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OZET

KARIN ON DUVARI ENDOMETRIOZIiSINDE HEM OKSIJENAZ-1 (HO-1) VE
BEKLIN-1 EKSPRESYONUNUN ARASTIRILMASI

Karin 6n duvart endometriozisinde Beklin-1 ve Hem oksijenaz -1 ekpresyonunun
arastirilmasi, hastalara ait klinik, demografik, biyokimyasal parametreler ve inflamasyon

parametrelerinin arastirilmasi amaglandi.

Bu tez ¢alismas1 27.09.2023- 10.12.2023 tarihleri arasinda Istanbul Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yal¢in  Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Kliniginde
gergeklestirilmistir. Calismamiza 12 karin 6n duvari endometriozisi nedeniyle opere olan ve
12 endometriozis olmayan hasta dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, preoperatif
alman kan oOrneklerinde biyokimyasal ve inflamatuvar parametreler karsilastirildi.
Hastalardan alinan doku ornekleri histolojik ve immunohistokimyasal boyama ile

degerlendirildi.

Tez ¢alismamizda karin 6n duvar1 endometriozisi grubuna ait 12 olgu ve kontrol
grubuna ait 12 olgu dahil edildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 37.33+5.23 ve BKI
ortalamasi1 26.60+4.25 olup; karin 6n duvar1 endometriozisi olan hastalarinin yas ortalamasi
33.50+6.19 (p= 0,078) ve BKI ortalamas1 26.51+4.87°dir (p= 0,887). Kontrol grubunun
gebelik sayis1 ortalamasi ve standart sapmasi 3,7542,14, dogum sayis1 ortalamasi ve standart
sapmasi 3,00+=1,35 ve sezaryen sayisi ortalamasi ve standart sapmast 0,75+1,14 olup, karin
on duvart endometriozisinde gebelik sayisi ortalamasi ve standart sapmasi1,75+0,62 (p=
0,001), dogum sayis1 ortalamasi ve standart sapmasi 1,50+0,67 (p=0,002) ve sezaryen sayisi
ortalamas1 ve standart sapmasi 1,33+0,65’tir (p= 0,048). Gruplar arasinda biyokimyasal ve
inflamasyon parametreleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p >
0,05). Yapilan tanisal yontem olgularin %75°1 i¢in US, %16,7’si i¢in MRI ve %8,3’1i i¢in
US ve MRI’dir. Operasyon sirasinda endometriotik kistin %75’inin yerlesimi rektus kasi
tizerinde saptanmistir. Tim karin 6n duvar1 endometriozisi olan olgularda 1 adet
endometriotik kist saptanmigtir. Beklin-1 ekspresyonunun endometriyal glanduler (p

=0,013) ve stromal hiicrelerde (p<0,001) IRS ortalamalarinin gruplara gére anlamli olarak
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farklilastig1 bulundu. Buna gore Beklin-1 ekspresyonu IRS ortalamasinin kontrol Stopik
endometriuma gore karin 6n duvar endometriomast endometriyal glanduler ve stromal
hiicrelerinde istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu. HO-1 ekspresyonu kontrol
Otopik endometrium ve karin 6n duvar endometriomast stromal hiicrelerinde
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Kontrol grubunda, HO-I
protein ekspresyonu ile CEA arasinda orta diizeyde pozitif yonlii anlamli bir iligki
bulunmustur (rs=0,623, p<0,05). Karin 6n duvart endometriozisi grubunda Beklin-1
endometriyal stromal hiicrelerdeki ekspresyonu ile yas arasinda yiiksek diizeyde pozitif
yonli anlamli bir iliski bulunmustur (rs=0,753, p<0,01). HO-I ekspresyonu ile non-siklik
agr1 VAS skoru (rs=0,612, p<0,05) ve CEA (rs=0,635, p<0,05) arasinda orta diizeyde pozitif

yonli anlamli bir iligki bulunmustur.

Bu bulgular, karin 6n duvar1 endometriozisinin pelvik endometriozisten farkli bir
patogeneze sahip olabilecegini ve bu farkin ileride tedavi ydntemlerinin gelistirilmesi
acisindan o6nemli olabilecegini gostermektedir. Karin 6n duvari endometriozisinin
patogenezi ve bu alanda otofaji ile iligkili yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesi i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, Otofaji, Beklin-1, Hem oksijenaz-1, Karm On

Duvar Endometriozis
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF HEME OXYGENASE-1 (HO-1) AND BECLIN-1
EXPRESSION IN ABDOMINAL WALL ENDOMETRIOSIS

The aim of the study was to investigate the expression of Beclin-1 and Heme Oxygenase-1
in abdominal wall endometriosis and explore the clinical, demographic, biochemical

parameters, and inflammatory markers in patients.

This study was conducted between September 27, 2023, and December 10, 2023, in the
Department of Obstetrics and Gynecology at Istanbul Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin
City Hospital. The study included 12 patients who underwent surgery for abdominal wall
endometriosis and 12 patients without endometriosis as the control group. The demographic
data of the patients, as well as biochemical and inflammatory parameters from preoperative
blood samples, were compared. Tissue samples obtained from the patients were evaluated

through histological and immunohistochemical staining.

In our thesis study, 12 cases with abdominal wall endometriosis and 12 control cases were
included. The mean age of the control group was 37.33+5.23 and the mean BMI was
26.60+4.25, while the mean age of the patients with abdominal wall endometriosis was
33.5046.19 (p=0.078) and the mean BMI was 26.51+4.87 (p=0.887). The mean number of
pregnancies in the control group was 3.754+2.14, the mean number of deliveries was
3.00+£1.35, and the mean number of cesarean sections was 0.75+1.14, while the mean
number of pregnancies in abdominal wall endometriosis was 1.75+0.62 (p=0.001), the mean
number of deliveries was 1.50+0.67 (p=0.002), and the mean number of cesarean sections
was 1.33+0.65 (p=0.048). There was no statistically significant difference in biochemical
and inflammatory parameters between the groups (p>0.05). The diagnostic methods used
were ultrasound (75% of cases), MRI (16.7% of cases), and both ultrasound and MRI (8.3%
of cases). During surgery, 75% of the endometriotic cysts were located on the rectus muscle.
One endometriotic cyst was detected in all cases of abdominal wall endometriosis.

Significant differences were found in the IRS averages of Beclin-1 expression in endometrial
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glandular cells (p=0.013) and stromal cells (p<<0.001) between the groups. Accordingly, the
IRS average of Beclin-1 expression was found to be significantly higher in abdominal wall
endometriomas than in control ectopic endometrium in both glandular and stromal cells.
There was no statistically significant difference in HO-1 expression between control ectopic
endometrium and abdominal wall endometriomas in stromal cells. In the control group, there
was a moderate positive correlation between HO-1 protein expression and CEA (rS=0.623,
p<0.05). In the abdominal wall endometriosis group, there was a high positive correlation
between Beclin-1 expression in endometrial stromal cells and age (rS=0.753, p<0.01). There
was a moderate positive correlation between HO-1 expression and non-cyclic pain VAS

score (rS=0.612, p<0.05) and CEA (rS=0.635, p<0.05).

These findings indicate that abdominal wall endometriosis may have a different pathogenesis
from pelvic endometriosis and emphasize the importance of this difference in developing
future treatment approaches. More research is needed to better understand the pathogenesis
of abdominal wall endometriosis and develop new treatment options involving autophagy in

this area.

Keywords: Endometriosis, Autophagy, Beclin-1, Heme Oxygenase-1, Abdominal Wall

Endometriosis

xiil



1. GIRIS ve AMAC

Endometriozis, fonksiyonel endometrial gland ve epitelinin uterus disinda yerlesmesi
ile olusan kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). Endometriozis genellikle pelvik kavite
icerisinde goriilmekte olup, ekstrapelvik yerlesimi de goriilebilir. En yaygin ekstra pelvik
yerlesimi karin 6n duvaridir. Karin 6n duvart endometriozisi, endometrial dokunun
abdominal peritonun iistiinde olmasidir; %0,04 ile %5 sikliginda goriiliir. Cerrahi operasyon
Oykiisii olan hastalarda skar hattinda goriilebildigi gibi cerrahi gecirmeyen hastalarda da
karin 6n duvart endometriozisi bildirilmistir (2). Hastalar, ele gelen kitle, siklik agri
semptomlar1 ile basvurabildikleri gibi, disparoni, diskezi, kronik pelvik agr1 gibi
endometriozis semptomlari ile de bagvurabilirler. Karin 6n duvar1 endometriozisine sebep
olabilecek risk faktorleri biliniyor olsa da hastaligin patofizyolojisi tam olarak

anlagilamamistir ve etkili bir medikal tedavi yontemi bulunmamaktadir.

Endometriozis patofizyoloji lizerine yapilan son ¢alismalar, otofaji mekanizmasinin
endometriozis patogenezinde Onemli bir rol oynadigimi gostermistir. Otofaji, hasarh
hiicrelerin apoptozisi ve yeniden yapilanmasina yardimci olarak hiicresel homeostazisi
stirdiirmek i¢in diizenleyici rol alir. Beklin-1, otofaji ile ilgili tanimlanmis 32 Atg genden
biridir ve otofaji siirecinde kritik bir rol oynar. Endometriozis patogenezinin hasarli
hiicrelerin otofaji yoluyla yok edilememesi ile iliskili oldugu diisiiniilebilir. Ayrica,
calismalar, endometriozisli hastalarda diisiik otofaji seviyelerinin inflamasyonun
aktivasyonuna yol actigin1 ve bunun da endometriozis gelisimine katkida bulundugunu
ortaya koymustur (3). Bu nedenle, Beklin-1 ekspresyonunda degisikliklerin endometriozis

gelisimine katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (4).

Hem oksijenaz-1 (HO-1) stres duyarli bir enzimdir. HO-1 ekspresyonunun dokuda
anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri, endometriozis siirecinde 6nemli bir rol oynayabilir.
HO-1'in yiiksek diizeyde ifade edildigi hormonal tedaviye direngli endometriozis
olgularinda, inflamasyonu azaltic1 etkisiyle Onemli bir etkiye sahip olabilecegi
disiiniilmektedir (4). Yapilan c¢aligmalar saglikli endometrium ile karsilastirildiginda
Beklin-1 ve Hem Oksijenaz-1’1n endometriozis dokusunda degisken ekspresyonlarin
gostermektedir (5). Ancak literatiir tarandiginda karin 6n duvar1 endometriozisinde Beklin-

1 ve Hem Oksijenaz-1"1n arastirildigi yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Karin 6n duvari
1



endometriozisinde halen mevcut medikal tedaviye kiyasla cerrahi tedavi se¢eneginin 6n
planda oldugu bilinir (6). Bundan hareketle bu tez ¢aligmasinda karin 6n duvari
endometriozisi doku ile normal 6topik endometrium dokusunda Beklin-1 ve Hem Oksijenaz-
1’1n ekspresyonunun arastirilmasi planlandi. Tezden elde edilecek verilerin ileride karin 6n
duvar1 endometriozisinde patogenezi aydinlatmaya ve karmm 6n duvari endometriozisinin

medikal tedavisine yardimci olabilecegi diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. ENDOMETRIOZIS TANIMI VE PREVELANSI

Endometriozis, endometrial bezler ve stromanin uterus disindaki anatomik
bolgelerde ve organlarda varligi ve gelisimi ile karakterize kronik, sistemik inflamatuvar bir
hastaliktir. Ureme c¢agindaki kadilarin % 5-10 unda goriilmektedir (7). Endometriozisin
altin standart kesin tanisi operasyon sirasinda alinan biyopsinin patolojik dogrulanmasi ile
konulmakta olup bu da taniy1r geciktirmektedir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile tam
arasinda yaklasik 7 yil oldugu goriilmiistiir (8). Endometriozis lezyonlarinin lokalizasyonu
degisebilir. En yaygin etkilenen alanlar overler olup bunu posterior broad ligament, anterior
“cul de sac”, posterior “cul de sac” ve uterosakral ligament takip eder (9). Endometriyotik
nodiiller sindirim sistemi, liriner sistem, bagirsak, iireter, mesane ve iiretra iizerinde de

yerlesim gosterebilir.

Bununla birlikte, endometriozis pelvisle sinirli olmayip ekstrapelvik yerlesip skar
yerini, plevrayi, perikardi veya merkezi sinir sistemini de igeren yapilar etkileyebilir (10).
Hastaligin en basta gelen belirtileri kronik pelvik agr1 ve infertilite olmakla birlikte
lezyonlarin yerlesim yerine gore farkli semptomlar goriilebilmektedir. Dismenore gibi siklik
agri semptomlarinin yani sira disparoni ve kronik pelvik agr1 gibi nosiseptif agr1 semptomlari
da gortilebilir (11). Endometriozis tanis1 alan kadinlarin %60°1 kronik pelvik agr sikayeti ile
bagvurmaktadir (12). Kronik pelvik agrinin arkasindaki mekanizma tamamen
aciklanamamakla birlikte, lezyonlarin biiytikliigii ile agrinin dogrudan iligkili olmadig:
bilinmektedir (13). Bununla birlikte, endometriozisli hastalarda irritabl barsak sendromu,
agrili mesane sendromu, vulvar vestibulodini ve abdominopelvik miyalji gibi bir¢ok
komorbid kronik agr1 sendromu goriilebilir (14). Bu semptomlar hastalarin psikososyal,
seksiiel ve profesyonel yasamini olumsuz yonde etkilemekte, yasam kalitesini ve glinliik

aktivitelerini ciddi sekilde bozmaktadir (1).

2.2. ENDOMETRIOZIiS ETiYOPATOGENEZI

Endometriozisin etiyolojisi hakkinda, hastaligin evresi ile semptomlarin siddeti
arasindaki mantiksal bir iliskiye dayanan gelistirilmis teoriler bulunmaktadir; ancak bu

teoriler hastaligin klinik belirtilerinin tam olarak agiklanmasina yetmemektedir. En yaygin
3



kabul goren teori, Sampson'un teorisi olarak da bilinen, retrograd menstruasyonla periton
stvisina gecen canlt hiicrelerin peritoneal bosluga yerlesebilecegini, biiyiiyebilecegini ve
infiltre olabilecegini dngodren retrograd menstriiasyon teorisidir. Retrograd menstruasyon,
menstruasyon doneminde Fallop tiiplerinden peritona dogru kanin geri akigin1 tanimlamak
i¢in kullanilan bir terimdir. Ureme ¢agindaki kadinlarm biiyiik bir kisminda olduk¢a yaygim

bir olgudur (15).

Sampson'un teorisine alternatif olarak, Mayer tarafindan onerilen ¢6lomik metaplazi
teorisi vardir. Bu teori, pariyetal peritonun, muhtemelen endometrial stromanin sitokinler ve
biiylime faktorlerinin etkisiyle, endometrial doku olarak farklilasma yetenegine dayanir (16).
Metaplazi hipotezi, Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser sendromu gibi uterusu veya
endometrium dokusu olmayan hastalarda endometriozis goriilmesini agiklamak igin
kullanilabilir (17) (18). “Cul-du-sac ve uterosakral ligamanlarda endometriozis goriilmesini
aciklamak i¢in ortaya atilan teori, ‘Miillerian Remnant’ teorisidir. Bu teori, kalan Miillerian
dokunun atipik migrasyonu veya farklilasmasi ile endometriyotik dokuyu taklit

edebilecegine yonelik gelistirilmistir (19).

Endometriozisin patogenezini agiklamak {izere gelistirilen baska bir teori, lenfatik ve
vaskiiler metastaz teorisidir. Bu teori, endometrial dokunun lenfatik ve vaskiiler yapilara
infiltrasyon yapabilecegini ve bunlar aracilifiyla beyin, merkezi sinir sistemi veya plevra
gibi uzak lokalizasyonlara yerlesebilmesini aciklar (20). Kok hiicre teorisi ise
endometriozisin patogenezi ve olusumu konusunda kismen agiklama yapabilir. Endometrial
kok hiicrelerin endometriozisin gelisimi ve ilerlemesinden sorumlu olabilecegini
destekleyen giderek artan kanitlar bulunmaktadir. Endometrial progenitor hiicreler sadece
menstriiel kanamada tanimmmakla kalmayip, aym1 zamanda endometrial lezyonlarda
klonojenik hiicreler olarak tanimlanmistir. Endometriozisin gelisim mekanizmasi, neonatal
uterus kanamasi veya menarstan itibaren endometrial kok hiicrelerin pelvik bosluga

retrograde akimiyla olabilir (21).

Bunun yani sira, endometriozisin belirsiz patogenezi, oksidatif stresin, inflamatuvar
elementlerin, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) yam sira genetik ve epigenetik faktorlerin
roliiniin daha fazla arastirilmasina yol agmistir. Oksidatif stres, ROS ile viicudun antioksidan
yetenegi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. ROS, niikleik asitler ve proteinler gibi
hiicrenin bilesenlerine zarar verebilecek potansiyele sahiptir. Hiicresel antioksidan
kapasitesinin azalmas1 durumunda, ROS hiicrelerden uzaklastirilmaz ve endometriozisin
baslica nedeni olabilir (22). Ayrica, endometriozisin patogenezi agiklamak icin tek bir

teorinin yetersizligi, endometriozis ile iliskili genlerin ifadesi, inflamatuvar reaksiyonlar ve
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bu uyarilara hormon yanitinin bozulmus etkilesimi arasindaki karmasik etkilesime

baglanabilir.

Endometriyotik lezyonlar, kronik bir lokal inflamatuvar hastalik olarak ortaya ¢ikar
ve hiicresel bagisiklikta ve inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda degisikliklere neden
olur. Yapilan arastirmalara gore, endometriozisli hastalarda interlokin (IL)-1, IL-6 ve IL-8
gibi bircok pro-inflamatuvar sitokin serum diizeyleri ylikselmistir; bu da makrofajlarin
aktivasyonu ve monositlerin proliferasyonu ile sonuglanir. Endometriyotik lezyonlarin
cerrahi olarak ¢ikarilmasi, interlokinlerin serum diizeylerinde azalmaya yol agar. Periton
stvisinda peritonal makrofajlar tarafindan iiretilen tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a),

inflamatuvar tepkiyi artirir (23).

Hormonlarmin endometriozisin patogenezi iizerindeki rolii tartigitimazdir. Ostrojen,
endometriyumdaki bilyiime ve yayilmanin baslica sorumlusu olan ana hormondur. Ozellikle
derin infiltratif endometrioziste (DIE) artmis aromataz aktivitesi, lokal olarak artmis dstrojen
etkisine neden olur (22). Diger yandan, progesteronun endometrial dokuda Ostrojenle
antagonistik bir etkisi olamamasi, endometriozisin olusumu i¢in belirleyici bir faktordiir

(24).

Epigenetik degisiklikler, endometriozisin patogenezinde 6nemli bir faktordiir ve bu,
sadece iireme cagindaki kadinlarin degil, ayn1 zamanda aile 6ykiisii olan adolesanlarin da
etkilendigini gdsteren bir gercegi gostermektedir. Bazi kadinlarin digerlerine gore hastaliga
daha yatkin olmasina yol agan belirli genetik lokuslar tantmlanmistir. Ancak, endometriozise

yol acan genetik profil heniiz tam olarak anlasilamamaistir (22).

Son zamanlarda bir¢cok calisma, otofajinin endometriozisin olusumunda ve
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. Otofaji, hiicrelerin ¢esitli metabolik
baskilarda hayatta kalabilmeleri i¢in gerekli besin ve enerjiyi elde edebilmelerini saglayan
oldukca koruyucu bir biyolojik siirectir (25). Otofaji siireci, LC3II ve p62 gibi bir dizi
otofajik faktor tarafindan siki bir sekilde diizenlenir (26). Yapilan c¢alismalarda
endometriozisli hastalarin ektopik endometriumunda otofaji ile ilgili belirtegler olan LC3II
ve Beklin-1'in ekspresyon diizeylerinin normal kadinlardan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugu bulunmustur.(27) Otofajinin indiiksiyonunun ektopik endometrial hiicrelerin
migrasyonunu ve invazyonunu tesvik edebilecegini, otofajinin inhibisyonunun ise ektopik
endometrial hiicrelerin migrasyon ve invazyon yetenegini etkili bir sekilde azaltabilecegini
kanitlamiglardir.(28) Bu sonuglar, otofajinin ektopik endometrial hiicrelerin hayatta kalma

ve invazyon mekanizmasi olabilecegini diisiindiirmektedir.



2.3. EKSTRAGENITAL ENDOMETRIOZIS

Endometriozis, fonksiyonel endometrial glandular epitel ve stromasinin uterus
disinda yerlesmesidir. Cogunlukla pelvik kavite icerisinde yerlesir, nadiren de olsa pelvik
kavite disinda yerlesebilir. Diizenli menstruasyon goren kadinlarin %15’ inde endometriozis
goriilmekte ve bu cogunlukla pelvik bolgede izlenmektedir (29). Ekstrapelvik endometriozis
fonksiyonel endometrial dokunun pelvik kavite disina yerlesmesidir. Ekstrapelvik
endometriozis, tiim viicut bosluklarinda ve organlarinda tanimlanmistir; merkezi sinir
sistemi, akciger, ince ve kalin bagirsak, safra kesesi, bobrek, ekstremiteler, perine ve karin
on duvarinda goriilebilir (30). En sik pelvik kavitede, ekstra pelvik alanlarda ise en sik karin

on duvarinda izlendigi goriilmistiir (31).

Karin 6n duvart endometriozisi, endometrial dokunun peritonun iizerinde bulunmasi
olarak tanimlanir ve siklig1 %0,04 ile %5,5 tir. Primer ve sekonder (ge¢irilmis batin cerrahi
skar hattinda) olarak ikiye ayrilir. Karin 6n duvart endometriozisi belirtileri arasinda ele
gelen Kkitle, karakteristik siklik agri, yiizeysel lezyondan kanama ve genel endometriozis
semptomlarindan dismenore, diskezi, disparoni bulunabilir (32). Karin 6n duvari
patogenezinde Onemli ii¢ teori One siiriilmektedir. Bunlardan ilki Sampson teorisidir.
Retrograde menstruasyon ile endometrial dokularin uterus disma yerlestigi
diistiniilmektedir. Bu teori, endometriozis tanili kadinlarda yiliksek retrograde mestrual
kanama ve ¢ikis obstriiksiyonu olan kadinlarda daha yiiksek oranda endometriozis goriilmesi
ile desteklenmistir. Fakat bu teori ile ekstrapelvik endometriozisin agiklanamamasi ve
endometriozis tanisi alan ve endometriozis olmayan hastalarda ayni oranda retrograde
menstruasyon izlenmesi, endometriozisin multi-faktoryal bir mekanizmasi oldugu sonucuna
yonlendirmistir. Tkinci teori Halban tarafindan tanimlanan vaskuler diseminasyon teorisidir.
Endometrial dokularin lenfovaskiiler kanallar aracilig1 ile periferal sirkiilasyona girdigi ve
cesitli dokulara yerlestigi diisiiniilmektedir. Ugiincii teori ise karmn 6n duvaridaki
farklilasmamais hiicrelerin hormonal manipiilasyon ile metaplazisidir (10, 33). Bu ii¢ ana
teorinin disinda uterus disina yerlesen endometrial hiicrelerin yok edilme yeteneginde
yetersizlik ile sonuglanan bagisiklik sistemindeki hasarin endometriozis patogenezinde
biiyiik rolii oldugu diisliniilmektedir. Yetersiz ya da etkisiz bagisiklik sisteminin, biiyiik
Olclide dogal oldiiriicii hiicre yeteneginin azalmasi ile, endometriozis gelisimine neden

oldugu diisliniilmektedir.

Endometriozis kronik inflamatuar bir siireg ile birliktedir ve endometrioziste 16kosit
ve makrofaj sayisi belirgin sekilde artmistir. Bu hiicreler, neo-anjiyogenezi artirmak igin IL-

6, TNF-a, IL-1 ve IL-8 ile birlikte vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi pro-
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inflamatuar sitokinleri salgilarlar ve bu da neo-anjiyogenezi artirarak endometriozisin

ilerlemesine katkida bulunur (10,33).

2.4. SKAR ENDOMETRIOZIiS TEDAVIiSi

Skar endometrozisinin kesin tedavisi cerrahi olmakla birlikte hastanin semptom ve
sikayetine gore hormonal tedavi, GnRH analoglar1 ve nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar
kullanilabilir. Hormonal tedavi kombine oral kontraseptifler ve progestajenleri icerir.
Ostrojen-progesteron iceren kombine oral kontroseptiflerin siklik veya siirekli kullanimi
miimkiindiir. Siirekli kullaniminin daha etkili oldugu gosterilmistir. Yalnizca progesteron
iceren medikasyonlar, rahim ici ara¢ veya cilt altt implantlar seklinde de kullanilabilir.
Benzer sekilde GnRH analoglarinin siirekli kullanimi hipotalamus- hipofizer aks1

baskilayarak hormonal supresyona neden olur (34).

Skar endometriozisi tedavisinde cerrahi yapilmasi tek kiiratif tedavi yontemidir.
Endometriotik kistin ¢ikarilmasi ayni zamanda semptomlarin azalmasini da saglar (35).
Cerrahi istemeyen hastalarda hormal tedavi, NSAI ilaglarm yani sira skleroterapi ve Yiiksek
Yogunluklu Odaklanmis Ultrason Ablasyonu (HIFUA) son yllarda tedavide kullanilmaya
baslanmugtir. Skar endometriozis lezyonuna ultrason esliginde etanol enjeksiyonu ile yapilan
skleroterapinin izole vakalarda genis eksizyon sonrasi karin duvari defektlerini 6nlemede
etkili oldugu rapor edilmistir (36). HIFUA nin skar endometriozisi tedavisinde niiks oranlari
%3,9 olarak bildirilmis olup cerrahi tedaviye gore aneztezi alinmasi, kan kaybi1 ve pariyetal

defektler gibi yan etkilerini daha diisiik oldugunu gosterilmistir (37).

2.5. ENDOMETRIOZIiS VE OTOFAJi

Otofaji terimi yaklasik 40 yi1ldan uzun siire 6nce Christian de Duve tarafindan, biiyiik
Olciide mitokondri ve diger intrasitoplazmik materyallerin lizozomlarin icinde degrade
olmas1 gézlemlenerek ortaya konulmustur. Otofaji, apoptozdan farkli olarak, 6zel morfolojik
degisikliklere ve benzersiz bir diizenleyici yola sahip, programlanmis bir hiicre olimii
bi¢imidir. Ornegin otofajik sistem, sistein-aspartik proteaza (kaspaz) bagimli degildir.
Otofaji, hiicre biiylimesi, farklilasmasi, dokunun yeniden sekillenmesi, hiicre bagisikligi,
cevresel adaptasyon ve oliim siirecinde ¢ok dnemli bir rol oynar. Otofajik programlanmis
hiicre 6liimiiniin 6zellikleri arasinda ¢ift katmanli otofagozom ve ¢ok miktarda sitoplazmay1
ve ¢ok sayida organeli kapsayan ¢ok katmanli, membrana bagli yapilar bulunur. Plazmin

sistemi sonunda bu bilesenleri ortadan kaldirir (38).



Otofajinin makro-otofaji, mikro-otofaji ve saperon aracili otofaji olarak ii¢ tiirii
oldugu izlenmistir. Makro-otofajide sitoplazmik iiriinler lizozoma ¢ift membranl vezikiiller
ile iletilirken; mikro-otofajide sitoplazmik iiriinler lizozomun invajinasyonu ile direk
lizozomun igerisine alinir. Saperon aracili otofaji de ise saperonlar ile birlikte lizozomal

membrandan ge¢cmektedir (38).

Endometrial lezyonlarin orijini, bircok hipotez olmasina ragmen, heniiz belirsizdir.
En ¢ok kabul edilen teori retrograde mentruasyon ile endometrial dokunun uterus digina
yerlesmesidir. Ilerlemesi ve genislemesi i¢in immun sistemden kaginmasi ya da adapte
olmas1 gerekmektedir. Bu proseslerden biri ise otofajidir ve bu teori endometriosiste

otofajinin mekanizmasinin arastirilmasina sebep olmustur (39).

Otofaji bagladiktan sonra c¢ift membranli fagofor olusur. Fagofor sitoplazmik
materyali i¢ine alarak kapanir ve otofagozomu olusturur ve bu yap1 lizozom ile birleserek
sitoplazmik materyalleri yikar. Fagofor olusumda kilit komponent Beklin-1 dir; otofajik
proteinlerin preotofagozomal yapiya yonlenmesinde gorevlidir. Beklin-1, su ana kadar
tanimlanmis 32 otofajiyle iliskili genden (Atg) biridir. Beklin-1 fosfatidilinositol 3-kinaz
(PI3K), Vps34 ile etkilesime girerek ve otofajik vezikiil olusumunda rol oynar. Beklin- 1
ekspresyonundaki ve/veya fonksiyonel aktivitedeki azalmalarin, kanser, Alzheimer,
Huntington ve desminle iligkili kardiyomiyopati sikliginda artisla iliskili oldugu
gosterilmistir (40).

Endometriotik hiicrelerde otofaji indiiksiyonundan sorumlu iyi bir aday mekanizma
oksidatif strestir. Endometriotik dokularda siklik kanama nedeniyle hemolizden salinan
hemoglobin yiiksek diizeyde hem birikmesine neden olur. Hem oksijenaz, ii¢ izoformda
(HO-1, -2 ve -3) bulunan bir mikrozomal enzimdir; bunlarin arasinda HO-1 (ayn1 zamanda
1s1 soku proteini 32 [HSP32] olarak da bilinir) gesitli oksidan ve oksidan olmayan stres
etkenleri tarafindan indiiklenebilir (41). Hem-oksijenaz 1, Hmox1 geni tarafindan kodlanan
stres duyarl bir enzimdir. Hem oksijenaz-1 Hem’i pargalayarak karbonmonooksit, ferritin
ve biliverdine doniistliriir. Bu ii¢ son iiriin kombinasyon halinde ya da tek basmna anti-
inflamatuvar ve anti-oksidan etkiler gosterebildigi gibi hiicre proliferasyonu ve
apopitozunda rol almaktadirlar (4). HO-1 ayni zamanda otofajiyi uyararak da bdyle bir

hiicresel koruma saglayabilir.

Literatiir tarandiginda karmm ©6n duvar1 endometriozisinde Beklin-1 ve Hem
Oksijenaz-1"1n arastirildigi  yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Karin 6n duvari
endometriozisinde halen mevcut medikal tedaviye kiyasla cerrahi tedavi se¢eneginin 6n

planda oldugu bilinir (6). Bundan hareketle bu tez ¢alismasinda karin 6n duvar
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endometriozisi dokusu ile saglikli 6topik endometrium dokusunda Beklin-1 ve Hem
Oksijenaz-1"1n ekspresyonunun arastirilmasi planlandi. Tezden elde edilecek verilerin
ileride karin 6n duvart endometriozisinde patogenezi aydinlatmaya ve karin 6n duvari

endometriozisinin medikal tedavisine yardimci olabilecegi diisiintilmektedir.



3. GEREC ve YONTEM

Bu tez ¢alismas1 27.09.2023- 10.12.2023 tarihleri arasinda Istanbul Goztepe Prof. Dr.
Stileyman Yalgin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde gerceklestirildi.
2023/0641 Karar Numaras1 ile Istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Arastirmada
yer alacak katilime1 sayis1 hesaplanirken G*Power 3.1.9 programi kullanilmistir. Hesaplama
yapilirken testin tiirline gore belirtilen parametreler i¢in etki biiytlikliigli Rubens Paula Jr ve
ark. calismasi baz alinarak 1.61, hata pay1 0.05 ve gii¢ degeri 0.95 olarak alinmustir (42).
Hesaplama sonucunda minimal katilime1 sayis1 24 olarak bulunmustur. Bu tez ¢alismasina
karin duvar1 endometriozis tanisi ile opere edilen, 18-50 yas arasinda, reprodiiktif ¢agda,
diizenli menstruasyonu olan hastalar dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrildi: Grup I: Karin
on duvar1 endometriozisi olan ve cerrahi operasyon gec¢iren kadinlar. Grup II: Endometriozis
olmayan kadinlar (kontrol grup). Grup I, karin 6n duvart endometriozisi tanisi ile cerrahi
tedavi planlanan ve medikal tedavi almayan olgulardan olustu. Kontrol grubunda yer alan
kadinlar ise klinik ve cerrahi degerlendirme ile endometriozis saptanmayan, diizenli
mensturasyonlari olan, reprodiiktif cagda kontrasepsiyon istemi, uterin prolapsus gibi bening
jinekolojik nedenler ile operasyon yapilacak olgulardan olustu. Dahil edilme kriterleri icinde
18-50 yas, reprodiiktif ¢agda olmak ve diizenli menstruasyon olmasi yer aldi. Diglama
kriterleri i¢inde ise gebelik, laktasyon, menopoz, anormal uterin kanama, son 3 aya kadar
hormonal ila¢, immunoterapi, steroid kullanimi olmasi, malign hastalik varligi, akut veya
kronik enfeksiyoz ve/veya sistemik inflamatuvar hastalik varligi, intrauterin ara¢ kullanima,
pelvik inflamatuvar hastalik yer aldi. Grup I’de yer alan karin 6n duvari endometriozisli
olgularin klinik tanisinda semptomlar1 ve goriintiilleme bulgular ile degerlendirme yapildi.
Olgularin, semptom ve bulgulari i¢inde karin 6n duvarinda lokalize edilen mensturasyonla
olan agr, ele gelen ve karin 6n duvarinda yer alan kitle, kitlenin biiylimesi, palpable kitle
yer aldi. Operasyon Oncesi olgulara Sonoscape US cihazinin (S40, 2014) lineer probu ile
karmn duvarinda yer alan ve olgularin lokalize ettigi alanlar dncelikli olarak yiizeyel ultrason
(USG) incelmesi yapildi. Yiizeyel USG, ile kistin yerlesimi boyutu ve karin 6n duvarindaki
yapilar ile iliskisi kaydedildi. Ayrica, ayirict tanida yer alan diger kitlelerin dislanamadigi

olgulara manyenik rezonans goriintiileme (MRI) ile radyolojik inceleme yapildi.
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Operasyon Oncesi olgularin demografik bulgularindan yas, boy, kilo, viicut kiitle
indeksi (VKI), gravida, parite, dnceki dogum yontemi, daha dnce gegirilen operasyonlari ve
insizyon sekilleri kaydedildi. Klinik bulgularindan, primer ya da sekonder infertilite durumu,
non siklik agri, diskezi, dismenore, disparoni semptomlarinin varligt ve semptomlarin
siddeti Visual Analog Skalaya gore (VAS) kaydedildi (Sekil 2.1). Biyopsi ile endometriozis
tanisi, endometriozis i¢in ila¢ kullanimi varsa kullanilan medikasyonlar ve siiresi, hastalarin
varsa son operasyondan ne kadar siire sonra semptomlarinin basladigi sorgulandi. Tiim
hastalardan operasyon 6ncesi alinan aglik periferik vendz kan 6rneklerinde biyokimyasal
parametrelerden anti-Miillerian Hormon (AMH), kanser antijeni 125 (CA-125), kanser
antijeni 19-9 (CA-19-9), karsinoembriyonik antijen (CEA), alfa fetoprotein (AFP), kanser
antijeni 15-3 (CA15-3) ve hemogram orneklerinde inflamasyon belirteclerinden beyaz kan
hiicreleri (WBC), platelet (PLT), nétrofil, lenfosit, monosit, eritrosit dagilim genisligi
(RDW), ortalama platelet hacmi (MPV) ve koagulasyon parametrelerinden protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (APT), uluslararas1 normallestirilmis
oran (INR) c¢alisildi. Alinan sonuglara gore nétrofil /lenfosit orani, platelet/ lenfosit orant,
lenfosit / monosit oran1 hesaplandi. Notrofil /lenfosit orani, ndtrofil sayimi lenfosit sayimina
boliinerek; platelet/ lenfosit orani platelet sayimi lenfosit saymmimna bdliinerek,

lenfosit/monosit orani ise lenfosit sayimi1 monosit sayimina boliinerek hesaplandi.

A
| | | | | | | | | | |
| | | | | | | | | | |
o) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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@) (3 (B () @) @)
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Sekil 3.1. Visual analog skala (VAS).

Karin 6n duvar1 endometriozisi klinik tanisi konulan ve calismaya dahil edilen
olgulara genel anestezi altinda ameliyathane sartlarinda, genis lokal eksizyon ile
endemetriotik kist eksizyonu yapildi. Ameliyathanede laringeal maske altindanda (LMA)
batin ve perine bolgesi temizligini ve steril ortiinmeyi takiben intraoperatif USG yapilarak

endometriotik kist lokalize edildi. Kistin oldugu alanin {izerine yapilan cilt insizyonunu

11



takiben cilt ve ciltalti dokular ge¢ildi. Kist saptandiktan sonra etrafindan yapilan genis lokal
eksizyon ile kist ekstirpe edildi. Endometriotik kistin eksiyonu sonras1 dokular bol miktarda
serum fizyolojik ile yikandi; aspire edildi. Kist harice alinarak ortadan ikiye kesildi ve
endometriotik kist net olarak vizualize edilip dogrulandi. Batin duvar fasya defekti olusan
olgularda primer fasya tamiri gerceklestirildi. Higbir olguda mes kullanimi gerekmedi. Cilt
altina minivak dren yerlestirildi. Batin katlar1 anatomiye uygun olarak kapatilarak operasyon
sonlandirildi. Doku usuliine uygun pargalara ayrilarak bir kismi tez ¢aligmasi i¢in saklanda.
Karm 6n duvar1 endometriotik kistinin diger parcalar1 patolojiye gonderildi. Postoperatif
donemde patoloji konfirmasyonu ile kistin endometriozis olarak raporlandigi olgular
calismaya dahil edilirken endometriozis disi raporlanan olgular c¢alismadan dislandi.
Operasyonlar hastalarin menstriiel siklusunun folikiiler fazinda gerceklestirildi. Kontrol
grubu olgulari, bening jinekolojik nedenler ile laparatomi veya laparaskopi yapilan, cerrahi
gbzlemde ve operasyon sonrasi patolojik incelemede endometriozis saptanmayan olgulardan
olustu. Ayrica, kontrol grubu olgularin dykiisiinde endometriozis ile iligkili semptom veya
bulgular veya cerrahi ve patoloji dykiisii bulunmamaktaydi. Kontrol grubu olgularindan
endometrial ornekleme yapildi. Genel anestezi altinda, planlanan bening jinekolojik
operasyon Oncesi, litotomi pozisyonunda, batin ve perine bolgesi temizligini ve steril
ortiinmeyi takiben steril spekulum yerlestirilerek kollum tenekulum ile tutuldu. Ardindan
Pipelle kullanilarak endometriyal Ornekleme prosediirii gergeklestirildi. Endometriyal
ornekleme hastalarin menstriiel siklusunun folikiiler fazinda gergeklestirildi. Alinan
endometriyal doku ornekleri tez ¢alismasinda kullanilmak tizere saklandi. Materyalin bir
boliimii patolojiye gonderildi. Postoperatif patolojik inceleme sonrasi endometrial polip,

endometriyal hiperplazi gibi endometriyal patoloji saptanan olgular ¢alisma dig1 birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan operasyon sirasinda alinan endometrium
materyalleri histolojik olarak degerlendirildi. Elde edilen dokular %10°luk nétral tamponlu
formalin soliisyonu ile tespitinin ardindan manuel rutin doku takibine alindi. Dokular takip
asamasinda artan alkol serilerinden (%70, %80, %90, %96, %100) gecirilerek dehidrate
edildi. Ksilen ile seffaflagtirillan dokulara sivi parafin infiltrasyonunun ardindan Leica
EG1150 Modiiler Doku Gémme istasyonunda (Leica Microsystems, Germany) parafine
gomiildii. Parafin bloklarin Leica RM2245 rotary mikrotom (Leica Microsystems, Germany)
ile 5 mikrometre kalindiginda kesitleri lamlara alindi. Histolojik boyama i¢in lama alinan
ornekler bir gece 60 °C etlivde bekletildikten sonra ksilen ile deparafinize edildi. Daha sonra
azalan alkol serilerinden (%100, %96, %90, %80, %70) geg¢irilerek rehidrate edildi. Distile
suda bekletilen preparatlar histomorfolojik inceleme i¢in Hematoksilen (Bio-optica, katolog

no: 05-06004) ve Eozin (Bio-optica, katolog no: 05-10003) ile boyandi. Histolojik
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incelemede alinan 6rneklerde endometriuma ait bez ve stroma yapilar spesifik morfolojik
simiflamaya gore degerlendirildi (Abrao vd., 2003). Degerlendirmeler, 151k mikroskobunda
(Olympus BX53) gergeklestirildi.

Immunohistokimyasal inceleme amaciyla 5 mikrometre kalmliginda, pozitif sarjli
lama alinan tiim kesitler, 1 gece 60 °C etiivde bekletildikten sonra ksilen ve azalan alkol
serilerinden (%100, %96, %90, %70) gegirilerek deparafinize ve rehidrate edildi. Distile
suda bekletildi. Tris Buffer Salin + Tween 20, pH: 7,6 (EPIPLAST, katolog no: IHC-
TBST10-1L) ile yikanip, Tris-Edta buffer (EPIPLAST, katolog no: IHC-TEBI0-1L)
soliisyonunda mikrodalga ile antijen geri kazanimi uygulandi. TBS-T ile tekrar yikandiktan
sonra hidrofobik kalem ile dokularin etrafi ¢izildi. UltraVision Hydrogen Peroxide Block
(Thermo Fisher, katolog no: TA-125-H202Q) ile endojen peroksidaz aktivitesi baskilandi.
TBS-T ile yikandiktan sonra nonspesifik zemin boyanmasini 6nlemek i¢in Ultra V Block
(Thermo Fisher, UltraVision Polyvalent HRP Kit, katolog no: TP-125-HL) soliisyonu ile
inkiibe edildi. Ardindan primer antikorlar (Beclin-1 [EP304], Epitomics, katolog no: AC-
0276RUO ve HO-1 [E8B7A], CellSignaling, katolog no: CST 26416S) sirastyla 1/200 ve
1/400 oraninda diliie edilerek 1 gece +4°C’de inkiibe edildi. Preparatlar ertesi giin oda
sicakligina aliip TBS-T ile yikandi. Preparatlara Sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent, UltraVision Polyvalent HRP Kit katolog no: TP-125-HL) uygulandi, 10 dk
bekletildi, TBS-T ile yikandi. Streptavidin Peroxidase (Thermo Fisher UltraVision
Polyvalent HRP Kit katolog no: TP-125-HL) damlatip 10 dk bekletildi. TBS-T ile yikand1
ve AEC Chromogen Kit (Thermo Fisher, katolog no: TA-125-HA) ile renk olusumu
saglandi. Distile suda yikandi. Karsit boyama icin doku {izerine hematoksilen damlatildi, 3
dk bekletildi ve akar suda yikandi. Ardindan su bazli kapatma medyumu kullanilarak lamelle
kapatildi. Beclin-1 immuhohistokimyasal ¢alismada semi kantitatif degerlendirme igin
preparatlar 151k mikroskobu (Olympus BX53) ile incelendi. Remmele ve Stegner semi
kantitatif skorlama sistemi (immiinreaktivite (IR) skoru) kullanilarak hiicrelerin boyanma
orani ve yogunlugu hesaplandi. Her preparatta 40 x biiylitmede 4 alan incelenip her alanda
yaklasik 100 endometrial gland ve 100 stromal hiicre sayildi. Her alanda sayilan toplam 200
hiicrenin boyanma yiizdesi ayr1 ayr1 hesaplandi. Boyanma yiizdesi 0 (<10% pozitif hiicre),
1 (10-25% pozitif hiicre), 2 (26-50% pozitif hiicre), 3 (50-75% pozitif hiicre), or 4 (76 —
100% pozitif hiicre) olarak siniflandirildi. Boyanma yiizdesi hesaplanan hiicreler boyanma
yogunluguna gore; boyanma yok (-), zayif boyanma (+), orta boyanma (++) ve giicli
boyanma (+++) olarak siniflandirilip toplam immunohistokimya boyanma skoru vermek
lizere boyanma yogunlugu ve yiizdesi siniflandirmalari carpimi kulanildi (43). Dort alan igin

belirlenen IR skoru ortalamasi alindi ve preparatin IR skoru olarak belirlendi. HO-1
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immunohistokimyasal degerlendirmede her preparattan 40 x biiyiitmede 4 alan
fotograflanip, goriintiiler image J yazilimi ile degerlendirildi. Her alanda pozitif boyanan
hiicreler sayilip ortalamasi alind1. Incelenen preparatlar Olympus DP21 Dijital Mikroskop

Kamerasi ile fotograflandi.

Arastirmada verilerin analiz edilmesi i¢cin IBM SPSS 27 paket programi
kullanilmistir. Siirekli veriler ortalama + standart sapma olarak, kategorik veriler ise frekans
ve yiizde olarak gosterilmistir. Gruplara gore kategorik degiskenler arasindaki farklilik
karsilastirmalarinda beklenen deger sayis1 5 ve iizerinde olan ya da beklenen deger sayisi
5’in altinda olan hiicrelerin oran1 %20’yi gegmeyen 2x2 ve RxC tablolarda Pearson ki-kare,
beklenen deger sayisi 5’in altinda olan hiicrelerin oran1 %20’yi gegen 2x2 tablolarda Fisher
exact test ve RxC tablolarda ise Fisher Freeman Halton testi kullanilmistir. Siirekli
degiskenler normal dagilim gostermediginden dolay1r gruplara gore karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliskide Spearman’in
siralama korelasyon testi kullanilmigtir. Tiim analizler igin istatiksel anlamlilik p<0.05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu tez ¢alismasina karin 6n duvari endometriozisi grubuna ait 12 olgu ve kontrol
grubuna ait 12 olgu dahil edildi. Karin 6n duvari endometriozisli olguda ait preoperatif
endometriotik kistin ultrasonografik goriintiisii Sekil 4.1°de verildi. Ayrica karin 6n duvari
endometriozisli olguda pelvis MRG goriintiisii Sekil 4.2 ve 4.3” de verildi. Kontrol grubunun
yas ortalamasi 37.33+5.23, boy ortalamas1 163.67+5.88, kilo ortalamas1 71.25+11.98 ve BKI
ortalamasi 26.60+4.25 olup; karin 6n duvart endometriozisi olan hastalarinin yas ortalamasi
33.50+6.19 (p=0,078), boy ortalamasi 162.67+6.10 (p= 0,630), kilo ortalamas1 70.50+15.23
(p=0,977) ve BKI ortalamas1 26.51+4.87°dir (p= 0,887). Kontrol grubunun %50’sinin
dogum sayist 3 olup karin 6n duvar1 endometriozisi olan hastalarin %58,3’linlin dogum
sayist 1°dir. Kontrol grubunun %58,3’iliniin dykiisiinde sezaryen dogum goriilmezken karin
on duvar1 endometriozisi olan hastalarin %50’inin Oykiisiinde 1 ve %41,7’sinde 2 kez
sezaryen ile dogum goriilmiistiir. Kontrol grubunun gebelik sayisi ortalamasi ve standart
sapmast 3,75+2,14, dogum sayis1 ortalamasi ve standart sapmast 3,00+1,35 ve sezaryen
sayis1 ortalamasi ve standart sapmas1 0,75+1,14 olup, karmn 6n duvar1 endometriozisinde
gebelik sayis1 ortalamasi ve standart sapmasil,75+0,62 (p= 0,001), dogum sayis1 ortalamasi
ve standart sapmasi 1,50+0,67 (p= 0,002) ve sezaryen sayisi ortalamasi ve standart sapmasi
1,33+0,65’tir (p= 0,048). Karin 6n duvar1 endometriozisi olan hastalarin %41,7’sinde siklik
agri, %25’inde agrili kitle, %16,7’sinde palbable kitle ve %16.7’sinde non-siklik agr1
goriilmektedir. Kontrol grubunun %75’ inin non-siklik agr1 VAS skoru 0 olup karin 6n duvari
endometriozisi olan hastalarda bu oran %41,7’dir. Kontrol grubunun %83,3 iiniin disparoni
VAS skoru 0 olup karin 6n duvar1 endometriozisi olan hastalarda bu oran %50’dir. Kontrol
grubu ve karin 6n duvar1 endometriozisi olan hastalara ait preoperatif donemde kaydedilen

demografik ve klinik sonuglar Tablo 1’de verilmistir.
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1D15.83 mm
2011.22 mm

Sekil 4.1. Karin 6n duvari endometriozisli olguda preoperatif endometriotik kistin ultrasonografik
goriintiisii.

Sekil 4.2. 21 yasinda, 2021 yilinda sezaryan ile dogum oyKkiisii olan hasta. Pelvis MRI T2 agirhkh
goriintillemede sol alt paraumblikal béolgede 28x24 mm hiperintense kitle (A). Pelvis MRI T1 agirhkh
goriintillemede sol alt paraumblikal béolgede 28x24 mm hipointense lezyon (B).

Sekil 4.3. 43 yasinda 11 yil 6nce sezaryan ile dogum oykiisii olan hasta. Pelvis MRI T2 agirhkh
goriintillemede sol rektus kasi iizerinde 21x20 mm hipointense lezyon (A). Pelvis MRI T1 agirhkh
goriintillemede sol rektus Kkasi iizerinde 21x20 mm hiperintense kitle (B).
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Tablo 4.1. Karm 6n duvar endometriozisi ve kontrol gruplarina ait demografik ve klinik 6zellikler.

Kontrol Karm On Duvar Istatistiksel
Ozellikler Grubu Endometriozisi Analiz
(N=12) Grup(N=12) 9] p**
Yas X+SS 37,33+5,23 33,50+6,19 41,00 0,078
Boy X£SS 163,67+5,88 162,67+6,10 63,50 0,630
Kilo X+SS 71,25+11,98 70,50+15,23 71,50 0,977
BKIi X+SS 26,60+4,25 26,51+4,87 69,50 0,887
Gebelik Sayisi X+SS 3,75+2,14 1,75+0,62 17,50 0,001
Dogum Sayist X+SS 3,0041,35 1,5040,67 20,50 0,002
Sezaryen Sayisi X£SS 0,75+1,14 1,33+0,65 39,50 0,048
_ Evet 5(41,7) 2(16,7)
Sigara Kullanma - 0,371*
Hayir 7 (58.,3) 10 (83,3)
Yok 12 (100,0) 10 (83,3)
Infertilite Primer 0 (0,0) 1(83) 2,045 0,476
Sekonder 0(0,0) 1(8,3)
Anormal Uterin Var 2 (16,7) 2 (16,7) i 1.000?
Kanamasi Yok 10 (83,3) 10 (83,3) ’
Var 2 (16,7) 6 (50,0)
AKkut Pelvik Agri - 0,193
Yok 10 (83,3) 6 (50,0)
Yok 12 (100,0) 0 (0,0)
Karm On Duvari Agrili Kitle 0(0,0) 3 (25,0)
Endometriozis Asil Palbable Kitle 0 (0,0) 2 (16,7) 24413 0,000
Semptom Siklik Agri 0(0,0) 5(41,7)
Non-Siklik Agri 0 (0,0) 2 (16,7)
Daha Once Var 0(0,0) 2(16,7) 0.4782
Endometriozis Tanisi Yok 12 (100,0) 10 (83,3) ’
0 9 (75,0) 5(41,7)
o 4 0 (0,0) 3 (25,0)
gﬁg;j‘”‘k AEnVAS ¢ 1(83) 2(16,7) 5459 0,266
8 1(8,3) 2 (16,7)
10 1(8,3) 0 (0,0)
0 10 (83,3) 6 (50,0)
3 0 (0,0) 1(8,3)
Disparoni VAS Skoru 4 0 (0,0) 1(8,3) 5,849 0,173
5 2 (16,7) 1(8,3)
6 0 (0,0) 3 (25,0)
0 8 (66,7) 4(33,3)
1 1(8,3) 0(0,0)
4 0 (0,0) 1(8,3)
Dismenore VAS Skoru 5 0 (0,0) 2 (16,7) 7,217 0,223
6 0 (0,0) 2(16,7)
7 1(83) 2 (16,7)
10 2 (16,7) 1(8,3)
0 11 (91,7) 10 (83,3)
o 4 0 (0,0) 1(8,3)
Diskezi VAS Skoru 2,853 1,000
6 0 (0,0) 1(8,3)
7 1(8,3) 0 (0,0)

17



Tablo 4.1 (devamu. Karin 6n duvar endometriozisi ve kontrol gruplarma ait demografik ve klinik
ozellikler.

Kontrol Karm On Duvar istatisti_ksel
Ozellikler Grubu Endometriozisi Analiz
(N=12) Grup(N=12) U p**
LS Apendektomi 0(0,0) 1(8,3)
Skar Endometriozisi 0(0,0) 3 (25,0)
_ LSBTL 1(8,3) 0 (0,0)
(S)ezarye“ Dist Gegirilmis | ¢ 1o istektomi 1(83) 0(0,0) 7293 0,207
perasyon

LT LS 1(8,3) 0 (0,0)

LT Nefrolithiazis 1(8,3) 0(0,0)

Yok 8 (66,7) 8 (66,7)

LS1 1(8,3) 0(0,0)

LTI LSI 1(8,3) 0 (0,0)

LT1 PF1 1(8,3) 0(0,0)
() i Insi PF1 1(83 3(25,0
Onc_ekl Insizyon Sayisi (8.3) (25,0) 19,788 0,000
Yeri PF1 LSI 0 (0,0) 2(16,7)

PF2 0 (0,0) 6 (50,0)

PF3 2 (16,7) 0 (0,0)

Yok 5(41,7) 0 (0,0)

Kisaltmalar: 1/S, laparoskopi; L/T, laparatomi; BTL,bilateral tiip ligasyonu
p < 0,05 istatistiksel anlamli kabul edilmistir.
Istatistiksel anlaml1 sonuglar koyu renk ile gdsterilmistir
*Fisher Freeman Halton testi, *Fisher exact testi, °Siitun yiizdesi, **Mann-Whitney U testi

Kontrol grubunun biyokimyasal parametrelerine ait ortalama ve standart sapmalari
sirastyla AMH 1.44+1.58, AFP 1.87+1.13, CA-125 17.44+9.97, CA15-3 12.63+4.81, CA-
19-9 8.95+6.64, CEA 1.33+1.50, WBC 7.10£1.77, PLT 263.42+58.88, notrofil 4.31+1.55,
lenfosit 1.92+0.49, monosit 0.38+0.14, RDW 39.26+14.38, MPV 10.314+0.93,
notrofil/lenfosit 2.26+0.62, PLT/lenfosit 143.71+43.20, lenfosit/monosit 5.27+1.07, PT
14.30£1.20, APT 29.35+1.07, INR 1.10+0.10 ve CRP 3.73£2.49 olup abdominal duvar
endometriozis hastalarinda ise AMH 3.26+2.58, AFP 2.14+1.04, CA-125 38.83+36.33,
CA15-3 11.41+£5.23, CA-19-9 15.35+14.15, CEA 1.24£1.86, WBC 7.18+1.95, PLT
285.17+£51.37, notrofil 4.44+1.33, lenfosit 2.23+0.66, monosit 0.37+0.08, RDW 44.67+2.87,
MPV 10.21£1.08, notrofil/lenfosit 2.06+0.53, PLT/Lenfosit 138.81+51.39, lenfosit/monosit
6.03+£1.26, PT 14.03+1.11, APT 29.87+1.78, INR 1.08+0.09 ve CRP 3.72+3.17°dir. Gruplar
arasinda AMH, AFP, CA-125, CA15-3, CA-19-9, CEA, WBC, PLT, nétrofil, lenfosit,
monosit, RDW, MPV, PT, APT, INR, CRP parametreleri ve nétrofil/lenfosit,
platelet/lenfosit, lenfosit/monosit, oranlari karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (p > 0,05). Kontrol grubu ve karin 6n duvari endometriozisi olan hastalarin

preoperatif doneme ait biyokimyasal sonuglar Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 4.2. Karin 6n duvar endometriozisi ve kontrol gruplarina ait demografik ve klinik 6zellikler.

Kontrol Karm On Duvar istatisti!(sel
Biyokimyasal Endometriozisi Analiz
Parametreler Giup Grup
(N=12) (N=12) U p*

AMH X+SS 1,44+1,58 3,26+2,58 40,00 0,065
AFP X+SS 1,87£1,13 2,14+1,04 60,00 0,487
CA-125 X+SS 17,44+9,97 38,83+36,33 42,00 0,083
CA15-3 X+£SS 12,63+4,81 11,41+£5.23 64,50 0,665
CA-19-9 X+SS 8,95+6,64 15,35+14,15 49,50 0,194
CEA X+£SS 1,33+1,50 1,24+1,86 69,50 0,885
WBC X+£SS 7,10£1,77 7,18+1,95 69,00 0,862
PLT X+SS 263,42+58,88 285,17+51,37 61,50 0,544
Notrofil X+£SS 4,31£1,55 4,44+1,33 67,00 0,773
Lenfosit x+SS 1,92+0,49 2,234+0,66 55,00 0,324
Monosit X£SS 0,38+0,14 0,37+0,08 63,00 0,603
RDW x+SS 39,26:+14,38 44,67+2,87 67,50 0,793
MPV x+SS 10,31+0,93 10,21+1,08 69,00 0,862
Notrofil/Lenfosit X+SS 2,26+0,62 2,06+0,53 64,00 0,644
PLT/Lenfosit x+SS 143,714+43,20 138,81+51,39 65,00 0,686
Lenfosit/Monosit X+SS 5,27+1,07 6,03+1,26 43,00 0,094
PT X+SS 14,30+1,20 14,03+1,11 70,50 0,931
APT X+SS 29,35+1,07 29,87+1,78 44,50 0,112
INR X+SS 1,10+0,10 1,08+0,09 67,50 0,795
CRP X+SS 3,73+2,49 3,72+3,17 68,00 0,817

Kisaltmalar: Anti-Miillerian Hormon (AMH), kanser antijeni 125 (CA-125), kanser antijeni 19-9 (CA-19-9),
karsinoembriyonik antijen (CEA), alfa fetoprotein (AFP), kanser antijeni 15-3 (CA15-3), beyaz kan hiicreleri
(WBC), platelet (PLT), notrofil, lenfosit, monosit, eritrosit dagilim genisligi (RDW), ortalama platelet hacmi
(MPV), protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (APT), uluslararasi normallestirilmis
oran (INR)

Notrofil /lenfosit orani, notrofil sayimi lenfosit sayimina boliinerek; platelet/ lenfosit orani platelet sayimi
lenfosit sayimina boliinerek, lenfosit/monosit orani ise lenfosit sayimi monosit sayimina boliinerek hesaplandi.
p < 0,05 istatistiksel anlamli kabul edilmistir.

*Mann-Whitney U testi

Karin 6n duvar1 endometriozis grupta operasyon sirasinda ¢ikarilan karm 6n duvar
endometriomalarin operasyon masasinda tam ve ikiye boliinmiis goriintiileri Sekil 4.4 ve

4.7°de verildi.

Sekil 4.4. intraoperatif karin 6n duvari endometrioma gériintiisii.

19



Sekil 4.5. intraoperatif karin 6n duvari endometrioma gériintiisii.

Sekil 4.7. intraoperatif karin 6n duvar1 endometriomasinin ikiye kesilmis goriintiisii.

Karin 6n duvart endometriozisi olan olgularin klinik ve cerrahi sonuglarina
bakildiginda olgularin %25’inde son operasyonda 1 yil sonra karin 6n duvar1 endometriozisi
ile iligkili asil semptomlar baslarken; %16.7’sinde 1,5 yil, %16,7’sinde 2 y1l ve %41,5’inde
2.5-10 y1l sonra asil semptomlar baslamistir. Semptomlarin siiresi %8.3’linde 1.5 ay,
%8.3’linde 4 ay, %16.7’sinde 6 ay, %8.3’linde 8 ay, %25’inde 1 y1l ve %33.2’sinde 18-120
aydir. Karin 6n duvari endometriozisi olan olgularin %16.7’si levonorgestrel igeren rahim

i¢i ara¢ ve %16.7’s1 Dienogest kullanmisti; ilag kullanim siiresi %751 i¢in 6 ay ve %251
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icin 12 aydir. Karin 6n duvar1 endometriozisi olan hastalara preoperatif donemde yapilan
tanisal yontem olgularin %751 i¢in US, %16,7’si i¢cin MRI ve %8,3’ii i¢cin US ve MRI’d1r.
Operasyon sirasinda endometriotik kistin %75’inin yerlesimi rektus kasi {izerinde
saptanmustir. Tiim karin 6n duvar1 endometriozisi olan olgularda 1 adet endometriotik kist
saptanmistir. Karin 6n duvar1 endometriozisi grubuna ait klinik ve cerrahi sonuglar Tablo

3.’te verilmistir.

Tablo 4.3. Karin 6n duvari endometriozisi grubuna ait klinik ve cerrahi sonugclar.

Son operasyon ile semptomlarin baslangic zamani arasi siire, yil N (12) %
1 3 25,0
1,5 2 16,7
2 2 16,7
2,5 1 8,3
3 1 8,3
4 1 8,3
7 1 8,3
10 1 8,3
Asil semptomlarin siiresi, ay N %
1.5 1 8,3
4 1 8,3
6 2 16,7
8 1 8,3
12 3 25,0
18 1 8,3
36 1 8,3
72 1 8,3
120 1 8,3
Endometriozis i¢in ila¢c kullanimi N %
Levonorgestrel igeren rahim i¢i arag 2 16,7
Dienogest 2 16,7
Yok 8 66,7
Tlac kullanim siiresi, ay N %
6 3 75,0
12 1 25,0
Tanisal Yontem N %
us 9 75,0
US + MRI 2 16,7
US + MRI 1 8,3
Opreasyon sirasinda endometriotik kistin yerlesimi N %
Batin Fasyas1 Ustii 2 16,7
Rektus Kas1 Uzeri 9 75,0
Subkutandz Yag Doku 1 8,3
Lokalizasyon N %
Insizyon sag laterali 6 54,5
Insizyon sol laterali 5 45,5
Karmn 6n duvar1 endometriotik kistin ¢api, cm N %
1.5 1 8,3
2 2 16,7
2,5 2 16,7
3 4 33,3
4 3 25,0
Endometriotik Kist sayisi N %
1 12 100,00

Kisaltmalar: US: Ultrasonografi, MRI: Manyetik rezonans goriintiileme
Sonuglar n, % olarak verilmistir
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Beklin-1 ekspresyonunun endometriyal glanduler (p =0,013) ve endometriyal
stromal hiicrelerde (p<0,001) IRS ortalamalarinin gruplara gére anlamli olarak farklilagtig
bulundu. Buna gore Beklin-1 ekspresyonu IRS ortalamasinin kontrol dtopik endometriuma
gore karmm 6n duvar endometriomasi endometriyal glanduler ve stromal hiicrelerinde

istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (Tablo 4).

Endometriyal glandiiler hiicreler ve stromal hiicrelerdeki ekspresyonunun IRS
ortalamalarinin gruplara gore dagilimi Sekil 4.8’de verildi. Bundan baska, HO-1
ekspresyonu kontrol 6topik endometrium ve karin 6n duvar endometriomasi stromal
hiicrelerinde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4).
Endometriyal stromal hiicrelerdeki HO-1 ekspresyonunun gruplara gore dagilimi Sekil

4.9°da verildi.

Tablo 4.4. Beklin-1’in endometriyal glandiiler hiicreler ve stromal hiicrelerdeki ekspresyonunun
immunoreaktivite skoru (IRS) ortalamalarimin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Karin On Duvar  Istatistiksel Analiz*

Kontrol Grup Endometriozis

Ekspresyon sonuclari

(N=12) Grup (N=12) u p
Beklin-1 endometriyal -
glandiiler hioreler IRS 4SS 8,40+0,82 9,83+1,48 29,000 0,013
Beklin-1diliSmetriyal %£SS 5,88+1,81 9,28+1,39 10,500 0,000
stromal hiicreler IRS
HO-I stromal hiicrelerde 2SS 93.06426,58 1014444735 60,000 0488

ekspresyonu

Kisaltmalar: HO-1, hem oksijenaz -1, IRS, immunoreaktivite skoru
*Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.8. Beklin-1’in endometriyal glandiiler hiicreler ve stromal hiicrelerdeki ekspresyonunun
immunoreaktivite skoru (IRS) ortalamalarimin gruplara gore dagilimi.
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Sekil 4.9. Endometriyal stromal hiicrelerdeki HO-I ekspresyonunu ortalamalarinin gruplara gore
dagilimi.
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Kontrol grubunda, HO-I protein ekspresyonu ile CEA arasinda orta diizeyde pozitif
yonlii anlaml bir iliski bulunmustur (rs=0,623, p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 4.5. Kontrol grubunun, klinik ve biyokimyasal parametreleri ile beklin-1 ekspresyonunun
immunoreaktivite skoru (IRS) ortalamalari ve HO-I protein ekspresyonu arasindaki iliski.

Klinik ve Biyokimyasal Beklin-1 IRS Beclin IRS HO-I
Parametreler Glandiiler Hiicreler Stromal Hiicreler Ekspresyonu
I's 9] I's P I's P

Yas -0,046 0,887 0,058 0,857 -0,105 0,744
Boy -0,265 0,406 -0,250 0,432 0,253 0,427
Kilo -0,227 0,478 -0,048 0,883 -0,057 0,861
BKi -0,265 0,405 0,116 0,720 -0,273 0,391
Gebelik Sayisi 0,127 0,694 0,021 0,949 0,161 0,617
Dogum Sayisi 0,165 0,607 0,104 0,748 0,440 0,152
Sezaryen Sayisi 0,359 0,252 -0,415 0,179 -0,453 0,139
Non-Siklik Agr1 VAS Skoru 0,204 0,525 -0,014 0,966 0,046 0,887
Disparoni VAS Skoru -0,065 0,840 -0,098 0,763 0,453 0,139
Dismenore VAS Skoru 0,411 0,184 -0,414 0,181 -0,121 0,708
Diskezi VAS Skoru -0,486 0,110 0,000 1,000 0,480 0,114
AMH -0,519 0,083 -0,133 0,680 0,063 0,846
AFP -0,537 0,072 0,339 0,281 -0,155 0,631
CA-125 -0,364 0,245 0,063 0,845 -0,021 0,948
CA15-3 -0,279 0,380 -0,386 0,215 0,252 0,430
CA-19-9 0,004 0,991 0,305 0,335 0,448 0,145
CEA 0,200 0,533 0,197 0,540 0,623%* 0,030
WBC -0,166 0,606 0,168 0,601 0,336 0,286
PLT 0,315 0,319 0,179 0,578 0,441 0,152
Notrofil -0,184 0,568 -0,081 0,803 0,524 0,080
Lenfosit 0,075 0,817 -0,108 0,739 0,535 0,073
Monosit 0,145 0,653 -0,123 0,704 0,413 0,183
RDW -0,248 0,437 0,244 0,444 -0,215 0,502
MPV -0,188 0,559 -0,058 0,858 -0,515 0,087
Notrofil/Lenfosit -0,385 0,216 0,249 0,435 0,007 0,983
PLT/Lenfosit 0,117 0,718 0,460 0,133 -0,140 0,665
Lenfosit/Monosit 0,009 0,978 0,056 0,862 -0,077 0,812
PT -0,080 0,805 0,042 0,896 -0,239 0,454
APT -0,098 0,763 0,331 0,293 -0,302 0,340
INR -0,094 0,771 0,021 0,948 -0,316 0,316
CRP 0,356 0,256 -0,049 0,879 0,483 0,111

Kisaltmalar: immunoreaktivite Skoru (IRS), Heme-oksijenaz-1 (HO-1), Anti-Miillerian Hormon (AMH),
kanser antijeni 125 (CA-125), kanser antijeni 19-9 (CA-19-9), karsinoembriyonik antijen (CEA), alfa
fetoprotein (AFP), kanser antijeni 15-3 (CA15-3), beyaz kan hiicreleri (WBC), platelet (PLT), notrofil, lenfosit,
monosit, eritrosit dagilim genisligi (RDW), ortalama platelet hacmi (MPV), protrombin zamani (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (APT), uluslararast normallestirilmig oran (INR), Noétrofil /lenfosit orani,
notrofil sayimi lenfosit sayimina boliinerek; platelet/ lenfosit orani platelet sayimi lenfosit sayimina bdliinerek,
lenfosit/monosit orani ise lenfosit sayimi monosit sayimina boliinerek hesaplandi.

*p<0,05

Karin 6n duvart endometriozisi grubunda Beklin-1 endometriyal stromal
hiicrelerdeki ekspresyonu ile yas arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonlii anlamli bir iligki
bulunmustur (rs=0,753, p<0,01). HO-I ekspresyonu ile non-siklik agr1 VAS skoru (rs=0,612,
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p<0,05) ve CEA (rs=0,635, p<0,05) arasinda orta diizeyde pozitif yonlii anlamli bir iliski
bulunmustur (Tablo 6).

Tablo 4. 6. Karin 6n duvari1 endometriozisi grubunun Kklinik ve biyokimyasal parametreleri ile beklin-1
ekspresyonu immunoreaktivite skoru (IRS) ortalamalar1 ve HO-I protein ekspresyonu arasindaki iligki.

Klinik ve Biyokimyasal Beklin-1 IRS Beclin IRS HO-I
Parametreler Glandiiler Hiicreler Stromal Hiicreler Ekspresyonu
I's 9] I's P I's P

Yas 0,368 0,239 0,753%* 0,005 -0,493 0,103
Boy -0,193 0,548 -0,058 0,858 -0,064 0,843
Kilo -0,518 0,085 -0,029 0,929 -0,085 0,794
BKi -0,501 0,097 -0,052 0,873 -0,077 0,812
Gebelik Sayisi -0,321 0,309 -0,344 0,274 -0,208 0,517
Dogum Sayisi -0,245 0,443 -0,218 0,497 -0,349 0,266
Sezaryen Sayisi -0,192 0,550 -0,278 0,382 -0,171 0,594
Non-Siklik Agr1 VAS Skoru 0,137 0,672 -0,368 0,239 0,612* 0,035
Disparoni VAS Skoru -0,246 0,440 -0,541 0,069 0,269 0,397
Dismenore VAS Skoru 0,050 0,876 0,013 0,969 0,133 0,681
Diskezi VAS Skoru -0,157 0,626 -0,214 0,505 -0,092 0,777
AMH -0,106 0,744 -0,285 0,369 0,235 0,463
AFP -0,021 0,948 -0,105 0,744 0,012 0,970
CA-125 0,331 0,293 -0,061 0,852 0,308 0,330
CA15-3 0,106 0,744 -0,218 0,497 0,504 0,094
CA-19-9 0,401 0,196 -0,086 0,791 0,315 0,318
CEA 0,145 0,654 -0,116 0,719 0,635% 0,026
WBC 0,025 0,939 -0,102 0,752 0,425 0,168
PLT -0,408 0,187 -0,021 0,947 0,200 0,534
Notrofil -0,021 0,948 -0,016 0,960 0,468 0,125
Lenfosit 0,131 0,685 -0,220 0,491 0,165 0,607
Monosit -0,025 0,939 -0,247 0,438 0,366 0,242
RDW -0,180 0,577 0,322 0,308 -0,177 0,583
MPV -0,099 0,760 -0,313 0,322 -0,088 0,786
Notrofil/Lenfosit -0,176 0,584 0,210 0,512 0,224 0,484
PLT/Lenfosit -0,359 0,252 0,111 0,732 -0,105 0,745
Lenfosit/Monosit 0,261 0,413 -0,125 0,699 0,000 1,000
PT 0,049 0,879 -0,242 0,449 0,315 0,319
APT 0,420 0,174 -0,359 0,252 0,565 0,056
INR 0,000 1,000 -0,236 0,461 0,281 0,377
CRP -0,549 0,064 -0,489 0,107 0,305 0,336

Kisaltmalar: Immunoreaktivite Skoru (IRS), Heme-oksijenaz-1 (HO-1, Anti-Miillerian Hormon (AMH),
kanser antijeni 125 (CA-125), kanser antijeni 19-9 (CA-19-9), karsinoembriyonik antijen (CEA), alfa
fetoprotein (AFP), kanser antijeni 15-3 (CA15-3), beyaz kan hiicreleri (WBC), platelet (PLT), notrofil, lenfosit,
monosit, eritrosit dagilim genisligi (RDW), ortalama platelet hacmi (MPV), protrombin zaman1 (PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (APT), uluslararast normallestirilmig oran (INR), Noétrofil /lenfosit orani,
nétrofil sayimi lenfosit sayimina boliinerek; platelet/ lenfosit orani platelet sayimi lenfosit sayimina boliinerek,
lenfosit/monosit orani ise lenfosit sayimi monosit sayimina boliinerek hesaplandi.

*p<0,05, **p<0,01
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Beklin-1 ve HO-1 immunohistokimyasal boyama sonuglar1 Sekil 4.10 ve 4.11°de

verildi.

Sekil 4.10. Beklin-1 immunohistokimyasal boyama. Karm 6n duvari endometriozisi grubunda (a ve b)
glandiiler ve stromal hiicrelerde Beklin-1 1 sitoplazmik ve niikleer ekspresyonu yogun olarak
goriinmekte. Proliferatif faz normal endometrium kontrol 6rneginde (¢ ve d) glandiiler Beklin -1
ekspresyonunun stromal hiicrelere gore daha yogun oldugu goriinmekte. Glandiiler ekspresyonun
kontrol grubunda stoplazmik oldugu dikkati cekmekte (Bar:50 pm).
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Sekil 4.11. Hem oksijenaz -1 (HO-1) immunohistokimyasal boyama. Kontrol proliferatif faz normal
endometrium (a ve b) ve karin 6n duvar endometriozisi hasta grubunda (c ve d) HO-1 ekspresyonunun
glandiiler hiicrelerde olmadigi, bazi stromal hiicrelerde simrli kaldig goriinmekte. Ozellikle piir stromal
patern endometriozis 6rneklerinde kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olmayan HO-1 ekspresyon
artisi izlenmekte.
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5. TARTISMA

Endometriozis, Ostrojen kaynakli kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Ureme
cagindaki kadinlarin %10 unu etkilemekte, hayat kalitesini ciddi sekilde bozmaktadir.
Endometriozis endometrial dokunun endometrium disinda bulunmasi ile karakterizedir (44).
Cogunlukla pelvik periton ve overlerde yerlesim gostermekle birlikte, bagirsak, rektovajinal
septum, karin 6n duvari, plevral kavite gibi bolgelerde de bulunabilmektedir. Yerlesim
yerine gore dismenore, disparoni, diziiri gibi semptomlar ile iligkilidir (45). Glinlimiizde
klinik tan1 konulabilirken, tedavi segenekleri hormonal tedavi ve cerrahi ile siirlidir (46).
Bu nedenle endometriozis patogenezinin molekiiler mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi

tan1 ve tedavi seceneklerini gelistirmek icin gereklidir.

Endometriozisin kadin viicudunda pelvis disinda birgok bolgeyi tutabildigi bilinir.
Ekstragenital endometriozis tiirlerinden biri olan karin duvar1 endometriozisis, endometrial
stroma ve glandlarinin karin 6n duvarinda yerlesimi ile olusur. Karin 6n duvar
endometriozisi primer ve sekonder olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir. Primer karin 6n
duvar1 endometriozisi spontan gelismekte gecirilmis cerrahi insizyon hatt1 ile iligkisi
bulunmamaktadir (47). Sekonder karin 6n duvar endometriozisi ise gegirilmis cerrahi
operasyona ait insizyon ile iligkilidir (48). Karin 6n duvari endometriozisinin insidansi
%0,03 ile %]1,08 arasinda degismekle birlikte, gecirilmis sezaryan karin 6n duvar
endometriozisi riskini 27 kat artirmaktadir (49). Karin 6n duvari endometriozisli olgularin
ortalama yas1 calisilan seriye bagli olarak degismekle birlikte ¢ogunlukla 30-35 yas
araliginda yogunlasmistir (50). Bu tez c¢alismasina dahil edilen karin 6n duvan

endometriozisi olan olgularinin ortalama yasi literatiir ile uyumlu olarak 33.50+6.19 idi.

Ding ve ark. yaptig1 bir calismada sekonder karin 6n duvar1 endometriozisi veya skar
endometriozisi olgularinda son cerrahi girisimden sonra semptomlarin baslamasina kadar
gecen slirenin yaklasik 30 ay oldugu bildirilmistir (50). Calismamizda bu siire 10 ay ile 36
arasinda degismektedir. Yapilan ¢alismalarda karin 6n duvarinda yerlesik endometriotik
kistin ortalama boyutu 1 ile 9 cm arasinda degismektedir (51) (52). Bizim cahismamizda kist ¢api1
olarak ortalama 2,8 cm dir. Tiim olgularda karin 6n duvarindan bir adet endometriotik kist

¢ikarilmstir.
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Karm 6n duvar1 endometriozisi ilk bakista basit bir lezyon olmasina ragmen, karin
on duvarinda siklik veya kronik agri veya kanama gibi karakteristik semptomlar ile
iligkilidir. Semptomlarin genis bir spektrumda olmasi cerrahi girisimden semptomlarin
goriilmesine kadar gegen siirenin uzun olabilmesi taniy1 geciktirebilmektedir. Karm 6n
duvar1 endometriozisinin klasik triadi eski insizyon hattinda kitle ve menstruasyon ile
birlikte baglayan agri ve kanamadir; fakat bu traid hastalarin yalnizca %60’1inda
goriilmektedir (49). Calismamizda karin 6n duvari endometriozisi olan hastalarinin
%41,7’sinde siklik agri, %25’inde agrili kitle, %16,7’sinde ele gelen kitle ve %16,7’sinde
non-siklik agr1 sikayeti mevcuttu. Endometriotik kist, olgularin %75’inde biiyiik cogunlukla

rektus kasi lizerindeydi.

Endometriozis tanisinda non-invaziv biyobelirte¢ gelistirilmesi amaciyla ¢ok sayida
arastirma yapilmistir. Endometriozisin non-invaziv tanisinda anti-endometrial antikorlar,
IL-6, CA-19.9 ve CA-125"1 de iceren periferik kan biyobelirteclerin arastirildigi bir
Cochrane derlemesinde, arastirilan biyobelirteglerden higbirinin tanisal yeterlilige sahip
olmadigi sonucuna varilmistir (53). Endometriozisin preoperatif tanisi i¢in kliniklerde en
yaygin kullanilan biyobelirtecin ¢6lomik epitel tarafindan sentezlenen CA-125 olmasina
ragmen, CA-125, endometriozis tanisina 6zgli bir biyobelirte¢ olmayip laparoskopiye
kiyasla endometriozis tanisi i¢in duyarliigi ve 6zgiilliigii distiktiir (54). Karin 6n duvari
endometriozis, goriintiileme yontemleri ve klinik bulgular ile degerlendirildiginde dahi
ayirict tanida kalan diger lezyonlardan her zaman ayirt edilememektedir. Bu baglamda
endometrozisin inflamatuvar patogenezi de géz Oniine alinarak ¢alismamizda non-invaziv
biyobelirteglerden periferik kanda bakilan bircok parametre arastirildi. Calismamizin
sonucunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda karin 6n duvari endometriozis grubunda
AMH, CA-125, CA-19-9, CEA, AFP, CA-15-3 ve beyaz kan hiicreleri, platelet, notrofil,
lenfosit, monosit, RDW, MPV ve koagulasyon parametrelerinden PT, APT, INR bakiminda
istatistiksel anlamli fark goriilmedi. Ayrica her iki grup arasinda inflamasyon diizeyi ile
iliskili olabilecek parametrelerden notrofil /lenfosi, platelet/ lenfos, lenfosit / monosit
oranlar1 bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bu durum, karin 6n duvar

endometriozisinin lokalize bir hastalik oldugu yoniinde degerlendirilebilinir.

Endometriozis patogenezi net olarak anlasilamamis olsa da patogenezi agiklamada
retrograd menstruasyon gibi bir¢cok hipotez One siirlilmiistiir (46). Endometrial dokunun
uterus disinda bir bolgede yerlesebilmesi ve ekspanse olabilmesi i¢in immun sistemden
kagmasi ya da adapte olmas1 gerektigi 6ne stiriilmiistiir. Bu mekanizmalardan biri otofajidir

(39). Otofaji, hiicre icindeki makromolekiilleri ve organelleri parcalayan, lizozomal
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parcalayici yoldur. Otofaji bir¢ok gen tarafindan kontrol edilir. Beklin-1 yaklasik 60 kDa
agirhiginda bir molekiil olup ve otofajinin baglangi¢ agsamasinda 6nemli bir role sahiptir (55).
Otofaji ve endometriosis iliskisi ilk olarak Cornillie ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
gozlemlenmistir (56). Endometriotik implantlar1 bulunan 20 infertil hastaya anti-progesteron
tedavisi uygulandiktan sonra yapilan histolojik incelemede 11 hastada tedavi Oncesine
kiyasla lizozomal otofajinin hizlandigr gozlemlenmistir (56). Yapilan ¢aligmalarda
endometriozisli olgularin hem 6topik endometrium ve hem de ektopik endometriumunda
Beklin-1 mRNA ve protein ekspresyonunun kontrol grubuna goére daha az oldugu
izlenmistir, fakat bu farkin istatistiksel anlamli olmadig1 bulunmustur (57). Zhang ve ark.
caligmasinin sonucunda Beklin-1 ekspresyonun CA-125 seviyesi ve pelvik agri ile negatif
korelasyonu oldugu saptanmis olup yazarlar tarafindan endometriozis gelisiminde Beklin-
I’in kritik rolii oldugu spekiile edilmistir (57). Bununla birlikte Mei ve ark. yaptigi bir
caligmada sekretuar fazda ektopik endometriumun stromal hiicrelerinde sekretuar fazda
saglikli endometrial stromal hiicrelere gére ERa and bir diger otofajik molekiil olan p62
ekspresyonunun anlamli derecede artmis oldugu ve LC3-II, Beklin-1 ve progesteron
reseptoriiniin ekspresyonunun ise azalmis oldugu izlenmistir (58). Bundan baska, Kong ve
ark. yaptig1 bir calismada ise 84 kadindan elde edilen ektopik endometrium dokusu ile 32
kadinlardan elde edilen normal 6topik endometriumda Beklin-1 karsilagtirilmistir. Sonug
olarak her iki grupta pozitif Beklin-1 ekspresyonu goriilmiis olup endometrioma (ektopik
endometrium) dokusunda pozitif ekspresyonun normal endometrium dokusundan
istatistiksel anlamli diisiik oldugu izlenmistir (59). Ren ve arkadaslarinin 32 adenomyozis
nedeni ile takipte olan hastalardan alinan 6topik endometrium 6rnegi ile, adenomyozisi
olmayan 30 hastadan alinan endometrium dokusu karsilastirildiginda Beklin-1 ekspresyonu
adenomyozis izlenen grupta diisiik bulunurken; Beklin-1 ‘in CA-125 seviyesi ve pelvik agri
ile negatif korele oldugu izlenmistir (60). Ayrica Liu ve ark. tarafindan yapilan bir baska
calisma Beklin -1’in siRNA tarafindan inhibe edilmesinin, hipoksi- indiiklenebilir faktor-1
alfa (HIF-1 alfa)’nin otofajiyi inhibe ederek endometriyal stromal hiicrelerinin gociinii ve
ekspansiyonunu destekledigini 6ne slirmiistiir (61). Bununla birlikte, Lu ve ark. yaptig1 bir
calismada Beklin-1 yikiminin endometriyal stromal hiicre proliferayonunun artmasina neden
oldugu ve bu retinoik asit ile bu etkinin inhibe edildigi 6ne siiriilmiistiir (62). Zheng ve
arkadaslarinin 29 ovaryan endometrioma dokusu, ayni hasta grubundan alinan Gtopik
endometrium dokusu ve 30 endometriozis olmayan hastalardan alinan 6rneklerde Beklin-1
ekspresyonunun endometrioma Orneklerinde ve endometrioma nedeni ile opere olan
hastalardan alinan endometrium 6rneklerinde 6topik endometrium dokusuna gore daha fazla

oldugu izlenmistir (63). Ding ve ark. ylriittiikkleri bir diger arastirmada ise Beklin-1
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seviyesinin endometiroma dokusunda normal hasta grubuna gore daha yiiksek ekprese
edildigi ayn1 zamanda hastaligin evresi ile dogru orantili oldugu one siiriilmiistiir (64).
Bununla birlikte Giulia ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada ovaryan endometriomada
Beklin-1 ekpresyonun 6topik endometrium dokusuna gore daha fazla oldugu bulunmustur
(41). Calismamizda endometriozisli hastalarin ektopik endometriumunda Beklin-1
ekspresyonunun endometriyal glandular ve stromal hiicrelerde normal endometrium
grubuna gore anlamli olarak yiliksek oldugu bulunmustur. Ayni zamanda Beklin-1
endometriyal stromal hiicrelerdeki ekspresyonu ile yas arasinda yiiksek diizeyde pozitif
yonlii anlamli bir iligki izlenirken; Beklin-1 endometriyal glandular ve stromal hiicrelerde
ekspresyonlar1 ile biyokimyasal parametreler ve inflamasyon parametleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmemistir. Bu bulgular, Beklin-1 in endometriozis
patogenezindeki roliinii desteklemekte ve retinoik asit ve diger proteinlerle etkilesiminin
aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir. Sonug olarak,
literatlirde pelvik endometrioziste ektopik endomeriumda normal endometruma gore diisiik
Beclin-1 seviyelerinin rapor edildigi ¢alismalardan farkli olarak bu tez ¢aligmasinda karin
duvar1 endometriozisinde ektopik endomeriumda normal endometruma gore yiiksek Beclin-
1 seviyelerinin bulunmus olmasi, karin duvar1 endometriozisinin patofizyolojisinin pelvik
endometriozisten farkli oldugunu disiindiiriir. Bu bulgular, Beklin-1’in karmn duvari
endometriozisinde patogenezindeki roliinii desteklemektedir ve bu alanda daha c¢ok sayida

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Endometrosis patogenezi arastirilirken otofaji {lizerinde etkisi olabilecek iki
mekanizma lizerinde durulmustur. Bunlardan biri otofaji tarafindan kontrol edilen p53
proteinine azalmis duyarhlik, digeri ise HO-1"in artmis ekspresyonudur (41). Hipoksinin
endometriozis gelisiminde rolii oldugunu destekleyen ¢alismalar mevcuttur (61).
Endometriozis etiyopatogenezinde yer alan mekanizmalarin, lokal oksidatif stresin
diizenlenmesinden ve detoksifikasyondan sorumlu yollar1 icerebilecegine dair kanitlar
giderek artmaktadir. Ozellikle, hem ve demir metabolizmasinda yer alan yollar ilgi ¢ekici
olabilir, ¢iinkii 6zellikle bu ajanlarin endometriozisli kadinlarin periton sivisinda arttig1 ve
bu bozuklugun patogenezinde rol oynayabilecekleri bulunmustur (6). 1987'de Zeller ve ark.,
makrofajlarin periton boslugundaki endometriyal dokular tarafindan kronik olarak
uyarilmasi ile biiyiik miktarlarda reaktif oksijen tiirleri (ROS), siiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit ve singlet oksijen gibi molekiillerin salinmasina neden oldugununu 6ne stirmiistiir
(65). Yiiksek ROS seviyelerinin ayrica DNA hasarma, andploidi ve mutasyonlara yol
acabildigi gosterilmistir (66). Lu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada endometrioziste

hiicrelerin yiiksek ROS seviyelerini notralize etmek i¢in dengeli bir sistem gelistirdigini 6ne
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stirmiistiir (67). Yoshimoto ve ark. yaptiklar1 bir bagka calismada endometriotik kistlerin
icerisinde yiiksek seviyelerde demir iligkili bilesiklerden bahsetmislerdir (68). Demir,
parcalanmis eritrositlerden salinan hemoglobinin par¢alanmasi sonucu ortaya ¢ikan hemden
salinir ve siklikla endometriotik doku parankiminde hemosiderin olarak birikir (69). Demirle
ilgili bilesiklerdeki artig, biyolojik olarak en giiclii reaktif oksijen liriinleri olan siiperoksit
anyonlarmin ve hidroksil radikallerinin iiretimi yoluyla oksidatif stresi indiikler (70). Bu
nedenle, asir1 demir yiikii hem DNA'da hem de proteinler ve lipitler gibi makromolekiillerde
oksidatif hasara neden olur, bu da bunlarin islev bozukluguna ve mikrogevresel
degisikliklere neden olur (71). Hipoksi-Induklenebilir Faktor-1 in bir dizi mekanizma ile
Beklin-1’lizerinden otofajiyi indukledigi bilinmektedir. Yapilan son ¢aligmalar ROS’ un

HIF-1 yikimin inhibe ederek otofajiyi indiikledigini desteklemektedir (72).

Yiiksek oksidatif strese karsi ¢esitli antioksidan mekanizmalar tarafindan hemostazis
saglanir. Endometriozis ile iligkili tipik antioksidanlar arasinda HO-1, bilirubin ve glutatyon
bulunur (73). HO-1, heme molekiiliinii metaboliz ederek biliverdine doniistiiriir, biliverdin
ise metabolize olarak bilirubine doniisiir (74). Bilirubin énemli bir lipofilik antioksidandir;
ROS’lar1 temizleyerek homeostazisin korunmasina katkida bulunur (75). Glutatyon ise
reaktif oksijen radikallerinin nétralizasyonunda dogrudan rol oynayan hidrofilik
antioksidandir (76). Hemosiderin yiikli makrofajlarmm varligt ve demir birikimi
endometriozise 6zgii patolojik 6zelliklerdir (77). HO-1'in makrofajlarda 6nemli antioksidan,
antiinflamatuar, antiapoptotik, antiproliferatif ve immiinomodiilator etkileri vardir (78).
Yamada ve ark. endometrioma igerisindeki HO-1 diizeylerinin endometriotik lezyonlarda
biriken M2 makrofaj sayisi ile korele oldugunu gostermistir. Yiiksek HO-1 seviyeler1 M2
makrofajlar1 tarafindan HO-1 iiretimini yansitabilir (79). Yapilan son g¢aligmalar hem
oksijenazi kodlayan gen olan HMOX1'in hiicreleri apoptozdan korudugu ve anti-inflamatuar
etkiler gosterebilecegi bildirildi (80). Bu etki, toksik ve pro-oksidan hemin bozulmasinin
yant sira, ayni zamanda anti-inflamatuar ve immiin diizenleyici aktivite gosterdigi bildirilen
biliverdin ve bilirubin gibi hem metabolizmasi {iriinlerinin olusumundan da kaynaklanabilir.
Bu nedenle endometriotik hiicrelerde artan HMOX1 aktivitesinin onlar1 hem toksisitesinden
ve oksidatif stresten koruyabilmesi ve bdylece ektopik bolgelerde hayatta kalmalarint ve
yapigmalarini kolaylastirmasi miimkiindiir (75). Ayrica HMOX1, anjiyogenezde énemli bir
rol oynar, dolayisiyla endometriotik lezyonlarin gelisimindeki olasi roliinii daha da destekler
(81). Milewski ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada endometriozisin HMOX1 gen
promotoriiniin - fonksiyonel polimorfizmi 1ile iliskili oldugunu goéstermistir (82).
Calismamizda karin 6n duvar1 endometriozisli grubun endometriyal hiicrelerinde normal

endometrium ile karsilastirildiginda HO-1 ekspresyonu bakimindan istatiksel anlamli fark
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bulunmamaktatir. Bununla birlikte karin 6n duvari endometriozisi grubunda HO-I protein
ekspresyonu ile non-siklik agr1 VAS skoru ve CEA diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif
yonlii anlamli bir iligki bulunmustur. Normal endometrium grubunda ise HO-I protein
ekspresyonu ile CEA diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif yonlii anlamli bir iliski
bulunmustur. Bu sonug, karin duvar1 endometriozisinin pelvik endometrizositen farkli
patofizyolojiye sahip olabilecegini ve ileride tedavi modalitesi gelistirilirken bu farkin
Oonemli olabilecegi diistiniiliir. Benzer sekilde pelvik endometriozis igin kullanilan hormon
tedavisinin karin 6n duvar1 endometriozisinde basarili olmayip hastaligin ¢ogunlukla cerrahi
yoldan tedvi edilmesi karin 6n duvari endometriozisinin pelvik endometriozisten farkli
patogenetik yolaklar ile ilgili olabilecegini ve farkli medikal tedavi seceneklerine gereksinim

duyuldugunu gosterir.

Calismamizin giiclii ¢ikan yonleri arasinda caligmanin prospektif olmasi, tiim
operasyonlarin ayni cerrah tarafindan yapilmasi ve klinik ve demografik ozellikler
bakimindan benzer gruplarin secilmis olmasi sayilabilir. Bunun yaninda tek bir otofaji

iligkili protein ¢alisilmasi ¢alismanin limitasyonlarindan birisidir.
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6. SONUC

Bu tez ¢alismasinda, arastirmamiza literatiirde ilk olacak sekilde karn 6n duvari
endometriozisinde ektopik endometriumun glandiiler ve stromal hiicrelerinde normal
endometrium ile karsilastirildiginda artmis Beklin-1 ekspresyonu oldugu bulundu. Bununla
birlikte, karin 6n duvart endometriozisli grubun endometriyal hiicrelerinde normal
endometrium ile karsilagtirildiginda HO-1 ekspresyonu bakimindan istatiksel anlamli fark
bulunmadig1 gosterildi. Ancak, karin 6n duvari endometriozisi grubunda HO-I protein
ekspresyonu ile non-siklik agr1 VAS ve CEA diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif yonlii
anlamli bir iligki bulunurken; normal endometrium grubunda HO-I protein ekspresyonu ile
CEA diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif yonlii anlamh bir iligki bulundu. Bu sonuglar,
karin duvart endometriozisinin pelvik endometrizositen farkli patogeneze sahip
olabilecegini ve ileride tedavi modalitesi gelistirilirken bu farkin 6nemli olabilecegi
diigiiniiliir. Karin 6n duvart endometriozisinde patogenezinin aydinlatilmasi ve bu alanda
otofaji ile iliskili yeni tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyag

vardir.
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VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
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EK 2: BUTCE

Arastirmanin Bashgi: Karin On Duvar1 Endometriozisinde Heme oxygenase-1 (HO-1) ve

Beclin-1 Ekspresyonunun Arastirilmasi

69.697,50 TL tarafimizca karsilanacaktur.

SN| MARKA | URUN KODU URON CINSi & OZELLiKLERI KDV |MiKTARI [BiRiMi|BiRiM FiYATI | TUTARI (TL)
1 | EPITOMICS | AC-0276RUO | Beclin-1 [EP304] Conc. 0.1mL (1:100-200) | 20% 1 ADET | 13.500,00 TL | 13.500,00 TL
2 | CeliSignaling | CST 264163 HO-1 [E8B7A] Conc. 0.1mL (1:200-800) | 20% 1 ADET | 19.500,00 TL | 19.500,00 TL
3 | EPREDIA | TP-060-HL | UtraVision Pmyvale[“go(rﬁf?b't'M"“Se) HRPKIC | 000 | 1 | ADET | 12.000,00 TL | 12.000,00 TL
4 | EPREDIA | TA-060-HD DAB Chromogen Kit [60mL] 10% 1 ADET | 3.750,00 TL | 3.750,00 TL
5 | EPIPLAST |IHC-TBSI0-1L EPI-IHC TBS Ph:7.6 10X [1L] 10% 1 ADET | 900,00 TL 900,00 TL
6 | EPIPLAST |IHC-TEBI0-IL | EPI-IHC Tris-EDTA Buffer pH:9.0 10X [IL] | 10% 1 ADET | 1.500,00 TL | 1.500,00 TL
7 | EPIPLAST | EP-KL250B KASET Kapakli [250Ad] 10% | 250 | ADET 1,50 TL 375,00 TL
8 ERMA ER 08-636-0 | MIKROTOM BIC’?SC;’)II;g]ATHO CUTTERR | 504 2 PAKET| 2250,00 TL | 4.500,00 TL
9 | EPIGLASS | EG-SC4550W LAM, Renkli, 45 Rodajli [50/PK] 20% 5 PAKET| 90,00 TL 450,00 TL
10 | EPIGLASS | EG-SP9072W LAM, Positif Yiikli3,00 Rodajl [72/PK] 20% 10 |PAKET| 300,00 TL 3.000,00 TL
11 | EPIGLASS | EG-CS2460 LAMEL, 24x60mM [100/PK] 20% 10 |PAKET| 52,50TL 525,00 TL

KDV HARIC TOPLAM: 60.000,00 TL
%10 KDV: 2.302,50 TL

%20 KDV: 7.395,00 TL

GENEL TOPLAM: 69.697,50 TL

Arastirmanin Kaynagi: Arastirmacilar tarafindan karsilanacaktir.

Toplam Tutar (TL): 69.697,50 TL

Aragtirma ile ilgili rutin/rutin dis1 test, laboratuvar vb. muayenelerinin bedelinin kamuya ait

fon ve biitgelerden veya Ozel saglik sigortalarindan karsilanmayacagimi veya kisiye

Odettirilmeyecegini, arastirmayr destekleyen kisi veya kurulus tarafindan odenecegini

taahhit ederim.
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EK 3: GONULLU OLUR FORMU

iSTANBUL MEDEN]JYET
UNIVERSITESI

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

KLINIK ARASTIRMALAR iCIN BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR
FORMU

Arastirmanin Adi: Karm On Duvar1 Endometriozisinde Heme oxygenase-1 (HO-1) ve

Beclin-1 Ekspresyonunun Aragtirilmasi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Prof. Dr. Abdulkadir Turgut (I.Tez Danigsmanti)

Diger Arastiricilarin Adi:

Dog. Dr. Meryem Hocaoglu (II.Tez Danigmanti)
Dr. Fatma Canan Karabas

Dr. Ogr. Uyesi Elif Gelenli Dolanbay

Dr. Tugay Mert

“Karmm On Duvart Endometriozisinde Heme oxygenase-1 (HO-1) ve Beclin-1
Ekspresyonunun Arastirilmasi” isimli bir ¢alismada yer almak {izere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amach olarak yapilmaktadir. Caligmaya katilma
konusunda karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapildigmni, sizinle ilgili
bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini bilmeniz O6nemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya
doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz

cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.
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EK 3 (devam): GONULLU OLUR FORMU

Calismanin amaci ve dayanagi

Endometriozis (¢ikolata kisti hastalig1) rahim boslugunu olusturan dokunun (zarin)
olmas1 gereken yeri disinda farkli bolgelerde biiyiimesi ile karakterize yaygin, kronik bir
iltihabi hastaliktir. Cikolata kisti hastaligi, adet donemlerinde, cinsel iliski ile siddetli agriya
yol agan ve hayat kalitesini olduk¢a bozan ve ¢ogu zaman ilerleyici bir hastaliktir. Cikolata
kisti hastaliginin bir boliimii rahim boslugu zarinin operasyonlar sonrasi karinda cilt alt1, yag
dokusu gibi karin 6n duvarina yerlesmesi sonucu olusur ve buna jinekolojik organlar dis1
karm 6n duvart endometriozisi denir. Bu durumda hastalarin adet donemlerinde karinda eski
operasyon yarasina yakin alanda (siklikla sezaryen yarasina) sisme ve agrili kitle hissi olur.
Adet donemlerinde biiyliime ve sislik yaparak kisinin konforunun bozulmasina neden
olabilir. Net bir tedavisi olmamakla birlikte ila¢ tedavisi ¢ogunlukla hastanin belirtilerini
azaltmaya yoneliktir. Son donemdeki ¢alismalar karin 6n duvart endometriozisi hastaliginda
ila¢ tedavisinin yeterli olmadigini1 operasyon ile kitlenin alinmasi gerektigini gostermistir.
Bundan hareketle bizim planladigimiz ¢aligma karin 6n duvari endometriozisi olan
hastalarda ileride ilag tedavisi gelistirmeye yonelik olacaktir. Endometriozis (¢ikolata kisti)
hastaliginda daha 6nce bazi ¢alismalarda dokuda bakilan iki belirte¢ olan Beclin -1 ve Hem
oxygenase -1 isimli molekiilleri ¢aligmayi planladik. ¢ikarilan endometriozis (¢ikolata kisti)
dokusu ile endometriozis olmayan kadinlarin rahim i¢i zar1 dokusu ile karsilastirilarak
laboratuvarda calisilacaktir. Hastalardan olusan grup karin duvar1 endometriozisi olan ve
bununla ilgili sikayetleri olup operasyona klinik gereklilik durumunda karar veriler
olgulardan olusacaktir. Endometriozis olmayan grup (kontrol grup) ise miyom, yumurtalik
kisti gibi nedenler (iyi huylu jinekolojik hastalilar) ile cerrahi tedaviye karar verilen ve tibbi
gereklilik ile rahim i¢i zarindan 6rnek alinacak hastalardan olusacaktir. Calismaya katilmaya
karar vermeniz halinde hasta grubu (karin duvar1 endometriozis) veya kontrol grubu (iyi
huylu jinekolojik hastalilar) icinde yer almaniz beklenecektir. Bu ¢alismaya katildiginizda
size ¢aligmanin gereksinimi nedeniyle hicbir tedavi uygulanmayacaktir. Tibbi gereklilik
disinda bir izlem veya tedavi asla uygulanmayacaktir. Ayrica, bu ¢aligmanin sonucunda elde
edilen bulgularin ileride karin 6n duvar1 endometriozisi hastaliginin ilag ile tedavisine 151k
olabilecegini diisliniiyoruz. Caligmaya katilmaniz halinde sizin de bu yolda katkiniz

mimkiin olacaktir.
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EK 3 (devam): GONULLU OLUR FORMU

Dikkat edilmesi gereken hususlar:

e Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin aragtirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya kanuni temsilcisi zamaninda
bilgilendirilecektir.

e Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglk otoriteleri
goniilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimde bulunabilecektir. Ancak bu
bilgiler gizli tutulup, yazili bilgilendirilmis goniilli olur formunun imzalanmasiyla
goniillii veya kanuni temsilcisi s6z konusu erisime izin vermis olacaktir.

e GoOniilliiniin  kimligini ortaya c¢ikaracak kayitlar gizli tutulacaktir. Kamuoyuna
aciklanmayip; arastirma sonuglariin yayimlanmasi halinde dahi goniilliintin kimligi
gizli kalacaktir.

e Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliinlin aragtirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde goniillii veya kanuni temsilcisi zamaninda

bilgilendirilecektir.

Goniilliiniin beyam

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
Kadim Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde, Prof. Dr. Abdiilkadir TURGUT tarafindan tibbi
bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild:
ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimer” olarak davet

edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin ylriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan cekilebilirim (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak
icin aragtirmadan c¢ekilecegimi onceden bildirmemin uygun olacagmin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan

arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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EK 3 (devam): GONULLU OLUR FORMU

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili

olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.

Fatma Canan Karabas ‘1 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik

igerisinde katilmayi kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimel Katilimei ile goriisen hekim
Adi, soyadi: Adi soyadi, unvana:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

[mza: Imza:

Tarih: Tarih:

Goriisme tamigi
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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1. GIRIS VE AMAG Endometriozis, fonksiyonel endometrial gland ve epitelinin uterus diginda
yerlegmesi ile olugan kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1). Endometriozis genellikle pelvik kavite
icerisinde gorulmekte olup, ekstrapelvik yerlesimi de gordlebilir. En yaygin ekstra pelvik
yerlegimi kann én duvaridir. Karin én duvari endometriozisi, endometrial dokunun abdominal
peritonun Ustinde olmasidir; %0,04 ile %5 sikhginda goéruldr. Cerrahi operasyon éykusu olan
hastalarda skar hattinda gérulebildigi gibi cerrahi gegirmeyen hastalarda da karin én duvari
endometriozisi  bildiriimigtir  (2). Hastalar, ele gelen kitle, siklk agrn semptomlar ile
basvurabildikleri gibi, disparoni, diskezi, kronik pelvik agri gibi endometriozis semptomlari ile de
basvurabilirler. Karin 6n duvari endometriozisine sebep olabilecek risk faktérleri biliniyor olsa da
hastaligin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir ve etkili bir medikal tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Endometriozis patofizyoloji Gzerine yapilan son c¢alismalar, otofaji
mekanizmasinin endometriozis patogenezinde énemli bir rol oynadigini géstermistir. Otofaji,
hasarl hacrelerin apoptozisi ve yeniden yapilanmasina yardimel olarak hicresel homeostazisi
surdurmek igin dtzenleyici rol alir. Beklin-1, otofqiji ile ilgili tanimlanmig 32 Atg genden biridir ve
otofaji surecinde kritik bir rol oynar. Endometriozis patogenezinin hasarli hacrelerin otofaji
yoluyla yok edilememesi ile iligkili oldugu dasunulebilir. Ayrica, ¢aligsmalar, endometriozisli
hastalarda dastk otofaji seviyelerinin inflamasyonun aktivasyonuna yol agtigini ve bunun da
endometriozis gelisimine katkida bulundugunu ortaya koymustur (3). Bu nedenle, Beklin-1
ekspresyonunda  degisikliklerin  endometriozis  gelisimine  katkida  bulunabilecegi
dustnulmektedir (4). Hem oksijenaz-1 (HO-1) stres duyarli bir enzimdir. HO-1 ekspresyonunun
dokuda anti-inflamatuar ve antioksidan etkileri endometriozis slUrecinde &nemli bir rol
oynayabilir. HO-1in yuksek duzeyde ifade edildigi hormonal tedaviye direngli endometriozis
olgularinda, inflamasyonu azaltici etkisiyle dnemli bir etkiye sahip olabilecegdi distnulmektedir
(4). Yapilan calismalar saglikll endometrium ile karsilastirldiginda Beklin-1 ve Hem Oksijenaz-
I'n endometriozis dokusunda degisken ekspresyonlarini gdstermektedir (5). Ancak literatr
tarandiginda karin én duvari endometriozisinde Beklin-1 ve Hem Oksijenaz-1n arastirildig
yeterli gcalisma bulunmamaktadir. Karin 6n duvari endometriozisinde halen mevcut medikal
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