T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ENDOMETRIOMA TANILI HASTALARDA OKSIDATIF STRESIN OVER
REZERVi UZERINE ETKIiSINiN ARASTIRILMASI

Ars. Gor. Dr. Gézde GOKTURK

UZMANLIK TEZi

BURSA- 2023



T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ENDOMETRIOMA TANILI HASTALARDA OKSIDATIF STRESIN OVER
REZERVi UZERINE ETKIiSINiN ARASTIRILMASI

Ars. Gér. Dr. Gézde GOKTURK

Danigsman: Dog. Dr. Isil KASAPOGLU

UZMANLIK TEZi

BURSA- 2023



iCINDEKILER

(074 = [T PPP ii
SUMM ARY L e v
GRS . ettt 1
I Genel Bilgiler. .. ..., 3
LA AN M s 3
LB Taringe. ..o 3
[I. Endometriozis EpidemiyolOjiSi..........oooieiuiiiiiiiiiii e 5
[ll. Endometriozis EtiyolOjiSi....... ..o 6
HELA KUFAMIAT. ... 6
[lI.A.a. Sampson’in Retrograd AKIM TeOriSi........c..cooiviiiiiiiiiiiiieene. 6
[lI.A.b. Halban Teorisi (Colomik Metaplazi Teorisi)............c.ccoveiiinnn. 7
[lI.A.c. Hematojen-Lenfojen Yayllim. ..., 8
LB Yeni Kuramlar..... ... 8
1.B.a. GenetiK. .. ..o 9
H.B.b. Kanser BiyolOjiSi.......c.ovuuieiiiii e 9
[ll.B.c.Hormonal Nedenler........... ..o 9
111.B.d. Immunolojik DediSiKIKIEr............ccoui i 10
l11.B.e. inflamatuar DegiSiKIKIEr..............couie e 20
[11.B.f. K&k HUCre Kurami...........oiiii e 21
V. Tanive Siniflandirma. ... ..o 22
IV.A. Semptomlar. ... 22
IV A @, AN e 22
IV.AD. Infertilite. ..........ooooii e 23



IV.B. MUGYENE. ... e 23

IV.C. Laboratuvar Degerleri...........cooiiiiiii i 24
IV.C.a. Kanser Antijeni 125 (CA-125)......cciiiiiii e 25
IV.C.b. Kanser Antijeni 19-9 (CA19-9) ..., 27
IV.C.c. Anti-Mullerian Hormon (AMH)...........cooiiiii e, 27
IV.C.d. Goruntileme YOntemleri..........ooveveiiiii e 28
V. Endometriozis ve Over Rezervi lliSKisi..............coooeveieiieiieiieennn. 29
GEREC VE YONTEM.....oouiiiiiii e 33
I. Aragtirmanin OzelliKIeri.............ccoouiiiiie e 33
[ EtIK KUFUL ONay I ... e 33
. Arastirma ProtoKOIU. ... ... 34
[V. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri..............ooooiiiiiiii 34
V. Klinik ve Laboratuvar Verilerin Toplanmasi...............ccccoeeviiiiiaen... 35
V.A. Klinik verilerin toplanmasi............c.oooiiiiiiiii 35
V.B. Laboratuvar verilerinin toplanmasl..............ccoooiiiiiii i, 35
V.C. immunolojik belirteclerin SIGUIMESI.............coeeviiiiiiiiieiiieann 37
V.D. Hasta TakKibi.........oooi 38
V.E. Verilerin Toplanmasi ve Analizi.............ccoooiiiiiiiiii i, 38
BULGULAR . .. 40
TARTISMA ve SONUG . ... 47
TABLOLAR DIZINI....ooueiii e 53
KISALTMALAR. .. ¢ e e 54
KAYNAKLAR . e 55
TESEKKUR ... ..ot 74
OZGECMIS. .. ..o, 75



OZET

Giris ve Amag¢: Calismanin amaci, endometrioma tanisi alan hastalarda
oksidatif stres markerlari olan interlékin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), Timor
Nekroz Faktor-Alfa (TNF-a), Transforming Growth Faktér-Beta (TGF-(),
interlokin-1-Beta (IL-1-B), Indoleamine-2,3-Dioksijenaz (IDO) gibi belirteglerin
dlzeyinin ovarian follikul rezervinin gostergesi olan Anti-Mullerian Hormon
(AMH) duzeyi ve antral folikil sayisi (AFC) arasindaki iliskinin

arastirimasidir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif olarak tasarlanan ¢alismada, hasta grubunun
1. ve 6. ay’da gerceklestiriimis olan biyokimya ve goruntuleme ile elde edilen
hastalikla iligkili c¢esitli olgim duzeyleri arasindaki degisimin incelenmesi
hedeflenmigtir. Calisma grubuna Mart 2020- Aralik 2022 vyillari arasinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Anabilim Dali, Endometriozis Poliklinigi ve Genel Jinekoloji
Poliklinigi'ne basvuran 18-40 yas arasi; yapilan degerlendirme ve takiplerinde
endometriozis tanisi konularak ilagsiz takip edilen hastalar dahil edilmistir.
Tum hasta grubundan alinan kan numunelerinden CA-125, prokalsitonin,
CRP ve AMH ile oksidatif stres belirteci olan IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-B, IL-1-8
ve IDO duzeyleri galigildi ve hastalar her kontrollerinde ultrasonografi ile
degerlendirilip antral foliktl sayilari (AFC) not edildi. Hastalardan basvurusu
sirasindaki verilere ek olarak 6 ay sonrasinda over rezervinin
degerlendiriimesi amaciyla AMH dlzeyleri istendi ve ultrasonografi ile
degerlendirilip antral folikil sayilari (AFC) not edildi. Hastalarin demografik

Ozellikleri ve laboratuvar bulgular kaydedildi.

Sonuglar: Calismaya toplamda 28 hasta dahil edildi. Hastalarin baslangi¢
AMH olgumleri ve 6. ayda olgulen AMH oOlgumlerinin baslangi¢ degerine gore
hesaplanan ylzde degisim degeri ile inflamasyon belirtecleri arasinda iligki

olmadigi goruldu. Benzer sekilde baslangigtaki folikil sayisi ve 6. ay
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Olcumunde elde edilen folikil sayisinin baslangi¢ folikil sayisina goére
hesaplanan fark degerinin de inflamasyon belirtegleri ile iliskili olmadigi
g6ruldi. Dismenore skoru ve IDO dlzeyi arasinda ayni yonde anlamli bir
iliski oldugu goruldu (r, = 0.42, p=0.028). Yasin artmasiyla birlikte IDO

Olcumunun de artig gosterdigi belirlenmistir.

Tartisma: Bu calisma AMH ile immudnolojik belirtegler arasindaki iligkinin
degerlendirildigi literattrdeki ilk calismadir. Calisma sonuglari, incelenen iliski
ile ilgili fikir vermekle birlikte inflamatuar sire¢ ile AMH dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gézlemlenmemistir. Dismenore skoru ve
IDO duzeyi arasinda ayni yonde anlamli bir korelasyon oldugu gorilmektedir.
Bu da dismenore sikayeti olan hastalarda inflamasyon slrecinin
baskilanmasi amaciyla IDO’nun daha da ylUkseldigini gdstermekte olabilecegi
seklinde  yorumlanabilir.  Orneklem  blyikliginin  arttirimasi ile,
arastinimakta olan iliskiye dair daha agik sonuglarin elde edilmesi

mumkundur.

Anahtar kelimeler: Endometriozis, AMH, IL-6, IL-8, IDO



SUMMARY

Investigation Of The Effect Of Oxidative Stress On The Ovary Reserve In

Patients With Endometrioma Diagnosis

Introduction and Aim: The aim of the study was the proliferation of
oxidative stress markers such as IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-(3, IL-1-B and IDO
which are oxidative stress markers diagnosed with endometrioma. It is
located between the Anti-Mullerian Hormone (AMH) level, which is an

indicator of follicle reserve, and the antral follicle number (AFC).

Materials and Methods: In the prospectively designed study, it was aimed to
examine the change between various disease-related measurement levels
obtained by biochemistry and imaging performed in the 1st and 6th months of
the patient group. The study group was between the ages of 18-40, who
applied to Bursa Uludag University Medical Faculty Hospital, Department of
Obstetrics and Gynecology, Endometriosis Polyclinic and General
Gynecology Polyclinic between March 2020 and December 2022; Patients
who were diagnosed with endometriosis and followed without medication
during the evaluation and follow-up were included. CA-125, procalcitonin,
CRP and AMH and oxidative stress markers IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-3, IL-1-B8
and IDO levels were studied from blood samples taken from the whole
patient group. Antral follicle counts (AFC) were noted by ultrasonography at
each follow-up. In addition to the data at the time of admission, AMH levels
were requested from the patients to evaluate the ovarian reserve 6 months
later, and antral follicle counts (AFC) were noted by ultrasonography.
Demographic characteristics and laboratory findings of the patients were

recorded.



Results: A total of 28 patients were included in the study. It was observed
that there was no correlation between the initial AMH measurements of the
patients and the percent change calculated according to the initial value of
the AMH measurements measured at the 6th month and inflammation
markers. Similarly, the difference value calculated according to the initial
follicle number and the number of follicles obtained in the 6th month
measurement was not associated with inflammation markers. A significant
correlation was found between dysmenorrhea score and IDO level in the
same direction (rs = 042, p = 0.028). It was determined that IDO

measurement increased with increasing age.

Discussion: This is the first study in the literature to evaluate the relationship
between AMH and immunological markers. Although the results of the study
give an idea about the relationship examined, no statistically significant
relationship was observed between the inflammatory process and AMH
levels. It is seen that there is a significant correlation between dysmenorrhea
score and IDO level in the same direction. This can be interpreted as
showing that IDO is increased even more in order to suppress the
inflammation process in patients with dysmenorrhea. By increasing the
sample size, it is possible to obtain clearer conclusions about the relationship

under investigation.

Keywords: Endometriosis, AMH, IL-6, IL-8, IDO



GIRIS

Endometriozis, endometrial bez ve stroma gibi histolojik yapilarin
normal anatomik pozisyonlar, yani uterin kavite digindaki yapilarda gelismesi
ile karakterize, kronik bir hastaliktir. Endometriozis lezyonlari bir ¢cok yerde
lokalize olabilir. Hastalik baglica overler, anterior cul-de-sac, posterior cul-de-
sac ve uterosakral ligaman olmak Uzere vucutta birgok yerde gorulebilir.
Hastalarin poliklinige en ¢ok bagvuru sebepleri ise dismenore, disparoni,

kronik pelvik adri, infertilite gibi sikayetlerdir (1).

Hastalarin yagsam kalitesi temel semptomlara bagl olarak gelisen
anksiyete, depresyon ve stresten etkilenir. Endometriotik odaklari, serbest
demir, reaktif oksijen tarleri (ROS), prolitik enzimler ve enflamatuar
molekulleri icerir (2). Oksidatif stres de, endometriozis i¢in ortaya konulmus
olan pek cok etyolojik teori arasinda yer almaktadir. Hormonlar, sitokinler,
kemokinler, anjiyojenik faktorler ve oksidatif stres hastaligin patogenezinde
rol almakta oldugundan, bu etkenler hastalik baglaminda kapsaml bir sekilde

incelenmigtir (3).

Endometriozis varligi, over rezervini etkiledigi bilinmekle birlikte bunu
hangi mekanizmalarla yaptigi bilinmemektedir. Endometriozisli hastalardan
alinan graniloza hicrelerinde, artan apoptozun yani sira yuksek oksidatif
stres de gozlemlenmistir (4). Endometrioma olusumu gercgeklesirken gevre
dokudaki immunolojik sistemi uyararak ylUksek konsantasyonlarda serbest
oksijen radikallerine (ROS) neden olmaktadir. ROS uzun dénemde DNA
hasarina yol acabilmektedir. Bu da over rezervine zarar verebilir. Ayni
zamanda endometriozis ve over rezervi arasindaki iligkiyi net aciklayamasa
da endometriozisin fertilite Uzerine olumsuz etkileri de mevcuttur.
Endometriozisin over fizyolojisini bozarak over rezervini etkiledigi bilinmekte,
ancak bu etki her endometriozis hastasinda ayni dizeyde olmamaktadir.
GunUimuzde, oksidatif stresin serum Anti-Millerian Hormon (AMH) dizeyleri
uzerindeki etkisinin patofizyolojisi tum detaylariyla aydinlatiimamistir. AMH

esas olarak preantral ve antral foliklllerin granitloza hucrelerinde Uretilir.



Over rezervinin ongorulmesinde, dlcumun sayisal deger vermesi ve serum
Folikil Stimdlan Hormon’a (FSH) goére daha kesin sonuglar vermesi
sebebiyle serum AMH seviyelerinin olgulmesi klinik olarak yararlidir ve klinik

uygulamada yaygin olarak tercih edilmektedir (5).

interlékin-1  (IL-1)  proinflamatuar ~ sitokinleri  aktiflestiren  bir
mediatordur. LOkositler ve endotelyal hucrelerde bulunan integrinlerin
sentezlenmesi yoluyla inflamatuar yanitlari duzenlerler (6). IL-1B reseptor 1'e
baglanarak ates ve bagisiklik aktivasyonu ile sonuglanan akut enflamasyonu
gOsteren, ve bu ailenin en ¢ok calisilan sitokindir. Ayni zamanda IL-1(,

otoinflamatuar hastaliklarda aktif rol oynar (7).

Akut inflamasyonda ilk sentezlenen mediatérlerden biri interlokin-6
(IL-6)'dir. Akut faz reaktani olarak da kullanilan IL-6 immuUn reaksiyonlarin ve
hematopoezin uyarilmasi yoluyla konak savunmasina katkida bulunur. IL-6
salinimi doku homeostazi ile baglantili olarak gergeklestirilir. Doku hemostazi
saglandiginda Uretimi sona erer. Bununla birlikte, IL-6'nin Gretimindeki
patoloji genelde, otoimmun ve kronik enflamatuar hastaliklarin gelisiminde rol

oynamaktadir (8).

Vicuda yabanci antijen girdigi zaman ilk makrofajlarla karsilasir ve
makrofajlardan interlokin-8 (IL-8) salgilanir ve diger sitokinlerle birlikte
proinflamatuvar olarak goérev alir (9). IL-8 sekresyonu, oksidan stres ile artar.
Artan IL-8, inflamatuar hucreleri uyarir ve ilgili bolgeye kemotaksisine neden
olur. Oksidan stres mediatorlerinden etkilenmesi nedeniyle, lokal

inflamasyonda énemli bir rol oynamaktadir (10,11).

Tumor nekroz faktori (TNF); akut faz reaksiyonunda ve sistemik
inflamasyonda yer alan bir hicre sinyal proteinidir (sitokindir). Otoimmun
hastaliklarda inflamasyonun baglamasinda ve devam ettirimesinde 6nemli

gorevleri bulunmaktadir (12).

TGF-B1, immudn sisteminin kontrol basamaklarinda rol oynar ve farkl
hicre tipleri veya farkl gelisim asamalarindaki hucreler Uzerinde cesitli
aktiviteler gésterir. immiin sistemden sorumlu hiicrelerinin gogu TGF-B1

salgilar (13) .
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Triptofan katabolizmasinin, birgok otoimmun hastaligin
patogenezinde rol oynadigi dusundlmektedir. IDO triptofan aminoasit
katabolizmasinin baglangi¢ ve hiz sinirlayici adimini gergeklestiren enzimdir.
Bu enzim otoimmin hastaliklar baglaminda arastiriimakta olan yeni

mediatorlerdendir (14).

Tam bu bilgiler 1s1ginda ¢alismanin amaci, endometrioma tanisi alan
hastalarda oksidatif stres markerlari olan IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-3, IL-1-B
and IDO gibi belirtegler ile over rezervini gdstergesi olan serum Anti-Mllerian

Hormon duzeyi arasindaki iligkinin arastiriimasidir.

l.Genel Bilgiler
LA Tanim

Endometriozis, endometriyal dokunun endometrium diginda varhgi ile
karakterize, Ostrojene bagimli ve nedeni tam olarak bilinmeyen kronik,
jinekolojik bir hastaliktir. En ¢ok implantasyon vyerleri, pelvik organlar ve
peritondur. Endometriozis implantlari tipik olarak pelviste bulunsa da ust
batin, akcigerler, diyafram ve merkezi sinir sisteminde de bulundugunu
gOsteren yayinlar mevcuttur. En yaygin olarak gorulen bolgeler sirayla,
overler, anterior/posterior cul-de-sac, broad ligament ve uterosakral
ligamentler, uterus, tubalar, sigmoid kolon ve apendikstir (15). Ostrojene
badimli bir hastalik oldugunun disunudlme sebebi menstriel siklus ile es
zamanl olarak semptomlarda siddetlenme izlenmesidir. Hastalik progresyon

gOsterebilmekte ve yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (16) .

I.B Tarihge

Endometriozis ile ilgili semptomlarin goéruldugine dair bulgular,
yaklagik 300 yildan beri literatirde bulunmasina ragmen, bu semptomlarin
endometriozis ile iligkilendirilerek guncel hastalik taniminin yapilmasi yakin
tarinlerde mimkuin olmustur. Endometriozisin ilk ayrintili tanimi 1860 yilinda

Avusturyali patolog Dr. Karl Von Rokitansky tarafindan, endometriozis
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lezyonlarinin mikroskobik olarak gdsterilmesi ile yapilmigtir (17). 1960
yihnda, Alman Doktor Daniel Shroen’in yayimladi§i raporlarda
endometriozisin peritoneal varligi tanimlanmistir. Bu arastirmaci ayrintili
olarak endometriozisin lokalizasyonlarindan (periton, mesane, barsak vb.) da

bahsederek hastaligin anatomik yayginligi hakkinda bilgi vermigtir (18).
1769'da isko¢ Doktor Arthur Duff, puberte ve &zellikle menars ile

baglayan dismenore ve kronik pelvik agridan bahsederek hastaligi semptom
perspektifinden degerlendirmistir (19). Cullen’in Ureterleri  ¢evreleyen
endometriozisin neden oldugu ciddi bobrek hasarini bildiren caligmalari,

hastaligin yayginhgr konusuna isik tutmustur (17) (Sekil-1).

Sekil-1: Endometriozis yayginhgi (20)

20. Yulzyilda, endometriozisin babasi olarak da bilinen Dr. John
Sampson overdeki kistleri “cikolata kisti” olarak adlandirarak bu kistlerin
yayllimi olarak dusundugu peritonel implantlari adlandirmak igcin de
“endometriozis’  isimlendiriimesini  kullanmis  ve histolojik  olarak
endometriozisi gOstermistir. Buna ek olarak, vyayinlarinda bagirsak
endometriozisinden bahseden Dr. John Sampson, retrograd akim teorisine

de gondermelerde bulunmustur (17) (Sekil-2).
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Sekil-2: Dr. John Sampson’un endometriozisi histopatolojik incelemesi (20)

1930'larin sonunda hastaligin lokasyonu olarak, akcigerler, kolon,
rektum, mesane, lenf nodlari, serviks ve sakrouterin ligamentleri olarak rapor
edilmigtir (20).

Il. Endometriozis Epidemiyolojisi

Endometriozis epidemiyolojisinde, hastalik tanisinda guvenilir bir non
invaziv test olmadigindan, gergek prevalansi net bilinmemektedir. 1970'lerde
yapilan galismalarda genel nifus insidansinin 15-49 yas arasi 1000 beyaz
kadinda 1.6 oldugu 6ne surulurken, hastaneden taburcu edilenlere dayanan
daha guncel bir calismada, 15-49 yas arasi 1000 taburcu olan kadinda 1.3

olarak raporlanmigtir (21) .

Bununla birlikte, son yillarda cerrahideki gelismelerden dolayi
endometriozis epidemiyolojisi daha net anlasiimaya baslanmigtir.
Endometriozisin yapilan ¢alismalara gore genel prevalansi yaklasik %6-10
civaridir. Evreye gore endometriozis prevalansi degismekle birlikte evre |
endometriozis prevalansi %2 iken, evre IV %20 civari olarak bildiriimektedir.
Bu prevelans hesabindaki limitasyon, ileri evre endometriozisi olan hasta
grubunun cerrahiye maruziyetinin artmasidir. Bu yuzden evre | endometriozis
prevelansi gercekte daha ylksek olabileceginden, mevcut raporlar toplumda
g6zlenen gercek prevalansi yansitmayabilir. Gergek prevalansin daha iyi

yansitilabilmesi icin elektif sterilizasyon yapilmis olan hastalarin dahil oldugu
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calismalar yapilarak prevelansin %1-7 oldugu gorulmustir. Bunun yani sira
aciklanamayan infertilitesi olan hastalarda endometriozis prevalansinin %50-
60, kronik pelvik agrisi olanlarda ise %54 oldugu goérulmektedir (22).
Endometriozis, dismenore ve disparonisi olan kadinlarin yaklasik %70'inde

mevcuttur (23) .

Endometriozis olugumu ile ilgili olarak tanimlanan risk faktorleri
arasinda dismenore, nulliparite erken menars, hipermenore ve Kkisa
menstriiel déngiden bahsedilmektedir. Ostrojen diizeylerini artirabilecek
veya azaltabilecek yasam tarzi degisikliklerinin de endometriozis olugsum ve
gelisimini etkiledigi gozlenmigtir. Sigara kullanimi ve egzersiz endometriozis
olusum riskini azaltirken, kafein veya alkol kullaniminin olusum riskini
arttirdigi gosterilmigtir. Bunlara ek olarak endometriozis yayginligi vucut kitle
indeksi ile ters orantilidir. Aile OyklUsunudn hastalik icin bir risk faktori

olduguna dair kanitlar da mevcuttur (21).

Endometriozis ortalama tani yagsi ise 25-35 yas arasindadir (24—-28).

lll. Endometriozis Etiyolojisi

Endometriozisin bulgu ve semptomlari ¢ok uzun vyillardir tarif
edilmektedir ancak tek bir teori ile tim hastalar agiklanamadigi i¢in yeni

teoriler Gzerine surekli alisiimaktadir.

LA Kuramlar

lllLA.a. Sampson’in Retrograd Akim Teorisi

ik olarak 1920'lerde endometriozisin babasi olarak bilinen Sampson
tarafindan Onerilen retrograd menstriasyon teorisi o ddonemde bir ¢ok
bilimsel kanit ile desteklenmekteydi(26). Bu teoriye gére endometrial doku,
menstriasyon sirasinda acgik olan fallop tupleri yoluyla periton bosluguna
gecgerek implante olmaktadir. Birgok deneysel ve klasik veri bu hipotezi
desteklemektedir. Ornegin; calisma grubunda siklusun perimenstriel

déneminde diagnostik laparoskopi uygulanarak gercgeklestirilien bir
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calismada, fallop tupleri acgik olan saglikli kadinlardan alinan peritoneal sivi

orneklerinin yaklasik %90'inda menstriel kan tespit edilmistir (27) .

Ardindan bu bulgulari destekleyen birgok c¢alisma yayinlanmigtir.
Ornegin; servikal stenoz tanisi alan hastalarda yapilan calismalarda;
dogustan anatomik bozukluk nedeniyle menstriel kanin vajinal yoldan
disariya ¢gikmasinda problem goézlenen kadinlarda endometriozis prevalansi

yuksek olarak gozlenmistir (28).

Endometriotik lezyonlarin anatomik olarak bulundugu yerler de
retrograd menstriasyon teorisini desteklemektedir. Ylzeyel implantlar daha
cok pelvisin posterioruna yerlesir (29,30). Lezyonlarin posterior cul-de-sac'a
implante olma egilimi, yergekiminin etkisi altinda tubalardan gelen menstruel
kanin birikmesiyle acgiklanabilir. Sol tarafta bulunan sigmoid kolon, menstruel
sivinin sol tubada ki stazini destekler ve bu da uterustan gelen endometrial
dokunun sol hemipelvise implante olma olasiligini azaltir. Endometriozis
obstruktif mullerian anomalisi olan kadinlarda, menstriel akisi obstrikte

etmeyen anomalisi olanlara gore daha sik izlenmektedir(31).

Retrograd menstriasyon, endometriozisin peritonda olugsmasini
aciklar fakat her periton boslugu ile temas eden endometrial doku
endometriozise yol agmamaktadir. Bu da endometriozisin, endometriyumun
retrograd gecisinden gelisecekse, immun sistemden kagis, peritoneal epitele
baglanma, epitel invazyon, lokal noérovaskularitenin kurulmasi ve surekli
biyUme ve hayatta kalmasi icin ek ydntemlere ihtiyagc oldugunu
gOstermektedir (26,27).

lllLA.b. Halban Teorisi (Colomik Metaplazi Teorisi)

Endometriozisin adolesanlarda menarstan 6nce gorulmesi sadece
retrograd akim ile agiklanamadigindan bu sureci agiklayacak yeni teoriler
One surllmustlr. Fergusson ve arkadaglari tarafindan 1960’da ortaya
konulmus olan ¢olomik metaplazi teorisi, endometriozisin ¢olomik epitelden
koken alan mezotelyal hdcrelerin spontan metaplastik degisimler sonucu

olustugunu éne siirmektedir. indiiksiyon teorisi de, endometriozisin bu teoriyi
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konu olan mekanizmanin gergeklesmesi sirasinda ilgili dokunun menstruel
akim veya baska bir uyaran tarafindan induklenmesiyle olustugunu o6ne
surmektedir (32).

Endometriozisin sadece pelvik organlarda degil ayni zamanda batin
ici ve toraksta yer alan organlarda da izlenmesi bilim insanlarini hastalik
olusum mekanizmasinda metaplazinin rolu Uzerine disiunmeye sevk etmistir.
CunkU saglam endometrial hicrelerin toraksta bulunmasi mimkuin degildir.
Endometriumun, ostrojen indukleme yoluyla ¢olom zarindan kaynaklanan
hicrelerin metaplaziye ugramasiyla dejenere olabilen hucreler olmasi
nedeniyle anatomik lokalizasyonu diginda olusabilmesi ¢olomik metaplazi

teorisini guclendirmektedir (33).

Prostat karsinom tedavisinde, radikal prostatektomi ve orsiektomiyi
takiben birkag yil boyunca 6strojen tedavisi gérmus bir erkek hastada tedavi
sonrasinda mesanede endometriozis saptanmasi bu teoriyi destekler
niteliktedir (34).

Bu bilgilere ek olarak, uterus icerisindeki endometrium ile
endometriozisteki endometrium dokularinin histolojik ve
immuanohistokimyasal 6zellikleri ve yapi fonksiyon karakterizasyonlari farkhlik

gOstermektedir (33).

lllLA.c. Hematojen-Lenfojen Yayilim

Uzak metastazlar, odaklarin hematojen veya lenfojen yayilim

fikirlerine dayal olarak aciklanmaya ¢alisiimistir (29).

l11.B Yeni kuramlar

Endometriozis hastaliginda bu U¢ hipotez ile tam olarak
aciklanamayan vakalarin varligi nedeniyle, hastalida yeni kuramlar
perspektifinden bakiimaktadir.
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lll.B.a. Genetik

Retrograd akim ile ¢ogu kadinin endometrial dokusunun peritona
implantasyonu gercgeklesirken, bu kadinlarin timinde endometriozis hastaligi
olusmamaktadir. Bundan dolayi, endometriyal hucrelerin implante olma
egilimlerini etkileyen genetik faktorlerin arastiriimasina yonelik galismalar
gerceklestiriimistir. Bu galismalardan bazilarinin sonuglarina goére; siddetli
endometriozisi olan kadinlarin birinci derece akrabalarinda endometriozis
gozlenme riski, etkilenmemis kadinlarin akrabalarina gore yedi kat daha fazla
oldugu goézlemlenmistir (35). Genetik riskin birinci derece akrabalarda yuksek
olarak gozlenmesi (%5-8), kalitimin monogenik degil poligenik ve

multifaktoriyel olduguna isaret etmektedir (36).

lll.B.b. Kanser Biyolojisi

Endometriozis ayrica kanserle yakindan baglantii, benign,
metastatik bir hastalik olarak kabul edilmektedir ve malign transformasyon
riski ¢ok sinirli goralmektedir. Endometriozisin yeni bir yere implante olup
orada kendi gevresini olusturup, anjiogenez ile yeni damarlanma olusturmasi
ve implante oldugu yerde geligsimi goz onune alindiginda kanser gelisimi ile

uyumlu noktalar gdéze capmaktadir (37).

lll.B.c.Hormonal Nedenler

Endometriozisin Ostrojen bagimh bir hastalik oldugunu gosteren bir
cok calisma bulunmaktadir. Endometriotik dokuda aromataz enzim
ekspresyonunun normal endometrial dokuya gore daha ylksek ve 17[3-
hidroksisteroid dehidrogenaz (178-HSD) tip 2'nin ekspresyonunun daha
dusuk olmasiyla estradiol konsantrasyonunun belirgin sekilde yukseldigi

gosterilmigtir (38).
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Ostrojen bagimliigina ek olarak, ayni zamanda endometriozis
patofizyolojisinde progesteron direnci olduguna iligkin kanitlar bulunmaktadir.
(39). Endometriotik lezyonlarda, normal endometriuma goére progesteron
reseptori ekspresyonunda genel bir azalma gozlenir (40). Genetik olarak
endometriyal ekspresyon profili incelendiginde luteal fazda progesterona
yanit veren gen ekspresyonlarinda duzensizlik goézlemlenmistir (41).
Retrograd akim ile gelen endometriyumun proliferatif fazdan sekretuar faza
gegiste gergeklesen disfonksiyon, hayatta kalmasini ve implantasyonunu

artirmaya yonelik 6nemli molekuler etkilere sahiptir (42).

lI.B.d. immunolojik Degisiklikler

Fizyolojik retrograd akim ile gelen endometriyal doku, immun sistem

hicreleri tarafindan peritondan temizlenir ve bu immun sistemdeki aksakliklar
endometriyal hucrelerin implantasyonuna ve buyumesine olanak saglayabilir.
Hucrelere kiyasla daha blylUk doku fragmanlarinin i¢ kisminda bulunan,
hicreler bagisiklik sisteminden kagma nedeniyle artan bir implantasyon
ihtimaline sahiptir (43).
Ek olarak, endometriozisli kadinlardan alinan endometriumun, Naturel Killer
(NK) hucreler tarafindan pargalanmaya karsi, endometriozisi olmayan
kadinlardan alinan endometriyuma gore daha direngli oldugu bulunmustur
(44).

Endometriozis tanili hastalardan alinan endometrial stromal hicreler
Uzerinde yapilan c¢alismalara gore, hucreler arasi adezyon molekuli-1'in
(ICAM -1) yapisal azalma sebebi olarak, bu hucrelerin NK hcresi aracili
klerensten kagma mekanizmasi oldugu goésterilmistir (45,46). Bozulmus NK
hiicre fonksiyonu, retrograd menstriasyon ile olusan endometrial hlcrelere

immunolojik ayricalik saglayarak hastaliga zemin hazirlayabilir (47).

18



interldkin-6 (IL-6)

IL-6 ilk olarak, B hucrelerinin immunoglobulin Uretimini indukleme
mekanizmasinin incelenmesi ile kesfedildi (48). IL-6'nin enflamasyon, immun
yanit ve hematopoez gibi bir ¢ok etkisi oldugu gosterildi (49). IL-6 bu etkilerini
iki molekul araciliiyla géstermektedir: IL-6 reseptoéri (IL-6R) ve gp130.
Hedef hucrelerde IL-6, IL-6 reseptorune (IL-6R) bagdlanir. IL-6 ve IL-6R
kompleksi, dimerize olan ve hucre i¢i sinyali baglatan ikinci bir protein olan
gp130 ile birlesir. gp130 tum hicrelerde eksprese edilirken, |L-6R
hepatositler ve bazi |okositler dahil olmak Uzere vicutta sadece birkag

hiicrede bulunur (50).

IL-6, proinflamatuar sitokin ailesi Uyesi olarak akut enflamasyondan
sorumlu cesitli proteinlerin ekspresyonunu indukler, insanlarda hucrelerin
cogalmasi ve farkhlasmasinda énemli bir rol oynamaktadir (51). Bunlara ek
olarak hematopoez, karaciger ve noronal rejenerasyon ve embriyonal gelisim
de énemli bir rol oynar (52) (Sekil-3).
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Sekil-3: IL-6 islevi (53)

IL-6 hepatositler Uzerinde hareket ettiginde, C-reaktif protein (CRP),
kompleman C3, serum amiloid A, fibrinojen, trombopoietin, hepsidin,
haptoglobin ve a1-antikimotripsin gibi gesitli akut faz proteinlerini uyarir (54).
IL-6, trombositlerin salinmasina yol agan megakaryosit olgunlagsmasini ve
hematopoietik kok hlcre farklilagmasini saglar (55). IL-6 ayrica vaskuler
endotelyal blyume faktérinin (VEGF) asin Uretimini indUkleyerek
anjiyogenez ve vaskuler gegirgenligin artmasina sebep olabilmektedir (56).
Bu fonksiyonlar endometriozisteki anjiogenez yolagini aciklayici bir unsur
olarak kabul edilebilir. Bunun yanisira IL-6 en iyi karakterize edilmis pro-
tumorojenik sitokinlerden biridir. IL-6'nin beyin, akciger, karaciger veya kemik
iligi gibi spesifik organlarda asiri ekspresyonu, dolasimdaki timoér hicrelerini
bu organlara c¢ekebilir ve bunlarin yerlesmesini ve metastatik lezyonlara
ilerlemesini tesvik edebilecegi gosterilmistir (57). Endometriotik hicrelerde de

IL-6 gen ekspresyonu ve protein Uretimi gosterilmistir. (58).

IL-6'nin endometriozis patogenezindeki rolu kapsamli bir sekilde
incelenmistir. Endometriozisli hastalarda peritoneal makrofajlarda (59),
endometrial stromal hicrelerde (60) ve periferik makrofajlarda (59) da IL-6
yaniti gozlenmistir. Bazi galismalarda ylksek konsantrasyonlarda oldugu
gosterilirken (61,62), bazi galismalarda ise normal dizeylerse saptanmistir
(63). Bazi c¢alismalarda da hasta ve kontrol gruplarn arasinda IL-6
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadi§i gdézlemlenmistir
(64). Hastalardan alinmis olan serum orneklerinde IL-6 duzeylerinin
istatistiksel olarak anlamli seviyede yuksek oldugu, ancak periton sivilarinda
bu farkhligin bulunmadigini goésteren c¢alismalar bulunmaktadir (65).
Bulgulardaki bu tutarsizliklar testin yuksek antikor ozgullugu ile

iliskilendirilmektedir.

interlokin-8 (IL-8)

IL-8, bir kemokin ailesine aittir ve fagositler ve mezenkimal hicreler

tarafindan uretilir. Uretiminin ardindan aktive edilerek nétrofilleri uyarir (66).

20



IL-8, inflamasyonu c¢ok cesitli yolaklar kullanarak aktive eder.
Ornegin; IL-1 ve TNF-a aktiflesmesinde énemli bir rol oynar (67) (Sekil-4).
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Sekil-4: 1I-8'in aktiflesmesi (67)

IL-8, monositler, lenfositler, grandlositler, fibroblastlar, endotel
hlcreleri, epitel hucreleri, hepatositler, mezankimal hucreler ve kondrositler
dahil olmak Uzere birgok hucre tipi tarafindan Uretilir ve enflamatuar kosullar
altinda salinir (68,69). Trombositler de IL-8'i depolar ve inflamasyonda hizla
salinimini  saglar. Notrofilleri  etkileyerek noétrofillerin - gbérevinin - her

basamaginda rol oynamaktadir (70).

IL-8 ayni zamanda immun vyaniti etkilemesiyle endometriozisin
olusumunda rol oynayabilir. IL-8, nétrofillerin ve diger bagisiklik hicrelerinin
kemotaksisini indukler; ayrica guglu bir anjiyojenik ajandir. IL-8, hastaligin
gelisimi sirasinda ektopik dokunun adezyonu, invazyonu ve implantasyonu
gibi tim sureglerde rol almaktadir. Endometrial hlcre proliferasyonunu
dogrudan etkileyen ektopik endometriyal dokunun buyUmesinde ve

korunmasinda rol oynar (71).
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interldkin-1-Beta (IL-1-B)

Interlokin (IL-1) enflamatuar sureglerde dogal bagisiklik ve immun
sistemin duzenlenmesinde rol oynamaktadir (72). IL-1 ailesinin 11 Gyesi
mevcuttur. (IL-33, IL-36a, IL-368, IL-36y, IL-36Ra, IL-37, IL-38, IL-1B, IL-la,
IL-1Ra ve IL-18) (73) (Sekil-5).
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Sekil-5: IL-1 Ailesi (73)

inaktive olarak baslica monosit, makrafaj ve dendritik hiicreler (74)
tarafindan Uretilen IL-1 aktive edildikten sonra, oOzellikle IL-1-B gibi
proinflamatuar sitokinleri salgilayarak inflamatuar yaniti dizenler (75). IL-1-
B, yalnizca biyolojik olarak aktif olmayan pro form olarak salinir ve hicreler
apoptoz gegirdiginde, hem IL-1 alfa hem de IL-1 beta'nin aktiflesmesi uyarilir.
IL-1'in etkileri, IL-1 reseptoru antagonisti (IL-1Ra), IL-1 reseptoru tip I (IL-
1RIl) ve diger ¢ozunur reseptorler gibi birka¢ dogal olarak olusan inhibitor
tarafindan kontrol edilir (72).
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Immdinolojik olarak, IL-1 (IL-1a veya IL-1B) T hiicresi fonksiyonlarinin
bir ko-simulatortu olarak islev gorir ve IL-1-B'nin antikor Uretiminde de rol
oynamaktadir. IL-1-B'y1 nétralize edici bir antikorun, B hiicresi aktivasyonunu
ve antikor uretimini onledigi gosterilmistir (76).IL-1-B ayni zamanda skar
dokusundaki makrofajlarda enflamasyon aktivitesinin dizenleyicisidir ve anti-

enflamatuar olaylarda da etkilidir (77).

Hem IL-1 hem de IL-18, mezenkimal hlcreler tGzerinde hicreler arasi
adezyon molekuliu-1 (ICAM-1) ve endotel hiicreleri Uzerinde vaskuler-hicre
adezyon molekuld-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekillerinin ekspresyonunu
da arttinr. Bu Ozelligi de, enflamatuvar ve immun sistem hucrelerinin
ekstravaskuler bogluga sizmasini tegvik eder. IL-1 ve IL-18 ayrica vaskuler
endotelyal blyume faktérinin ekspresyonunu artirarak bir anjiyojenik faktor

olarak kan damari olusumu ve boélgenin beslenmesinde de rol oynar (78).

inflamatuar hastaliklarda mikrocevrede hipoksi ve inflamasyon
genelde Dbirliktelik gostermektedir. Hipoksinin bagisiklik hdcrelerindeki
enflamatuar yollar Uzerinde etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle, doku
mikrogevresinde zengin bir proinflamatuar sitokin aginin varliginin hipoksi
yolunun dizenlenmesinde merkezi bir rol oynadigi 6ne suralmugtir. TNF-a
ve IL-1-B, hipoksiye bagl sinyallesmenin dizenlenmesi Uzerindeki etkisi
oldugu dusunulmektedir. Bu nedenle HIF yolu, normoksik ve hipoksik
kosullar altinda c¢oklu hicre tipleri tarafindan sitokin  Gretiminin

dizenlenmesinde dogrudan bir rol oynar (79).

IL-1 ayni zamanda miyeloid serilerinde farklilagsma yoluyla kemik iligi
kok hucrelerini uyarir. IL-1 ve TNF ¢ogu yerde birlikte sentezlenip birlikte
calismaktadir fakat ikisi nin de birbirinden farkh &zellikleri mevcuttur. TNF-a
reseptor sinyali programlanmis hidcre olumuand induklerken, IL-1 reseptdr
sinyalini indlkleyememektedir. IL-1 bir hematopoietik blylime faktérudir
(80).

Yapilan galismalarda endometriozis ve IL-1 beta arasindaki iligkiye
bakildiginda literaturde 6zellikle peritonel sivi da endometriozisli hastalarda

daha yuksek IL-1-B seviyelerinin varligi gosterilmistir (81).
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Tumor Nekroz Faktor-Alfa (TNF-a)

TNF ilk 6nce hucre yuzeyinde eksprese edilen 233-amino-asitlik
transmembran proteini (mTNF) olarak dretilir. Uretiminin ardindan ya bu
sekilde gorev alir ya da TNF-dénustirici enzim tarafindan aktif olarak
bolinerek 157-amino-amino- asitte solubl TNF (sTNF) formu haline geger
(82). mTNF ve sTNF'nin her ikisi de reseptorleri aracihigiyla etkilerini
gerceklestirir. (Sekil-6). TNF reseptér-1 (TNFR-1) tim insan dokularinda
eksprese edilebililr. TNFR-2 ise basta immun hicreler olmak Uzere,
noronlarda ve endotel hulcrelerinde eksprese edilir (83,84). Makrofajlar
tarafindan sentezlenmekle birlikte (85) T ve B lenfositleri, mast hicreleri, NK
hicreler, nétrofiller, fibroblastlar ve osteoklastlar gibi birgok hlcrede

salgilanmaktadir (86).

TNF-a ile uyarilan hicre ¢ogalarak ya da apoptoz gecirerek tepki
verir. TNF-a, akut ve kronik enflamatuar durumlarda konak tepkilerine
aracilik ederek hicreyi enfeksiyon ve maligniteden korunmakta rol
oynaaktadir (87). Ayni zamanda osteoblast aktivitesini baskiladigi ve

osteoklast proliferasyonunu ve farkhlasmasini indikledigi gosterilmigstir (88).
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Sekil-6: STNF / MTNF (89)

TNF-a’'nin proinflamatuvar aktivitesi iyi bilinmekte ve c¢ok sayida
hastalikla iligkilendirilmektedir (90). TNF-a salinimin duzensizligi enfeksiyon,
malignite (91), otoimmuin hastalik (92,93), ateroskleroz (94), Alzheimer
hastalii (95) ve inflamatuvar barsak hastalii (96) gibi ¢ok cesitli patolojik
durumlarla baglantihidir. TNF-a ayrica enflamasyon, farklilagsma, lipid
metabolizmasi ve apoptoz dahil olmak Uzere gesitli gelisimsel ve immunolojik
sureglerin modiile ediimesinde cesitli roller oynamaktadir (97-99). Insan
immun sisteminin neredeyse tim bilesenlerinin TNF-a ile fonksiyonel bir
iligkisi oldugu bildirilmistir (100). Yaygin olarak bir proinflamatuar sitokin
olarak bilinen TNF-a otoimmun hastaliklarin patogenezinde dnemli bir faktor

olarak tanimlanmistir (101).

Bu calismalar TNF-a'nin endometriozis gelisiminde onemli bir roll
oldugunu géstermistir (102). Ornegin, endometriozis tanili hastalarin
peritoneal sivi orneklerinde Olgulen TNF-a duzeyi hastaligin giddeti ile
iligkilendirilmigtir. Ayrica, TNF-a'nin ektopik bolgelerdeki endometriyal stromal
hicrelerin proliferasyonunu uyardigi gosterilmistir (103). Ayni zamanda
insanlarda endometriozis ve agr ile iligkili oldugunu gdsteren yayinlarda da

mevcuttur (104).

Siganlar Uzerinde yapilan bir calismada anti-TNF-a tedavisinin,
deneysel olarak indiklemis olan endometriozis gelisimini engelledigi
gosterilmigtir (105) bu bulgular 1s1§inda gunumuizde tedaviye yonelik

calismalar bu yone dogru sekillenmistir.

Transforming Growth Faktor-Beta (TGF-B)

Transforming  Growth  Faktér-Beta (TGF-B) ailesi; hicre

proliferasyonu, migrasyonu, hayatta kalmasi ve farklilasmasi gibi bir ¢ok
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biyolojik yolakta rol alan sitokinlerdir. Bu aile Uyeleri arasinda kemik
morfogenetik proteinleri, blyime ve farklilagsma faktorleri, aktivinler ve TGF-
bulunur. Bunlar; salgilandiklari farkli dokularda salgilandiklari hiicre tipine

0zgu etkiler ortaya ¢ikarmaktadir (106).

TGF-B, Ug proteinden olusan bulytk bir kompleks icinde salgilanir. Bu
u¢c TGF-B izoformu (TGF-B1, -B2 ve -B3), hucre farklilagsmasi, migrasyonu,
proliferasyonu ve gen ekspresyonunun merkezi duzenleyicileri olarak gorev
alirlar. TGF-B'lerin ana kaynagi basta trombositler olmak tzere, T hlcreleri,

fibroblastlar ve mast hlcrelerinden de salgilanir (107).

Bircok immun ve immun olmayan hiicre TGF-( Uretebilir, ancak her
zaman fonksiyonel etkiler gostermek igin aktive edilmesi gereken inaktif bir
kompleks olarak Uretilir. Bu nedenle, TGF-B'nin aktivasyonu, TGF-

fonksiyonunu kontrol eden ¢ok dnemli bir dizenleme katmani saglar (108).

Ekstraselliler matriks (ECM) ve proteaza bagli mekanizmalar
araciligiyla yaralanmanin ardindan salinabilen ve aktive edilebilen onemli
TGF-B depolari (proteoglikanlara, kollajenlere veya fibronektine bagh)
mevcuttur. Ekstraselliler matriks (ECM) proteinlerinin asiri veya duzensiz
birikimi sonucu olusan fibrozis ile seyreden hastaliklarda TGF-B'nin etkisi, her
bir patolojik durumu karakterize eden spesifik hlicre degisimlerinde rol oynar
(107).

TGF-B'ler yetiskin ve embriyonik bluyime ve gelismesinde,
anjiyogenez enflamasyon, onarim ve konak direng mekanizmalarinin
dizenlenmesinde rol oynar. TGF- 'larin hem otokrin hem de parakrin etkileri
oldugu gibi, proinflamatuar ve fibrojenik etkileri de mevcuttur. In vivo
calismalarla, TGF-B’'nin yara reepitelizasyonunu arttirirdigi gésterilmistir.
(109)

Endoglin, fetal trofoblastlar gibi huicrelerde TGF-B1 ve B3'Un
bayumeyi inhibe edici yanitina aracilik ederek maternal uterus dokularinin
trofoblast istilasini inhibe edebilir (110). TGF-B’lar, endometriyumda yuksek
dizeylerde eksprese edilerek diferansiyasyonda rol oynar. Endometriozis

tanili hastalardan alinmig olan peritoneal sivi érneklerinde TGF- varliginin
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tespit edilmis olmasi, TGF-B‘nin endometriozis olusumunda ve/veya

idamesinde ¢ok 6nemli olabilecedi yonunde bilgi vermektedir (111).

TGF-B ailesi sinyal yolaklarinda hatali regllasyona sebep olan
genetik degisimler, kanser, fibroz, kemik, kas, kardiyovaskuler ve otoimmun

hastaliklar gibi gesitli hastaliklarla nedensel olarak iligkilendirilmektedir (112).

Indoleamine-2,3-Dioksijenaz (IDO)

IDO, maternal-fetal toleransta immunsupresyonla iligkili bir molekul
olarak tanimlanmistir (113). 2017'de ise Lewis-Ballester ve ark. IDO nun
yapisini ve triptofan substrati ile etkilesim bolgelerini ortaya cikardigini
bildirmistir (114).

indoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO), triptofanin pargalanmasindaki ilk
ve hiz sinirlayici adimi katalize eden heme igeren bir oksidoreduktaz
enzimidir. IDO’nun c¢esitli fizyolojik ve patolojik baglamlarda immin sistem
yanitlarinin merkezi bir dizenleyicisi oldugu, ¢cogunlukla bagisiklik yanitinda,
kendini regule etmede ¢ok yonlu negatif geri bildirim mekanizmasi olarak
hizmet ettigi ve bdylece immun dengenin saglanmasinda anahtar bir role
sahip oldugunu gdsteren calismalar bulunmaktadir (115). IDO triptofanin
ekstra hepatik dokularda yikimini saglayan kindrinin yolaginin ilk ve hiz

sinirlayict enzimidir (116).

IDO hucre igerisinde plasenta, akciger, bagirsaklar, dalak, karaciger,
mide ve beyin hucresinde gosterilmistir. IDO miyeloid baglantili hicrelerde
(monositler, makrofajlar ve eozinofiller) (117) epitelyal hicreler, fibroblastlar,
vaskuler diz kas hucreleri (116) ve de bazi timor hicre hatlarinda IFN-y

araciligi ile induklenebilir (118,119).

Sonug olarak, mevcut kanitlar, IDO’nun sadece Kyn yolundaki bir
enzim olmadigini, ayni zamanda farkli mekanizmalar yoluyla katalitik
olmayan fonksiyonlara aracilik eden bir protein oldugunu goéstermektedir.
IDO’nun enzim aktivitesine ek olarak allojenik fetlise kargi maternal toleransi
desteklemek, transplant reddini bastirmak, otoimmun bozukluklari

duzenlemek vb. gorevleri mevcuttur (120).
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Mevcut kanitlar, IDO'nun trofoblast hicreleri, desidual stroma
hicreleri, desidual bagisiklik hicreleri (6rnegin, dogdal olduricu hicreler, T
hicreleri ve makrofajlar), desidua ve koryonun vaskiler endotel hiicreleri gibi
hicreler Uzerindeki etkisi yoluyla maternal-fetal toleransta etkili oldugunu
gOstermektedir. Ayrica, IDO'nun ekspresyonu ve aktivitesi, gebe olmayan,
gebe ve riskli gebe durumlari arasinda farkhdir. IDO, normal gebelikte,
immun baskilama ve fetal invazyon ve dolasimin dizenlenmesi yoluyla

onemli roller oynar (121).

IDO, memelilerde gebelik, timoér direnci, otoimmiuinite ve kronik
enflamasyon gibi c¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik kosullar altinda yerel T

hicresi yanitlarini baskilayarak immun sistem toleransini destekler (122).

Mezenkimal kdk hicrelerin immuanosupresif 6zellikleri, immuan hucre
alt kimelerinin proliferasyonu, farklilasmasi mudahale eden gesitli ¢dzunur
faktorlere, hicre ylzey molekillerine ve hicre igi enzimlere baglidir. Bu
molekullerden IDO, en azindan insanda, lenfosit proliferasyonunu inhibe
etmede o©nemli bir rol oynar. indoleamin 2,3-dioksijenaz, amino asit
triptofanini mikro ortamdan tiketerek metabolik bir blokaji yukseltir. Triptofan
eksikligi, lenfosit proliferasyonunu engeller ve bdylece bir bagisiklik tepkisinin
olusmasini engeller (Hoogduijn, 2015). Bunlara ek olarak yapilan
calismalarda [IDO ekspresyonunun g¢esitli malignitelerde  yukseldigi
gosterilmistir (123). Son olarak da; kardiyovaskuler hastaligi olan hastalarda

da artan IDO seviyeleri gézlenmigtir (124).

IDO'nun normalde duslk bazal ekspresyona sahip oldugu, ancak tek
basina IFN-y tarafindan hizla indiklendigi veya spesifik hticre tiplerinde IL-13
ve TNF-a ve lipopolisakkarit dahil olmak Uzere diger proinflamatuar uyaranlar
ile sinerji olusturdugu bildirilmistir (125,126) . Bu proinflamatuar sitokinler,
endometriozisli kadinlardan alinan ektopik lezyon ve periton sivisinda da
yuksek oranda bulunmustur (127). Bu nedenle, bu proinflamatuar sitokinler,
endometrioziste degerlendiriimesi gereken yuksek IDO seviyesine de katkida
bulunabilir (128).

lI.B.e. inflamatuar Degisiklikler
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Endometriozise yatkinlikta temelde degismis bir bagisiklik sistemi
icin daha fazla destek, etkilenmis hastalarda otoimmun (sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit, Sjogren sendromu, otoimmdin tiroid hastaligi)
ve atopik hastalik (alerjiler, astim ve egzama) arasinda yuksek bir uyum
oldugunu gosteren calismalardan yola ¢ikarak dusunulmustar  (129).
Endometriozis ile iligkili bir dizi organa 6zglu olmayan antikor pozitifligi
mevcuttur (130). Birgok calisma, pozitif anti-TPO titresinin yulksek
prevalansinin kanitladigi gibi, otoimmun tiroid hastaliginin endometriozisle

iligkili infertilite ile kimelendigini de gostermistir (131,132).

l11.B.f. Kok Hiicre Kurami

Endometriyal dokunun de-novo gelisiminin, endometriumdaki
endojen kok hucrelerden meydana geldigi varsayilimaktadir (133,134). Son
on yida, kemik iligi kaynakh hicrelerin de endometriyal hucrelere
farkhlasabilme ve uygun sekilde ektopik endometriyal implantlarin
gelisiminde rol oynayabilme olasiligini ile ilgili galigmalar mevcuttur. Eger
etyolojinde kdk hicre kurami varsa, bu, akciger gibi periton boglugu digindaki
yerlerde ektopik dokunun nasil olugabilecegini agiklamaya yardimci olacaktir.
Endometriyal hucrelerin kemik iligi mezenkimal kok hucrelerinden
turetilebileceginin kaniti, hdcrelerin  HLA tipine goére tanimlanabilmesini
saglayan tek bir antijen uyumsuz ilgili donérden ilik alan kadin allojenik kemik
iligi nakli alicilari Uzerinde yapilan g¢alismadan gelir. Calisma, alicilarin
endometriyal biyopsilerinde donor kaynakli endometriyal hucrelerin varligini
dikkat cekici bir sekilde gostemistir (135). Bu bulgu, kemik iligi kaynakli kdk
hdcrelerin insan uterin endometriyumuna farkhlasabilecegini diuslindurdd.
2007'de yapilan ek bir galismada, bir fare modeli kullanildi ve erkek
donorden turetilmis kemik iligi hucreleri kadin kemik iligine nakledildi.
Transplantasyondan sonra, erkek donoér kaynakli kemik iligi hucreleri (Y
kromozomu tarafindan taninabilir) uterus endometriyumunda bulundu ve hem

epidermal hem de stromal hicrelere farklilasti. Bu, erkek donérlerden alinan
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kemik iligi kok hdcrelerinin  endometrium de novo olusturabilecegini
kanitlayan bir kanittir ve mezenkimal kdkenlerini kanitlar. Bu ¢alisma ayrica,
daha o©Once histerektomi uygulanmis farelerde ektopik endometriyal
implantlarda kemik iligi kaynakh hucrelerin varligini gostererek, kok
hicrelerin endometriyozu asilama yetenegini de gosterdi. Endometriyal doku
ektopik yerlesimine ragmen kok hucreleri kendine ¢ekebilmelidir. Yukaridaki
kanitlar, endometriyal olmayan bir kok hucre kaynaginin hem uterusta hem
de ektopik implantlarda endometriyal hucrelere yol acabilecegini
gostermektedir. Bu, Ozellikle kemik iliginden turetilen hicrelerden bazi

endometriozislerin alternatif bir kaynagi oldugunu disundurtr (134).

Endometriozisin altindan bir poligenetik/poliepigenetik mekanizma
oldugu yapilan galismlarla gosterilmigtir. Fakat elimizdeki verilere gore tek bir
sebep goOsterilememistir. Dogumda aktarilan bir dizi genetik ve epigenetik
olay, kaltsal yonleri, yatkinigi ve endometriyum, immunoloji ve
plasentasyondaki endometriozis ile iligkili degisiklikleri agiklayabilir (136).

Sonu¢ olarak endometriozis neden oldugu net aciklanamamis ve

birden fazla teori ile agiklanmaya ¢alisilan bir hastaliktir.

IV. Tani ve Siniflandirma

Tum hastaliklarin hassas tani ve etkin tedavisinde en onde gelen
basamaklardan biri ayrintili bir anamnezin alinmasidir. Endometriozis tanisi
alan hasta anamnezleri incelendiginde, poliklinige basvuru sebeplerinin

siklikla agri ve infertilite sikayetleri oldugu géze ¢arpmaktadir (1).

IV.A. Semptomlar

IV.A.a. Agn
Endometriozis tanisi almis olan hastalarda, agri en sik gorulen

belirtildir. Endometrioziste agri semptomlarinin artmasinin ¢esitli sebepleri
bulunmaktadir (1).
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Bu nedenlerden biri, pelvisin oldukga vaskularize ve sinir demetleri ile
cevrili bir yapi olmasidir. , Bu bélgeden gelen agri impulslari islenerek yogun
bir sekilde beyne gonderilir. Pelvisin bu 6zelligi, diger birgok faktérle birlikte,
endometriozis ile iligkili agr sendromunu meydana getirmektedir.
Endometriozis tanisi almig olan kadinlarda periton sivisi, yuksek dizeylerde,
ndrogenezi destekleyen blyuime faktdorl igcermektedir. Bu nedenle
endometriotik doku icinde, sempatik ve duyusal sinir liflerinin orani ve

endometriotik noduller icinde bulunan sinir yogunlugu artar. (137,138).

Diger bir agri sebebi olarak; endometriotik implantlarda sinir lifi

sikigsmasi veya basisi oldugu tespit edilmigstir (139).

IV.A.b. infertilite

Endometriozis ve infertilite iligkisi, henlz tUim bilesenleriyle
aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, tim infertil hastalarin  %25-50'sinin,
Ozellikle infertilite tablosuna siddetli dismenorenin de eslik ettigi durumlarda,
endometriozisten etkilendigi ve, tum endometriozis hastalarinin %30-50'sinin
subfertil oldugu bilinmektedir. Endometriozis ve infertilite arasinda baglanti
oldugu gorulmekle birlikte iliski mekanizmasi henlz tartismal bir konu olarak

varhgini surdtrmektedir (140).

Endometriozis tanili  kadinlarin  %50'den fazlasinda cinsel
aktivitelerini engelleyen disparoni sikayeti mevcuttur. Bu sikayet nedeniyle bu
bireyler  saglikli  hemcinslerine  kiyasla daha az cinsel iligki
deneyimlemektedirler. Bu da gebelik gerceklesme ihtimalini azaltir.
Uterusun, overler, periton ve pelviste endometriozise bagl olarak gelismis
olan enflamatuar ortam da basarili gebe kalma oranlarini olumsuz
etkilemektedir (141).

Periton boslugundaki kronik inflamasyon, belirgin adezyonlara ve
temel anatomik degisikliklere yol acar ve fizyolojik iglevi etkiler. Bu nedenle,
yaygin adezyon ve anatomik degisikliklerin de fertilite bozukluklari ile iligkili

oldugu gosterilmistir (142,143).
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IV.B. Muayene

Endometriozis tanisi koymada goruntileme yontemlerinin
basarisinin yani sira, pelvik muayene de etkili yontemlerden biridir. Karin
palpasyonundan baglayarak yavasca ve dikkatle gercgeklestirilerek pelvik
muayeneye gecilmelidir. Uterin/mesane posunun, Douglas posunun ve
adneksin bimanuel palpasyonu ile, endometrioziste tipik olarak gézlenen son
derece agrih bolgelerin belirlenmesinde kullaniimaktadir. Uterosakral
ligamanin tutulumu veya Douglas posundaki adezyonlara bagli olarak
siklikla sabit uterus retroversiyonu gozlemlenebilmektedir., Endometriozisin
bagka bir tipik belirtisi de agrili uterin mobilizasyonudur. Adenomyozis varligi
durumunda uterin fundus kompresyonu siklikla agrili olarak izlenmektedir.
Uterus-sakral baglarin asirt derecede agrili palpasyonu ise siklikla
disparoniye isaret etmektedir. Muayene sirasinda daima hastanin yuzine
bakilarak agrinin tam olarak nerede daha yogun oldugu ve hastaligin klinik

boyutu ile ilgili bilgi edinmek mumkunduar (144).

IV.C. Laboratuvar Degerleri

Endometriozisin tanimlandigi yillardan buglne kadar
gergeklestirimis olan ¢ok sayida arastirmaya ragmen, endometriozis
tanisinin daha hassas konulabilmesine yardimci olacak spesifik semptom ve
testlerin bulunmuyor olmasi, hizl teshis ve tedaviye engel tegkil etmektedir.
Cesitli arastirmalar sonucunda taniya destek olabilecek etkinlikte olmasi
beklenen potansiyel biyobelirteglerin blyuk c¢ogunlugu hedeflenen klinik
faydayl saglamadigindan ¢ok azi klinik uygulamaya gecebilmistir. Bu
biyobelirtegler arasinda CA-125 serumu en c¢ok calisilan ve kullanilan
serumdur, ancak yapilan klinik ¢alismalarda tanisal performansinin dugsuk
oldugu gosterilmistir. Endometriozisin kronik inflamatuar strecine dahil olan
hormonlar, sitokinler, kemokinler, anjiyojenik faktorler, oksidatif stres gibi
cesitli faktorler, hastaligin patogenezinde rol oynamakta oldugundan ve

kapsamli bir sekilde incelenmigtir, ancak higbiri tek basina hastaligi dogru bir
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sekilde tanimlamakta yeterli olmamistir. Endometriozis tanisini dogrudan

koymakta kullanilabilen tek bir kan testi bulunmamaktadir (3).

IV.C.a. Kanser Antijeni 125 (CA-125)

CA-125, potansiyel bir belirte¢ olarak en yaygin olarak calisilan
glikoproteindir (145). CA125, embriyonik gelisim sirasinda ¢élomik epitelde
dretilen, yaygin olarak bilinen bir timér belirtecidir (3). MUC16 geni
tarafindan kodlanan Musin-16 olarak da bilinmektedir (146). MUC16, okuler
yuzey epiteli, Ust solunum yolunda plevral, peritoneal ve pelvik bosluklar gibi
vucut bogluklarini kaplayan mezotelyum, i¢ organlar ve kadin Ureme
sisteminde endometriyum, tubalar ve overler gibi bilesenlerde ifade
edilmektedir. (147). MUC16'nin hicre yapigmasini onledigi ve MUC16
kaybinin, trofoblast adezyonunu ve embriyonun uterusa implantasyonunu

kolaylastirdig1 gosterilmigtir (148).

MUC16 htcre disi fraksiyon kan dolagimina salgilandigindan kanser
teshis ve izleminde kullanilabilen bir biyobelirtectir. MUC16/CA-125, over
epitel hiucrelerinin en iyi bilinen tumaor belirteci olmakla birlikte tumor spesifik
degildir. Meme, endometriyum ve akciger kanseri tanisi almig olan hastalarin
yanisira, gastrointestinal ve enflamatuar hastaliklarda konsantrasyonunda
yukselis gozlemlenmektedir. CA-125 seviyesindeki yukselis, epitelyal over
kanserinin tanimlanmasinda en guvenilir belirtectir. Endometriozis
endometriyal ve mezotelyal hacreler tarafindan CA-125in  dolagsima
salgilandidi inflamatuar bir hastalik oldugundan, bu taniy1 almig hastalarda
da yluksek duzeylerde CA-125  gozlemlenmis  (149-151) ve
immunositokimyasal ¢alismalarla da endometriotik lezyonda CA-125 varligi

gosterilmigtir (152).
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CA-125 yaygin kullanima girmis olan bir belirteg olmasina ragmen
taniya eslik eden sinir degeri belirlenememistir. Codu ¢alismada, 35 U/MI Ust
noktasi olarak kabul edilmekle birlikte menopoz dncesi ve sonrasi kadinlarda
belirte¢ seviyesinin farkli oldugu varsayiimaktadir.En uygun tepe noktasinin
menopoz oncesi kadinlarda 37 U/mL, postmenopozal kadinlarda ise 35 U/mL
oldugu gosterilmistir (153). Ne yazik ki, CA-125'in 30 Unite/ml,’den dusuk

olarak gézlenmesi endometriyozis tani olasiligini ortadan kaldirmaz (154)

CA-125’in duyarliiginin arastirildigi calismalarda farkh sonuglar
g6zlemlenmistir (154,155). Bununla birlikte, CA-125 degerleri adet dongusu
boyunca farkl evrelerde dalgalanmalar gostermekte ve deger genellikle adet
sirasinda daha yuksek olarak gézlemlenmektedir. Bu durumun endometriyal
hicrelerin  artan inflamatuar aktivitesinden kaynaklanmakta oldugu
soylenebilir. Adet dongusunin ortasinda CA-125'in pozitif sonu¢ vermesi,
Kisinin endometriozis riskinin ¢ok yuksek oldugunun gostergesi olarak

tanimlanmaktadir (150).

CA-125 duzeyleri, endometriozis evreleri arasinda da farkhlik
gOstermektedir. Yuksek CA-125 dlzeyi ile endometriozis evresi arasinda bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (156). CA-125’in endometriozis evre Il ve
IV'te hassasiyeti %63,1 iken, evre | ve Il'de sadece %24,8'dir. Bu nedenle,
adezyonlarin mevcut oldugu durumlar ile derin infiltratif endometrioziste CA-
125 testi daha ylksek bir deger verebilmektedir (154).

CA-125 godrece dusuk duyarhlik ve 6zgulligune ragmen glinimuiz
klinik uygulamalarinda endometriozis tanisinda yaygin olarak kullanilan tek
belirte¢ olmaya devam etmektedir. Bugline kadar CA-125, tanisal bir belirteg
olmaktan ¢ok bir prognostik bir ara¢ olarak kullaniimistir. Tani surecinde,
endometriozis semptomlarinin yanisira CA-125 dizeyinin =35 U/mL olarak
gbzlenmesinin tani suresini kisaltabilecegine ve uygun tedavinin daha erken
uygulanmasini  saglayabilecegini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir
(154,157).

Endometriozis tedavisi gormekte olan hastalarda, ikinci bakig

laparoskopi sonucu negatif olarak gozlendiginde ortalama CA-125 degeri,
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endometriozisi tanisi olup tedaviye baslamamis olan kadinlara goére anlamli

derecede duslk olarak gézlenmistir (158).

Mihalyi ve arkadaslari, adet dongusunun sekretuar fazinda CA-125
Olcumleriyle birlikte [L-8 ve TNF-a olgumlerinin  de yapilmasinin
endometriozisi %89.7 duyarlilk ve %71.1 06zgullik ile ¢ahstigini
goOstermiglerdir (159). Irungu ve arkadaslari ayrica CA-125 ile birlikte VEGF
ve 'In da dlguldigu bi bagka panelin %64 duyarliiga ve %80 6zgullige sahip
oldugunu gdstermislerdir (160). Benzer panellerin gelistiriimesine yonelik
calismalar surmekte olup, CA-125'in endometriozis tanisinda tek belirte¢
olarak kullaniimasi oneriimemektedir (161). Olglim degerinin tani amagli
kullanildid1 durumlarda ise, elde edilen 6lgim degerinin hastaligin evresi,
menstruasyon fazi, hastanin yasi gibi bilesenler ile birlikte dikkatle

degerlendiriimesi gerekmektedir.

IV.C.b. Kanser Antijeni 19-9 (CA 19-9)

Sialil-LewisA olarak da bilinen CA19-9, genellikle hlcre ylzeyinde
bulunan O-glikanlara bagdlanan bir tetrasakarittir ve yaygin olarak pankreas
kanseri tespitinde kullanilir (162). Bu ylzey antijeni, endometriozis tanili
hastalarda da ektopik endometriyum tarafindan salgilanarak kan dolasimina
salinabilen epitel hucreleri tarafindan  Uretilebilmektedir  (163,164).
Endometriozis tanili hastalarda CA19-9 duzeylerinin saglikh bireylere gore
daha yuksek degerlerde bulundugu goézlemlenmistir. Ancak CA19-9 6lgim
duyarhhiginin, CA-125’e gore anlamli olarak daha dusuk oldugu belirlenmistir
(165). CA19-9 6zgullik ve duyarlihgr CA-125 ile karsilastirildiginda, sirasiyla
%86-89 ve %52-61 olarak gézlemlenmektedir (166).

CA 19-9, Ozellikle mide-bagirsak kanserlerinin  tanisinda
kullaniimakta olan bir timér belirtecidir. Endometriyumun da CA 19-9
urettiginin anlasiimasiyla, belirtecin endometriozis teshisinde kullanilabilirligi
arastirilmis ancak son derece tartismali sonuclar elde edilmistir. Bir bilimsel

calismada CA 19-9'un endometriozis ile iligkili olmadigi gézlemlenirken (167)
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baska bir calismada ise ileri evre endometriozis tanili hastalarda CA19-9

dizeylerinin yuksek oldugu rapor edilmistir (151).

IV.C.c. Anti-Millerian Hormon (AMH)

Anti-mdllerian  hormon, adini mdllerian kanallarin  gerilemesini
indUkleyerek erkek cinsiyet farklilasmasinda aldigi rolden alan transforming
growth faktor beta (TGF- ) ailesinin bir Gyesi olan dimerik bir glikoproteindir.
AMH erkeklerde intrauterinden vyaklasik sekizinci haftada salgilanarak
Mdallerian kanallarin gerilemesine yol acar. AMH, kadinlarda over rezervini
g6zlemlemekte kullanilan bir serum belirteci olarak bilinir. AMH overde,
birincil asamadan klglk antral asamaya kadar bluylimekte olan folikillerin
granuloza hucreleri tarafindan sentezlenir. AMH ekspresyonu folikll uyarici
hormon (FSH) bagimli dominant folikil segimden sonra, kaybolur, ancak
preovulatuar folikullerin kimulus hudcrelerinde ekspresyonu devam eder. 8
mm'ye kadar olan folikillerde AMH ekspresyon seviyelerinin yukseldigi, 8
mm'den  buyltk folikillerde ise AMH ekspresyonunun olmadigi

gozlemlenmistir (168,169).

Erken folikiler evrede sentezlenen AMH, folikilogenez (zerinde
negatif kontrol saglamaktadir. AMH, folikilogenezin iki temel mekanizmasi
Uzerinde etki gosterir. Bu mekanizmalardan ilki, AMH’nin premordiyal folikal
aktivasyonu Uzerinde durdurucu bir etki saglayarak, her adet dongusunde
¢ok blyuk bir folikil kohortunun toplanmasini énlemesidir (170); ikincisi,
AMH’In negatif feedback ile FSH dizeylerini digurmesidir. Yani ne kadar
cok folikil buyurse, o kadar az AMH sentezlenmektedir. Bdylece olgun
folikillerin FSH'ye duyarlihgini saglayan negatif feedback bir azalma

g6zlemlenmektedir (171).

Serum AMH seviyeleri yasla ters orantiidir (172,173) ancak adet
dongusu boyunca gorece sabit seviyelerde bulunur (174) ve herhangi bir

zamanda olgulebilirler (175).
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AMH'nin, IVF igin overlerin hiperstimulasyonunu overyan tepkiyi ve
menopoz zamanlamasini 6ngdérdugu ve yumurtalik folikil rezervindeki

iyatrojenik hasari gosterdigi 6ne surtlmustir (176).

IV.C.d. Goriintiileme Yontemleri

Endometriozis tanisinda altin standart, ektopik endometriyal dokunun
laparoskopik operasyonla alinmasinin ardindan dokunun histolojik
degerlendiriimesidir. Bunun yanisira ultrasonografi kolay erisilebilir olusu,
invazyon derecesinin dusuklugu ve dusuk maliyetli olusu nedeniyle pelvik
endometriozisin degerlendiriimesinde birinci basamak goruntileme yontemi
olarak kullaniimaktadir. Bu yontemin kisithliklari ise, ydontemin sinirl bir gérus
alani saglamasi ve goruntuleme kalitesinin operator bagimli olmasidir.
Gunumuzde MRG de tani ve ameliyat dncesi planlama igin degerli bir arag
olarak kabul edilmektedir. Daha pahali ve zaman alici olmasina ragmen,
MRG ultrasonografinin sahip olmadigi avantajlar sunmaktadir. MRG
ultrasonografiye goére daha obijektiftir ve ¢ok yoénli genis bir goris alani
sagamaktadir. Bunun yanisira MRG’nin mikemmel kontrast ¢Ozunurlugu
nedeniyle, birkag MR dizisinin kombinasyonu, endometriozis lokasyon ve

histolojik 6zellikleri hakkinda ayrintili bilgi saglayabilir (177).

V. Endometriozis ve Over Rezervi iligkisi

Endometriozis varliginda over rezervinin gesitli sekillerde etkilendigi
saptanmistir ancak endometriozis ve over rezervi iligki mekanizmasi tim
bilesenleriyle aydinlatabilmis dedildir. Endometriozis hastalarinin yaklasik
%17-44’inde hastalik tablosuna endometriomalarin da eslik ettigi
g6zlenmistir (178).

Endometriomanin kendi basina over rezervi Uzerindeki etkisi hala
kesinlik kazanmamigtir. Endometrioma varhiginin kendiliginden c¢evredeki
saglikli over dokusunda hasara neden olabilece@i ihtimaller arasindadir.
Yapilan ¢alismalarda endometriomayi ¢evreleyen dokuda gdzlenen folikuler

yogunlugun saglikli overlere gbére daha dusuk oldugu gdsterilmistir.
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Endometrioma olusumu gergeklesirken c¢evre dokuda immunolojik sistemi
harekete gecirerek yliksek konsantrasyonlarda serbest demir reaktif oksijen
tirleri  (ROS), proteolitik enzimler ve enflamatuar molekillerin

sentezlenmesine sebep olur (179,180)

ROS normal hiicre metabolizmasi sirasinda, oksijen tuketiminin bir
sonucu olarak uretilirken, antioksidanlar fazla ROS'u detoksifiye ederek
oksidatif hasari 6nler (181). ROS, sUperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikallerini icerir. Oksidatif stres, ROS uretimi, hicresel antioksidan
savunmalarin bu toksik ajanlari uzaklastirma kapasitesini astiginda ortaya
cikarir. Oksidatif stres, ROS Uretimi ile antioksidan savunmalar arasindaki
dengenin ROS duretimi lehine bozulmasi olarak tanimlanir. Bu dengenin
bozulmasi lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasari gibi
normal doku fonksiyonlarini bozabilen ve patolojik durumlara yol acabilen

zararlara neden olabilir (182).

Kist sivisinda oksidatif strese spesifik faktorler degerlendirildiginde
laktoz dehidrogenaz seviyesi (doku hasarinin bir belirteci olarak kullanilir),
lipid peroksit konsantrasyonlari ve ayni zamanda DNA hasari belirteci olarak
8-hidroksideoksiguanozin de endometriomasi olan hastalarda normal over
kisti olan hastalara gore daha yuksek duzeylerde tespit edilmigtir.
Endometriomasi olan hastalarda diger over kistlerine kiyasla oksidatif stres
belirteglerinin ekspresyonunun artmis olmasi, endometriomanin g¢evre
dokuda oksidatif strese neden olduguna isaret ettigi sdylenebilir.
Endometriomadaki gézlenen yiksek ROS konsantrasyonu, bu kistlerin diger
kist tiplerine gbre daha fazla oksidatif strese maruz kaldigi fikrini
desteklemektedir. Ayni zamanda endometrioma igindeki sivinin canli
hicrelerde gugli bir oksidatif stres indUkleyicisi oldugu fikrini de
desteklemektedir. ROS ile indiklenen oksidatif stres, proinflamatuar
sitokinlerin, adezyon molekdullerinin, buyumenin ve anjiyojenik faktorlerin gen
ekspresyonunu ve protein aktivitesini dizenleyerek ve ayrica mitojenle aktive
olan protein kinaz gibi dnemli sinyal yolaklarinin normal hareketini etkileyerek

hicresel fonksiyonu degistirir (183).
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Endometriomanin neden oldugu oksidan ortamin, over dokusunda
hasara neden oldugunu ve oosit kalitesini etkiledigini gosteren bir kanitlar

mevcuttur (184).

Bu surece ek olarak endometriotik hucrelerde, gen ekspresyon
modifikasyonlari ve genetik mutasyonlar gibi 6nemli degisiklikler de
gerceklesmektedir. Normalde kist igerigi ile normal over dokusu arasinda
over korteksinin kendisinden veya fibro-reaktif dokudan olusan, bariyer gorevi
yapan doku mevcuttur. Fakat overi cevreleyen dokulara nifuz etme
potansiyeli olan ROS ve salgilanan proteolitik maddeler, normal over
dokusuna zarar verebilir. Bu da folikuler kayip olarak yansimaktadir (185).
Yani bir endometriomada bulunan toksik igerik, oksidatif stres artigi, fibrozis
artisi, kortekse 0zgu stroma kaybi, duz kas hucresi metaplazisi,
vaskilarizasyon kusuru sonucunda folikiler olgunlasmada azalma gibi

olumsuzluklara sebep olabilmektedir. (186).

Endometriozisin over rezervi Uzerindeki olumsuz etkisi, infertilite
surecini akla getirmelidir. Endometriozis ve over rezervi arasindaki iligki
nedensel olarak aciklanamamasina ragmen, pek ¢ok calismada gosterilmis
olan bu iligkinin fertilite Uzerindeki olumsuz etkisi bilinmektedir (185-187).
Endometriozis tanisi almig olan kadinlarin %30-50'sinin fertilite sorunu
yasadigr ve infertilite tetkiklerinde endometriomalara siklikla rastlandigi
bildirilmistir. infertilite ile iliskili endometriomanin patofizyolojisi ile ilgili tim
detaylar henuz aydinlatiimamigtir. Endometriomalar tubo-over anatomisini
bozarak dogrudan dogurganliga zarar verebilir (188) veya dolayl olarak
oositlerde inflamatuar (181,189) ve oksidatif hasari baslatarak daha dugsuk
kaliteli oositlere neden olabilmektedirler (180,190). Bunun yanisira hem
endometrioma varliginin hem de mevcut endometriomanin ¢ikarilmasinin
over rezervini olumsuz etkiledigi yonunde bulgular sunan c¢aligmalar
bulunmaktadir (191).

Endometriozis tanili oosit dondrlerinden alinmis oositler ile,
endometriozis olmayan donoérlerden oosit alanlara gére daha dusuk gebelik
oranlari elde ediligi yonundeki bulgular, hastaligin etkisinin yalnizca oosit

sayisinin azalmasina degil, oosit Kkalitesinin dusmesine de neden
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olabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, endometriozis tanili ve
saglikh kadinlardan alinan oosit 6rneklerinin temel morfolojisini ve embriyo
gelisiminin incelendigi calismalarda, iki grup arasinda herhangi bir fark

gozlemlenmemigtir (192).

Gebelik oranlari siddetli endometriozisi olan kadinlarda, hastaligi
hafif seyreden kadinlara gore dnemli dlgide daha dusuktar (193). Evre IV
endometriozisi olan kadinlarin serum AMH seviyelerinin de dnemli dlgude

dusuk olarak gozlenmesi, bu bulgulari destekler niteliktedir.

Endometriozis tanisi almis olan kadinlarin blyuk ¢ogunlugu, gebe
kalabilmek icin ART (Assisted reproductive technology -yardimci treme
teknolojisi) uygulamalarindan yararlanmasi gerekmektedir. Endometrioma
varliginda hastanin In-vitro fertilization / intracytoplasmic sperm injection —
intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu (IVF/ICSI) donglsune baslamadan énce
tedavi edilip edilmemesi gerektigi ve hangi tedavinin daha uygun oldugu gibi
onemli hususlarla ilgili kesin gorusler yoktur. GUnimuzde hala bu konularin
aydinlatiimasinda bUydk randomize c¢alismalarin sonuglarina ihtiyag
bulunmaktadir. Sonug¢ olarak, gunumizde endometrioma mevcudiyeti
durumunda, IVF-ICSI dongllerinden o6nce sistematik cerrahi tedavi
stratejisinin yararli olabilecegi fikrini destekleyecek yeterli kanit yoktur (194).
Bunun nedeni olarak da over rezervine cerrahinin de azaltmasi olarak

dusunutlmektedir.

Endometriomasi bulunan hastalar arasinda, IVF/ICSI &ncesinde
cerrahi tedavi gormus olan kadinlar ile intakt endometriomali kadinlar

arasinda benzer canli dogum oranlarina goézlenmistir (175).

Endometriomanin over rezervine potansiyel zararlari gbz onunde
bulunduruldugunda, zararin derecesini 0Olgme gerekliligi o6n plana
cikmaktadir. Buna yonelik olarak gerceklestirlen bir ¢alismada
endometriomall over ile kontralateral saglikli over yapisi gosteren bireylerde
her iki over korteksine de biyopsi yapilmistir. Biyopsi sonuglarina gore,
endometrioma bulunan tarafta erken fazda bulunan folikullerin daha fazla
tukenmis oldugu, erken folikil alimi ve atrezide artis saptanmistir.

Endometriomasi olan kadinlarda over rezervinde gergeklesmis olan hasari
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Olcmede uygulanacak optimal over rezerv testi hakkinda da calismalar
bulunmaktadir (194). Calisma sonuglarina goére endometriomali kadinlarda
olarak AMH oOlgimunun daha guvenilir bir over rezervi biyobelirteci

olabilecegi soylenebilir (196).

Ozetle, mevcut kanitlara dayali olarak, endometriomalarin varliginin
tek basina ovarian fonksiyonu olumsuz etkileme ve oosit toplanmasi
sirasinda zorluklar ve riskler olusturma potansiyeline sahip oldugu
sOylenebilir. Endometriomanin over rezervi Uzerinde olumsuz etki gésterme
olasiligi bilinmekle birlikte, etki dizeyinin belirlenmesinde kullanilabilecek
herhangi bir ara¢ mevcut degildir. Bunun yanisira mevcut endometriomalarin
tedavi edilmesinin, ya da endometriomalara yapilabilecek cerrahi
muadahalelerin IVF  basarisi Uzerindeki etkisini gosteren kesin bulgular

bulunmamaktadir.

GEREG VE YONTEM

I. Arastirmanin Ozellikleri

Bu prospektif gézlemsel calismaya, Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Endometriozis
Poliklinigi ve Jinekoloji Poliklinigine bagvurmus ve Mart 2020 -Aralik 2022
tarihleri arasinda endometrioma varhdr saptanmisg olan hastalar dahil
edilmistir. TUm hastalar c¢alismanin amaci, protokoli ve bilime katkisi
hakkinda aydinlatilmistir. Hastalar, endometrioma varligi saptanmis
hastalardan rutin olarak istenen tetkik sonuglarinin yanisira kendilerinden
alinan kan numunelerinin etik kurallar c¢ercevesinde baska testlerde

kullanilacagi; bu laboratuvar verilerinin kaydedilecegdi ve yalnizca bilimsel
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calisma amaci ile kullanilacagr hususunda ayrintili olarak bilgilendirilmistir.
Kan ornekleri toplanmadan dnce tum hastalardan yazili olarak aydinlatiimig

onam alinmigtir.

Endometriozis kesin tanisi patolojik degerlendirme sonuglarina
dayali olarak konulabilen bir hastalik oldugundan, calismaya yalnizca
endometrioma tanisi ultrasonografik goéruntileme ile supheye yer

birakmayacak sekilde net olarak konulabilmis olan 28 hasta dahil edilmigtir.

Il. Etik Kurul Onay!

Etik kurul onayi, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar  Etik Kurulu'nun  18/03/2020 tarihli ve  2020-5/22 nolu

toplanti karari ile alinmigtir.

Calismada kullanilan veri, etik degerler cergcevesinde, yalnizca
bilimsel arastirmanin amacina yonelik olarak kullaniimigtir. Hastalarin kisisel,
demografik, klinik, laboratuvar test sonugclari, goruntileme sonuglari gibi
verileri iglncu sahis ve kurumlarla paylasilmamistir. Calismanin herhangi bir
asamasinda herhangi bir kurum veya kurulus ile ¢ikar iligkisi kurulmamis ve
caisma etik ve deontolojik degerler g6z o©nunde bulundurularak

gerceklestirilmigstir.

lll. Arastirma Protokolu

Calisma prospektif olarak planlanarak, Mart 2020-Aralik 2022
tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dali, Endometriozis Poliklinigi ve Jinekoloji Poliklinigine
bagvuran, ultrasonografik goruntileme ile endometrioma mevcudiyetinin
tespiti ile endometrioma tanisi almis olan hastalar arasindan aydinlatiimis
onam formunu imzalayarak calismaya dahil edilmeyi kabul eden hastalar,

tani anindan itibaren hasta takip listesine eklenmistir.

IV. Dahil Edilme ve Diglanma Kriterleri
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Calismaya 18-40 vyas arasi, ultrasonografik goruntileme ile

endometrioma varligi saptanan hastalar dahil edilmigtir.
Dislanma kriterleri:
1) <18 yas veya >40 yas olmasi,
2) Gegirilmis over cerrahisi 6ykusu olmasi,
3) Sistemik romatolojik hastalik varhg,
4) Anti enflamatuar ilag kullanimi,

5) Over rezervini etkileyecek ila¢ (Oral kontraseptif, GhRH analogu,
progesteron) kullanimi,
6) CA-125 duzeylerini etkileyecek hastalik (Perikardiyal efluzyon,

bilinen malignite) mevcudiyeti,

durumlarinda, hasta galismaya dahil edilmemigtir.

V. Klinik ve Laboratuvar Verilerin Toplanmasi

V.A. Klinik verilerin toplanmasi

Calismaya dahil edilecek tum hasta verisi ¢aligma oncesi planlanan
sablonlar olusturularak kaydedildi. Bu sablona hastanin yas, vicut kitle
indeksi (VKI), sigara kullanimi, sistemik hastalik mevcudiyeti olup olmadigi,
mevcut ise hastaligin ne oldugu, hastanin duzenli kullandigi ilag olup
olmadigi ve varsa ne oldugu, poliklinige basvuru sikayetleri ve sikayet
dereceleri, ultrasonografik bulgulari ve rutin ve galismaya spesifik dlgtlen kan

degerleri de kaydedildi.

V.B. Laboratuvar verilerinin toplanmasi
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Calisma boyunca inflamatuar belirteglerin over rezervi Uzerindeki
etkisinin arastirlmasi amaciyla hastalardan temin edilen periferik kan
ornekleri kullanilarak over rezerv belitecleri, inflamatuar belirtecler ve akut
faz reaktan degerlerinin Olgulmesini saglayan laboratuvar testleri
calisilmistir. Bu degerlerden bazilari (AMH, CA-125, C-Reaktif Protein
(CRP) , prokalsitonin) hastane rutin laboratuvar testleri kapsaminda
Olculebilirken, ¢alisma kapsaminda olgulen inflamatuar belirtecler (IL-6, IL-8,
TNF-a, TGF-B, IL-1-B ve IDO) igin ayri immunolojik laboratuvar
calismalarinin  gergeklestiriimesi gerekmektedir. Bu c¢alismalar, ELISA
kitleriyle Bursa Uludag Universitesi imminoloji Anabilim Dali merkez
laboratuvarinda calisiimigtir.

Hastalarin over rezervinin de@erlendirimesi amaciyla basvuru
aninda ve ilk degerlendirmeyi izleyen 6 ay sonrasinda siklus bagimsiz AMH
degeri Olguldi. Serum AMH degerlerine ek olarak hastalar over rezerv
degerlendirilmesi icin ultrasonografik goruntileme ile muayene edilerek her
iki over igin antral follikil sayilari kaydedildi.

Hastalarin inflamatuar markerlarinin arastirma dis1 bir faktdrden
(enfeksiyon, malignite vb.) etkilenip etkilenmediginin arastiriimasi amaciyla
rutin tetkiklerde CRP, Prokalsitonin, CA-125 degerleri dl¢uldi ve patoloji
saptanan hastalar ¢alisma digi birakildi. Ornekler Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakulltesi Biyokimya Laboratuvari’nda endikasyon dahilinde analiz

edilerek, ¢cevrimigi hastane laboratuvar sonug sistemine kaydedildi.

Tani aninda endometrioma varligi tespit edilen hastalarindan klinik
pratikte rutin olarak istenen laboratuvar testlerinde kullaniimak Gzere alinan
periferik kan numuneleri ile birlikte, 2 adet sari kapakli biyokimya tiptne 10
ml ornek alinmistir. Alinan kan ornekleri 3000 devirde 10 dakika santrifuj
edildikten sonra serum kismi hastanin isim ve protokol no bilgilerinin
bulundugu etiketler ile isaretlenmis olan Eppendorf tuplerine ayrilarak -30
derecede uygun sartlarda saklanmigtir. IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-B, IL-1-B ve
IDO degerlerinin saptanmasinda kullanilacak olan 6zel kitler temin edilmistir.
Numune alinma asamasinda santrifij edilerek serumu toplanan ve -30
derecede saklanmis hasta numuneleri ELABSCIENCE® ELISA Kkitleriyle
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cahsilmigtir. Hastalar 6 ay sonra rutin kontrol i¢in geldiklerinde, over rezerv

belirte¢ testleri ve ultrasonografik degerlendirme tekrar edilmistir.

Rutin Bakilan Degerler ve Referans Araliklari:

AMH <1,2 ng/mL (DUgUk over rezervi)
C-reaktif protein <2,0 mg/L

Prokalsitonin 0,01 pg/L

CA-125 < 34 U/ml disuk , >34 U/ml yuksek

Bu degerler Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi

Laboratuvarinin referans degerleridir.

ELISA testi ile galisilan inflamatuar belirteglerin literatirde kabul gérmus

referens araligi bulunmamaktadir.

V.C. immunolojik belirteglerin dlgiilmesi

inflamatuar  belirteglerin ~ dlclilmesinde asagidaki laboratuvar
protokolu uygulanmistir.

Hasta serumlari laboratuvar testinin gerceklestirirlecegi gun
buzdolabindan oda sicakligina alinarak ¢ozduruldu.

Ardindan TGF-B harici her bir belirte¢ icin, testin standart
solusyonlari  seyreltilerek hazirlandi. Her bir belirte¢ igin, hasta
numunelerinin ¢aligilacag! plaklar Uzerinde her bir hastaya ait kuyucuk ilgili
hasta protokol numaralari ile isaretlendi. iclerinde hazir olarak calisilacak
belirtecin antijeni bulunan kuyucuklara 100 yl numune eklendi. TGF-B igin,

kitin kullanma kilavuzunda tarif edildigi sekilde hasta serum érnekleri mevcut

45



olan asidik solUsyon ile enzimatik olarak aktiflestirildikten sonra 1/10 dilisyon
uygulanarak kuyucuklara eklendi.

Plaklar 37°C'de 90 dakika inkibe edildi.

Ardindan kuyucuklar bosaltilip 100 pL Biotinylated Detection Ab
eklenerek 37°C'de 1 saat inkube edildi.

inkiibasyondan sonra her hazne bosaltilip 350 pL ile yikama
solUsyonu ile yikanip aspire edildi. Uygun sartlarda kurutuldu. Ve bu islem 3
kez tekrar edildi.

Sonrasinda her kuyucuk 100 yL HRP Konjugat calisma solusyonu
eklenerek 37°C'de 30 dakika inkuibe edildi.

Solusyon bosaltilip daha 6nce yapilan yikama iglemi 5 kez tekrar
edildi.

Yikama islemi bittikten sonra her kuyucuga 90 yL Substrat Reaktifi
eklenerek 37°C'de yaklasik 15 dakika karanlk ortamda inkibe edildi.

Gerekli renk degisimleri goruldikten sonra her hazneye 50 pL
Durdurma Sollsyonu eklendi.

Standartlar uygun sekilde izlendi ve 450 nm'ye ayarlanmis bir mikro
plak okuyucu ile her kuyucugun optik yogunlugunu (OD degeri) tek seferde
belirlendi ve karsilik gelen sitokin seviyeleri, standart egri kullanilarak olguldu
(Grafik-1).
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Grafik-1: IL-6 seviyeleri ELISA 1sima degerleri ile olglldikten sonra, standart e@riye gore
normalize edilerek gergek kantitasyon degeri elde edilmektedir.
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Hasta sonuglari Excel Uzerinde standart egriye gore normalize
edildikten sonra elde edilen OD degderleri pg/mL biriminde kaydedildi. TGF-B
icin elde edilmis olan sonuglar, calisma baslangicinda gergeklestirilen

dilusyon nedeniyle 10 ile garpilarak hesaplanmistir.

V.D. Hasta Takibi

Hastalarin 6. ay kontrollerinde ultrasonografi ile over rezerv belirteci
olarak antral folikul sayisi ve AMH degerleri ile birlikte CA-125 degerleri de

rutin biyokimya laboratuvarinda analiz edilerek, hastane sistemine yuklendi.

V.E. Verilerin Toplanmasi ve Analizi

Hastalarin demografik verileri ve klinik bulgulari anamneze dayali
olarak hasta dosyalarina kaydedildi. Rutin laboratuvar olgumleri hastane
bilgi yonetim sistemine merkez laboratuvar tarafindan kaydedildi. Hasta
dosyalari ve HBYS’den alinan veri ile immunolojik belirteglerin lgim

degerleri galismaya 6zel derlenmis olan hasta kayit dosyasina eklendi.

Hasta grubu demografik ve Klinik 6zellikleri yoninden betimsel
istatistikler kullanilarak incelenmis ve calismaya dahil etme — hari¢ tutma
kriterleriyle uyumlulugu kontrol edilmigtir. Hasta grubunun yas, BMI ve
benzeri demografik ve klinik 6zellikler yonunden homojen olup olmadigi

arastiniimigtir.

Hastalarin AMH degerlerinin ylzde degisimini hesaplamak igin
oncelikle hastalarin 6. Ay AMH degerlerinden baslangic AMH degerini
cikarip aralarindaki farki bulduk ardindan yizde degdisimi hesaplamak igin
buldugumuz degeri baslangic AMH degerine bolup yuz ile cgarptik ve
hastalarin 6 aylik AMH degisimini bulmus olduk.

Surekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Veriler normal dagilima uygunluk gdstermesi durumunda

ortalama t standart sapma (minimum — maksimum), normal dagilima
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uygunluk gostermemesi durumunda ise medyan (minimum — maksimum)
degerleri ile birlikte raporlanmistir. Baslangic AMH dizeyi ve AMH duzeyinin
degisimi degerlendirilerek olusturulan hasta gruplari arasinda yapilan
kargilagtirmalarda Mann Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testleri
kullanilmistir. Yas, AMH duzeyleri, VAS skorlari ile inflamasyon belirtecleri
arasindaki iligkiler korelasyon analizi ile incelenmigstir. Analizler SPSS (IBM
Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilarak yapilmis olup tip | hata orani
%5 olarak kabul edilmigtir.

BULGULAR

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Dogum Bélimine
cesitli sikayetlerle bagvuran ve endometrioma tanisi alan, énceki bélimlerde

bahsedilmis olan kriterlere gore secilmig olan 28 kadin hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik degiskenlerine iliskin

dagihm Tablo-1 de verilmigtir.

Tablo-1: Hastalarin demografik ve klinik karakteristikleri

n=28

Yas (yil) 29.89 £ 5.18

Gravida
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0 20(%71.40)
1 3(%10.70)
2 5(%17.90)
BMI (kg/m?) 22.50(17-35)
Sigara Kullanimi 8(%28.60)
Alkol Kullanimi 2(%7.10)
Sistemik Hastalik 9(%32.10)
Sikayet
1. Dismenore 17(%60.70)
2. Kronik Pelvik Agrisi 7(%25)
3. Disparoni 1(%3.60)
4. Infertilite 1(%3.60)
5. Amenore 1(%3.60)
6. Oosit Kriyo 1(%3.60)

Sonuglar ortalama + st. sapma (minimum-maksium), medyan (minimum — maksimum) ve n%

olarak ifade edilmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 29.89+ 5.18'dir
(minimum: 21 yil — maksimum: 40 yil) (Sekil-7). Gravida sayisina gore
incelendiginde ise toplamda tek gebelik dykusu bulunan hasta orani %10.70
(n=3), iki gebelik 6ykusu bulunan hasta orani %17.90 (n=5) iken gebelik
dykisi bulunmayan hasta orani ise %71.40'dir (n=20). Hastalarin VKi
Olcumlerine ait medyan deger 22.50 kg/m#dir (minimum: 17 kg/m?*
maksimum: 35 kg/m?). Hastalarin sigara kullanim orani %28.60 (n=8) olarak
saptanmis olup, 2 hasta alkol kullandigini (sosyal igici) bildirmistir. Sistemik
hastaligi bulunan hasta orani %32.10’dur (n=9). Bu hastalardan 3 hastada
norolojik sistem hastaligi, 2 hastada kardiyolojik sistemde hastalik, 1 hasta
da endokrin sistem hastaligi, 2 hastada da allejik astim, 1 hastada da HCV

mevcuttur.

Hastalarin basvuru sikayetlerine goére dagilimi incelendiginde ise
%60.70’'inin (n=17) dismenore, %25inin (n=7) kronik pelvik agrisi ile
bagvurdugu, disparoni, infertilite, amenore ve oosit kriyo istemi ile ise birer

hastanin basvurdugu belirlendi.
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Sekil-7: Calismaya dahil edilen hastalarin yas dagilimi

KPA sikayeti ile basvuran hastalarin Visual Analog Skala (VAS)
skoruna ait medyan deger 5 (minimum:2 — maksimum:7), dismenore sikayeti
ile bagvuran hasta grubunun ise 8 (minimum: 2 — maksimum:10), disparoni

sikayeti ile bagvuran hasta grubunun ise 6 (minimum: 2 — maksimum:10)’dir.

Hastalarin baglangi¢ ve 6. ay AMH olgumleri, bu dlgimler arasindaki
degisim ve inflamasyon belirteclerine ait betimsel istatistikler Tablo-2'de

gOsterilmistir.

Tablo-2: AMH dizeyleri ve inflamasyon belirteclerine ait belirtici istatistikleri

n=28

AMH (ng/mL)
Baslangig 1.98 (0.04-11.85)
6. Ay 1.70 (0.11-12.13)
%0 ay-—Basianaic 1%10.52 (1 %82.51 -

1%350)
IL-6 (pg/mL) 0.50 (0-144.77)
IL-8 (pg/mL) 6.72 (0-388.39)
IDO 16.48 (12.32-18.60)
TNF alfa (pg/mL) 1.20 (0.01-4.51)
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TGF Beta 1 (pg/mL) 10.61% 2.62 (6.32-16.30)

CA-125 (U/L) 44 (11-204)

Veriler ortalama % st. sapma (minimum-maksium) ve medyan (minimum — maksimum) olarak
ifade edilmistir. As., redavi Bagiang: 6.@ya ait AMH 6lgiminin tedavi éncesi AMH dlgiimiine gére
eld edilen % degisim miktari. 1: ilgili ylzde degisim degerinin artis gésterdigini ifade

etmektedir.|: ilgili ylizde degisim degerinin azalma gdsterdigini ifade etmektedir.

Hastalarin tedavi baslangicinda elde edilen medyan AMH Olgumleri
1.98 ng/mL ve 6. ay sonunda elde edilen medyan dlcum degeri 1.70 ng/mL
olup, 6. ay Ol¢cimlerinde baslangica goére %10.52 dizeyinde azalma
g6zlendigi belirlenmigtir.  Hastalarin medyan IL-6 o6lcimu 0.50 pg/mL,
medyan IL-8 6l¢imu 6.72 pg/mL, medyan IDO 6lgimi 16.48, medyan TNF-a
Olgimu 1.20 pg/mL, ortalama TGF Beta 1 6lgimu 10.61 pg/mL ve CA-125
(referans deger 34 U/L) Olcimine ait medyan deger ise 44 U/L olarak

saptandi.

Hastalarin baslangic AMH 0Olcimu ile antral folikil sayisi ve 6. ayda
Olctlen AMH degeri ve folikll sayilarinin baslangi¢ degerine gore hesaplanan
yuzde degdisim degeri ile inflamasyon belirtegleri arasindaki iligkiler Tablo-3’te
verilmigtir.

Tablo-3: inflamasyon belirtegleri ile AMH diizeyleri ve folikiil sayilari arasindaki iligkiler

AMH Folikiil Sayisi
Baslangi¢ Yo As.ay Bastangic Baslangi¢ Aé.ay—Basiangic
r. ¢] r. P r, P r o]
IL-6 (pg/mL) 0.05 | 0.78 | -0.09 | 0.654 0.03 0.891 | 0.01 | 0.950
3
IL-8 (pg/mL) -0.21 | 0.28 | -0.02 | 0.929 | -0.09 | 0.689 | 0.03 | 0.877
8
IDO -0.03 | 0.86 | 0.23 | 0.180 0.39 0.065 | -0.27 | 0.221
7
TNF alfa (pg/mL) -0.19 | 0.34 | 0.06 | 0.759 0.17 0.445 | -0.02 | 0.915
2
TGF Beta 1]-0.05| 0.82 | -0.18 | 0.359 0.03 0.903 | -0.12 | 0.594
(pg/mL) 2
CA 125 (U/L) 0.23 | 0.23 | -0.31 | 0.115 | -0.20 | 0.358 | 0.21 | 0.345
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8

r.. Spearman korelasyon katsayisi, %Ae.a sasange: 6.aya ait AMH 6lgiminin tedavi 6ncesi
AMH d&lgimine gore elde edilen % degdisim miktari. Ae.ay—sasiangic: 6.@ya ait folikll sayisinin ve
baslangic¢ folikll sayisina gore elde edilen fark degeri

Tablo incelendiginde hastalarin baslangic AMH oOlgumleri ve 6. ayda
Olcilen AMH oOlgumlerinin baglangic degerine goére hesaplanan yuzde
degisim degeri ile inflamasyon belirtecleri arasinda iligki olmadigi
gorulmektedir. Benzer sekilde baslangigtaki folikll sayisi ve 6. ay élgimunde
elde edilen folikul sayisinin, baslangi¢ folikil sayisina gore hesaplanan fark

degerinin de inflamasyon belirtegleri ile iligkili olmadigi gérilmektedir.

Tablo-4’te ise Tablo-3'te yer verilen iligkiler yas etkisi arindirilarak

yeniden incelenmisgtir.

Tablo-4: inflamasyon belirtegleri ile AMH diizeyleri arasindaki iligkiler

AMH Folikul Sayisi

Baslangi¢ Y0 2y-asiangis Baslangi¢ Aé.ay—Baslangis

rs o] rs P re P re o]

IL-6 (pg/mL) -0.16 | 0419 | -0.13 | 052 | -0.15 | 0.501 | 0.11 | 0.61
1 9

IL-8 (pg/mL) -0.27 | 0.176 | -0.02 | 0.94 0.18 | 0.433 | -0.02 | 0.91
2 9

IDO -0.09 | 0.657 0.23 | 0.24 0.19 | 0.397 | -0.14 | 0.54
2 6

TNF alfa (pg/mL) -0.13 | 0.518 | -0.11 | 0.60 0.14 | 0.542 | 0.02 | 0.93
3 6

TGF Beta 1 (pg/mL) | -0.14 | 0.487 | -0.03 | 0.89 0.10 | 0.649 | -0.09 | 0.70
8 2

CA-125 (U/L) 0.07 | 0.744 | -0.28 | 0.16 | -0.28 0.21 0.31 | 0.16
6 8

r,. Spearman korelasyon katsayisl, %Ay sasange: 6.aya ait AMH 6lgiminin baslangic AMH
Olgimune gore elde edilen % degisim miktarl. Agay_gasiangs: 6.@ya ait folikil sayisinin tedavi
oncesi folikul sayisina gore elde edilen fark degeri
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Yas degiskeninin etkisi arindirildiginda da AMH duzeyleri ve folikul
sayisi ile inflamasyon belirtegleri arasinda vyine iliski bulunmadigi

belirlenmistir.

Hastalarin yaslari ile inflamasyon belirtegleri arasindaki iligkiler ise
Tablo-5'te raporlanmisgtir.

Tablo-5: Yas ile inflamasyon belirtecleri arasindaki iligkiler

Yas
r p-degeri
IL-6 (pg/mL) 0.12 0.951
IL-8 (pg/mL) -0.05 0.814
IDO -0.15 0.457
TNF alfa (pg/mL) 0.27 0.170
TGF Beta 1 (pg/mL) -0.08* 0.678
CA 125 (U/L) 0.04 0.852

r.. Spearman korelasyon katsayisi, r*: Pearson korelasyon katsayisi

Tablo incelendiginde yas ile inflamasyon belirtecleri arasinda iligki

olmadigdi gorulmektedir.

Agn VAS skorlari ile inflamasyon belirtegleri arasindaki liligkiler Tablo-

6 de verilmistir.

Tablo-6: inflamasyon belirtegleri ile AMH diizeyleri arasindaki iliskiler

VAS Dismenore KPA Disparuni Diskinezi
Skorlari r. p r, P r. p r, p

IL-6 (pg/mL) 0.33 0.23
-0.19 2 0.23 5 -0.15 | 045 0.07 0.735

IL-8 (pg/mL) 0.28 0.21
0.21 5 0.24 1 -0.03 | 0.88 0.02 0.903

IDO 0.02 0.83
0.42 8 0.04 4 0.07 | 0.733 | -0.24 0.212

TNF alfa (pg/mL) 0.25 0.55
-0.22 8 0.12 7 -029 | 0.14 | -0.13 0.525
TGF Beta 1 (pg/mL) | -0.06 | 0.75 | 0.09 | 0.65 | -0.02 | 0.91 -0.09 0.652

7 4
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CA 125 (UIL) 0.28 0.99
021| 8 |000| 7 | 007 | 0711 | 001 | 0987

r.. Spearman korelasyon katsayisi

Tablo incelendiginde dismenore skoru ve IDO dizeyi arasinda ayni
yonde anlamh bir iliski oldugu gorulmektedir (r, = 0.42, p=0.028). Yasin
artmasiyla birlikte IDO 6lgimunun de artis gosterdigi belirlenmistir. Tabloda
yer verilen diger bulgular incelendiginde VAS skorlari ile inflamasyon

belirtecleri arasinda iliski bulunmadigi gérulmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalar tedavi baslangicindaki AMH
dizeylerine gore 3 grubta tabakalanmigtir. Grup-1 AMH 6lgimi <0.5 ng/mL
olan, grup-2 AMH d&lgimu 0.5 ng/mL ve 1.2 ng/mL arasi olan ve grup-3
hastalar ise AMH 06lcimu >1.2 ng/mL olarak belirlenmistir. Tablo-7 hasta
gruplar arasinda inflamasyon belirteglerinin dizeylerinin karsilastirmasina ait
bulgulari icermektedir. Grup-1 érneklem buyukligunun istatistiksel analiz igin
yeterli olmamasindan o6turd (n=3) bu hasta grubu, gruplar arasinda yapilan
kargilagtirmalara dahil edilmemistir. Tablo-7 incelendiginde baslangic AMH
dizeyi 0.5 ng/mL — 1.2 ng/mL arasinda olan ve >1.2 ng/mL olan hasta
gruplar arasinda inflamasyon belirte¢ dizeylerine goére farkliik olmadigi

gorulmektedir.

Tablo-7: Baslangic AMH dlzeyine gore inflamasyon belirteglerinin karsilastirmasi

AMH p-degeri®
<0.5 ng/mL 0.5-1.2 ng/mL >1.2 ng/mL
(n=3) (n=5) (n=20)
IL-6 (pg/mL) 0.04 1 0.50 0.575
(0-2.02) (0-144.77) (0-25.16)

IL-8 (pg/mL) 6.87 34.45 4.91 0.371
(6.57-8.39) (0-388.39) (0-365.36)

IDO 16.04 16.33 16.57 0.621

(14.18-17.12) (12.32-17.24) (12.42-18.60)

TNF alfa (pg/mL) 0.68 1.64 1.20 0.575
(0.27-1.92) (0.38-2.30) (0.01-4.51)

TGF Beta 1 (pg/mL) 9.39 10.19 10.29 0.767
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(6.43-10.82) (6.43-15) (6.32-16.30)
CA 125 (UIL) 34 29 46 0.148
(30-88) (11-68) (16-204)

Veriler medyan (minimum — maksimum) olarak ifade edilmistir. a:Mann-Whitney U Testi

Altinci ay Olgumunun baslangicta olgcilen AMH olgimune gore
hesaplanan degisim miktarinin persantil degerlerine gore calismaya dahil
edilen hastalar 4 gruba ayrilmistir. Birinci grup AMH azalma duzeyi %49.91
uzerinde olan hasta grubu, ikinci grup AMH azalma dizeyi %49.91 ile
%10.51 arasinda olan hasta grubu, Gglncu grup hastalar AMH azalma
duzeyi %10.51 den az ve artma miktari %19.29 dan az olan hastalar ve
dordlncu grup hastalar ise baslangi¢ dlgimune gore 6. ay AMH Olgimunin
%19.29 dan daha fazla artis gosteren hasta grubu olarak belirlenmistir.
Tablo-8 hasta gruplari arasinda inflamasyon belirteglerinin dlzeylerinin

kargilagtirmasina ait bulgulari icermektedir. Tablo-8 incelendiginde gruplar

arasinda inflamasyon Dbelite¢ duzeylerine gore farklihk olmadigi
saptanmistir.
Tablo-8: AMH degisim dlzeyine gore inflamasyon belirteglerinin karsilastirmasi
AMH Degisim Diizeyi p-
degeri®
Grup1 Grup2 Grup3 Grup IV
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
IL-6 (pg/mL) 0.38 1.25 0.14 0.04 0.260
(0-144.77) | (0.14-9.56) (0-2.02) (0-25.16)
IL-8 (pg/mL) 7.48 6.87 475 6.57 0.975
(0-388.39) (0-146.57) (0.81- (0-365.36)
115.65)
IDO 16.43 16.43 16.24 16.89 0.303
(12.32- (14.35- (12.42- (16.04-
17.24) 18.60) 16.87) 17.96)
TNF alfa 0.97 1.22 1.92 0.68 0.158
(pg/mL) (0.49-1.66) | (0.19-2.52) | (0.01-4.51) | (0.27-1.66)
TGF Beta 1 11.09 11.13 9.26 10.19 0.152
(pg/mL) (8.50-15) | (9.60-13.70) | (6.43-12.91) | (6.32-16.30)
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CA-125 68 48 40 30 0.304
(UIL) (11-193) (16-138) (14-204) (16-45)

Veriler medyan (minimum — maksimum) olarak ifade edilmistir. b:Kruskal Wallis Testi

TARTISMA ve SONUG

Endometriozis, endometrial bez ve stroma gibi histolojik yapilarin
normal anatomik pozisyonlardan yani uterin kavite disindaki yapilarda
gelismesi ve ile karakterize kronik ve daha 6nce bahsedildigi gibi nedeni net

bilinmeyen jinekolojik bir hastaliktir (1).

Kuramsal olarak endometriotik implantlarin yerlesiminde mikrogevre
Ozellikleri de ¢ok onemlidir. Ektopik endometriotik odaklarin varligini devam
ettirebilmesi igin, bu odaklarin temasta oldugu peritoneal sivinin igerigi ve
immin sistem aktivasyonu belirleyicidir. implantlarin yer aldigi mikrogevre,
periton sivisi, makrofajlar, mezotel hlcreleri, lenfositler, eozinofiller ve mast
hicreleri dahil olmak uUzere bir ¢ok hucre barindirmaktadir. Hucrelerin
yanisira Kralickova calismasinda endometriozis tanili hastalardan alinan
ektopik lezyon ve periton sivisinda da yuksek oranda proinflamatuar
mediatérler bulunmustur. immiinolojik sistemin aktivasyonunun ve salgilanan
proinflamatuvar ve anti-inflamatuar mediatérlerin ve bu kaskadlar sonucu
olusan oksidatif stresin over rezervini hem kalitatif hem de kantitatif olarak

etkiledigi dustinulmektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizin amaci; inflamatuar mediatorler yani
oksidatif stres belirtegleri olan IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-B, IL-1-B ve IDO gibi
belirteclerin; endometrioma varliginda over rezerv gostergesi olan serum

Anti-Mullerian Hormon (AMH) dizeylerini nasil etkiledigini arastirmaktir.
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Literatirde endometriozisin infertilite proses patofizyolojisinin
incelendigi pek ¢ok calisma mevcuttur. Bu baglamda inflamatuar belirtecler
olan IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-B, IL-1-f ve IDO bugine dek incelenmis olan
belirteglerdendir. Ancak bu inflamatuar belirteclerin over rezervi Uzerine
etkisinin degerlendirildigi veya AMH ile korelasyonunun incelendigi herhangi

bir calisma literatirde mevcut degildir. Calisma bu yonuyle literatlrde ilktir.

Calismamizda hastalara ait serum o&rneklerinin IL-18 belirte¢
dizeylerinin kantifiye edilmesinde kullanilan ELISA testinde kitin kontrol
Oornegine goére sinyal vermedigi gézlemlenmigtir. Bu sonug¢ hastalarin IL-13
seviyelerinin oOlgulemeyecek duzeyde dusuk seviyelerde bulundugunu
gOstermektedir. Literatirde IL-18 ve endometriozis iligkisinin arastirldigi
g¢alisma sonuglari degerlendirildiginde, c¢alisma bulgulari arasinda tutarli
sonuglarin  bulunmadigi gdézlemlenmistir. Gupta, Wunder, Mueller ve
Birkhauser, & Bersinger’in galismalari endometriozis hastalarinin folikuler
sivisinda IL-1-B, IL-6, TNF-a konsantrasyonlarinin arttigini gostermistir
(197,198). Yine, Malutan ve arkadaslarinin ¢calismasinda da endometriozis
hastalari ve kontrol grubunun IL-13 seviyeleri kiyaslanmis ve IL-1B dizeyleri
endometriozis grubunda anlamli derecede yuksek bulunmustur (199). Ayrica,
Lambert ve arkadaslari ylzeyel endometriozisli hastalara ve normal
populasyona kiyasla, derin infiltratif endometriozis hastalarinda hem serum
IL-18 hem de IL-1sRII seviyelerinde énemli bir artis bulundugunu géstermistir
(200). Ote yandan, Kalu ve ark. IL-6, IL-1B8, TNF-a’nin serum seviyelerinde

anlamli bir fark saptamamistir. (201).

Literatirde yer alan ¢alismalar bir ¢ogunda Olgulen inflamatuar
beliteg degerleri peritoneal sivi veya endometriomadan alinan sivi
materyalinden Olcllerek elde edilmistir (188). Bu ¢alismada ornekler kan
plazmasindan elde edilmistir. Her ne kadar calismaya inflamatuar sureci
ekarte edebilmek igin akut faz reaktanlarinin negatif oldugu hasta grubu dahil
edilmis olsa da serum duzeyleri agisindan hem plazma konsantrasyonunu
etkileyen faktorler, hem sistemik inflamasyona neden olan endometriozis disi
faktorler olabilecegi ve bunlarin serum duzeylerini etkileyebilecegi g6z

onunde bulundurulmahdir. Bu nedenle peritoneal sivi veya endometriomadan
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alinacak spesmenler Uzerinde bu inflamatuar mediatorlerin  dizeylerinin
arastirimasi daha az karistirici faktor varligi ile daha dogru sonuglarin elde
edilmesini saglayabilir. Serum belirteglerinin degerlendiriimesi c¢alismanin
limitasyonlarindan biridir. Fakat endometrioma igin yapilan cerrahi
mudahalenin over rezervini etkiledigi de bilinmektedir. Bu ¢alisma da asil
istenilen over rezervi Uzerine etkisi oldugundan ornekler plazmadan temin
edilmigtir.

IDO daha endometriozis patofizyolojisinde yeni ¢alisiimaya baslanan
bir molekul olup daha 6nce de bahsettigimiz gibi maternal-fetal toleransta
immunsupresyondan sorumlu etkisi ile tanimlanmigtir (111). IDO triptofan
metabolizmasinda rol almasiyla lenfosit proliferasyonunu engelleyerek
immun sistemi baskilayici rol alir (202). Literatirde, IDO ve endometriozis ile

ilgili kisith sayida ¢alisma mevcuttur.

Mei ve arkadaslarinin ¢alismasinda, endometriomasi olan 14 hasta
ile endometriomasi olmayan 16 hastanin endometrial stromal hucrelerindeki
IDO seviyeleri incelenmis ve IDO asiri ekspresyonu olan endometrial stromal
hdcrelerinin  normal endometrial stromal hicrelere kiyasla yuksek bir
invazivlige sahip oldugunu gosterilmistir (203). Literatlrdeki IDO ve
endometriozis ile ilgili calismalar genel olarak IDO’ nun etki mekanizmasi ile
ilgili olup IDO nun endometriozis varliginda yukseldigini gostermektedir
(204,205). Bu galismada da literaturle uyumlu IDO seviyeleri gdozlemlenmistir.
Ancak calismada IDO ve AMH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmamistir. Calismamizda dismenore VAS skoru ile IDO
dizeyleri arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi. Bu
Mei ve arkadaglarinin artmis stromal invazyon teorisine katki saglayabilir
(203).

Literatirde TGF-B ile ilgili cahismalar arasinda fikir ayriigi mevcut
olmasina ragmen calismalar endometrioziste TGF-B seviyelerinin arttigi
yonundedir. Hao ve ark. yaptigi calismada hasta ve kontrol gruplarinda
peritoneal sivi drneklerinde Olgulen IL-6 ve IL-8 seviyeleri hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek c¢ikmasina ragmen TGF-3

miktarlarinda iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (206). Bizim
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calismamizda sonuglarinda ise istatistiksel olarak bu belirtecler yuksek
saptanmamigtir. Fakat bu calisma TGF-B acisindan degerlendirildiginde

literatur ile uyumlu sonuglar gézlemlenmistir.

Shi ve ark 2017°de yaptigi bir calismada endometriomasi olan hasta
grubu ve matur kistik teratomu olan kontrol grubu ilen laparoskopi sirasinda
alinan  doku  oOrneklerindeki  TGF-B  duzeylerini  arastirmislardir.
Endometriomasi olan kadinlarda 6zellikle TGF-B1 seviyesinin artmis oldugu,
evre Il ve IV endometriozisi olan hasta grubunda bu artigsin daha yuksek
oldugu gdsterilmigstir.(207). Ayni zamanda 2017 de Young ve ark yaptigi bir
calismada tum literatar taranip 99 calisma incelenmistir ve sonug¢ olarak
TGF-B1'in, endometriozisi olmayan kadinlara kiyasla peritoneal sivi, serum,
ektopik endometriyum ve peritonda artti§gi goézlemlenmistir (208). Bizim
calismamiz da TGF-B seviyeleri dlgllemeyecek miktarda saptanmigstir. Bu
yuzden de TGF-B ile over rezerv belirtecleri arasinda da korelasyon

g6zlemlenmemistir.

Lokositler, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlere yanit olarak
endometriyal veya endometriotik hicre tarafindan salinan kemokinler
tarafindan uyarilarak ortama gelir ve proteolitik slreg, endometriotik
implantlara inflamatuar yanitin bir pargasi olarak makrofajlar ve NK hucreleri
tarafindan salinan TNF-a tarafindan induklenir (209). Endometriozisli
kadinlarda artan sitokin tretimi ile peritoneal makrofajlarin aktivasyonuna dair
de bircok kanit mevcuttur (210). TNF-a, pelvik adezyonlara, fibroza ve
ektopik lezyonlara yol agan guc¢li enflamatuar sitotoksik ve anjiyojenik
Ozelliklere sahip oldugu bilinen aktif makrofajlarin salgilayici bir faktordur
(211). Cesitli calismalar, endometriozisli kadinlarin peritoneal sivida yuksek
konsantrasyonda TNF-a seviyelerine sahip oldugunu gostermistir. Bizim
calismamiz da TNF- a yuksek seviyede izlenmig olup over rezerv belirtecleri

arasinda da korelasyon gozlemlenmemigtir.

Sitokinler, over fonksiyonunun kesinlikle 6nemli otokrin, parakrin ve
endokrin duzenleyicileridir ve 0Ozellikle IL-6, ¢esitli Greme fonksiyonlarinin
dizenlenmesinde rol oynar (212). Sitokinlerin AMH Uzerinde dogrudan mi

yoksa dolayh olarak mi etkiledigi bilinmemektedir. Pellicer ve ark. , derin
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endometriozisi olan ve IVF uygulanan hastalarda serum ve folikiler sivisi
orneklerinde IL-1B konsantrasyonlarinda anlamli olmayan bir artis ve IL-6
konsantrasyonlarinda onlemli élgude artis gézlemlemistir (213). Paradisi ve
ark. 2016’da yaptigi bir calismada hodgkin lenfoma ve non-hodgkin
lenfomali hastalarda sitokin seviyerlerinin over rezervi Uzerine etkisi
incelenmigtir. Bu calismada bazal kosullarda hodgkin lenfoma ve non-
hodgkin lenfomali hastalarda IL-6 ve IL-8 seviyelerinin yliksek oldugu ve over
rezervi olan AMH duzeylerinin azaldigini saptamiglardir 2. Bizim galigmamiz
da literatiurde yer alan bulgular ile uyumlu IL-6 ve IL-8 seviyeleri
g6zlemlenmis olup over rezerv belirtecleri ile istatisitksel olarak anlamli bir

iligki gozlemlenmemistir.

Bu galismamizin birka¢ limitasyonu mevcuttur. Bunlardan ilki ornek
toplama stratejisi olarak inflamatuar belirtecleri serumdan alinan &rnekler
uzerinde Olgum yapiimasidir. Diger bir limitasyon olarak da o6rneklem
blayUkligu 6ne ¢ikmaktadir. Bu kisithligin sebeplerinden biri, calismaya dahil
edilen hastalarin bir kisminin takip olgimlerini gergeklestirmemis olmalaridir.
Bunun yanisira, calismaya dahil edilen belli bir sikayetle poliklinik bagvurusu
olan hastalarin herhangi bir tedavi uygulamadan spontan takip edilmekte
olan grup olmasindan dolayi, 6rneklem buyukligunde istenilen seviyeye
ulasilamamistir. Spontan takibe alinan hasta grubu ile medikasyon veya
cerrahi uygulanan hasta grubu arasinda inflamasyon dlzeylerinde
farkhliklarin  bulundugu, ve cerrahi mudahalenin gerekli oldugu evrede,
inflamasyon duzeylerinin daha yuksek seyrettigi bilinmektedir. Buna bagli
olarak calismanin diger bir limitasyonu da, c¢alismaya dahil edilmis olan
grubun spontan takibe alinmis hasta grubu olmasi nedeniyle, inflamasyon
belirteclerinin olgtlen degerlerinin belirgin duzeyde yuksek gozlenmemesidir.
Bu calismanin amacinin inflamatuar surecin over rezervi Uzerine etkisine
bakilmak oldugundan dolayr medikasyon veya cerrahi uygulanan hasta
grubunda yapilan tedavinin de over rezervine ne kadar duzeyde etkiledigi 6n

gorulemediginden dolayi hasta grubu bu sekilde planlanmigtir.

Calismamizda inflamatuar mediatér dizeyleri hastalarin  serum

orneklerinden inceleyerek saptanmasi, bu belirte¢ duzeyleri igin karigtirici
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faktorleri dislayamamak bir limitasyon olarak gorulebilir. Ancak baslangigta
inflamatuar sireci aktiflestiren enfeksiyon, otoimmun hastalik vb. durumlari

mevcut olan hastalar zaten ¢alisma disi birakilmistir.

Limitasyonlarina karsin, ¢galismamiz endometriozis patofizyolojisinde
yer alan inflamatuar belirtecler ile over rezervini siklus bagimsiz olarak
gosteren AMH dulzeylerini kiyaslamasi agisindan literatirde ilktir ve
O0zgundur. Endometriozisli hastalarda over rezervinin mevcut inflamatuar
mediatorler varliginda azalma hizinin  gosteriimesi, endometriozis
hastalarinin énemli bir problemi olan infertilite agisindan bizlere yol gdsterici
ve hatta anti-inflamatuar tedavilerin gelistirilerek duiguk over rezervine gidigin
yavaglatiimasi ve engellenmesi agisindan ufuk agici olabilir. Hipotezimizin
kanitlanmasi ve kanita dayal tip perspektifinde klinik pratigimize yansimasi
acisindan daha genigs Orneklem buyukligunde yapilacak calismalara

gereksinim vardir.

Sonug olarak bizim g¢alismamizda immun sistem belirtegleri ile over
rezervi arasinda bir iliski bulunamamigtir. Calismalar yuksek olan sitokinlerin
folikiler fizyoloji ve dolayisiyla endometriozisli kadinlarda oosit kalitesi
Uzerinde bir etkisinin oldugunu gdstermekle birlikte; kalitatif olarak klinik
kullanimda siklikla kullandigimiz over rezerv belitegleri Uzerindeki etkisinin
degerlendiriimesi acgisindan oOrneklem buyUkligu daha genis c¢alismalara

ihtiyag vardir.
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