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GENC VE ILERI YAS ENDOMETRIOZiS HASTALARINDA KAN
SERUM DEGER ORANLARININ KARSILASTIRILMASI

5. OZET

Amagc: Endometriozis lireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %10 unu etkisi
altina alan kronik, inflamatuar, benign bir jinekolojik hadisedir. Genel olarak
endometrium bez ve stromasinin endometrial kavite disarisinda bulunmasi ile
tanimlanir. Yapilan bir¢cok c¢alismada endometriozisle bagisiklik sistemi arasinda
giiclii bir iliski bulunmustur. Endometriozisli hastalarda notrofilin arttigi, lenfositin
azaldig1 gosterilmistir. Biz bu calismada endometriozis tanisi igin Onemli ve
girisimsel olmayan bir belirteg olan notrofil-lenfosit orani, lenfosit-monosit orani,
platelet-lenfosit oranmin yasa bagli degisimi ve endometriozis ile iliskisini

incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Bu c¢aligmaya 2015-2020 yillar1 arasinda kronik pelvik
agr1, dismenore sikayetleri olan, dis merkezlerden endometriozis tanisi almis ya da
rastlantisal endometriozis tespit edilen, Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi jinekoloji polikliniklerine bagvuran
18-34 yas aras1 178 kadin hasta, 35-45 yas aras1 178 kadin hasta dahil edildi. Hasta

dosyalar1 geriye yonelik taranarak tek tek incelendi.

Bulgular: 35 yas alt1 grubun ortalama yas1 26 iken, 35 yas istli grubun yas
ortalamasi 40 bulundu. Her iki grup arasinda gravida ve parite istatistiksel olarak
farkli idi. Hemoglobin, hematokrit, lenfosit, monosit degerleri, lenfosit/monosit,
nétrofil/lenfosit, platelet/lenfosit oranlari, endometrioma hacimleri her iki grupta
benzer bulundu. Iki grup arasinda nétrofil degerleri 35 yas altinda yiiksek
bulunurken, platelet degerleri 35 yas {istii grupta yiliksek bulundu. 35 yas tistli grupta
kronik pelvik agr1 ve disparoni sikayetleri daha fazla goriiliirken, 35 yas alt1 grupta

dismenore sikayeti daha fazla goriildii. Her iki grupta diziiri sikayeti benzer goriildii.

Vi



Sonu¢: Endometriozis dogasi geregi kronik enflamasyon ile seyreden bir
hastaliktir ve enflamasyon parametreleri yas gruplari arasinda fark gézetmeksizin
benzerlik gostermektedir. Ozellikle 35 yas iistii hasta grubunda geng gruba kiyasla
platelet (plt) oranlan yiiksek olarak bulunmustur. 35 yas alt1 hasta grubunda ise bir
enflamatuar marker olan nétrofil oran1 daha yiiksek bulunmustur. Buradan sonugla
ozellikle gen¢ yas endometriozis hastalarinda inflamatuar cevabin daha fazla oldugu
ve hastaligin daha agresif ilerleyebilecegi bununla birlikte koagiilasyon kaskad1 g6z
Oniline alindiginda, platelet yiiksekligi sebebiyle , ileri yas hasta grubunun gencg yas
grubuna gére medikal tedavi ve cerrahi tedavi sonrast daha yakin takip edilmesinin

gerekli oldugu diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: endometriozis, notrofil lenfosit orani, lenfosit monosit

orani

vii



COMPARISON OF BLOOD SERUM VALUE RATIOS IN YOUNG
AND ADVANCED PATIENTS WITH ENDOMETRIOSIS

6. ABSTRACT

Objectives: Endometriosis is a chronic, inflammatory, benign gynecological
condition affecting approximately 10% of women of reproductive age. It is generally
defined by the presence of the endometrial gland and stroma outside the endometrial
cavity. Many studies have found a strong relationship between endometriosis and the
immune system. It has been shown that neutrophil increases and lymphocytes
decrease in patients with endometriosis. In this study, we aimed to examine the age-
related change of neutrophil-lymphocyte ratio, lymphocyte-monocyte ratio, platelet-
lymphocyte ratio, which is an important and non-invasive marker for the diagnosis of

endometriosis, and its relationship with endometriosis.

Materials and Methods: In this study, 178 women between the ages of 18-
34 and 178 female patients between the ages of 35-45 who applied to the gynecology
outpatient clinics of Istanbul Health Sciences University Kanuni Sultan Siileyman
Training and Research Hospital, had chronic pelvic pain, dysmenorrhea, were
diagnosed with endometriosis from external centers or were found to have incidental
endometriosis were included. Patient files were scanned retrospectively and analyzed

one by one.

Results: The average age of the group under 35 was 26, while the average
age of the group over 35 was 40. The gravity and parity were statistically different
between the two groups. Hemoglobin, hematocrit, lymphocyte, monocyte values,
lymphocyte / monocyte, neutrophil / lymphocyte, platelet / lymphocyte ratios,
endometrioma volumes were found to be similar in both groups. Neutrophil values
were high between the two groups under 35 years of age. Platelet value was found to
be higher in the group over 35 years old. Complaints of chronic pelvic pain and
dyspareunia were more common in the group above 35 years of age, while
dysmenorrhea was more common in the group under 35 years of age. Complaints of

dysuria were similar in both groups.

viil



Conclusion: Endometriosis is a disease with chronic inflammation due to its
nature. Inflammation parameters are similar among age groups without any
difference. Platelet (plt) rates were found to be higher especially in the patient group
over 35 years old compared to the younger group. In the group of patients under 35
years of age, the rate of neutrophils, which is an inflammatory marker, was higher.
Consequently, it can be thought that the inflammatory response is higher especially
in young age endometriosis patients and the disease may progress more aggressively.
However, considering the coagulation cascade, it may be thought that due to the high
platelet level, the elderly patient group should be followed up more closely after
medical and surgical treatment compared to the younger age group.

Keywords: endometriosis, neutrophil lymphocyte ratio, lymphocyte

monocyte ratio



7. GIRIS VE AMAC

Endometriozis iireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik %10 unu etkisi altina alan
kronik, inflamatuar, benign bir jinekolojik hadisedir. Genel olarak endometrium bez
ve stromasmin endometrial kavite disarisinda bulunmasi ile tanimlanir (1).
Etiyolojide retrograd menstruasyon, ¢élemik metaplazi, indiiksiyon teorisi, vaskiiler
ve lenfatik yayilim gibi ¢esitli teorilerin yer aldigi diisiiniilmektedir. En ¢ok kabul
goren, menstrual kanama sirasinda endometrial doku ve glandlarin tubalar yolu ile
peritona ekilmesi ve diger organlarin yiizeylerine implante olmasi ile aciklanan
retrograd menstruasyon teorisidir. Endometriozisin Gstrojen bagimli oldugu
bilinmektedir (2). Ailesel yatkinlik ve genetik mutasyonlarin etiyolojide onemli
oldugu bilinmektedir (3).

Yapilan bir¢ok ¢alismada endometriozisle bagisiklik sistemi arasinda giiclii
bir iliski bulunmustur. Retrograd yolla endometrial doku ve glandlar dokiildiikleri
bolgeden lenfosit, dogal 6ldiirticii hiicreler ve makrofajlarca temizlendigi ve bu yolla
endometriozisin azaltildigi bilinmektedir (4,5). Hem hiicresel hem de humoral
bagisikliktaki zayifligin endometriozis olusumunu arttirdigi hiicresel diizeyde
gosterilmistir. Yine yapilan baz1 ¢aligmalarda endometriozisin otoimmun bir hastalik
olabilecegi one siiriilmiis ve diisiik gebelik oranlari, basarisiz IVF sonuglar ile

iliskilendirilmistir (6,7).

Endomeriozis tanili hastalar asemptomatik olabilecekleri gibi kronik siddetli
kasik agrilari, dismenore, diziiri, batin i¢i yapisiklar ve infertilite gibi birgok klinikle
karsimiza ¢ikabilirler. Tanida iyi bir anamnez, fizik muayene, transvajinal ultrason
ile degerlendirme, manyetik rezonans ile goriintiileme ve laboratuvar teknikleri
onemlidir. Tanisal laparoskopi altin standarttir. Giinlimiizde girisimsel yontemlerden
daha az girisimsel olan yontemlere yonelim olmaktadir. Pratikte en ¢ok kullanilan
laboratuar tetkiki CA-125’tir. CA-125’ in birgok parametreden etkilenmesi ve
duyarliliginin ¢ok yiiksek olmamasi nedeniyle baska laboratuar tetkikleri ile de
taninin desteklenmesi ihtiyact dogmustur. Tanida girisimsel olmayan ve énemli bir

belirteg olan natrofil/lenfosit orani, lenfosit/monosit orani, platelet/lenfosit oraninin



onemli oldugu bilinmektedir. Notrofil/lenfosit oran1t CA 125 ile desteklenmekte ve

taniy1 kolaylastirmaktadir (8).

Bu ¢alismanin amaci; tani i¢in 6nemli ve girisimsel olmayan bir belirteg olan
noétrofil/lenfosit orani, lenfosit/monosit orani, platelet/lenfosit oraninin yasa bagh
degisimi ve endometriozis ile iligkisini incelemek. Biitiin bu incelemeler 1518inda

endometriozis klinik tan1 ve tedavide 6ngoriiyii arttirmak amacglanmustir.



8. GENEL BIiLGILER

8.1. Endometriozisin Tanimi

Endometriozis iireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik %10 unu etkisi altina alan
kronik, inflamatuar, 6strojen bagimli, benign bir jinekolojik hadisedir. Genel olarak
endometrium bez ve stromasinin endometrial kavite disarisinda bulunmasi ile
tanimlanir (1). Literatiirde Gegmisi 19.ylizyilin ortalarina dayanan bu hastaliktan ilk
Karl von Rokitansky, endometrium dokularini uterus kas tabakasi icinde gormesi ile
tamimlamustir (9). Endometriozis en sik pelvik peritonda izlenmesiyle beraber over,
tuba ve kolon gibi diger pelvik organlari da tutabilmektedir. Nadir de olsa pelvik
bolge disinda akciger, perikard, plevra ya da insizyon hattinda da bulunabilr (10).
Endometriozisten etkilenen hastalar asemptomatik olabilecekleri gibi kronik siddetli
kasik agrilar1, dismenore, batini¢i yapisiklar ve infertilite gibi bircok klinikle ¢ikmis

olabilirler.

8.2. Endometriozisin Epidemiyolojisi

Hastalarin bir¢ogunun klinik vermemesi nedeniyle sikliginin tam olarak
belirlenmesi zordur. Endometriozisin kesin tanisi olan tanisal laparoskopi ve biyopsi
alma (cerrahi girisim) bu gruba gerek goriilmedigi i¢in genel popiilasyondaki siklig
net degildir. Cerrahi girisimle tan1 konan reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarin orani: %0,16
dir (1). Endometriozis sikligi iliskili oldugu infertilite vakalarinda %20-50 kadar
goriiliirken, kronik pelvik agrisi olan kadinlarda %40-50 olarak bildirilmis (11,12).
Tanm araligr yaklagik 25-35 yas arasindadir (1). Sosyoekonomik diizey arttikca
insidansin arttig1 goriilmekle beraber esit sartlardaki siyah ve beyaz irk arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir. Endometriozis reprodiiktif ¢agda siklikla izlensen de
nadir de olsa Oncesinde ve sonrasinda da goriilebilir. En az orana 44 yas iizeri
kadinlarda (Gstrojen bagimli olmasi sebebiyle) rastlanir (13,14). 17 yasindan kii¢iik
vakalarin c¢ogunda servikal veya vajinal stenozlar ve miiller kanali anomalileri
izlenmektedir (15). Opere edilen postmenapozal kadinlarin ¢ogu, bir nedenden o6tiirti

(ates basmasi, vajinal kuruluk) ostrojen tedavisi aldiklart goriilmiistiir (13,16).



8.3. Endometriozisin Etyolojisi

Endometriozisin kesin nedenleri bilinmemekle birlikte c¢esitli teorilerle
aciklanmistir.

8.3.1. Teoriler
8.3.1.1 Retrograd Menstriiasyon

1927 yilinda John Sampson tarafindan ilk defa agiklanan ve en ¢ok kabul
goren teoridir. Sampson ‘a gore siklik dongiide menstriial kanama sirasinda dokiilen
endometrial gland ve stromalar tuba uterinalardan gecerek peritoneal alana ekilir ve
pelvik organlarin serozal yiizeylerine implante olur. Buradaki mezotel hiicrelere
implante olan endometrial hiicreler vaskiilogenez ve hiperplazi mekanizmalarini
calistirarak hastada semptom vermesine neden olan endometriotik odak, nodiilleri

olusturur (17). Bu teoriyi destekleyen bazi bulgular sunlardir;

-Menstriiasyon doneminde yapilan diagnostik laparoskopide %75-90 ‘inda

peritoneal yilizeylerde ve pelvik alanda kan izlenmesi (18,19).

- Bu doénemde elde edilen peritoneal aspirattan endometrial hiicreler elde

edilebilir ve peritoneal yiizeye tutunup invaze olabilir (20).

- Erken yasta menars(<12 yas) , menstriiel sikluslarin kisa olamast (<26

giin) , az ¢ocuk dogurmus olmak endometriozis ile iliskilidir (21,22).

- Servikal stenoz yapan durumlar ya da miillerian anomali gibi durumlarda

menstriial kan akimmin engellenmesine bagli endometriozis insidanisinin artmasi

(23).

- Hayvan deneylerinde elde edilen menstriiel kanin peritoneal bosluga

birakilarak endometriozis elde edilmesi (24).



Retrograd menstriiasyon pelvik alandaki endometriozis olusumunu
aciklamakla birlikte, ekstrapelvik organlarlardaki endometriozisi agiklamakta
yetersiz goziikmektedir. Ayn1 zamanda retrograd menstriiasyon kadinlarin %70-80
inde izlenmesine ragmen endometriozis insidanst %7 civarinda olmasit da diger

onemli unsurdur (25).

8.3.1.2. Colemik Metaplazi

Bu teori endometriozisin bulundugu yerden kdken alabilecegini, pariyetal
peritonun pluripotent hiicrelerinin hormonal ya da inflamatuar uyarilar neticesinde
endometrial dokulara metaplastik degisime ugradigini 6ne siirer. Bu diisiince
menstriiasyondan bagimsiz premenars ya da postmenapozal donemde goriilen
endometriozisi agiklamak igin ortaya atilmistir (26). Endometrium ve over oOnciil
hiicreleri miilleryan kanal ¢6lemik epitelinden farklilastiklar1 i¢in bu teori ovaryan

endometriozisleri agiklayabilmektedir.

Ekstrapelvik organlarda goriilen endometriozisi, ekstremitelerde goriilen
endometriozisi  (tek teori), yiiksek doz Ostrojen alan erkek hastalarda olusan
endometriozisi agiklayabilmektedir. Ancak hastaligin ¢ok ¢ok ender durumlar
disinda sadece kadinlarda izlenmesi ve 6zellikle reprodiiktif cagda goriilmesi teorinin

zay1f yanlari olarak kalmustir.
8.3.1.3. Indiiksiyon Teorisi

Indiiksiyon teorisi ¢olemik metaplazi teorisinin devami niteligindedir.
Endometriumdan ya da eksojen salinan mediatorlerin farklilagsmamis hiicrelerin

endometrium dokusuna farklilagmasina neden oldugunu 6ne siirer (27).
8.3.1.4. Lenfatik ve Vaskiiler Yayilim

Bu teori endometriozisin lenf ve damar yoluyla yayilabilecegini 6ne stirer.
Alisila gelmis yerlerde (vulva, kasik) goriilmeyen endometriozis vakalarini ve
retroperitondaki endometriozis vakalarimi aciklamaya yardimci olur. Endometrial

adenokarsinomun lenf yoluyla metastaz yapabilmesi, endometrial hiicrelerin bu yolla



ekstrapelvik organlarda endometriozis olusturabilmesini agiklar (28,29). Pelvik
endometriozisi olan hastalarin %29‘unda pelvik lenf nodlarinda endometrial hiicreler

izlenmistir.

8.3.2. Hormonlar

Endometrizisin dstrojen bagimli oldugu kanitlanmistir. Kadinlarda 6strojenin
major kaynagi overler olsa da periferik dokudan over ve adrenal androjenlerin
aromatizasyonu sayesinde Ostrojen {rettikleri bilinir. Endometriotik odaklar
aromataz ve 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1 gibi enzimleri kullanarak
Ostrojen iretirler. 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 bulundurmamalari
sayesinde Ostrojenin inaktive edemezler ve hiperdstrojenik bir ortam olusmasina

neden olurlar (2).

Normal endometriumda aromataz enzimi eksprese edilmez ve progesterona
sekonder 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 artmis bulunmaktadir. Bunun
sonucunda siklusun luteal fazinda progesteron Ostrojenin etkilerini baskilamaktadir.
Ancak endometriotik lezyonlarda goriilen progesteron direnci  Ostrojenin

baskilanmasina engel olur (30).

Prostoglandin E2 endometrioziste stromal hiicrelerde etkisi en fazla olan
aktivatordiir. Aromataz aktivasyonunu arttirir. Bunun sayesinde olusan Ostradiol
endometrium epitelinden siklooksijenaz tip 2 uyararak prostoglandin E2 iiretimini
arttirir. Burada olusan + feed back ornegiyle endometriotik dokunun biiylimesini
saglar. Tedavide kullanilan COX-2 ve aromataz inhibitdrleri bu + feed back halkasini

kirmaktadir.

8.3.3. Immiin Sistemin Rolii

Menstriial retrograd kadinlarin bir¢ogunda goriilmesine ragmen bu yolla
endometriozis olan kadin sayisi ¢ok diisliktiir. Bunun nedeni olarak menstriiasyon
sonras1 pelvik bolgeye gelen endometrial hiicreler lenfositler, natural Killer ve
makrofajlarca yok edilir. Bagisiklik sistemi yetmezligi olan kisilerde bu yolla

endometriozis olusabilecegi disiiniilmiistiir (4,5). Endometriozisi olan kadinlarin



peritonel bosluklarindan alinan 6rneklerde makrofaj sayilarinin fazla oldugu ve bu
makrofajlarin endometriotik dokuya negatif bir etki yapmadiklar1 hatta in vitro
caligmalarda endometriotik dokuyu biiyiittiikleri izlenmistir. Bu da gosteriyor ki
makrofajlarin immiin fonksiyonlarinin bozulmasinin endometriozise olumlu etkisi
vardir (31). Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivi aspiratinda natural killer sayisi
degismese de, natural killer hiicrelerin sitotoksik aktivitesinde azalma izlenmistir
(32). Endometriozisli kadinlarda hiicresel bagisiklik bozuktur. Mesela T-lenfosit
sayilarina bakildiginda endometriozisli kadinlardan elde edilen peritoneal sivida
sayisi fazla olmakla beraber endometriuma karsi sitotoksik etkisinin azaldig:
gozlenmistir (33,34). Hiicresel bagisiklikla beraber humoral bagisikligin da
bozuldugu goriilmiistiir. Yapilan calismalarda endometriozisli kadinlarin serum,
serviks ve vajen sivilarinda IgG ve IgA otoantikorlar1 saptanmistir. Bu ¢aligmalar
gosteriyor ki endometriozis kismen de olsa otoimmiin bir hastalik olabilir ve diisiik
gebelik ve IVF sonuglarini agiklayabilir (35,36). Endometriozisli hastalarda bazi
sitokin diizeylerinin artt1g1 izlenmistir. Bunlar interlokin-18, interlokin 6, interlokin 8
olarak ornek verilebilir. Serum interlokin-6 diizeyinin 2pg/mL’den, timor nekrozis
faktor alfa diizeyinin 15pg/mL’den fazla olmasi endometriozisi olan ile olmayan
arasinda ayrim gosterebilir (37). Ayrica MCP-1 ve RANTES monositler igin
kemoatraktandir. Bu sitokinler hastaligin evresiyle korele olarak peritoneal sivida
artmistir. PGE2 yolu ile aromataz yolagini aktive ederek hiperdstrojenik bir ortamin
olusmasina yardimci olan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin de peritoneal

aspirattaki miktart artmistir (38).

8.4. Risk Faktorleri
8.4.1. Ailesel Yatkinhk

Endometrioziste kesin bir mendelyan gecis saptanamasa da ailesel yatkinlik
i¢cin kanitlar bulunmaktadir. 1. Derece yakinlarda bu hastalifin insidansinin artmasi
poligenik ve multifaktoryal gegisi diislindiiriir. Simpson ve arkadaslarinin
endometriozisi olan kadinlarda yaptiklar1 ¢aligmalarda kisilerin kiz kardeslerinde
%5,9 annelerinde %8,1 oraninda endometriozis oldugu saptanmistir. Bu oran eslerin

kadin akrabalarinda sadece %1 goriilmektedir (39). Yapilan bazi ¢alismalarda



monozigot ikizlerde endometriozis tespit edilmesiyle ailesel yatkinlik tezi

desteklenmektedir (40).

8.4.2. Genetik Mutasyonlar

Endometriozisin ailesel yatkinligi bilinmekte ve poligenik gecis yaptigi
diistinilmektedir. Endometriozis olusumunu kolaylagtiran genler geri akimla
peritoneal bosluga diisen endometrial hiicrelerin peritona tutunmasini, hayatta
kalacak mekanizmalar1 gelistirmesini, dokulara ve damarlara invaze olmasini, yeni

bir damar ve sinir ag1 olusturmasini kontrol ederler (41).

Yapilan en kapsamli calismada 1000 kadar endometriozis hastast kiz
kardesten alinan 6rneklerde 10q26 kromozomunda gii¢lii bir baglant1 izlenmistir. Bu
kromozom bélgesinde 2 gen tanimlanmustir. Biri EMX2dir. Bu genin endometriozis
hastas1 kadinlarin endometrial dokularindan fazlaca eksprese edildigi saptanmustir.
Digeri ise bir tiimor siipresor gen olan PTEN’dir. Bu gen ovaryan endometriozisin

malign degisiminde gosterilmistir (42).

Yapilan caligmalar endomeriozisi olan ve olmayan kadinlarin endometrial
dokularinda bazi gen ekspresyonlarinin farkli oldugunu gostermistir. Bunlar arasinda
interlokin-15, glikodelin, dickkopf-1, aromataz, progesteron reseptorii gibi faktorleri
kodlayan genlerdir.

Arastirmalar HLA-B7 alleli ile endometriozis arasinda iligki olabilecegini de
gostermistir. HLA-B7 ekspresyonu hiicresel immiinite aracili sitotoksik aktiviteyi
baskiladig1 goriilmiistiir. Bu durum endometriotik odaklarin genlerin kontrolii altinda

biiytidiiklerini isaret etmektedir (43).

8.4.3. Anatomik Bozukluklar

Retrograd menstriiasyona sebep olacak servikal obstriiksiyonlar, imperfore

hymen, vajinal septumlar, miillerian anomalilerin endometriozis sikligin1 arttirir. Bu



patolojilerin cerrahi tedavisiyle endometriozis vakalarinin azalacag diistintilmektedir
(44).

8.4.4. Cevresel Toksinler

Cevresel etmenlerin endometriozis insidansi iizerine etkisi oldugu bazi
calismalarda gosterilmistir. Ozellikle tetraklorodibenzo-p-dioksin aromataz gibi
sitokrom p-450 enzim aktivasyonuna sebep olarak endometriozise neden
olabilmektedir. Hatta dioksin progesteronun endometrial dokudaki (-) feed back
etkisini de engelleyebilmektedir (45). Baska bir c¢alismada infertil olan
endometriozisli hastalarin kaninda endometriozisi olmayan infertil hastalarin kanina

oranla daha fazla dioksin diizeyleri goriilmiistiir (46).

8.5. Endometriozisin Simiflandirilmasi
8.5.1.Simiflandirma Sistemi
Endometriozis tanisi cerrahi bir girisim olan diagnostik laparoskopi ile
(biyopsi alinsin  alinmasin) lezyonlarm  goriilmesi ile konulabilmektedir.
Multifaktoriyel bir hastalik olmasi ile birlikte kisiden kisiye farkli sekillerde klinige
yansir. Bu yiizden objektif kriterler ile smiflandirma ihtiyaci hissedilmistir. 1997
yilinda Amerikan Ureme Tibb1i Dernegi tarafindan asagidaki parametreler

kullanilarak tanimlanmaya calisilmistir.



Tablo 1-Endometriozis Siniflamasi
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Ancak bu sistemin bazi eksikleri vardir. Evre diizeyi ile agr1 arasinda tam bir
iligki kurulamamigtir ve tedavi sonrasi gebelik oranlarmi gostermede etkili

olamamustir.

8.5.2. Anatomik Yerlesimler

Endometriozis pelvik ve ekstrapelvik organlarin neredeyse tamaminda
goriilebilmektedir. Sik goriildigli yerler; over, pelvik periton, douglas boslugu,
ligamentum uterinosakralistir. Nadir olarak mesane, rektum, plevra, ekstremite,
insizyonlarda da bulunabilir. Daha da nadir olarak bulunduklar1 yerlerde siklik

semptomlar egliginde tan1 konulabilir. En sik goriildiigii yer ise overdir.

8.6. Semptomlar
Endometriozis klinik yansimasi asemptomik olabilecegi gibi kronik pelvik
agri, infertilite, dismenore, diziiri, agrili digkilama, disparoni seklinde genis bir

yelpazede goriilebilmektedir.
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8.6.1.Agn
Endometriozisli hastalarin en sik verdigi semptom pelvik agridir. Hastalarin
yaklasik %50’sinde izlenmektedir. Agr siklik ya da kronik olabilmektedir. Agrinin
siddeti ve siklig1 hastaligin evresinden bagimsizdir. Lezyonun invazyon derinligi ile
agr siddeti arasinda korelasyon olabilir. Genellikle agrinin yeri lezyonun yerini de

gosterir. Agr1 olusum mekanizmalari su sekilde agiklanmustir;

-endometriotik odaklardan proinflamuar sitokin ve prostoglandinlerin

salinimiyla olusan inflamasyon
-pelvisteki sinir invazyonu ve inflamasyona bagl irritasyonu
-implantlardaki siklik kanamanin lokal ya da dolayli etkileri

Aciklanan mekanizmalar arasinda en kabul goéren noronal infiltrasyondur
(47). Yapilan baz1 ¢alismalarda sensitif ve sempatik noronlarin santral sensitizasyona
maruz kaldig1 goriilmiistiir. Bu da cerrahi olarak odaklar eksize edilse dahi agrinin
tamamen ge¢cmeyecegini agiklar (48). Agrinin genis alana yayilan, rektal alanda

baski hissettiren, gastrointestinal semptomlar olusturmasi beklenebilir.
8.6.1.1.Dismenore

Endometriozisli kadinlarda goriilen dismenore adetten 1-2 giin 6nce baslayan
medikal tedaviye daha az cevap veren, siklik agrilardir. Siddeti endometriozisi
olmayan kadinlarda goriilen dismenoreden fazladir. Ayrica derin infiltrasyon
gosteren lezyonlarda (>5mm) dismenore siddetinin fazla oldugunu gosteren yayinlar

vardir (49).
8.6.1.2.Disparoni

Endometriotik  lezyonlarin rektovajinal septum ya da ligamentum
sakrouterinada olmasi siklikla disparoni ile iligkilidir. Daha az da ovaryan lezyonlar

disparoni yapabilir. Iliski esnasinda sakrouterin ligamanda olusan gerilme agriya
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sebep verebilir. Agrisiz gecen iligkili hayatta aniden baglayan disparoni

endometriozisi diistindiirebilir (50).

8.6.1.3.Diziiri

Endometrizis olgularinda {riner sistem tutulumu nadir goriilmektedir. Bu
hastalarda diziiri, siklik pollakiiri, hematiiri, ani sikigma hissi gibi semptomlar

izlenebilir. Kesin tan1 konulmak istenirse sistoskopi kullanilabilir.

8.6.1.4.Agrh Diskilama

Az goriilen bir semptom olmakla birlikte rektosigmoid tutulum agisindan

tipiktir. Beraberinde kabizlik, ishal ya da kanli diskilama da goriilebilir (51).

8.6.1.5.Siklik Olmayan (kronik) Agr1

Kronik agrist olan hastalarin %40-60’1nda laparoskopiyle endometriozis
varligi gosterilmistir. Agri odagi rektosigmoid, insizyon, abdominal duvar gibi
lokalizasyonlarda nodiilii olanlarda iliskiliyken iligkisi olmadigim1 sdyleyen
caligmalarda vardir. Siyatik agri seklinde izlenen agrilarda retroperiton ya da

dogrudan siyatik sinir tutulumu olmus olabilir (52).

8.6.2. infertilite

Infertil olan kadinlarda yapilan ¢alismalarda %20-30 oraninda endometriozis
tespit edilmistir. Endometriozisi olan kadinlarin ise bu oran %30-50’ye
cikabilmektedir (11). Agir endometriozis vakalarinda infertilite goriilme insidansinda
artis izlenmektedir. Bunun nedeni ovulasyon ve fertilizasyondan baslayarak, fallop
tiiplerinden gecis, implantasyon, immiin fonksiyona varana kadar tiim isleyisi

bozacak mekanizmalardir.
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8.6.2.1. Hafif ve Minimal Hastahk

Primatlarda yapilan calismada hafif endometriozis olusturulan deneklerde
gebe kalma oran1 %35 iken agir endometriozisli deneklerde bu oran %12’lere kadar
diismektedir. Ovaryan yapisiklik izlenen deneklerde ise hi¢ gebeligin olmadig:
izlenmistir. Kontrol grubu deneklerinde olusan gebelik ise %42°dir (53). Yapilan
caligmalar hafif endometriozisi olan hastalara yapilan cerrahinin fekundite ve gebelik

oranlarini arttirdigina dair anlamli sonuglar bulamamastir.

8.6.2.2. Orta ve Ciddi Hastalik

Evre3-4 olan orta ve ciddi endometrioziste tuba uterina ve overlerin
anatomisinde bozulmalar izlenir. Bu nedenle hafif endometriozise gore %50 daha az
gebelik oranlar1 goriiliir. Agir endometriozisi olan hastalar hafif olanlara goére cerrahi

tedaviden daha fazla fayda goriirler.

8.6.2.3. Folikiilogenez ve Embriyogeneze Etkileri

Yapilan ¢alismalar endometriozisli kadinlarda folikiilogenezin bozuldugunu
gostermektedir. Endometrioma iceriginde bulunan sitokinler, inflamatuar maddeler,
toksik dozdaki demir molekiilleri inflamasyona bagli ovaryan dokuda fibrozise
neden olur. Bu da folikiil dansite kaybina sebep olmakla birlikte oositlerin kalitesini
diistiriir (54). Ivf tedavisi verilen iki gruptan endometriozisli hastalarin embriyo
basina blastomer sayisi, tubal faktdr nedeniyle tedavi alan diger gruba gore diisiik
cikmigtir. Embriyolojik gelisimin durmasi endometriozisli grupta daha fazla
cikmistir (55). Endometriozis nedeniyle opere edilen hastalarin over rezervlerinde

diisme izlenmekte ve bu durum diisiik AMH degerleriyle gosterilmektedir.

8.6.2.4. Endometrial Degisiklikler

Yapilan ¢alismalarda endometriozisi olan kadinlardan alinan endometrium
dokusunda, endometriozisi olmayan kadinlardan alinan endometrium dokusundan

farkli olarak gen ekspresyon farkliliklar1 izlenmis. Endometriozisli kadinlarin gebe
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kalmadan onceki endometriumlarinda avb3 integrin ekspresyonu yetersiz
goriilmiistiir. Buna bagli olarak implantasyon kusurlarinin  olusabilecegi
diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢calismada endometriozisi olan kadinlara ve saglikli
kadinlara oosit donasyonu yapilmis ve endometriozisli grupta implantasyon ve
saglikli gebelik oranmnin anlamli diisiik oldugu izlenmistir (56). Endometriozisli
kadinlarda makrofajlarin fagosite etmesiyle korele sperm sayisinda diisiikliik ve zona

pellusidaya sperm baglanmasinda olumsuzluklar goriilmistiir (57).
8.6.2.5. Spontan Abortus

Prospektif kontrollii ¢alismalarda endometriozisin habitual abortusla iligkisi
tam saptanamamistir. Verilen medikal ya da cerrahi tedavinin bu abortuslar {izerine

etkisi de kanitlanamamuistir.

8.6.3. Barsak ve Ureter Obstriiksiyonu

Endometriozis gastrointestinal sistemde rektosigmoid kolon, ¢ekum,
apendiks, ileumu tutabilir. Genellikle seroza ve muskularis propia da sinirli kalsada
bazen tam kat tutulum gostererek onkolojik hadiselerle karigabilmektedir. Tanis1
diagnostik laparoskopiyle konulmaktadir. Obstriiksiyona sebep olmasi haline

rezeksiyon ve anastomoz yapilabilir.
8.7. Tam

Endometriozis hastalarinin ¢ogu reprodiiktif ¢agda olduklari i¢in en sik tani
koyma 20-30’lu yaslarda olmaktadir. Agri, diizensiz menstriiasyonlar ve infertilite

gibi semptomlar da akla endometriozis gelmelidir.

8.7.1. Fizik Muayene
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Inspeksiyonda dis genital organlar normaldir. Istisna olarak insizyonlardaki
endometriozisler inspeksiyonla tayin edilebilir. Spekulum muayenesi posterior
fornikste mavi-kirmizi nodiiller varsa yardimci olur. Bu lezyonlar hassas ve
dokunmayla kanamaya meyilli lezyonlardir. Agir endometriozisli hastalarda
spekulum muayenesinin bir miktar faydali oldugu bulunmustur. Hastaya yapilan
bimanuel muayene ile uterusun pozisyonunu, mobil ya da fiske olup olmadigini,
sakrouterin tutulumu (nodiilarite) hakkinda bilgi sahibi olabiliriz. Ornegin 2002’de
yapilan bir calismada derin endometriozisi olan kadinlara yapilan bimanuel
muayenede %43 oraninda nodiil tespit edilmistir (58). Menstriiecl donemde bu

nodiillerin daha rahat tespit edilebilecegi diistiniilmektedir.

ENDOMETRIOZIS’IN AYIRICI TANISI

Tablo 2- Endometriozis Ayirict Tanist

JINEKOLOJIK JINEKOLOJIK OLMAYAN
-PID (abse,endometrit,salpenjit) -Interstisyel Sistit
-Hemorajik Over Kisti -Inflamatuar Barsak Hastaliklari
-Over Torsiyonu -Irritabl Barsak Hastalig
-Primer Dismenore -Mezenterik Lenfadenit
-Dejenere Myom -Bobrek Taglar
-Ektopik Gebelik -Divertikiilit

-Kas ve Iskelet Hastaliklar1
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8.7.2. Laboratuar Testleri

Daha c¢ok pelvik agrinin jinekolojik olmayan nedenleri ekarte etmek igin

kullanilir.

8.7.2.1. Serum CA125

CA125 plevra, periton, fallop tiipleri, endometrium, endoservikste bulunan,
glikoprotein iizerinde antijenik belirleyici bir faktoérdiir. Daha ¢ok over kanserinde
takipte kullanilmaktadir. Ancak menstrilasyonda, erken hafta gebelikte, pelvisteki
inflamatuar hastaliklarda, dis gebelikte, peritonit ya da myoma uteri gibi durumlarda
da artmaktadir. Menstriiel siklusta en yiiksek menstriiel donemde, en diisiik
perioviilator ve midfolikiiler donemde karsilasilir (59). Bazi c¢alismalarda serum
CA125 yiiksekligi endometriozis siddetiyle orantili bulunmustur (60). Siddetli
endometriozisteki duyarliligi hafif endometriozis i¢in gosterilememistir. Bazi
klinisyenler tedavi sonrast diisen CA125 diizeylerini tedaviye yanit olarak kabul

etmektedir.

8.7.2.2. Diger Serum Belirtecleri

Yine ovaryan malignitelerde kullanilan bir gliprotein olan CA19-9 siddetli
endometriozisle iliskili bulunmustur (61). Interlokin-6 serum diizeyinin 2 pg/mL’in
tizerinde olmasi, tiimor nekrozis faktor alfa’nin (TNF-a) serum diizeyinin 15
pg/mL’in lizerinde olmas1 endometriozis tanisinda anlamli bulunmustur. Giiniimiizde
HE-4 ve CAI125 beraber calisilarak malignite ekarte edilmeye calisilmaktadir
(ROMA skoru) (62).

8.7.3. Goriintiileme Teknikleri

8.7.3.1. Ultrasonografi
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Giliniimiizde hem abdominal hem de vajinal olarak yaygin kullanilmaktadir.
Tan1 agamasinda vajinal ultrasonografinin yeri daha degerlidir. Ovaryan endometrio
malar1 saptamada duyarliligi yiiksekken, yiizeyel endometriozis ve yapisikliklari
saptamada aymi derecede basarili degildir. 2 santimetre ve daha biiylk
endometriomalar1 saptamada transvajinal ultrasonun duyarlilig1 (%64-90), sensivitesi
(%22-100) arasinda degismektedir (63). Ultrasonografide ovaryan endometriozis
siklikla hipoekoik, homojen, ince kapsiillii izlenmektedir. Doppler yapildiginda

kistin etrafinda akim izlenirken kist i¢erisinde akim izlenmez.

8.7.3.2. Diger Goriintiileme Teknikleri

Bilgisayarli tomografi daha ¢ok barsak tutulumu olan endometriozis
vakalarinda kullanilmaktadir. Bilcaldi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada barsak
lezyonlarmi ve derinligini saptamada BT nin duyarliligi %98,7 6zgilligi %100
olarak goriilmiistiir. Diger bir goriintiileme yontemi giiniimiizde siklikla tercih edilen
manyetik rezonans goriintiilemedir. T1 agirlikli kesitlerde sinyal yogunlugu yiiksek

lezyonlar izlenirken, T2 agirlikli kesitlerde diisiik bir sinyal yogunluguna sahiptir
(64).

8.7.4. Tamisal Laparatomi

Endometriozis tanisi cerrahi esnasinda alinan Orneklerin histopatolojik
incelenmesi ile konulur. Bulgular degisken olmakla birlikte implant, endometrioma,
adhezyonlarla birliktelik gdsterebilir. Lezyonlar genellikle kirmizi, siyah ya da beyaz
olabilir. Koyu c¢ikolata renginde olan lezyonlarin sebebi menstriiasyon kaynakli olan
hemosiderindir. Lezyonlar yiizeyel olabilecegi gibi derin infiltratif de izlenebilir.
Kesin tani1 almman orneklerde yapilan histolojik degerlendirmede endometrium
stromast ve bez yapisinin goriilmesiyle konulur. Makroskopik goriintiilerle
mikroskopik goriintiiler arasinda korelasyon vardir. Kirmizi dokularda daha cok
damarlanma izlenirken beyaz implantlarda daha ¢ok fibrozis vardir (65). Tanida
glinlimiizde noninvaziv teknikler (anamnez, fizik muayene, usg, mrg) kullanilirken,

laparoskopi daha ¢ok tedeavi amacli kullanilmaktadir.
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8.8.Tedavi

Tedavide hastanin esas yakinmasi onemli yer teskil etmektedir. Cocuk
isteminin olup olmamasi medikal ve cerrahi tedavide temel noktadir. Sadece agri
sikayeti varsa agrinin lokalizasyonu, siddeti, tipi tedavi se¢iminde gz Oniine alinir.
Asemptomatik ve hafif endometriozis hastalarinda ya da rastlantisal endometriozis
tanist konulan hastalarda gdzlem iyi bir tedavi segenegi olabilir. Yapilan bazi
caligmalarda hastalarin bir kisminda zamanla semptomlarin azaldigi, bir kisminda ise
aym1 kaldig1 izlenmistir (66). infertilite sikayeti olan hastalarda cerrahinin takibe gore

daha anlamli oldugu goriilmiistiir.

8.8.1. Medikal Tedavi

Genellilkle  agr1  tedavisinde  nonsteroid  anti-inflamuar  ilaglar
kullanilmaktadir. Bu ilaglar siklooksijenaz 1ve 2 yi bloke ederek prostaglandin
sentezini azaltarak agri ve inflamasyonu azaltirlar. Hafif semptomda ilk segenek
ilaglardir. Kombine oral kontraseptifler ise gonadotropin salginlanmasini 6nleyerek
menstrilasyonu azaltir, odaklarin desidualize olmasina neden olarak agriy1 azaltir.
Bununla birlikte sinirsel uyarilmay1 ve NGF ekspresyonunu azalttigi da goriilmiistiir.
Karsilanmamig ostrojenin etkilerini azaltmaya yarayan progestinler, KOK’lar gibi
desidualize neden olurlar ve endometriumun incelmesini saglarlar. Sinirsel uyariya
etkileri KOK’lar gibidir. Yapilan calismalarda 6 ay boyunca verilen 100 mg
medroksiprogesteron asetatin implantlar1 plaseboya gore 3 kat azalttigi izlenmistir
(67). Progestin tedavisi ¢esitli sekillerde verilebilmektedir. Oral, depo MPA ya da
levonorgestrel salgilayan rahim i¢i ara¢ formlar1 vardir. Yiiksek doz MPA
kullaniminin yan etkileri vardir ve dikkatli kullanilmasi o6nerilir. Depo MPA
kullaniminin osteoporoz riski vardir ve 2 yilin iizerinde kullanilmamasi onerilir. Bu
osteoporozun takibinde DEXA kullanilmast uygun degildir. Sentetik bir progestin
olan dienogest iizerinde yapilan ¢alismalarda giinlik 2mg kullandirilan hastalarda
agri semptomlar1 belirgin azalmistir (68). Levonorgestrelli RIA’lar (mirena) ile
GnRH analogunu karsilastiran bir randomize kontrollii ¢calismada agr1 semptomlarini
esit derecede diigtirdiigii izlenmistir (69). Progesteron antagonisti olan mifepriston ile
yapilan caligmalarda hastalara verilen 50mg/giin endometriozis hastalarmin agri

semptomunu azaltmistir fakat hastalar1 karsilanmamis 6strojenin riskleriyle bas basa
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birakmistir. Selektif progesteron reseptér modiilatorleri ile ilgili caligmalar devam
etmektedir ancak tedavi protokollerine girmemistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
kullanima ilk giren endometriozis ilacit bir androjen olan danazoldiir. LH pikini
baskilayarak anoviilasyon yapar, hipoostrojenik bir ortam yaratir. Bu da implantlarda
atrofiye neden olmaktadir. Giinde 3 kere 200mg alinan danazol sonucunda akne, ses
kalinlagsmasi, lipid profilinde bozulma, ses kalinlagsmasi gibi yan etkiler goriilmesi
lizerine geri plana diismiistiir. Antiprogestajenik, antidstrojenik ve androjenik etkiye
sahip gestrinon agri semtomlarinda danazol ve GnRH agonistleri kadar etkili
olmasina ragmen HDL diizeylerini azaltmaktadir. GnRH agonistleri hipofizde
desensitizasyon saglayarak overlerden Ostradiol iiretiminin azalmasini bu da
hipodstrojenik bir ortam yaratilmasini saglar. Béylece medikal menopoz durumu ile
implantlarda kiiciilme olur. COX-2 diizeylerini de diisiirdiikleri goriilmiistiir.
Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi NSAIl ve KOK kullanimi sonrasi agri
semptomlarin1 azaltmada ve tanida (cerrahi olmayan) 18 yas {istli hastalarda GnRH
analogu kullanilmasin1 6nermektedir. GnRH analoglarinin uzun siireli kullaniminin
neden oldugu hipodstrojenik durum osteoporoz, sicak basmasi, libido kaybu,
uykusuzluk gibi semptomlar ortaya cikarabilir. Osteoporoz kismi geri doniis 1 yili
gecmesinden otiirii kisa zamanda birakilmasi onerilir (70). Eger tedavinin 6 aydan
uzun siirmesi planlaniyorsa yanina Ostrojen eklenebilir ve buna da add-back tedavi
denmektedir. Bu 6strojen GnRH analogunun yarattig1 hipodstrojen ortami bozmadan
sadece yan etkileri azaltmada faydalidir. Bu Ostrojen esiginin 30-40pq /ml oldugu
diistiniilmektedir. Kemik mineral yogunlugundaki azalmay1 durdurmak i¢in add-back
tedavide Ostrojen yerine KOK da kullanilabilir. Add-back tedavinin es zamanl
baglamasi daha faydali bulunmustur (71). GnRH antagonistlerinin GnRH
analoglarina gore etkileri hemen baglamaktadir. Gilinlimiizde kilavuzlara gegen
ajanlar1 olmamasina ragmen yapilan hayvan ve insan ¢alismalarinda olumlu sonuglar
goriilmiistiir. Add-back tedaviye ihtiyag duymamakta ve Ostrojen c¢ekilme
semptomlar1 daha az goriilmektedir. Endometrial dokulardan lokal olarak aromataz
enzimi sayesiyle Ostrojen iiretilmektedir. Bu da menopozal donemde gegmeler agri
semtomlarina neden olabilmektedir. Bazi ¢alismalar ciddi endometriozis vakalarinda,

cerrahi tedavi sonrasinda devam eden agri1 semptomlarinda aromataz inhibitorlerinin
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faydali oldugunu gostermistir. Aromataz inhibitorlerine add-back tedavi de

eklenebilir.

8.8.2.Cerrahi Tedavi

Hastaligin siddeti ve cocuk istemine bagli olarak farklilik gostermektedir.
Evre 3-4 endometriozisli hastalarda ¢ocuk istemi de yoksa radikal cerrahi yapmanin
daha iyi sonuglar verdigini savunan yazarlar bulunmaktadir. Evre 1-2 endometriozisi
olan hastalarda lezyonun ¢ikarilmasi ya da ablasyonu arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir (72). Adezyolizis yapilarak anatomiyi normale dondiirmek ile agri
semptomlar1 arasinda da anlamli bir iliski bulunamamisgtir. Cerrahi sonrasi niiksler
stk goriilmekle birlikte ortalama siire 20 aydir. Ovaryan endometriozis
(endometrioma) olan kadinlarda kistektomi yapilmasinin agrinin azalmasina ve
gebelik oranlarina etkisi anlamli bulunmustur. Lakin hastalara ovaryan cerrahi
sonrast over rezervlerinin azalabilecegi anlatilmalidir. Bu nedenle takip
onerilebilecek hastalarda cerrahi sonraki secenek olmalidir. Cerrahi ile yapilan pre
sakral norektominin sadece cerrahi yapilan hastalara gore agriy1 12.ayda anlaml bir
sekilde diistirdiigli izlenmistir (73). Presakral nérektomi rutin olarak 6nerilmemekle
birlikte teknik olarak da zordur. Giiniimiizde 6zellikle kronik pelvik agrisi olan
endometriozis hastalarinda cerrahi noropelviolojik yaklasim etkin olmaktadir ve
yapilan vaka sayisi giderek artmaktadir. Cerrahi teknikte laparoskopinin
laparotomiye gore hasta konforu, adezyon olusumu, morbidite ve etkinlik acisindan
daha iyi oldugu goriisii hakimdir. Cocuk istemi olmayan hastalarda histerektomi ve
bilateral salpingoooferektomi kesin tedavi seklidir. Yapilan ¢alismalarda overleri
birakilan kadinlarin daha fazla ek cerrahi gereksinimi ve agr1 semptomlar1 yasadigi
goriilmistiir (74). Bu ylizden sadece histerektomi yapmak onerilmemektedir. Radikal
cerrahi yapilan gen¢ hastalarda hormon replasmani yapmak hipodstrojenik
semptomlarin 6niine gegmek acisindan onemlidir. Ancak sadece Ostrojen vererek
karsilanmamis Ostrojen ile niiks ve ¢ok nadir de olsa endometrium kanseri riskine

kars1 replasmana progestin de eklenmesi dnerilmektedir.
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9. GEREC VE YONTEMLER
9.1. Etik Kurul Onay1

Calismanin etik kurulu hastanemizin etik kurulunca 09.12.2020 tarihinde,
2020.12.192 karar numarasi ile onaylanmistir (EK 1) Tez konusu Saglik Bilimleri

Universitesi Dekanlig1 tarafindan onaylanmistir. Tez formu ektedir (EK 2).

9.2. Hasta Se¢imi

Bu calismaya 2015-2020 yillar1 arasinda kronik pelvik agri, dismenore
sikayetleri olan, dis merkezlerden endometriozis tanisi almis ya da rastlantisal
endometriozis tespit edilmis, Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan
Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi jinekoloji polikliniklerine basvuran 18-34
yas arast 178 kadin hasta, 35-45 yas arasi 178 kadin hasta dahil edildi. Hasta
dosyalar1 geriye yonelik taranarak tek tek incelendi. Hastalarin yaslari, gebelik
sayilar1 ve bunlarin kag tanesinin dogum ve ya diisiikle sonuglandigi, kronik pelvik
agr1 varligi, dismenore varligi, endometrioma biiyiikliikkleri, medikal tedavi alip
almadiklar1 aldilarsa tipi, cerrahi tedavi olup olmadiklar1 oldular ise laparoskopi ya
da laparotomi ayrimi, kistektomi, ooferektomi ya da aspirasyon ayrimi, serum
CA125 degerleri, kan serum degerleri (hemoglobin, hematokrit, platelet, monosit,
lenfosit) kayit edildi. 45 yas istii ve 18 yas alt1 kadinlar, eslik eden inflamatuar
hastaliklar1 olanlar, alinan hemogramda beyaz kiire ve crp yliksekligi olanlar, gebe
olanlar, endometrioma Kkist riiptiirii olanlar, klinigi uyumlu olmasina ragmen yapilan
cerrahi sonucunda patoloji sonucu endometriozis gelmeyen hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismaya anamnez ve fizik muayene sonucunda endometriozis diisiiniilen,
transvajinal ultrason ya da manyetik rezonans goriintiileme ile endometriomasi tespit
edilmis ya da yapilan cerrahi tedaviyle kesin tan1 almis 18-45 yas arasindaki kadinlar

dahil edildi.
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Hastalar 18-34 yas arasi ve 35-45 yas arasi olmak lizere iki gruba ayrildi ve

herhangi bir bias giidiilmeden rastgele olarak seg¢ildi.

9.3. Hastalarin Muayenesi
Diger kronik pelvik agri, dismenore ve disparoni sebepleri diglandiktan sonra
Transvajinal ultrason (LOGIQ C3 Premium, GE MEDICAL SYSTEMS, CHINA) ile
hastalar muayene edildi ve ultrasonografide endometrioma diisiindiirecek 6zellikte

adneksiyel kitlesi olan hastalardan hemogram, CA125, MRG istendi.

9.4. Veri Setinin Hazirlanmasi

Hastalar Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma hastanesi bilgi
sisteminden geriye yonelik olarak endometriozis tanisi {izerinden listelendi.
Dosyalar tek tek incelendi. Hastalarin yaslari, gebelik sayilar1 ve bunlarin kag
tanesinin dogum veya diisiikle sonuglandigi, kronik pelvik agr1 varligi, dismenore
varligl, endometrioma biiyiikliikleri, medikal tedavi alip almadiklar: aldilarsa tipi,
cerrahi tedavi olup olmadiklar1 oldular ise laparoskopi ya da laparotomi ayrimi,
kistektomi, ooferektomi ya da aspirasyon ayrimi, serum CA125 degerleri, kan serum
degerleri(hemoglobin, hematokrit, platelet, monosit, lenfosit) dosyalarindan tarandi.
Onceden belirlenen hasta takip formudaki sorular bilgisayar iizerinden Microsoft
Excel ile hazirlandi. Yanitlar hata paymi minimalize etmek igin “’yanit
dogrulamasi’’segenegi ile siirlandirildi. Excel iizerinden satirlara tek tek manuel
girilen verilerin insan faktoriine bagl hata pay1 oldugu i¢in veriler form iizerinden

excel tablosuna dokiildii. Veri paketi istatistige verilmek iizere numerik hale getirildi.

9.5. Kullanilan Istatistiksel Yontemler
Deskriptifanaliz say1 ve oranlarla ortalama deger standart deviasyon,
minimum ve maksimum degerler belirtilecek olup, datalar arasi iliski i¢in Pearson
korelasyon analizi yapildi ve Sonuglar, p<0,05 anlamhilik diizeyinde

degerlendirilmistir.
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10.BULGULAR

Calismaya 2015-2020 yillar1 arasinda Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi
Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi jinekoloji poliklinigine
disparoni, kronik pelvik agri, dismenore gibi sikayetlerle basvuran ve ultrasonografi
veya cerrahi olarak endometriozis tanisi alan <35 yas 178 hasta, >35 yas 178 hasta
olmak iizere toplam 356 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 35 yas alt1 hasta grubunun
yas ortalamasi 26,80 + 4,54 ve 35 yas Ustii hasta grubunun yas ortalamasi 40,94 +
2,04 idi. Her iki grubun yas ortalamasi farki istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
35 yas alt1 grubunun gravidasi 0,71 £ 1,15, 35 yas iistii grubunun gravidasi 1,97 £+
1,49 idi ve 35 yas Ustii grubunun gravidasi, 35 yas altt grubununkine gére anlaml
sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). 35 yas alt1 grubun paritesi 0,52 £+ 0,90, 35 yas istii
grubun paritesi 1,67 + 1,13 olarak bulundu ve 35 yas iistii grubun paritesi diger gruba

gore istatiksel olarak daha fazla oldugu goriildi (p<0,05). 35 yas altinin
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endometrioma voliimii (cm3) 5,57 + 1,23, 35 yas {ist grubun endometrioma voliimii

6,09 £ 1,77 olarak bulundu ve her iki grubun endometrioma voliimii birbirine benzer
idi (p >0,05).

Veriler tablo 3 de gosterilmistir.

Tablo 3- Demografik Ozellikler

35 yas alt1 (n:178) 35 yas iistii (n:178) p degeri
Yas 26,80 + 4,54 40,94 + 2,04 <0,001
Endometrioma 557 +1,23 6,09 +£1,77 0,690
hacmi(cm®)
Gravida 0,71 +£1,15 1,97+1,49 <0,001
Parita 0,52 +0,90 1,67 +£1,13 <0,001

Veriler ortalama + SS ve yiizde olarak verilmistir.

35 yas altt endometrioma grubunun hemoglobin ortalamast 12,19 + 1,32, 35
yas uist grubun hemoglobin ortalamas1 11,86 + 1,53 idi ve her iki grubun hemoglobin
ortalamasi birbirine istatiksel olarak benzerdi (p>0,05). 35 yas alt1 grubun hemotokrit
degeri 37,00 + 3,35, 35 yas tistii grubun hemotokrit degeri 36,69 + 3,93 idi ve her iki
grubun hematoktirt degeri birbirine benzer bulundu (p>0,05). 35 yas alti grubun
platelet degeri 280,98 + 65,45, 35 yas iistii grubun platelet degeri 297,24 + 82,59 idi
ve 35 yas Ustli grubun platelet degeri anlamli sekilde daha fazla bulundu (p <0,05).

Veriler tablo 4’te gosterilmistir.

24



Tablo 4- Kan parametrelerinin karsilastirilmasi

35 yas alt1 (n:178) 35 yas iistii (n:178) p degeri
Hb 12,19 £1,32 11,86 +£1,53 0,103
Hct 37,00 + 3,35 36,69 + 3,93 0,470
Plt 280,98 £ 65,45 297,24 + 82,59 0,035

Veriler ortalama £SS ve yiizde olarak verilmistir.

Hb: hemoglobin Hct: hematokrit Plt: platelet

35 yas alt1 L/T ve LSK sonrasi hastanede kalis siiresi sirasi ile 5,29 + 1,58 ve
3,23+0,63, 35 yas tstii L/T ve LSK sonrasi hastanede kalig siiresi sirasi ile 6,04 +
1,44 ve 3,97 + 0,86 idi ve istatistiksel olarak her iki grubun hastanede kalig siiresi
birbirine benzerdi (p>0,05). 35 yas alt1 kronik pelvik agriya sahip hasta sayis1 84, 35
yas Ustlinde ise 111 idi ve 35 yas distii kronik pelvik agriya sahip hasta sayisi
istatistiksel olarak daha fazla idi (p<0,05). 35 yas alt1 dismenoreye sahip hasta sayisi
132, 35 yag ustii 103. Kisi idi ve 35 yas altinda dismenore varligi anlamli daha
yuksekti (p<0,05). 35 yas alt1 disparoni varlig1 71 hastada mevcut iken, 35 yas tistli
grupta 98 hastada mevcuttu ve 35 yas istiinde disparoni varligi anlamli sekilde
yiiksekti (p<0,05). 35 yas altinda diziiri varligi 12 hastada,35 yas iistiinde ise 17
hastada goriildii ve her iki grup diziiri goriilme siklig1 agisindan birbirine benzerdi
(p>0,05).

Veriler tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5- Cerrahi tipine gore hastanede kalis siiresi

35 yas alt1 (n:178) 35 yas iistii (n:178) p degeri
LT LSK LT LSK

Hastanede kalhs | 529+ 158 |3,23+0,63 | 6,04+1,44 | 3,97+0,86 0,401
siiresi (giin)

Kronik pelvik 84 111 <0,001
agri

Dismenore 132 103 <0,001
Disparoni 71 98 <0,001
Diziiri 12 17 0,208

Veriler ortalama £SS ve yiizde olarak verilmistir.

35 yas alti lenfosit/monosit oram1 4,49 =+ 1,40 iken, 35 yas Tsti
lenfosit/monosit oram 4,45 + 2,28 olarak bulundu ve her iki oran istatistiksel olarak
birbirine benzer idi (p>0,05). 35 yas alt1 grupta nétrofil / lenfosit oran1 2,52 + 1,56
iken, 35 yas istii hasta grubunda 2,50 + 1,33 olarak bulundu ve bu oran da her iki
grupta istatistiksel olarak birbirine benzerdi (p>0,05). Platelet/lenfosit oran1 35 yas
alt1 grubunda 132,71 + 54,79 iken 35 yas lstii grupta 141,00 + 53,64 olarak bulundu
ve her iki oran istatistiksel olarak birbirine benzerdi (p>0,05). Serum lenfosit degeri
35 yas alt1 grupta 2,29 + 0,60 iken 35 yas istii grupta 2,26 + 0,68 idi ve her iki
grubun serum lenfosit degeri birbirine istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). Serum
monosit degeri 35 yas alt1 grupta 0,54 + 0,17, 35 yas ustii grupta 0,55 + 0,17 idi ve
her iki grupta serum monosit degeri istatistiksel olarak birbirine benzerdi (p>0,05).
35 yas altinda serum nétrofil degeri 5,23 + 2,15 iken, 35 yas iistii grupta 5,17 + 1,83
olarak bulundu ve 35 yas alt1 grupta serum nétrofil degeri istatistiksel olarak 35 yas

istii gruba gore daha fazla idi (p<0,05)

Veriler tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6- Serum degerlerinin yasa gore karsilastirmast

35 yas alti 35 yas iisti p degeri
L/M 4,49 + 1,40 4,45 + 2,28 0,44
N/L 2,52 £ 1,56 2,50 + 1,33 0,43
P/L 132,71 + 54,79 141,00 + 53,64 0,30
L 2,29 + 0,60 2,26 + 0,68 0,30
M 0,54 +£0,17 0,55+ 0,17 0,23
N 5,23+2,15 517 + 1,83 0,001

Veriler ortalama £SS ve yiizde olarak verilmistir.

kronik, inflamatuar, benign bir jinekolojik hadisedir. Endomeriozis tanili hastalar
asemptomatik olabilecekleri gibi kronik siddetli kasik agrilari, dismenore, diziiri,
disparoni ve infertilite gibi birgok klinikle karsimiza ¢ikabilirler. Tanisal laparoskopi
tanida altin standarttir. Tanida girisimsel olmayan bazi belirteglere olan ilgi artmistir.
Bunlar lenfosit/monosit oran1 (LMO), nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit
oran1 (PLO) gibi parametrelerdir. Bu parametrelerin klinikte endometriozis tani ve
takibinde yaygin olarak kullanilan CA125 ile kombine edildiginde tan1 koymadaki

sensivite ve spesiviteyi arttirdigi gorilmistiir.

yas gruplarina gore kiyasladik. Lenfosit/ monosit oraninin 35 yas alt1 ve 35 yas iisti

L/M: Lenfosit/Monosit N/L: Notrofil/Lenfosit P/L: Platelet/Lenfosit

L: Lenfosit M: Monosit N: Notrofil

11. TARTISMA VE SONUC

Endometriozis lireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %10 unu etkisi altina alan

Calismamizda azaldig: diisiiniilen LMO ve arttig1 diisiiniilen PLO ve NLO’n1
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gruplarda degismedigini, platelet/lenfosit oraninin ise 35 yas iistii grupta 35 yas alt1
gruba gore daha da arttig1, ndtrofil/lenfosit oraninin iki yas grubundada anlamli fark
yaratmadig1 goriilmistiir. Notrofil sayilarmin 35 yas alti grupta yliksek ¢ikmasi
anlamli bulunmustur. Turgut A. ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptiklar1 bir
calismada 136 endometriozisi olmayan 121 endometriozi olan hastanin kan serum
parametreleri ¢aligilmis. Bu ¢alismada; endometriozisli grubun nétrofil sayilart
yiiksek, lenfosit sayilar1 diisiik, monosit sayilar1 ayni, notrofil/lenfosit oranlarinin
yiiksek, lenfosit/monosit oraninin diisiik olmast anlamli bulunmustur. Calismamizda
N/L, L/M, P/L gibi endometrioziste degistigi bilinen inflamasyon degerlerinin
degismemesini, ¢alismamizin tamamini endometriozis tanis1 almig hastalarin alt
gruplarinda yapmamizla iliskilendirebiliriz. Hastaliin evresinin artmasiyla
lenfosit/monosit oraninin diistiigii, nétrofil-lenfosit-platelet seviyelerinde anlamli bir
fark goriilmiistiir. Tleri evre endometriozisi olan hasta grubunun yas ortalamasi daha
kiiciik bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ise notrofil ve plateletin yas gruplarina gore
degistigi goriildii. Hastaligin evresi ve yas faktorlerini ayr1 ayr inceleyemedigimiz
icin bu konu net degildir. Platelet sayilarinda endometriozisli hasta grubunda hafif
artis izlenmesine ragmen bu fark anlamli kabul edilmemis (75). Bizim ¢alismamizda
farkli ¢gikma nedeni iki grup arasindaki yas farkinin 4 olmasi olabilir.(kontrol grubu
ortalama yas1 35, endometriozisli grubun ortalama yasi 39). Bizim ¢alismamizdaki
35 yas alt1 endometriozisli grup ile 35 yas iistii endometriozisli grup arasinda platelet
sayilarindaki anlamli farkin nedeni iki grup arasindaki yas farkinin 14 olmasi olabilir
(35 yas alt1 endometriozisli grubun yas ortalamasi 26, 35 yas tstlii endometriozisli
hasta grubunun yas ortalamasi1 40). Platelet sayilarinin 35 yas {istii hasta grubunda
anlamli yiiksek ¢ikmasini yasla birlikte ortaya ¢ikan ek hastaliklara, yasla birlikte
artan koagiilasyon faktorlerine baglayabiliriz. 35 yas {istlii hasta grubunun post-op
takibinde antikoagiilan verilmesi ya da medikal tedavide progesteron verilmesinde

35 yas altina gore daha dikkatli davranilmasi gerektigi diisiintilmektedir.

Aytekin Tokmak ve arkadaslarmin 2015 yilinda 467 endometriomali, 340
benign ovaryan patolojisi olan hastada yaptiklar1 ¢aligmada da ayni kan serum
parametreleri degisiklikleri izlenmistir. Bu ¢alismada farkli olarak gravide, parite,

dismenore, disparoni, kronik pelvik agri, infertilite, operasyon sekli gibi bizim de
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calismamizda inceledigimiz parametreler ele alinmistir. Aytekin Tokmak ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda yas gruplar1 benzer hastalar arasinda gravida ve parita
anlaml farkli ¢ikmistir. Endometriozisi olan grupta dismenore, disparoni, kronik
pelvik agr1 gibi agr1 semptomlar1 anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir. Operasyon
tipleri iki grup i¢inde ayni bulunmustur (8). Bizim g¢alismamiz ise gravida ve
paritenin 35 yas iistii hasta grubunda anlamli fazla bulunmasini yasla artan pariteye
ve 35 yas alt1 grupta daha fazla virgo bulunmasina baglanilabilir. Kronik pelvik agri
ve disparoni gibi agr1 semptomlarin1 35 yas iistii endometriozli hastalarda daha ¢ok
goriirken, calismamizda dismenore sikayetini 35 yas alt1 endometriozisli hastalarda
daha ¢ok gordiik. Disparoni semptomunun 35 yas lstii grupta fazla olmasini yasa
bagli artan vajinal kuruluga ya da 35 yas alti1 grupta virgin hasta sayisinin
muhtemelen daha fazla olmasina baglanilabilir. Diziiri semptomu ise her iki grup igin
benzer bulunmustur. EK olarak baktigimiz hastanede kalig stiresi (L/T ve LSK igin
ayr1 ayri) her iki grup icin de benzer bulundu. Laparoskopik opere edilen hastalarin
laparotomi olanlara gore beklendigi gibi daha erken taburcu edildigi izlendi.
Endometrioma hacminin her iki grupta benzer olmasi risk faktorlerini endometrioma

bliytikliiglinden bagimsiz olarak karsilastirma firsat1 vermistir.

Sonug olarak;

Endometriozis dogasi1 geregi kronik enflamasyon ile seyreden bir hastaliktir
ve enflamasyon parametreleri yas gruplari arasinda fark gozetmeksizin benzerlik
gostermektedir. Ozellikle 35 yas iistii hasta grubunda geng gruba kiyasla platelet (plt)
oranlar1 yiiksek olarak bulunmustur. 35 yas alt1 hasta grubunda ise bir enflamatuar
marker olan nétrofil oran1 daha yiiksek bulunmustur. Buradan sonugla 6zellikle geng
yas endometriozis hastalarinda inflamatuar cevabin daha fazla oldugu ve hastaligin
daha agresif ilerleyebilecegi bunla birlikte ileri yas grubunda platelet yiiksekligine
bagl olarak koagiilasyon kaskadi goz oniine alindiginda medikal tedavi ve cerrahi
tedavi sonrasi gen¢ yas grubuna kiyasla daha yakin takip edilmesi gerekligi oldugu

diisiiniilebilir.
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12.KISITLILIKLAR

Calismamizda smirli bir hasta grubu olmasi ve calismanin retrospektif
natlirde bir calisma olmasi calismanin baglica kisitliligin1 olusturmaktadir. Hasta
dosyalarinda kan serum parametrelerinin karsilastirilmasini saglayabilecek pek ¢ok
ek bilgiye ulasilamamaktadir. Hastalarin bir kismnina ultrason bir kismina cerrahi
olarak tani konulmus olmasi1 ve erken evre hastalarin ¢alismaya dahil edilememis

olmasi ¢alismanin diger kisitliligini olusturaktadir.
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