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OZET

Amagc¢: Endometriozis, endometrial stroma ve glandlarin diger dokulara
implantasyonu ile karakterizedir. Kiiresel olarak, iireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik
ylizde 10'unun endometriozis hastast oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica tedaviye
direng ve tedavi sonrasi niiks durumlari hastaligin klinik yonetiminde zorluklara yol
acmaktadir. Calismamizda endometriozisin reseptor diizeyindeki bilesenlerinin
tedaviye direng ve niiks ile baglantisini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Retrospektif kohort ¢calismamiz 2015-2021 yillar1 arasinda,
klinigimizde bilateral endometrioma nedenli opere olan hastalar ile planlanmustir.
Arastirmaya 113 hasta (ortalama yas 39, yas araligi 20-50) dahil edilmistir.
Demografik bilgilerin yanida; preoperatif/postoperatif medikal tedavileri, direng
durumu (yeniden cerrahi Oykiisii, poliklinik kontroliinde >2 cm yeni endometrioma
saptanmast), postoperatif poliklinik basvuru bilgileri edinilmistir. Arsivlenmis doku
spesimenlerinde, progesteron reseptdr diizeyine iliskin Olciitler hesaplanmistir. NCSS
(Number Cruncher Statistical System) istatistik programi kullanilarak gerekli
karsilagtirmalar yapilmis ve istatistiksel anlamliliklar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin %23,1’inde yeniden cerrahi Oykiisii, %26,6’sinda niiks
endometrioma saptanmistir. Tedaviye direng gosteren olgularin PRB H, PR H Oranu,
PRB IRS ve PR IRS orami skorlar1 tedaviye direng gostermeyenlerden anlamli
seviyede diisiik; postoperatif poliklinik bagvurusu olmayan hastalarin PRB H skorlari,
basvuranlardan anlamli seviyede yliksek goriilmiistiir. Olgularin poliklinik bagvuru
stireleri ile PRH orani, PRIRS orani skorlar arasinda pozitif yonlii iliski saptanmustir.

Sonu¢: Bilateral endometriomasi olan hastalarda PRB’nin goérece
hakimiyetinin tedaviye direngte ve hastalarin poliklinik bagvurularinda etkili
olabilecegi sonucuna vardik. Calismamizda reseptor direnci postoperatif klinik seyirle
birlikte incelemeye alindigindan essiz olarak kabul edilebilir. Ayrica bilateral
endometriomasi olan hastalarda reseptor diizeyinde incelemenin yapilip, tedavi direnci
ile karsilastirildigi ilk ¢alismadir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Laparoskopi, Progesteron
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ABSTRACT

Aim: Endometriosis is characterized by the implantation of endometrial stroma
and glands into other tissues. Globally, it is estimated that around 10 percent of women
of reproductive age suffer from endometriosis. However, resistance and recurrence
cause difficulties. In our study, we investigated the association of endometriosis
receptor-level components with treatment resistance and recurrence.

Materials and methods: Our retrospective cohort study was planned with
patients who were operated for bilateral endometrioma in our clinic between 2015-
2021. 113 patients (mean age 39, age range 20-50 years) were included in the study.
In addition to demographic information; preoperative/postoperative medical
treatments, resistance status (re-surgery history, detection of >2 cm new endometrioma
in the outpatient clinic control), postoperative outpatient referral information were
obtained. In archived tissue specimens, measures of progesterone receptor level were
calculated. Necessary comparisons were made using the NCSS (Number Cruncher
Statistical System) statistical program and their statistical significance was evaluated.

Results: Re-surgical history was found in 23.1% of the cases, and recurrent
endometrioma was found in 26.6%. The PRB H, PR H Ratio, PRB IRS and PR IRS
Ratio scores of the patients who were resistant to treatment were significantly lower
than those who were not resistant to treatment; The PRB H scores of the patients who
did not apply to the postoperative outpatient clinic were found to be significantly
higher than those who applied. A positive correlation was found between the time of
admission to the outpatient clinic and PRH Ratio and PRIRS Ratio scores.

Discussion: We concluded that the relative dominance of PRB in patients with
bilateral endometriomas may be effective in treatment resistance and patients'
admission to outpatient clinics. In our study, receptor resistance can be considered
unique since it was evaluated together with the postoperative clinical course. In
addition, it is the first study in which receptor level examination is performed in
patients with bilateral endometrioma and compared with treatment resistance.

Keywords: Endometriosis, Laparoscopy, Progesterone
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriozis, endometrial glandiiler ve stromal yapilarin periton ve diger
organlar ilizerine implantasyonu ile karakterizedir. Semptomlar1 kronik pelvik agri,
diizensiz ovulasyon ve infertilite olarak ele alinabilir. Ektopik implantlarin varliginin
otesinde overler, fallop tiipleri, uterus ¢evresi peritoneal dokular ve endometrium dahil
olmak {izere kadin iireme sistemindeki hormon sensitif tim dokular
etkileyebilmektedir (1). Bununla birlikte endometriozisin klinik taniminin dar
spektrumlu ve yaniltici olabilecegini vurgulamak énemlidir.

IIk bakista, "Ostrojen bagimlilig1" ve "progesteron direnci" terimleri ayni
madalyonun farkli yiizlerini tanimlar gibi goriinmesine ragmen molekiiler diizeyde
birbiri lizerinde etkileri barindiran mekanizmalardir. Bir dizi endometriyal gen
ekspresyonu calismasi, endometriozis hastalarinda progesteronla iligkili genlerin
gorece azligini kanitlamistir (2). Ek olarak, progesteron direnci kavramini destekleyen
yayinlanmis ilk ¢alisma, endometriozis lezyonlarinda Progesteron Reseptér B (PR-B)
mRNA ve protein diizeylerinin 6nemli Olgiide azaldigi, buna karsin Progesteron
Reseptor A (PR-A) izoformlarinin genellikle korundugu bulgusudur (3). Reseptor
diizeyindeki varyanslarin tedavi direncinde etkili oldugunu ve tedavi yOnetiminin
zorlugundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle tedavi planlamasinin yani
sira medikal tedaviye yanitin 6ngoriilmesi amaciyla ideal bir yaklasim gelistirmek
temel hedeftir.

Endometriomalar, endometriozis hastasi kadinlarda oldukca sik goriilmektedir
(%17-44) ve bu kadinlarin %?28'inde endometriomalarin bilateral oldugu
diistiniilmektedir (4). Giinlimiize kadar olan progesteron reseptorii-endometriozis
iligkili caligmalar unilateralite/bilateralite ayrimi gozetilmeksizin yapilmis olup;
calismamizin amaci bilateral endometriomasi olan hastalardaki tedaviye direng
durumunu reseptor diizeyindeki analizlerle agiklamaktir. Bu baglamda, postoperatif
klinik seyir ile iliskilendirilebilecek kriterleri, arsivde saklanmis olan doku
spesimenleri lizerinde immunohistokimyasal yontemlerle elde edilen reseptdr olgiitleri

ile karsilastirip anlamli bir iliski gostermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Endometriozis, oOzellikle uterus dist dokularda kronik, inflamatuar bir
reaksiyona neden olan ektopik endometriyal dokunun implantasyonu olarak
tanimlanmaktadir (5). Endometriozis hastalarin bir kisminda agr1 semptomlar1 ve/veya
infertilite izlenirken, bazilarinda hastalik asmeptomatik seyredebilir. Endometriozisin
prevalansi kesin olarak teyitlenmemistir ancak tahminler genel kadin popiilasyonunda
%2 ila %10 arasinda degisirken; infertil kadinlarda oranin %50'ye kadar ¢iktigi
diistintilmektedir (6).

Endometriozis tanisi, hastanin Oykiisiine, semptomlarina ve bulgularina
dayanir; tani, fizik muayene ve goriintiileme teknikleriyle desteklenir ve nihayetinde
ya bir lezyondan direkt biyopsi materyali elde edilerek ya da laparoskopi sirasinda
toplanan dokuda histopatolojik olarak kanitlanir. Operasyon sirasinda hastaligin gorsel
olarak tanimlanmasi, yiiksek yanlis pozitif oranina sahip oldugundan sinirli bir anlam
ifade etmektedir. Ayrica, cerrahi sirasinda konulacak tani, cerrahin peritoneal hastaligi
tim farkli goriiniimleriyle tanima yetenegine baglhidir. Operatdr bu goriintiilere
yeterince asina degilse, endometriozis gozden kacgabilir ve tedavi edilmeden
birakilabilir. Bu durum bazen endometriozisin peritoneal yiizeyin altina gizlendigi
derin infiltre endometiroziste dnemlidir. Ek olarak, hastaligin yonetimindeki farkli
segmentte klinik uygulamalar nedeniyle, kesin tanmin konulmasi oldukg¢a
giiclesmektedir. Dolayisiyla hasta gruplarinin gecikmis ya da yetersiz bakim almasiyla
sonuglanabilir (7).

Son zamanlarda, Diinya Endometriozis Arastirma Vakfi (WERF) EndoCost
caligmasi, ileri basamak merkezlerde tedavi edilen endometriozis hastalar1 kaynakli
maliyetlerin 6nemli oldugunu ve bunun en azindan diyabet gibi diger kronik
hastaliklarla karsilastirilabilir bir ekonomik yiik ile sonuglandigini gdstermistir.
Avrupa icin endometriozis ile iligkili semptomlarin yillik toplumsal yiikiiniin 0,8
milyon ile 12,5 milyar avro arasinda oldugu tahmin edilmektedir ve bu deger teorik
olarak Avrupa genelinde ileri basamak tedavi merkezlerinde tedavi edilen kadin bagina

yillik ortalama maliyetlerden hesaplanmistir (8).



Ekonomik yiikiin yan1 sira endometriozis, kadinlarin sosyal ve cinsel iliskileri,
is yagami dahil olmak iizere hayatlarinin gesitli yonleri {izerinde 6énemli bir etkiye
sahiptir (9). Bu nedenle, tan1y1 ve endometriozis hastalarinin bakimini iyilestirmek ve
bu hastaligin hem kisisel hem de toplumsal maliyetlerini azaltmak i¢in endometriozis
hastaligina sahip kadinlarin takip ve tedavi yonetiminin optimize edilmesi énem arz

etmektedir.

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Endometriozisin, iireme ¢agindaki tiim kadinlarin %10-15'ini ve kronik pelvik
agr1 semptomu bulunan kadinlarin %70'ini etkiledigi diistiniilmektedir. Gegctigimiz
yilizyilda, endometriozisin sadece en az 5 yil ovulatuvar menstriiel siklus gegiren
kadinlarda goriilen bir hastalik oldugu diisiiniilse de giliniimiizde premenarsal yas
grubunda, telars evresinde olan kiz ¢cocuklarinda da varlig1 gosterilmistir. Bu nedenle,
adolesan bakimiyla ilgilenen her klinisyen, geng¢ yasta olsa dahi pelvik agr ile
basvuran kizlarda patolojik bir etiyoloji olarak endometriozis ayirici tanisinin farkinda
olmalidir. Adolesanlarda endometriozisin gercek insidansini dlgmek zordur ve olasi
insidans ¢aligmalar1 farklilik gostermektedir (10).

2007 ve 2009 yillar1 arasinda laparoskopi/laparotomi uygulanan 495 kadin
arasindan 131 kadin endometriozis insidansini saptamak i¢in ENDO c¢alismasina dahil
edildi. Popiilasyondaki kadinlarin en az %]11'inin endometriozisi oldugu bulgusu
edinilmigtir ancak klinik orneklerde endometriozisi saptamak i¢in MRG'nin
duyarliligmmin ve ozgiilliigliniin klasik implantlarin varhigina, atipik lezyonlara ve
siddetlerine gore degismesi nedeniyle muhtemelen indirgenmis bir tahmin oldugu
diisiiniilmistiir (11).

Houston ve ark. yasa gore insidans oranlarinin, birbirini takip eden yas
gruplarinda 44 yasina kadar arttigini; daha sonra 45-49 yas arasi kadinlarda azaldigim
gostermistir (12). Ayni cografi bolgede Leibson ve ark., 1987'den 1999'a kadar >15
yasindaki kadinlar arasinda klinik olarak teshis edilen endometriozis insidansinin
187/100.000 kisi-y1l olarak insidans orani gézlemlemislerdir ve en yiiksek insidans 25
ile 34 yag arasinda (380.6/100.000 kisi-y1l1) saptanmistir (13). Ayrica, 1989 yilinda
25-42 yaglar1 arasindaki 116.429 ABD'li kadin hemsirenin dahil edildigi prospektif bir



kohort caligmasinda ve 1989 ve 1999 yillar arasinda, laparoskopik olarak dogrulanmis

endometriozis insidansinin 298/100.000 kisi-y1l oldugunu gosterilmistir (14).

2.3. ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Endometriozisin dnem arzeden baslica klinik 6zellikleri kronik pelvik agri,
disparoni ve infertilitedir (15). Hastalik ile 1ilgili hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarin saptanmasiyla, hastaligin siiflandirmast lokal bir bozukluktan
karmasik, kronik bir sistemik hastaliga dogru evrilmektedir.

Genel olarak {i¢ tipte incelenebilmektedir. Her ii¢ tip de ayn1 patolojik siirecin
varyantlari olabilir veya farkli mekanizmalardan kaynaklanabilir (16). Ortak histolojik
ozellikleri endometrial stromal veya epitel hiicrelerinin varligi, kronik kanama ve
inflamasyon bulgularidir. Bu lezyonlar tek baslarina veya kombine halde ortaya
cikabilir ve artan infertilite veya kronik pelvik agr riski ile iliskilidir (17). Hastaligin
seyrinde yer alan inflamasyon yanit1 pelvisteki sinir uglarini uyararak agriya neden
olabilir, fallop tiiplerinin islevini bozabilir, endometriyal cevabi azaltabilir ve oosit ve

embriyo gelisimini engelleyebilir (18).

2.3.1 Hiicresel Orijin

Endometriozisin histolojik kdkeni hakkinda bir fikir birligi yoktur. Sampson,
menstriiel endometriyum pargalarinin fallop tiiplerinden geriye dogru akimini ve
peritoneal yiizeylere implante edildigini 6ne siirmiistiir (19). Bu mekanizma primat
modellerinde ve insanlarda gdzlemlenmistir ve bu; endometriozisin sadece
menstruasyonun mevcut oldugu tiirlerde (yani insanlar ve diger primatlar) meydana
geldigi gozlemiyle desteklenmektedir (20). Sampson'in implantasyon hipotezi, cogu
endometriotik lezyon i¢in makul bir mekanizmadir, ancak endometriozisin neden bazi
kadinlarda gelistigini agiklamaz. Cogu kadinin periton bosluguna mens refliisii olur,
ancak endometriozis sadece %5 ila %10 oraninda goriiliir.

Buna karsilik, solomik metaplazi hipotezi, periton boslugu icindeki
endometriotik lezyonlarin olusumunun, mezotelyal hiicrelerin endometriyum benzeri
dokuya farklilasmasi oldugunu 6ne siirmektedir (21).

Ucgiincii bir hipotez, endometriyal bosluktan menstriiel dokunun damarlar veya

lenfatik damarlar yoluyla diger bolgelere gittigini iddia eder. Ek olarak kemik iligi



kaynakli kan hiicrelerinin ¢esitli bolgelerde endometriotik dokuya farklilasabilmesi de
teori asamasindadir (22). Bu hipotezleri kanitlamak veya ¢iirlitmek, klinik olarak ilgili

modeller olusturmanin giigliiglinden dolay1 zordur.

2.3.2 Molekiiler Mekanizma

Endometriotik dokuda endometriumdan farkli olarak dstrojen, prostaglandinler
ve sitokinlerin agir1 iiretimi gibi molekiiler anormallikler bulunmaktadir (23). Ayrica,
endometriozisi olan kadinlardaki endometrium gen ekspresyon profili, hastalig
olmayan kadinlardan elde edilen endometrium ile karsilastirildiginda, implantasyon
basarisizligi, infertilite ve progesteron direnci ile baglantili bulunmus genler
igcermektedir (24).

Endometriotik dokunun bir unsuru olan inflamasyon, prostaglandinlerin,
metalloproteinazlarin, sitokinlerin ve kemokinlerin agir1 tiretimi ile iligkilidir (25).
Interlokin-1p, interlokin-6 ve TNF gibi akut inflamatuar sitokinlerin seviyelerindeki
artisgin dokiilen endometrial doku parcalarinin peritoneal yiizeylerde proteolitik
membran metalloproteinazlari aktive ettigi diigiiniilmektedir (26).

Endometriozis hastalarinda, inflamatuar ve immiin yanitlar, anjiyogenez ve
apoptoz ile endometriotik dokunun sagkalimi ve yenilenmesinde rol oynar. Bu temel
fizyopatolojik siiregler kismen &strojen veya progesterona bagldir. Ostrojen ve
prostaglandinin asir1 liretimi ve progesteron direncinin gelisimi, klinik olarak yararl
olabilecek calisma hedeflerini ortaya ¢ikarmistir (27). Bu kritik hedefler, niikleer
reseptor steroidojenik faktdr 1 (SF1) ve Ostrojen reseptorii B'nin asir1 ekspresyonuna

neden olan spesifik epigenetik belirtegler ile baglantili bulunmustur (28).

2.3.3 Epigenetik Degisiklikler

Niikleer reseptorler SF1, Ostrojen reseptorleri o ve P ve progesteron
reseptorlerinin seviyeleri endometriotik dokuda endometriumdakinden ¢ok farkli
izlenmektedir. Endometriyal hiicrelerde, transkripsiyon faktorii olan metil-
CpGbinding domain protein 2, metillenmis SF1 promotoriine alinir ve transkripsiyonel
aktivatorler ile etkilesimini engeller. Ayrica, transkripsiyon faktorii, metillenmemis

SF1 promotdriine baglanir ve onu aktive eder (29). Upstream stimiilator faktor 2



seviyeleri endometriotik dokuda endometriumdakinden ¢ok daha yliksek olarak
saptanmistir. Bu nedenle endometriotik dokuda endometrium ile karsilastirildiginda
diferansiyel SF1 ekspresyonu, inhibitér komplekslerinden =ziyade aktivator
komplekslerinin promotoriine baglanmasina izin veren bir epigenetik mekanizma
tarafindan kontrol edilmektedir (28).

Endometriotik dokudaki Ostrojen reseptdr B seviyeleri endometriumdaki
seviyelerin 142 kat1 iken dstrojen reseptor a seviyeleri 9 katidir. Endometriotik stromal
hiicrelerdeki Ostrojen reseptorii B, Ostrojen reseptorii o promotdriinii inhibe eder,
bdylece Ostrojen reseptorii o seviyelerinin baskilanmasini destekler. Endometriotik
stromal hiicrelerdeki artmis Gstrojen reseptorii B seviyeleri ve Ostrojen reseptorii o
seviyeleri, progesteron reseptdr promotOriine  Ostrojen  reseptorii  ’nin
baglanmasindaki artisa ve progesteron reseptorlerinin ekspresyonunun inhibisyonuna

aracilik eder (28).

2.4. RISK FAKTORLERI

2.4.1. Ailesel Yatkinhk

Birinci derece akrabalarda insidansinin yiliksek olusu, hastaligin gegis
panelinin multigenik ve multifaktoriyel oldugunu diisiindiirmektedir. Sampson ve ark.
calismasinda, endometriozisli kiz kardeslerin %5.8'inde ve annelerinin %8,1'inde
endometriozis goriildiigii bildirilmis olup partnerlerinin kadin akrabalarinda bu oran
%1 olarak bulunmustur (30). Diger c¢alismalarda tek yumurta ikizlerinde
endometriozis insidansinin artmis oldugu kaniti, endometriozisin kalitsal

olabilecegine dair mevcut kanitlar1 desteklemektedir.

2.4.2. Gen Mutasyonu

Genetik mutasyonlara dair en kapsamli ¢alisma, endometriozis hastaligi olan
yaklasik 1000 kiz kardesten alinan numunelerde 1026 kromozomu i¢in giiclii bir
iligski gdstermistir. Bu kromozomal bolgede iki gen tanimlanmigtir. Bu genler EMX2
ve PTEN'dir. EMX2 geninin endometriozisli kadinlarda endometriyal dokuda asiri

eksprese edildigi gosterilmistir. Bir tiimor baskilayici gen olan PTEN'in ovaryan



endometrioziste malign degisikliklerde etken oldugu gdsterilmistir (31). Ayrica HLA-
B7 alleli ile endometriozis arasinda bir baglanti olabilecegi iddia edilmistir. Ek olarak
HLA-B7 ekspresyonunun, hiicre aracili bagisikligin aracilik ettigi sitotoksik aktiviteyi
baskiladig1 ve endometriyal plaklarin genetik kontrol altinda biiylimesine yol actig

saptanmustir (30).

2.4.3. Anatomik Bozukluk

Servikal obstriiksiyon, hymen obstriiksiyonu, vajinal septum ve Mullerian
sistem anormallikleri nedeniyle alt genital sistemde olusabilecek obstriiksiyon
durumunda retrograd menstrilasyona bagli endometriozis insidansini arttirdigi
gozlenmistir. Bu durumlarin cerrahi tedavisi ile endometriozis vakalarinin insidansina

azalma ongoriilmektedir (30).

2.4.4. Cevresel Toksinler

Bircok ¢alisma, ¢evresel toksinlere maruz kalmanin endometriozis gelisiminde
rol oynadigini gostermistir. 2,3,7,8-Tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) ve diger
dioksin benzeri bilesikler, yiiksek interlokin seviyeleri, aromataz gibi sitokrom P-450
enzimlerinin aktivasyonu endometriozisle iliskili olabilir. Ornegin, TCDD 6strojen ile
birlikte endometriozis olusumunu uyararak progesteron etkisinin azalmasia yol
acarak hastaligin gerilemesini engellemektedir (32). Bir infertilite calismasi,
endometriozise bagli infertilitesi olan kadinlarin digerlerinden daha yiiksek serum

dioksin seviyelerine sahip oldugunu bildirmistir (33).

2.5. SINIFLANDIRMA

Revize Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (rASRM) siniflandirmasi, Enzian
siiflandirmasi ve endometriozis fertilite indeksi (EFI) hastaligin derecelendirilmesine
iliskin 6nde gelen siiflandirma sistemlerindendir. En ¢ok kullanilan evreleme sistemi,

derin ilfiltran endometriozisin (DIE) g6z ard1 edildigi rASRM siniflandirmasidir (34).



2003'te Kecktein ve 2013'te Haas, rASRM'nin bir tamamlayicist olarak DIE
icin Enzian smiflandirmasini onerdi. 2010 yilinda, endometriozis ile iligkili
dogurganlik durumunun daha iyi teshisine izin veren bir tamamlayici olarak Sekil 3'te
gosterilen EFT'yi tanitilmistir (35).

Mevcut tim smiflandirmalarin 6nemli bir dezavantaji, hic¢birinin agrinin
siddeti ile bulgular arasinda baglanti kurmamasidir. Ozetle mevcut kullanimdaki
siniflandirma sistemleri, hastalik semptomlariyla zayif korelasyonun yani sira
prediktif prognostik deger eksikliginden dolay:r elestiri almaya devam etmektedir.
Adamson, smiflandirmalarla ilgili yakin tarihli bir giincellemede, Amerikan
Jinekolojik Laparoskopistler Dernegi'nin agriya daha fazla odaklanacak bir
kategorizasyon sistemi gelistirdigini bildirmektedir (35). 2011 yilinda Charles Miller
ve Mauricio Abrao, “YENI Endometriozis Smiflandirmasi igin Alt1 Iyi Neden”
baslikli bir makale sunmuslardir (36). Ideale yakin bir simiflandirmanin asagidakileri
maddeleri igermesi gerektigini 6ne stirmiiglerdir:

1. Hastaliklarin lokalizasyon ve kapsaminin agik¢a tanimlanmasi: bagirsak,
ireter ve mesane dahil olmak iizere peritoneal, over ve derin infiltran endometriozis.

2. Endometriozis semptomlari ile yakin korelasyon saglanmasi: dismenore,
disparoni, diziiri, diskezya ve infertilite

3. Hastaligin bulundugu yere gore karsilagilan cerrahi zorlugun yansitilmasi.

4. Prosediir tamamlandiktan hemen sonra dokiimantasyonun tamamlanmast

5. Hem agr1 hem de infertilite i¢in dogrulama yapilmasi

6. Hem klinik pratisyenler hem de aragtirmacilar i¢in anlamli olan kapsamli bir
evrensel dil yaratilmasi, boylece hastaliga iliskin anlayis1 gelistirecek olan meslektas

i birliginin temelinin saglanmasi

2.6. SEMPTOMLAR

Endometriozisin klinik prezentasyonu farklilik gostermektedir. Hastalar
genellikle intermenstriiel kanama, agrili adet gérme (dismenore), agrili cinsel iligki
(disparoni), agrili diskilama (diskezi) ve agrili idrara ¢ikma (disiiri) gibi semptomlarla

basvururlar (37).



Endometriozis ile iliskili agr1 semptomlarinin siniflandirmasi, kirmizi, beyaz
ve siyah lezyonlar gibi peritoneal ve pelvik implantlarin morfolojisine dayali olarak
Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi (ASRM) tarafindan olusturulmustur. Endometrial
implantlarin, plaklarin, endometriomalarin ve yapisikliklarin sayisi, boyutu ve yeri not
edilmelidir. Kolon, iiriner sistem, fallop tiipleri, vajina, serviks, cilt veya diger
lokalizasyondaki ~ endometriotik  implantlar, ASRM  kilavuzlarina  gore

belgelenmelidir.

2.7. TANI

2.7.1. Anamnez

Cogu durumda, hastalik sadece sikayetlerin dogru sorular ile dinlenmesiyle
bile ayric1 tanilar arasinda girmektedir. Ozellikle agri semptomu genellikle siklik
pelvik agr1, dismenore, periovulatuar agri, kronik siklik olmayan pelvik agri, disparoni
(pozisyonel veya kalici), diskezya ve diziiri seklinde olabilir. Yakin zamanda Singh ve
ark. infetiliteyi endometriozisin sik goriilen semptomlarindan biri olarak
gostermislerdir. Daha seyrek olarak, endometriozisi olan hastalarda siklik nazal
kanama, gobek kanamasi, siklik hemoptizi, siklik kabizlik ve iiriner sistem acilleri

bildirilmistir (38).

2.7.2. Pelvik Muayene

Giliniimiizde goriintiileme tekniklerinin ilerlemesine ragmen, pelvik muayene
endometriozis teshisi icin etkili bir klinik ara¢ olarak dviilmeye devam etmektedir.
Muayene, abdominal palpasyonla baslayarak dikkatli bir sekilde, yavasca
yapilmalidir. Uterus/mesane, Douglas posu ve adnekslerin bimanuel palpasyonu,
endometriozis i¢in tipik olan bolgelerde agrinin saptanmasini saglayabilir. Sabit uterin
retroversiyon, siklikla uterosakral ligamentin veya Douglas posunun yapisikliklardan
kaynaklanir. Ayrica, uterus mobilizasyonun agrili olmasi, endometriozisin bagka bir
tipik belirtisidir. Adenomyozis varliginda uterin fundus kompresyonu siklikla
agrilidir. Disparoni siklikla uterus-sakral ligamanlarin asir1 agrili palpasyonuna

karsilik gelir.



Muayene sirasinda daima hastanin yiiz ifadesine bakilmasi gerekmektedir.
Agrinin tam olarak nerede daha yogun oldugunu gdsterecek ve hastaligin boyutunu
klinik olarak belirlemeye yardimci olacaktir. Uzmanlarca yapilan dikkatli bir pelvik

muayene, ¢ok diisiik bir maliyetle ¢ok fazla bilgi saglamaktadir.

2.7.3. Biyobelirtecler

Bugiin itibariyle, periferik kanda ve endometriumda onerilen endometriozis
icin diisiiniilen biyobelirte¢lerden hicbiri kesin olarak dogrulanmamistir (39). Bunun
nedeni hasta se¢imi, numune toplama veya analitik prosediirler olabilir. Semptomatik
endometriozisli hastalar i¢in invaziv olmayan bir test gelistirmeye yonelik giincel bir
ihtiyag vardir.

58 endometriozis vakasinda Hirsch ve ark. Ca 125'in degerlerinin yiikseldigini
gostermislerdir. Bu grup, semptomatik hastalarda mililitrede en az 30 {initenin Ca
125'inin “endometriozis icin yiiksek oranda 6ngoriicii” oldugu sonucuna varmistir.
Endometriozis i¢in bir belirteg olarak kabul edilen Ca 125, sadece postoperatif takipte
yardimcidir. Genellikle ameliyattan sonra azalir ve hastalik tekrarladiginda veya
ilerlediginde yiikselir. Taylor ve ark.'min belirttigi gibi belirtiler, semptomlar ve
belirtegler hastaligin yayginligi ile iyi bir korelasyon gostermez (40).

Birgok  yaymm  endometriozisli  hastalardaki gen  anormalliklerini
tanimlamaktadir ancak hig¢biri endometriozis teshisi i¢in heniiz dogrulanmamais olup;
bu degisiklikler son 15 ila 20 yildir rapor edilmistir. 2016 yilinda, sistematik bir
literatiir arastirmasinin ardindan, Neil Johnson, Cyndy Farquhar ve Cochrane Library
grubu, cerrahi taninin yerini alacak kadar dogruluk gosteren iki biyobelirte¢ (PGP 9.5
(noral lif belirteci) ve CYP19 (hormonal belirteg) gostermislerdir. Cok sayida farkl

yaklagim, izlenecek yolun hala belirsiz oldugunu gostermektedir (40).

2.7.4. Genetik

Uzun yillardir, endometriozis hastaligi gelistirmeye egilimli bir popiilasyonu
tanimlayabilecek genetik testler i¢in arastirmalar yiiriitilmektedir. Son zamanlarda,
Avustralyal1 bir grup, bir meta-analizde yer alan 17.045 vakanin bir 6zetini sunmustur.
Icerisinde 14 genomik bdlge tanimlanmustir. Grup, “ortak ve diisiik frekansli protein

kodlayan varyantlarin dogrudan genotiplenmesinden bagimsiz  bir iliski
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tanimlanmadigin1” 6ne slirmiistiir. Arastirmacilar, endometriozisli 100 hasta ve 50
kontrolden almman havuzlanmis DNA Orneklerinin SNP dizisi genotiplemesini
gerceklestirmis olup; endometriozisli hastalarda mevcut olan ancak kontrol grubunda
bulunmayan 49 kopya sayis1 varyasyonu (CNV) lokusu saptamislardir (41).
Giinlimiizde diger biyobelirteglerde oldugu gibi, endometriozis hala giivenilir
bir genetik belirtecten yoksundur ve diigiiniilen genetik preparatlarin veya gen

degisikliklerinin higbiri kesin tan1 koymak i¢in kullanilamaz.

2.7.5. Goriintiileme

2.7.5.1. Ultrasonografi:

TVUSG'de endometriozisi tanimlamak i¢in kullanilan ¢ok ¢esitli terimler ve
aciklamalarla kars1 karsiya kalan Uluslararast DIE Analizi grubu, inceleme sirasinda
izlenmesi gereken bazi temel adimlar 6nermektedir (42):

1. Uterus ve adneksin rutin degerlendirilmesi (adenomiyozis ve
endometriomalarin varligi veya yoklugunun arastirilmasi)

2. Spesifik hassasiyet ve adneks hareketliligi gibi transvajinal sonografik
yumusak belirteglerin degerlendirilmesi

3. Douglas posunun durumunun degerlendirilmesi (kayan isaret)

4. On ve arka kompartmanlarda DIE nodiillerinin degerlendirilmesi.

Tiim adimlar, mesanede kiigiik bir siv1 igerigi ile gerceklestirilmelidir. Bu
durumlarda pelvik organlarin ger¢cek zamanli hareketliligini degerlendiren dinamik bir
inceleme zorunludur.

TVUSG, endometriomalarin goriintiileme tanisinda ilk secenektir. Moore,
Kennedy ve arkadaslari tarafindan gerceklestirilen ve dahil etme kriterlerini karsilayan
yedi makaleyi inceleyen 2002 tarihli bir meta-analiz, TVUSG'in yumurtalik

endometrioma durumunda oldukga faydali oldugunu gostermistir (43).

2.7.5.2. Bilgisayarh aksiyal tomografi:
“Tomografinin endometriozisin rutin degerlendirmesinde birka¢ senaryo disinda
hicbir rolii yoktur” (44). Endometriozis ve bilgisayarli aksiyal tomografi (CAT)
taramalarini birbirine baglayan Medline de dahil olmak iizere farkli veritabanlarinin

hizli bir sekilde arastirilmasindan sonra bulunan tek referans, bir inguinal
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endometriotik nodiil ve herni benzeri goriinen bir round ligament endometriozisi
vakasidir. Lateral pelvik yan duvar DIE durumunda {ireter stenozu veya deviasyonlarin

tanisinda kontrast ¢alismalar faydali olabilir.

2.7.5.3. Manyetik rezonans goriintiileme:

1999'da yayinlanmis 6ncii bir makale, endometriozisin preoperatif teshisi i¢in
MRG'in kullanimini tanimlamistir (45). Arastirmacilar, 20 hastada, ameliyatta
histolojik olarak kanitlanmis uterosakral ligamentler, Douglas posu, rektum ve
mesanede DIE MRG bulgularini tanimlamislardir. Kontrastin kullanilmadigi durumlar
disinda tanilar dogru olarak saptanmistir. Yiiksek ¢oziiniirlikli bir teknik (1 mm'lik
dilimler), intravendz kontrast (mesane gorsellestirmesi i¢in) ve vajinal ve rektal jel
kontrasti (rektovajinal septumun daha iyi goriintiillenmesi i¢in) kullanarak hastaligi
laparoskopiden o©nce evrelendirebilmenin miimkiin oldugu diislintilmiistiir. Bu
yontemin yiizeysel implantlari, adezyonlari, uterosakral bag infiltrasyonunu,
rektovajinal septum infiltrasyonunu (rektal invazyon derinligi dahil), mesane duvari

infiltrasyonunu ve ovaryan lezyonlar1 gorsellestirmek i¢in yetenegini goéstermislerdir.

2.7.5.4. Laparoskopi:

Laparoskopi, endometriozis teshisi i¢in “altin standart”tir. Hastaligin varligini
ve yayilimini belirlemede oldukca etkindir. Doku biyopsileri ve patolojik analiz
sayesinde lezyonlarin agresifligi belirlenebilir. Aynt zamanda endometriozisin ilk

basamak tedavisini gergeklestirme firsati olarak degerlendirilebilir (46).
2.8. TEDAVI

2.8.1. Genel

Endometriozisli kadinlar iki ana problemden biriyle veya her ikisi ile karsi
karsiya kalirlar: endometriozise bagli agr1 ve infertilite. Endometriozis ile iliskili agri,
dismenore, disparoni, diziiri, diskezi ve nonsiklik pelvik agriy1 icerir, ancak literatiir
arastirmalart bu terimlerle sinirli degildir. Arastirmalara yasam kalitesi dahil
edildiginde, konuyla ilgili smirli sayida calismada sonuca iliskin baglant1 yer

almaktadir (47).
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2.8.2. Agn

Agr1, poliklinik bagvurularinin en yaygin nedenidir; ayrica infertil hastalarda
siklikla kronik pelvik agr1 da izlenmektedir. Agriy1 azaltmaya yonelik tedaviler her
zaman bir oncelik teskil etmektedir.

Agrinin geleneksel yonetimi, farkli yaklagimlar1 igermektedir. Catherine
Allaire onciiliigiindeki bir ¢alisma grubu, NSAID'ler disinda “antianjiyogenik ve
immiin modiilator ilaglar gibi hormonal olmayan tedaviler i¢in daha fazla ¢calismaya
ihtiyag oldugunu” belirtmektedir. Geleneksel hormonal tedaviler dstrojen-progestin
kontraseptifleri, progestinler ve GnRH agonistleri olarak siniflandirilabilir. Diger
hormonal tedavi secenekleri androjenler ve aromataz inhibitorleri yer almaktadir.
Bahsi edilen arastirma ayrica GnRH antagonistleri ve selektif progesteron reseptor
modiilatorlerinin olasi bir rolii oldugunu 6ne stirmektedir (46).

Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE) acik ve basit bir kilavuz
onermektedir. Semptomlari endometriozise bagli oldugu varsayilan kadinlardan
kapsamli bir anamnez alinmasini takiben onlari yeterli analjezi, kombine hormonal
kontraseptifler veya progestajenlerle ampirik olarak tedavi edilmesini tavsiye
etmektedir. Ayrica “semptomatik (genc¢) kadinlarda ampirik tedavi Onererek
hastaligin teshisinde gecikmeye neden olabilecegimiz agik¢a bir paradokstur”

seklinde belirtmektedir (48).

2.8.2.1. Hormonlar:

Kilavuz, “endometriozis ile iliskili agriy1 azalttig1 icin seceneklerden biri
olarak” kombine OKS'ler, progestajenler, anti-progestajenler veya GnRH
agonistlerinin recete edilmesini dnermektedir. Ayrica klinisyenlerin endometriozis ile
iligkili agr1 i¢in hormonal tedaviyi secerken hasta tercihlerini, yan etkileri, etkinligini,
maliyetleri ve bulunabilirligi dikkate almalarini tavsiye etmektedir (48).

Onerilen progestojenler medroksiprogesteron asetat (oral veya depo),
dienogest, siproteron asetat ve noretisteron asetattir. Gestrinon gibi anti-progestojenler
dikkate alinmalidir. Bu ilaglarin her birinin farkli yan etki profilleri, 6zellikle tromboz

ve androjenizm agisindan dikkate alinmalidir. Levonorgestrel salgilayici rahim i¢i arag
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kullanimi da bir segenektir. Bazi kullanicilarda zor siklus kontroliiniin yani sira, glinde
2 mg'lik dozlarda dienogest, agr1 azalmasinda ve hastaligin ilerlemesinin kontroliinde
etkili sonuglar elde etmektedir. Bununla birlikte, ilact birakmanin en sik nedenli

tekrarlayan ara kanamalardir (48).

2.8.2.2. Anti-hormonlar:

Kilavuza gore, GnRH agonistlerinin uygulama dozaji veya siiresi ile ilgili
kanitlar sinirhidir. Klinisyenlerin, tedavi sirasinda kemik kaybini ve hipodstrojenik
semptomlart onlemek icin GnRH agonist tedavisinin baslangicina denk gelecek
sekilde hormonal ek tedavi regete etmeleri onerilmektedir ¢linkii bu agr tedavisinin
etkisinde degistirici rol oynamamaktadir. Literatiir, gen¢ kadinlarda ve ergenlerde
GnRH agonistlerinin kullanimina dikkat edilmesini 6nermektedir, ¢linkii bu kadinlar

heniiz maksimum kemik yogunluguna ulagmamuis olabilir (48).

2.8.2.3. Aromataz inhibitorleri:
Bu secgenekler, diger tibbi veya cerrahi tedaviye direngli rektovajinal
endometriozis nedeniyle agr1 tarifleyen hastalar i¢in disiiniilebilir. OKS'ler,

progestagenler veya GnRH analoglari ile birlikte regete edilmelidirler.

2.8.2.4. Analjezikler:

Kilavuz basit bir soru sormaktadir: “Analjezikler, endometriozis ile iliskili
agrinin  semptomatik olarak giderilmesinde etkili midir?”. Endometriozis igin
NSAID'lerin kullanimina iliskin kanitlarin az oldugunu belirtmesine ragmen
NSAID'lerin "primer dismenore iizerinde olumlu bir etkisi vardir ve endometriozis ile
iligkili agrinin birinci basamak tedavisi olarak yaygin olarak kullanildig1 goriilmiistiir

(48). Klinisyenler hastayla ilaclara iliskin yan etkileri tartismalidir.

2.8.2.5. Yasam tarz1 diyet ve egzersiz:
Yasam tarzi, egzersiz veya diyetle ilgili hi¢cbir miidahale, yasam kalitesini
tyilestirmeye yardimci olabileceklerini kabul edilebilir bir kanit derecesi ile

gostermemistir. Ote yandan, cogu hasta bu yonetimleri faydali bulmaktadir. Bilissel
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terapiler ve yoga en ¢ok tercih edilen hayat tarzi degisikliklerinden olarak kabul
edilmektedir.

Kilo verme veya spesifik diyet miidahalelerinin, ameliyattan sonra vitaminler,
mineraller, tuzlar ve laktik fermentler igeren diyetin, agrinin azaltilmasinda etkili
oldugu gercegi disinda, hastaligin seyrinde acik¢a kanitlanmig bir etkisi
bulunmamaktadir. Hastaliga ek olarak gastrointestinal sikayetleri olan bazi kadinlarda

glutensiz diyetlerin semptomlari iyilestirdigi konusunda bir fikir birligi vardir (49).

2.8.3. Fertilite

Giliniimiizde, hastalifin ileri evreleri i¢in laparoskopik ameliyatlardan sonraki
IVF prosediirlerinde, alinan folikiil sayisi, oosit kalitesi, fertilizasyon oranlar1 ve
implantasyon basarisinin hastalik nedeniyle ciddi sekilde tehlikeye girdigi cok sayida
arastirma ile kamtlanmistir. Ayrica bu hastalarda IVF ile tedavi zorlugu ve
endometriozise baglh infertilitede tekrarlanan tedavi dongiilerinin fazlalig
bilinmektedir. Brugnon ve ark. endometriozis vakalarinda toplanan oosit sayisi,
transfer orant ve donmus bir embriyo ile siklus oraninin daha diisiik oldugunu

gostermistir (50).

2.8.4. Cerrahi Nitelik

Endometriozis tedavisi, hassas ve deneyimli bir cerrah ve varsa, se¢ilmis
hastalarda gastrointestinal cerrahlar veya iirologlar (veya her ikisi) dahil olmak {izere
multidisipliner bir ekip gerektirmektedir. Az sayida jinekologun ¢ok sayida hastay1
ameliyat ettigi bazi kurumlarda multidisipliner pelvik cerrahlar eslik edebilmektedir.
Cogu ortamda, cerrahinin tim alanlarinda uzmanlig siirdiirmek i¢in gereken yillik
ameliyat sayisina ulasmak oldukg¢a zor olabilir. Bu nedenle, multidisipliner cerrahinin

cogu yerde zorunlu olmasi gerektigi diistiniilmiistiir (48).

2.8.5. Periton lezyonlari

ESHRE Kilavuzlari, laparoskopide, derin infiltre endometriozisin minimal
hastalik goriinlimiine sahip olabilecegini ve bu durumun da hastalifin ciddiyetinin
oldugundan az tahmin edilmesine neden olabilecegini 6ne siirmektedir (48). Bu

nedenle peritoneal lezyonlar miimkiin olan her yerde ve her zaman eksize edilmelidir.
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Cogu, aslinda, tipik bir mavi, kirmizi veya beyaz yiizeysel gorlinimiin arkasina

gizlenmis derin lezyonlardir.

2.8.6. Endometriomalar

Mevcut goriisler endometriomanin boyutuna, hastanin yasina, cerrahi evreleme
ihtiyacina ve hastaligin diger bolgelerinin tedavisine, gebelik istegine vb. bagl olarak
farklilik gostermektedir. IVF uygun bir prosediir ise daha kii¢iik endometriomalar
(yani 2 cm ¢apinda) takip edilebilmekte, ancak 4 cm'den biiyiikk olanlar eksize
edilmelidir (49). Cerahi, endometriomalar i¢in altin standart tedavidir, ancak 6zel

olarak egitilmis cerrahlar tarafindan uygun tekniklerle yapilmalidir (51).

2.8.7. Derin Infiltre Endometriozis

DIE cerrahisi, endometriozis alanindaki en karmasik cerrahi prosediir olmaya
devam etmektedir. DIE'de dort farkli senaryo izlenmektedir: mesane infiltrasyonu,
lateral hastalik (iireter bozuklugu olan veya olmayan), sigmoid etkilenme ve
rektovajinal nodiiller. Baz1 kiiciik mesane lezyonlar1 disinda tim bu ameliyatlar
uzmanlik ve ¢ogu durumda gastrointestinal cerrahlar ve iirologlar dahil olmak iizere
multidisipliner cerrahi ekipler gerektirir.

Mesanenin acilip daha sonra siitiire edilmesi gerekse bile mesane
infiltrasyonunun total olarak rezeke edilmesi gerekir. Rezeksiyon veya siitiire iireter
agizlarinin dahil edilmemesine o6zellikle dikkat edilmelidir. Ureterler tehlikeye
girdiginde, ekstraluminal nodiiller genellikle hassas cerrahi ile ¢ikarilabilir. Ek olarak
ireter duvar etkilenirse, segmental bir rezeksiyon ve anastomoz gerekmektedir ve bu
komplike operasyon sadece uzman laparoskopik cerrahlar tarafindan yapilmalidir
(52).

Kolorektal endometriozis, DIE'nin saptanan en sik yerlesim yeridir. Nodiiller,
anal sfinkterden (nadiren) alt sigmoid kolona kadar tiim rektosigmoid kolon boyunca
bulunabilir. Yillar i¢inde birgok uzman cerrah tarafindan farkli teknikler 6nerilmistir.
Uygun teknigin se¢imi, laparoskopi 6ncesi veya sirasinda verilecek en 6nemli karardir

(53).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA GRUBU

Tez g¢alismamiz retrospektif kohort calismasidir. Bilateral endometrioma
nedenli operasyon Oykiisii olan hastalarin patoloji spesimenlerinin arsivden ¢ikarilarak
progesteron reseptor analizi yapilmasiyla, hastaligin klinik seyri, tan1 ve tedavisinde
yol gosterici olabilecek bulgular elde edilmek istenmistir. Bakirkdy Dr. Sadi Konuk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayini almistir (Bkz
EK 1). Calismamiz bilinyesine 2015-2021 yillar1 arasinda hastanemiz jinekoloji ve
obstetri kliniginde bilateral endometrioma nedenli opere olan 18-50 yas arasi
hastalarin tamamai (113 hasta) dahil edilmistir.

Operasyon planlanan hastalarin klinik seyirle iliskilendirilebilecek demografik
ozellikleri, preoperatif serum Ca-125, AMH diizeyleri hastane bilgi sisteminden elde
edilmistir.

Tez galismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Orneklerin toplanmasini takiben total analiz siiresi 6 ay olarak belirlenmistir.

3.2. TEDAVI

Calismaya dahil edilen hastalarin klinikle iliskilendirilebilecek demografik
ozellikleri ve laboratuvar tetkiklerinin yani sira; operasyondan onceki son muayenede
var olan en biiylik endometrioma boyutu, operasyon sonrasi niiks var ise niiks
endometrioma boyutu, perioperatif histerektomi gerekliligi, douglas obliterasyon
mevcudiyeti, preoperatif/postoperatif 3 aydan uzun siliren medikal tedavi (KOK,
Progesteron tiirevleri, GnRH agonistleri) durumu, operasyon sonrasi niiks Oykiisii
(yeniden cerrahi, poliklinik kontroliinde >2 ¢m yeni endometrioma saptanmasi) (54),
operasyon sonrast ilk rutin kontrol disinda endometriozis semptomlariyla kadin
hastaliklar1 ve dogum klinigi endometriozis poliklinigine bagvurusu olup olmadig1; var
ise operasyon sonrasi kaginci ayda bagvurdugu bilgileri hastane bilgi isletim
sisteminden edinilmistir.

Patoloji sonucu endometriozis ile uyumlu olmayan hastalar, eslik eden

malignite varligi, demografik ve cerrahi verilerine ulasilamayan hastalar, postoperatif
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donemde ilk rutin kontrollerine gelmeyen hastalar, immunohistokimya i¢in uygunsuz

spesimen ¢ikarilmis hastalar (35) ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.3. IMMUNOHISTOKIMYA

2015-2021 yillart arasinda ¢alismaya uygunluk kriterlerini iceren 84 hastanin
patoloji spesimenleri patoloji arsivinden usiiline uygun sekilde c¢ikarildi. Ug
mikrometre kalinliginda doku kesitleri hazirlandi, cam slaytlar iizerine yerlestirildi ve
bir gece boyunca 37°C'de kurutuldu. Doku slaytlari, secici yanlilig1 6nlemek igin
tamamen kesitli lezyonlardan rastgele se¢ildi. Kesitlerin mumu ksilolde eradike edildi,
etanol banyosundan deiyonize suya rehidre edildi ve etilendiamintetraasetik asit
tamponunda 11 dakika boyunca 126°C'de 1,4 Bar'da (DAKO S2367, Santa Clara, CA,
ABD) inkiibe edildi. Sogutulmus béliimler daha sonra endojen peroksidaz aktivitesini
sondiirmek i¢in oda sicakliginda (RT) %3 H202 icinde 20 dakika inkiibe edildi.
Spesifik olmayan baglanmay1 bloke etmek igin, kesitler Dako Protein Blogunda
(EnVision FLEX Mini Kit, High pH (Omnis)) 10 dakika boyunca oda sicakliginda ve
daha sonra gece boyunca 4°C'de Progesterone Receptor A [16] C.Lig. ImL (1:100) ve
Progesterone Receptor B [C1A2] Conc. 0.1mL (1:800) inkiibe edildi. Ardindan oda
sicakliginda 30 dakika muhafaza edildi. Slaytlar hematoksilen ile zit boyandi,
kurutuldu ve lamelleri kapatildi.

Slaytlar pozitif boyanan ¢ekirdek (PP) yiizdesine gore dort gruba ayrildi: grup
1 (diisiik)<%25, grup 2 (orta) %25-50 boyanmis, grup 3 (yiiksek) %50-75 boyanmis,
grup 4 (cok yiiksek)>75 boyanmis olarak siniflandirildi (sekil 1). Boyama yogunlugu
(IS) 1=hafif 2=orta 3=yiiksek seklinde puanlandi (sekil 2). Immiinoreaktivite skoru
(IRS), iki bagimsiz yorumcu tarafindan 6l¢iildii ve PP (1-4)xIS (1-4) formiiliiyle
elde edildi. Son olarak, stromal boyama yogunlugu (SSI) degerlendirildi ve slaytlar
lic gruba ayrildi: 1=diisiik (+), 2=orta (++), 3=yiiksek (+++) (Sekil 3). PRA ve PRB
i¢cin H-skorlar1 K (kuvvetli boyanma yiizdesi), O (orta seviyede boyanma yiizdesi), Z
(zay1f boyanma yiizdesi) iizerinden H SCORE=(3xK) + (2x0) + (1xZ) olarak
hesaplandi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Alt1 yillik bilateral endometrioma nedenli cerrahi yapilip uygunluk kriterlerini
karsilayan toplam 84 olgudan a=0,05 diizeyinde %80 gii¢ elde etmek i¢in ¢caligmaya
almacak olgu sayis1 69 olarak saptanmis ancak kayiplar géz oniine alindiginda bu
saymin en diisiik 77 olarak alinmasinin daha uygun olacagi goriilmiistiir. Aragtirmaya
dair tez onay formu ekte sunulmustur (Bkz. EK 2).

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) (2007-
Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayicr istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklar
Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmustir. Normal dagilim gosteren
nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Bagimsiz gruplar t testi, Normal
dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann-
Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren nicel degiskenlerin ikiden fazla
grup arasi karsilagtirmalarinda Tek yonlii varyans analizi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen nicel degiskenlerin ikiden fazla grup arasi karsilastirmalarinda Kruskal-
Wallis test kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher-
Freeman-Halton exact test kullanildi. Nicel degiskenler arasi iligkilerin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi ve Spearman korelasyon analizi

kullanild. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 1: Demografik Ozelliklerin Dagilimlart

n (%)
Yas Ort£Ss 37,65+7,70
Medyan (Min-Maks) 39 (20-50)
BMI Ort£Ss 24,81+3,60
Medyan (Min-Maks) 24,5 (16,3-36,1)
Histerektomi Endikasyonu Yok 60 (78,9)
Var 16 (21,1)
Douglas Obliterasyonu Yok 28 (35,9)
Var 50 (64,1)
Preoperatif Medikal Tedavi Tedavi yok 60 (76,9)
(>3 ay) Kombine oral kontraseptif 6 (7,7)
Progesteron ajanlari 5(6,4)
GnRH agonist 7 (9,0)
Postoperatif medikal tedavi  Tedavi yok 37 (47,4)
(>3 ay) Kombine oral kontraseptif 7 (9,0)
Progesteron ajanlari 15 (19,2)
GnRH agonist 19 (24,4)
Yeniden cerrahi dykiisii Yok 60 (76,9)
Var 18 (23,1)
Poliklinik basvurusu Yok 10 (12,8)
(ilk rutin kontrol disinda) Var 68 (87.2)
Basvuru siiresi (ay) Ort£Ss 8,30+5,78
(ilk rutin kontrol disinda) Medyan (Min-Maks) 6,5 (1-24)
Tedaviye direnc Yok 54 (69,2)
(yeniden cerrahi dyKkiisii veya Var 24 (30,8)

niiks endometrioma varhgi)

Arastirmaya katilan olgularin yaslar1 20 ile 50 arasinda degismekte olup,

ortalama 37,65+7,70 yastir. BMI degerleri 16,3 ile 36,1 arasinda degismekte olup;
ortalama deger 24,81+3,60’d1r (tablo 1).
Olgularin %21,1’inde (n=16) birincil operasyonlar1 sirasinda histerektomi

yapilmus olup; %64,1’inde (n=50) douglas obliterasyonu izlenmistir (tablo 1).
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Olgularin 3 aydan uzun siiren preoperatif uygulanan medikal tedavi durumlari
incelendiginde; %76,9’min (n=60) medikal bir ajan kullanmadig1 goriilmiistiir. Hasta
popiilasyonunun %7,7’sine (n=6) kombine oral kontraseptif, %6,4’liine (n=5)
progesteron ajanlari, %9’una (n=7) GnRH agonist tedavilerinin preoperatif
uygulandigi saptanmustir. Olgularin 3 aydan uzun siiren postoperatif medikal tedavileri
incelendiginde; %47,4’linii (n=37) tedavi almadigi, %9’unun (n=7) kombine oral
kontraseptif, %19,2’si (n=15) progesteron ajanlari, %24,4’linlin (n=19) ise GnRH
agonistleri kullanig1 goriilmiistiir. Total grubun %87,2’sinin (n=68) ilk rutin kontrol
muayenesi diginda poliklinik bagvurusu oldugu goriilmiistiir. Olgularin poliklinige
basvuru siireleri 1 ile 24 ay arasinda degismekte olup; ortalama siire 8,30+5,78 aydir
(tablo 1).

Arastirmaya katilan olgularin %23,1’inde (n=18) endometriozis nedenli
yeniden cerrahi Oykiisii, %26,6’sinda poliklinik kontrollerinde niiks endometrioma
varlig1 (>2cm) saptanmistir (tablo 1). Niiks endometrioma varlig1 ve yeniden cerrahi
gereksinimi kriterlerinden herhangi birinin pozitifligi tedavi direnci lehine planlanmis

olup; olgularin %30,8’inde (n=24) tedaviye diren¢ oldugu goriilmiistiir (sekil 4).

Tedaviye Direng

Sekil 4: Tedaviye direng dagilimlari (tedaviye direng varligi (24): %30,8)
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Tablo 2: Tedaviye Diren¢ Durumlarina Gére Skorlarin Karsilagtirilmast

( PRA H Skoru: Progesteron Reseptir A H skor, PRB H Skoru: Progesteron Reseptor B H skoru,
PR H Skor Orani: PRB H Skoru/PRA H Skoru, PRA IRS Skoru: Progesteron Reseptor A
Immunoreaktivite Skoru, PRB IRS Skoru: Progesteron Reseptir B Immunoreaktivite Skoru, PR
IRS Skoru Orani: PRB IRS Skoru/PRA IRS Skoru)

Tedaviye Diren¢
Yok (n=54) Var (n=24) p
PRA H Skoru Ort£Ss 194,26+52,06 198,75+54,86 “0,730
Medyan (Min-
Maks) 205 (100-295) 190 (100-295)
PRB H Skoru Ort£Ss 133,61+48,65 94,17+60,27 “0,003%*
Medyan (Min-
Maks) 137,5 (0-240) 102,5 (0-190)
PR H Skoru Oran1  Ort£Ss 0,70+0,24 0,44+0,28 “0,001%*
(PRB H Skor/ PRA H
Skor) Medyan (Min-
Maks) 057 (0_152) 0,5 (0_058)
PRA IRS Skoru Ort£Ss 6,09+4,03 5,83+4,11 b9,780
Medyan (Min-
Maks) 6 (0-12) 5(0-12)
PRB IRS Skoru Ort£Ss 3,46+2,96 2,29+2,90 0,023 %
Medyan (Min-
Maks) 2 (0'12) 1 (0'8)
PR IRS Skoru Or£Ss 0,60+0,33 0,31+0,28 b0,001+*
Orani .
(PRB IRS / PRA IRS) Medyan  (Min-

Maks) 097 (0'1,3) 093 (0_1)
“Student-t Test *Mann Whitney-U Test ( *p<0,05 **p<0,01)

Tedaviye direng gosteren olgularin PRB H Skoru, tedaviye direng
gostermeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik saptanmistir (p=0,003;

p<0,01) (tablo 2).
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Sekil 5: Tedaviye diren¢ durumlarina gore PRB H skorunun dagilimlar:
(PRB H Skor: Progesteron Reseptor B H skoru)

Tedaviye direng gosteren olgularin PR H Orani Skoru (PRB H Skoru/PRA H

Skoru), tedaviye diren¢ gdsterenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik

saptanmistir (p=0,001; p<0,01) (Sekil 6).
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Sekil 6: Tedaviye diren¢ durumlarina gére PRB H orani skorunun dagilimlart

(PRB H Orani: Progesteron Reseptor B H skoru/Progesteron Reseptir A H skoru)
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Tedaviye direng gosteren olgularin PRB IRS Skoru, tedaviye direng

gosterenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik saptanmistir (p=0,023;

p<0,05) (Sekil 7).

PRE IRS Skoru

12,0

10,0

ok War
Tedaviye Direng

Sekil 7: Tedaviye diren¢ durumlarina gore PRB IRS skorunun dagilimlar
(PRB IRS Skoru: Progesteron Reseptor B Immunoreaktivite Skoru)
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Tedaviye direng gosteren olgularin PR IRS Orani Skorlar1 (PRB IRS/PRA

IRS), tedaviye diren¢ gosterenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik

saptanmistir (p=0,001; p<0,01) (Sekil 8).

1,250

1,000-

750

PR IRS Ratio

,a00

250

0007

ok War

Tedaviye Direng

Sekil 8: Tedaviye diren¢ durumlarina gore PR IRS orant skorunun dagilimlar

(PR IRS Orani: Progesteron Reseptér B Immunoreaktivite Skoru/ Progesteron Reseptor A

Immunoreaktivite Skoru)

Tedaviye diren¢ durumlaria gore olgularin PRA H Skoru ve PRA IRS Skoru,

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 3: Tedaviye Diren¢c Durumuna Gore Olgiim Degerlerinin Karsilagtirdmast

(BMI: Body Mass Index, AMH: Anti-Mullerian Hormone)

Tedaviye Direng P
Yok (n=54) Var (n=24)
Yas  omSs  36,17+7,77 41,006,552  “0,010%

Medyan (Min-Maks) 37 (20-48) 42 (22-50)

BMI Ort£Ss 25,14+3,24 24,10+4,31 “0,244
Medyan (Min-Maks) 24,9 (19,1-35,5) 23,8 (16,3-36,1)

Ca-125 Ort=Ss 108,29+122,46 74,09+60,85 50,342
Medyan (Min-Maks) 71 (7,5-733) 56 (15-219)

AMH Ort=Ss 2,414£3,24 2,23+4,77 50,119
Medyan (Min-Maks) 1,2 (0-17) 0,7 (0-14)

aStudent-t Test  "Mann Whitney-U Test *p<0,05 **p<0,01

Tedaviye direng gdsteren olgularin yaslari, tedaviye direng gostermeyenlerden
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,010; p<0,05) (Tablo 3).

Tedaviye direng gosterme durumlarina gore olgularin BMI degerleri, Cal25 ve
AMH degerleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo
3).
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Olgularin yaslari ile PRA H, PRB H, PR H Orani, PRA IRS, PRB IRS, PR IRS
Orani skorlari, istatistiksel olarak anlamli iligski gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4: Yaslar ile Skorlarin Iliskisi (PRA H Skoru: Progesteron Reseptor A H skor, PRB H
Skoru: Progesteron Reseptir B H skoru, PR H Skor Orani: PRB H Skoru/PRA H Skoru, PRA IRS
Skoru: Progesteron Reseptor A Immunoreaktivite Skoru, PRB IRS Skoru: Progesteron Reseptir B
Immunoreaktivite Skoru, PR IRS Skoru Orani: PRB IRS Skoru/PRA IRS Skoru)

Yas

PRA H Skoru r 0,093

p 0,416
PRB H Skoru r -0,012

p 0,919
PR H Skor Oram r -0,153
(PRB H Skor/ PRA H Skor)

p 0,181
PRA IRS Skoru ri 0,185

p 0,104
PRB IRS Skoru ri 0,111

p 0,334
PR IRS Oram ri -0,169
Skoru
(PRB IRS / PRA IRS) p 0,146

r: Pearson Correlation Testr}:Spearman Correlation Test
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Poliklinige bagvurmayanlarin PRB H skorlari, poliklinige basvuranlardan

istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,036; p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Poliklinik Basvuru Durumuna Gére Skorlarin Karsilagtirilmast (PRA H Skoru:
Progesteron Reseptor A H skor, PRB H Skoru: Progesteron Reseptor B H skoru, PR H Skor Orani:
PRB H Skoru/PRA H Skoru, PRA IRS Skoru: Progesteron Reseptor A Immunoreaktivite Skoru,
PRB IRS Skoru: Progesteron Reseptor B Inmunoreaktivite Skoru, PR IRS Skoru Orani: PRB IRS
Skoru/PRA IRS Skoru)

Poliklinik Basvurusu D
Yok (n=10) Var (n=69)
PRA H Skoru Ort£Ss 206,50+£34,16 194,04+54,82 “0,488
Medyan (Min-
Maks) 215 (160-250) 190 (100-295)
PRB H Skoru Ort+Ss 155,50+44,38 116,47+55,15 “0,036*
Medyan (Min-
Maks) 160 (105-240) 115 (0-235)
PR H Skor Oram  Ort+Ss 0,75+0,18 0,60+0,28 “0,093
(PRB H Skor/ PRA H
Skor) Medyan (Min-
Maks) 097 (0,5'151) 056 (0'1 ,2)
PRA IRS Skoru Ort+Ss 7,10+3,35 5,85+4,12 9,289
Medyan (Min-
Maks) 7 (2-12) 6 (0-12)
PRB IRS Skoru Ort£Ss 4,10+3,51 2,96+2,88 9,273
Medyan (Min-
Maks) 3 (1'12) 2 (0'8)
PR IRS Oram Ort£Ss 0,55+0,31 0,51+0,35 b9,758
Skoru .
(PRB IRS / PRA IRS) Medyan  (Min-

Maks) 0,6 (0,2-1) 0,5 (0-1,3)
aStudent-t Test  "Mann Whitney-U Test *p<0,05
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Sekil 9: Tedaviye diren¢ durumlarina gore PRB H skoru dagilimlart
(PRB H Skoru: Progesteron Reseptor B H skoru)

IIk rutin kontrol disinda poliklinige basvuru durumlarma gore (var/yok)

olgularin PRA H, PR H orani, PRA IRS, PRB IRS, PR IRS Orani skorlari, istatistiksel

olarak anlamli iligki gosterilememistir (p>0,05).
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Tablo 6: Poliklinik Basvuru Siiresi ile Skorlarin Iliskisi (PRA H Skoru: Progesteron Reseptor A H
skor, PRB H Skoru: Progesteron Reseptor B H skoru, PR H Skor Orani: PRB H Skoru/PRA H
Skoru, PRA IRS Skoru: Progesteron Reseptor A Immunoreaktivite Skoru, PRB IRS Skoru:
Progesteron Reseptor B Immunoreaktivite Skoru, PR IRS Skoru Orani: PRB IRS Skoru/PRA IRS
Skoru)

Poliklinik Basvuru Siiresi

PRA H Skoru ri -0,206

P 0,092
PRB H Skoru r 0,131

P 0,288
PR H Skor Ornai rf 0,532

P 0,001**
PRA IRS Skoru ri -0,124

P 0,313
PRB IRS Skoru ri 0,070

P 0,570
PR IRS Orani Skoru ri 0,432

P 0,001**

r}:Spearman Correlation Test **p<0,01

Olgularin poliklinik bagvuru siireleri ile PR H Orani skorlar1 arasinda pozitif
yonli (poliklinik basvuru siireleri attikga, PR H Oran1 skoru artan) istatistiksel olarak
orta diizeyde iliski saptanmistir (r=0,532; p=0,001; p<0,01) (Tablo 6).

Olgularin poliklinik bagvuru siireleri ile PR IRS Orani skorlar arasinda pozitif
yonlii (poliklinik bagvuru siireleri attikca, PR IRS Orani skoru artan) istatistiksel
olarak orta diizeyde iliski saptanmistir (r=0,432; p=0,001; p<0,01) (Tablo 6).
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Sekil 10: Poliklinige bagvuru siiresi ile PRB H orani skoru arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 11: Poliklinige bagvuru siiresi ile PRB IRS orani skoru arasindaki korelasyon grafigi
(PR IRS Skoru Orani: PRB IRS Skoru/PRA IRS Skoru)
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Poliklinik bagvurulari stireleri ile olgularin PRA H, PRB H, PRA IRS, PRB
IRS skorlari, istatistiksel olarak anlamli iligski gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 6).

Tedaviye direng durumlarina gore olgularin 3 aydan uzun siiren preoperatif ve

postoperatif medikal tedavi durumlar1 istatistiksel olarak anlamh iligki

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Tedaviye Diren¢ Durumlarina Goére Preoperatif ve Postoperatif Medikal Tedavilerin

Karsulastiridmas
Tedaviye Direnc
(Niiks Endometrioma ve/veya
yeniden cerrahi dykiisii)
Yok (n=54) Var(n=24) p
“Preop medikal  Tedaviyok  41(759)  19(792) 0,312
tedavi >3 ay Kombine oral
kontraseptif 6 (11,1) 0(0)
Progesteron 3(5,6) 2(8,3)
GnRH agonist 4(7,4) 3(12,5)
Postop medikal Tedavi yok 27 (50,0) 10 (41,7) ‘0,455
tedavi >3 ay Kombine oral
kontraseptif 6 (11,1) 1(4,2)
Progesteron 8 (14,8) 7 (29,2)
GnRH agonist 13 (24,1) 6 (25,0)

°Fisher Freeman Halton Test

Preoperatif medikal tedavi secimlerine gore olgularin PRA H, PRB H, PR H
Orani, PRA IRS, PRB IRS, PR IRS Orani skorlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 8). Postoperatif medikal tedavi se¢imlerine gore
olgularin PRA H, PRB H, PR H Orani, PRA IRS, PRB IRS, PR IRS Orani skorlari,
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 8: Preop Medikal Tedavi Secimlerine Gore Skorlarin Karsilastirilmast (PRA H Skoru:

Progesteron Reseptor A H skor, PRB H Skoru: Progesteron Reseptor B H skoru, PR H Skor Orani:
PRB H Skoru/PRA H Skoru, PRA IRS Skoru: Progesteron Reseptir A Immunoreaktivite Skoru,
PRB IRS Skoru: Progesteron Reseptor B Immunoreaktivite Skoru, PR IRS Skoru Orani: PRB IRS

Skoru/PRA IRS Skoru)

Preop Medikal Tedavi
Tedavi yok Kombine Progesteron GnRH
Oral agonist

KontraseBtif

PRA  Ort£Ss 200,42+50,78  197,50£55,66  158,00+56,19  180,00£61,64 40,302
H Medyan (Min- 210 (100-

Skor  Maks) 295) 215 (100-240) 155 (100-235) 170 (100-280)

PRB  Ort£Ss 121,42+51,77  140,00+26,08  110,00+113,14 114,29+56,23 40,805
H Medyan (Min-

Skor  Maks) 115(0-235)  135(110-180) 100 (0-240) 140 (0-160)

PR H Ort=Ss 0,60+0,25 0,76+0,24 0,63+0,57 0,62+0,32 0,640
Skor  Medyan (Min-

Oram Maks) 0,6 (0-1,2) 0,7 (0,5-1,2) 1(0-1,1) 0,7 (0-0,9)

PRA  Ori£Ss 6,17+4,02 6,50+4,72 4,80+4,55 5,14+3,85 0,798
IRS Medyan (Min-

Skor  Maks) 7(0-12) 6 (1-12) 4(1-12) 4(1-12)

PRB  Ort£Ss 3,10+2,81 3,50+3,51 3,40+5,08 2,57+2,70 0,918
IRS Medyan (Min-

Skor  Maks) 2 (0-8) 1,5 (1-8) 1(0-12) 2 (0-8)

PR Ort+Ss 0,51+0,33 0,56+0,29 0,53+0,51 0,48+0,43 0,936
IRS  Medyan (Min-

Oram Maks)

Skor 0,5 (0-1) 0,6 (0,2-1) 0,7 (0-1) 0,3 (0-1,3)

One-Way ANOVA Test

¢Kruskal Wallis Test
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Tablo 9: Postoperatif Medikal Tedavi Secimlerine Gore Skorlarin Karsilastirilmasi (PRA H Skoru:

Progesteron Reseptor A H skor, PRB H Skoru: Progesteron Reseptér B H skoru, PR H Skor Orani:
PRB H Skoru/PRA H Skoru, PRA IRS Skoru: Progesteron Reseptor A Immunoreaktivite Skoru,
PRB IRS Skoru: Progesteron Reseptor B Immunoreaktivite Skoru, PR IRS Skoru Orani: PRB IRS

Skoru/PRA IRS Skoru)
Postop Medikal Tedavi P
Tedavi yok Kombine Progesteron GnRH
Oral agonist

KontraseBtif

PRA Ort£Ss 198,38+50,62 177,14+59,64  209,33+56,97 186,32+51,12 0,469
H Medyan (Min- 210 (100-

Skor  Maks) 295) 190 (100-240) 220 (100-295) 190 (100-280)

PRB Ort£Ss 121,49+58,03  127,86+£2547  131,67+67,21 111,05+48,61 90,741
H Medyan (Min-

Skor  Maks) 130 (0-240) 120 (100-165) 140 (0-235) 105 (0-205)

PR H OrtSs 0,59+0,27 0,77+0,22 0,61+0,31 0,61+0,27 10,466
Skor Medyan (Min-

Oram  Maks) 0,6 (0-1,2) 0,8 (0,5-1,2) 0,7 (0-1,1) 0,6 (0-1)

PRA Ort£Ss 6,62+3,39 5,14+4,10 6,47+4,56 4,79+3,84 0,346
IRS Medyan (Min-

Skor  Maks) 6 (1-12) 6 (1-12) 8 (0-12) 4 (0-12)

PRB Ort£Ss 3,27+3,11 3,29+3,25 3,67+3,24 2,26+2,35 0,684
IRS Medyan (Min-

Skor  Maks) 2 (0-12) 2 (1-8) 4 (0-8) 1 (0-8)

PR Ort£Ss 0,46+0,32 0,74+0,36 0,54+0,33 0,53+0,39 0,324
IRS Medyan (Min-

Oram  Maks)

Skor 0,4 (0-1) 1(0,2-1) 0,7 (0-1) 0,4 (0-1,3)

One-Way ANOVA Test

¢Kruskal Wallis Test
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5. TARTISMA VE SONUC

Retrospektif kohort ¢calismamizda histolojik olarak arsivlenmis materyaller
tizerinden PRA ve PRB seviyeleri H skoru ve IRS skorlarini elde etmek amaciyla
spesifik olarak 6l¢iilmiis olup; skorlar ve elde edilen oranlar hastaligin klinik yonetimi
ve tedavisine iligkin prosediirlerle karsilastirilmistir. Brichant ve ark. derin inlfiltran
endometriozis hastalarinda benzer sekilde tasarlanmis ¢alismasinda kiyas kriterleri
olarak PR ve ER i¢in H skor ve IRS skor diizeylerini incelemis olup; medikal tedavi
tipleriyle olan iligkilerini karsilagtirmistir (55).

Endometriozis, 6zellikle periton ve overler tizerinde etkili iyi huylu, heterojen,
Ostrojen bagimli ve progesteron direncgli 6zellikleriyle tanimlanan bir hastaliktir (56).
Genel olarak artmig Ostrojen aktivitesi ve progesteron direnci, bu hastalifin ana
hormonal substratidir; inflamatuar yanita bagli agri, ovulasyon diizensizligi ve
infertilite gibi semptomlarla iligkilidir. Ostrojen, siklusun proliferatif fazi sirasinda
endometriyal kalinlik olusturmak i¢in epitel proliferasyonunu indiikler, ardindan
progesteron, Ostrojen kaynakli proliferasyonu inhibe eder ve stromal hiicrelerin
sekresyon fazi sirasinda desidualizasyona baslamasina izin verir (57). Buna baglh
olarak epitelyal-stromal P4 ve E2 sinyali dengesi kayboldugunda, P4 direnci ve E2
baskinlig1 ortaya ¢ikma egilimi gosterir ve potansiyel olarak endometriozis benzeri
hastaliklara yol acar (40). Subgruplara deginecek olursak PR-A, uterus PGR
fonksiyonunun birincil itici giiciidiir ve fertilite icin yeterlidir, PR-B ise gestasyon
sirasinda meme bezi gelisimi ve morfogenez i¢in kritik dneme sahiptir. PR-B ayrica
PR-A tarafindan baskilanmadiginda uterus epitelyal proliferasyonunu da destekler
(58).

Endometrioziste PRA'nin PRB'ye iistiinliigli, gen transkripsiyonunu baglatan
ve PRB'yi olusturan promotdr bolgesinde PGR'nin hipermetilasyonu ile agiklanirken,
PRA transkripsiyonu ile iliskili promotér bolgesi metillenmemis halde kalir.
Endometrioziste PRB promotdr metilasyonundan sorumlu mekanizma muhtemelen
proinflamatuar sitokinlerin artan salinimi ile olusan kronik inflamatuar ortamdir (59).

Ote yandan, PR-B ekspresyonu ovulasyondan hemen 6nce pik yapar ve sonrasinda
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azalir. Preovulatuar donemde PR-B'deki bu yiikselme, PR-B'nin sekretuar faz
sirasinda  endometrial ~ degisikliklerde Onemli bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (60).

Progesteron direnci kavraminmi destekleyen ilk yayinlanmis kanit, Attia'nin
endometriozis lezyonlarinda reseptor PR-B mRNA ve protein seviyelerinin 6nemli
Ol¢iide azaldigini, oysa PR-A izoformlarinin genellikle korundugunu gdstermesidir
(61). Calismamizda endometriotik dokulardan PRB/PRA oranlar1 kiyaslandiginda
sonuclar literatiirle ortiismektedir.

Calismalarda ektopik implantlarda progesteron direnci saptanis ve bu 6zelligi
ile endometriozis ovaryan ve tubal disfonksiyonlarla baglantili bulunmustur (62).
Burney ve ark. endometriozis hastalarinin endometriotik stromal hiicrelerinde ve
otopik endometriumlarinda yiiksek PR-A ve neredeyse saptanamayacak diizeylerde
PR-B protein seviyeleri gézlemistir; ayrica, progesterona yanit veren genlerin diigiik
ekspresyon gosterdigini yayinlamistir (2). Zhou ve ark. daha yiiksek PR-A/PR-B
oranint PGR'nin anormal ekspresyonuna baglamistir. Ek olarak, PRG G&topik
endometriumdaki progesteron sinyali kaybini ve progesteron yanitinin bozulmasinin
nedeni olarak gostermistir (63). Ancak Cheng ve ark. PRG polimorfizminin
progesteron direncinden sorumlu tek unsur olmadigmni dislinmistir (64).
Calismamizda hastalarin yas1 ve tedavi direnci kiyaslandiginda, yasi gorece yliksek
olan hastalarda niiks ve reoperasyon oranlari anlamli seviyede fazla saptanmustir.
Ancak yas ile reseptor seviyeleri ve oranlart agisindan bir baglant1 kurulamamistir. Bu
bilgilerden yola ¢ikarak gorece yasi yiiksek popiilasyonda hastalik niiks oraninin
ylksek olmasi, reseptor seviyelerinden farkli olarak yas faktoriinlin getirdigi diger
sonuclar nedenli olabilir.

Calismamizda tedavi direng gostergesi olarak poliklinik bagvurularinda
saptanan niiks endometrioma (>2 cm) (54) ve endometriozis nedenli ikincil cerrahi
Oykisii secilmistir. Bulgular neticesinde tedaviye diren¢ kosullarin1 karsilayan
kriterlere sahip popiilasyonda PRB H skoru, PRB IRS skoru, PR H Skor Orani1 (PRB
H Skoru/PRA H skoru), PR IRS Skor Orani (PRB IRS Skoru/PRA IRS Skoru) diger
popiilasyona gore anlaml sekilde diisiik bulunmustur (Tablo 2). Ozetle, progesteron

reseptor diizeylerinin hastaligin postoperatif niiksii konusunda 6nemli 6l¢giide rol aldig:
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sonucuna varilabilir. Literatiirdeki endometriozis seyri/klinik yonetimine iliskin diger
caligmalar arastirildiginda bu yoniiyle calismamiz benzersiz olarak goriilmektedir.

Ayrica gecmiste yapilan arasgtirmalar incelendiginde endometriozis
hastalarinin poliklinik bagvurusu durumlarinin (var/yok, var ise ilk basvuru siiresi)
progesteron reseptor seviyeleriyle kiyaslandigi bir arastirma goriilmemistir.
Calismamizda bilateral endometriozis nedenli opere olan hastalarin ilk cerrahi rutin
kontrolii disinda endometriozis semptomlariyla hastanemizin endometriozis
poliklinigine postoperatif bagvurularinin olup olmadigi; basvurusu var ise operasyon
sonrasi kaginci ayda oldugu bilgisi edinilmistir. Yapilan analizde poliklinik bagvurusu
olmayan hastalarda PRB H skor diizeyi anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. Ayrica
PR H skor oran1 (PRB H Skor/PRA H skor) ve PR IRS skor oran1 (PRB IRS Skor/PRA
IRS Skor) poliklinik bagvurusu olan hastalarda ilk bagvuru siiresiyle ters orantili
bulunmustur. Ancak PRB ve PRA seviyeleri basvuru siiresi ile kiyaslandiginda
anlamli degiskenler olarak goriilmemistir. Bu sonuglardan yola ¢ikilarak, spesifik
olarak reseptor seviyelerinden ¢ok PRB/PRA oranlar1 (H Skoru ve IRS skoru baz
alindiginda) yiiksek olan hastalarda endometriozise bagli semptomlarin daha az
goriildiigii yorumu yapilabilir.

Attia ve ekibinin 2000 yilinda yaymlanmis olan konuya 151k tutan Oncii
calismasinda endometriozis ile iligkili semptomlar nedeniyle opere olan ve operasyon
oncesi medikal tedavi almamis 18 hastada Western Blot yontemiyle reseptor diizeyleri
incelenmistir (61). Endometriotik numunelerde PRA izoformu ¢ok diisiik diizeyde
izlenmig olup; PRB izoformuna rastlanmamistir. Calismamizda reseptor spesifik
kitlerin kullanilmasi, iki patolog tarafindan incelenip dogrulanmis H ve IRS skoru
hesaplamalar1 endometriotik lezyonlarda da PRB seviyelerinin derecelendirilmesi
hususunda fayda saglamistir. Ayrica oranlar karsilagtirlldiginda endometriotik
dokulardaki PRA hakimiyeti literatiir bilgisiyle uyumlu goriilmiistiir.

Brichant ve ark. 41 hastada medikal tedavi ve Gstrojen/progesteron reseptor
seviyelerinin kiyaslandigi bir ¢alisma yayinlamistir (55). Bu ¢caligmada medikal tedavi
rejimleri 4 ana grupta incelenmis olup, 18 hasta operasyon oncesi medikal tedavi
almamig, 23 hasta ise endometriozis yonetiminde uygulanan ilaglar (KOK,
progestinler ve GnRH agonistleri) kullanmistir. Her iki reseptor i¢in IRS skorlama

sistemi kullanilarak medikal tedavi alan/almayan hastalarda immunohistokimyasal
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olarak degerlendirilmistir. Spesifik olarak PR ile boyanmig lezyonlar igin IRS skorlari
tedavi edilen hastalarda tedavi edilmeyenlere kiyasla sistematik olarak daha diisiik
saptanmistir. Yaptigimiz arastirmada ise preoperatif ve portoperatif uygulanmis tedavi
rejimleri (yok/var) progesteron reseptorii skorlariyla kiyaslandiginda anlamli bir
farklilik goriilmemistir. Bunun nedeni, ¢calisgmamizda medikal tedavi tiplerinin spesifik
olarak reseptor skorlartyla kiyaslanmamasi olabilir.

Progestinler, 60 yil1 askin bir siiredir endometriozis tedavisinde biiyiik basar1
oranlariyla kullanilmaktadir, ancak yine de baz1 hastalar bu tedaviye beklendigi gibi
yanit vermemektedir. Patel ve ark. dienogest gibi sentetik progestinlerin reseptorler
tizerindeki etkisini incelemis olup; sentetik progestinlerin progesteron reseptor
salinimini arttirdigini ve reseptor direncinin gelismesinde etkili olan proinflamatuar
sitokinlerin seviyesini azalttifini gostermistir (58). Benzer olarak, Hayashi ve ark.
2012 yilinda 60 hasta dahil edilerek yaptig1 ¢aligmasinda, VAS skorlar1 da gozetilerek;
dieogest tedavisinin PRB/PRA oraninin arttig1 gosterilmistir (65). Flores ve ark.
progestin tlirevi kullananlarda tedaviye direncin direkt olarak reseptdr seviyeleriyle
baglantili oldugunu goéstermislerdir. Calismamizda, semptom nedenli poliklinik
bagvuru durumlarini ele alamiza ragmen sentetik progestinlerin selektif olarak
kiyaslanmamasi bu konuda sonug¢larimizin yetersiz kalmasinin nedenlerinden olabilir.

Calismamizin limitasyonlarindan biri de farkli subgrup incelemelerinin
immiinohistokimyasal analize dahil edilmemis olmasidir. Literatiir incelendiginde
PRA ve PRB’den farkli olarak PRC adli subgrubu incelemeye alan caligmalara
rastlanmistir. Bikiilmez ve ark. PRC’nin ERB iizerinden hastalik seyrinin koti
gidisatina neden olabilecegini gostermistir (66). Gelecekte farkli tip progesteron
reseptorleri ile hastaligin klinik seyri arasinda yapilacak incelemeler reseptor
diizeyinde tedavi rejimleri ile ilgili yeni bilgiler edinmemizi saglayabilir.

Terapotik basar1 ve basarisizligin mekanizmalarini anlamak, klinik kararlar
yonlendirmek ve bu alanda gelecekteki arastirmalari bilgilendirmek igin esastir.
Endometriozisin medikal tedavisi i¢in yeni molekiillerin gelistirilmesi, direng
mekanizmalarimin iistesinden gelmek icin stratejiler ve yeni hedefler hedeflemelidir.
Ullpristal, Vilapristan gibi yeni nesil ilaglar progesteron reseptorii selektivitesiyle
glindeme gelmistir. Ancak progesteron reseptorii subgruplarina yonelik etkiler

gosterebilen yeni preparatlar gelistirilip medikal tedavi rejimine yeni bir bakis acist
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kazandirabilir. Gelecekteki g¢aligmalar, PR heterojenliginin varlifinin progestin
tedavisinden sonra daha fazla PR diren¢li hastalifa neden olup olmayacagini
belirlememize izin verecektir. Eger Oyleyse, PR heterojenligi olan hastalar, uzun
vadeli progestin bazli rejimler disindaki tedavi segeneklerinden yararlanabilir.

Ozetle, calismamizda reseptdr direnci postoperatif klinik seyirle birlikte
incelemeye alindigindan essiz olarak kabul edilebilir. Ayrica bilateral endometriomasi
olan hastalarda reseptér diizeyinde incelemenin yapilip, tedavi direnci ile
karsilagtirildigr ilk calismadir. Calismamizin  bir diger ayricaligt kullanilan
immiinohistokimyasal skorlama yontemleri genis spektrumda tutulmus olup; bu
yontemlerdeki bulgu farkliliklarinin da ortaya konulabilmis olmasidir. Halen tedavide
kullanilan medikal tedavi rejimlerinin spesifik olarak klinik seyir ile baglantisinin
arastirilmasi, reseptor subtiplerine yonelik yeni ilaglarin gelistirilmesi, hastalik niiksii
ve tedavi direncinin farkli klinik kriterlerle ele alindig1 yeni ¢alismalar yiiriitiilmesi,
hastaligin patofizyolojisine iliskin reseptdr diizeyinde yeni bilgilerin eklenmesi

endometriozis tedavisi ve klinik yonetiminde yeni ufuklar agabilir.

41



KAYNAKCA

1. Yilmaz BD, Bulun SE. Endometriosis and nuclear receptors. Hum Reprod Update. 2019;25(4):473—
85.

2. Burney RO, Talbi S, Hamilton AE, Vo KC, Nyegaard M, Nezhat CR, et al. Gene expression analysis
of endometrium reveals progesterone resistance and candidate susceptibility genes in women with
endometriosis. Endocrinology. 2007;148:3814-26.

3. Kunz, G., Beil, D., Huppert, P., Noe, M., Kissler, S., Leyendecker, G., 2005. Adenomyosis in
endometriosis — prevalence and impact on fertility. Evidence from magnetic resonance imaging. Human
Reproduction 20, 2309-2316.

4. Vercellini P, Aimi G, De Giorgi O, Maddalena S, Carinelli S, Crosignani PG. Is cystic ovarian
endometriosis an asymmetric disease? Br J Obstet Gynaecol. 1998 Sep;105(9):1018-21.

5. Kennedy S, Bergqvist A, Chapron C, D'Hooghe T, Dunselman G, Greb R, Hummelshoj L, Prentice
A, Saridogan et al. ESHRE guideline for the diagnosis and treatment of endometriosis. Hum Reprod
2005; 20:2698-2704.

6. Eskenazi B and Warner ML. Epidemiology of endometriosis. Obstet Gynecol Clin North Am 1997,
24:235-258.

7. Waller KG, Shaw RW. Gonadotropin-releasing hormone analogues for the treatment of
endometriosis: long-term follow-up. Fertil Steril 1993; 59: 511-5.

8. Nnoaham KE, Hummelshoj L, Webster P, d'Hooghe T, de Cicco Nardone F, de Cicco Nardone C,
Jenkinson C, Kennedy SH, Zondervan KT and World Endometriosis Research Foundation Global Study
of Women's Health consortium. Impact of endometriosis on quality of lif.

9. Simoens S, Dunselman G, Dirksen C, Hummelshoj L, Bokor A, Brandes I, Brodszky V, Canis M,
Colombo GL, DeLeire T et al. The burden of endometriosis: costs and quality of life of women with
endometriosis and treated in referral centres. Hum Reprod 2012; 27.

10. American College of Obstetricians and Gynecologists. Endometriosis in adolescents. ACOG
Committee Opinion No. 310. Obstet Gynecol. 2005;105:921-927.

11. Buck Louis GM, Hediger ML, Peterson CM, Croughan M, Sundaram R, Stanford J, et al. Incidence
of endometriosis by study population and diagnostic method: the ENDO study. Fertil Steril
2011;96:360e5.

12. Houston DE, Noller KL, Melton 3rd LJ, Selwyn BJ, Hardy RJ. Incidence of pelvic endometriosis
in Rochester, Minnesota, 1970-1979. Am J Epidemiol 1987;125:959¢69.

13. Leibson CL, Good AE, Hass SL, Ransom J, Yawn BP, O'Fallon WM, et al. Incidence and
characterization of diagnosed endometriosis in a geographically defined population. Fertil Steril
2004;82:314¢21.

14. Missmer SA, Hankinson SE, Spiegelman D, Barbieri RL, Marshall LM, Hunter DJ. Incidence of
laparoscopically confirmed endometriosis by demographic, anthropometric, and lifestyle factors. Am J
Epidemiol 2004;160:784¢96.

15. Giudice LC, Kao LC. Endometriosis. Lancet 2004;364:1789-99.

42



16. Garry R. The endometriosis syndromes: a clinical classification in the presence of aetiological
confusion and therapeutic anarchy. Hum Reprod 2004;19:760-8.

17. Guzick DS, Silliman NP, Adamson GD, et al. Prediction of pregnancy in infertile women based on
the American Society for Reproductive Medicine’s revised classification of endometriosis. Fertil Steril
1997,67:822-9.

18. Lucidi RS, Witz CA, Chrisco M, Binkley PA, Shain SA, Schenken RS. A novel in vitro model of
the early endometriotic lesion demonstrates that attachment of endometrial cells to mesothelial cells is
dependent on the source of endometrial cells. Fertil Steril.

19. Sampson JA. Peritoneal endometriosis due to menstrual dissemination of endometrial tissue into the
peritoneal cavity. Am J Obstet Gynecol 1927;14:422-69.

20. D’Hooghe TM, Debrock S. Endometriosis, retrograde menstruation and peritoneal inflammation in
women and in baboons. Hum Reprod Update 2002;8:84-8.

21. Ferguson BR, Bennington JL, Haber SL. Histochemistry of mucosubstances and histology of mixed
miillerian pelvic lymph node glandular inclusions: evidence for histogenesis by miillerian metaplasia of
coelomic epithelium. Obstet Gynecol 1969;33:617-25.

22. Sasson IE, Taylor HS. Stem cells and the pathogenesis of endometriosis. Ann N Y Acad Sci
2008;1127:106-15.

23. Noble LS, Simpson ER, Johns A, Bulun SE. Aromatase expression in endometriosis. J Clin
Endocrinol Metab 1996; 81:174-9.

24. Kao LC, Germeyer A, Tulac S, et al. Expression profiling of endometrium from women with
endometriosis reveals candidate genes for disease-based implantation failure and infertility.
Endocrinology 2003; 144:2870-81.

25. Hornung D, Ryan IP, Chao VA, Vigne JL, Schriock ED, Taylor RN. Immunolocalization and
regulation of the chemokine RANTES in human endometrial and endometriosis tissues and cells. J Clin
Endocrinol Metab 1997;82:1621-8. .

26. Sharpe-Timms KL, Cox KE. Paracrine regulation of matrix metalloproteinase expression in
endometriosis. Ann N'Y Acad Sci 2002;955:147-56.

27. Hayes EC, Rock JA. COX-2 inhibitors and their role in gynecology. Obstet Gynecol Surv
2002;57:768-80.

28. Xue Q, Lin Z, Yin P, et al. Transcriptional activation of steroidogenic factor-1 by hypomethylation
of the 5’ CpG island in endometriosis. J Clin Endocrinol Metab 2007;92:3261-7.

29. Utsunomiya H, Cheng YH, Lin Z, et al. Upstream stimulatory factor-2 regulates steroidogenic
factor-1 expression in endometriosis. Mol Endocrinol 2008;22:904-14.

30. Schattman G.L., Grifo J.A., Birnbaum S., Laparoscopic resection of a noncommunicating
rudimentary uterine horn. A case report. The Journal of reproductive medicine 40, 219-220, 1995.

31. Bischoff FZ, Simpson JL. Heriatability and molecular genetic studies of endometriosis. Hum

Reprod Update 6:37,2000.

43



32. Rier SE, Martin DC, Bowman RE, Dmowski WP, Becker JL. Endometriosis in rhesus monkeys
(Macaca mulatta) following chronic exposure to 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin. Fundam Appl
Toxicol 21:433,1993. .

33. Mayani A, Barel S, Soback S, Almagor M. Dioxin concentrations in women with endometriosis.
Hum Reprod 12:373,1997. .

34. Fernando S, Soh PQ, Cooper M, et al. Reliability of visual diagnosis of endometriosis. J Minim
Invasive Gynecol. 2013;20:783-789.

35. Adamson GD: Endometriosis classification: an update. Curr Opin Obstet Gynecol. 2011; 23(4):
213-20. .

36. Abrao M, Miller C: Six Good Reasons for a NEW Endometriosis Classification, NewsScope. AAGL
Advancing Minimally Invasive Gynecology Worldwide. 2012 ve 26(3).

37. Sinaii N, Plumb K, Cotton L, Lambert A, Kennedy S, Zondervan K, Stratton P. Differences in
characteristics among 1,000 women with endometriosis based on extent of disease. Fertil Steril.
2008;89(3):538-45. .

38. Cousins FL, O DF, Gargett CE: Endometrial stem/progenitor cells and their role in the pathogenesis
of endometriosis. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2018; 50: 27-38.

39. Singh SS, Taylor H, Giudice L, et al.: O-GYN-MD-126 Primary Efficacy and Safety Results from
Two Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Studies Of Elagolix, an Oral Gonadotropin-
Releasing Hormone Antagonist, in Women With Endometriosis-Associated Pa.

40. Patel BG, Lenk EE, Lebovic DI, et al.: Pathogenesis of endometriosis: Interaction between
Endocrine and inflammatory pathways. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2018; 50: 50-60. .

41. Mafra F, Mazzotti D, Pellegrino R, et al.: Copy number variation analysis reveals additional variants
contributing to endometriosis development. J Assist Reprod Genet. 2017; 34(1): 117-24. .

42. Guerriero S, Condous G, van den Bosch T, et al.: Systematic approach to sonographic evaluation of
the pelvis in women with suspected endometriosis, including terms, definitions and measurements: a
consensus opinion from the International Deep Endometriosi.

43. Moore J, Copley S, Morris J, et al.: A systematic review of the accuracy of ultrasound in the
diagnosis of endometriosis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2002; 20(6): 630—4. .

44. Exacoustos C, de Felice G, Pizzo A, et al.: Isolated Ovarian Endometrioma: A History Between
Myth and Reality. J Minim Invasive Gynecol. 2018; 25(5): 884-91. .

45. Kinkel K, Chapron C, Balleyguier C, et al.: Magnetic resonance imaging characteristics of deep
endometriosis. Hum Reprod. 1999; 14(4): 1080-6.

46. Bedaiwy M, Allaire C, Yong P, et al.: Medical Management of Endometriosis in Patients with
Chronic Pelvic Pain. Semin Reprod Med. 2017; 35(1): 38-53. .

47. Jenkins TR, Liu CY, White J. Does response to hormonal therapy predict presence or absence of
endometriosis? J Minim Invasive Gynecol 2008;15:82—6. .

48. Dunselman GA, Vermeulen N, Becker C, et al.: ESHRE guideline: management of women with

endometriosis. Hum Reprod. 2014; 29(3): 400-12. .

44



49. Johnson NP, Hummelshoj L; World Endometriosis Society Montpellier Consortium: Consensus on
current management of endometriosis. Hum Reprod. 2013; 28(6): 1552—68. .

50. Chauffour C, Pouly JL, Brugnon F, et al.: Effect of endometriosis on IVF outcomes in cases of
single embryo transfer for first IVF attempt in patients under 35. JE. 2016; 8: 13-8. .

51. Chauffour C, Pouly JL, Brugnon F, et al.: Effect of endometriosis on IVF outcomes in cases of
single embryo transfer for first IVF attempt in patients under 35. JE. 2016; 8: 13-8. .

52. Jayot A, Nyangoh Timoh K, Bendifallah S, et al.: Comparison of Laparoscopic Discoid Resection
and Segmental Resection for Colorectal Endometriosis Using a Propensity Score Matching Analysis. J
Minim Invasive Gynecol. 2018; 25(3): 440-6. .

53. Ianieri MM, Mautone D, Ceccaroni M: Recurrence in Deep Infiltrating Endometriosis: A Systematic
Review of the Literature. ] Minim Invasive Gynecol. 2018; 25(5): 786-93. .

54. Jenkins S, Olive DL, Haney AF. Endometriosis: pathogenetic implications of the anatomic
distribution. Obstet Gynecol. 1986 Mar;67(3):335-8. .

55. Brichant G, Nervo P, Albert A, Munaut C, Foidart JM, Nisolle M. Heterogeneity of estrogen
receptor o and progesterone receptor distribution in lesions of deep infiltrating endometriosis of
untreated women or during exposure to various hormonal treatme.

56. Bulun, S.E.; Yilmaz, B.D.; Sison, C.; Miyazaki, K.; Bernardi, L.; Liu, S.; Kohlmeier, A.; Yin, P.;
Milad, M.;Wei, J. Endometriosis. Endocr. Rev. 2019.

57. Al-Sabbagh, M.; Lam, E.W.; Brosens, J.J. Mechanisms of endometrial progesterone resistance.Mol.
Cell. Endocrinol. 2012, 358, 208-215.

58. Patel, B.; Elguero, S.; Thakore, S.; Dahoud,W.; Bedaiwy, M.; Mesiano, S. Role of nuclear
progesterone receptor isoforms in uterine pathophysiology. Hum. Reprod. Update 2015, 21, 155-173.
59. Patel, B.; Elguero, S.; Thakore, S.; Dahoud,W.; Bedaiwy, M.; Mesiano, S. Role of nuclear
progesterone receptor isoforms in uterine pathophysiology. Hum. Reprod. Update 2015, 21, 155-173.
60. Mangal RK, Wiehle RD, Poindexter III AN, Weigel NL. 1997 Differential expression of uterine
progesterone receptor forms A and B during the menstrual cycle. J Steroid Biochem Mol Biol. 63:195—
202.

61. Attia GR, Zeitoun K, Edwards D, Johns A, Carr BR, Bulun SE. Progesterone receptor isoform A
but not B is expressed in endometriosis. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85:2897-902.

62. Bulun SE, Cheng YH, Yin P, et al. Progesterone resistance in endometriosis: link to failure to
metabolize estradiol. Mol Cell Endocrinol 2006;248:94-103.

63. Zhou M, Fu J, Xiao L, Yang S, Song Y, Zhang X, et al. miR-196a overexpression activates the
MEK/ERK signal and represses the progesterone receptor and decidualization in eutopic endometrium
from women with endometriosis. Hum Reprod. 2016;31(11):2598.

64. Cheng YH, Imir A, Fenkci V, Yilmaz MB, Bulun SE. Stromal cells of endometriosis fail to produce
paracrine factors that induce epithelial 17beta-hydroxysteroid dehydrogenase.

65. Hayashi et al. Journal of Ovarian Research 2012, 5:31.

45



66. Bukulmez, O., Hardy, D. B., Carr, B. R., Word, R. A. & Mendelson, C. R. Inflammatory status
influences aromatase and steroid receptor expression in endometriosis. Endocrinology 149, 1190-1204

(2008).

46






	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	KISALTMALAR
	TABLOLAR LİSTESİ
	ŞEKİLLER LİSTESİ
	ÖZET
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. TANIM
	2.2. EPİDEMİYOLOJİ
	2.3. ETYOLOJİ VE PATOGENEZ
	2.3.1 Hücresel Orijin
	2.3.2 Moleküler Mekanizma
	2.3.3 Epigenetik Değişiklikler
	2.4. RİSK FAKTÖRLERİ
	2.4.1. Ailesel Yatkınlık
	2.4.2. Gen Mutasyonu
	2.4.3. Anatomik Bozukluk
	2.4.4. Çevresel Toksinler
	2.5. SINIFLANDIRMA
	2.6. SEMPTOMLAR
	2.7. TANI
	2.7.1. Anamnez
	2.7.2. Pelvik Muayene
	2.7.3. Biyobelirteçler
	2.7.4. Genetik
	2.7.5. Görüntüleme
	2.7.5.1. Ultrasonografi:
	2.7.5.2. Bilgisayarlı aksiyal tomografi:
	2.7.5.3. Manyetik rezonans görüntüleme:
	2.7.5.4. Laparoskopi:
	2.8. TEDAVİ
	2.8.1. Genel
	2.8.2. Ağrı
	2.8.2.1. Hormonlar:
	2.8.2.2. Anti-hormonlar:
	2.8.2.3. Aromataz inhibitörleri:
	2.8.2.4. Analjezikler:
	2.8.2.5. Yaşam tarzı diyet ve egzersiz:
	2.8.3. Fertilite
	2.8.4. Cerrahi Nitelik
	2.8.5. Periton lezyonları
	2.8.6. Endometriomalar
	2.8.7. Derin İnfiltre Endometriozis
	3. GEREÇ VE YÖNTEMLER
	3.1. HASTA GRUBU
	3.2. TEDAVİ
	3.3. İMMUNOHİSTOKİMYA
	3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZ
	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA VE SONUÇ
	KAYNAKÇA

