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Ozet

ENDOMETRIOZIiSLi KADINLARDA KOAGULASYON
PARAMETRELERININ VE SiSTEMIK INFLAMATUAR ORANLARININ
ARASTIRILMASI

Amac: Endometriozisi olan kadinlarda, normal pelvik anatomisi olan saglikli
kadinlara kiyasla inflamatuar belirteclerin (c reaktif protein, NLR, PLR) ve
pithtilasma parametrelerinin (PT, APTT, INR, PLT) duzeylerini ve bunlarin
korelasyonlarini belirlemek ve bu parametrelerin tani icin yardimci

biyobelirtecler olarak nasil kullanilabilecegini arastirmak hedeflendi.

Gerec ve Yontem: Retrospektif bu calisma, laparotomi veya laparoskopik
cerrahi ile ameliyat olmus endometriozis tanis1 alan (n:101) ve endometriozis
veya herhangi bir jinekolojik hastaligi olmayan kontrasepsiyon amaciyla ttip
ligasyonu uygulanan saglikli kontrol (n:101) olmak tizere 202 katihima ile
gerceklestirildi. Hasta ve kontrol gruplar icin dahil edilme kriterleri icinde
18-50 yasta reproduktif cagda olmak, normal karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerine sahip olmak yer aldi. Endometriozis tanisi, pelvik lezyonlarin
laparotomi veya laparoskopik cerrahi ile go6zle gortilmesi ve ektopik
endometrial gland ve stromal dokunun histopatolojik olarak kanitlanmasi ile
kondu. Endometriozis evrelemesi, revize-ASRM kalsifikasyonuna goére cerrahi
operasyon notlar1 incelenerek yapildi. Kontrol grubu, kontrasepsiyon
amaciyla laparaskopik bilateral tup ligasyonu yapilan, tubal patoloji
nedeniyle cerrahiye alinan ve histopatolojik olarak endometriozis olmadigi
kanitlanan saglikli olgulardan olustu. Dislama kriterleri icinde,
postmenopozal déonem, son 3 ay icinde oral kontraseptif, steroid hormon,
antidiyabetik, glukokortikoid, antineoplastik ajan kullanmis olmak, akut
veya kronik devamli inflamatuar hastalik varligi, bilinen koagllasyon
anomalisi, otoimmun ve/veya diger sistemik hastalik varligi, cerrahi
zamaninda anti-platelet veya antikoagulan tedavi alinmasi, jinekolojik veya
jinekolojik olmayan malignite varligi, servikal intraepitelyal neoplazi,
endometriyal hiperplazi ve borderline over timoéri tanisi ve sigara kullanimi
yer aldi. Dahil edilen hastalarin antropometrik ve demografik parametreleri
kayit edildi. Hastalarda koaglilasyon ve inflamatuvar parametreleri olarak

protrombin zamani,aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR (international
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normalized ratio), trombosit, MPV, RDW, PDW, noétrofil sayilari, lenfosit
sayilari, notrofil/lenfosit oranlari, platelet/lenfosit oranlari, c reaktif protein

ve CA125 degerleri kayit edilip sonuclar incelendi.

Bulgular: Kontrol grubunun gravide ve parite degerleri endometriozis
hastalarina gére anlamli daha ytksek (p<0,001) bulundu. Endometriozisli
hastalarda dismenore (p<0,001), adenomyozis (p=0,002) ve endometrioma
(p<0,001), PLT (p=0,003), RDW (p=0,004), PLR (p<0,001) ve CA125 (p=0,016)
degerleri kontrol grubuna gore anlamli daha ylksek izlendi. Edometriozisli
hastalar evrelerine godre degerlendirildiginde evre 3-4 olan hastalarda
endometriomanin daha sik goérildigl saptand: (p<0,001). Hastalarda
laboratuvar parametrelerinin endometriozisi tahmininde ayirt edici
performansinin belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapildi ve PLT (AUC=0,619
[%95 GA: 0,548-0,686]; p=0,002; Sekil 1), RDW (AUC=0,618 [%95 GA: 0,548-
0,686]; p=0,003; Sekil 2), PLR (AUC=0,648 [%95 GA: 0,578-0,714]; p<0,001;
Sekil 3) ve CA125 (AUC=0,820 [%95 GA: 0,733-0,888]; p=0,005; Sekil 4)
endometriozis icin ayirt edici faktér olarak belirlendi. Hastalarda
endometriozis olusumunu etkileyen risk faktérleri cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile artan yas (OR: 1,094; %95 GA: 1,035-1,157; p=0,002),
azalan gravide (OR: 0,708; %95 GA: 0,517-0,969; p=0,031), azalan parite
(OR: 0,593; %95 GA: 0,371-0,949; p=0,029) ve artan PLR degerlerinin (OR:
1,018; %95 GA: 1,007-1,029; p=0,001) endometriozis riskini arttirdig:

gozlendi.

Sonuc: Endometriozis formlar: olan kadinlarin gebelik ve dogum oranlarinin
saglikli kadinlara oranla daha dustk oldugu, dismenore sikayetinin belirgin
anlamli oldugu bulundu. CA125 degerinin endometriozis icin gug¢li bir
belirtec oldugunu dogruladi. Hastalarda koagtilasyon ve inflamatuvar
parametrelerinden PLT, RDW ve PLR sonuclariyla endometriozisin iligkili
oldugu sonucuna ulasildi. Yas ile PT ve INR arasinda negatif yénde zayif bir
korelasyon sonucuna ulasildi. Endometriozisli hastalarda inflamatuvar
belirteclerin ve koagtilasyon parametrelerinin diizeylerini ve korelasyonunu
belirlemek icin daha genis hasta gruplarinda calisma yapilmasina ihtiyac
vardir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Endometrioma, Tani, Gravide-parite,

Inflamasyon, Koagtilasyon.
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Abstract

INVESTIGATION OF THE ROLE OF COAGULATION PARAMETERS AND
SYSTEMIC INFLAMMATORY RATIOS IN WOMEN WITH
ENDOMETRIOSIS

Aim: [t was aimed to determine the levels of inflammatory markers (crp, NLR,
PLR) and coagulation parameters (PT, APTT, INR, PLT) and their correlations
in women with endometriosis compared to healthy women with normal pelvic
anatomy, and to investigate how these parameters can be used as adjunctive

biomarkers for diagnosis.

Material and method: This retrospective study was conducted with 202
participants, including endometriosis (n: 101) who underwent laparotomy or
laparoscopic surgery, and healthy control (n: 101) who underwent tubal
ligation for contraception without endometriosis or any gynecological disease.
Patients aged 18-50 years, non-pregnant, with no known hepatic or renal
dysfunction were included. Due to the possibility of interaction with serum
CA125 levels and hematological parameters; patients above reproductive age,
those who have received medical treatment for endometriosis before, those
with a history of pelvic surgery, those with a history of pelvic inflammatory
disease, patients with pathological examination of the operation material,
myoma uteri, adenomyosis, endometrial polyp, endometrial hyperplasia or
borderline ovarian tumor, infectious disease or patients with chronic or acute
inflammatory disease, smokers, patients with autoimmune or systemic
disorders, and patients with gynecological or non-gynecological malignancies
were excluded from the study. The classification of the American Society for
Reproductive Medicine was used for the classification of patients with
endometriosis. Anthropometric and demographic parameters of the included
patients were recorded. Coagulation and inflammatory parameters in
patients are prothrombin time, activated partial thromboplastin time, INR
(international normalized ratio), platelet, MPV, RDW, PDW, neutrophil
counts, lymphocyte counts, neutrophil/ lymphocyte ratios,
platelet/lymphocyte ratios, c reactive protein and CA125 values were

recorded and the results were analyzed.
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Abstract

Results: Gravity and parity values of the control group were found to be
significantly higher than those of the endometriosis patients (p<0.001). In
patients with endometriosis, dysmenorrhea (p<0.001), adenomyosis
(p=0.002) and endometrioma (p<0.001), PLT (p=0.003), RDW (p=0.004), PLR
(p<0.001) and CA125 (p=0.016) values were significantly higher than the
control group. When patients with endometriosis were evaluated according
to their stages, it was found that endometrioma was more common in patients
with stage 3-4 (p<0.001). ROC analysis was performed to determine the
differential performance of laboratory parameters in predicting endometriosis
in patients, and PLT (AUC=0.619 [95% CI: 0.548-0.686]; p=0.002; Figure 1),
RDW (AUC=0.618 [95% CI: 0.548-0.686]) |; p=0.003; Figure 2), PLR
(AUC=0.648 [95% CI: 0.578-0.714]; p<0.001; Figure 3) and CA125
(AUC=0.820 [95% CI: 0.733-0.888]; p= 0.005; Figure 4) was determined as
the distinguishing factor for endometriosis. The risk factors affecting the
formation of endometriosis in patients were increased by multivariate logistic
regression analysis (OR: 1.094; 95% CI: 1.035-1.157; p=0.002), decreasing
gravity (OR: 0.708; 95% CI: 0.517-0.969; p=0.031). decreasing parity (OR:
0.593; 95% CI: 0.371-0.949; p=0.029) and increasing PLR values (OR: 1.018;
95% CI: 1.007-1.029; p=0.001) were observed to increase the risk of

endometriosis.

Conclusions: It was found that the pregnancy and delivery rates of women
with endometriosis forms were lower than healthy women, and dysmenorrhea
complaint was significantly significant. Confirmed that CA125 value is a
strong marker for endometriosis. It was concluded that the coagulation and
inflammatory parameters of the patients were associated with PLT, RDW and
PLR results and endometriosis. There was a weak negative correlation
between age and PT and INR. Studies with larger patient groups are needed
to determine the levels and correlations of inflammatory markers and

coagulation parameters in patients with endometriosis.

Keywords Endometriosis, Endometrioma, Diagnosis, Gravide-parity,

Inflammation, Coagulation.

ix



Icindekiler

Tablo Listesi xii
Sekil Listesi xiii
Kisaltmalar Xiv
1. GIRIS ve AMAC 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1 PREV AL AN S . e et 3
2.2 RISK FAKTORLERI ..ottt 3
2.3 PATOGENEZ.....ouiiiii ittt ee e e e 4
2.3.1 Retrograd Menstriasyon TeoriSi........ccocveuiiriiuiiniiiiniiniininn.. 4
2.3.2 Colomik Metaplazi TeOTISI «.cuueuiuiiniiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieanes 4
2.3.3 Embriyonik Kalinti TeOriSi......ccoceviuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineans S
2.3.4 Transplantasyon TeOriSi......cocceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineeans S
2.3.5 Lenfovaskliler Metastaz Teorileri...........cccoeviviiiiiiiiiiiiiniannnn, 5
2.3.6 Endometriyal K6k HUCre TeOriSi....cccovuuirniiniiniiieniiniiniinenneane. 5

2.4 ENDOMETRIOZIS VE IMMUN SISTEM-INFLAMASYON
L5 G ] SN 6
2.4.1 Hucresel ImmuUINIte........oouviiiiiiiiie e, 6
2.4.1.1 Dogal Oldtirtici (Natural Killer; NK) Huicreler ........ 7
2.4.1.2 Makrofajlar.......ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiii 7
2.4.1.3 NOrofiller ....ccoovviniiiii e 7
2.4.1.4 Lenfositler....ccoiiiuiiiiiiiiiiiiii e 8
2.4.2 Humoral Immunite..........cooeiiiiiiiieiiiee e, 9
2.4.3 Sitokinler ve Bliylime Faktorleri........ccocveuiiiiiiiiiiinininian.. 9
2.5 ENDOMETRIOZIS VE KOAGULASYON......oiiiuiiiiieeeieeeeeeeeeeeee 11
2.6 ENDOMETRIOZIS VE GENETIK FAKTORLER .......ccevvuiiiiieeeinnnnnnn, 11
2.7 ENDOMETRIOZIS VE MOLEKULER MEKANIZMALAR .................. 12
2.8 OSTROJENIN ENDOMETRIOZIS UZERINE ETKISI .....cevvvneieennneen 13
2.9 PROSTOGLANDINLERIN ENDOMETRIOZIS UZERINE ETKISI ...... 14
2.10 PROGESTERONUN ENDOMETRIOZIS UZERINE ETKISI............... 14
2.11 ENDOMETRIOZIS SEMPTOMLARI .......ccouuiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeee 15
2.12 ENDOMETRIOZIS TANISL ....ccceiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
2. 12,1 CA 12D i e 17
2.12.2 GOrUNtUIEMIE . ....oviiiii et 18
2.12.3 Cerrahi Taml..c.c.ouiuiiiie et 18
2. L8 SIINIE LA A ..ottt ettt 19
2.14 ENDOMETRIOZIS TEDAVISI.....ccoiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 25
2.14.1 AZI1 TeAAVIST tuuvuiiniiniiiiiieee et 25



Icindekiler

2.14.2 Infertilite TedaviSi. .. uuu et 28

3. GEREC ve YONTEM 29
3.1 HASTA VE KONTROL GRUBU SECiMI— CALISMA PROTOKOLU ...29
3.2 BIYOKIMYASAL ANALIZLER ...oouttietie e 30
3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ ...oooneeiee e 30
3.3.1  GUC ANALIZI cevrininiiiiiei e 30

3.3.2  IstatiStIKSEl ANAlIiZ.c.uoeeneeeeeee e 31

4. BULGULAR 32
5. TARTISMA ve SONUC 44
Kaynaklar 52
Ek A. Etik Kurul Onay Formu 70

X1



Tablo Listesi

4.1:

4.2:
4 3:
4.4:
4.5:

4.6:
4.7:

4.8:

4.9:

4.10:

4.11:

4.12:

Endometriozis grubundaki hastalarin klinik ve demografik
OZEIIKIETT «.ueeniii it

Endometriozis grubundaki hastalarin laboratuvar bulgulari...........
Kontrol grubundaki hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri .......
Kontrol grubundaki hastalarin laboratuvar bulgulart .....................

Endometriozis ve kontrol grubunun klinik ve demografik
OZEIIKICTT «.ueeneiiiii et

Endometriozis ve kontrol grubunun laboratuvar bulgulari .............

Endometriozis grubundaki hastalarin evreye gore klinik ve
demografik 0zelliKIeri.......ccviuiiiiiiiiiiii e

Endometriozis grubundaki hastalarin evreye gore laboratuvar
DULGUIATT. ..t

Endometriozis grubundaki hastalarin klinik parametreleri ile
laboratuvar bulgular arasindaki korelasyon.........cc..cocoeviiiininnn.

Endometriozis grubundaki hastalarin klinik parametrelerine gére
laboratuvar bulgulari........cooiiiiiiii e

Laboratuvar parametrelerinin endometriozisi kontrol grubundan
ayirt edici PeTrformanSl.....cccuviuiiii i

Endometriozis varligini etkileyen faktorlerin cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile belirlenmesi .......ccocoveviiiiiiiiiiiiniiiinn

xii



Sekil Listesi

2.1:

2.2:
2.3:
4.1:
4.2:
4.3:
4.4:

Amerikan fertilite toplulugunun olusturdugu degistirilmis

endometriozis klasifikasyonu..........cc.coeiiiiiiiiiiiiii 20
Endometriozis fertilite indeksi .....c.oeveeiiniiiiiiiiiiiin 22
Enzian siniflandirmasi.......coceieeiiiniiniiieiee e 24
Endometriozisin belirlenmesinde PLT i¢cin ROC egrisi.....c..c...c......... 41
Endometriozisin belirlenmesinde RDW icin ROC egrisi................... 41
Endometriozisin belirlenmesinde PLR icin ROC egrisi..................... 42
Endometriozisin belirlenmesinde CA125 icin ROC egrisi................. 42

xiii



Kisaltmalar

ASRM......cooviieniinenne. Amerikan Ureme Tibbi Dernegi

AUC ..., Egri altinda kalan alan
BTL..coiiiiieiieienes Bilateral Ttp Ligasyonu

CA-125 ..., Kanser Antijeni-125

CAMP ....ccooiiiiiiii. Siklik Adenozin Monofosfat
COXtrvrveiiiieieee, Cyclooxygenase/ Siklooksijenaz
CRP ..ot C-Reaktif Protein
DIE.......cccccccl. Derin Infiltratif Endometriozis
EFl................. Endometriozis Fertilite Indeksi

ER a-b (ESR) ........... Ostrojen Reseptori a-b
ESH....cocoiiiiiinn. Endometrial Stromal Hucreler
FGF-2 ..., Fibroblast Buyltme Faktorii-2
GnRH........c..coeeennn. Gonadotropine Releasing Hormone
ICAM-1 ..o, Intercellular Adhesion Molecule 1

| (€ € ST Immunglobulin G

IL-1, 1b, 6, 8............ Interlokin 1, 1b, 6, 8

16 ) Intrauterin Inseminasyon

IVF. i Invitro Fertilizasyon
KOK...oovviiiiiiiienn, Kombine Oral Kontraseptifler
LH..ooooiiiii, Luteinizan Hormon

LUNA ..o, Laparoskopik Uterosakral Sinir Ablasyonu
MHC .....cciiiiiiinnn. Majo6r Histokompatibilite Kompleksi
MICA-MICB.............. MHC sinif I zinciriyle iliskili protein A ve B
MPA....cooiiiiiiiien, Medroksiprogesteron Asetat
MRI...ooiiiiiiiiiienn. Magnetik Rezonans Gortintiilemesi
NK oo, Natural Killer

N ISTAN | (R Non-Steroid Anti-Inflamatuar ilaclar
PGE2- F2a............... Prostaglandin E2- F2a

PGE2 .......cc.cooiiinnl. Prostaglandin E2
R-ASRM.......ccoeuenen. Revised American Society for Reproductive Medicine
TNF .o, Tumor Nekroz Faktor

VKI oo, Viicut Kitle Indeksi

Xiv



BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Endometriozis, endometrial glandiler doku ve stromanin uterin kavite
disinda yer almasi olarak tanimlanmaktadir. Endometriozis lezyonlari en sik
pelvik periton, overler ve uterosakral ligamanlar tzerinde bulunmakla
birlikte nadir de olsa perikardiyum, plevra, akciger ve hatta beyin gibi bircok
dokuda endometriozis lezyonlarina rastlanabilir. Endometriozis benign,
genellikle progresif ve bazen ntkslerle seyreden proinflamatuar sitokin ve
kemokinlerin artisi ile iligkili kronik inflamatuar bir hastalik olarak kabul
edilir (1). Endometriozisin etiyopatogenezi cesitli teoriler 6ne strtilmesine
karsin halen tam olarak aciklanamamistir. Etiyopatogenezinde immunolojik
sistem, endokrin sistem, genetik ve cevresel faktérlerlerin rol aldig,

multifaktériyal orijinli bir hastalik oldugu dustunulur (2).

Endometriozis prevalansi1 azimsanmayacak kadar yuksektir. Dogurganlik
cagindaki asemptomatik kadinlarda endometriozis gortilme sikligi %6-11
arasinda degismektedir. Bu oran infertil kadinlar %20-50 iken pelvik agri

sikayetiyle basvuran kadinlarda ise %40-50 olarak saptanir (3).

Endometriozis tanisinda altin standart ydntem ektopik endometrial gland ve
stromal dokunun histopatolojik olarak kanitlanmasidir (4). Tanida radyolojik
gorintileme yontemleri, laboratuvar testleri ve hastalarda goériilen semptom
ve bulgular yol gosterici olsa da kesin tani halen invaziv yéntemler ile
konulmaktadir. Kesin tanisinin maliyeti yliksek olan ve hastalara daha fazla
morbidite getiren laparaskopi veya laparatomi gibi cerrahi girisimler ile
konulmas1 nedeniyle literattirde rastanan c¢ok sayida calismada,
endometriozisin non-invaziv tanisinda kan veya serumda bakilabilen

sensitivite ve spesifitesi yiksek biobelirtecler arastirilmaktadir (5).
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Bunlara 6rnek olarak endometriozisli hastalarda endometrial lezyon,
endometriotik kist sivisi ve periton sivisinda interlékin (IL) 1b, IL6 ve tUmor
nekroz faktéri alfa (TNF-a) gibi inflamautavar biobelirteclerin ekspresyon
dizeylerinin arttigi goOsterilmistir. Ayrica son yillarda yapilan az sayida
calismada endometriosizli hastalarin kaninda fibrinojen ve trombositler dahil
pihtilasma parametrelerinin arttigi literatlire sunulmustur (6). Bu sayede,
pihtilasma faktorlerinin hem endometriozis etiyopatogenezini aydinlatmada
hem de hastaligin tanisinda diagnostik non-invazif biobelirte¢ olarak rolt

ortaya konmaya calisilmistir.

Yapilan bu retrospektif kohort calismada, C-reaktif protein, nétrofil lenfosit
orani (NLR), platelet lenfosit orani (PLR) gibi inflamatuar belirteclerin ve
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), protrombin zamaninin (PT),
INR, platelet sayimi gibi pihtilasma parametrelerinin kan duzeylerinin
endometriozisli kadinlar ile saglhkli kadinlarda karsilastirilmas: ile bu
belirteclerin endometriozis etiyopatogenezi ve hastaligin klinik semptomlar:
ile iligkisini ortaya koymak ve hastaligin non-invazif tanisinda biobelirte¢

olarak arastirmak amaclandai.
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Endometriozis, pelvik periton, overler ve rektovajinal septum basta olmak
lizere ektopik yerlesimlerde endometrial bez ve stromanin varligi olarak
tanimlanmaktadir. Ilk olarak 1927 yilinda Sampson tarafindan
tanimlanmistir. Lezyonlar asil olarak pelviste bulunur; ancak barsak,
diyafram ve plevral bosluk dahil olmak tizere bircok bolgede de gortlebilir.
Endometriozis siklikla reproduktif cagda kadinlarda godzlenen O&strojen
bagimli kronik inflamatuar bir hastaliktir. Benign bir hastalik olarak kabul
edilir; ancak dismenore, disparoni, kronik pelvik agri, anormal uterin
kanama ve/veya infertilite gibi morbidite ve hayat kalitesinde azalma yapan

cok sayida semptom ve bulgu ile prezente olabilir (7).

PREVALANS

Endometriozis reproduktif donemdeki kadinlarin yaklasik %5-15’inde,
infertilite ile basvuran kadinlarin yaklasik %40’1inda, reprodtktif dénemde
pelvik agrisi olan kadinlarin %12-32’sinde, kronik pelvik agris1 veya
dismenoresi olan adolesanlarin %350’sinde saptanmaktadir. Tani yasi
ortalama 25-30 dur. En sik Asya irkinda gorilmektedir. Premenarsial
dénemde az oranda rastlanilmaktadir. Endometriozis nedenli cerrahi
operasyon geciren hastalarin yalnizca %5’i postmenapozal dénemde olup bu

kisilerin genellikle 6strojen tedavisi alan hastalar oldugu bilinmektedir (8).

RISK FAKTORLERI

Erken menars, kisa menstriel sikluslar, nulliparite, dtstk wvlcut kitle
indeksi, alkol ve kafein kullanimi, kizil sacli olmak, yagl ve kirmiz etli diyet,

zayif ve uzun boylu olmak, Mtllerian anomali varligi, dioksin ve poliklorinat
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bifenil maruziyeti endometriozis riskini arttirir. Gebelik ise riski azaltan bir
faktor olarak kabul edilir. Paritenin artmasi, laktasyon stiresinin uzun olmasi
(6zellikle dogum sonrasi ilk S yil icin gecerli oldugu géralmustir), artmis bel
kalca orani, siyah irk, dizenli egzersiz yapmak ve in utero sigara
maruziyetinin de riski azalttigi gérulmustir (9). Endometrioziste yuksek
ailesel gecis izlenmis olup, 1. derece akrabada endometriozis olmasi hastaliga

yakalanma riskini 7-10 kat arttirir (10).

PATOGENEZ

Endometriotik implantlarin koékeni ve endometriozisin patogenezi uzun
stredir arastirma alani olmustur. Tdm hastalardaki endometriozis
etiyopatogenezinin tek bir teori ile ortaya konmasinin zor oldugu dustunulur.
Retrograd menstriiasyon, ¢o6lomik metaplazi, embriyonik kalint1 teorisi ve

lenfovasktiiler metastaz teorisi dahil olmak tizere bircok hipotez arastirilmistir

(1).
2.3.1 Retrograd Menstriiasyon Teorisi

Retrograd menstriiasyon teorisi halen glinlimuiizde en ¢ok kabul géren teori
olup bu teoriye gére endometrial dokunun fallop tipleri yoluyla periton
bosluguna retrograd menstriiasyonu sonucunda endometriotik implantlarin
pelvise ekildigi varsayilmaktadir (11). Menstrtiel donemde peritoneal sividan
elde edilen endometrial hiicrelerin kilttirde cogaltilabilmesi ve peritonun
mezotelyal ylizeyine tutunup penetre olabilmesi (12), kanamas: fazla olan ve
siklusu kisa olan kadinlarda endometriozisin daha sik gorilmesi (13),
menstriel akim obstriksiyonunun oldugu imperfore hymen, servikal stenoz
gibi disi genital sitem anomalilerinde endometriozise daha fazla rastlanilmasi

(14) retrograd yayilim teorisini destekler.

2.3.2 Colomik Metaplazi Teorisi

1919’da Meyer tarafindan ileri strtilen c¢élomik metaplazi teorisine goére
periton ve plevrada bulunan c¢c6lomik epitel kaynakli mezotelyal hiicrelerde
hormonal, cevresel veya enfeksiydz bazi uyaranlarin etkisiyle metaplastik
degisiklikler oldugu savunulmustur (15). Indiiksiyon teorisi ise ¢c6lomik

metaplazi teorisinin uzantisidir ve buna goére menstriiel akim veya baska bir
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uyari periton huicrelerinin ¢élemik metaplaziye gitmesine neden olmaktadir.
Bu teori, premenarsiyal kizlarda, orsiyektomi olmus ve 6strojen tedavisi alan
erkekler ve Mullerian agenezisi olan hastalardaki endometriozis varligini

aciklamaktadir (16).

2.3.3 Embriyonik Kalint1 Teorisi

Bu teori, periton boslugu icindeki Miullerian koékenli hticrelerin, uygun
uyaranlarla  karsilastiginda  endometrial doku  olusturmak icin
uyarilabilecegini 6ne strmektedir (17). Bu hipotez, rektovajinal septumun
endometriozisinin yani sira embriyonik Millerian sistemin gelisim yolu
boyunca herhangi bir yerde varligini aciklayabilir. Ayrica, bu teori ile
erkeklerde nadir gortlen endometriozis varligt da aciklanabilir; ctinkd
aslinda erkek fettis baslangicta erkek genomunun aktivasyonu ile sonradan

gerileyen disi embriyolojik yapilar gelistirir.

2.3.4 Transplantasyon Teorisi

Transplantasyon teorisinde ise menstruasyon esnasinda endometrial
hiicrelerin tubalardan ilerleyip peritona doktildigi, pelvise implante oldugu
ve sonuc¢ olarak endometriotik odaklarin olustugu savunulur. Sezaryen,
pelvik cerrahi veya epizyotomi gibi girisimsel islemler sirasinda endometrial
dokunun iatrojenik ekilmesi ile ekilen alanda endometriozis olsumu direkt

transplantasyon teorisi ile desteklenmektedir (18).

2.3.5 Lenfovaskiiler Metastaz Teorileri

Endometrial hiicrelerin lenfatik ve hematojen yayilimi yoluyla pelvisten uzak
bolgelere  yayilabilecegi dustntUlmektedir. Boylece endometrioziste
gorulebilen beyin, akciger, lenf digtimleri, ekstremiteler ve karin duvar gibi

pelvis dist uzak bolgelerde endometriozis varligi aciklanabilir (19).

2.3.6 Endometriyal Kok Hiicre Teorisi

Alternatif bir teori, kemik iliginden kaynaklanan ekstrauterin kék/progenitoér
hicrelerin herhangi bir yerde endometriotik dokuya farklilasabilecegini 6ne
stirmektedir. Leyendecker ve ark. progenitdor potansiyeli ile zenginlestirilmis
endometrial bazal tabak hucrelerinin endometriozisli hastalarda

menstruasyon ile dokuldiigin; bu hucrelerin ektopik lezyonlara ve pelvik
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bosluga transtubal gbce yol acabilecegini 6éne surmustir (20). Ektopik
endometriotik dokunun, hormon yanitini devam ettirmesi ve inflamasyon,
proliferasyon ve rejenerasyona ugrayabilmesi kék hticrelerin patogenezde yer

aldig: fikrini degerli kilmaktadir (21).

ENDOMETRIOZIS VE IMMUN SISTEM-INFLAMASYON
ILISKISI

Endometrioziste, artralji, basagrisi, miyalji, allerjiler, egzama, hipotirodizm,
fibromiyalji ve vajinal candida enfeksiyonuna yatkinlik gibi klinik durumlarin
daha sik izlenmesi, endometriozisin otoimmuin hastaliklarla iliski oldugunu
dustundirmektedir (22). Yapilan calismalarda romatoid artrit, sistemik lupus
eritomatozis, Sjogren sendromu, multipl skleroz gibi hastaliklar1 olan
kadinlarda endometriozis prevalansinin endometriozisi olmayan kadinlara
nazaran daha yudksek oldugu bulunmustur (23). Endometriozis
patogenezinde hem hucresel immunitede hem de antikor bagimli immun
fonksiyonlarda anormallik oldugu bilinmektedir. Retrograd menstriiel akim
kadinlarin %90’1inda gerceklesir ve endometrial hiicreler peritona ulasirlar;
ancak kolaylikla implante olamazlar ve apoptoz yoluyla yok edilirler (24).
Buradaki inflamatuar stirecin, asil olarak periton sivisinda sitokin salgilayan
aktive makrofajlarin degisen seviyeleri ve fonksiyonlar ile iliskili oldugu
dustunulmektedir. Endometriozisli  hastalarda endometrial lezyon,
endometriotik kist sivis1 ve periton sivisinda immuniteden sorumlu hiicre ve
cesitli sitokinlerin ekspresyon diizeylerinin arttigir gosterilmistir. Hastalarin
periferik kanindaki NLR ve PLR da artmistir. Bu farkli inflamatuar ve
pihtilasma aracilari, endometriozisin gelisimi ile iligkili yollar1 tanimlayabilir
(25).

2.4.1 Hiicresel Immiinite

Endometrioziste hucresel immunitenin baskilanmis oldugu ilk olarak
endometriozisli rhesus maymunlarinda goézlenmistir (16). Azalmis huicresel
immunitenin peritonda bulunan mevcut endometriotik hucrelerin

implantasyonuna yardimci oldugu diistintlmektedir.
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2.4.1.1 Dogal Oldiiriicii (Natural Killer; NK) Hiicreler

Dogal 6ldurtict hucreler (NK), antikor bagimli immunitede Ig G baglanmis
hiicreleri ortadan kaldirirken; antikor bagimsiz immunitede ise Uzerindeki
ters etki eden reseptorleri ile sitotoksik aktivasyonu veya baskilanmay:
saglarlar. Endometriozisli kadinlarda NK hticrelerinde sitotoksik aktivitenin
azalmis oldugu bilinmektedir (18). Bu azalmanin nedeni olarak NK
hiicrelerinde bulunan 6ldurtici baskilayan reseptér (killing inhibitory
receptor) ekpresyonunun artis1 gosterilmistir (26). Béylece NK htuicrelerinin
sitotoksitesinde izlenen azalma sebebiyle peritonda bulunan endometrial
hticreler daha uzun slUre yasamayir basararak tutunma ihtimallerini

artirirlar.

2.4.1.2 Makrofajlar

Periton icindeki esas immun hucreler makrofajlardir. Makrofajlarin asil
gorevleri retrograd mensturasyon sonrasinda peritona ulasan hticresel
artiklar1 ve apoptoza ugramis hucreleri ortadan kaldirmaktir. Makrofajlar,
fagositoz yapabilmeleri icin matriks metalloproteinazlar (MMP) ve reseptor
CD36 ekspresyonu yaparlar. Matriks metalloproteinazlar ve CD36 hticresel
artiklarin yikimi (27) ve temizlenmesinde rol almaktadir (28,29). Saglikli
kadinlara gére endometriozisli hastalarin periton sivilarinda makrofajlarin
sayis1 daha fazla olmasina ragmen endometriozis dokusunda makrofajlarin
MMP-9 aktivitesi ve ekspresyonu azalmis olarak izlenmistir (30, 31). Ayrica,
endometriozisli hastalarin peritonlarinda yer alan makrofajlarda, stiptrticta
reseptdr olan CD36 da azalmis olarak izlenmektedir (32). Bu durum, fagositik
aktivitenin azalmasina ve hucresel artiklarin temizlenmesinde azalmaya
neden olmaktadir (33). Boylece endometriozisli hastalarda makrofajlarin
fagositik yeteneklerindeki azalmanin endometriozisin olusumunda rol

oynadigl diistintilmektedir.

2.4.1.3 Notrofiller

Dolasimda izlenen grantlositlerin yaklasik %901 olan ve endometriozisli
kadinlarin periton sivilarinda da sayisi1 artan nétrofiller patojenlere kars:
immun sistemin en birincil savunma mekanizmas: olmalarinin yanisira

dokunun tekrar sekillenmesinde ve anjiyogenezde de énemli rol oynarlar. Bu
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nedenle, endometriozisin patogenezininde yer aldiklar diistintilmektedir. Bu
teoriyi destekleyen baska bir bulgu nétrofillerin, hematopoezis ve yara
iyilesmesi fonksiyonlarinda etkili olmalaridir (34). Endometrioziste
laktoferrin ve miyeloperoksidaz konsantrasyonlarinda azalmaya bagli olarak
notrofil disfonksiyonunun gerceklestigi dustunulmektedir (35). Son
zamanlarda, nétrofillerin Th17 hiicrelerine enflamasyon yaniti olarak bircok
dokuya tasindig ve aktive oldugu dustntilmektedir. Hirata ve ark. yaptiklar
iki farkli calismada Th17 hucrelerinin, interlékin (IL)-17 Uretiminin

artmasiyla endometriotik dokulara tasindig: bildirilmistir (36).

2.4.1.4 Lenfositler

T lenfositler, hem B lenfositlerin antikor bagimli yanitina yardimci olarak hem
de makrofajlar1 aktive ederek veya direkt sitotoksik etki gostererek etki
ederler. Endometriozis patogenezinde periferik dolasimdaki lenfosit sayisinin
azaldig1 ve otolog endometrial hucrelerin temizlenmesinde katkisi olan
lenfositlerin sitotoksik etkilerinin zayifladig: bilinir (37). Ancak periton sivisi
ve endometriotik lezyonlarda lenfosit sayilari artmis olarak bulunmustur
(38).

Endometrioziste hiicresel immuniteden sorumlu hticrelerde fonksiyon ve sayi
bakimindan degisiklikler izlenir. Ayrica endometriozis patofizyolojisinde,
ektopik endometrial hucrelerin l6kositler tarafindan taninmasinin cesitli
mekanizmalarla bozulmasinin da rol aldig1 distintilmektedir. Hlicreler arasi
adezyon molektli-1 (intercellular adesion molecule-1; ICAM-1) artis1 bu
mekanizmalardan biridir. Saglikli kisilerde ICAM-1 htuicre ylizeyinde bulunur
ve lokositlerin, fonksiyonlarini uygun sekilde yerine getirebilmesi icin gerekli
olan 16kosit fonksiyon iliskili antijen-1 (LFA-1)’e baglanmasina neden olan bir
molekuldir. ICAM’in hticre dist kisminin yikimi sonrasinda dolasimda
hiicreler arasi1 adezyon molektli-1saptanir. Hucreler arasi adezyon
molektlt, l6kositler Uzerindeki LFA-1’e baglanip l6kositlerin ICAM-1’e
baglanma kapasitesini azaltarak lokositlerin aktive olmasini onler.
Endometriozisli hastalarda stromal huicreler normal endometrial hticrelere
gore daha fazla soluble (s) ICAM-1 Ureterek immun sistemden kacmaktadir
(39). Ayrica, Fas tasiyan immun htcrelere Fas-ligand (FasL) ekspresyonu

yapan hucrelerin baglanmasiyla bu hiicrelerin apoptozusa gidisi gerceklesir.
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Endometriozisli hastalarin peritonunda, endometrial stromal hticreler FasL
ekspresyonunu arttirmis olup bu mekanizma ile aktive immun htcrelerin
apoptozuna neden olur. Boylece endometriotik hiicrelerin immun sistemden

kacabilmesi mtimktin olur (40, 41).

2.4.2 Hiimoral Immunite

Endometrioziste hulicresel immunitenin yanisira humoral immunitede de
degisiklikler izlenmekte olup, gorilen antikor bagimli immuinolojik
anormallikler icinde B lenfosit fonksiyonlarinda artis, poliklonal olarak B
lenfositlerde aktivasyon, endometrial antijenlere karsi gelisen IgG ve Ig A
artisi, ektopik endometriyumda izlenen IgG ve kompleman birikmesi,
peritoneal sivida kompleman artisi, insan koryonik gonadotropin reseptéri
ve karbonik anhidraz enzimi artisi, CA-125 ve serum transferrin artisi, alpha-
2-Heremans Schmid glikoproteinlerine karsi olusan antikorlar, Thomsen-
Friedenreich benzeri karbonhidrat antijene karsi olusan antikorlarin varlig:

yer alir (42).

2.4.3 Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Sitokinler ve bliytime faktorleri, 16kositler ve diger hiicreler tarafindan hiicre
dis1 ortama salinan, otokrin veya parakrin olarak etkili, immUin sistemde
haberci olarak kemotaksis, mitoz, anjiyogenez ve diferansiasyonda gorev alan
¢cOziinebilir protein ve glikoprotein ailesidir. HUucresel immun sistemde
meydana gelen bozukluklar peritonel kaviteye retrograd olarak gecen
endometrial hticrelerin temizlenmesinde sorunlar olusturur. Sitokinler ve
buytime faktorleri de bu htcrelerin peritoneal ylizeye baglanmasini
kolaylastirip proliferasyonu  ve anjiyogenezi  uyararak  ektopik

endometriumun implantasyonunu ve biytmesini destekler.

IL-1, inflamatuar ve immun yanitlarda goérev alan bir sitokindir ve aktive
edilmis monositler ve makrofajlar, T ve B lenfositleri ve NK hucreleri
tarafindan salgilanir. IL-1 endometriozisli kadinlarin periton sivisinda
tanimlanmistir ve endometriozis kaynakli stromal hticrelerde IL-1 reseptor
ekspresyonu arttig1 gézlenmistir (43). IL-1, anjiyogenik faktoérlerin (vasktler
endotelyal buyume faktéri (VEGF), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8))

salgilanmasini uyararak endometriozis gelisimine katkida bulunur ve
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endometriotik hiuicrelerden htiicre i¢ci ICAM-1 salinimini induikleyerek NK ve
diger immun sisteme ait hiicrelerin tanima bodlgelerinde yarisma yoluyla

endometrial hiicrelerin immun sistemden kacisini saglar (44).

IL-8, mezotelyal htuicreler, makrofajlar, endometrial ve diger hticreler
tarafindan duretilir ve oldukca gicli bir anjiyogenik sitokindir. IL-8'in
peritoneal sivi seviyeleri, endometriozisi olan hastalarda yukselir ve
hastaligin ciddiyeti ile iligkilidir (45). IL-8, endometriotik implantlardan
eksprese edilir ve IL-1 tarafindan Uretimi arttirilir (46). IL-8, endometrial
stromal hucrelerin ekstraseliiler matriks proteinlerine yapismasini saglar.
Matriks metalloproteinaz aktivitesini ve doz bagimli bir sekilde endometrial
stromal hiicre proliferasyonunu uyarir. Bu mekanizmalarin tamami ektopik
endometriumun implantasyonunu ve buyumesini arttirici etkiye sahiptir

47).

TNF-a, makrofajlar, lenfositler ve NK hticreleri tarafindan uretilen diger bir
inflamatuar sitokindir. TNF-a’nin IL-1 tarafindan yapimi arttirilir ve 6topik
endometrial epitel hucrelerinde eksprese edilir. Peritondaki sivi
konsantrasyonlar1 endometriozisli hastalarda artar ve hastaligin evresi ile
iliskilidir (48). TNF-a sayesinde endometrial stromal hticrelerin mezotelyal
hiicrelere yapismas:t artmis olup, endometriozisli hastalarda ektopik
endometriyumun peritona baglanmasini kolaylastirabilecegi

distnutlmektedir.

Ektopik endometriyumun implantasyonu ve buyuyebilmesi icin oksijen ve
kan destegine ihtiyac vardir. VEGF, monositler ve makrofajlar tarafindan
uretilen lokal anjiyogenezisin 6énemli bir mediatéradur (49). VEGF, vasktler
endotelyal huicrelerin proliferasyonunu uyarir. VEGF’in esas uretim yeri
endometrial glandlardir; 6strojen ve IL-1 dahil olmak tizere cesitli faktorlerle
Uretimi arttirilir (49). Endometriozisli hastalarda peritoneal sividaki VEGF
konsantrasyonlar1 artmistir ve hastaligin ileri evrelerinde ytksek duizeydedir

(50).
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ENDOMETRIOZIS VE KOAGULASYON

Endometriozisli kadinlarda kardiyovaskiiler morbiditede artis oldugu
bulunmustur. Saglikli kadinlara kiyasla daha yaygin oranda miyokard
enfarktiisii, anjina pektoris ve koroner baypas greft mtidahalesi saptanmistir
(51). Hastalikla iliskili potansiyel bir hiperkoagulobilite durumunu
destekleyen pihtilasma ve fibrinoliz parametrelerinde degisiklikler oldugu
saptanmistir (52). Trombositler, hasar ve inflamasyon bélgesindeki konake¢i
yanit1 ile pihtilasma arasinda fonksiyonel baglantiyyr saglayan ilk
immunomodulator hiicrelerdir. Monositler ve nétrofiller, inflamasyona ikincil
artan doku faktérintin ekspresyonu ile pihtilasmaya katkida bulunur.
Dolasimdaki diger huicreler de inflamatuar kosullar tarafindan trombotik bir
statusa dogru kayarlar. Ayrica, aktive edilmis hallerinde, nétrofiller,
antibakteriyel 6zelligi yanisira, glicli bir pihtilasma reaktivatéridir. Bu iki
sistem dogrultusunda endometriozisten etkilenen hastalarda trombosit
sayisinin arttigt aPTT ve PT’nin kisaldigi, fibrinojen seviyelerinin arttigi
gosterilmistir. Bazi calismalar endometriozisli kadinlarda PLRnin arttigini
belgelemistir (53). Doku faktérti (TF) ve proteinazla aktive olan reseptorler
gibi pihtilasma kaskatinda rol oynayan diger faktérlerin de endometrioziste

degistigi rapor edilmistir (54).

ENDOMETRIOZIS VE GENETIK FAKTORLER

Endometriozis genellikle monozigotik ve dizigotik ikiz ciftlerinde géralir ve
etkilenen ikiz olmayan kiz kardeslerde de benzer bir baslangic yas1 gosterir.
Hastalik, etkilenen kadinlarin birinci derece akrabalarinda genel
populasyona gore 6-7 kat daha yaygindir (S5, 56). Endometriozisin her biri
kticik bir etki boyutuna sahip birden fazla lokus iceren karmasik bir
poligenik hastalik oldugu dustUnutlmektedir. Son zamanlarda, direncli
endometriozisli bir hasta grubunda K-ras geninde polimorfizm saptanmistir.
K-ras, cesitli kanserlerde mutasyona ugramis, hiicre proliferasyonuna neden
olan bir sinyal transditiksiyon molekuliidir. Endometriozisli kadinlarin
otopik endometriumunda da KRAS ekspresyonunda artis bulunmustur. Bu
polimorfizmin, endometriozisli hastalarda patolojinin agresif seyri ile iliskili

oldugu distnudlmustir (57).

11
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ENDOMETRIOZIiS VE MOLEKULER MEKANIZMALAR

Endometriozisin molekliler mekanizmasinin, endometriozis gelisimine
yatkinligi artiran genlerin endometrial hiicrelerin ayrismasinda, peritoneal
alanlara invazyonunda, proliferasyonunda, neovaskularizasyonunda veya
inflamatuar cevabinda etkili oldugu distunulmektedir. Ektopik endometrial
implantlar saglhkli endometrium dokusu ile kiyaslandiginda anormal
miktarda 6strojen, prostaglandin ve sitokin tiretmektedir (58-60). Bu veriler,
olusan anormalliklerin endometriozisli hastalarin endometriumunda hiicre
sagkalimi, ektopik implantasyon, proliferasyon ve kronik inflamasyona yol

acan birtakim degisikliklere sebep oldugunu gostermektedir.

Retrograd menstriiasyon cogu kadinda goértilmesine ragmen endometriozis
cok azinda gelismektedir. Retrograd menstriasyon sonras:t olusan
endometrial sagkaliminin immun sistem disfonksiyonu veya endometriozisli
hastalarin 6topik endometriumunda meydana gelen molekuler bir
anormallikten ileri gelebilecegi dusunulmektedir (59). Endometriozisli
kadinlardan alinan ektopik endometriyal hucrelerin, apoptoza direncli

oldugu gorulmusttr (60).

Saglikli kadinlarda, prostoglandin sentezini dizenleyen siklooksijenaz-2
(COX-2) ve Ostrojen sentezini duzenleyen aromataz enzimlerinin
aktivitelerinin dtistik olmasi sebebiyle endometrial 6strojen ve prostoglandin
E2 (PGE2) duzeyleri de dusuktur. Siklusun sekretuar doéneminde
progesteron, 17 B hidroksisteroid dehidrogenaz (17BHSD) 1 uyararak
Ostrodiolin daha az potent bir Ostrojen olan 6strona déntstirilmesini
saglar. Aromataz ve COX-2 aktivitesi, endometriozisli hastalarda ektopik
endometrial implantlarda daha fazla olmak Utizere 6topik endometriumda da
artis gostermektedir. Hastalarda doku 6stradiol seviyeleri, artmis aromataz
aktivitesi ve azalmis 17BHSD aktivitesine bagli olarak yuksektir (61).
Endometriozisli kadinlarda oOtopik ve ektopik endometrium normal
endometriumdan yuksek miktarda lokal 6strojen ve prostaglandin tiretimi ve

progesteronun etkilerine kars: gelisen diren¢ nedeniyle ayrilmaktadir.
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OSTROJENIN ENDOMETRIOZIiS UZERINE ETKIiSi

Endometriozis genellikle menars ile baslar ve menapoz sonrasi regrese olma
egilimindedir; bu durum da endometriozis patogenezinde 6strojenin yerinin
baslica kanmitidir (62). Ostrojen saglikli kadinlarda overlerden salinarak
dolasima gecer; ovulasyon sirasinda direk olarak peritoneal kaviteye ilerler
ve cilt ve yag dokuda androjenlerin déntsimu ile TtUretilir. Ancak
endometriozisli hastalarda endometriotik dokulardan lokal olarak yuksek

seviyelerde 6strojen Uretilir (63).

Endometriotik dokularda yine yuksek lokal prostoglandin E2 tretimi,
endometriotik stromal hiicrelerde kolesterolden 6stradiol sentezi icin gerekli
olan steroidojenik enzimleri kodlayan genlerden 6zellikle steroidojenik akut
duizenleyici proteini (STAR) ve CYP19A1 (aromataz)’in ekspresyonunu uyarir
(64). Hem o6topik hem de ektopik endometriumda EP1, EP2, EP3 VE EP4
olarak adlandirilan PGE2 reseptorlerinin tim subtipleri sentezlenir.
Endometriotik stromal hucrelerde EP2 reseptér aktivasyonu, intraseltler
siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyesini STAR ve CYPI9A1 gen
ekspresyonunu indukleyerek arttirir (65). PGE2 ve cAMP; STAR ve aromataz
seviyelerini normal endometrial stromal hucrelerde arttirmazken,

endometriotik stromal hiicrelerde arttirir (66).

Bu gozlemler ortaya koymustur ki, endometriotik stromal hticrelerdeki PGE2
ve cCAMP bagimli steroidogenez, normal endometrial hiicrelerde bulunmayan
bir takim ters yonlt efektorlere ihtiya¢c duyar. Normal endometrial dokuda
bulunmayip, endometriotik dokudaki baslica ters yonlt efektor steroidogenik
faktor-1 (SF-1) dir (67). PGE2’nin etkisiyle endometriotik stromal hiicrelerde,
SF-1, STAR ve CYP19Al'in promotorleri ile etkilesime giren ve
ekspresyonlarini indukleyen bir transkripsiyonel komplekse baglanir ve onu
birlestirir (68). Normal endometrial stromal hticrelerde, PGE2'ye herhangi bir
steroidojenik yanitin olmamasi, SF-1'in yokluguna STAR ve CYP19A1 gen

promotorlerinin transkripsiyonel inhibitérlerinin varligina baglanabilir.
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2.9 PROSTOGLANDINLERIN ENDOMETRIOZIS UZERINE ETKIiSi

Prostaglandinler, inflamasyon ve agrida lokal olarak uretilen hormonlardir.
Endometriozisli hastalarin endometriotik odaklarinda en c¢ok dretilen
prostoglandinler PGE2 hem de prostaglandin F2a (PGF2a) dir (69). PGF2a,
vazokonstriksiyon ve miyometriyal kasilmalari uyararak agri ve dismenoreye
sebep olur. Prostoglandin H2 (PGHZ2) tiretimi, myometrium, endometrium ve
endometriotik dokularda iki izoformu olan COX tarafindan katalize edilir (70).
COX-1, bazal prostaglandin sentezinden sorumluyken COX-2 inflamasyonda
gorev alir. PGH2, hticreye spesifik enzimler tarafindan uterusta, PGF2a'ya ve

PGE2'ye donustiarulir (69).

Endometriotik dokudaki artmis PGE2 seviyeleri, yuksek sitokin,
metalloproteinaz ve kemokin Uretimi ile giden klasik bir inflamatuar yaniti
indukler. Artmis olan IL-1f, IL-6 ve TNF-a, déktiilen endometriyal dokunun
peritoneal  yUzeylere  adezyonunu  saglar. Proteolitik ~ membran
metalloproteinazlar1 ise olmalarin1 saglayarak etki eder. Monosit
kemoatraktan protein 1, IL-8 ve RANTES gibi artmis kemokinler grantiilosit,

NK hticresi ve makrofajlar1 uyararak etki ederler (71).

2.10 PROGESTERONUN ENDOMETRIOZiS UZERINE ETKIiSi

Progesteron saglikli kadinlarda stromada desidualizasyona katkida bulunur.
Stromada retinoik asit iretimini uyararak anti-dstrojen gérevi goérir, bu daha
sonra epitelde 17BHSD aktivitesini indtkler ve estradiolin daha az gtcla
Ostrojen olan estrona doénuUstuirilmesine neden olur (72). Ancak
endometriotik stromal hucrelerde, progesteron retinoik asit uretimini
indtkleyemez, boylece epitelyal 17BHSD aktivitesi azalir (73) ve sonug olarak
doku oOstradiol seviyeleri yukselir. Progesteron etkilerini PR-A ve PR-B
reseptOrleri Uzerinden go6sterir. Normal menstriel siklus sirasinda
Ostradiolin PR turetimini indtkledigini gosteren PR-A ve PR-B seviyeleri
proliferatif fazda artar ve ovulasyondan sonra azalir (74). Endometriotik
dokularda PR-B ekspresyonu PR- A ya gbére daha fazla azalmistir; sonuc

olarak endometriotik dokularda progesteron direnci olusur.
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ENDOMETRIOZIS SEMPTOMLARI

Endometriozis bazi olgularda asemptomatik seyredebilen bir hastaliktir.
Endometriozis ile iligkili en yaygin semptomlardan biri agridir ve genellikle
bilateraldir. Endometrioziste, pelvik agr1 cogunlukla kroniktir ve vakalarin
yarisindan cogunda dismenore ile iliskilidir; ayrica disparoni, derin pelvik
agr1 ve alt karin agrisi1 (sirt/kasik agrisi olsun veya olmasin) da siklikla
gorulir (74). Agr1 zaman icerisinde kotlulesip form degistirebilir. Mesane ve
bagirsak semptomlar: genellikle siklik formdadir (75). Endometriozis ile
iliskili agri, ic mekanizmayla aciklanmaktadir; menstriiasyon esnasinda
endometriotik odaklardan olan kanamalarin direk veya indirek etkisi,
peritondaki inflamatuar sitokinlerin etkileri ve pelvik sinir uclarinin direk
infiltrasyonu. Bununla birlikte néral inflamasyon veya invazyon, derin infiltre
endometriozisli kadinlarda agriy1 aciklayabilir ancak ytlizeyel peritoneal
endometriozis veya endometriomasi olan kadinlarda farkli bir mekanizmanin
agr1 olusumunda etkili oldugu dustnulmektedir (76). Hafif endometriozisle
iliskili agr1 daha cok peritoneal implantlarin icinde fokal kanamayla veya
endometriozisli kadinlarin periton sivisinda daha fazla sayida makrofaj ve
inflamatuar sitokinlerin etkilerinden kaynaklanan iltihaplanma ile ilgilidir.
Ancak, pelvik endometriozisin evresi ile agri arasinda direkt bir iliski yoktur

(77).

Pelvis dis1 endometriozis hastalarinda lokalizasyona bagli olarak semptom
olusur. Mesane tutulumu olan hastalarda ani sikisma hissi, idrara sik ¢cikma,
hemattiri, diztri goértlebilir. Gastrointestinal tutulumu olan hastalar ise
diskezya, rektal kanama ve konstipasyonla basvurabilirler. Pulmoner
endometriozisli hastalarda ise katamenial hemoptizi ve dispne ile

karsilasilabilir (78).

Infertilite sikayeti ile basvuran hastalarin yaklasik %40-50 sinde
endometriozise rastlanirken, endometriozis tanisi alan hastalarin yaklasik
%30 u infertildir (79). Endometriozisin infertilite ile iliskisinin patogenezi
hakkinda farkli gérusler vardir. Peritoneal sividaki kronik inflamasyonun
fertilizasyonu ve ovaryen fonksiyonlar: bozdugu ve pelvik adezyonlara neden

oldugu dustunulmektedir (80). Ayrica endometriozisin tubal gecisi, foliktl
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gelisimini ve endometrial fonksiyonlari bozarak infertiliteye katk: sagladigi da

dustunulmektedir (81).

Yapilan calismalarda endometriozisli hastalardan alinan oositler saglikli
kadinlardan alinan oositlerle kiyaslandiginda oosit kalitesinin daha dusutk
oldugu saptanmistir. Sonug¢ olarak oosit kaynakli oldugu dusuntlen daha
yuksek oranda anormal embriyolojik gelisim ve gelisen blastomer sayisinda

azalma oldugu tespit edilmistir (82).

2.12 ENDOMETRIOZIS TANISI

Endometriozisin altin standart tanisi lezyonlarin cerrahi olarak gbzlenip,
ektopik endometrial bezler ve stromanin histolojik olarak kanitlanmasidir.
Saglikli kadinlar ve endometriozisli kadinlar ile yapilan prospektif bir
calismada, semptomlarin baslangici ile endometriozis tanisi1 arasinda 6-7
yullik bir gecikme oldugu saptanmistir (83). Endometriozis hastaliginin teshisi
icin henliz laparoskopiye alternatif olabilecek noninvaziv bir test yoktur.
Halihazirdaki arastirmalar, endometriozisin potansiyel biyobelirteclerini
belirleyebilmek icin devam etmektedir (84). Endometriozisin en sik gorilen
semptomu olan pelvik agr1 kendini dismenore, menstriiel olmayan pelvik agri
(NMPP), disparoni, diskezya seklinde goOsterebilir. Klinik semptomlar
arasinda siklik bagirsak veya mesane semptomlari, infertilite ve kronik
yorgunluk da yer alir. 2008 yilinda endometriozis tanili 1000 hastayla yapilan
bir arastirmada, dismenore (%79) ve pelvik agrinin (%69) taniya gétiren en
yaygin semptomlar oldugu goérilmustir (85). Pelvik agn ile basvuran hasta
grubunda endometriozis disinda mutlaka pelvik inflamatuar hastalik,
ovaryan Kist, irritabl barsak sendromu, interstisyel sistit, fibromyalji gibi
durumlar da g6z 6éntinde bulundurulmalidir. Yeni baslayan, ilerleyici veya
siddetli dismenore ve agrida akla Once endometriozis gelmelidir (86).
Endometriozise bagli dismenore menses 6ncesi baslar ve menses dénemi
boyunca devam eder. Dismenorede agri genellikle diffiiz, siddetli, pelviste
derin yerlesimli, klint vasifta olurken, rektal baski, bulanti ve diyareyle iliskili
olabilir. Derin infiltratif endometriozisi olan kadinlarda disparoni ve agrili

diskilama gorulebilir (87).
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Endometriozisli hastalarda semptomlarin siddeti, hastaligin derecesi ile
korelasyon gostermez. Erken evre hastaligi olanlarda semptomlar cok siddetli
olabilirken, ileri evre hastaligi olan hastalar asemptomatik olabilmektedir.
Ancak, derin endometrioziste, semptomlarin siddeti genellikle hastaligin
derinligi ve buyudkligt ile iliskilidir. Ekstra pelvik endometrioziste,
semptomlar tutulum yeriyle iliskili olarak genellikle siklik sekildedir (88).

Endometriozisli hastalarda fizik muayene bulgular cesitlilik gosterebilir. Dig
genital boélge normal gértinimdedir. Spekulum muayenesi yapildiginda,
posterior fornikste mavi renkli implantlar veya kanayabilen kirmizi
proliferatif lezyonlar izlenebilir (89). Derin infiltratif endometrioziste
rektovajinal septum tutulumu olmasi halinde, implantlar palpe edilebilir;
ancak bu imlantlar cogunlukla goézle gortinen belirgin bir bulgu
gosterilemeyebilir. Uterus genellikle retrovert pozisyondadir ve mobilitisi
azalmistir. Endometriomasi olan hastalarda muayenede hassas ve fikse bir
adneksiyel kitle saptanabilir. Uterosakral ligamentlerin sertligi, kalinlagsmasi
ve noduler yapisi cogunlukla tek fiziksel bulgudur. Menstriel siklus
sirasinda yapilan fizik muayene bulgulari en ylksek tanisal sensitiviteye
sahiptir. Ancak hala higbir fizik muayene bulgusu endometriozis tanisinda
altin standart olan cerrahiyle karsilastirildiginda, yeterli sensitivite, spesifite

ve prediktif degere sahip degildir.

2.12.1CA 125

CA-125, endometrium dahil tim c¢o6lomik epitelin tirevleri tarafindan
eksprese edilen bir hiucre ylizey antijenidir. Epitelyal over kanseri olan
hastalarin takibinde kullanilan bir belirtec olarak bilinmektedir. Ileri evre
endometriozisi  hastalarda  CA-125  seviyeleri  genellikle  yuksek
saptanmaktadir: ancak erken gebelikte, normal menstriiasyon sirasinda ve
akut pelvik inflamatuar hastaligi veya leiomyomasi olan kadinlarda da
yukselir. Dolayisiyla CA-125 seviyesi, endometriozis tanisinda tarama testi
olarak kullanilmasi icin yeterli sensitivite ve spesifitiye sahip degildir (90).
Calismalar, endometrioziste CA-125 ile hastaligi evresi arasinda pozitif yénde
korelasyon oldugunu goéstermektedir. CA-125 tanida tek basina kullanilmasa
da, transvajinal ultrason (TVUS) ile beraber degerlendirildiginde benign

ovaryen kist ve endometrioma ayriminda yol gésterici olabilir.
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2.12.2 Goriintiileme

Endometriozis tanisinda gértintileme yéntemlerinden higbirisi direkt gozle
degerlendirme ve biyopsinin yerini alamamistir. Pek c¢ok kilavuz,
endometriozis duistintilen kadinlarda TVUSG’ ilk adim olarak énerir. iki
boyutlu (2D) TVUSG ile endometriomadan sUphelenilebilinir. Peritoneal
implant, pelvik adezyon gibi durumlar1 gértintilemede etkinligi kisithdir.
Ancak son yillarda yapilan calismalar gdstermistir ki 2D ve 3D TVUS’nin
etkin kullanimi ile pelvik endometriozis lezyonlari sonogrofik olarak
taninabilmektedir. Endometriomalarin 6zellikleri degiskenlik goOsterse de
ultrasonda tipik olarak keskin bir ekojenik kapstlle cevrili yaygin distk
dereceli internal ekolara (buzlu cam) sahip kistik yapilar olarak gértiintrler.
Bazilarinda bir ila dort aras: sayida lokul veya kalinlagmis noduler duvarlar

vardir; solid alan genellikle icermezler (91).

Manyetik rezonans gorintileme de (MRI) TVUSG gibi over
endometriomalarinin saptanmasi ve diger kistik over kitlelerinden ayirt
edilmesinde yardimci olabilir. Kiictik peritoneal lezyonlar1 géruntilemede
TVUSG’den oldukc¢a Ustlindiir; ancak cerrahi olarak saptanan lezyonlarin
sadece %30-40'n1 tanimlamaktadir. Histopatolojik olarak tanimlanan

hastaligi saptamada %70 sensitivite ve %75 spesifiteye sahiptir (92).

MRG ve TVUSG arasindaki 6énemli bir fark, akut kanama ile dejenere kan
Urtnlerini MRI'n daha gtvenilir bir sekilde ayirt edebilmesidir.
Endometriomalar, T1 agirlikhi kesitlerde genellikle homojen ytksek sinyal
intensitesi ve T2 agirlikhh gortinttilerde hipointens sinyal “godlgeleme”
sergilerken, akut kanama hem T1 hem de T2 agirlikli gértuntilerde dusuk
sinyal intensitesi gosterir (93). Ayrica sigmoid, iliocekal ve Uirolojik sistemde
yerlesik lezyonlarin teshisi icin transrektal USG, bilgisayarli tomografi,

Urografi, sintigrafi gibi yéntemler de kullanilabilir.

2.12.3 Cerrahi Tani

Laparoskopi ve eksize edilen lezyonlarin histolojik incelemesi endometriozis
tanisi icin altin standart olmustur (94). Eksize edilen materyalin histolojik
g6rinimu endometrial gland, stroma ve hemosiderin yukli makrofajlar:
icerir. Laparoskopi sirasinda gortilen klasik implant gérintiisii mavi-siyah

renkli barut yanig (powderburn) lezyonlardir. Bu lezyonlar hemosiderin
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iceren eritrositleri barindirir. Bu lezyonlar genellikle ovaryen fossa ve overe,
“culde-sac”in peritoneal yuzeylerine ve uterosakral ligamentlere yerlesir ve
degisik derecelerde fibrozis olusturur (95). Bunun yanisira cerrahide atipik
lezyonlara da sik rastlanilir; beyaz ve opak, kirmizi ve alev benzeri veya
vezikiler géorintimde olabilirler. Pigmente lezyonlar ileri evre hastaliga isaret
ederken beyaz ve opak olan lezyonlar ise erken dénemlerde gorilur, fazla
semptom gostermezler. Endometriomalar ise genellikle plrtzstiz, dizgin
yuzeyli, koyu renkli cikolata benzeri, yogun icerikli siv1 iceren kistlerdir.

Endometriomaya genellikle peritoneal implant eslik eder (95).

2.13 SINIFLAMA

Endometriozisin ¢cok komplike bir hastalik olmasi sebebiyle siniflandirilmasi
oldukca zordur. Hastaligin tedavisi ve prognozunun, hastaligin evresi
gozetilerek belirlenmesi sebebiyle hem dagilimini hem de siddetini iceren bir
siniflama sisteminin kullanilmasi oldukca oOnemlidir. Amerikan Fertilite
Toplulugu (AFS) 1979 yilinda (Gunumtizde ismi Amerika Ureme Tibbi
Dernegi (ASRM) olarak degismistir) hastaligi smiflandirabilmek icin
laparoskopi veya laparotomideki cerrahi bulgulara dayandirilan bir siniflama
sistemi olusturmustur. Dernek, lezyonlarin ve adhezyonlarin boyutuna,
derinligine, konumuna ve posterior “cul-de-sac” obliterasyonuna goére bir
puan skorlama sistemi olusturmustur. Bu siniflama sistemi 1985te ve
1997°de tekrar diizenlenmistir. Revize edilmis siniflama sisteminin gtincel
hali en yaygin kabul edilen siniflama metodudur ancak infertilite ve agr ile
iliskili semptom ve bulgularin dahil edilmemesi gibi bazi kisitlamalar vardir
(96). Klinik pratikte siklikla kullanilan endometriozis siniflamasi aciklayici ve

nispeten sadelestirilmistir:

e Evre I (1-5 puan) Minimal Endometriozis: Peritonel ylizeylerde izole ve

belirgin sekilde adezyon bulgusu olmayan lezyonlar.

e Evre II (6-15 puan) Hafif Endometriozis: Toplamda 5 cm’den kuctk ve
ciddi bir adezyona sahip olmayan periton ylzeyinde ve overlerde yaygin

yuzeyel hastalik olmasi.

19



Genel Bilgiler

Evre III (16-40 puan) Orta Dereceli Endometriozis: Fallop tipd ve/veya
overleri iceren adezyonla seyredebilen yuzeyel ve invazif multifokal

hastalik.

Evre IV (>40 puan) Ciddi Endometriozis: Buyuk ovaryen

endometriomalar1 dahil over, fallop tiptl ve douglasta yogun adezyonlarla

iliskili ytizeyel ve invaze multifokal hastalik.

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE REViZE ENDOMETRIOZiS SINIFLANDIRMASI
ENDOMETRIOZIS 1985

Hasta Adi: Tarih:
Evre | (Minimal): 1-5 Laparoskopi Laparotomi Goriintiileme
Evre Il (Hafif): 6-15  Onerilen Tedavi
Evre lll (Orta): 16-40
Evre IV (Siddetli): >40
Toplam Prognoz
Endometriozis | <1 cm 1-3cm >3 cm
periton
ylzeyel 1 2 4
derin 2 4 6
over ylzeyel 1 2 4
derin 4 16 20
ylzeyel 1 2 4
derin 4 16 20
Posterior cul de | Parsiyel komplet
sac
obliterasyonu 40
adezyon <1/3 tutulum 1/3-2/3 tutulum | >2/3 tutulum
over film 1 2 4
dens 4 8 16
film 1 2 4
dens 4 8 16
Tup film 1 2 4
dens 4 8 16
film 1 2 4
dens 4 8 16

* Fallopian Tiibiin Fimbrial Ucu Tamamen Kapali ise 16 Puan Verilir.
Endometriozis Varsa: ilgili Patoloji

Normal Over ve Tubalarda Anormal Over ve Tubalarda

%\/\é R —F
7 7N\

Sekil 2.1: Amerikan fertilite toplulugunun olusturdugu degistirilmis endometriozis

klasifikasyonu
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2010 yilinda Adamson ve Pasta tarafindan “Endometriozis Fertilite indeksi
(EFI)” adinda baska bir siniflandirma sistemi yaymlanmistir. Bu sistem diger
siniflandirmalardan farkli olarak cerrahi evrelemesi ve tedavi sonrasi IVF dis1
gebelik oranlarini 6ngoérir (97). Temelde hastanin hikayesi ve cerahi faktoérler
olmak Uzere iki kisimdan olusur. Bu smiflandirma sistemi tanimlanirken
hasta anamnezinde Ozellikle yas, infertilite sutresi, gebelik Oykusu gibi
parametreler ve erkek partner ile ilgili faktdrler, endometriozise dair 6nceki
tedaviler gibi diger parametreler goz 6niinde bulundurulmustur. Intraoperatif
olarak tup, fimbria ve over cerrah tarafindan degerlendirilerek fonksiyonel
olarak siddetli, orta, hafif disfonksiyon ve normal olarak (siraswyla 1,2,3,4
puan) skorlanmistir. Bu skor; tipiin over izerinde hareket etme kapasitesi,
spermin uterusa gecisi, yumurta ve embriyo icin gerekli ortam saglanmasi ve
embriyonun uterusa gecisi; fimbrianin over Uzerinde hareket etme ve
yumurta toplama yetenegi, overlerin foliktil gelistirme, barindirma ve
bunlarin fimbria tarafindan alinmasina izin verme yetenegi ile ilgili bilgi verir.
Buttin parametreler hesaplanarak 0’dan 10’a kadar kéttiden iyiye dogru bir
EFI skoru olusturulur. EFI skoru operasyon sonrasit 36 aylik kimtulatif
gebelik oranlarini 6ngérir ve bu oran %10'dan (EFI 0-3) en ytksek %75'e
(EFI 9-10) kadar degisebilir (98).
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Endometriozis Fertilite indeksi (EFI)

Cerrahi Form

Cerrahi Sonunda En Az Fonksiyon Skoru

Skor Tanim Sol Sag
4 = Normal Fallopian Tiip D D
3 = Hafif Disfonksiyon
2 = Orta Disfonksiyon Fimbria D E
1 = Ciddi Disfonksiyon
. o [ [
0 = Yok veya Afonksiyonel
N
enpusaskor ] o+ [ ] o D]
Sol Sag LF Skoru
Endometriozis Fertilite indeksi (EFI)
Anamnez Faktorii Cerrahi Faktor
Faktor Tamim Puan Faktor Tamim Puan
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Sekil 2.2: Endometriozis fertilite indeksi
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Bir baska siniflama sistemi ise derin infiltratif lezyonlari daha iyi
tanimlayabilmek icin 2005te olusturulan Enzian siniflandirma sistemidir.
2010 ve 2011 yilinda revizyon yapimistir. Bu sistemde ilk olarak

retroperitoneal yapilar 3’e ayrilmistir (98).

e Kompartman A: Rektovajinal septum ve vajina

e Kompartman B: Sakrouterin ligament ve pelvik yan duvarlar
e Kompartman C: Rektum ve sigmoid kolon.

Ikinci olarak lezyonun derinligine gére evreleme yapilmistir:

e Evre 1: <1 cm invazyon

e Evre 2: 1-3 cm arasi invazyon

e Evre 3: >3 cm invazyon

Gercek pelvis disinda kalan invazyonlar veya organ invazyonlarina farkli bir
harfler verilmistir (98). F: uzak (far/foreign) anlaminda kullanilir. FA =
adenomyozis, FB = mesane tutulumu, FU = tireterin intrinsik tutulumu, FI =
rektosigmoid bileskeye kadar olan barsak tutulumu ve FO = diger, karin

duvar: tutulumu vb.)
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Enzian 2012
Derin infiltran Endometriozis Siniflandirmasi

(Endometriosis Research Foundation’a gore)

Sakrouterin Ligament
Kardinal Ligament
Pelvik Yan Duvar

Rektovajinal Bosluk  Eksternal Ureter

Kampareman Vajina Kompresyon
A, B,orC
(A) (B)
Seviye 1
<1lcm
(A1)
Seviye 2
1-3cm
(A2) (B2)
Seviye 3
>3 cm
(A3) (B3) (C3)
Uterin ve Diger Ekstragenital Derin infiltran Endometriozis Tipler
Adenomyozis Mesane Ureter, intrinsik

(FA) (FB) (FU)

Bagirsak, Digerleri
(Sigmoid, Cekum, Diger Lokalizasyon
Apendiks, lleum) Bolgeleri

(F1)

Sekil 2.3: Enzian siniflandirmasi
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ENDOMETRIOZIS TEDAVISI

Endometriozis tedavisinde hastanin ana sikayetinin ne oldugu konusu son
derece 6nemlidir. Tedavi karar1 kisiye 6zel olarak verilir. Hastanin yasi,
semptomlarin siddeti, fertilite istemi, menopozal durumu gibi faktérler
dikkate alinarak planlanmaktadir. ASRM, endometriozisin hayat boyu takip
gerektiren kronik bir hastalik olarak degerlendirilmesi gerektigini, medikal
tedavi kullaniminin desteklenip ve tekrarlayan cerrahi oranlarinin azaltilmasi

gerektigini savunmaktadir (99).

2.14.1 Agn Tedavisi

Endometriozis éntanili pelvik agrisi olan ve cerrahi tedavi i¢cin endikasyonu
olmayan kadinlar, cerrahi bir tan1 koymadan énce ampirik medikal tedavi ile
etkin bir sekilde yonetilebilir. Baslangic ampirik medikal tedavi non-steroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAIl) ve kombine veya sadece progestin iceren oral
kontraseptif ilaclar1 (OKS) icerir. Bu tedavi hem yan etki azligi hem de bircok
hastada agr sikayetini azaltmasi nedeniyle tercih edilir. Endometriotik doku
dogal endometriuma kiyasla daha fazla COX-2 salgilar. NSAIlilar
siklooksijenazi inhibe edip prostaglandin tiretimine etki ederek agriy1 azaltir.
Uzun doénem ciddi kardiyovaskuler riskleri nedeni ile en az dozda ve en kisa
stirede kullanimi daha sagliklidir. Fertilite istemi olan hastalarda da NSAIl
kullanilabilir ancak calismalarda non-selektif ve selektif COX-2 inhibit6rlerin
ratlarda ovulasyon gecikmesine ve folikul riptiriinde basarisizliga neden
olduklarinin bilinmesi nedeniyle tercih edilmezler (100). Ostrojen-progestin
iceren preparatlar kontrasepsiyon istemi ve hafif semptomlar1 olan
hastalarda baslangic icin iyi bir alternatif olabilir. Kombine oral
kontraseptiflerin (KOK) hangi sekilde (klasik olarak devamli ya da siklik)
verilmesi gerektigi net degildir. Devamli kullaniminda, agrinin giderilmesi
adina tedavinin etkinligi yaklasik %60-70 arasindadir (101). OKS’ler
endometriozisin progresyonunu engellemek acisindan da yararlhidir. Over
fonksiyonlarinin hormonal olarak 6 ay baskilanmasi endometriozise bagl
agr1 tedavisinde etkilidir. KOK’lar uzun dénem kullanimda en guvenilir
alternatiftir. Endometrioma boyutunda da gerileme sagladiklar1 bilinir.
Calismalarda genellikle monofazik KOK’lar tercih edilmistir. Hedef amenore

olusturup endometrial dokular1 desidualize edip yalanci gebelik durumu
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olusturmaktir. Hedef olagan siklik hormonal durumu baskilayip dinamik

olmayan bir endometrium olusturmaktir (102).

Progestinler endometrial dokunun desidualizasyonu ve atrofisine neden
olurlar. Medroksiprogesteron asetat (MPA) Ulzerinde en cok calisma olan
molekuldur. Laparoskopi ile kontroli saglandiginda ve sonrasinda MPA
kullaniminda lezyonlarda gerileme gosterilmistir. Hastalar 3-4 ay sonrasinda
agr1 acisindan tekrar degerlendirilir. Eger hasta tedaviden fayda gbériiyorsa
cocuk istemi olana kadar veya menapoza kadar tedaviye devam edilir. Agr1
sikayetinde azalma olmadiysa diger Ostrojen-progestin kombinasyonlari,
depo medroksiprogesteron asetat (3 ayda) kullanilabilir. Agr1 tedavisinde
depo MPA oldukca basarili olmasina ragmen 6zellikle infertil hasta grubu icin
tercih edilmez;ayrica uzun sltiren amenore ve anovulasyon yapmasi, kemik
mineral yogunlugu azaltmas: gibi yan etkileri nedeniyle klinik pratikte
genellikle tercih edilmez. MPA’nin kullanim stresinin 2 yilla kisitlanilmasi

gerektigi distnulmektedir (103).

Dienogest, son yillarda endometrioziste agri tedavisinde oldukca basarili
oldugu ve daha az yan etkilere sahip oldugu randomize kontrollti calismalar
ile kanitlanmis bir molektldir. Etonergestrel, megestrol, didrogesteron ve

lenestrol kullanilan diger progestinlerdir (104).

Progestinler basarisiz olursa ardindan gelecek tedavi gondotropin salgilayici
hormon (GnRH) analoglar1 olabilir; ancak GnRH analoglarini ilk basamak
tedavi olarak sunan calismalar da mevcuttur (105). Bu ilaclarin genellikle
depo formlar tercih edilir. Hipofizdeki GnRH reseptoérlerine baglanip LH ve
FSH salinimini saglarlar. Uzun streli uyarilma reseptorlerin kaybi ve
“downreguilasyon” ile sonuclanarak, hipoostrojenik etki ve amenoreye neden
olur. Geri doéntsimli psdédomenapoza yol acar. Sicak basmalari,
uykusuzluk, vajinal kuruluk, azalmis libido, basagrisi ve osteoporoz en
onemli yan etkileridir. Triptorelin disinda 16prolid, buserelin, nafarelin
histrelin, gosrelin deslorelin ve triptorelin endometriozis tedavisinde ruhsatlh
GnRH analoglaridir (106). GnRH agonisti ile olusan hipodstrojenemik tabloda
gelisen vazomotor semptomlar: ve kemik kaybini engellemek amaciyla “add
back” tedavi uygulanabilir. Bu rejimde, giinlik GnRH agonist ile beraber
dusuk doz progestin, Ostrojen-progestin kombinasyonlar1 ve hatta tibolon

verilebilir. Bu tedavi ile endometriozise bagli agrinin kontrol altinda
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tutulmas: saglanarak stirekli GnRH agonist ile tedavi sonrasinda kemik
dansitesi korunarak 06strojen eksikligine bagli semptomlarda da azalma

saglanmaktadir (107).

Endometriozis tedavisinde danazolden de bahsedilir. Danazol, GnRH ve
gonadotropin sekresyonunu suprese edip, steroidogenezi direk inhibe ederek,
Ostrojen ve pregesteronun metabolik temizlenmesini artirir; serbest
testosteron seviyesini arttirarak androjen yuksekligi ve hipodstrojenik
duruma yol acar. Genellikle diisiik dozdan baslanip amenore olusuncaya
kadar tedrici olarak arttirillir. Ancak ciddi yan etkilere sebep olmasi

kullanimini sinirlar (108).

Aromataz inhibitérleri, oral GnRH antagonistleri, Ostrojen reseptér
modulatorleri ve progesteron antagonistleri ise yeni tedavi sekilleridir (109,

110).

Hormonal olmayan medikal tedavi ajanlar1 ise TNF-alfa antagonistleri,
pentoksifilin, peroksizom proliferatdr aktive reseptér gama agonistleri, COX-
2 inhibitérleri, 16kotrien reseptdr antagonistleri, antianjiyogenik ajanlar ve

kinaz inhibitorleri olarak siralanabilir.

Medikal tedavi ile sonu¢ alinamayan agr1 varliginda laparoskopi yapilmalidir.
Cerrahi tedavinin amaci gorilen tim endometriotik implantlarin ve ilgili
adezyonlarin cikarilmasi ve normal anatominin yeniden saglanmasidir.
Hastanin c¢ocuk istemine ve yasmna gore histerektomi icin hasta
degerlendirilir. Postoperatif etkiyi uzatmak veya varsa kalan dokularin
yapacagi belirtileri engellemek adina genellikle cerrahi sonrasi hormonal
supresyona devam edilir. Agr1 icin medikal tedavi disinda gec¢cmis yillarda
siklikla kullanilan ancak gtinumuzde klinik pratikte pek tercih sebebi
olmayan laparoskopik uterosakral sinir ablasyonu (LUNA) ve presakral
noérektomi (PSN) islemleri tanimlanmistir. Yapilan calismalarda, 6zellikler
LUNAnin endometriozise bagli dismenorenin tedavisinde efektif olmadigi;
dismenorenin uzun dénem reklrrensini azaltmadig gosterildigi icin tercih

edilmez (111).
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2.14.2 infertilite Tedavisi

Endometrioziste infertilite tedavisi, hastanin yasi, hastaligin patogenezi,
evresi, over ve tubalarin etkilenme durumu, onceki tedaviler ve hastanin
oncelikleri gibi cok sayida faktér g6zontinde bulundurarak belirlenir. Basar:
oranlarinin diistik olmasi1 nedeniyle endemetriozisli infertil olguda gézlemsel
yaklasim, daha cok erken evre hastalikta ve 35 yasindan kiictik kadinlarda
distnultr. Fertilite acisindan medikal tedavilerin net bir yaran
gosterilememistir. Ancak, in vitro fertilizasyon (IVF) 6ncesi GnRH analoglar

kullanan hastalarin canli dogum oranlarinin arttig1 gésterilmistir (112).

Endometriozise bagli semptomatik infertil hastalarda diagnostik laparoskopi
evreleme amach yapilmali, ayn1 seansta lezyonlara ablasyon uygulanmali ya
da rezeke edilmelidir. Cerrahi tedavi secilen hastalarda cerrahi sonrasi
gebelik oranlarinda artis meydana gelmistir. Cerrahi sonrasi basarisizlik

olursa yardimci Gireme teknikleri rekiirren cerrahiye tercih edilmelidir (113).

Minimal- hafif derece asemptomatik endometriozisin infertilite acisindan
cerrahi tedavisi tartismaya acik bir konu olup yardimci tireme teknikleri ile

tedavi secenegi daha 6n planda tercih edilir (114).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 HASTA VE KONTROL GRUBU SECIMI- CALISMA
PROTOKOLU

Bu retrospektif kohort calisma, Goztepe Profesér Doktor Stileyman Yalcin
Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Ocak 2015-Aralik
2021 tarihlerinde yurtitildi. Bu arastirmanin protokolu, Goéztepe Profesér
Doktor Stleyman Yalgcin Sehir Hastanesi Etik Kurul Komitesi tarafindan
onaylandi (Karar no: 2022/0029). Dahil edilme kriterleri g6z o6nutinde
tutularak calismaya alinan katilimecilar iki gruba ayrildi: endometriozis tanisi
olan kadinlar (hasta grubu) (n=101) ve endometriozisi olmayan saglik
kadinlar (kontrol grubu) (n=101). Hasta ve kontrol gruplar icin dahil edilme
kriterleri icinde 18-50 yasta reproduiktif cagda olmak, normal karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerine sahip olmak yer aldi. Endometriozis tanisi, pelvik
lezyonlarin laparotomi veya laparoskopik cerrahi ile gbzle gortilmesi ve
ektopik endometrial gland ve stromal dokunun histopatolojik olarak
kanitlanmasi ile kondu. Endometriozis evrelemesi, revize-ASRM
kalsifikasyonuna goére cerrahi operasyon notlar1 incelenerek yapildi. Kontrol
grubu, kontrasepsiyon amaciyla laparaskopik bilateral tlip ligasyonu
yapilan, tubal patoloji nedeniyle cerrahiye alinan ve histopatolojik olarak
endometriozis olmadigi kanitlanan saglikli olgulardan olustu. Dislama
kriterleri icinde, postmenopozal dénem, son 3 ay icinde oral kontraseptif,
steroid hormon, antidiyabetik, glukokortikoid, antineoplastik ajan kullanmisg
olmak, akut veya kronik devamli inflamatuar hastalik varlig:, bilinen
koaglilasyon anomalisi, otoimmun ve/veya diger sistemik hastalik varligi,

cerrahi zamaninda anti-platelet veya antikoagulan tedavi alinmasi,
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jinekolojik veya jinekolojik olmayan malignite varligi, servikal intraepitelyal
neoplazi, endometriyal hiperplazi ve borderline over timoérQ tanisi ve sigara

kullanimi yer aldi.

Calisma katilimcilarina ait antropometrik ve demografik parametreler ile
klinik, patolojik, cerrahi ve postoperatif takip bilgilerine hastanemizde
kullanilmakta olan NUCLEUS Medical Bilgi Sistemi (MONAD Yazilim ve
Danismanlik) ve hasta dosyalari incelenerek erisildi. Elde edilen bilgilere gére
katilimcilara ait yas, boy, agirlik, BMI, gravide, parite, infertilite, dismenore,

adenomyozis, endometrioma ve hastaligin evresi verileri kaydedildi.

BiYOKIMYASAL ANALIiZLER

Calisma katiimcilarindan rutin preoperatif degerlendirme icin alinan
testlerin sonuclar: incelenerek noétrofil sayimi, trombosit sayimi, RDW, PDW,
lenfosit sayimi, MPV, gibi tam kan sayimi parametreleri, aPTT, PT, INR gibi
koagtilasyon parametreleri ile CRP ve CA-125 gibi biyokimyasal parametreler
kaydedildi. Elde edilen bu sonuclar kullanilarak nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina boélinmesi (noétrofil /lenfosit) ile NLR; platelet sayisinin lenfosit
sayisina bolinmesi (platelet/lenfosit) ile de PLR hesaplandi. Hastalardan
preoperatif degerlendirme i¢in alinan tim kan testleri Goztepe Profesor Dr.
Stleyman Yalcin Sehir Hastanesi Biyokimya Labaratuari’nda calisildi. Tam
kan sayimlari fotometrik impedans ve flow sitometrik yéntem ile Mindray BC-
6800 Plus’ta analiz edildi Koagllasyon parametreleri STA Compact
Max(STAGO, France) otoanalizértinde vizkosite bazli tespit sistemi mekanik
metod ile degerlendirildi. CRP 6lciimi, kemiliiminesans yontemi ile Roche
Cobas C 8000 cihazinda yapildi. CA-125 dtizeyleri ise ISTLAB Merkezinde O-
35 U/ml referans araliginda ECLIA (Electrochemiliiminence immunoassay)

yontemi ile Roche COBAS 8000 €811 modulde c¢alisildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

3.3.1 Giic Analizi

Bu arastirmada 6rneklem buyukltigintn hesaplanmasinda G*Power 3.1.9

programi kullanilmistir. Orta diizey etki btiytikltgt d=0,50, %95 istatistiksel
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glic ve 0,05 hata payr icin calismaya dahil edilmesi gereken minimum
orneklem sayis1 kontrol grubu icin 88 ve hasta grubu icin 88 olmak tizere
toplam 176 olarak belirlenmistir. Kayip veya eksik verilerin de olacagi goz
6ntinde bulundurularak kontrol grubuna 101 ve endometriozis grubuna 101

hasta dahil edilmistir.

3.3.2 istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenler frekans (n) ve ylzde (%), normal dagilan surekli
degiskenler ortalamazstandart sapma (SS) ve dagilmayanlar medyan (IQR:
25-75. persentil) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki
iliski Pearson Ki-kare ve Fisher’s Exact test ile incelenmistir. Normal dagilim
varsaymmi Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir. Iki grubun parametrik
olmayan karsilastirilmasinda Mann-Whitney U  test, parametrik
karsilastirilmasinda Independent t-test kullanilmistir. Endometriozis
grubunda hastalik evresine gore laboratuvar parametreleri yasa gére kontrol
edilerek one-way ANCOVA ile karsilastirilmistir. Endometriozis grubundaki
hastalarin klinik parametreleri ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski
Spearman ve Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmistir.
Endometriozisin 6ngdriilmesinde hastalari laboratuvar parametrelerine gore
ayirt etmek ve kesim noktasi belirlemek icin ROC (Receiver Operating
Characteristic) analizi yapilmis ve analiz sonuclart Egri Altinda Kalan Alan
(AUC), kesim (cut-off) noktalari, duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif tahmin
degeri, pozitif ve negatif olabilirlik orami ve %95 glven araliklan ile
sunulmustur. Parametrelerin optimal kesim noktalar1 Youden indeks ile
hesaplanmistir. Hastalarda endometriozis ile iliskili bagimsiz risk
faktorlerinin belirlenmesi icin cok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapilmis ve tek degiskenli analizlerde p<0,1 cikan degiskenler cok degiskenli
modele dahil edilmistir. Elde edilen sonuclar Odds orani (OR) ve %95 gliven
araliklan ile sunulmustur. Tim analizler IBM SPSS 23.0 paket programi
(IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmis ve 0,05'ten kucuk p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiz Ocak 2015-Aralik 2021 tarihleri arasinda Goéztepe Profesér
Doktor Stileyman YALCIN Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigine basvuran 101 ¢calisma grubu ve 101 kontrol grubu olgusu olmak

Uzere toplam 202 olgu Uizerinde yapilmistir.

Endometriozisli hastalarin ortalama yasi1 38,81+7,91 yil ve BMI degeri
26,2+4,07 kg/m?’dir. Hastalarin medyan gravide ve parite degerleri sirasiyla;
1 (IQR: 0-3) ve 1 (IQR: 0-2) olarak bulundu. 1 hastada infertilite gézlendi.
Hastalarin %39,6’sinda dismonere, %12,9'unda adenomyozis ve %84,2’sinde
endometrioma mevcuttu. 26 hasta (%25,7) evre 1-2 ve 75 hasta (%74,3) evre
3-4’ti. Endometriozis grubundaki hastalarin klinik ve demografik

ozelliklerine ait bilgiler Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Endometriozis grubundaki hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Endometriozis hastalar1

Degiskenler (n=101)
Yas (y1), ort+SS 38,81+7,91
Boy (cm), ort£SS 161,79+6,24
Agirlik (kg), ortxSS 68,5£10,89
BMI (kg/m?2), orttSS 26,2+4,07
Gravide, medyan(IQR) 1(0-3)
Parite, medyan(IQR) 1(0-2)
Infertilite, n(%) 1(1)
Dismenore, n(%) 40(39,0)
Adenomyozis, n(%) 13(12,9)
Endometrioma, n(%) 85(84,2)
Evre, n(%)

Evre 1-2 26(25,7)

Evre 3-4 75(74,3)
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Endometriozis grubundaki hastalarin ortalama APTT ve MPV degerleri
sirastyla; 30,15+2,32 ve 9,02+1,7’ydi. Hastalarin medyan PT degeri 13,4 (IQR:
13-14), INR degeri 1,02 (IQR: 0,99-1,07), PLT degeri 282 (IQR: 246-335), RDW
degeri 14,4 (IQR: 13,3-16,1), PDW degeri 16,5 (IQR: 16-17,4), notrofil degeri
4,52 (IQR: 3,42-5,74), lenfosit degeri 2 (IQR: 1,7-2,4), NLR degeri 2,07 (IQR:
1,76-2,9), PLR degeri 140,77 (IQR: 112,11-182), CRP degeri 0,2 (IQR: 0,1-0,6)
ve CA125 degeri 46,6 (IQR: 32,9-84) olarak belirlendi. Endometriozis
grubundaki hastalarin laboratuvar bulgularina iliskin tanimlayici

istatistikler Tablo 4.2’de sunulmustur.

Tablo 4.2: Endometriozis grubundaki hastalarin laboratuvar bulgular:

Degiskenler OrttSS Medyan(IQR)
PT 13,57+0,82 13,4(13-14)
APTT 30,15+2,32 30,2(28,4-32,1)
INR 1,04+0,08 1,02(0,99-1,07)
PLT 295,59+74,67 282(246-335)
MPV 9,02+1,7 9,1(7,7-10,1)
RDW 15,16+2,8 14,4(13,3-16,1)
PDW 16,83£1,22 16,5(16-17,4)
Nétrofil 4,83+1,88 4,52(3,42-5,74)
Lenfosit 2,12+0,66 2(1,7-2,4)
NLR 2,44+1,23 2,07(1,76-2,9)
PLR 150,93+56,23 140,77(112,11-182)
CRP 1,01+3,09 0,2(0,1-0,6)
CA125 131,41+400,88 46,6(32,9-84)

Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamas: 37,16+5,36 yil ve BMI
ortalamasi 25,83+3,84 kg/m? olarak hesaplandi. Kontrol grubunun medyan
gravide degerinin 3 (IQR: 2-4) ve parite degerinin 2 (IQR: 2-3) oldugu
saptandi. 6 kiside (%5,9) infertilite ve 1 kiside (%1) adenomyozis mevcuttu.
Kontrol grubundaki hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerine ait bilgiler

Tablo 4.3’te sunulmustur.
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Tablo 4 3: Kontrol grubundaki hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Degiskenler ::):Tg::
Yas (y1), ort+SS 37,16£5,36
Boy (cm), orttSS 163,1+4,61
Agirlik (kg), ort£SS 68,71+10,58
BMI (kg/m?2), ort+SS 25,83+3,84
Gravide, medyan(IQR) 3(2-4)
Parite, medyan(IQR) 2(2-3)
Infertilite, n(%) 6(5,9)
Adenomyozis, n(%) 1(1)

Kontrol grubundaki hastalarin ortalama APTT degeri 30,38+2,62 ve MPV
degeri 9,32+1,43’tti. Kontrol grubunun medyan PT degeri 13,5 (IQR: 13-14),
INR degeri 1,03 (IQR: 0,98-1,08), PLT degeri 261 (IQR: 219-302), RDW degeri
13,6 (IQR: 12,9-14,9), PDW degeri 16,2 (IQR: 15,8-17,2), noétrofil degeri 4,25
(IQR: 3,7-5,14), lenfosit degeri 2,2 (IQR: 1,8-2,6), NLR degeri 2,04 (IQR: 1,56-
2,52), PLR degeri 118,8 (IQR: 95,76-140,45), CRP degeri 0,12 (IQR: 0,1-0,29)
ve CA125 degeri 12,7 (IQR: 11,5-20,5) olarak hesaplandi. Kontrol grubundaki
hastalarin laboratuvar bulgularina iliskin tanimlayici istatistikler Tablo 4.4’te

verilmistir.

Tablo 4.4: Kontrol grubundaki hastalarin laboratuvar bulgular:

Degiskenler OrttSS Medyan(IQR)
PT 13,55£0,93 13,5(13-14)
APTT 30,38%2,62 30,4(28,8-32,2)
INR 1,04+0,08 1,03(0,98-1,08)
PLT 264,4+65,36 261(219-302)
MPV 9,32+1,43 9,5(8,5-10,2)
RDW 14,57+3,64 13,6(12,9-14,9)
PDW 16,49+1,51 16,2(15,8-17,2)
Nétrofil 4,57+1,4 4,25(3,7-5,14)
Lenfosit 2,27+0,68 2,2(1,8-2,6)
NLR 2,16+0,83 2,04(1,56-2,52)
PLR 124,36+41,58 118,8(95,76-140,45)
CRP 0,32+0,59 0,12(0,1-0,29)
CA125 23,1£21,34 12,7(11,5-20,5)

Kontrol ve endometriozis grubundaki hastalarin yas (p=0,084), boy (p=0,092),
agirlik (p=0,888) ve BMI (p=0,499) ortalamalar istatistiksel acidan benzerdi.
Kontrol grubunun gravide ve parite degerleri endometriozis hastalarina gére

anlamli daha yuksekti (p<0,001). Gruplarin infertilite oranlari ac¢isindan
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anlaml farklilik gézlenmedi (p=0,118). Endometriozisli hastalarda dismenore
(p<0,001), adenomyozis (p=0,002) ve endometrioma (p<0,001) oranlar
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yuksekti. Endometriozis
hastalarinin %74,3"0 evre 3-4’t. Endometriozis ve kontrol grubunun klinik

ve demografik 6zellikleri Tablo 4.5te karsilastirilmistir.

Tablo 4.5: Endometriozis ve kontrol grubunun klinik ve demografik 6zellikleri

Degiskenler Kontrol Endometriozis hastalar:
(n=101) (n=101)

Yas (yil), ort+SS 37,16£5,36 38,81£7,91 0,084
Boy (cm), ort+SS 163,1+4,61 161,79+6,24 0,092
Agirlik (kg), orttSS 68,71+£10,58 68,5+10,89 0,888
BMI (kg/m?2), ort+SS 25,83+3,84 26,214,07 0,499
Gravide, medyan(IQR) 3(2-4) 1(0-3) <0,001
Parite, medyan(IQR) 2(2-3) 1(0-2) <0,001
Infertilite, n(%) 6(5,9) 1(1) 0,118
Dismenore, n(%) 0(0) 40(39,6) <0,001
Adenomyozis, n(%) 1(1) 13(12,9) 0,002
Endometrioma, n(%) 0(0) 85(84,2) <0,001
Evre, n(%)

Evre 1-2 - 26(25,7) -

Evre 3-4 - 75(74,3)

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.

Calisma gruplarina goére hastalarin PT (p=0,931), APTT (p=0,510), INR
(p=0,827), MPV (p=0,180), PDW (p=0,090), nétrofil (p=0,708), lenfosit
(p=0,088), NLR (p=0,229) ve CRP (p=0,132) degerleri arasinda anlamlh
farklilik saptanmadi. Endometriozis hastalarinin PLT (p=0,003), RDW
(p=0,004), PLR (p<0,001) ve CA125 (p=0,016) degerleri kontrol grubuna gore
anlamli daha yliksek izlendi. Endometriozis ve kontrol grubunun laboratuvar

bulgular: Tablo 4.6’da karsilastirimistir.
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Tablo 4.6: Endometriozis ve kontrol grubunun laboratuvar bulgular:

Kontrol Endometriozis hastalari
Degiskenler (n=101) (n=101) P
Medyan(IQR) Medyan(IQR)

PT 13,5(13-14) 13,4(13-14) 0,931
APTT* 30,38+2,62 30,15+2,32 0,510
INR 1,03(0,98-1,08) 1,02(0,99-1,07) 0,827
PLT 261(219-302) 282(246-335) 0,003
MPV* 9,32+1,43 9,02+1,7 0,180
RDW 13,6(12,9-14,9) 14,4(13,3-16,1) 0,004
PDW 16,2(15,8-17,2) 16,5(16-17,4) 0,090
Notrofil 4,25(3,7-5,14) 4,52(3,42-5,74) 0,708
Lenfosit 2,2(1,8-2,6) 2(1,7-2,4) 0,088
NLR 2,04(1,56-2,52) 2,07(1,76-2,9) 0,229
PLR 118,8(95,76-140,45) 140,77(112,11-182) <0,001
CRP 0,12(0,1-0,29) 0,2(0,1-0,6) 0,132
CA125 12,7(11,5-20,5) 46,6(32,9-84) 0,016

*Ort£SS ile verilmistir. Mann-Whitney U test, Independent t-test.

Endometriozis grubunda hastalik evresine goére boy (p=0,357), agirhk

(p=0,442) ve BMI (p=0,189) ortalamalar1 arasinda istatistiksel acidan anlaml

fark tespit edilmedi. Evre 1-2 olan hastalarin gravide ve parite degerleri evre

3-4 olan hastalara gére anlamli daha yiksek goézlendi (p<0,001). Hastalik

evresi ile infertilite (p=0,999), dismenore (p=0,125) ve adenomyozis (p=0,506)

oranlarn iligkili bulunmadi. Evre 3-4 olan hastalarda endometriomanin daha

sik goruldigt saptand: (p<0,001).

Endometriozisli

hastalarda hastalik

evresine gore klinik ve demografik 6zellikler Tablo 4.7’de karsilastirilmistir.

Tablo 4.7: Endometriozis grubundaki hastalarin evreye gore klinik ve demografik

ozellikleri
. Evre 1-2 Evre 3-4

Degiskenler (n=26) (n=75) p

Yas (y1), ort+SS 42,19+6,48 37,64£8,05 0,011
Boy (cm), ort+SS 162,77+5,53 161,45+6,47 0,357
Agirlik (kg), ortxSS 67,08+12,27 68,99+10,41 0,442
BMI (kg/m?2), ort+SS 25,3%4,22 26,5214 0,189
Gravide, medyan(IQR) 2(1-4) 1(0-2) <0,001
Parite, medyan(IQR) 2(1-3) 1(0-2) <0,001
Infertilite, n(%) 0(0) 1(1,3) 0,999
Dismenore, n(%) 7(26,9) 33(44) 0,125
Adenomyozis, n(%) 2(7,7) 11(14,7) 0,506
Endometrioma, n(%) 13(50) 72(96) <0,001

Independent t-test, Mann-Whitney U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Endometriozis grubunda yasa gére kontrol edildikten sonra, evre 3-4 olan
hastalarda CA125 degerlerinin evre 1-2 olan hastalara gbére anlamli daha
yuksek oldugu goéruldu (p=0,015). Evre 3-4 olan hastalarin APTT degerlerinin
daha yuksek oldugu, fakat yasa gore kontrol edildikten sonra anlaml
olmadig: tespit edildi (p=0,079). Endometriozis grubunda hastalik evresine

gore laboratuvar bulgular1 Tablo 4.8’de karsilastirilmistir.

Tablo 4.8: Endometriozis grubundaki hastalarin evreye gore laboratuvar bulgular:

Evre 1-2 Evre 3-4

Degiskenler (n=26) (n=75) pr Adusted
Medyan(IQR) Medyan(IQR) P

PT 13,2(12,9-14,3) 13,5(13-14) 0,179 0,938
APTT* 29,3+1,71 30,44+2,44 0,030 0,079
INR 1(0,97-1,08) 1,03(0,99-1,07) 0,201 0,878
PLT 278,5(253-325) 288(241-342) 0,886 0,918
MPV* 8,04+1,52 9,05+1,77 0,777 0,595
RDW 14(12,8-16,1) 14,7(13,3-16,1) 0,278 0,444
PDW 16,25(15,9-17,2) 16,5(16-17,5) 0,455 0,277
Nétrofil 4,48(2,97-5,9) 4,52(3,42-5,66) 0,675 0,470
Lenfosit 1,9(1,5-2,3) 2,08(1,7-2,6) 0,092 0,187
NLR 2,25(1,75-3,29) 2,06(1,76-2,88) 0,415 0,557
PLR 162,82(122,92-189,41) 134,78(111,55-179,59) 0,163 0,236
CRP 0,25(0,1-0,6) 0,2(0,1-0,66) 0,503  0,631°
CA125 32,3(18,9-48,6) 53,0(37,3-134,7)  <0,001 0,0153

*Ort+SS ile verilmistir. 1Independent t-test veya Mann-Whitney U test
kullanilmistir. 2Yasa gore kontrol edilmis ve One-way ANCOVA yapilmistir.3Yasa
gore kontrol edilmis ve lojistik regresyon analizi yapilmistir.

Endometriozis grubundaki hastalarin klinik parametreleri ile laboratuvar
bulgular arasindaki korelasyon analizi sonuclari Tablo 4.9°da gosterilmistir.
Yapilan analiz sonucunda, yas ile PT (r=-0,208; p=0,037) ve INR (r=-0,257;
p=0,009) arasinda anlamli negatif yénde zayif bir korelasyona rastlandi.
Gravide ile APTT (r=-0,205; p=0,039), lenfosit (r=-0,267; p=0,007) ve CA125
(r=-0,200; p=0,046) arasinda anlamli negatif yénde zayif bir korelasyon
belirlendi. Parite ile APTT (r=-0,242; p=0,015) ve lenfosit (r=-0,311; p=0,002)
arasinda anlamli negatif yonde ve PLR ile (r=0,233; p=0,019) pozitif yonde
zayif bir korelasyon oldugu saptanda.

37



Bulgular

Tablo 4.9: Endometriozis grubundaki hastalarin klinik parametreleri ile
laboratuvar bulgular: arasindaki korelasyon

.. Yas BMI Gravide Parite
Degiskenler
r p? r p? r p? r p?

PT -0,208 0,037 -0,029 0,770 -0,139 0,166 -0,131 0,192
APTT -0,195 10,0502 -0,182 0,0682 -0,205 0,039 -0,242 0,015
INR -0,257 0,009 -0,016 0,872 -0,182 0,069 -0,156 0,118
PLT 0,070 0,486 0,005 0,959 -0,028 0,779 -0,004 0,972
MPV 0,092 10,3592 -0,173 0,0842 0,109 0,278 0,069 0,491
RDW 0,099 0,323 0,044 0,661 -0,048 0,633 -0,063 0,533
PDW 0,009 0,927 0,152 0,128 -0,059 0,557 -0,039 0,699
Nétrofil 0,099 0,324 -0,103 0,308 -0,088 0,381 -0,110 0,275
Lenfosit -0,140 0,163 0,030 0,764 -0,267 0,007 -0,311 0,002
NLR 0,189 0,059 -0,151 0,131 0,141 0,160 0,145 0,148
PLR 0,145 0,149 -0,060 0,553 0,189 0,058 0,233 0,019
CRP 0,074 0,463 0,084 0,406 0,065 0,517 0,064 0,525
CA125 -0,154 0,123 0,141 0,158 -0,200 0,046 -0,184 0,066

ISpearman korelasyon testi ile incelenmistir. 2Pearson korelasyon testi ile
incelenmistir.

Endometriozis grubundaki hastalarin klinik parametrelerine gore
laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda, dismonereye gére tim bulgular
acisindan anlamli bir fark olmadigr gézlendi (p>0,05). Adenomyozis olan
hastalarda medyan CA125 degeri 95 (IQR: 45-122) ve olmayan hastalarda
44,75 (IQR: 30-75,25) olup, adenomyozis olan hastalarda CA125 degerlerinin
daha yuksek oldugu belirlendi (p=0,032). Adenomyozsiz olma durumu ile
diger laboratuvar parametreleri istatistiksel acidan iliskili bulunmadi
(p>0,05). Endometrioma olan grupta ortalama APTT degeri (30,4+2,37)
olmayan gruba goére (28,84%1,45) anlamli daha yuksekti (p=0,013). Benzer
olarak, endometrioma olan hastalarin medyan CA125 degeri (49 [IQR: 36,2-
104,9]) olmayan hastalara gore (33,25 [IQR: 20,05-44]) daha ytksek bulundu
(p=0,004). Endometrioma olma durumu ile diger laboratuvar parametreleri
arasinda anlaml iliski bulunmadi (p>0,05). Endometriozis grubundaki
hastalarin klinik parametrelerine gére laboratuvar bulgulari Tablo 4.10°da

karsilastirimistir.
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Tablo 4.10: Endometriozis grubundaki hastalarin klinik parametrelerine gére laboratuvar bulgular:

Dismenore Adenomyozis Endometrioma

Degiskenler Yok (n=61) Var (n=40) P Yok (n=88) Var (n=13) P Yok (n=16) Var (n=85) P

Medyan(IQR) Medyan(IQR) Medyan(IQR) Medyan(IQR) Medyan(IQR) Medyan(IQR)

13,4 13,45 13,4 13,5 13,1 13,5

PT (13-14,1) (13-13,8) 0,840 (13-14,15) (13-13,8) 9073 (12,0-13,6) (13-14,1) %140

APTT* 29,01+2,46 30,51#2,06 0,203  30,24+2,21 29,56£2,07 0,330  28,841,45 30,412,37 0,013
1,01 1,03 1,02 1,02 1 1,03

INR (0,98-1,07) (0,99-1,07) 0418 0,99-1,08) 0,98-1,07) 976 (0,98-1,05) (0,99-1,07) 198
296 263,5 284,5 278 276,5 288

PLT (251-350) 236,5-308) 0077 (242,5.343) @51-325) 2919 (239-310) (247-342) 07O

MPV* 8,76£1,56 9,42+1,85 0,055 9,07+1,71 8,72¢1,67 0,493  9,08+1,47 9,01£1,75 0,881
14,7 14,05 14,3 15,6 14 14,4

RDW (13,1-16,2) (13,4-15,3) 0,481 (13,3-15,8) (13,5-17,5)  22%  (12,8-16,7) (13,3-15,9) 2022
16,5 16,45 16,4 17,2 16,35 16,5

PDW (16-17,4) (15,05.17,65)  >7°7  (15,0-17,35) (16,4-17,5) 2105 (15951715 (16-17,4) 2622
) 4,66 4,44 4,57 4,04 4,17 4,52

Notrofil (3,62-5,64) (6,16-643) 017 (342582 (3,60-5 %9 (326-7,05) (3,42-5.45 810
. 2 2,09 2,04 1,9 2,29 2

Lenfosit (1,7-2,4) (1,6-2,55) 0.619 (1 6.2,45) 1,82, 98Tl (15504 (1,7-2,5 %734
2,1 2 2,07 2,11 2,14 2,07

NLR (1,772,92) (1,52-2,76) 9253 (1,74-3,01) (1,79-2,44) 2900 (1 70587 (1,76-2,9) 2941
144,72 129,68 141,25 139 141,95 140,77

PLR (117,62-186,11) (99,58-179,45) 191 (112,26-182,19) (103,81-171,05) 9®%3  (105,01-189,29) (112,41-179,59) ©-820
0,2 0,14 0,2 0,3 0,21 0,2

CRP (0,1-0,62) (0,1-0,6) 0,778 (0,1-0,64) 0,1-051) 873 (0,100,75) 0,1-0,6) 08
41,2 53,3 44,75 95 33,25 49

CAL25 (28,1-77,8) (39,4-96,2) 0,199 (30-75,25) @5-122) 2932 50 0544 (36,2-104,9) 0:004

*Ort+SS ile verilmistir. Independent t-test veya Mann-Whitney U test kullanilmistir.
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Hastalarda laboratuvar parametrelerinin endometriozisi tahmininde ayirt
edici performansinin  belirlenmesi amaciyla  Receiver = Operating
Characteristics (ROC) analizi yapilmis ve Tablo 4.11°de elde edilen bulgular
verilmistir.. PLT (AUC=0,619 [%95 GA: 0,548-0,686]; p=0,002; Sekil 4.1),
RDW (AUC=0,618 [%95 GA: 0,548-0,686]; p=0,003; Sekil 4.2), PLR
(AUC=0,648 [%95 GA: 0,578-0,714]; p<0,001; Sekil 4.3) ve CA125
(AUC=0,820 [%95 GA: 0,733-0,888]; p=0,005; Sekil 4.4) endometriozis icin
ayirt edici faktdér olarak belirlendi. PDW ve lenfosit degiskenlerinin
endometriozisi belirlemede iyi bir tahmin faktérti olmadig gérilda. PLT icin
Youden indeks ile belirlenen optimal cut-off degeri >244 (Duyarhlik: %75,25
ve Ozgullik: %47,52), RDW icin >13,7 (Duyarlilik: %64,36 ve Ozgulliik:
%55,45), PLR icin >140,53 (Duyarlilik: %51,49 ve Ozgullik: %76,24) ve
CA125 i¢in >13,7 (Duyarlilik: %86,14 ve Ozgulltiik: %80) olarak hesaplandi.

Tablo 4.11: Laboratuvar parametrelerinin endometriozisi kontrol grubundan ayirt
edici performansi

AUC . Duyarlihk Ozgiillik PTD NTD

Degiskenler o p (i";tl::f ’;%) ?; » oy ) FO° NOO

PLT 0619 (002 244 7525 4752 580 658 143 0,52
(0,548-0,686)

RDW 0618 = 1008 5137 6436 5545 591 600 144 0,64
(0,548-0,686)

PDW 0569 088 5163 5545 5941 57,7 57,1 137 075
(0,498-0,638) ’ ’ ’ ’ 4 b ’

Lenfosit 0569 085 <204 5248 6238 582 568 1,39 0,76
(0,498-0,639) ’ ’ ’ ’ S b ’

PLR 0648~ 0,001 >14053 5149 7624 684 61,1 2,17 0,64
(0,578-0,714)

CA125 0820 5005 205 8614 800 989 222 431 017
(0,733-0,888)

AUC,; area under curve, GA; gliven araligi, PTD; pozitif tahmin degeri, NTD; negatif tahmin
degeri, POO; pozitif olabilirlik orani, NOO; negatif olabilirlik orani.
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Sekil 4.1: Endometriozisin belirlenmesinde PLT icin ROC egrisi
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Sekil 4.2: Endometriozisin belirlenmesinde RDW icin ROC egrisi
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Sekil 4.3: Endometriozisin belirlenmesinde PLR icin ROC egrisi
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Sekil 4.4: Endometriozisin belirlenmesinde CA125 icin ROC egrisi
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Hastalarda endometriozis olusumunu etkileyen risk faktorleri cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile Tablo 4.12’de degerlendirilmistir. Artan yas (OR:
1,094; %95 GA: 1,035-1,157; p=0,002), azalan gravide (OR: 0,708; %95 GA:
0,517-0,969; p=0,031), azalan parite (OR: 0,593; %95 GA: 0,371-0,949;
p=0,029) ve artan PLR degerlerinin (OR: 1,018; %95 GA: 1,007-1,029;

p=0,001) endometriozis riskini arttirdigi gézlendi.

Tablo 4.12: Endometriozis varligini etkileyen faktorlerin cok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile belirlenmesi

Degiskenler OR (%95 GA) P

Yas (y1l) 1,094(1,035-1,157) 0,002
Boy (cm) 0,937(0,878-1,001) 0,053
Gravide 0,708(0,517-0,969) 0,031
Parite 0,593(0,371-0,949) 0,029
RDW 0,908(0,811-1,016) 0,092
PDW 1,331(0,965-1,829) 0,076
Lenfosit 1,279(0,641-2,552) 0,485
PLR 1,018(1,007-1,029) 0,001
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Calismamizda endometriozisli kadinlar ile saglikli kadinlarda CRP, NLR, PLR
gibi inflamatuvar belirtecler ile aPTT, PT, INR, platelet sayim1 gibi pthtilasma
parametrelerinin kan duzeylerinin karsilastirilmas: ile bu belirteclerin
endometriozis etiyopatogenezi ve hastaligin klinik semptomlarn ile iligkisini
ortaya koymak ve ayrica hastaligin non-invazif tanisinda biyobelirtec olarak
degerini arastirmak amaclandi. Calismamizdan elde ettigimiz bulgular
1s181inda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda endometriozisli kadinlarda
PLT, RDW, PLR ve CA-125 degerleri istatistiksel olarak anlamli dtizeyde
yuksek saptandi. Endometriozis evresi g6z 6éntine alindiginda, yas faktéra
kontrol edildikten sonra, evre 3-4 endometriozisli olgularda CA-125
degerlerinin evre 1-2 olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli yltksek
oldugu go6rtlda. Yapilan korelasyon analizi sonucunda, yas ile PT ve INR
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh negatif yoénde, zayif
korelasyona saptanirken; gravide ile aPTT, lenfosit ve CA-125 arasinda
istatistiksel olarak anlamli, negatif yénde, zayif bir korelasyon oldugu
bulundu. Ayrica parite ile aPTT ve lenfosit arasinda anlamli negatif yénde;
PLR arasinda ise pozitif yénde zayif bir korelasyon oldugu saptanda.
Bunlardan baska, adenomyozisli hastalarda CA-125 duzeylerinin
olmayanlara goére istatistiksel olarak anlamli ylksek oldugu belirlendi.
Endometrioma olan grupta ortalama aPTT degeri olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli ytiksek saptandi. Benzer sekilde, endometriomasi
olan olgularin CA-125 degeri olmayan olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli yuiksek bulundu. Laboratuvar parametrelerinin endometriozis
tanisinda ayirt edici performansinin belirlenmesi amaciyla yapilan ROC
analizinde PLT, RDW, PLR ve CA-125 duzeyleri endometriozis i¢cin ayirt edici

faktor olarak belirlendi. Endometriozisi 6n gérmede bir biyobelirte¢ olarak
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PLT icin duyarlilik %75,25 ve 6zgullik %47,52; RDW icin duyarlilik %64,36
ve Ozgullik %55,45; PLR icin duyarlilik %51,49 ve 6zgullik %76,24 ile CA-
125 icin duyarlilik %86,14 ve 6zgullik %80 saptandi. Bununla birlikte artan
yas, azalan gravide ve parite sayisi ile artan PLR degerlerinin endometriozis

icin artmuis risk ile iligkili oldugu bulundu.

Endometriozis, dismenore, disparoni, non-siklik agri, infertilite veya ovaryan
kitle gibi klinik durumlar ile iligkili bir kronik hastaliktir. (116). Olgularin bir
kism1 operasyon sirasinda veya baska nedenlerle yapilan gértinttileme
yontemleri sirasinda taninabilirler (117). 5500’den fazla endometriozisli
kadini iceren bir vaka kontrol calismasinda endometriozisli kadinlarin %73
abdominopelvik agri, dismenore veya anormal uterin kanama tarif ederken
bu oran kontrol grubunda %20 olarak saptandi (118). Bizim calismamizda
endometriozisli olgularin %39,6’sinda dismonere mevcuttu; %1 olgunun
infertil oldugu goézlendi. Bununla birlikte calismamizda endometriozise
siklikla eslik ettigi bilinen adenomyozise endometriozisli olgularin
%12,9'unda rastlandi. Bodur ve ark. yaptigi calismada adenomyozisin

endometriozise yaklasik %20 oraninda eslik ettigini bildirilmistir (119).

Endometriozisin etiyopatofizyolojisi net bilinmemekle birlikte yapilan
calismalar retrograd menstriiasyon, vaskuler/lenfatik yayilim, colomik
metaplazi teorileri, kok hiicre teorileri ile immuinolojik, anjiogenik, genetik ve
molektler faktérler tizerinde yogunlasmistir (1). Etiyopatofizyolojisinin net
olarak bilinmemesi ve hastaligin multifaktoriyal orijini nedeniyle
endometriozisin non-invazif tanisinda klinik yararli kanitlanmis heniiz tek
bir biyobelirtec yoktur (84). Altin standart tanisin, ytiksek maaliyet ve cerrahi
riskler barindiran laparaskopi veya laparatomi ile konulmasi,
endometriozisin tanisinda etkin biyobelirte¢ arayisin1 her dénemde giincel
tutmustur. Bu baglamda, endometriozisin proinflamatuar sitokin ve
kemokinlerin artisi ile iliskili kronik inflamatuar bir hastalik oldugu bilinir
(120). Farkh inflamatuvar ve pihtilagsma medyatérleri, endometriozis gelisimi
ve ilerlemesi ile baglantili yolaklar1 tanimlayabilir (121). Hastaligin kronik
inflamatuvar patolojisi iyi bilindigi icin tanisal non-invazif biyobelirtec
arastiran calismalarin buytk kismi inflamatuvar biyobelirtecler Utizerinde

yogunlasmistir (122).

45



Tartisma & Sonug

NLR ve PLR, kan parametreleri ile degerlendirilebilen basit sistemik
inflamatuar yanit (SIR) belirtecleridir. NLR’nin, diabet, koroner arter
hastalig1, ulseratif kolit ve inflamatuar artrit gibi inflamatuar yanitla
karakterize bir cok patolojik durumda tanisal degere sahip olabilecegi
bildirilmistir (123). PLR ise, malignitelerde preinflamatuvar ve pihtilasma
oOncesi yanitin bir belirteci olarak kullanilmaktadir. Hassas bir belirtec olarak
kabul edilir; ayrica yapilan calismalarda meme kanseri, over ve kolorektal
kanserlerde prognostik degeri oldugu goésterilmistir (124). Yang ve ark. yaptigi
calismada endometriozisli kadinlarda bakilan NLR ve PLR’nin kontrol grup
ile karsilastirildiginda anlamli yliksek saptandigi ve bu yolla biyobelirtec
olabilecegi bildirilmistir (125). Calismamizda NLR’nin endometriozis ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farkli saptanmadigi bulundu.
Calismamizin aksine Tokmak ve ark. yaptigi bir calismada, NLR'nin
endometriosis tanisinda CA-125 gibi yararli bir tanisal biyobelirte¢c oldugu
bildirildi (126). Bununla birlikte, calismamiza benzer sekilde, gii¢ analizine
uygun hasta sayisina sahip Moini ve ark. calismasinda, endometriosizli
olgularda NLR ve nétrofil sayisinin kontrol grubuna nazaran arttigi bulundu
(127). Ancak bu calismada, bizim calismamizdan farkli olarak olgularin
buytk kismi ileri evre endometriozisli hastalardan secilmistir. Olgularin
yalnizca %1,40 evre 2 olgu olup diger kismi evre 3 ve 4 olgulardan
olusmaktaydi. Ayrica bu calismanin sonucunda NLR ve nétrofil sayisinin evre
3-4 endometriosis ile iliskili olmadig1 ortaya kondu (127). Farkli calismalar
arasindaki sonuclarin degiskenliginin sebebi calismalara kaydedilen vaka
sayillarinin sinirliligi ve gruplar arasinda gozlemlenen degisiklikler olabilir.
Calismamizda ayrica evre 1-2 hastallk ile evre 3-4 hastalik
karsilagtinldiginda da NLR’nin anlamli bir belirte¢ olmadigr goruldu.
Yavuzcan ve ark. yaptigi calismada, evre 3-4 olup endometriomas1 olan
olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda NLR duizeylerinde anlamli bir
farklilik  saptanmadigi Dbelirtildi (128). Yazarlar, endometriozisteki
inflamatuvar stirecin buylk olasilikla lokal oldugunu ve kan tablosuna
yansiyacak bir retikiilo-endotelyal hastaliga yol acan inflamatuvar strecin
bulunmadigini spektle etmislerdir (128). Ancak endometrioziste sistemik
kronik inflamatuvar bir sutrecin varligi, endometriozisli kadinlarin
l6kositlerinde inflamasyon ile iligkili mikroRNA’larin artis1 gibi calismalar ile

gosterilmistir (129, 130).
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Calismamizda kontrol grubuyla karsilastirildiginda endometriozis grubunda
PLR degeri istatistiki olarak anlamli ytksek bulundu. ROC analizinde
%76,24 6zguluk %51,49 duyarlilik %68,4 pozitif tahmin degeri ile zayif bir
ayirt edici faktér olarak bulundu. Pozitif olabilirlik ve negatif olabilirlik
oranlar1 goz 6nlUne alindiginda glvenli bir belirte¢c olarak degerlendirildi.
Benzer sekilde, Yang ve ark., benign adneksiyal timorler ve kontrollere
kiyasla evre 3-4 endometrioziste anlaml ytiksek PLR diizeyleri rapor ettiler.
Moini ve ark. calismasinda endometriosizli olgularda PLR’nin, kontrol
grubuna nazaran yuksek oldugu bulundu (127). Ottolina ve ark. yaptigi
sistematik derlemede endometrioziste orta diizeyde sistemik inflamatuvar
degisiklikler oldugu ve PLR’nin endometriosis ile iliskili oldugu bulundu
(131). Bu derlemeye paralel olarak calismamizda artan PLR degerlerinin
endometriozis icin artmis risk ile iliskili oldugu saptandi. Bunlardan dan
farkli olarak Yavuzcan ve ark. yaptigi calismada, evre 3-4 olup
endometriomas: olan olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda PLR

acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bildirmemislerdir (128).

GuUnumtize kadar suregelen calismalar, sistemik inflamasyonun, doku
faktoérti (TF) aracili trombin olusumuna yanit olarak pihtilagsma sistemini
aktive ettigini gOstermektedir. TF, aktive monositler ve TNF-a, IL-1f ve
lipopolisakkarit tarafindan duizenlenen endotelyal ve polimorfontkleer
hiicreler araciligiyla sekrete edilir (132) Ding ve ark. TF duzeylerinin primer
endometriotik stromal hticrelerde énemli miktarda ytkseldigini bildirmistir
(111). TF, faktér IX ve X'in aktivasyonunda goérev alir; dolasimdaki faktor
Vlla'ya baglanir ve trombin turetir. Endometriotik stromal htucrelerde,
trombin ve proteinazla aktive olan reseptér (PAR)-1 agonistinin IL-6 ve IL-8
salgilanmasini sagladigi ve hiicre proliferasyonunu indutikledigi bildirilmistir.
Trombin ayrica, IL-8, monosit kemotaktik protein-1, MMP-2 ve
siklooksijenaz-2 gibi kemokinlerin ve sitokinlerin Uretiminde rol alan
endometriotik stromal huicrelerde, PAR-2'de eksprese edilen bagka bir PAR
tipine de baglanabilir. Calismalar, inflamatuvar slrecin endometriozis
patofizyolojisinde fibrinoliz aktivasyonunu da indtkledigini bildirmistir (133).
Plazmin, cesitli hticre disi matris proteinlerini parcalayabilir ve MMP'leri
aktive edebilir. Endometriozisli kadinlarin 6topik endometriumunun, hticre

ile iligkili plazmin aktivitelerini dtizenleyen PAI-1'i hidrolize edebilen ve
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inaktive edebilen ylksek seviyelerde MMP-3 eksprese ettigi bilinmektedir.
Endometriozisli kadinlarda daha yiksek PAI-1 seviyeleri ve metalloproteinaz-
1 doku inhibitérii, endometriotik yapilarin cevreleyen over dokularini istila
etmesini 6nler. Bu arada, aktive edilmis plazmin, IL-1a, IL-1pB, TNF-a ve TF
gibi proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu indtkleyebilir.
Endometriozisli kadinlarda inflamatuvar degisiklikler ve aktive fibrinolitik
sistemler, endometriozisin gelismesinde ve ilerlemesinde O6nemli bir rol
oynayabilir. Fibrinojen, trombin olusumuna, trombosit agregasyonuna ve
kan viskozitesine etki eder. Fibrinojen seviyeleri, diyabet ve bobrek
hastaliklar1 gibi cesitli hastaliklarda yukselir ve kardiyovasktiler hastalik
riskiyle iliskilidir ve gintmuzde artik endometriozisli kadinlarda artan
kardiyovasktler ve trombotik morbidite nedenli miyokard enfarkttisii, anjina
ve koroner baypas greft mtidahalesi oranlari artmistir (134). Endometriozisli
kadinlarda PLT ve plazma fibrinojen seviyelerinin artacagi, TT ve aPTT nin

azalacagi, PT’nin normal seviyede kalabilecegi bildirilmistir (135).

Calismamizda endometriozisli hastalarin kaninda bakilan PLT sayimi kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli ytiksek bulundu. Literattirde yer
alan diger calismalar da endometriosisli olgularda artan PLT sayimina isaret
eder (52, 136, 122). Calismamizda PLT icin yapilan ROC analizinde egri
altinda kalan alan 0,619 olarak hesaplanarak PLT zayif bir biyobelirtec
oldugu bulundu. Ding ve ark. calismasinda da benzer sekilde PLT,
endometriosis tanisinda zayif etkide ancak anlamli bir biyobelirte¢c olarak
rapor edildi (122). Ayrica Avcioglu ve ark. 2014 yilinda yaptig: bir calismada,
PLT degerlerinin o6zellikle ileri evre endometrioziste anlamli olarak yuksek
oldugunu ve PLT sayisinin endometrioziste bir biyobelirtec olarak

degerlendirilebilecegi sonucuna varmislardir (137).

RDW, eritrosit hacmindeki degisiklikleri gésteren hematolojik parametredir.
GUnumtizde akut ve kronik kardiyak vakalarda ve saglikli bireylerde
prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (138). Literatltirde yer alan bir
cok calismada nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte RDW ile vendz
tromboemboli arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (139,140,141,142,143).
Tromboemboli ile yliksek RDW duzeyleri arasindaki iliskinin muhtemel
nedeni kronik inflamasyon olarak gortlmektedir. Calismamizda

endometriozisli hastalarda RDW degerleri kontrol grubuna kiyasla anlaml
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yuksek bulundu. Endometriozisi 6n gérmede RDW %64,36 duyarlilik ve
%55,45 ozgullik ile zayif etkide ancak anlamli bir biyobelirte¢c olarak
bulundu. Kurt ve ark. yaptiklar:i endometriosiste RDW diizeylerini arastiran
bir calismanin sonuclari, RDW dtzeylerinin endometriosisli olgularda
arttigini ve hastaligin siddeti ile iligkili oldugunu ortaya koydu (144).
RDW'nin endometriozis siddetinin tespiti icin non-invaziv basit bir test olarak
Olculebilecegini 6ne stirmuslerdir (144). Bizim calismamizda RDW dtizeyleri

evre 1-2 ve evre 3-4 olgular arazinda anlamli farkli saptanmadi.

Trombosit sayisi1 ve trombosit aktivitesinin bir gostergesi olarak MPV
kullanilmaktadir. Trombositlerin koagtilasyonun yaninda bagisiklik ve /veya
inflamatuar sureclerde O6nemli rol oynadigr One sUrtlmustir (1495).
Gasparyan ve ark. MPV ve arteriyel veya ventz tromboz ve dusuk dereceli
inflamatuar yanit ile karakterize edilen kardiyovasktiler ve serebrovaskuler
bozukluklararasinda artan iliskiyi desteklemistir (146). Ancak Kutlucan ve
ark. yaptiklar1 calismada SIR'nin dahil oldugu metabolik sendromda
trombosit sayilarinin ve MPV'nin degismeden kaldigini gdstermistir (147).
Calismamizda endometriozis ile kontrol grup arasinda MPV duzeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Benzer sekilde Coskun ve ark.
endometriozis ile kontrol grubu olgulari1 arasinda MPV dtizeyleri bakimindan
anlamh fark bulmamisken; adenomyozis grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamh diastik MPV degerleri bildirmislerdir (148). Calismalarin
sonuclarindaki farkliliklarin kan elementlerinin sayis1 ve buyukligl, cografi

konum ve etnik 6zelliklere bagh olarak degisebilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizda, endometriozisli hastalar ve kontrol grubu arasinda aPTT, INR
ve PT degerleri bakimindan anlamh fark bulunmadi. Bundan baska, yas ile
PT ve INR arasinda anlamli negatif yénde zayif bir korelasyona rastlandi.
Gravida ve parite ile aPTT dtzeyleri arasinda negatif yonde korelasyon
saptandi. Gravide ve paritenin yasla artabilecegi distinuldtigiinde aPTT, INR
ve PTnin beklenildigi gibi yas ile kisalabilecegi sonucu desteklenmis
olacaktir. Paola ve ark. endometrioziste kisalmis aPTT ve sabit TT bildirirken
(149) Guo ve ark. endometriozisli kadinlarda kisalmis TT ve aPTT ile sabit PT
bildirmislerdir (150). Ancak beklenildiginin aksine calismamizin sonucunda
endometrioma grubunda aPTT degerleri endometrioma olmayan gruba gore

anlamli olarak daha wuzundu. Bu farkli sonuclar, kan tetkiklerinin,
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reaktiflerin ve cihazlarin kombinasyonuna bagimlh oldugu g6z Oniline
alindiginda, calismalar arasinda uygulanan farkli numune boyutlarina,
kosullara ve tekniklere atfedilebilir. Koaglilasyon parametreleri icin belirli
reaktifler ve farkli Ureticiler genellikle degisken sonuclara yol acar (151).
Ancak bizim calismamizdaki endometriozisli hastalar kendi iclerinde
degerlendirildiklerinde evre 3-4 olan olgularin aPTT degerlerinin evre 1-2 olan
olgulara kiyasla daha ytksek saptandigi; fakat yasa gére kontrol edildikten
sonra bu farkin anlamli olmadig: tespit edildi. Endometriozisli kadinlarin
pihtilasma fonksiyonunun daha genis serili calismalar ile arastirilmasi

gerekmektedir.

CA-125 degerleri, endometriumun da dahil oldugu c¢élomik epitel ttirevleri
tarafindan eksprese edilen hticre ylizey antijenidir. Ileri evre endometriozisi
olan kadinlarda siklikla ytikselmekle birlikte, endometrioma ile basit kist
ayriminda yarar saglamaktadir. (referans koyalim). Bizim calismamizda da
beklenildigi gibi CA-125 degerleri endometriozisli hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak ytksek izlendi. Endometriozis grubunda degiskenler yasa
gore kontrol edildikten sonra CA-125 degerleri evre 3-4 olgularda evre 1-2
olgulara gére anlamli ytiksek bulundu. Yapilan ROC analizine gore de egri
altinda kalan alan 0,820 ve %86,14 duyarlilik ve %80 6zgulltk ile ayrica 4.31
olan pozitif olabilirlik oraninin 0,17 olan negatif olabilirlik oranindan oldukca
buytik olmasi sebebiyle CA-125 endometriozis icin iyi seviyede bir ayirt edici

faktor olarak bulundu.

Endometriozis grubundaki hastalarin klinik parametrelerine gore
laboratuvar bulgularn  karsilastinldiginda, adenomyozisli olgularda
adenomyozis olmayanlarla karsilastirildiginda CA-125  degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu belirlendi. Endometrioma olan
grupta ortalama aPTT degeri olmayan gruba gore anlamli daha yuksekti.
Benzer olarak, endometrioma olan hastalarin medyan CA125 degeri olmayan

hastalara goére daha ytiksek bulundu.

Calismamizin retrospektif tasarimi kisitlayici tarafidir. Ancak anlaml
sonugclar elde etmeyi mtimkuin kilan uygun érneklem buyutkltugu ile calisilmis
olmasi ve tim katilimcilarin cerrahi ve histolojik taniya sahip olmalari, tedavi
altinda olmadan c¢alismaya alinmis olmalart calismamizin kuvvetli

noktalarindan bazilaridir.
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Sonuc olarak, endometriozisli olgularda hastaligin siddeti ile iliskili oldugu
gozlenmemekle birlikte PLR ve RDW gibi inflamatuvar parametrelerde artis
oldugu bulundu. Calismamizin bulgulan 1s18inda, potansiyel olarak
lezyonlarin inflamatuar dogasina atfedilebilen pihtilasma fonksiyonunun
gucunu gostermede aPTT, PT ve INR gibi koagulasyon parametrelerin
endometriozisi ayirt etmede yetersiz oldugu bulundu. Bununla birlikte
endometriozisli olgularda PLT ve RDW duzeylerinin artmis bulunmasi
endometriozisin hiperkoagulopati ile iligkili olabilecegini distindurebilir.
Buldugumuz sistemik bozulmalarin, hastaligin patogenetik slirecine veya
etkilenen hastalarda go6zlemlenen artmis kardiyovaskuiler ve trombotik
morbiditeye katkida bulunabilecegi g6z ardi edilemez. Bu durum klinik
pratikte olgu yonetimi sirasinda biiytik 6neme sahip olacaktir. Literatiirde bu
konuda daha genis serili prospektif calismalarin yer almasi endometriozisin
hiperkoagulopati durumu ile iliskisi hakkinda daha net bakis acisina sahip

olmamiz1 saglayacaktir.
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