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ÖZET

Giriş ve Amaç: Çalışmanın amacı, endometrioma tanısı alan hastalarda 

oksidatif stres markerları olan İnterlökin-6 (IL-6), İnterlökin-8 (IL-8), Tümör 

Nekroz Faktör-Alfa (TNF-α), Transforming Growth Faktör-Beta (TGF-β), 

İnterlökin-1-Beta (IL-1-β), Indoleamine-2,3-Dioksijenaz (IDO) gibi belirteçlerin 

düzeyinin ovarian follikül rezervinin göstergesi olan Anti-Müllerian Hormon 

(AMH) düzeyi ve antral folikül sayısı (AFC) arasındaki ilişkinin 

araştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: Prospektif olarak tasarlanan çalışmada, hasta grubunun 

1. ve 6. ay’da gerçekleştirilmiş olan biyokimya ve görüntüleme ile elde edilen 

hastalıkla ilişkili çeşitli ölçüm düzeyleri arasındaki değişimin incelenmesi 

hedeflenmiştir. Çalışma grubuna Mart 2020- Aralık 2022 yılları arasında 

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı, Endometriozis Polikliniği ve Genel Jinekoloji 

Polikliniği’ne başvuran 18-40 yaş arası; yapılan değerlendirme ve takiplerinde 

endometriozis tanısı konularak ilaçsız takip edilen hastalar dahil edilmiştir. 

Tüm hasta grubundan alınan kan numunelerinden CA-125, prokalsitonin, 

CRP ve AMH ile oksidatif stres belirteci olan IL-6, IL-8, TNF-α, TGF-β, IL-1-β 

ve IDO düzeyleri çalışıldı ve hastalar her kontrollerinde ultrasonografi ile 

değerlendirilip antral folikül sayıları (AFC) not edildi. Hastalardan başvurusu 

sırasındaki verilere ek olarak 6 ay sonrasında over rezervinin 

değerlendirilmesi amacıyla AMH düzeyleri istendi ve ultrasonografi ile 

değerlendirilip antral folikül sayıları (AFC) not edildi. Hastaların demografik 

özellikleri ve laboratuvar bulguları kaydedildi.

Sonuçlar: Çalışmaya toplamda 28 hasta dahil edildi. Hastaların başlangıç 

AMH ölçümleri ve 6. ayda ölçülen AMH ölçümlerinin başlangıç değerine göre 

hesaplanan yüzde değişim değeri ile inflamasyon belirteçleri arasında ilişki 

olmadığı görüldü.  Benzer şekilde başlangıçtaki folikül sayısı ve 6. ay 
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ölçümünde elde edilen folikül sayısının başlangıç folikül sayısına göre 

hesaplanan fark değerinin de inflamasyon belirteçleri ile ilişkili olmadığı 

görüldü. Dismenore skoru ve IDO düzeyi arasında aynı yönde anlamlı bir 

ilişki olduğu görüldü (rs = 0.42, p=0.028). Yaşın artmasıyla birlikte IDO 

ölçümünün de artış gösterdiği belirlenmiştir.

Tartışma: Bu çalışma AMH ile immünolojik belirteçler arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği literatürdeki ilk çalışmadır. Çalışma sonuçları, incelenen ilişki 

ile ilgili fikir vermekle birlikte inflamatuar süreç ile AMH düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlemlenmemiştir. Dismenore skoru ve 

IDO düzeyi arasında aynı yönde anlamlı bir korelasyon olduğu görülmektedir. 

Bu da dismenore şikayeti olan hastalarda inflamasyon sürecinin 

baskılanması amacıyla IDO’nun daha da yükseldiğini göstermekte olabileceği 

şeklinde yorumlanabilir. Örneklem büyüklüğünün arttırılması ile, 

araştırılmakta olan ilişkiye dair daha açık sonuçların elde edilmesi 

mümkündür.

Anahtar kelimeler: Endometriozis, AMH, IL-6, IL-8, IDO
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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-α, TGF-β, IL-1-β and IDO 

which are oxidative stress markers diagnosed with endometrioma. It is 

located between the Anti-Müllerian 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 Uludağ 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-α, TGF-β, IL-1-β 

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.
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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 = 0.42, p = 0.028). It was determined that IDO 

measurement increased with increasing age.

Dıscussıon: 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
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GİRİŞ

Endometriozis, endometrial bez ve stroma gibi histolojik yapıların 

normal anatomik pozisyonlar, yani uterin kavite dışındaki yapılarda gelişmesi 

ile karakterize, kronik bir hastalıktır. Endometriozis lezyonları bir çok yerde 

lokalize olabilir. Hastalık başlıca overler, anterior cul-de-sac, posterior cul-de-

sac ve uterosakral ligaman olmak üzere vücutta birçok yerde görülebilir.  

Hastaların polikliniğe en çok başvuru sebepleri ise dismenore, disparoni, 

kronik pelvik ağrı, infertilite gibi şikayetlerdir (1).

Hastaların yaşam kalitesi temel semptomlara bağlı olarak gelişen 

anksiyete, depresyon ve stresten etkilenir. Endometriotik odakları, serbest 

demir, reaktif oksijen türleri (ROS), prolitik enzimler ve enflamatuar 

molekülleri içerir (2). Oksidatif stres de, endometriozis için ortaya konulmuş 

olan pek çok etyolojik teori arasında yer almaktadır. Hormonlar, sitokinler, 

kemokinler, anjiyojenik faktörler ve oksidatif stres hastalığın patogenezinde 

rol almakta olduğundan, bu etkenler hastalık bağlamında kapsamlı bir şekilde 

incelenmiştir (3).

Endometriozis varlığı, over rezervini etkilediği bilinmekle birlikte bunu 

hangi mekanizmalarla yaptığı bilinmemektedir. Endometriozisli hastalardan 

alınan granüloza hücrelerinde, artan apoptozun yanı sıra yüksek oksidatif 

stres de gözlemlenmiştir (4). Endometrioma oluşumu gerçekleşirken çevre 

dokudaki immünolojik sistemi uyararak yüksek konsantasyonlarda serbest 

oksijen radikallerine (ROS) neden olmaktadır. ROS uzun dönemde DNA 

hasarına yol açabilmektedir. Bu da over rezervine zarar verebilir. Aynı 

zamanda endometriozis ve over rezervi arasındaki ilişkiyi net açıklayamasa 

da endometriozisin fertilite üzerine olumsuz etkileri de mevcuttur.  

Endometriozisin over fizyolojisini bozarak over rezervini etkilediği bilinmekte, 

ancak bu etki her endometriozis hastasında aynı düzeyde olmamaktadır. 

Günümüzde, oksidatif stresin serum Anti-Müllerian Hormon (AMH) düzeyleri 

üzerindeki etkisinin patofizyolojisi tüm detaylarıyla aydınlatılmamıştır. AMH 

esas olarak preantral ve antral foliküllerin granüloza hücrelerinde üretilir. 
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Over rezervinin öngörülmesinde, ölçümün sayısal değer vermesi ve serum 

Folikül Stimülan Hormon’a (FSH) göre daha kesin sonuçlar vermesi 

sebebiyle serum AMH seviyelerinin ölçülmesi klinik olarak yararlıdır ve klinik 

uygulamada yaygın olarak tercih edilmektedir (5).

İnterlökin-1 (IL-1) proinflamatuar sitokinleri aktifleştiren bir 

mediatördür. Lökositler ve endotelyal hücrelerde bulunan integrinlerin 

sentezlenmesi yoluyla inflamatuar yanıtları düzenlerler (6). IL-1β reseptör 1'e 

bağlanarak ateş ve bağışıklık aktivasyonu ile sonuçlanan akut enflamasyonu 

gösteren, ve bu ailenin en çok çalışılan sitokindir. Aynı zamanda IL-1β, 

otoinflamatuar hastalıklarda aktif rol oynar (7).

Akut inflamasyonda ilk sentezlenen mediatörlerden biri İnterlökin-6 

(IL-6)’dır. Akut faz reaktanı olarak da kullanılan IL-6 immün reaksiyonların ve 

hematopoezin uyarılması yoluyla konak savunmasına katkıda bulunur. IL-6 

salınımı doku homeostazı ile bağlantılı olarak gerçekleştirilir. Doku hemostazı 

sağlandığında üretimi sona erer.  Bununla birlikte, IL-6'nın üretimindeki 

patoloji genelde, otoimmün ve kronik enflamatuar hastalıkların gelişiminde rol 

oynamaktadır  (8).

Vücuda yabancı antijen girdiği zaman ilk makrofajlarla karşılaşır ve 

makrofajlardan interlökin-8 (IL-8) salgılanır ve diğer sitokinlerle birlikte 

proinflamatuvar olarak görev alır (9). IL-8 sekresyonu, oksidan stres ile artar. 

Artan IL-8, inflamatuar hücreleri uyarır ve ilgili bölgeye kemotaksisine neden 

olur. Oksidan stres mediatörlerinden etkilenmesi nedeniyle, lokal 

inflamasyonda önemli bir rol oynamaktadır (10,11).

Tümör nekroz faktörü (TNF); akut faz reaksiyonunda ve sistemik 

inflamasyonda yer alan bir hücre sinyal proteinidir (sitokindir). Otoimmün 

hastalıklarda inflamasyonun başlamasında ve devam ettirilmesinde önemli 

görevleri bulunmaktadır (12).

TGF-β1, immün sisteminin kontrol basamaklarında rol oynar ve farklı 

hücre tipleri veya farklı gelişim aşamalarındaki hücreler üzerinde çeşitli 

aktiviteler gösterir. İmmün sistemden sorumlu hücrelerinin çoğu TGF-β1 

salgılar (13) .
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Triptofan katabolizmasının, birçok otoimmün hastalığın 

patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir. IDO triptofan aminoasit 

katabolizmasının başlangıç ve hız sınırlayıcı adımını gerçekleştiren enzimdir. 

Bu enzim otoimmün hastalıklar bağlamında araştırılmakta olan yeni 

mediatörlerdendir (14).

Tüm bu bilgiler ışığında çalışmanın amacı, endometrioma tanısı alan 

hastalarda oksidatif stres markerları olan IL-6, IL-8, TNF-α, TGF-β, IL-1-β 

and IDO gibi belirteçler ile over rezervini göstergesi olan serum Anti-Müllerian 

Hormon düzeyi arasındaki ilişkinin araştırılmasıdır.

I.Genel Bilgiler 

I.A Tanım

Endometriozis, endometriyal dokunun endometrium dışında varlığı ile 

karakterize, östrojene bağımlı ve nedeni tam olarak bilinmeyen kronik, 

jinekolojik bir hastalıktır. En çok implantasyon yerleri, pelvik organlar ve 

peritondur. Endometriozis implantları tipik olarak pelviste bulunsa da üst 

batın, akciğerler, diyafram ve merkezi sinir sisteminde de bulunduğunu 

gösteren yayınlar mevcuttur. En yaygın olarak görülen bölgeler sırayla, 

overler, anterior/posterior cul-de-sac, broad ligament ve uterosakral 

ligamentler, uterus, tubalar, sigmoid kolon ve apendikstir (15). Östrojene 

bağımlı bir hastalık olduğunun düşünülme sebebi menstrüel sıklus ile eş 

zamanlı olarak semptomlarda şiddetlenme izlenmesidir. Hastalık progresyon 

gösterebilmekte ve yaşam kalitesini olumsuz etkilemektedir (16) . 

I.B Tarihçe 

Endometriozis ile ilgili semptomların görüldüğüne dair bulgular, 

yaklaşık 300 yıldan beri literatürde bulunmasına rağmen, bu semptomların 

endometriozis ile ilişkilendirilerek güncel hastalık tanımının yapılması yakın 

tarihlerde mümkün olmuştur.  Endometriozisin ilk ayrıntılı tanımı 1860 yılında 

Avusturyalı patolog Dr. Karl Von Rokitansky tarafından, endometriozis 
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lezyonlarının mikroskobik olarak gösterilmesi ile yapılmıştır (17). 1960 

yılında, Alman Doktor Daniel Shroen’in yayımladığı raporlarda 

endometriozisin peritoneal varlığı tanımlanmıştır. Bu araştırmacı ayrıntılı 

olarak endometriozisin lokalizasyonlarından (periton, mesane, barsak vb.) da 

bahsederek hastalığın anatomik yaygınlığı hakkında bilgi vermiştir (18).

1769’da İskoç Doktor Arthur Duff, puberte ve özellikle menarş ile 

başlayan dismenore ve kronik pelvik ağrıdan bahsederek hastalığı semptom 

perspektifinden değerlendirmiştir (19). Cullen’in üreterleri çevreleyen 

endometriozisin neden olduğu ciddi böbrek hasarını bildiren çalışmaları, 

hastalığın yaygınlığı konusuna ışık tutmuştur (17) (Şekil-1).

Şekil-1: Endometriozis yaygınlığı (20)

20. Yüzyılda, endometriozisin babası olarak da bilinen Dr. John 

Sampson overdeki kistleri  ‘’çikolata kisti’’ olarak adlandırarak bu kistlerin 

yayılımı olarak düşündüğü peritonel implantları adlandırmak için de 

‘’endometriozis’ isimlendirilmesini kullanmış ve histolojik olarak 

endometriozisi göstermiştir. Buna ek olarak, yayınlarında bağırsak 

endometriozisinden bahseden Dr. John Sampson, retrograd akım teorisine 

de göndermelerde bulunmuştur (17) (Şekil-2).
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Şekil-2: Dr. John Sampson’un endometriozisi histopatolojik incelemesi (20)

1930'ların sonunda hastalığın lokasyonu olarak, akciğerler, kolon, 

rektum, mesane, lenf nodları, serviks ve sakrouterin ligamentleri olarak rapor 

edilmiştir (20).

II. Endometriozis Epidemiyolojisi

Endometriozis epidemiyolojisinde, hastalık tanısında güvenilir bir non 

invaziv test olmadığından, gerçek prevalansı net bilinmemektedir. 1970'lerde 

yapılan çalışmalarda genel nüfus insidansının 15-49 yaş arası 1000 beyaz 

kadında 1.6 olduğu öne sürülürken, hastaneden taburcu edilenlere dayanan 

daha güncel bir çalışmada, 15-49 yaş arası 1000 taburcu olan kadında 1.3 

olarak raporlanmıştır (21) .

Bununla birlikte, son yıllarda cerrahideki gelişmelerden dolayı 

endometriozis epidemiyolojisi daha net anlaşılmaya başlanmıştır. 

Endometriozisin yapılan çalışmalara göre genel prevalansı yaklaşık %6-10 

civarıdır. Evreye göre endometriozis prevalansı değişmekle birlikte evre I 

endometriozis prevalansı %2 iken, evre IV %20 civarı olarak bildirilmektedir. 

Bu prevelans hesabındaki limitasyon, ileri evre endometriozisi olan hasta 

grubunun cerrahiye maruziyetinin artmasıdır. Bu yüzden evre I endometriozis 

prevelansı gerçekte daha yüksek olabileceğinden, mevcut raporlar toplumda 

gözlenen gerçek prevalansı yansıtmayabilir. Gerçek prevalansın daha iyi 

yansıtılabilmesi için elektif sterilizasyon yapılmış olan hastaların dahil olduğu 
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çalışmalar yapılarak prevelansın %1-7 olduğu görülmüştür. Bunun yanı sıra  

açıklanamayan infertilitesi olan hastalarda endometriozis prevalansının %50-

60,  kronik pelvik ağrısı olanlarda ise %54 olduğu görülmektedir  (22). 

Endometriozis, dismenore ve disparonisi olan kadınların yaklaşık %70'inde 

mevcuttur (23) .

Endometriozis oluşumu ile ilgili olarak tanımlanan risk faktörleri 

arasında dismenore, nulliparite erken menarş, hipermenore ve kısa 

menstrüel döngüden bahsedilmektedir. Östrojen düzeylerini artırabilecek 

veya azaltabilecek yaşam tarzı değişikliklerinin de endometriozis oluşum ve 

gelişimini etkilediği gözlenmiştir. Sigara kullanımı ve egzersiz endometriozis 

oluşum riskini azaltırken, kafein veya alkol kullanımının oluşum riskini 

arttırdığı gösterilmiştir. Bunlara ek olarak endometriozis yaygınlığı vücut kitle 

indeksi ile ters orantılıdır. Aile öyküsünün hastalık için bir risk faktörü 

olduğuna dair kanıtlar da  mevcuttur (21).

Endometriozis ortalama tanı yaşı ise 25-35 yaş arasındadır (24–28).

III. Endometriozis Etiyolojisi

Endometriozisin bulgu ve semptomları çok uzun yıllardır tarif 

edilmektedir ancak tek bir teori ile tüm hastalar açıklanamadığı için yeni 

teoriler üzerine sürekli alışılmaktadır. 

III.A Kuramlar

III.A.a. Sampson’ın Retrograd Akım Teorisi 

İlk olarak 1920'lerde endometriozisin babası olarak bilinen Sampson 

tarafından önerilen retrograd menstrüasyon teorisi o dönemde bir çok 

bilimsel kanıt ile desteklenmekteydi(26). Bu teoriye göre endometrial doku, 

menstrüasyon sırasında açık olan fallop tüpleri yoluyla periton boşluğuna 

geçerek implante olmaktadır. Birçok deneysel ve klasik veri bu hipotezi 

desteklemektedir. Örneğin; çalışma grubunda siklusun perimenstrüel 

döneminde diagnostik laparoskopi uygulanarak gerçekleştirilen bir 
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çalışmada, fallop tüpleri açık olan sağlıklı kadınlardan alınan peritoneal sıvı 

örneklerinin yaklaşık %90'ında menstrüel kan tespit edilmiştir (27) .

Ardından bu bulguları destekleyen birçok çalışma yayınlanmıştır. 

Örneğin; servikal stenoz tanısı alan hastalarda yapılan çalışmalarda;  

doğuştan anatomik bozukluk nedeniyle menstrüel kanın vajinal yoldan 

dışarıya çıkmasında problem gözlenen kadınlarda endometriozis prevalansı 

yüksek olarak gözlenmiştir (28). 

Endometriotik lezyonların anatomik olarak bulunduğu yerler de 

retrograd menstrüasyon teorisini desteklemektedir. Yüzeyel implantlar daha 

çok pelvisin posterioruna yerleşir (29,30). Lezyonların posterior cul-de-sac'a 

implante olma eğilimi, yerçekiminin etkisi altında tubalardan gelen menstrüel 

kanın birikmesiyle açıklanabilir. Sol tarafta bulunan sigmoid kolon, menstrüel 

sıvının sol tubada ki stazını destekler ve bu da uterustan gelen endometrial 

dokunun sol hemipelvise implante olma olasılığını azaltır. Endometriozis 

obstrüktif müllerian anomalisi olan kadınlarda, menstrüel akışı obstrükte 

etmeyen anomalisi olanlara göre daha sık izlenmektedir(31).

Retrograd menstrüasyon, endometriozisin peritonda oluşmasını 

açıklar fakat her periton boşluğu ile temas eden endometrial doku 

endometriozise yol açmamaktadır. Bu da endometriozisin, endometriyumun 

retrograd geçişinden gelişecekse, immün sistemden kaçış, peritoneal epitele 

bağlanma, epitel invazyon, lokal nörovaskülaritenin kurulması ve sürekli 

büyüme ve hayatta kalması için ek yöntemlere ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir (26,27).

III.A.b. Halban Teorisi  (Çölomik Metaplazi Teorisi) 

Endometriozisin adolesanlarda menarştan önce görülmesi sadece 

retrograd akım ile açıklanamadığından bu süreci açıklayacak yeni teoriler 

öne sürülmüştür. Fergusson ve arkadaşları tarafından 1960’da ortaya 

konulmuş olan çölomik metaplazi teorisi, endometriozisin çölomik epitelden 

köken alan mezotelyal hücrelerin spontan metaplastik değişimler sonucu 

oluştuğunu öne sürmektedir. İndüksiyon teorisi de, endometriozisin bu teoriyi 
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konu olan mekanizmanın gerçekleşmesi sırasında ilgili dokunun menstrüel 

akım veya başka bir uyaran tarafından indüklenmesiyle oluştuğunu öne 

sürmektedir (32).

Endometriozisin sadece pelvik organlarda değil aynı zamanda batın 

içi ve toraksta yer alan organlarda da izlenmesi bilim insanlarını hastalık 

oluşum mekanizmasında metaplazinin rolü üzerine düşünmeye sevk etmiştir. 

Çünkü sağlam endometrial hücrelerin toraksta bulunması mümkün değildir. 

Endometriumun, östrojen indükleme yoluyla çölom zarından kaynaklanan 

hücrelerin metaplaziye uğramasıyla dejenere olabilen hücreler olması 

nedeniyle anatomik lokalizasyonu dışında oluşabilmesi çölomik metaplazi 

teorisini güçlendirmektedir (33).

Prostat karsinom tedavisinde, radikal prostatektomi ve orşiektomiyi 

takiben birkaç yıl boyunca östrojen tedavisi görmüş bir erkek hastada tedavi 

sonrasında mesanede endometriozis saptanması bu teoriyi destekler 

niteliktedir (34).

Bu bilgilere ek olarak, uterus içerisindeki endometrium ile 

endometriozisteki endometrium dokularının histolojik ve 

immünohistokimyasal özellikleri ve yapı fonksiyon karakterizasyonları farklılık 

göstermektedir (33).

III.A.c. Hematojen-Lenfojen Yayılım  

Uzak metastazlar, odakların hematojen veya lenfojen yayılım 

fikirlerine dayalı olarak açıklanmaya çalışılmıştır (29).

III.B Yeni kuramlar

Endometriozis hastalığında bu üç hipotez ile tam olarak 

açıklanamayan vakaların varlığı nedeniyle, hastalığa yeni kuramlar 

perspektifinden bakılmaktadır.
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III.B.a. Genetik 

Retrograd akım ile çoğu kadının endometrial dokusunun peritona 

implantasyonu gerçekleşirken, bu kadınların tümünde endometriozis hastalığı 

oluşmamaktadır. Bundan dolayı, endometriyal hücrelerin implante olma 

eğilimlerini etkileyen genetik faktörlerin araştırılmasına yönelik çalışmalar 

gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmalardan bazılarının sonuçlarına göre; şiddetli 

endometriozisi olan kadınların birinci derece akrabalarında endometriozis 

gözlenme riski, etkilenmemiş kadınların akrabalarına göre yedi kat daha fazla 

olduğu gözlemlenmiştir (35). Genetik riskin birinci derece akrabalarda yüksek 

olarak gözlenmesi (%5-8), kalıtımın monogenik değil poligenik ve 

multifaktöriyel olduğuna işaret etmektedir (36).

III.B.b. Kanser Biyolojisi

Endometriozis ayrıca kanserle yakından bağlantılı, benign,  

metastatik bir hastalık olarak kabul edilmektedir ve malign transformasyon 

riski çok sınırlı görülmektedir. Endometriozisin yeni bir yere implante olup 

orada kendi çevresini oluşturup, anjiogenez ile yeni damarlanma oluşturması 

ve implante olduğu yerde gelişimi göz önüne alındığında kanser gelişimi ile 

uyumlu noktalar göze çapmaktadır (37).

III.B.c.Hormonal Nedenler

Endometriozisin östrojen bağımlı bir hastalık olduğunu gösteren bir  

çok çalışma bulunmaktadır. Endometriotik dokuda aromataz enzim 

ekspresyonunun normal endometrial dokuya göre daha yüksek ve 17β-

hidroksisteroid dehidrogenaz (17β-HSD) tip 2'nin ekspresyonunun daha 

düşük olmasıyla estradiol konsantrasyonunun belirgin şekilde yükseldiği 

gösterilmiştir  (38).
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Östrojen bağımlılığına ek olarak, aynı zamanda endometriozis 

patofizyolojisinde progesteron direnci olduğuna ilişkin kanıtlar bulunmaktadır.  

(39). Endometriotik lezyonlarda, normal endometriuma göre progesteron 

reseptörü ekspresyonunda genel bir azalma gözlenir (40). Genetik olarak 

endometriyal ekspresyon profili incelendiğinde luteal fazda progesterona 

yanıt veren gen ekspresyonlarında düzensizlik gözlemlenmiştir (41). 

Retrograd akım ile gelen endometriyumun proliferatif fazdan sekretuar faza 

geçişte gerçekleşen disfonksiyon, hayatta kalmasını ve implantasyonunu 

artırmaya yönelik önemli moleküler etkilere sahiptir  (42).

III.B.d. İmmunolojik Değişiklikler

Fizyolojik retrograd akım ile gelen endometriyal doku, immün sistem 

hücreleri tarafından peritondan temizlenir ve bu immün sistemdeki aksaklıklar 

endometriyal hücrelerin implantasyonuna ve büyümesine olanak sağlayabilir. 

Hücrelere kıyasla daha büyük doku fragmanlarının iç kısmında bulunan, 

hücreler bağışıklık sisteminden kaçma nedeniyle artan bir implantasyon 

ihtimaline sahiptir (43). 

Ek olarak, endometriozisli kadınlardan alınan endometriumun, Naturel Killer 

(NK) hücreler tarafından parçalanmaya karşı, endometriozisi olmayan 

kadınlardan alınan endometriyuma göre daha dirençli olduğu bulunmuştur  

(44). 

Endometriozis tanılı hastalardan alınan endometrial stromal hücreler 

üzerinde yapılan çalışmalara göre, hücreler arası adezyon molekülü-1'in 

(ICAM -1) yapısal azalma sebebi olarak, bu hücrelerin NK hücresi aracılı 

klerensten kaçma mekanizması olduğu gösterilmiştir (45,46). Bozulmuş NK 

hücre fonksiyonu, retrograd menstrüasyon ile oluşan endometrial hücrelere 

immünolojik ayrıcalık sağlayarak hastalığa zemin hazırlayabilir (47).
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İnterlökin-6 (IL-6)

IL-6 ilk olarak, B hücrelerinin immünoglobulin üretimini indükleme 

mekanizmasının incelenmesi ile keşfedildi (48). IL-6'nın enflamasyon, immün 

yanıt ve hematopoez gibi bir çok etkisi olduğu gösterildi (49). IL-6 bu etkilerini 

iki molekül aracılığıyla göstermektedir: IL-6 reseptörü (IL-6R) ve gp130. 

Hedef hücrelerde IL-6, IL-6 reseptörüne (IL-6R) bağlanır. IL-6 ve IL-6R 

kompleksi, dimerize olan ve hücre içi sinyali başlatan ikinci bir protein olan 

gp130 ile birleşir. gp130 tüm hücrelerde eksprese edilirken, IL-6R 

hepatositler ve bazı lökositler dahil olmak üzere vücutta sadece birkaç 

hücrede bulunur (50). 

IL-6, proinflamatuar sitokin ailesi üyesi olarak akut enflamasyondan 

sorumlu çeşitli proteinlerin ekspresyonunu indükler, insanlarda hücrelerin 

çoğalması ve farklılaşmasında önemli bir rol oynamaktadır (51). Bunlara ek 

olarak hematopoez, karaciğer ve nöronal rejenerasyon ve embriyonal gelişim 

de önemli bir rol oynar (52) (Şekil-3).
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Şekil-3: IL-6 işlevi (53)

IL-6 hepatositler üzerinde hareket ettiğinde, C-reaktif protein (CRP), 

kompleman C3, serum amiloid A, fibrinojen, trombopoietin, hepsidin, 

haptoglobin ve α1-antikimotripsin gibi çeşitli akut faz proteinlerini uyarır (54). 

IL-6, trombositlerin salınmasına yol açan megakaryosit olgunlaşmasını ve 

hematopoietik kök hücre farklılaşmasını sağlar (55). IL-6 ayrıca vasküler 

endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) aşırı üretimini indükleyerek 

anjiyogenez ve vasküler geçirgenliğin artmasına sebep olabilmektedir (56). 

Bu fonksiyonlar endometriozisteki anjiogenez yolağını açıklayıcı bir unsur 

olarak kabul edilebilir. Bunun yanısıra IL-6 en iyi karakterize edilmiş pro-

tümörojenik sitokinlerden biridir. IL-6'nın beyin, akciğer, karaciğer veya kemik 

iliği gibi spesifik organlarda aşırı ekspresyonu, dolaşımdaki tümör hücrelerini 

bu organlara çekebilir ve bunların yerleşmesini ve metastatik lezyonlara 

ilerlemesini teşvik edebileceği gösterilmiştir (57). Endometriotik hücrelerde de 

IL-6 gen ekspresyonu ve protein üretimi gösterilmiştir. (58).

IL-6'nın endometriozis patogenezindeki rolü kapsamlı bir şekilde 

incelenmiştir. Endometriozisli hastalarda peritoneal makrofajlarda (59), 

endometrial stromal hücrelerde (60) ve periferik makrofajlarda  (59) da IL-6 

yanıtı gözlenmiştir. Bazı çalışmalarda yüksek konsantrasyonlarda  olduğu 

gösterilirken (61,62), bazı çalışmalarda ise normal düzeylerse saptanmıştır 

(63). Bazı çalışmalarda da hasta ve kontrol grupları arasında IL-6 

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlemlenmiştir 

(64). Hastalardan alınmış olan serum örneklerinde IL-6 düzeylerinin 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede yüksek olduğu, ancak periton sıvılarında 

bu farklılığın bulunmadığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (65). 

Bulgulardaki bu tutarsızlıklar testin yüksek antikor özgüllüğü ile 

ilişkilendirilmektedir.

İnterlökin-8 (IL-8)

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

tarafından üretilir. Üretiminin ardından aktive edilerek nötrofilleri uyarır (66).
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IL-8, inflamasyonu çok çeşitli yolaklar kullanarak aktive eder. 

Örneğin; IL-1 ve TNF-α aktifleşmesinde önemli bir rol oynar (67) (Şekil-4). 

Şekil-4: Il-8’in aktifleşmesi (67)

IL-8, monositler, lenfositler, granülositler, fibroblastlar, endotel 

hücreleri, epitel hücreleri, hepatositler, mezankimal hücreler ve kondrositler 

dahil olmak üzere birçok hücre tipi tarafından üretilir ve enflamatuar koşullar 

altında salınır (68,69). Trombositler de IL-8'i depolar ve inflamasyonda hızla 

salınımını sağlar. Nötrofilleri etkileyerek nötrofillerin görevinin her 

basamağında rol oynamaktadır (70).

IL-8 aynı zamanda immün yanıtı etkilemesiyle endometriozisin 

oluşumunda rol oynayabilir. IL-8, nötrofillerin ve diğer bağışıklık hücrelerinin 

kemotaksisini indükler; ayrıca güçlü bir anjiyojenik ajandır. IL-8, hastalığın 

gelişimi sırasında ektopik dokunun adezyonu, invazyonu ve implantasyonu 

gibi tüm süreçlerde rol almaktadır. Endometrial hücre proliferasyonunu 

doğrudan etkileyen ektopik endometriyal dokunun büyümesinde ve 

korunmasında rol oynar (71).
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İnterlökin-1-Beta (IL-1-β) 

Interlökin (IL-1) enflamatuar süreçlerde doğal bağışıklık ve immün 

sistemin düzenlenmesinde rol oynamaktadır (72). IL-1 ailesinin 11 üyesi 

mevcuttur. (IL-33, IL-36α, IL-36β, IL-36γ, IL-36Ra, IL-37, IL-38, IL-1β, IL-la, 

IL-1Ra ve IL-18) (73) (Şekil-5).

Şekil-5:  IL-1 Ailesi (73) 

İnaktive olarak başlıca monosit, makrafaj ve dendritik hücreler (74) 

tarafından üretilen IL-1 aktive edildikten sonra, özellikle IL-1-β gibi 

proinflamatuar sitokinleri salgılayarak inflamatuar yanıtı düzenler (75). IL-1- 

β, yalnızca biyolojik olarak aktif olmayan pro form olarak salınır ve hücreler 

apoptoz geçirdiğinde, hem IL-1 alfa hem de IL-1 beta'nın aktifleşmesi uyarılır. 

IL-1'in etkileri, IL-1 reseptörü antagonisti (IL-1Ra), IL-1 reseptörü tip II (IL-

1RII) ve diğer çözünür reseptörler gibi birkaç doğal olarak oluşan inhibitör 

tarafından kontrol edilir (72).
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İmmünolojik olarak, IL-1 (IL-1α veya IL-1β) T hücresi fonksiyonlarının 

bir ko-simülatörü olarak işlev görür ve IL-1-β'nın antikor üretiminde de rol 

oynamaktadır. IL-1-β'yı nötralize edici bir antikorun, B hücresi aktivasyonunu 

ve antikor üretimini önlediği gösterilmiştir (76).IL-1-β aynı zamanda skar 

dokusundaki makrofajlarda enflamasyon aktivitesinin düzenleyicisidir ve anti-

enflamatuar olaylarda da etkilidir (77).

Hem IL-1 hem de IL-18, mezenkimal hücreler üzerinde hücreler arası 

adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve endotel hücreleri üzerinde vasküler-hücre 

adezyon molekülü-1 (VCAM-1) gibi adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

da arttırır. Bu özelliği de, enflamatuvar ve immün sistem hücrelerinin 

ekstravasküler boşluğa sızmasını teşvik eder. IL-1 ve IL-18 ayrıca vasküler 

endotelyal büyüme faktörünün ekspresyonunu artırarak bir anjiyojenik faktör 

olarak kan damarı oluşumu ve bölgenin beslenmesinde de rol oynar (78).

İnflamatuar hastalıklarda mikroçevrede hipoksi ve inflamasyon 

genelde birliktelik göstermektedir. Hipoksinin bağışıklık hücrelerindeki 

enflamatuar yollar üzerinde etkisi bulunmaktadır. Bu nedenle, doku 

mikroçevresinde zengin bir proinflamatuar sitokin ağının varlığının hipoksi 

yolunun düzenlenmesinde merkezi bir rol oynadığı öne sürülmüştür. TNF-α 

ve IL-1-β, hipoksiye bağlı sinyalleşmenin düzenlenmesi üzerindeki etkisi 

olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle HIF yolu, normoksik ve hipoksik 

koşullar altında çoklu hücre tipleri tarafından sitokin üretiminin 

düzenlenmesinde doğrudan bir rol oynar (79).

IL-1 aynı zamanda miyeloid serilerinde farklılaşma yoluyla kemik iliği 

kök hücrelerini uyarır. IL-1 ve TNF çoğu yerde birlikte sentezlenip birlikte 

çalışmaktadır fakat ikisi nin de birbirinden farklı özellikleri mevcuttur. TNF-α 

reseptör sinyali programlanmış hücre ölümünü indüklerken, IL-1 reseptör 

sinyalini indükleyememektedir. IL-1 bir hematopoietik büyüme faktörüdür 

(80).

Yapılan çalışmalarda endometriozis ve IL-1 beta arasındaki ilişkiye 

bakıldığında literatürde özellikle peritonel sıvı da endometriozisli hastalarda 

daha yüksek IL-1-β seviyelerinin varlığı gösterilmiştir (81).
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Tümör Nekroz Faktör-Alfa (TNF-α) 

TNF ilk önce hücre yüzeyinde eksprese edilen 233-amino-asitlik 

transmembran proteini (mTNF) olarak üretilir. Üretiminin ardından ya bu 

şekilde görev alır ya da TNF-dönüştürücü enzim tarafından aktif olarak 

bölünerek 157-amino-amino- asitte solubl TNF (sTNF) formu haline geçer 

(82). mTNF ve sTNF'nin her ikisi de reseptörleri aracılığıyla etkilerini 

gerçekleştirir. (Şekil-6). TNF reseptör-1 (TNFR-1) tüm insan dokularında 

eksprese edilebililr. TNFR-2 ise başta immün hücreler olmak üzere, 

nöronlarda ve endotel hücrelerinde eksprese edilir (83,84). Makrofajlar 

tarafından sentezlenmekle birlikte (85) T ve B lenfositleri, mast hücreleri, NK 

hücreler, nötrofiller, fibroblastlar ve osteoklastlar gibi birçok hücrede 

salgılanmaktadır (86).

TNF-α ile uyarılan hücre çoğalarak ya da apoptoz geçirerek tepki 

verir. TNF-α, akut ve kronik enflamatuar durumlarda konak tepkilerine 

aracılık ederek hücreyi enfeksiyon ve maligniteden korunmakta rol 

oynaaktadır (87). Aynı zamanda osteoblast aktivitesini baskıladığı ve 

osteoklast proliferasyonunu ve farklılaşmasını indüklediği gösterilmiştir (88).
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Şekil-6: STNF / MTNF (89) 

TNF-α’nın proinflamatuvar aktivitesi iyi bilinmekte ve çok sayıda 

hastalıkla ilişkilendirilmektedir (90). TNF-α salınımın düzensizliği enfeksiyon, 

malignite (91), otoimmün hastalık (92,93), ateroskleroz (94), Alzheimer 

hastalığı (95) ve inflamatuvar barsak hastalığı (96) gibi çok çeşitli patolojik 

durumlarla bağlantılıdır. TNF-α ayrıca enflamasyon, farklılaşma, lipid 

metabolizması ve apoptoz dahil olmak üzere çeşitli gelişimsel ve immünolojik 

süreçlerin modüle edilmesinde çeşitli roller oynamaktadır (97–99). İnsan 

immün sisteminin neredeyse tüm bileşenlerinin TNF-α ile fonksiyonel bir 

ilişkisi olduğu bildirilmiştir (100). Yaygın olarak bir proinflamatuar sitokin 

olarak bilinen TNF-α otoimmün hastalıkların patogenezinde önemli bir faktör 

olarak tanımlanmıştır (101). 

Bu çalışmalar TNF-α'nın endometriozis gelişiminde önemli bir rolü 

olduğunu göstermiştir (102). Örneğin, endometriozis tanılı hastaların 

peritoneal sıvı örneklerinde ölçülen TNF-α düzeyi hastalığın şiddeti ile 

ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, TNF-α'nın ektopik bölgelerdeki endometriyal stromal 

hücrelerin proliferasyonunu uyardığı gösterilmiştir (103). Aynı zamanda 

insanlarda endometriozis ve ağrı ile ilişkili olduğunu gösteren yayınlarda da 

mevcuttur (104).

Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada anti-TNF-α tedavisinin, 

deneysel olarak indüklemiş olan endometriozis gelişimini engellediği 

gösterilmiştir (105) bu bulgular ışığında günümüzde tedaviye yönelik 

çalışmalar bu yöne doğru şekillenmiştir. 

Transforming Growth Faktör-Beta (TGF-β)

Transforming Growth Faktör-Beta (TGF-β) ailesi; hücre 

proliferasyonu, migrasyonu, hayatta kalması ve farklılaşması gibi bir çok 
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biyolojik yolakta rol alan sitokinlerdir. Bu aile üyeleri arasında kemik 

morfogenetik proteinleri, büyüme ve farklılaşma faktörleri, aktivinler ve TGF-β 

bulunur. Bunlar; salgılandıkları farklı dokularda salgılandıkları hücre tipine 

özgü etkiler ortaya çıkarmaktadır (106).

TGF-β, üç proteinden oluşan büyük bir kompleks içinde salgılanır. Bu 

üç TGF-β izoformu (TGF-β1, -β2 ve -β3), hücre farklılaşması, migrasyonu, 

proliferasyonu ve gen ekspresyonunun merkezi düzenleyicileri olarak görev 

alırlar. TGF-β'lerin ana kaynağı başta  trombositler olmak üzere, T hücreleri, 

fibroblastlar ve mast hücrelerinden de salgılanır (107).

Birçok immün ve immün olmayan hücre TGF-β üretebilir, ancak her 

zaman fonksiyonel etkiler göstermek için aktive edilmesi gereken inaktif bir 

kompleks olarak üretilir. Bu nedenle, TGF-β'nın aktivasyonu, TGF-β 

fonksiyonunu kontrol eden çok önemli bir düzenleme katmanı sağlar (108).

Ekstrasellüler matriks (ECM) ve proteaza bağlı mekanizmalar 

aracılığıyla yaralanmanın ardından salınabilen ve aktive edilebilen önemli 

TGF-β depoları (proteoglikanlara, kollajenlere veya fibronektine bağlı) 

mevcuttur. Ekstrasellüler matriks (ECM) proteinlerinin aşırı veya düzensiz 

birikimi sonucu oluşan fibrozis ile seyreden hastalıklarda TGF-β'nın etkisi, her 

bir patolojik durumu karakterize eden spesifik hücre değişimlerinde rol oynar 

(107).

TGF-β'ler yetişkin ve embriyonik büyüme ve gelişmesinde, 

anjiyogenez enflamasyon, onarım ve konak direnç mekanizmalarının 

düzenlenmesinde rol oynar. TGF- β'ların hem otokrin hem de parakrin etkileri 

olduğu gibi, proinflamatuar ve fibrojenik etkileri de mevcuttur.  In vivo 

çalışmalarla, TGF-β’nın yara reepitelizasyonunu arttırırdığı gösterilmiştir. 

(109) 

Endoglin, fetal trofoblastlar gibi hücrelerde TGF-β1 ve β3'ün 

büyümeyi inhibe edici yanıtına aracılık ederek maternal uterus dokularının 

trofoblast istilasını inhibe edebilir (110). TGF-β’lar, endometriyumda yüksek 

düzeylerde eksprese edilerek diferansiyasyonda rol oynar. Endometriozis 

tanılı hastalardan alınmış olan peritoneal sıvı örneklerinde TGF-β varlığının 
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tespit edilmiş olması, TGF-β‘nın endometriozis oluşumunda ve/veya 

idamesinde çok önemli olabileceği yönünde bilgi vermektedir (111).

TGF-β ailesi sinyal yolaklarında hatalı regülasyona sebep olan 

genetik değişimler, kanser, fibroz, kemik, kas, kardiyovasküler ve otoimmün 

hastalıklar gibi çeşitli hastalıklarla nedensel olarak ilişkilendirilmektedir (112).

Indoleamine-2,3-Dioksijenaz (IDO)

IDO, maternal-fetal toleransta immünsupresyonla ilişkili bir molekül 

olarak tanımlanmıştır (113). 2017'de ise Lewis-Ballester ve ark. IDO nun 

yapısını ve triptofan substratı ile etkileşim bölgelerini ortaya çıkardığını 

bildirmiştir (114). 

İndoleamin 2,3-dioksijenaz (IDO), triptofanın parçalanmasındaki ilk 

ve hız sınırlayıcı adımı katalize eden heme içeren bir oksidoredüktaz 

enzimidir. IDO’nun çeşitli fizyolojik ve patolojik bağlamlarda immün sistem 

yanıtlarının merkezi bir düzenleyicisi olduğu, çoğunlukla bağışıklık yanıtında, 

kendini regüle etmede çok yönlü negatif geri bildirim mekanizması olarak 

hizmet ettiği ve böylece immün dengenin sağlanmasında anahtar bir role 

sahip olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (115). IDO triptofanın 

ekstra hepatik dokularda yıkımını sağlayan kinürinin yolağının ilk ve hız 

sınırlayıcı enzimidir (116).

IDO hücre içerisinde plasenta, akciğer, bağırsaklar, dalak, karaciğer, 

mide ve beyin hücresinde gösterilmiştir. IDO miyeloid bağlantılı hücrelerde 

(monositler, makrofajlar ve eozinofiller) (117) epitelyal hücreler, fibroblastlar, 

vasküler düz kas hücreleri (116) ve de bazı tümör hücre hatlarında IFN-γ 

aracılığı ile indüklenebilir (118,119).

Sonuç olarak, mevcut kanıtlar, IDO’nun sadece Kyn yolundaki bir 

enzim olmadığını, aynı zamanda farklı mekanizmalar yoluyla katalitik 

olmayan fonksiyonlara aracılık eden bir protein olduğunu göstermektedir. 

IDO’nun enzim aktivitesine ek olarak allojenik fetüse karşı maternal toleransı 

desteklemek, transplant reddini bastırmak, otoimmün bozuklukları 

düzenlemek vb. görevleri mevcuttur (120).
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Mevcut kanıtlar, IDO'nun trofoblast hücreleri, desidual stroma 

hücreleri, desidual bağışıklık hücreleri (örneğin, doğal öldürücü hücreler, T 

hücreleri ve makrofajlar), desidua ve koryonun vasküler endotel hücreleri gibi 

hücreler üzerindeki etkisi yoluyla maternal-fetal toleransta etkili olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca, IDO'nun ekspresyonu ve aktivitesi, gebe olmayan, 

gebe ve riskli gebe durumları arasında farklıdır. IDO, normal gebelikte, 

immün baskılama ve fetal invazyon ve dolaşımın düzenlenmesi yoluyla 

önemli roller oynar (121).

IDO, memelilerde gebelik, tümör direnci, otoimmünite ve kronik 

enflamasyon gibi çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik koşullar altında yerel T 

hücresi yanıtlarını baskılayarak immün sistem toleransını destekler (122).

Mezenkimal kök hücrelerin immünosüpresif özellikleri, immün hücre 

alt kümelerinin proliferasyonu, farklılaşması müdahale eden çeşitli çözünür 

faktörlere, hücre yüzey moleküllerine ve hücre içi enzimlere bağlıdır. Bu 

moleküllerden IDO, en azından insanda, lenfosit proliferasyonunu inhibe 

etmede önemli bir rol oynar. İndoleamin 2,3-dioksijenaz, amino asit 

triptofanını mikro ortamdan tüketerek metabolik bir blokajı yükseltir. Triptofan 

eksikliği, lenfosit proliferasyonunu engeller ve böylece bir bağışıklık tepkisinin 

oluşmasını engeller (Hoogduijn, 2015). Bunlara ek olarak yapılan 

çalışmalarda IDO ekspresyonunun çeşitli malignitelerde yükseldiği 

gösterilmiştir (123). Son olarak da; kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda  

da artan IDO seviyeleri gözlenmiştir (124).

IDO'nun normalde düşük bazal ekspresyona sahip olduğu, ancak tek 

başına IFN-y tarafından hızla indüklendiği veya spesifik hücre tiplerinde IL-1β 

ve TNF-α ve lipopolisakkarit dahil olmak üzere diğer proinflamatuar uyaranlar 

ile sinerji oluşturduğu bildirilmiştir (125,126) . Bu proinflamatuar sitokinler, 

endometriozisli kadınlardan alınan ektopik lezyon ve periton sıvısında da 

yüksek oranda bulunmuştur  (127). Bu nedenle, bu proinflamatuar sitokinler, 

endometrioziste değerlendirilmesi gereken yüksek IDO seviyesine de katkıda 

bulunabilir (128).

III.B.e. İnflamatuar Değişiklikler
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Endometriozise yatkınlıkta temelde değişmiş bir bağışıklık sistemi 

için daha fazla destek, etkilenmiş hastalarda otoimmün (sistemik lupus 

eritematozus, romatoid artrit, Sjögren sendromu, otoimmün tiroid hastalığı) 

ve atopik hastalık (alerjiler, astım ve egzama) arasında yüksek bir uyum 

olduğunu gösteren çalışmalardan yola çıkarak düşünülmüştür  (129).  

Endometriozis ile ilişkili bir dizi organa özgü olmayan antikor pozitifliği 

mevcuttur (130). Birçok çalışma,  pozitif anti-TPO titresinin yüksek 

prevalansının kanıtladığı gibi, otoimmün tiroid hastalığının endometriozisle 

ilişkili infertilite ile kümelendiğini de göstermiştir (131,132).

III.B.f. Kök Hücre Kuramı

Endometriyal dokunun de-novo gelişiminin, endometriumdaki 

endojen kök hücrelerden meydana geldiği varsayılmaktadır  (133,134).  Son 

on yılda, kemik iliği kaynaklı hücrelerin de endometriyal hücrelere 

farklılaşabilme ve uygun şekilde ektopik endometriyal implantların 

gelişiminde rol oynayabilme olasılığını ile ilgili çalışmalar mevcuttur. Eğer 

etyolojinde kök hücre kuramı varsa, bu, akciğer gibi periton boşluğu dışındaki 

yerlerde ektopik dokunun nasıl oluşabileceğini açıklamaya yardımcı olacaktır. 

Endometriyal hücrelerin kemik iliği mezenkimal kök hücrelerinden 

türetilebileceğinin kanıtı, hücrelerin HLA tipine göre tanımlanabilmesini 

sağlayan tek bir antijen uyumsuz ilgili donörden ilik alan kadın allojenik kemik 

iliği nakli alıcıları üzerinde yapılan çalışmadan gelir. Çalışma, alıcıların 

endometriyal biyopsilerinde donör kaynaklı endometriyal hücrelerin varlığını 

dikkat çekici bir şekilde göstemiştir  (135). Bu bulgu, kemik iliği kaynaklı kök 

hücrelerin insan uterin endometriyumuna farklılaşabileceğini düşündürdü. 

2007'de yapılan ek bir çalışmada, bir fare modeli kullanıldı ve erkek 

donörden türetilmiş kemik iliği hücreleri kadın kemik iliğine nakledildi. 

Transplantasyondan sonra, erkek donör kaynaklı kemik iliği hücreleri (Y 

kromozomu tarafından tanınabilir) uterus endometriyumunda bulundu ve hem 

epidermal hem de stromal hücrelere farklılaştı. Bu, erkek donörlerden alınan 
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kemik iliği kök hücrelerinin endometrium de novo oluşturabileceğini 

kanıtlayan bir kanıttır ve mezenkimal kökenlerini kanıtlar. Bu çalışma ayrıca, 

daha önce histerektomi uygulanmış farelerde ektopik endometriyal 

implantlarda kemik iliği kaynaklı hücrelerin varlığını göstererek, kök 

hücrelerin endometriyozu aşılama yeteneğini de gösterdi. Endometriyal doku 

ektopik yerleşimine rağmen kök hücreleri kendine çekebilmelidir. Yukarıdaki 

kanıtlar, endometriyal olmayan bir kök hücre kaynağının hem uterusta hem 

de ektopik implantlarda endometriyal hücrelere yol açabileceğini 

göstermektedir. Bu, özellikle kemik iliğinden türetilen hücrelerden bazı 

endometriozislerin alternatif bir kaynağı olduğunu düşündürür (134).

Endometriozisin altından bir poligenetik/poliepigenetik mekanizma 

olduğu yapılan çalışmlarla gösterilmiştir. Fakat elimizdeki verilere göre tek bir 

sebep gösterilememiştir. Doğumda aktarılan bir dizi genetik ve epigenetik 

olay, kalıtsal yönleri, yatkınlığı ve endometriyum, immünoloji ve 

plasentasyondaki endometriozis ile ilişkili değişiklikleri açıklayabilir (136).

Sonuç olarak endometriozis neden olduğu net açıklanamamış ve 

birden fazla teori ile açıklanmaya çalışılan bir hastalıktır.

IV. Tanı ve Sınıflandırma

Tüm hastalıkların hassas tanı ve etkin tedavisinde en önde gelen 

basamaklardan biri ayrıntılı bir anamnezin alınmasıdır. Endometriozis tanısı 

alan hasta anamnezleri incelendiğinde, polikliniğe başvuru sebeplerinin 

sıklıkla ağrı ve infertilite şikayetleri olduğu göze çarpmaktadır (1).

IV.A. Semptomlar

IV.A.a. Ağrı

Endometriozis tanısı almış olan hastalarda, ağrı en sık görülen 

belirtildir. Endometrioziste ağrı semptomlarının artmasının çeşitli sebepleri 

bulunmaktadır (1).
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Bu nedenlerden biri, pelvisin oldukça vaskülarize ve sinir demetleri ile 

çevrili bir yapı olmasıdır. , Bu bölgeden gelen ağrı impulsları işlenerek yoğun 

bir şekilde beyne gönderilir. Pelvisin bu özelliği, diğer birçok faktörle birlikte, 

endometriozis ile ilişkili ağrı sendromunu meydana getirmektedir. 

Endometriozis tanısı almış olan kadınlarda periton sıvısı, yüksek düzeylerde, 

nörogenezi destekleyen büyüme faktörü içermektedir. Bu nedenle 

endometriotik doku içinde, sempatik ve duyusal sinir liflerinin oranı ve 

endometriotik nodüller içinde bulunan sinir yoğunluğu artar.  (137,138).

Diğer bir ağrı sebebi olarak; endometriotik implantlarda sinir lifi 

sıkışması veya basısı olduğu tespit edilmiştir (139).

IV.A.b. İnfertilite 

Endometriozis ve infertilite ilişkisi, henüz tüm bileşenleriyle 

aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte, tüm infertil hastaların  %25-50'sinin, 

özellikle infertilite tablosuna şiddetli dismenorenin de eşlik ettiği durumlarda, 

endometriozisten etkilendiği ve, tüm endometriozis hastalarının %30-50'sinin 

subfertil olduğu bilinmektedir. Endometriozis ve infertilite arasında bağlantı 

olduğu görülmekle birlikte ilişki mekanizması henüz tartışmalı bir konu olarak 

varlığını sürdürmektedir (140).

Endometriozis tanılı kadınların %50'den fazlasında cinsel 

aktivitelerini engelleyen disparoni şikayeti mevcuttur. Bu şikayet nedeniyle bu 

bireyler sağlıklı hemcinslerine kıyasla daha az cinsel ilişki 

deneyimlemektedirler. Bu da gebelik gerçekleşme ihtimalini azaltır.  

Uterusun, overler, periton ve pelviste endometriozise bağlı olarak gelişmiş 

olan enflamatuar ortam da başarılı gebe kalma oranlarını olumsuz 

etkilemektedir (141).

Periton boşluğundaki kronik inflamasyon, belirgin adezyonlara ve 

temel anatomik değişikliklere yol açar ve fizyolojik işlevi etkiler. Bu nedenle, 

yaygın adezyon ve anatomik değişikliklerin de fertilite bozuklukları ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (142,143).
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IV.B. Muayene

 Endometriozis tanısı koymada görüntüleme yöntemlerinin 

başarısının yanı sıra, pelvik muayene de etkili yöntemlerden biridir. Karın 

palpasyonundan başlayarak yavaşça ve dikkatle gerçekleştirilerek pelvik 

muayeneye geçilmelidir. Uterin/mesane poşunun, Douglas poşunun ve 

adneksin bimanuel palpasyonu ile, endometrioziste tipik olarak gözlenen son 

derece ağrılı bölgelerin belirlenmesinde kullanılmaktadır. Uterosakral 

ligamanın tutulumu  veya Douglas poşundaki adezyonlara bağlı olarak 

sıklıkla sabit uterus retroversiyonu gözlemlenebilmektedir., Endometriozisin 

başka bir tipik belirtisi de ağrılı uterin mobilizasyonudur. Adenomyozis varlığı 

durumunda uterin fundus kompresyonu sıklıkla ağrılı olarak izlenmektedir. 

Uterus-sakral bağların aşırı derecede ağrılı palpasyonu ise sıklıkla 

disparoniye işaret etmektedir. Muayene sırasında daima hastanın yüzüne 

bakılarak ağrının tam olarak nerede daha yoğun olduğu ve hastalığın klinik 

boyutu ile ilgili bilgi edinmek mümkündür (144).

IV.C. Laboratuvar Değerleri 

Endometriozisin tanımlandığı yıllardan bugüne kadar 

gerçekleştirilmiş olan çok sayıda araştırmaya rağmen, endometriozis 

tanısının daha hassas konulabilmesine yardımcı olacak spesifik semptom ve 

testlerin bulunmuyor olması, hızlı teşhis ve tedaviye engel teşkil etmektedir.  

Çeşitli araştırmalar sonucunda tanıya destek olabilecek etkinlikte olması 

beklenen potansiyel biyobelirteçlerin büyük çoğunluğu hedeflenen klinik 

faydayı sağlamadığından çok azı klinik uygulamaya geçebilmiştir. Bu 

biyobelirteçler arasında CA-125 serumu en çok çalışılan ve kullanılan 

serumdur, ancak yapılan klinik çalışmalarda tanısal performansının düşük 

olduğu gösterilmiştir. Endometriozisin kronik inflamatuar sürecine dahil olan 

hormonlar, sitokinler, kemokinler, anjiyojenik faktörler, oksidatif stres gibi 

çeşitli faktörler, hastalığın patogenezinde rol oynamakta olduğundan ve 

kapsamlı bir şekilde incelenmiştir, ancak hiçbiri tek başına hastalığı doğru bir 
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şekilde tanımlamakta yeterli olmamıştır. Endometriozis tanısını doğrudan 

koymakta kullanılabilen tek bir kan testi bulunmamaktadır  (3).

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

CA-125, potansiyel bir belirteç olarak en yaygın olarak çalışılan 

glikoproteindir (145). CA125, embriyonik gelişim sırasında çölomik epitelde 

üretilen, yaygın olarak bilinen bir tümör belirtecidir (3).  MUC16 geni 

tarafından kodlanan Müsin-16 olarak da bilinmektedir (146).  MUC16, oküler 

yüzey epiteli, üst solunum yolunda plevral, peritoneal ve pelvik boşluklar gibi 

vücut boşluklarını kaplayan mezotelyum, iç organlar ve kadın üreme 

sisteminde endometriyum, tubalar ve overler gibi bileşenlerde ifade 

edilmektedir. (147). MUC16'nın hücre yapışmasını önlediği ve MUC16 

kaybının, trofoblast adezyonunu ve embriyonun uterusa implantasyonunu 

kolaylaştırdığı gösterilmiştir (148).

MUC16 hücre dışı fraksiyon kan dolaşımına salgılandığından kanser 

teşhis ve izleminde kullanılabilen bir biyobelirteçtir. MUC16/CA-125, over 

epitel hücrelerinin en iyi bilinen tümör belirteci olmakla birlikte tümör spesifik 

değildir. Meme, endometriyum ve akciğer kanseri tanısı almış olan hastaların 

yanısıra, gastrointestinal ve enflamatuar hastalıklarda konsantrasyonunda 

yükseliş gözlemlenmektedir. CA-125 seviyesindeki yükseliş, epitelyal over 

kanserinin tanımlanmasında en güvenilir belirteçtir. Endometriozis 

endometriyal ve mezotelyal hücreler tarafından CA-125’in dolaşıma 

salgılandığı inflamatuar bir hastalık olduğundan, bu tanıyı almış hastalarda 

da yüksek düzeylerde CA-125 gözlemlenmiş (149–151) ve 

immünositokimyasal çalışmalarla da endometriotik lezyonda CA-125 varlığı 

gösterilmiştir (152).
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CA-125 yaygın kullanıma girmiş olan bir belirteç olmasına rağmen 

tanıya eşlik eden sınır değeri belirlenememiştir. Çoğu çalışmada, 35 U/Ml üst 

noktası olarak kabul edilmekle birlikte menopoz öncesi ve sonrası kadınlarda 

belirteç seviyesinin farklı olduğu varsayılmaktadır.En uygun tepe noktasının 

menopoz öncesi kadınlarda 37 U/mL, postmenopozal kadınlarda ise 35 U/mL 

olduğu gösterilmiştir (153).  Ne yazık ki, CA-125’in 30 ünite/ml,’den düşük 

olarak gözlenmesi endometriyozis tanı olasılığını ortadan kaldırmaz  (154)

CA-125’in duyarlılığının araştırıldığı çalışmalarda farklı sonuçlar 

gözlemlenmiştir (154,155). Bununla birlikte, CA-125 değerleri adet döngüsü 

boyunca farklı evrelerde dalgalanmalar göstermekte ve değer genellikle adet 

sırasında daha yüksek olarak gözlemlenmektedir. Bu durumun endometriyal 

hücrelerin artan inflamatuar aktivitesinden kaynaklanmakta olduğu 

söylenebilir. Adet döngüsünün ortasında CA-125'in pozitif sonuç vermesi, 

kişinin endometriozis riskinin çok yüksek olduğunun göstergesi olarak 

tanımlanmaktadır (150).

CA-125 düzeyleri, endometriozis evreleri arasında da farklılık 

göstermektedir. Yüksek CA-125 düzeyi ile endometriozis evresi arasında bir 

korelasyon olduğu gösterilmiştir (156).  CA-125’in endometriozis evre III ve 

IV'te hassasiyeti %63,1 iken, evre I ve II'de sadece %24,8'dir. Bu nedenle, 

adezyonların mevcut olduğu durumlar ile derin infiltratif endometrioziste CA-

125 testi daha yüksek bir değer verebilmektedir (154).

CA-125 görece düşük duyarlılık ve özgüllüğüne rağmen günümüz 

klinik uygulamalarında endometriozis tanısında yaygın olarak kullanılan tek 

belirteç olmaya devam etmektedir. Bugüne kadar CA-125, tanısal bir belirteç 

olmaktan çok bir prognostik bir araç olarak kullanılmıştır. Tanı sürecinde, 

endometriozis semptomlarının yanısıra CA-125 düzeyinin  ≥35 U/mL olarak 

gözlenmesinin tanı süresini kısaltabileceğine ve uygun tedavinin daha erken 

uygulanmasını sağlayabileceğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır  

(154,157).

Endometriozis tedavisi görmekte olan hastalarda,  ikinci bakış 

laparoskopi sonucu negatif olarak gözlendiğinde ortalama CA-125 değeri, 



35

endometriozisi tanısı olup tedaviye başlamamış olan kadınlara göre anlamlı 

derecede düşük olarak gözlenmiştir (158).

Mihalyi ve arkadaşları, adet döngüsünün sekretuar fazında CA-125 

ölçümleriyle birlikte IL-8 ve TNF-α ölçümlerinin de yapılmasının 

endometriozisi  %89.7 duyarlılık ve %71.1 özgüllük ile çalıştığını 

göstermişlerdir (159).  Irungu ve arkadaşları ayrıca CA-125 ile birlikte VEGF 

ve ’ın da ölçüldüğü bi başka panelin %64 duyarlılığa ve %80 özgüllüğe sahip 

olduğunu göstermişlerdir (160). Benzer panellerin geliştirilmesine yönelik 

çalışmalar sürmekte olup, CA-125’in endometriozis tanısında tek belirteç 

olarak kullanılması önerilmemektedir (161). Ölçüm değerinin tanı amaçlı 

kullanıldığı durumlarda ise, elde edilen ölçüm değerinin hastalığın evresi, 

menstruasyon fazı, hastanın yaşı gibi bileşenler ile birlikte dikkatle 

değerlendirilmesi gerekmektedir. 

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

Sialil-LewisA olarak da bilinen CA19-9, genellikle hücre yüzeyinde 

bulunan O-glikanlara bağlanan bir tetrasakarittir ve yaygın olarak pankreas 

kanseri tespitinde kullanılır (162). Bu yüzey antijeni, endometriozis tanılı 

hastalarda da ektopik endometriyum tarafından salgılanarak kan dolaşımına 

salınabilen epitel hücreleri tarafından üretilebilmektedir (163,164).  

Endometriozis tanılı hastalarda CA19-9 düzeylerinin sağlıklı bireylere göre 

daha yüksek değerlerde bulunduğu gözlemlenmiştir. Ancak CA19-9 ölçüm 

duyarlılığının, CA-125’e göre anlamlı olarak daha düşük olduğu belirlenmiştir 

(165). CA19-9 özgüllük ve duyarlılığı CA-125 ile karşılaştırıldığında, sırasıyla 

%86-89 ve %52-61 olarak gözlemlenmektedir (166).

CA 19-9, özellikle mide-bağırsak kanserlerinin tanısında 

kullanılmakta olan bir tümör belirtecidir. Endometriyumun da CA 19-9 

ürettiğinin anlaşılmasıyla, belirtecin endometriozis teşhisinde kullanılabilirliği 

araştırılmış ancak son derece tartışmalı sonuçlar elde edilmiştir. Bir bilimsel 

çalışmada CA 19-9'un endometriozis ile ilişkili olmadığı gözlemlenirken (167) 
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başka bir çalışmada ise ileri evre endometriozis tanılı hastalarda CA19-9 

düzeylerinin yüksek olduğu rapor edilmiştir (151).

IV.C.c. Anti-Müllerian Hormon (AMH)

Anti-müllerian hormon, adını müllerian kanalların gerilemesini 

indükleyerek erkek cinsiyet farklılaşmasında aldığı rolden alan transforming 

growth faktör beta (TGF- β) ailesinin bir üyesi olan dimerik bir glikoproteindir. 

AMH erkeklerde intrauterinden yaklaşık sekizinci haftada salgılanarak 

Müllerian kanalların gerilemesine yol açar. AMH, kadınlarda over rezervini 

gözlemlemekte kullanılan bir serum belirteci olarak bilinir. AMH overde, 

birincil aşamadan küçük antral aşamaya kadar büyümekte olan foliküllerin 

granüloza hücreleri tarafından sentezlenir. AMH ekspresyonu folikül uyarıcı 

hormon (FSH) bağımlı dominant folikül seçimden sonra, kaybolur, ancak 

preovulatuar foliküllerin kümülüs hücrelerinde ekspresyonu devam eder. 8 

mm'ye kadar olan foliküllerde AMH ekspresyon seviyelerinin yükseldiği, 8 

mm'den büyük foliküllerde ise AMH ekspresyonunun olmadığı 

gözlemlenmiştir (168,169).

Erken foliküler evrede sentezlenen AMH, folikülogenez üzerinde 

negatif kontrol sağlamaktadır. AMH, folikülogenezin iki temel mekanizması 

üzerinde etki gösterir. Bu mekanizmalardan ilki, AMH’nin premordiyal folikül 

aktivasyonu üzerinde durdurucu bir etki sağlayarak, her adet döngüsünde 

çok büyük bir folikül kohortunun toplanmasını önlemesidir (170); ikincisi, 

AMH’ın negatif feedback ile  FSH düzeylerini düşürmesidir. Yani ne kadar 

çok folikül büyürse, o kadar az AMH sentezlenmektedir. Böylece olgun 

foliküllerin FSH'ye duyarlılığını sağlayan negatif feedback bir azalma 

gözlemlenmektedir (171).

Serum AMH seviyeleri yaşla ters orantılıdır (172,173) ancak adet 

döngüsü boyunca görece sabit seviyelerde bulunur (174) ve herhangi bir 

zamanda ölçülebilirler (175).
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AMH'nin, IVF için overlerin hiperstimülasyonunu overyan tepkiyi ve 

menopoz zamanlamasını öngördüğü ve yumurtalık folikül rezervindeki 

iyatrojenik hasarı gösterdiği öne sürülmüştür (176).

IV.C.d. Görüntüleme Yöntemleri 

Endometriozis tanısında altın standart, ektopik endometriyal dokunun 

laparoskopik operasyonla alınmasının ardından dokunun histolojik 

değerlendirilmesidir. Bunun yanısıra ultrasonografi kolay erişilebilir oluşu, 

invazyon derecesinin düşüklüğü ve düşük maliyetli oluşu nedeniyle pelvik 

endometriozisin değerlendirilmesinde birinci basamak görüntüleme yöntemi 

olarak kullanılmaktadır. Bu yöntemin kısıtlılıkları ise, yöntemin sınırlı bir görüş 

alanı sağlaması ve görüntüleme kalitesinin operatör bağımlı olmasıdır. 

Günümüzde MRG de tanı ve ameliyat öncesi planlama için değerli bir araç 

olarak kabul edilmektedir. Daha pahalı ve zaman alıcı olmasına rağmen, 

MRG ultrasonografinin sahip olmadığı avantajlar sunmaktadır. MRG 

ultrasonografiye göre daha objektiftir ve çok yönlü geniş bir görüş alanı 

sağamaktadır. Bunun yanısıra MRG’nin mükemmel kontrast çözünürlüğü 

nedeniyle, birkaç MR dizisinin kombinasyonu, endometriozis lokasyon ve 

histolojik özellikleri hakkında ayrıntılı bilgi sağlayabilir (177).

V. Endometriozis ve Over Rezervi İlişkisi 

Endometriozis varlığında over rezervinin çeşitli şekillerde etkilendiği 

saptanmıştır ancak endometriozis ve over rezervi ilişki mekanizması tüm 

bileşenleriyle aydınlatabilmiş değildir. Endometriozis hastalarının yaklaşık 

%17-44’ünde hastalık tablosuna endometriomaların da eşlik ettiği 

gözlenmiştir  (178).

Endometriomanın kendi başına over rezervi üzerindeki etkisi hala 

kesinlik kazanmamıştır. Endometrioma varlığının kendiliğinden çevredeki 

sağlıklı over dokusunda hasara neden olabileceği ihtimaller arasındadır. 

Yapılan çalışmalarda endometriomayı çevreleyen dokuda gözlenen foliküler 

yoğunluğun sağlıklı overlere göre daha düşük olduğu gösterilmiştir. 
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Endometrioma oluşumu gerçekleşirken çevre dokuda immünolojik sistemi 

harekete geçirerek yüksek konsantrasyonlarda serbest demir reaktif oksijen 

türleri (ROS), proteolitik enzimler ve enflamatuar moleküllerin 

sentezlenmesine sebep olur (179,180)

ROS normal hücre metabolizması sırasında, oksijen tüketiminin bir 

sonucu olarak üretilirken, antioksidanlar fazla ROS'u detoksifiye ederek 

oksidatif hasarı önler (181). ROS, süperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve 

hidroksil radikallerini içerir. Oksidatif stres, ROS üretimi, hücresel antioksidan 

savunmaların bu toksik ajanları uzaklaştırma kapasitesini aştığında ortaya 

çıkarır. Oksidatif stres, ROS üretimi ile antioksidan savunmalar arasındaki 

dengenin ROS üretimi lehine bozulması olarak tanımlanır. Bu dengenin 

bozulması lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarı gibi 

normal doku fonksiyonlarını bozabilen ve patolojik durumlara yol açabilen 

zararlara neden olabilir (182).

Kist sıvısında oksidatif strese spesifik faktörler değerlendirildiğinde            

laktoz dehidrogenaz seviyesi (doku hasarının bir belirteci olarak kullanılır), 

lipid peroksit konsantrasyonları ve aynı zamanda DNA hasarı belirteci olarak 

8-hidroksideoksiguanozin de endometrioması olan hastalarda normal over 

kisti olan hastalara göre daha yüksek düzeylerde tespit edilmiştir. 

Endometrioması olan hastalarda diğer over kistlerine kıyasla oksidatif stres 

belirteçlerinin ekspresyonunun artmış olması, endometriomanın çevre 

dokuda oksidatif strese neden olduğuna işaret ettiği söylenebilir. 

Endometriomadaki gözlenen yüksek ROS konsantrasyonu, bu kistlerin diğer 

kist tiplerine göre daha fazla oksidatif strese maruz kaldığı fikrini 

desteklemektedir. Aynı zamanda endometrioma içindeki sıvının canlı 

hücrelerde güçlü bir oksidatif stres indükleyicisi olduğu fikrini de 

desteklemektedir.  ROS ile indüklenen oksidatif stres, proinflamatuar 

sitokinlerin, adezyon moleküllerinin, büyümenin ve anjiyojenik faktörlerin gen 

ekspresyonunu ve protein aktivitesini düzenleyerek ve ayrıca mitojenle aktive 

olan protein kinaz gibi önemli sinyal yolaklarının normal hareketini etkileyerek 

hücresel fonksiyonu değiştirir (183).
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            Endometriomanın neden olduğu oksidan ortamın, over dokusunda 

hasara neden olduğunu ve oosit kalitesini etkilediğini gösteren bir kanıtlar 

mevcuttur (184). 

Bu sürece ek olarak endometriotik hücrelerde, gen ekspresyon 

modifikasyonları ve genetik mutasyonlar gibi önemli değişiklikler de  

gerçekleşmektedir. Normalde kist içeriği ile normal over dokusu arasında 

over korteksinin kendisinden veya fibro-reaktif dokudan oluşan, bariyer görevi 

yapan doku mevcuttur. Fakat overi çevreleyen dokulara nüfuz etme 

potansiyeli olan ROS ve salgılanan proteolitik maddeler, normal over 

dokusuna zarar verebilir. Bu da foliküler kayıp olarak yansımaktadır (185). 

Yani bir endometriomada bulunan toksik içerik, oksidatif stres artışı, fibrozis 

artışı, kortekse özgü stroma kaybı, düz kas hücresi metaplazisi, 

vaskülarizasyon kusuru sonucunda foliküler olgunlaşmada azalma gibi 

olumsuzluklara sebep olabilmektedir. (186). 

Endometriozisin over rezervi üzerindeki olumsuz etkisi, infertilite 

sürecini akla getirmelidir. Endometriozis ve over rezervi arasındaki ilişki 

nedensel olarak açıklanamamasına rağmen, pek çok çalışmada gösterilmiş 

olan bu ilişkinin fertilite üzerindeki olumsuz etkisi bilinmektedir (185–187). 

Endometriozis tanısı almış olan kadınların %30-50'sinin fertilite sorunu 

yaşadığı ve infertilite tetkiklerinde endometriomalara sıklıkla rastlandığı 

bildirilmiştir. İnfertilite ile ilişkili endometriomanın patofizyolojisi ile ilgili tüm 

detaylar henüz aydınlatılmamıştır. Endometriomalar tubo-over anatomisini 

bozarak doğrudan doğurganlığa zarar verebilir (188) veya dolaylı olarak 

oositlerde inflamatuar (181,189) ve oksidatif hasarı başlatarak daha düşük 

kaliteli oositlere neden olabilmektedirler (180,190). Bunun yanısıra hem 

endometrioma varlığının hem de mevcut endometriomanın çıkarılmasının 

over rezervini olumsuz etkilediği yönünde bulgular sunan çalışmalar 

bulunmaktadır (191).

Endometriozis tanılı oosit donörlerinden alınmış oositler ile, 

endometriozis olmayan donörlerden oosit alanlara göre daha düşük gebelik 

oranları elde ediliği yönündeki bulgular, hastalığın etkisinin yalnızca oosit 

sayısının azalmasına değil, oosit kalitesinin düşmesine de neden 



40

olabileceğine işaret etmektedir. Bununla birlikte, endometriozis tanılı ve 

sağlıklı kadınlardan alınan oosit örneklerinin temel morfolojisini ve embriyo 

gelişiminin incelendiği çalışmalarda, iki grup arasında herhangi bir fark 

gözlemlenmemiştir (192).

Gebelik oranları şiddetli endometriozisi olan kadınlarda, hastalığı 

hafif seyreden  kadınlara göre önemli ölçüde daha düşüktür (193). Evre IV 

endometriozisi olan kadınların serum AMH seviyelerinin de önemli ölçüde 

düşük olarak gözlenmesi, bu bulguları destekler niteliktedir. 

Endometriozis tanısı almış olan kadınların büyük çoğunluğu, gebe 

kalabilmek için ART (Assisted reproductive technology -yardımcı üreme 

teknolojisi) uygulamalarından yararlanması gerekmektedir. Endometrioma 

varlığında hastanın In-vitro fertilization / intracytoplasmic sperm injection – 

intrasitoplasmik sperm enjeksiyonu (IVF/ICSI) döngüsüne başlamadan önce 

tedavi edilip edilmemesi gerektiği ve hangi tedavinin daha uygun olduğu gibi 

önemli hususlarla ilgili kesin görüşler yoktur. Günümüzde hala bu konuların 

aydınlatılmasında büyük randomize çalışmaların sonuçlarına ihtiyaç 

bulunmaktadır. Sonuç olarak, günümüzde endometrioma mevcudiyeti 

durumunda,  IVF-ICSI döngülerinden önce sistematik cerrahi tedavi 

stratejisinin yararlı olabileceği fikrini destekleyecek yeterli kanıt yoktur (194).  

Bunun nedeni olarak da over rezervine cerrahinin de azaltması olarak 

düşünülmektedir. 

Endometrioması bulunan hastalar arasında, IVF/ICSI öncesinde 

cerrahi tedavi görmüş olan kadınlar ile intakt endometriomalı kadınlar 

arasında  benzer canlı doğum oranlarına gözlenmiştir (175).

Endometriomanın over rezervine potansiyel zararları göz önünde 

bulundurulduğunda, zararın derecesini ölçme gerekliliği ön plana 

çıkmaktadır. Buna yönelik olarak gerçekleştirilen bir çalışmada 

endometriomalı over ile kontralateral sağlıklı over yapısı gösteren bireylerde 

her iki over korteksine de biyopsi yapılmıştır.  Biyopsi sonuçlarına göre, 

endometrioma bulunan tarafta erken fazda bulunan foliküllerin daha fazla 

tükenmiş olduğu, erken folikül alımı ve atrezide artış saptanmıştır. 

Endometrioması olan kadınlarda over rezervinde gerçekleşmiş olan hasarı 
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ölçmede uygulanacak optimal over rezerv testi hakkında da çalışmalar 

bulunmaktadır (194). Çalışma sonuçlarına göre endometriomalı kadınlarda 

olarak AMH ölçümünün daha güvenilir bir over rezervi biyobelirteci 

olabileceği söylenebilir (196).

Özetle, mevcut kanıtlara dayalı olarak, endometriomaların varlığının 

tek başına ovarian fonksiyonu olumsuz etkileme ve oosit toplanması 

sırasında zorluklar ve riskler oluşturma potansiyeline sahip olduğu 

söylenebilir. Endometriomanın over rezervi üzerinde olumsuz etki gösterme 

olasılığı bilinmekle birlikte, etki düzeyinin belirlenmesinde kullanılabilecek 

herhangi bir araç mevcut değildir. Bunun yanısıra mevcut endometriomaların 

tedavi edilmesinin, ya da endometriomalara yapılabilecek cerrahi 

müdahalelerin IVF  başarısı üzerindeki etkisini gösteren kesin bulgular 

bulunmamaktadır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

I. Araştırmanın Özellikleri 

Bu prospektif gözlemsel çalışmaya, Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı, Endometriozis 

Polikliniği ve Jinekoloji Polikliniğine başvurmuş ve Mart 2020 -Aralık 2022 

tarihleri arasında endometrioma varlığı saptanmış olan hastalar dahil 

edilmiştir. Tüm hastalar çalışmanın amacı, protokolü ve bilime katkısı 

hakkında aydınlatılmıştır. Hastalar, endometrioma varlığı saptanmış 

hastalardan rutin olarak istenen tetkik sonuçlarının yanısıra kendilerinden 

alınan kan numunelerinin etik kurallar çerçevesinde başka testlerde 

kullanılacağı; bu laboratuvar verilerinin kaydedileceği ve yalnızca bilimsel 
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çalışma amacı ile kullanılacağı hususunda ayrıntılı olarak bilgilendirilmiştir. 

Kan örnekleri toplanmadan önce tüm hastalardan yazılı olarak aydınlatılmış 

onam alınmıştır.

Endometriozis kesin tanısı patolojik değerlendirme sonuçlarına 

dayalı  olarak konulabilen bir hastalık olduğundan, çalışmaya yalnızca 

endometrioma tanısı ultrasonografik görüntüleme ile şüpheye yer 

bırakmayacak şekilde net olarak konulabilmiş olan 28 hasta dahil edilmiştir. 

II. Etik Kurul Onayı 

Etik kurul onayı, Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik  

Araştırmalar    Etik   Kurulu’nun    18/03/2020     tarihli ve  2020-5/22 nolu 

toplantı kararı ile alınmıştır. 

Çalışmada kullanılan veri, etik değerler çerçevesinde, yalnızca 

bilimsel araştırmanın amacına yönelik olarak kullanılmıştır. Hastaların kişisel, 

demografik, klinik, laboratuvar test sonuçları, görüntüleme sonuçları gibi 

verileri üçüncü şahıs ve kurumlarla paylaşılmamıştır. Çalışmanın herhangi bir 

aşamasında herhangi bir kurum veya kuruluş ile çıkar ilişkisi kurulmamış ve 

çalışma etik ve deontolojik değerler göz önünde bulundurularak 

gerçekleştirilmiştir. 

III. Araştırma Protokolü 

Çalışma prospektif olarak planlanarak,  Mart 2020-Aralık 2022    

tarihleri arasında Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları 

ve Doğum Anabilim Dalı, Endometriozis Polikliniği ve Jinekoloji Polikliniğine 

başvuran, ultrasonografik görüntüleme ile endometrioma mevcudiyetinin 

tespiti ile endometrioma tanısı almış olan hastalar arasından aydınlatılmış 

onam formunu imzalayarak çalışmaya dahil edilmeyi kabul eden hastalar, 

tanı anından itibaren hasta takip listesine eklenmiştir. 

IV. Dahil Edilme ve Dışlanma Kriterleri
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Çalışmaya 18-40 yaş arası, ultrasonografik görüntüleme ile 

endometrioma varlığı saptanan hastalar dahil edilmiştir.

Dışlanma kriterleri:

1) <18 yaş veya >40 yaş olması,

2) Geçirilmiş over cerrahisi öyküsü olması,

3) Sistemik romatolojik hastalık varlığı,

4) Anti enflamatuar ilaç kullanımı,

5) Over rezervini etkileyecek ilaç (Oral kontraseptif, GnRH analoğu, 

progesteron) kullanımı,

6) CA-125 düzeylerini etkileyecek hastalık (Perikardiyal efüzyon, 

bilinen malignite) mevcudiyeti,

durumlarında, hasta çalışmaya dahil edilmemiştir.

V. Klinik ve Laboratuvar Verilerin Toplanması

V.A. Klinik verilerin toplanması

Çalışmaya dahil edilecek tüm hasta verisi çalışma öncesi planlanan 

şablonlar oluşturularak kaydedildi. Bu şablona hastanın yaş, vücut kitle 

indeksi (VKI), sigara kullanımı, sistemik hastalık mevcudiyeti olup olmadığı, 

mevcut ise hastalığın ne olduğu, hastanın düzenli kullandığı ilaç olup 

olmadığı ve varsa ne olduğu, polikliniğe başvuru şikayetleri ve şikayet 

dereceleri, ultrasonografik bulguları ve rutin ve çalışmaya spesifik ölçülen kan 

değerleri de kaydedildi. 

V.B. Laboratuvar verilerinin toplanması
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Çalışma boyunca inflamatuar belirteçlerin over rezervi üzerindeki 

etkisinin araştırılması amacıyla hastalardan temin edilen periferik kan 

örnekleri kullanılarak over rezerv beliteçleri, inflamatuar belirteçler ve akut 

faz reaktan değerlerinin ölçülmesini sağlayan laboratuvar testleri 

çalışılmıştır. Bu değerlerden bazıları (AMH, CA-125, C-Reaktif Protein 

(CRP) , prokalsitonin) hastane rutin laboratuvar testleri kapsamında 

ölçülebilirken, çalışma kapsamında ölçülen inflamatuar belirteçler (IL-6, IL-8, 

TNF-α, TGF-β, IL-1-β ve IDO) için ayrı immünolojik laboratuvar 

çalışmalarının gerçekleştirilmesi gerekmektedir. Bu çalışmalar, ELISA 

kitleriyle Bursa Uludağ Üniversitesi İmmünoloji Anabilim Dalı merkez 

laboratuvarında çalışılmıştır.

Hastaların over rezervinin değerlendirilmesi amacıyla başvuru 

anında ve ilk değerlendirmeyi izleyen 6 ay sonrasında siklus bağımsız AMH 

değeri ölçüldü. Serum AMH değerlerine ek olarak hastalar over rezerv 

değerlendirilmesi için ultrasonografik görüntüleme ile muayene edilerek her 

iki over için antral follikül sayıları kaydedildi.

Hastaların inflamatuar markerlarının araştırma dışı bir faktörden 

(enfeksiyon, malignite vb.) etkilenip etkilenmediğinin araştırılması amacıyla 

rutin tetkiklerde CRP, Prokalsitonin, CA-125 değerleri ölçüldü ve patoloji  

saptanan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Örnekler Bursa Uludağ Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarı’nda endikasyon dahilinde analiz 

edilerek, çevrimiçi hastane laboratuvar sonuç sistemine kaydedildi. 

Tanı anında endometrioma varlığı tespit edilen hastalarından klinik 

pratikte rutin olarak istenen laboratuvar testlerinde kullanılmak üzere alınan 

periferik kan numuneleri ile birlikte, 2 adet sarı kapaklı biyokimya tüpüne 10 

ml örnek alınmıştır. Alınan kan örnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifüj 

edildikten sonra serum kısmı hastanın isim ve protokol no bilgilerinin 

bulunduğu etiketler ile işaretlenmiş olan Eppendorf tüplerine ayrılarak -30 

derecede uygun şartlarda saklanmıştır. IL-6, IL-8, TNF-α, TGF-β, IL-1-β ve 

IDO değerlerinin saptanmasında kullanılacak olan özel kitler temin edilmiştir. 

Numune alınma aşamasında santrifüj edilerek serumu toplanan ve -30 

derecede saklanmış hasta numuneleri ELABSCIENCE®  ELISA kitleriyle 
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çalışılmıştır. Hastalar 6 ay sonra rutin kontrol için geldiklerinde, over rezerv 

belirteç testleri ve ultrasonografik değerlendirme tekrar edilmiştir. 

Rutin Bakılan Değerler ve Referans Aralıkları:

• AMH <1,2 ng/mL (Düşük over rezervi)

• C-reaktif protein <2,0 mg/L

• Prokalsitonin 0,01 µg/L

• CA-125 < 34 U/ml düşük , >34 U/ml yüksek    

Bu değerler Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Laboratuvarının referans değerleridir.  

ELISA testi ile çalışılan inflamatuar belirteçlerin literatürde kabul görmüş 

referens aralığı bulunmamaktadır.

V.C. İmmunolojik belirteçlerin ölçülmesi 

İnflamatuar belirteçlerin ölçülmesinde aşağıdaki laboratuvar 

protokolü uygulanmıştır. 

Hasta serumları laboratuvar testinin gerçekleştirirleceği gün 

buzdolabından oda sıcaklığına alınarak çözdürüldü. 

Ardından TGF-Β harici her bir belirteç için, testin standart 

solüsyonları seyreltilerek hazırlandı. Her bir belirteç için, hasta 

numunelerinin çalışılacağı plaklar üzerinde her bir hastaya ait kuyucuk ilgili 

hasta protokol numaraları ile işaretlendi. İçlerinde hazır olarak çalışılacak 

belirtecin antijeni bulunan kuyucuklara 100 µl numune eklendi. TGF-Β için, 

kitin kullanma kılavuzunda tarif edildiği şekilde hasta serum örnekleri mevcut 
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olan asidik solüsyon ile enzimatik olarak aktifleştirildikten sonra 1/10 dilüsyon 

uygulanarak kuyucuklara eklendi.

Plaklar 37°C'de 90 dakika inkübe edildi. 

Ardından kuyucuklar boşaltılıp 100 μL Biotinylated Detection Ab 

eklenerek 37°C'de 1 saat inkübe edildi. 

İnkübasyondan sonra her hazne boşaltılıp 350 μL ile yıkama 

solüsyonu ile yıkanıp aspire edildi. Uygun şartlarda kurutuldu. Ve bu işlem 3 

kez tekrar edildi. 

Sonrasında her kuyucuk 100 μL HRP Konjugat çalışma solüsyonu 

eklenerek 37°C'de 30 dakika inkübe edildi. 

Solüsyon boşaltılıp daha önce yapılan yıkama işlemi 5 kez tekrar 

edildi. 

Yıkama işlemi bittikten sonra her kuyucuğa 90 μL Substrat Reaktifi 

eklenerek 37°C'de yaklaşık 15 dakika karanlık ortamda inkübe edildi. 

Gerekli renk değişimleri görüldükten sonra her hazneye 50 μL 

Durdurma Solüsyonu eklendi. 

Standartlar uygun şekilde izlendi ve 450 nm'ye ayarlanmış bir mikro 

plak okuyucu ile her kuyucuğun optik yoğunluğunu (OD değeri) tek seferde 

belirlendi ve karşılık gelen sitokin seviyeleri, standart eğri kullanılarak ölçüldü 

(Grafik-1).
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Grafik-1: IL-6 seviyeleri ELISA ışıma değerleri ile ölçüldükten sonra, standart eğriye göre 
normalize edilerek gerçek kantitasyon değeri elde edilmektedir.
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Hasta sonuçları Excel üzerinde standart eğriye göre normalize 

edildikten sonra elde edilen OD değerleri pg/mL biriminde kaydedildi. TGF-Β 

için elde edilmiş olan sonuçlar, çalışma başlangıcında gerçekleştirilen 

dilusyon nedeniyle 10 ile çarpılarak hesaplanmıştır.

V.D. Hasta Takibi

Hastaların 6. ay kontrollerinde ultrasonografi ile over rezerv belirteci 

olarak antral folikül sayısı ve AMH değerleri ile birlikte CA-125 değerleri de 

rutin biyokimya laboratuvarında analiz edilerek, hastane sistemine yüklendi.

V.E. Verilerin Toplanması ve Analizi

Hastaların demografik verileri ve klinik bulguları anamneze dayalı 

olarak hasta dosyalarına kaydedildi. Rutin laboratuvar ölçümleri hastane 

bilgi yönetim sistemine merkez laboratuvar tarafından kaydedildi. Hasta 

dosyaları ve HBYS’den alınan veri ile immünolojik belirteçlerin ölçüm 

değerleri çalışmaya özel derlenmiş olan hasta kayıt dosyasına eklendi. 

Hasta grubu demografik ve klinik özellikleri yönünden betimsel 

istatistikler kullanılarak incelenmiş ve çalışmaya dahil etme – hariç tutma 

kriterleriyle uyumluluğu kontrol edilmiştir. Hasta grubunun yaş, BMI ve 

benzeri demografik ve klinik özellikler yönünden homojen olup olmadığı 

araştırılmıştır.

Hastaların AMH değerlerinin yüzde değişimini hesaplamak için 

öncelikle hastaların 6. Ay AMH değerlerinden başlangıç AMH değerini 

çıkarıp aralarındaki farkı bulduk ardından yüzde değişimi hesaplamak için 

bulduğumuz değeri başlangıç AMH değerine bölüp yüz ile çarptık ve 

hastaların 6 aylık AMH değişimini bulmuş olduk.

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi 

ile incelenmiştir. Veriler normal dağılıma uygunluk göstermesi durumunda 

ortalama ± standart sapma (minimum – maksimum), normal dağılıma 
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uygunluk göstermemesi durumunda ise medyan (minimum – maksimum) 

değerleri ile birlikte raporlanmıştır. Başlangıç AMH düzeyi ve AMH düzeyinin 

değişimi değerlendirilerek oluşturulan hasta grupları arasında yapılan 

karşılaştırmalarda Mann Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testleri 

kullanılmıştır. Yaş, AMH düzeyleri, VAS skorları ile inflamasyon belirteçleri 

arasındaki ilişkiler korelasyon analizi ile incelenmiştir. Analizler SPSS (IBM 

Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. 

Armonk, NY: IBM Corp.) programı kullanılarak yapılmış olup tip I hata oranı 

%5 olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Doğum Bölümüne 

çeşitli şikayetlerle başvuran ve endometrioma tanısı alan, önceki bölümlerde 

bahsedilmiş olan kriterlere göre seçilmiş olan 28 kadın hasta dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik değişkenlerine ilişkin 

dağılım Tablo-1 de verilmiştir.

Tablo-1: Hastaların  demografik ve klinik karakteristikleri

n=28

Yaş (yıl) 29.89 ± 5.18

Gravida
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0 20(%71.40)

1 3(%10.70)

2 5(%17.90)

BMI (kg/m2) 22.50(17-35)

Sigara Kullanımı 8(%28.60)

Alkol Kullanımı 2(%7.10)

Sistemik Hastalık 9(%32.10)

Şikayet

1. Dismenore 17(%60.70)

2. Kronik Pelvik Ağrısı 7(%25)

3. Disparoni 1(%3.60)

4. Infertilite 1(%3.60)

5. Amenore 1(%3.60)

6. Oosit Kriyo 1(%3.60)

Sonuçlar ortalama ± st. sapma (minimum-maksium), medyan (minimum – maksimum) ve n% 

olarak ifade edilmiştir.

Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalama yaşı 29.89± 5.18’dir 

(minimum: 21 yıl – maksimum: 40 yıl) (Şekil-7). Gravida sayısına göre 

incelendiğinde ise toplamda tek gebelik öyküsü bulunan hasta oranı %10.70 

(n=3), iki gebelik öyküsü bulunan hasta oranı %17.90 (n=5) iken gebelik 

öyküsü bulunmayan hasta oranı ise %71.40’dir (n=20). Hastaların VKİ 

ölçümlerine ait medyan değer 22.50 kg/m2’dir (minimum: 17 kg/m2- 

maksimum: 35 kg/m2). Hastaların sigara kullanım oranı %28.60 (n=8) olarak 

saptanmış olup, 2 hasta alkol kullandığını (sosyal içici) bildirmiştir. Sistemik 

hastalığı bulunan hasta oranı %32.10’dur (n=9). Bu hastalardan 3 hastada 

nörolojik sistem hastalığı, 2 hastada kardiyolojik sistemde hastalık, 1 hasta 

da endokrin sistem hastalığı, 2 hastada da allejik astım, 1 hastada da HCV 

mevcuttur.

Hastaların başvuru şikayetlerine göre dağılımı incelendiğinde ise 

%60.70’inin (n=17) dismenore, %25’inin (n=7) kronik pelvik ağrısı ile 

başvurduğu, disparoni, infertilite, amenore ve oosit kriyo istemi ile ise birer 

hastanın başvurduğu belirlendi.
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Şekil-7: Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş dağılımı

KPA şikayeti ile başvuran hastaların Visual Analog Skala (VAS) 

skoruna ait medyan değer 5 (minimum:2 – maksimum:7), dismenore şikayeti 

ile başvuran hasta grubunun ise 8 (minimum: 2 – maksimum:10), disparoni 

şikayeti ile başvuran hasta grubunun ise  6 (minimum: 2 – maksimum:10)’dır.

Hastaların başlangıç ve 6. ay AMH ölçümleri, bu ölçümler arasındaki 

değişim ve inflamasyon belirteçlerine ait betimsel istatistikler Tablo-2’de 

gösterilmiştir.

Tablo-2: AMH düzeyleri ve inflamasyon belirteçlerine ait belirtici istatistikleri

n=28

AMH (ng/mL)

Başlangıç 1.98 (0.04-11.85)

6. Ay 1.70 (0.11-12.13)

%∆6.ay→Başlangıç ↓%10.52 (↓%82.51 - 

↑%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 edilmiştir. ∆6.ay→Tedavi Başlangıcı: 6.aya ait AMH ölçümünün tedavi öncesi AMH ölçümüne göre 

eld edilen % değişim miktarı. ↑: İlgili yüzde değişim değerinin artış gösterdiğini ifade 

etmektedir.↓: İlgili yüzde değişim değerinin azalma gösterdiğini ifade etmektedir. 

Hastaların tedavi başlangıcında elde edilen medyan AMH ölçümleri 

1.98 ng/mL ve 6. ay sonunda elde edilen medyan ölçüm değeri 1.70 ng/mL 

olup, 6. ay ölçümlerinde başlangıca göre %10.52 düzeyinde azalma 

gözlendiği belirlenmiştir.  Hastaların medyan IL-6 ölçümü 0.50 pg/mL,  

medyan IL-8 ölçümü 6.72 pg/mL, medyan IDO ölçümü 16.48, medyan TNF-α 

ölçümü 1.20 pg/mL, ortalama TGF Beta 1 ölçümü 10.61 pg/mL ve CA-125 

(referans değer 34 U/L) ölçümüne ait medyan değer ise 44 U/L olarak 

saptandı. 

Hastaların başlangıç AMH ölçümü ile antral folikül sayısı ve 6. ayda 

ölçülen AMH değeri ve folikül sayılarının başlangıç değerine göre hesaplanan 

yüzde değişim değeri ile inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiler Tablo-3’te 

verilmiştir. 

Tablo-3: İnflamasyon belirteçleri ile AMH düzeyleri ve folikül sayıları arasındaki ilişkiler

AMH Folikül Sayısı

Başlangıç %∆6.ay→Başlangıç Başlangıç ∆6.ay→Başlangıç

rs p rs P rs P rs p

IL-6 (pg/mL) 0.05 0.78

3

-0.09 0.654 0.03 0.891 0.01 0.950

IL-8 (pg/mL) -0.21 0.28

8

-0.02 0.929 -0.09 0.689 0.03 0.877

IDO -0.03 0.86

7

0.23 0.180 0.39 0.065 -0.27 0.221

TNF alfa (pg/mL) -0.19 0.34

2

0.06 0.759 0.17 0.445 -0.02 0.915

TGF Beta 1 
(pg/mL)

-0.05 0.82

2

-0.18 0.359 0.03 0.903 -0.12 0.594

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

rs: Spearman korelasyon katsayısı, %∆6.ay→Başlangıç: 6.aya ait AMH ölçümünün tedavi öncesi 
AMH ölçümüne göre elde edilen % değişim miktarı. ∆6.ay→Başlangıç: 6.aya ait folikül sayısının ve 
başlangıç folikül sayısına göre elde edilen fark değeri

Tablo incelendiğinde hastaların başlangıç AMH ölçümleri ve 6. ayda 

ölçülen AMH ölçümlerinin başlangıç değerine göre hesaplanan yüzde 

değişim değeri ile inflamasyon belirteçleri arasında ilişki olmadığı 

görülmektedir. Benzer şekilde başlangıçtaki folikül sayısı ve 6. ay ölçümünde 

elde edilen folikül sayısının, başlangıç folikül sayısına göre hesaplanan fark 

değerinin de inflamasyon belirteçleri ile ilişkili olmadığı görülmektedir.

Tablo-4’te ise Tablo-3’te yer verilen ilişkiler yaş etkisi arındırılarak 

yeniden incelenmiştir.

Tablo-4: İnflamasyon belirteçleri ile AMH düzeyleri arasındaki ilişkiler

AMH Folikül Sayısı

Başlangıç %∆6.ay→Başlangıç Başlangıç ∆6.ay→Başlangıç

rs p rs p rs P rs p

IL-6 (pg/mL) -0.16 0.419 -0.13 0.52

1

-0.15 0.501 0.11 0.61

9

IL-8 (pg/mL) -0.27 0.176 -0.02 0.94

2

0.18 0.433 -0.02 0.91

9

IDO -0.09 0.657 0.23 0.24

2

0.19 0.397 -0.14 0.54

6

TNF alfa (pg/mL) -0.13 0.518 -0.11 0.60

3

0.14 0.542 0.02 0.93

6

TGF Beta 1 (pg/mL) -0.14 0.487 -0.03 0.89

8

0.10 0.649 -0.09 0.70

2

CA-125 (U/L) 0.07 0.744 -0.28 0.16

6

-0.28 0.21 0.31 0.16

8

rp: Spearman korelasyon katsayısı, %∆6.ay→Başlangıç: 6.aya ait AMH ölçümünün başlangıç AMH 
ölçümüne göre elde edilen % değişim miktarı. ∆6.ay→Başlangıç: 6.aya ait folikül sayısının tedavi 
öncesi folikül sayısına göre elde edilen fark değeri
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Yaş değişkeninin etkisi arındırıldığında da AMH düzeyleri ve folikül 

sayısı ile inflamasyon belirteçleri arasında yine ilişki bulunmadığı 

belirlenmiştir.

Hastaların yaşları ile inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiler ise 

Tablo-5’te raporlanmıştır.

Tablo-5: Yaş ile inflamasyon belirteçleri arasındaki ilişkiler

Yaş

rs p-değeri

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

rs: Spearman korelasyon katsayısı, r*: Pearson korelasyon katsayısı

Tablo incelendiğinde yaş ile inflamasyon belirteçleri arasında ilişki 

olmadığı görülmektedir.

Ağrı VAS skorları ile inflamasyon belirteçleri arasındaki lilişkiler Tablo-

6 de verilmiştir. 

Tablo-6: İnflamasyon belirteçleri ile AMH düzeyleri arasındaki ilişkiler

VAS 
Skorları

Dismenore KPA Disparuni Diskinezi

rs p rs P rs p rs p

IL-6 (pg/mL)
-0.19

0.33

2 0.23

0.23

5 -0.15 0.45 0.07 0.735

IL-8 (pg/mL)
0.21

0.28

5 0.24

0.21

1 -0.03 0.88 0.02 0.903

IDO
0.42

0.02
8 0.04

0.83

4 0.07 0.733 -0.24 0.212

TNF alfa (pg/mL)
-0.22

0.25

8 0.12

0.55

7 -0.29 0.14 -0.13 0.525

TGF Beta 1 (pg/mL) -0.06 0.75

7

0.09 0.65

4

-0.02 0.91 -0.09 0.652
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CA 125 (U/L)
-0.21

0.28

8 0.00

0.99

7 0.07 0.711 0.01 0.987

rs: Spearman korelasyon katsayısı

Tablo incelendiğinde dismenore skoru ve IDO düzeyi arasında aynı 

yönde anlamlı bir ilişki olduğu görülmektedir (rs = 0.42, p=0.028). Yaşın 

artmasıyla birlikte IDO ölçümünün de artış gösterdiği belirlenmiştir. Tabloda 

yer verilen diğer bulgular incelendiğinde VAS skorları ile inflamasyon 

belirteçleri arasında ilişki bulunmadığı görülmektedir.

Çalışmaya dahil edilen hastalar tedavi başlangıcındaki AMH 

düzeylerine göre 3 grubta tabakalanmıştır. Grup-1 AMH ölçümü <0.5 ng/mL 

olan, grup-2 AMH ölçümü 0.5 ng/mL ve 1.2 ng/mL arası olan ve grup-3 

hastalar ise AMH ölçümü >1.2 ng/mL olarak belirlenmiştir. Tablo-7 hasta 

grupları arasında inflamasyon belirteçlerinin düzeylerinin karşılaştırmasına ait 

bulguları içermektedir. Grup-1 örneklem büyüklüğünün istatistiksel analiz için 

yeterli olmamasından ötürü (n=3) bu hasta grubu, gruplar arasında yapılan 

karşılaştırmalara dahil edilmemiştir. Tablo-7 incelendiğinde başlangıç AMH 

düzeyi 0.5 ng/mL – 1.2 ng/mL arasında olan ve >1.2 ng/mL olan hasta 

grupları arasında inflamasyon belirteç düzeylerine göre farklılık olmadığı 

görülmektedir.

Tablo-7: Başlangıç AMH düzeyine göre inflamasyon belirteçlerinin karşılaştırması

AMH p-değeria

<0.5 ng/mL

(n=3)
0.5-1.2 ng/mL

(n=5)
>1.2 ng/mL

(n=20)

IL-6 (pg/mL) 0.04 

(0-2.02)

1 

(0-144.77)

0.50 

(0-25.16)

0.575

IL-8 (pg/mL) 6.87 

(6.57-8.39)

34.45 

(0-388.39)

4.91 

(0-365.36)

0.371

IDO 16.04

(14.18-17.12)

16.33

(12.32-17.24)

16.57

(12.42-18.60)

0.621

TNF alfa (pg/mL) 0.68

(0.27-1.92)

1.64

(0.38-2.30)

1.20

(0.01-4.51)

0.575

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 (U/L) 34

(30-88)

29

(11-68)

46

(16-204)

0.148

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

Altıncı ay ölçümünün başlangıçta ölçülen AMH ölçümüne göre 

hesaplanan değişim miktarının persantil değerlerine göre çalışmaya dahil 

edilen hastalar 4 gruba ayrılmıştır. Birinci grup AMH azalma düzeyi %49.91 

üzerinde olan hasta grubu, ikinci grup AMH azalma düzeyi %49.91 ile 

%10.51 arasında olan hasta grubu, üçüncü grup hastalar AMH azalma 

düzeyi %10.51 den az ve artma miktarı %19.29 dan az olan hastalar ve 

dördüncü grup hastalar ise başlangıç ölçümüne göre 6. ay AMH ölçümünün 

%19.29 dan daha fazla artış gösteren hasta grubu olarak belirlenmiştir. 

Tablo-8 hasta grupları arasında inflamasyon belirteçlerinin düzeylerinin 

karşılaştırmasına ait bulguları içermektedir. Tablo-8 incelendiğinde gruplar 

arasında inflamasyon belirteç düzeylerine göre farklılık olmadığı 

saptanmıştır.

Tablo-8: AMH değişim düzeyine göre inflamasyon belirteçlerinin karşılaştırması

AMH Değişim Düzeyi p-
değerib

Grup1
(n=7)

Grup2
(n=7)

Grup3
(n=7)

Grup IV
(n=7)

IL-6 (pg/mL) 0.38

(0-144.77)

1.25

(0.14-9.56)

0.14

(0-2.02)

0.04

(0-25.16)

0.260

IL-8 (pg/mL) 7.48

(0-388.39)

6.87

(0-146.57)

4.75

(0.81-

115.65)

6.57

(0-365.36)

0.975

IDO 16.43

(12.32-

17.24)

16.43

(14.35-

18.60)

16.24

(12.42-

16.87)

16.89

(16.04-

17.96)

0.303

TNF alfa 
(pg/mL)

0.97

(0.49-1.66)

1.22

(0.19-2.52)

1.92

(0.01-4.51)

0.68

(0.27-1.66)

0.158

TGF Beta 1
(pg/mL)

11.09

(8.50-15)

11.13

(9.60-13.70)

9.26

(6.43-12.91)

10.19

(6.32-16.30)

0.152
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CA-125 
(U/L)

68

(11-193)

48

(16-138)

40

(14-204)

30

(16-45)

0.304

Veriler medyan (minimum – maksimum) olarak ifade edilmiştir. b:Kruskal Wallis Testi

TARTIŞMA ve SONUÇ

Endometriozis, endometrial bez ve stroma gibi histolojik yapıların 

normal anatomik pozisyonlardan yani uterin kavite dışındaki yapılarda 

gelişmesi ve ile karakterize kronik ve daha önce bahsedildiği gibi nedeni net 

bilinmeyen jinekolojik bir hastalıktır (1). 

Kuramsal olarak endometriotik implantların yerleşiminde mikroçevre 

özellikleri de çok önemlidir. Ektopik endometriotik odakların varlığını devam 

ettirebilmesi için, bu odakların temasta olduğu peritoneal sıvının içeriği ve 

immün sistem aktivasyonu belirleyicidir. İmplantların yer aldığı mikroçevre, 

periton sıvısı, makrofajlar, mezotel hücreleri, lenfositler, eozinofiller ve mast 

hücreleri dahil olmak üzere bir çok hücre barındırmaktadır. Hücrelerin 

yanısıra Králíčková çalışmasında endometriozis tanılı hastalardan alınan 

ektopik lezyon ve periton sıvısında da yüksek oranda proinflamatuar 

mediatörler bulunmuştur. İmmünolojik sistemin aktivasyonunun ve salgılanan 

proinflamatuvar ve anti-inflamatuar mediatörlerin ve bu kaskadlar sonucu 

oluşan oksidatif stresin over rezervini hem kalitatif hem de kantitatif olarak 

etkilediği düşünülmektedir.

Bu bilgiler ışığında çalışmamızın amacı; inflamatuar mediatörler yani 

oksidatif stres belirteçleri olan IL-6, IL-8, TNF-α, TGF-β, IL-1-β ve IDO gibi 

belirteçlerin; endometrioma varlığında over rezerv göstergesi olan serum 

Anti-Müllerian Hormon (AMH) düzeylerini nasıl etkilediğini araştırmaktır. 
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Literatürde endometriozisin infertilite proses patofizyolojisinin 

incelendiği pek çok çalışma mevcuttur. Bu bağlamda inflamatuar belirteçler 

olan IL-6, IL-8, TNF-α, TGF-β, IL-1-β ve IDO bugüne dek incelenmiş olan 

belirteçlerdendir. Ancak bu inflamatuar belirteçlerin over rezervi üzerine 

etkisinin değerlendirildiği veya AMH ile korelasyonunun incelendiği herhangi 

bir çalışma literatürde mevcut değildir. Çalışma bu yönüyle literatürde ilktir. 

Çalışmamızda hastalara ait serum örneklerinin IL-1β belirteç 

düzeylerinin kantifiye edilmesinde kullanılan ELISA testinde kitin kontrol 

örneğine göre sinyal vermediği gözlemlenmiştir. Bu sonuç hastaların IL-1β 

seviyelerinin ölçülemeyecek düzeyde düşük seviyelerde bulunduğunu 

göstermektedir.  Literatürde IL-1β ve endometriozis ilişkisinin araştırıldığı 

çalışma sonuçları değerlendirildiğinde, çalışma bulguları arasında tutarlı 

sonuçların bulunmadığı gözlemlenmiştir. Gupta, Wunder, Mueller ve 

Birkhäuser, & Bersinger’in çalışmaları endometriozis hastalarının foliküler 

sıvısında IL-1-β, IL-6, TNF-α konsantrasyonlarının arttığını göstermiştir 

(197,198). Yine, Malutan ve arkadaşlarının çalışmasında da endometriozis 

hastaları ve kontrol grubunun IL-1β seviyeleri kıyaslanmış ve IL-1β düzeyleri 

endometriozis grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (199). Ayrıca, 

Lambert ve arkadaşları yüzeyel endometriozisli hastalara ve normal 

popülasyona kıyasla, derin infiltratif endometriozis  hastalarında hem serum 

IL-1β hem de IL-1sRII seviyelerinde önemli bir artış bulunduğunu göstermiştir 

(200). Öte yandan, Kalu ve ark.  IL-6, IL-1β, TNF-α’nın serum seviyelerinde 

anlamlı bir fark saptamamıştır. (201). 

Literatürde yer alan çalışmalar bir çoğunda ölçülen inflamatuar 

belirteç değerleri peritoneal sıvı veya endometriomadan alınan sıvı 

materyalinden ölçülerek elde edilmiştir (188). Bu çalışmada örnekler kan 

plazmasından elde edilmiştir. Her ne kadar çalışmaya inflamatuar süreci 

ekarte edebilmek için akut faz reaktanlarının negatif olduğu hasta grubu dahil 

edilmiş olsa da serum düzeyleri açısından hem plazma konsantrasyonunu 

etkileyen faktörler, hem sistemik inflamasyona neden olan endometriozis dışı 

faktörler olabileceği ve bunların serum düzeylerini etkileyebileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır. Bu nedenle peritoneal sıvı veya endometriomadan 
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alınacak spesmenler üzerinde bu inflamatuar mediatörlerin düzeylerinin 

araştırılması daha az karıştırıcı faktör varlığı ile daha doğru sonuçların elde 

edilmesini sağlayabilir. Serum belirteçlerinin değerlendirilmesi çalışmanın 

limitasyonlarından biridir. Fakat endometrioma için yapılan cerrahi 

müdahalenin over rezervini etkilediği de bilinmektedir. Bu çalışma da asıl 

istenilen over rezervi üzerine etkisi olduğundan örnekler plazmadan temin 

edilmiştir. 

IDO daha endometriozis patofizyolojisinde yeni çalışılmaya başlanan 

bir molekül olup daha önce de bahsettiğimiz gibi maternal-fetal toleransta 

immünsupresyondan sorumlu etkisi ile tanımlanmıştır (111). IDO triptofan 

metabolizmasında rol almasıyla lenfosit proliferasyonunu engelleyerek 

immün sistemi baskılayıcı rol alır (202). Literatürde,  IDO ve endometriozis ile 

ilgili kısıtlı sayıda çalışma mevcuttur. 

Mei ve arkadaşlarının çalışmasında, endometrioması olan 14 hasta 

ile endometrioması olmayan 16 hastanın endometrial stromal hücrelerindeki 

IDO seviyeleri incelenmiş ve IDO aşırı ekspresyonu olan endometrial stromal 

hücrelerinin normal endometrial stromal hücrelere kıyasla yüksek bir 

invazivliğe sahip olduğunu gösterilmiştir (203). Literatürdeki IDO ve 

endometriozis ile ilgili çalışmalar genel olarak IDO’ nun etki mekanizması ile 

ilgili olup IDO nun endometriozis varlığında yükseldiğini göstermektedir 

(204,205). Bu çalışmada da literatürle uyumlu IDO seviyeleri gözlemlenmiştir. 

Ancak çalışmada IDO ve AMH arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

korelasyon saptanmamıştır. Çalışmamızda dismenore VAS skoru ile IDO 

düzeyleri arasında aynı yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı. Bu 

Mei ve arkadaşlarının artmış stromal invazyon teorisine katkı sağlayabilir 

(203).

Literatürde TGF-β ile ilgili çalışmalar arasında fikir ayrılığı mevcut 

olmasına rağmen çalışmalar endometrioziste TGF-β seviyelerinin arttığı 

yönündedir. Hao ve ark. yaptığı çalışmada hasta ve kontrol gruplarında 

peritoneal sıvı örneklerinde ölçülen IL-6 ve IL-8 seviyeleri hasta grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek çıkmasına rağmen TGF-β 

miktarlarında iki grup arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (206). Bizim 
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çalışmamızda sonuçlarında ise istatistiksel olarak bu belirteçler yüksek 

saptanmamıştır. Fakat bu çalışma TGF-β açısından değerlendirildiğinde 

literatür ile uyumlu sonuçlar gözlemlenmiştir.

 Shi ve ark 2017’de yaptığı bir çalışmada endometrioması olan hasta 

grubu  ve matür kistik teratomu olan kontrol grubu ilen laparoskopi sırasında 

alınan doku örneklerindeki TGF-β düzeylerini araştırmışlardır. 

Endometrioması olan kadınlarda özellikle TGF-β1 seviyesinin artmış olduğu, 

evre III ve IV endometriozisi olan hasta grubunda bu artışın daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir.(207).  Aynı zamanda 2017 de Young ve ark yaptığı bir 

çalışmada tüm literatür taranıp 99 çalışma incelenmiştir ve sonuç olarak 

TGF-β1'in, endometriozisi olmayan kadınlara kıyasla peritoneal sıvı, serum, 

ektopik endometriyum ve peritonda arttığı gözlemlenmiştir (208). Bizim 

çalışmamız da TGF-β seviyeleri ölçülemeyecek miktarda saptanmıştır. Bu 

yüzden de TGF-β ile over rezerv belirteçleri arasında da korelasyon 

gözlemlenmemiştir.

Lökositler, TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlere yanıt olarak 

endometriyal veya endometriotik hücre tarafından salınan kemokinler 

tarafından uyarılarak ortama gelir ve proteolitik süreç, endometriotik 

implantlara inflamatuar yanıtın bir parçası olarak makrofajlar ve NK hücreleri 

tarafından salınan TNF-α tarafından indüklenir (209). Endometriozisli 

kadınlarda artan sitokin üretimi ile peritoneal makrofajların aktivasyonuna dair 

de birçok kanıt mevcuttur (210).  TNF-α, pelvik adezyonlara, fibroza ve 

ektopik lezyonlara yol açan güçlü enflamatuar sitotoksik ve anjiyojenik 

özelliklere sahip olduğu bilinen aktif makrofajların salgılayıcı bir faktördür 

(211). Çeşitli çalışmalar, endometriozisli kadınların peritoneal sıvıda yüksek 

konsantrasyonda TNF-α seviyelerine sahip olduğunu göstermiştir. Bizim 

çalışmamız da TNF- α yüksek seviyede izlenmiş olup over rezerv belirteçleri 

arasında da korelasyon gözlemlenmemiştir.

Sitokinler, over fonksiyonunun kesinlikle önemli otokrin, parakrin ve 

endokrin düzenleyicileridir ve özellikle IL-6, çeşitli üreme fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde rol oynar (212). Sitokinlerin AMH üzerinde doğrudan mı 

yoksa dolaylı olarak mı etkilediği bilinmemektedir. Pellicer ve ark. , derin 
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endometriozisi olan ve IVF uygulanan hastalarda serum ve foliküler sıvısı 

örneklerinde IL-1β konsantrasyonlarında anlamlı olmayan bir artış ve IL-6 

konsantrasyonlarında önlemli ölçüde artış gözlemlemiştir (213).  Paradisi ve 

ark.  2016’da yaptığı bir çalışmada hodgkin lenfoma ve non-hodgkin 

lenfomalı hastalarda sitokin seviyerlerinin over rezervi üzerine etkisi 

incelenmiştir.  Bu çalışmada bazal koşullarda hodgkin lenfoma ve non-

hodgkin lenfomalı hastalarda IL-6 ve IL-8 seviyelerinin yüksek olduğu ve over 

rezervi olan AMH düzeylerinin azaldığını saptamışlardır 212. Bizim çalışmamız 

da literatürde yer alan bulgular ile uyumlu IL-6 ve IL-8 seviyeleri 

gözlemlenmiş olup over rezerv belirteçleri ile istatisitksel olarak anlamlı bir 

ilişki gözlemlenmemiştir. 

Bu çalışmamızın birkaç limitasyonu mevcuttur. Bunlardan ilki örnek 

toplama stratejisi olarak inflamatuar belirteçleri serumdan alınan örnekler 

üzerinde ölçüm yapılmasıdır. Diğer bir limitasyon olarak da örneklem 

büyüklüğü öne çıkmaktadır. Bu kısıtlılığın sebeplerinden biri, çalışmaya dahil 

edilen hastaların bir kısmının takip ölçümlerini gerçekleştirmemiş olmalarıdır. 

Bunun yanısıra, çalışmaya dahil edilen belli bir şikayetle poliklinik başvurusu 

olan hastaların herhangi bir tedavi uygulamadan spontan takip edilmekte 

olan grup olmasından dolayı, örneklem büyüklüğünde istenilen seviyeye 

ulaşılamamıştır. Spontan takibe alınan hasta grubu ile medikasyon veya 

cerrahi uygulanan hasta grubu arasında inflamasyon düzeylerinde 

farklılıkların bulunduğu, ve cerrahi müdahalenin gerekli olduğu evrede, 

inflamasyon düzeylerinin daha yüksek seyrettiği bilinmektedir. Buna bağlı 

olarak çalışmanın diğer bir limitasyonu da, çalışmaya dahil edilmiş olan 

grubun spontan takibe alınmış hasta grubu olması nedeniyle, inflamasyon 

belirteçlerinin ölçülen değerlerinin belirgin düzeyde yüksek gözlenmemesidir. 

Bu çalışmanın amacının inflamatuar sürecin over rezervi üzerine etkisine 

bakılmak olduğundan dolayı medikasyon veya cerrahi uygulanan hasta 

grubunda yapılan tedavinin de over rezervine ne kadar düzeyde etkilediği ön 

görülemediğinden dolayı hasta grubu bu şekilde planlanmıştır. 

Çalışmamızda inflamatuar mediatör düzeyleri hastaların serum 

örneklerinden inceleyerek saptanması, bu belirteç düzeyleri için karıştırıcı 
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faktörleri dışlayamamak bir limitasyon olarak görülebilir. Ancak başlangıçta 

inflamatuar süreci aktifleştiren enfeksiyon, otoimmün hastalık vb. durumları 

mevcut olan hastalar zaten çalışma dışı bırakılmıştır. 

Limitasyonlarına karşın, çalışmamız endometriozis patofizyolojisinde 

yer alan inflamatuar belirteçler ile over rezervini siklus bağımsız olarak 

gösteren AMH düzeylerini kıyaslaması açısından literatürde ilktir ve 

özgündür. Endometriozisli hastalarda over rezervinin mevcut inflamatuar 

mediatörler varlığında azalma hızının gösterilmesi, endometriozis 

hastalarının önemli bir problemi olan infertilite açısından bizlere yol gösterici 

ve hatta anti-inflamatuar tedavilerin geliştirilerek düşük over rezervine gidişin 

yavaşlatılması ve engellenmesi açısından ufuk açıcı olabilir. Hipotezimizin 

kanıtlanması ve kanıta dayalı tıp perspektifinde klinik pratiğimize yansıması 

açısından daha geniş örneklem büyüklüğünde yapılacak çalışmalara 

gereksinim vardır. 

Sonuç olarak bizim çalışmamızda immün sistem belirteçleri ile over 

rezervi arasında bir ilişki bulunamamıştır. Çalışmalar yüksek olan sitokinlerin 

foliküler fizyoloji ve dolayısıyla endometriozisli kadınlarda oosit kalitesi 

üzerinde bir etkisinin olduğunu göstermekle birlikte; kalitatif olarak klinik 

kullanımda sıklıkla kullandığımız over rezerv beliteçleri üzerindeki etkisinin 

değerlendirilmesi açısından örneklem büyüklüğü daha geniş çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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