedir. Calismamizda
endometriozis hastaligi agisindan serum KFH’nin en uygun pozitif sinir degeri 159,6
ng/mL olarak saptanmistir; ve bu degerde %60 duyarlilik ve %60 secicilik ile

endometriozis tanisinda kullanilabilecektir.

MASP-3’iin pro-faktor D den faktér D olusumunda rol alarak alternatif
kompleman yolaginin aktivasyonunda rol alabilecegi diisiiniilmektedir[317] . Maestri
ve ark.’nin 2018 yilinda yayinlamis oldugu MBL iligkili serin proteazlarin arastirildigi
ve 344 adet hastanin katildig1 bir calismada servikal kanser hastalar1 ile servikal
intraepitelyal neoplazili hastalar (CIN 1, CIN 2 ve CIN 3) arasinda serum MASP-3
diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ayni ¢alismada takip sirasinda
hayatin1 kaybeden ve CIN veya servikal kanserin niiksettigi hastalarda yapilan
korelasyon analizinde de serum MASP-3 degerleri agisindan anlamli bir sonug
bulunmamistir [318]. Jenny ve ark.’min yaptigi bir ¢alismada ise tip 1 diyabetes
mellitus (T1DM) hastasi olan 30 adet ¢ocuk, 45 adet yetiskin ¢alismaya dahil edilmis
ve serum MASP-3 diizeylerinin hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
olmadig1 tespit edilmistir. Serum MASP-3 diizeyleri hastalar arasinda kiyaslandiginda
ise yetiskinlerde ¢ocuklara kiyasla daha diisiik seviyelerde oldugu tespit edilmistir.
Hasta gruplari arasindaki korelasyona bakildiginda ise MASP-3 ile hemoglobin A1C
(HbAlc) arasinda korelasyon saptanmamistir [319]. Calismamizda endometriozis
grubu ile saglikli kontrol grubunun serum degerlerinin kiyaslandigi calismamizda ise
MASP-3 diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir. Ancak adipsin diizeyleri

endometriozis grubunda daha yiikksek saptanmigtir. Bu durum endometriozis
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etiyopatogenezi agisindan degerlendirildiginde; endometriozis hastalarindaki yiiksek
adipsin olusmasinda (pro-faktér D’nin Faktor D’ye doniismesinde), MASP-3 disi
(heniiz bilinmeyen) bir aktivasyonun sonucu olabilecegi fikrini desteklemektedir.
Ayrica hasta serumlari ile peritoneal sivi MASP-3 diizeylerinin korelasyon analizinde

anlamli bir korelasyon tespit edilememistir.

Properdin, esas olarak lokositler tarafindan iiretilen ve alternatif kompleman
yolaginda C3- ve C5- konvertazlar stabilize ederek pozitif yonde diizenleyen bir
plazma glikoproteindir [320]. 32 adet diyaliz hastasi ile 51 adet diyaliz hastas1 olmayan
katilimecinin dahil edildigi bir ¢alismada intravenéz (IV) demir infiizyonunun
kompleman sistem iizerine etkileri incelenmis ve diyaliz hastasi olmayan grupta ve
diyaliz hastalarinda IV demir infiizyonu oncesi ve sonrasinda serum properdin
diizeylerinde anlamli bir degisiklik olmadig1 tespit edilmistir [321]. Calismamizda
serum lokosit sayilar1 agisindan endometriozis ve saglikli kontrol grubu birbirine
benzerken; endometriozisli hasta grubuyla kontrol grubu arasinda serum properdin
diizeyleri acisindan da anlamli bir fark tespit edilmemistir. Ayrica endometriozisli
hastalarin serum ile peritoneal sivi properdin seviyelerinde anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. Dolayisiyla calismamizda yer alan iki grup arasindaki properdin
diizeyi benzerligi, kan Iokosit dilizeyi benzerligi ile iligskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica alternatif kompleman yolaginin en 6énemli liyelerinden olan
adipsinin endometriozisli serum orneklerinde kontrole kiyasla anlamli derecede
ylksek diizeyde olmasi ancak bu yolagin baglamasinda etkili olan properdin diizeyleri
acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamasi ise, alternatif
yolagin (properdinden bagimsiz diger aktivasyon sekli olan) C3(H20) araciligiyla
spontan aktivasyon kaskadinin endometriozisli hastalarda incelenmesi gerektigini akla

getirmektedir.

Endometriozisli hastalarin menstriiel faz evrelerine gore serum CA125
diizeylerini kiyaslayan bir ¢aligmada serum CA125 seviyeleri tiim grupta (n=60)
menstriiasyon sirasinda midfolikiiler ya da erken liiteal faza kiyasla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Bu c¢alismada serum CA125 konsantrasyonlarinin ovaryan
endometrioma boyutuyla korele oldugu tespit edilmistir [321]. Toplam 256
katilimcinin (170 endometriozis hastasi, 86 kontrol) yer aldig1 bir baska aragtirmada

ise dogrulama ve gegerlilik ¢alismalarinda serum CA125 seviyelerinin endometriozis
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hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla 6nemli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Siklusa gore bir analiz yapildiginda folikiiler ve liiteal fazda serum CA125
degerlerinin kontrol grubuna kiyasla endometriozis hasta grubunda anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir [321]. Bizim ¢alismamizda da serum CA125 seviyeleri
endometriozisli hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak
tespit edilmistir. Calismamizda da serum CA125 diizeyi ile en biiyiik kist boyutu
pozitif korele oldugu tespit edilmisken; serum CRP ile negatif korele idi. Ayrica
calismamizda evre 3 ve evre 4’¢ gore serum CA 125 diizeyleri kiyaslandiginda; evre-
4’te evre-3’e gore anlamh diizeyde CA125 daha yiiksekti. Bu durum etiyopatogenezi
tam olarak anlasilamamis olan endometriozis hastaliginin klinik bulgular1 ve siddetiyle
CA125’in iligkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda endometriozis
hastalig1 agisindan serum CA125’in en uygun pozitif sinir degeri 14,9 U/ml olarak
saptanmistir; ve bu degerde %81 duyarlilik ve %81 segicilik ile endometriozis

tanisinda kullanilabilecektir.

Infertilitesi olan endometriozisli kadinlarda PRL diizeylerinin yiiksek
seyrettigi giinlimiize kadar yapilan c¢alismalarda raporlanmistir [181] ve c¢ogu
arastirmaci bu durumu hiperprolaktinemi ile infertilite arasinda bir pozitif korelasyon
olmast seklinde yorumlamistir. Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada ise PRL
seviyeleri ile endometriozis evresi/klinigi siddeti arttikga PRL diizeylerinin yiikseldigi
saptanmustir [182]. Bir bagka ¢alismada ise erken evre endometriozisi olan fertil ve
infertil hastalarin serum PRL diizeyleri arasinda anlamli diizeyde fark bulunmamistir
[183]. Bizim ¢alismamizda endometriozis grubundaki kadinlardaki infertilite orani
kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksekti. Ortalama serum PRL
diizeyleri endometriozisli hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
tespit edildi. Ayrica evre 3-4 endometriozisli infertilitesi olan hastalarda ortalama
serum PRL infertilitesi olmayan endometriozisli hastalara gére anlamli diizeyde daha
yiiksekti. Serum PRL ile serum E2, serum CA125 ve menstriiasyon siiresi (giin) pozitif
koreleyken; serum CRP negatif korele olarak bulundu. Hormonal agidan gesitli
degisimlerin goriilebildigi endometriozis hastalarinda infertilite ve PRL arasinda iliski
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu iliskiyi dogrulayabilmek icin ¢esitli evrelerdeki
endometriozis hastalarinda bazal PRL konsantrasyonlari ile ilgili daha ileri caligmalar

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir [322].
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Gebelerde demir eksikligi anemisi tedavisi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada
serum MCV diizeyleri diisiik molekiiler agirlikli demir dekstran total doz inflizyon
tedavisi alan grupta, laktoferrin oral 100 mg giinde iki kez alan gruba kiyasla tedavi
sonrasi daha fazla ve anlamli sekilde yiiksek bulunmustur [323]. MCV’nin menopozal
kadinlarda kolorektal adenoma riski gelisimi igin risk Olgegi (MCV>95) olarak
kullanilabilecegini 6neren bir calismada ise MCV degeri adenomali kadinlarda kontrol
grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur [324]. Bizim ¢alismamizda da
endometriozisli hastalarin MCV degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu alanda MCV’nin endometriozis ile iligkisini arastiran daha

ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Menstriiasyon fazlarina gore serumda basta E2, progesteron gibi hormonlar
olmak {iizere bircok kan parametresinin diizeylerinde degisim olabilmektedir. Bu
durum endometrizis hastalarinin kan parametreleri degerlendirirken dikkate
alinmamas1 yaniltict sonuglar dogurabilmektedir. Endometriozis ve kontrol
gruplarinin kendi ic¢inde sekretuar ve proliferatif faz alt gruplari arasinda serum
adipsin, KFH, PRL ve CA125 diizeylerinde istatistiksel anlamli diizeyde fark
saptanmadi. Bu durum ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli olarak
farkli tespit edilebilen serum adipsin, KFH, PRL ile CA125 diizeylerinin, kisitlama
olmaksizin menstriiel fazin her iki fazinda da endometriozis tanisinda kullanilabilmesi

avantajini beraberinde getirmektedir.

Calismamiza yalnizca operasyon endikasyonu olan (rASRM ile evrelenen Evre
3-4) hastalar dahil edilms olup calismamizin bir kisitlilig1 olarak erken evre (Evre 1-
2) endometriozis hastalar1 ¢alismamizda arastirllmamistir. Serum ve peritoneal sivi
MASP-3, adipsin, properdin ve KFH diizeylerininin erken evre endometriozis
hastalarinda da arastirildigi, 6rneklem biyiikligli daha genis olan ve saglikh
kontrollerden de peritoneal sivi Orneklerinin alinip hasta grubu peritoneal sivi
ornekleriyle karsilastirilabildigi daha ileri ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ancak
kompleman yolagi 6nemli bilesenleri ile bazi hormonal ve diger kan parametreleri
endometriozis hastaliginda arastirilmast ve bu alanda literatiire katki saglanmasi

calismamizin gii¢lii yanlarindandir.
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Sonu¢  olarak  c¢alismamiz  endometriozisli  hastalarda,  hastaligin
etiyopatogenezinde ve/veya tanisinda serum adipsin ve kompleman fakror H
diizeylerinin 6nemli bir rolii olabilecegini gostermektedir. Endometriozis hastaliginin
daha iyi anlasilabilmesi, tan1 ve tedavide yeni se¢ceneklerin ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Properdin ve kompleman Faktér H diizeylerinin degerlendirilmesi" bashkii tez calismasinin Etik
Kurul onayi sonrasi yapilmas Akademik Kurul tarafindan uygun gériilmiistiir.

Prof.Dr. Ozlem MORALOGLU TEKIN - Prof.Dr-Melike DOGANAY
Bagkan Bagkan Yarpimeids
Prof.Dr. Hacer Cavidan GULERMAN ' Prof.Dr. Hiiseyin Fevenz KESKIN
Uye ; Uye
Prof.Dr.Ahmet Taner TURAN Prof.Dr. Dilek SAHIN
Uye . Uye
Dog.DrKadir CETINKAYA Dog.Dr. Sebnem/OZYER
Uye Uye
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EK 3. “Giilhane Tip Fakiiltesi Tez inceleme ve Degerlendirme Akademik
Kurulu” ONAYI

Evrak Tarih ve Sayisi: 18.05.2022-129760

il
SAGLIK BILIMLERT UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanlig1

Say1 :E-86241737-100--129760
Konu :GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme
Akademi Kurul Kararlar

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu, 12.05.2022 tarihinde
saat 14:00'da Dekan Yardimcist Prof.Dr.Sedat YILMAZ baskanliginda iiyelerin uzaktan dijital ortamda
online olarak katilimu ile toplanmustir. ;

Toplantida, Dckanligimizla afiliye olan SUAM'larda gorevli 95 (doksan bes) uzmanhk:
dgrencisine ait tez incelenerek degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili EK'teki kararlarin alinmasina oy birligi
ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karari

Dagitim:

Ankara Sehir Saghk Uygulama ve Aragtirma

Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Atatiirk Sanatoryum Saglik Uygulama ve

Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine 4
‘Ankara Digkap: Yildirim Beyazit Saglik '
Uygulama ve Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji

Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Midiirliigiine

‘Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk

Saglig: ve Hastaliklar1 Saghk Uygulama ve

Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Giilhane Saglhk Uygulama ve Aragtirma

‘Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Miidiirligiine

‘, Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmigtir.

Belge Dogrulama Kodu :*BSPBS26BFB* Pin Kodu :59752 Belge Takip Adresi : https:/www.turkiye.gov.tr/sbu-ebys

Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin: Levent YILDIRIM
Etlik/Kegioren/ANKARA Unvani: Uzman 3
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312304 61 90 .
Web:http://sbu.edu.ir

Kep Adresi:sbu@hs01.kep.tr

. - = - 112
Bu belge,gliventi elekironik imaza ile imzalanmigin
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incelenmesi ve HPV 16 pozitif, HPV 18 pozitif, HPV
16 ve 18 pozitif hastalarla kargilagtinimasi.

Arike Sehir Inflamatuar ba@irsak hastaiginin aktivasyon ve | Kabul edildi.
63 | Dr.Gizem SARI SUAM remisyon dénemlerinde trigliserid/glukoz , trigliserid
/hdl ve homa -ir degerlerinin incelenmesi
: | Oreme Caginda Polikistik Over Sendromlu ve | Kabul edildi.
64 Dr.gans ODABAS! Ankara Sehir Saglkh Kadinlarin Serum Clusterin Dizeylerinin
AYDIN SUAM : ;
Incelenmesi
Akne Vulgaris tanii kadin  hastalarda oral | Kabul edildi.
Ankara Sehir | izotretinoin  ile oral drospirenon-etinilestradiol
65y | DrSera KAYHAN SUAM kullaniminin ~ Kiinik  etkinliginin  retrospektif
degerlendirilmesi '
Anlira Sehir Tip-2dm hastalarinda kognitif fonksiyonlarin MMSE( | Kabul edildi.
66 |Dr.Burak ASLUM SUAM mini mental test) ile degerlendiriimesi ve hastaligin
evresine gore karsilagtirimasi
Al Sehir Yenidogan yogun bakim initesinde izlenen | Kabul edildi.
67 | Dr.Aylin Babuggu SUAM diyabetik anne bebeklerinin yatis nedenlerinin ve
izlemde eslik eden sorunlarin degerlendirilmesi '
Supraklavikular ve infraklavikular brakiyal pleksus | Kabul edildi.
.. |blogu uygulanan hastalarda perfiizyon indeks
68 .?EK%EL?JNHAN /S\:::g mAs'f,t;l\’{: artisinin blok basarisi postoperatif Viziel analod
L agri skoru (VAS) ve motor blok geri doniis siiresine
etkisinin incelenmesi
_ Ankera Atatirk | Preopertf denemde ultrasanografik (USG) dil koK Kabul edildi.
69 |Dr. Esra DOGAN Sanatoryum SUAM olgimlerinin  orofaren yapi 6lgUmlerine oranin
s zorhava yolu igin prediktif degeri
_ Ak Sagik | Asetabulun posterior kolon kiriklari osteosentezinde Kabul edildi.
70 |Dr. Kemal SIBAR SUAM aglIX | 4alonlu kaniillii vida kullanimi iyi bir alternatif olabilir
mi?
Otolog kondiisyonel Serumun (ACS) Sican arka | Kabul edildi.
Knkida Saglik bacaklarinda tendon kesisi ile olusturulmus
71 Dr. Yahya Melih ISIK SUAM deneysel modelde tendon adezyonuna etkisi
Sosyal Receteleme:  Tirkiye'de  Geriatrik [ Kabul edildi.
72 Dr.Dilara ZORLU Ankara Sehir | Popiilasyon Igin Yapilan Sosyal Midahalelerin
INCUCUK SUAM 1.Basamak Saglik Hizmetleriyle Entegrasyonu Igin
Bir Oneri"
. | Endometriozis hastalarinda serum ve peritoneal sivi [ Kabul edildi.
73 g;:\(ﬂl%rve Didem gﬁk‘:{‘a Sehir MASP-3, Adipsin,properdin ve kompleman faktér H
diizeylerinin degerlendirilmesi
Ankata Sehir Tnsidental paratiroidektomi olgularinda peroperatif | Kabul edildi.
74 | Dr.Metin BOZKAYA SUAM paratiroid bezi ototransplantasyonunun postoperatif
hipokalsemi gelisimine etkisinin aragtiriimasi
» | Turkiye'de periopreatif donemde gorev alan | Kabul edildi
Dr.Mehlika Ankara Sehir PR .
75 doktorlarin _hasta kan yonetime yaklagimlarinin
KUSVURAN KURTAY | SUAM degerlendiriimesi
Posmastektomi Lenféden Hastalarinda Komplet [ Kabul edildi.
Dekonjestif Tedavi (KDT) nin Ekstrakorporeal Sok
" x Ankara Sehir | Dalga Tedavisi (ESWT)nin ve Diigiik Yogunluk
76 | Dr.Bilge Bisra OZEK SUAM Lazer Tedavisi (LLLT) nin Ekstremite Hacmi, Agr
Siddeti, Fonksiyonel Durum ve Yagam Kalitesi
Uzerine Etkileri"
77 | Dr-Mustafa Melih GTF Plastik ve | Oleolinik asitin sican inferior enigastrik arter cild ada | Kabul edildi.
CANLI Rekontsriiktif AD | flehinde iskemi reperpiizyon hasrina etkisi
Sigan tendon yara iyilesmesi modelinde topikal ve | Kabul edildi.
78 Dr.Mammad GTF Plastik ve | sistemik uygulanan goklu doymamis yag asitlerinin
JAFAROV Rekontsriiktif AD | tendon iyilesmesi ve peritendinoz adezyonlar
zerine etkileri
GTF Plastk ve Kontakt rad modelinde topikal calendula oﬁjcinalis Kabul edildi.
79 | Dr.Vusal RESULZADE Rekontsriiktif AD | V& matricaira recutita’nin yara iyilesmesi Uzerine

etkileri
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