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OZET

ENDOMETRIOZISTE MENSTRUEL SIKLUSUN 2. VE 14. GOUNU OLCULEN
CA 125 DEGERLERININ DIAGNOSTIK KULLANIMI

AMAC: Endometriozis reprodiiktif donemdeki kadinlarin %10’unu etkileyen, kronik pelvik
agr1 ve infertiliteye neden olabilen inflamatuvar bir hastaliktir. Hastaligin ilk semptomlarinin
baslamasi ile tan1 almasi arasindaki siire 8 yila kadar uzayabilmektedir. Bu nedenle erken
donemde tani i¢in non-invaziv yontemlere ihtiya¢c duyulmaktadir. Endometriozisin erken tanisi
icin gecmiste CA 125 ve CRP dahil olmak iizere bircok serum belirteci lizerinde ¢aligmalar
yapilmigtir. Ancak higbir belirte¢ endometriozis i¢in ideal tanisal performansa erigsememistir.
CA 125 ve CRP diizeylerinin menstruasyonda artis gosterdigi bilinmektedir. Calismada artisin
endometriozis hastalarinda daha belirgin olup olmadigini, dyle ise bu artisin diagnostik olarak

kullanimini degerlendirmeyi amagladik.

YONTEM: Prospektif olgu-kontrol ¢alismasi olan bu arastirmaya 36 olgu (endometriozis) ve
30 kontrol grubu olmak iizere toplam 66 hasta katildi. Olgu grubunu endometrioma 6n tanist
ile preoperatif menstruel siklusun 2. ve 14. giinii (menstruasyon ve menstruasyon dis1 faz) CA
125 ve CRP diizeyleri Olclilen ve daha sonra opere edilen hastalar, kontrol grubunu ise aktif
jinekolojik yakinmasi olmayip rutin kontrol amaciyla bagvuran ve jinekolojik bir patoloji

saptanmayan hastalar olusturdu.

BULGULAR: Olgu grubunda (n=36) 2. ve 14. giin CA 125 diizeyleri (sirasiyla 108,15+90,33
U/mL ve 58,60+39,53 U/mL) karsilastirildiginda 2. giin diizeyleri anlaml1 olarak daha yiiksek
saptand1 (p<0,001). Kontrol grubunda (n=30) 2. ve 14. giin CA 125 diizeyleri (sirasiyla
22,97+£15,42 U/mL ve 13,82+6,82 U/mL) karsilagtirildiginda 2. giin diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (p<0,001). Olgu grubunda 2. ve 14. giin CRP degerleri (sirasiyla
4,52+4,45 mg/L ve 2,82+3,79 mg/L) karsilastirildiginda 2. giin diizeyler anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p<0,001). Kontrol grubunda 2. ve 14. giin CRP diizeyleri (sirastyla 3,44+5,17
mg/L ve 2,0242,27 mg/L) karsilagtirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (p=0,054). CA 125’in 2. ve 14. giin diizeylerinin her ikisi de olgu grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Ancak CRP i¢in
ayni karsilagtirma yapildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,064 ve

p=0,571). CA 125 ve CRP’nin 2. ve 14. giin diizeyleri arasindaki farklar (olgu grubu



ACA125=49,55+£56,89 U/mL, ACRP=1,69+3,45 mg/L ve kontrol grubu ACA125=9,14+11,95
U/mL, ACRP=1,424+4,74 mg/L) iki grup arasinda karsilastirildiginda olgu grubunda her iki
deger anlamli olarak daha yiiksek saptandi (ACA125 i¢in p<0,001 ve ACRP i¢in p=0,033). 2.
ve 14. glin CA 125 degerleri en iyi diagnostik performansa sahip iki parametre olarak dikkat
cekti (her ikisi i¢cin de EAA: 0,93). Bu ikisini ACA125 takip etti (EAA: 0,85). CRP diizeyi ile
ilgili hi¢bir deger tanisal performansa sahip bulunmadi. 2. giin 6l¢iilen CA 125 diizeyi sinir
degeri 35 U/mL olarak alindiginda, bu 6rneklemde, testin endometriozis i¢in sensitivitesi
%91,6, spesifisitesi %83,3 olarak hesaplandi. 14. giin bakilan CA 125 diizeyi sinir degeri 35
U/mL olarak alindiginda, testin endomsetriozis i¢in sensitivitesi %72,2 ve spesifisitesi %100
olarak saptandi. ACA125 i¢in EAA’da en ideal sinir deger 14,85 U/mL idi. Endometriozis igin

testin bu siir degerde sensitivitesi %80,6, spesifisitesi ise %80 olarak saptandi.

TARTISMA: Calisma verilerimiz, CA 125’in 2. giin 6l¢limii sensitivite (%91,6), 14. giin
Ol¢iimii ise spesifisite (%100) acisindan en ideal iki parametre oldugunu gosterdi. 2. ve 14. giin
CA 125 diizeyleri arasindaki fark i¢in sinir deger 14,85 U/mL alindiginda elde edilen sensitivite
(%80,6) ve spesifisite (%80) degerleri tek bir dl¢iimden iistiin degildi. CA 125 in menstruel
siklusun farkli fazlarindaki (menstruasyon ve menstruasyon disi) Olclimlerinin ayri

degerlendirilmesi ile gereksiz tanisal yontemlerin kullanimi 6nlenebilir.

ANAHTAR KELIMELER: endometriozis, CA 125, CRP, menstruel siklus



SUMMARY

DIAGNOSTIC USE OF CA 125 VALUES MEASURED ON THE 2P AND 14™ DAYS
OF MENSTRUAL CYCLE IN ENDOMETRIOSIS

OBJECTIVE: Endometriosis is an inflammatory disease, that affects 10% of women in
reproductive period and may cause chronic pelvic pain and infertility. The duration between
first symptoms and diagnosis may be as long as 8 years. Therefore, non-invasive methods are
needed for early diagnosis. Regarding many serum markers, including CA 125 and CRP, were
previously studied for the early diagnosis of endometriosis. However, no serum marker could
reach an ideal diagnostic performance for endometriosis. It is a known fact that, CA 125 and
CRP levels increase during menstruation. We aimed to find out if this increase is more
noteworthy among patients with endometriosis, and to evaluate the diagnostic performance of

this if there is a noteworthy increase.

METHOD: 66 patients were included in this prospective case-control study. 36 cases formed
the study group (endometriosis) and the remaining 30 cases formed the control group. The
patients in the study group were women, who were pre-diagnosed with endometriosis and tested
for serum CA 125 and CRP on the 2™ and 14" days of menstrual cycle preoperatively (during
menstruation and non-menstrual phase) and operated. The women in the control group were
patients, who visited the outpatient clinic for a regular check-up without any gynecological
complaints. The patients in the control group were not diagnosed with any gynecological

pathologies.

RESULTS: The CA 125 levels were significantly higher on the 2" day of menstrual cycle than
the 14™ day in the study group (n=36) (108.15£90.33 U/mL and 58.60+39.53 U/mL,
respectively, p<0.001). In the control group (n=30), the CA 125 levels were significantly higher
on the 2™ day than the 14" day (22.97+15.42 U/mL and 13.82+6.82 U/mL, respectively,
p<0.001). When the comparison was made between the CRP levels on the 2" and 14" day for
the study group (4.5244.45 mg/L. and 2.82+3.79 mg/L, respectively), the levels were
significantly higher on the 2™ day (p<0.001). The CRP levels on the 2™ and 14™ day were
compared for the control group (3.44+5.17 mg/L and 2.02+2.27 mg/L, respectively) and the
difference was not statistically significant (p=0.054). The CA 125 levels on the 2" and 14"
days were both higher in the study group than they were in the control group and the differences

were statistically significant (p<0.001 and p<0.001, respectively). Nevertheless, the differences



between the study group and the control group were not statistically significant, when the same
comparison was made for the CRP levels on the 2" and 14" days (p=0.064 and p=0.571,
respectively). The difference of CA 125 and CRP levels between the 2°¢ and 14" days of the
menstrual cycle (for the study group: ACA125=49.55+56.89 U/mL, ACRP=1.69+3.45 mg/L
and for the control group ACA125=9.14+11.95 U/mL, ACRP=1.424+4.74 mg/L) were higher
for both markers in the study group and the differences with the control group were statistically
significant (p<0.001 for ACA125 and p=0,033 for ACRP). The CA 125 values on the 2™ and
14" days stood out as parameters with the best diagnostic performance (AUC: 0.93 for both).
Regarding diagnostic performance, ACA125 followed (AUC:0.85). CRP levels showed
insufficient diagnostic performance. When the cut-off was set as 35 U/mL for the CA 125 level
tested on the 2™ day of cycle, concerning this sample, the sensitivity and specificity of the test
for endometriosis were 91.6% and 83.3%, respectively. When the same cut-off value (35 U/mL)
was set for the CA 125 level tested on the 14™ day, the sensitivity was 72.2% and the specificity
was 100% for endometriosis. The ideal cut-off level on the area under curve (AUC) for ACA125
was 14.85 U/mL. This cut-off value had a sensitivity of 80.6% and a specificity of 80% for

endometriosis.

DISCUSSION: Our data presented that the test of CA 125 on the 2™ day was the best parameter
regarding sensitivity (91.6%) and the test on the 14" day had the best specificity (100%).
Provided the cut-off value is set at 14.85 U/mL for the difference of CA 125 between the 2™
and 14" days, the calculated sensitivity (80.6%) and specificity (80%) were both not better than
a single measurement. It may be possible to prevent the usage of unnecessary diagnostic
methods, with the evaluation of CA 125 levels during different phases of menstruation

(menstrual and non-menstrual phases) separately.

KEYWORDS: endometriosis, CA 125, CRP, menstrual cycle



GENEL BiLGILER

Endometriozis reprodiiktif donemdeki kadinlarin %10’ unu etkileyen dstrojen bagimli benign
jinekolojik bir hastaliktir. Endometriozis, endometrial gland ve stromanin uterin kavite disinda
yer almasi ile karakterizedir. Pelvik agri, dismenore ve infertilite gibi baz1 semptomlara neden
olabilmektedir. Endometriozis 6zellikle reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda goriilmektedir. Tipik
implantasyon yerleri pelvik organlar ve peritondur. Ayrica barsak, mesane, tireteri de igine alan
yaygin adezyonlara yol acabilecegi gibi akciger, insizyon yeri gibi pek c¢ok ekstrapelvik

alanlarda da izlenebilir (1).

I. EPIDEMIYOLOJi

Yas, irk ve sosyoekonomik durumun endometriozis prevalansina olan etkisi hala tartismalidir.
Teshiste ortalama yas 25-35 arasindadir. Endometriozisin genel popiilasyondaki kesin orani
bilinmemektedir. Ciinkii kesin tam1 ancak cerrahi ile konulabilmektedir. Arastirmacilar
endometriozisin cerrahi taniyla yillik insidansinin 15-49 yas arasi her 1000 kadinda 1.6
oldugunu belirtmislerdir (1). Sadece infertil olan kadinlarda prevalansi % 20-50 arasinda ve
hem infertil hem pelvik agrisi olanlarda %40-50 arasindadir (2,3). Endometriozisin, infertilite
nedeniyle laparoskopi yapilan populasyonda %2,1- 78 arasinda, pelvik agr1 nedeniyle yapilan
asemptomatik kadinlarda endometriozis prevalansi %3 ile 43 arasinda bildirilmistir (4, 5).
Sosyoekonomik seviyesi yiiksek olan kadinlarda endometriozisin daha sik goriilse de
sosyoekonomik diizeyi aynmi olan siyah ve beyaz kadinlarda endometriozis riski aymidir.
Missmer ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada endometriozis insidansini en sik 25-29 yas
arasindaki kadinlarda, en az oranda 44 yas iizeri kadinlarda saptanmistir (Endometriozis primer
olarak reprodiiktif cagdaki kadinlarda olmakla birlikte addlesanlarda ve postmenapozal

kadinlarda da goriilebilir) (6,7).

Adolesan donemde saptanan endometriozis vakalarinin bir¢ogu Miillerian anomali, servikal

veya vajinal stenozla iligkilidir (8,9).

Endometriozis, etkilenmis kadinlarin birinci derece akrabalarinda genel topluma gore 6-7 kat
daha yaygindir. Tiim bu gozlemler, endometriozisin genetik bir kokeni oldugunu ve hastaliga

yatkinligin karmasik bir genetik gecis ile aktarildigini diisiindiirmektedir (9). Monozigotik ya



da dizigotik ikizlerde hastalik siklikla iki kardeste de goriilmektedir ve ikiz olmayan etkilenmis

kardeslerde ise benzer yaslarda baglamaktadir.

II. ETIiYOLOJIi
A. TEORILER

Endometriozis olduk¢a yaygin goriilen bir hastalik olmasina ragmen etiyopatogenezi heniiz tam

olarak aydinlatilamamigtir. Ancak bununla ilgili ortaya konulan birgok teori mevcuttur.

1. Retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisi
Colemik metaplazi teorisi
Indiiksiyon teorisi

Lenfatik ve vaskiiler yayilim teorisi

A S

Embriyonik kalint1 teorisi
1. Retrograd menstruasyon ve implantasyon teorisi

Bu teoriye gore; menstruasyon sirasinda endometrial hiicrelerin tubalardan regurjitasyonu ve
peritoneal kaviteye implantasyonu sonucunda endometriotik odaklarin  olustugu
disiiniilmektedir. Sampson pelvisteki peritoneal endometriozisin ovarian endometriozisin
ekilmesi sonucu oldugu goriisiinli savunarak 1927 yilinda “Peritoneal kaviteye endometrial
dokunun menstriiel disseminasyonu sonucu peritoneal endometriozis” olarak yayinlamistir.
Uterus anomalileri, serviks darligi, vajen atrezisi ve imperfore himen gibi adet kaninin akigina
engel olan durumlarda endometriozisin daha fazla gériilmesi bu teoriyi desteklemektedir (10).
Ayrica menstruel siklusu daha kisa olan ve menstruel kanamasi fazla miktarda olan kadinlarda

da endometriozis daha sik goriiliir (11).

Ancak implantasyon teorisi sadece pelvise ait endometriozisi agiklayabilir. Ayrica, kadinlarin
%70-80’ninde retrograd menstruasyon goriilmesine ragmen endometriozis insidansinin %7

olmasi bir diger 6nemli unsurdur (12).
2. Colemik metaplazi teorisi

Endometriozisin, bulundugu yerden kaynaklanmasi konusunda 6ne siiriilen, Miiller ve Wolf

kanali artiklarindan spontan metaplastik degisiklik sonucu endometriozis gelistigi seklindeki



teori glinlimiizde kabul géormemektedir. 1919 yilinda Meyer tarafindan 6ne stiriilen bu teoriye
gore periton boslugunu doseyen hiicreler, hormonal veya inflamatuar uyarilara maruz

kaldiginda endometrium hiicrelerine doniismektedir.

Erkeklerde, prepubertal ve addlesan kiz ¢ocuklarinda, hi¢ adet gérmemis kadinlarda ve plevral
kavite gibi nadir bolgelerde goriilen endometriozis vakalar1 bu teoriyi destekleyen bulgulardir.
Ancak hastaligin neden ¢ok nadir durumlar disinda kadinlarda ve 6zellikle de reproduktif ¢agda

goriildiigl bu teori tarafindan agiklanamamaktadir (13).

Ovaryan endometriozis patogenezinde invajinasyon teorisi en ¢ok kabul goren teoridir (14). Bu
goriise gore; ovaryan endometriozis gelisiminde invajine olan epitelyal inkluzyonlarin ¢élemik
metaplazisinin etken oldugu diisiiniilmektedir. Overi orten ve koken olarak ¢olemik epitelden
tireyen epitelin, bilylik oranda metaplastik potansiyeli oldugu ve invajinasyonla epitelyal
inkliizyon kistlerinin olusumunu provoke ettigine inanilmaktadir. Bilinmeyen biiylime
faktorlerinin etkisi altinda bu inkluzyonlar metaplazi ile intraovaryan endometriozise

dontisebilmektedir.
3. Indiiksiyon teorisi

Bu teoriye gore endojen biyokimyasal veya immunolojik faktorler indiferansiye peritoneal
hiicrelerin endometrial dokuya diferansiyasyonunu indiiklemektedir. Varsayilan faktorlerin
cogu teshis edilmesine ragmen, endometriozisli vakalarin bazilarinda hala bu hastaligin
etyolojisi teshis edilememistir. Matsuura ve arkadaslar1 over ylizey epitelini in vitro olarak
endometrial stromal hiicreler ve 17 B estradiol ile kiiltiire ederek in vitro ¢olemik metaplazi
gelisimini  gostermislerdir. Kullanilan estradiol konsantrasyonunun periton sivisindakinin
yaklagik on kati1 oldugu belirtilmistir. Bu yiiksek konsantrasyon over yakininda

bulunabileceginden ovarian endometriozisi agiklayabilecegi ileri siirtilmiistiir (15).
4. Lenfatik ve vaskiiler yayilim teorisi

Kanitlar, endometriozisin, endometrial dokunun anormal lenfatik veya vaskiiler yayilimdan
kaynaklanabilecegini desteklemektedir. Endometrial hiicrelerin lenfatik sistem yoluyla plevra,
umbilikus, retroperiton, alt ekstremite, vajen ve servikse metastazi bu yapilar arasindaki lenfatik
baglanti1 nedeniyle anatomik olarak miimkiindiir. Perine ve kasik gibi endometriozisin yaygin
olmayan lokalizasyonunun bulgular1 bu teoriyi desteklemektedir (16). Kemik, kas, beyin,

akciger parankimi ve ekstremiteler gibi nadir endometriozis vakalarinin lenfatik ve vaskiiler



metastaz ile agiklanabilecegi diisiiniilmektedir. Cerrahi skarlarda goriilen endometriozisin ise,
sezaryen veya diger pelvik cerrahiler sirasinda endometrial dokunun direkt transplantasyonu

sonucu olustugu diisiiniilmektedir (17, 18).
5. Embriyonik hiicre kalintilarinin aktivasyonu

On dokuzuncu yiizyilin sonlarinda Van Recklinghausen ve Russel tarafindan ortaya atilan
teoriye gore, Miillerian orjinli hiicre kalintilar1 spesifik bir uyari ile aktive olarak endometrial
dokuya doniisebilmektedir. Premenarsal kizlardaki endometriozisin ve 6strojen alan erkeklerde

goriilen ender vakalarin bu teori ile agiklanabilecegi diisiinlilmiistiir (19,20).

B. GENETIiK FAKTORLER

Bazi kadinlarda peritoneal kaviteye menstrual debrislerin taginmasina ragmen endometriozis
gelismemesi, genetik ve immiinolojik faktorleri diisiindiirmiistiir. Endometriozis, etkilenmis
kadinlarin birinci derece akrabalari1 arasinda genel popiilasyona oranla 6-7 kat daha sik izlenir.
Simpson, endometriozisli hastalarin birinci derece akrabalarinda, riskin 7 kat fazla oldugunu
gostermistir (21). Dmowski, endometriozisli maymunlarda, endometrium dokusuna karsi
hiicresel immiinitenin olustugunu gostermistir. Belirgin Mendelyen kalitim paterni
belirlenememis, multifaktoryel kalitim kabul edilmistir (22). Endometriozis ve diger otoimmun
hastaliklar arasinda, endometriozis ve bireysel insan 16kosit antijenleri arasinda oldugu gibi bir
iliski gosterilmigtir. Somatik kromozomlardaki genetik alterasyonlar ve tlimor supressor
genlerini inaktive eden DNA delesyonlarimin, endometriozisin baslangici, devami veya

ilerlemesinde katkida bulunan olaylar oldugu 6ne siiriilmektedir (23).

Endometriozis gelisimine predispozisyon olusturan genler, dokiilmiis endometrial hiicrelerin
hayatta kalmasini, peritoneal yiizeylere tutunma ve invazyonunu, proliferasyonu,
neovaskiilarizasyonu ya da inflamatuar cevabi kontrol eden molekuler islemleri yoneten
genlerden herhangi birisi olabilir. Bu genlere ait polimorfizm ve null mutasyonlarin
endometriozise yol acabilecegi iizerinde durulmustur (24,25). Bunlar arasinda; galaktoz-1-
fosfat tiridil transferaz (GALT), Faz 1 detoksifikasyon genleri (Ah reseptor, CYP1A1, N-asetil
transferaz 1), Faz 2 detoksifikasyon genleri (glutatyon-S-transferaz, N-asetil transferaz 2),
steroid iliskili genler (8strojen reseptdr), aromataz (CYP29), hiicre i¢i adezyon genleri (ICAM-

1), anjiyogenik faktorler, sitokinler ve kemokinler bulunmaktadir. Kemokinler arasinda



bulunan RANTES ve MCP-1’in endometriozisli hastalarin periton sivilarinda arttig
gosterilmistir. Ayrica interlokin-10 (IL-10) promotor polimorfizminde karbonik anhidraz-2
antikorlarinin endometriozis olgularinda genetik bir yatkinlifa neden olabilecegi ileri

stirtilmiistiir (26).

C. HORMONLAR

Giliniimiizde hem 0Ostrojen iiretiminin hem de metabolizmasinin endometrioziste hastaligi
ilerletecek sekilde degisiklige ugradigma dair giiclii kanitlar mevcuttur (20). Yapilan
caligmalarda endometriotik dokunun kendisinden de yiiksek miktarda Ostrojen {iretildigi
gosterilmistir (25). Ostrojen iiretiminde iki 6nemli basamak: St4R (Steroidogenic Acute
Regulatory Protein) ve aromataz’dir. StAR, kolesteroliin sitozolden mitokondriye alinmasini
kolaylastirir (26). Aromataz ise steroid sentezinin son basamagini katalize eder. Aromataz
normal endometriumda yoktur. Ancak endometriozisli hastalarin hem 6topik hem ektopik
endometriumlarinda aromataz lretimi i¢in gereken transkripsiyon faktorleri steroidojenik

faktor-1 (SF-1) gibi bulunur (27).

Endometriotik odaklarda bulunan SF-1 06zellikle aromataz ve StAR olmak {izere
steroidogenezden sorumlu genleri prostoglandin E2 (PGE2) ve siklik AMP (cAMP) bagimh
olarak harekete gecirir (28). Buna ek olarak, Ostradiolu Ostrona doniistiiren 17-beta-
hidroksisteroid dehidrogenaz-2 (17-B- HSD-2) enzimi ise, ektopik endometrial dokularda
eksprese edilemediginden Ostrojenin inaktivasyonu da gerceklestirilememektedir (29,30).
COX-1 ve COX-2 arasidonik asitten prostoglandin sentezini baslatir. COX-1 tiim dokularda
her zaman bulunurken, COX-2 biyolojik stimuluslara ve bazi onkogenlerin aktivasyonuna yanit
olarak yapilir. COX-2; endometrioziste ki 6topik endometrium ve endometriotik lezyonlarda
ve adenomyoziste tanimlanmistir. COX-2 inhibitorleri ile prostoglandinler ve dolayl olarak da

aromataz inhibe olur. Sekil 1 ve 2’de bu mekanizmalar genel olarak 6zetlenmistir.
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D. CEVRESEL FAKTORLER

Gelismis tlkelerde endometriyozis sikliginin yiiksek olarak goriilmesi patogenezde cevre
kirliliginin lizerinde durulmasina neden olmustur (31). Hayvan endometriyozis modelleri
endometriyozis gelisimi tlizerine cevresel faktorlerin etkisiyle ilgili onemli bilgiler elde
edilmesini saglamistir. Rhesus maymunlarinda tiim viicut proton irradiasyonu yapildigina
endometriyozisun kontrollere gore daha fazla gorildiigli bildirilmistir (32). Yine rhesus
maymunlarinda dioxine maruziyetin endometriyozise neden oldugu ve endometriozisin
derecesinin maruz kalinan doza bagimli oldugu gosterilmistir (33). Dioxinler kuvvetli kimyasal
toksik maddeler olup dioxine maruz kalan bir hayvanin otopsisi sirasinda siddetli

endometriozisin goriilmesiyle dikkat ¢ekmislerdir (34). Yayinlanan bir ¢alismada Diinya’da
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dioxin kirliliginin en fazla oldugu Belgika’da endometriozis insidansinin ve agir endometriozis
prevalansinin en yiiksek oldugu bildirilmistir (35). Ancak daha sonra Belgika’dan ve italya’dan
yaymlanan iki prospektif calismada dioxine maruz kalanlarla kalmayanlar arasinda
endometriozis insidansi ve agir endometriozis prevalanst acisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (36,37). Cevredeki Ostrojen muadili bilesenlerin {izerinde durulmakla birlikte
giiniimiize kadar endometriozis riski ile kimyasal maddelerinin bir grubu arasinda kesin bir
baglant1 bulanamamistir (38). 1990’larin sonlarinda yayinlanan bir ¢alismada kozmetiklerde,
ojelerde, plastiklerde ve giinliik yasamda kullanilan bir ¢ok bilesende bulunan kimyasal
maddelerin  saghg1 etkileyebilecekleri belirtilmistir; ancak endometriozisle iligkisi

bildirilmemistir (39).

E. IMMUNOLOJI

Endometriozisli kadinlarda immun sistemde degisiklikler olabilir ve hastalik, pelvik kaviteden
kaynaklanan canli endometrial hiicrelerin azalmis immunolojik klirensi sonucu gelisebilir (40).
Endometriozisli hastalarin peritoneal sivilarinda natural killer (NK) hiicrelerin aktivitelerinde
azalma, makrofajlar, 16kositler, inflamatuar sitokinler, biiyiime faktorleri, anjiyogenik faktorler
ve matriks metalloproteinazlarin aktivitelerinde ise artma tespit edilmistir (41). Endometriozisli
kadmlardaki aktive olmus peritoneal makrofajlar ve dolasimdaki monositler, ektopik
endometrial hiicreleri ortadan kaldirmak yerine, ektopik endometriumun proliferasyonunu
uyaran ve ¢opcll fonksiyonlarimi inhibe eden biiyiime faktorleri ve sitokinler salarak hastaligin
ilerlemesine neden olurlar (41). NK hiicrelerinin sayilariyla ilgili calismalar ¢eliskili sonuglar
verirken, NK hiicre fonksiyonunu arastiran ¢caligsmalar ileri evre hastaliga sahip hastalarda daha
belirgin olmak iizere, endometrioziste azalmis sitotoksik aktivite gozlemlemislerdir (42).
Interlokin-1 (IL-1) inflamatuar ve immun cevaplara katilan bir sitokindir. Endometriozisli
kadinlarin periton sivisinda gosterilmistir ve IL-1 reseptor ekspresyonu endometriozis kaynakl
stromal hiicrelerde artmistir. IL-1; VEGF, IL-6, IL-8 gibi anjiyogenik faktorlerin salinimini

stimule ederek endometriozis gelisimini destekler (43).

Endometriozisli kadinlarda peritoneal sivida IL-8 diizeyleri artmistir ve hastaligin ciddiyetiyle
korelasyon gosterir. IL-8, endometrial stromal hiicrelerin ekstraseliiler matriks proteinine
adezyonunu, matriks metalloproteinaz aktivitesini ve endometrial hiicre proliferasyonunu doz

bagimli bir sekilde stimule eder (44,45). Hormonal, genetik ve cevresel bir¢ok nedenin
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endometriozisli hastalardaki bagisiklik sistemi ile ilgili bu degisikliklerden sorumlu olabilecegi

diistintilmektedir (46,47).

F. OTOIMMUNITE

Endometriozisli hastalarda hiicre aracili immuniteye ek olarak humoral immunitede de belirgin
fonksiyon bozukluklar1 oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda endometriozisli
hastalarin bazilarinin serumlarinda ve ayrica servikal ve vajinal sekresyonlarinda; endometrial
ve ovaryan dokulara karsi gelisen otoantikorlar, otoimmun hastaliklar i¢in karakteristik
olabilecek, poliklonal B-hucre aktivasyon gostergeleri olan pozitif IgG ve IgM antikorlari,
antinukleer antikorlar ve lupus antikorlarmin varligi saptanmistir (48,49). Yine hastaliga sahip
kadinlarin; hem serum hem de periton sivilarinda yiiksek konsantrasyonlarda kompleman 3 ve
4 seviyeleri olmasi, otopik endometriumlarinda immunglobulin ve kompleman depozitlerinin
izlenmesi ve yine bu hastalarin periton sivilarinda yiiksek seviyelerde IgG antifosfolipid ve
antihiston  antikorlarmin  gdsterilmis olmasi  hastaligin  otoimmuniteyle  iliskisini

kuvvetlendirmektedir (50,51).

G. ANJIOGENEZ

Viicudumuzdaki kan damarlar1 vaskiilogenez ve anjiyogenez yollar1 ile olusmaktadir.
Vaskiilogenez, primitif damar olusumudur ve endotel hiicre prekiirsorleri olan
anjiyoblastlardan farklilagsmaktadir. Anjiyoblastlar, ekstraembriyonik mezodermden gelisen
mezensimal hiicre toplulugundan meydana gelmektedirler. Anjiyoblastlar ¢cogalip birleserek
onciil damar yapilar1 olan primer kapiller pleksusu olustururlar. Neticesinde primer kapiller

pleksustan yeni damar yapilari filizlenirler ve dallanirlar (52).

Gelisimin ilk haftalarinda ¢evre dokudan difiizyon ile beslenen embriyo, biiyiidiik¢e artan besin
ve oksijen talebini karsilayamamaktadir. Bu nedenle erken donemde (li¢iincli haftanin basinda)
anjiyogenezis (kan damari olusumu) baslar. Anjiyogenez ¢ogu zaman doku ve organlarin
olusumu icin embriyonik fazda meydana gelmektedir. Yetiskinde ovaryan siklus ve yara
iyilesmelerinde fizyolojik olarak anjiyogenez izlenmektedir (53). Ayrica bir¢ok patolojik
olayda da yer almaktadir. Kanserlerde, romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 gibi

inflamatuar hastaliklarda, makiiler dejenerasyon gibi degisik g6z hastaliklarinda patolojik
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olarak anjiyogenez meydana gelmektedir. Yeni damar yapilarinin olusumu genel olarak dort

basamakta gerceklesmektedir (52);

1. Bazal membranin ve ekstra-seliiler matriksin (ECM) proteazlar tarafindan yikilmast:
anjiogenik faktorler matriksmetalloproteinazlar1 (MMP) ve plazminojen aktivator (PA)
enzimlerini aktive eder. Bu enzimler de bazal membran ve ECM’1 yikar.

2. Anjiogenik uyariya dogru endotel hiicrelerinin gocii

3. Endotel hiicrelerinin prolifere olmasi

4. Kapiller tiip formasyonu ve endotel hiicrelerinin olgunlagmasi

Yeni olusan mikrodamarlarin olgunlasmasi ve yapilandirilmasi proanjiyogenik ve anti-
anjiyogenik faktorler arasindaki dengeye baglidir. Bu siire¢ mikrovaskiiler diizeyde birden ¢ok
proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktoriin koordinasyonu ile olmaktadir. Bu faktorler timor
hiicreleri, monosit ve fibroblast gibi ortamdaki hiicrelerden veya kollajen matriksin yikimi
sonrasinda ortaya ¢ikabilir. ECM, vaskiiler yapida 6nemli bir rol almaktadir. Fibronektin
anjiogenez sirasinda gecici matriks proteinidir. Tip 1 kollajen vaskiilarizasyonda ¢ok énemlidir
ve bu proteinlerin yoklugunda farelerde dolagim bozukluguna bagli dogumdan 6nce 6liim
meydana gelmektedir (54). ECM proteinleri ve proteolitik fragmanlar1 anjiogenezi inhibe
etmektedir. Matriksin biitiinliigiiniin bozulmasi1 endotelyel hiicrelerin anjiogenezin basladigi
yere migrasyonuna neden olur. ECM’ in ¢Ozlilmesi matriks bagimli biiyiime faktorlerinin
salmimini saglar. Negatif ve pozitif diizenleyiciler arasindaki bu denge bu siiregte kontrol
mekanizmalarin1 olusturur. Anjiogenezin endojen inhibitorleri, yeni kan damarlarinin
olusumunu inhibe edebilen protein ya da protein parcaciklari olarak tanimlanirlar. Anjiogenez
inhibitorii olarak islev goren en az 27 farkli protein ve faktdriin viicutta varligindan
bahsedilmektedir (55). Anjiogenezin ¢ogu endojen inhibitdrii biiylik ekstraseliiler matriks
molekiillerinin parcaciklaridir. Bu pargaciklar ECM’in proteolizi ve MMP, katepsin, elastaz
gibi enzimlerin vaskiiler bazal membrana etkisi ile serbestlesip salinir. Endojen
antianjiogenetiklerden ilk olarak endostatin kesfedildi ve damarlanmay1 inhibe eden biiyiik
proteinlerin i¢ pargalarindan kaynaklanan farkl: tipte molekiil oldugu gosterildi. Ayn1 zamanda
elastaz ve katepsin L in vitro endostatin seviyesini yiikselttigi, in vitro MMP-9’un tumstatin
iirettigi ve ayrica MMP-9 yoksun farelerde Tumstatin seviyesinin diisiik oldugu goriilmiistiir.
Endotel hiicrelerinin iizerinde bulunan integrinlerin bircok ekstraseliiler matriks (ECM)
proteolitik fragmani ic¢in sinyal uyumu saglayan reseptorler gibi hareket ettii ve integrin
bagimli sinyal yollar1 bu molekiillerin gogunun antianjiogenik 6zelliklerine kritik arabuluculuk

islevi yaptig1 6ne siiriilmiistiir (56). Matriksten elde edilen molekiillerin disinda anjiogenezisin
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diger endojen inhibitorleri, hormon metabolitlerinin parcaciklarindan, pihtilasma
faktorlerinden ve immiin sistem kaynakli protein ve molekiillerden olugmaktadir. Matriks
kaynakli olmayan endojen inhibitdrlerin ¢ogu aktivite dncesi degistirilmesi yada proteoliz ile
serbestlesmesi gerekmektedir (55). Buna ek olarak endojen anjiogenez inhibitorlerinin ¢ogu
hiicre dongiisiiniin ilerlemesini engeller, bunu da intrinsik ve/veya ekstrinsik apoptotik yollarin
bloklanmasini indiikleyerek yapar. Ayrica, bu molekiillerin acik ve kesin bir sekilde anjiostatik

ozellikleri nasil tetiklendiginin aydinlatilmasi gerekmektedir (55,56).
1. Anjiogenezis indiikleyicileri
a. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)

Endometrial anjiogenez 6zellikle vaskiiler endotelial biiylime faktorii (VEGF) ailesinin etkin
oldugu birgok faktor tarafindan diizenlenir (57). Insanlarda VEGF geni 6.kromozomun kisa
kolunda(6p12) yerlesmistir ve 8 eksondan olusur (58). 1-5. Eksonlar ve 8. ekson daima VEGF
mRNA’da bulunurken 6 ve 7 numarali eksonlarin ekspresyonu alternatif splicing (alternatif
kirpilma) ile diizenlenmektedir. Bu durum ¢ok sayida VEGF izoformlarinin olusumuna yol
acar. Insanlarda VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 ve VEGF206 izoformlari
tarafindan kodlanan 5 ayr1 VEGF mRNA saptanmistir (59). VEGF121 ve VEGFI165

izoformlar1 anjiogenezdeki ana izoformlardir (60).

VEGF mezotelial hiicreler, menstruel sivida aktive olmus makrofaj ve T hiicreleri ve ayrica
menstruasyon siiresince hipoksik endometrial hiicreler tarafindan ¢ok miktarda iiretilir (61).
VEGF, peritonda yer alan kan damarlarinda damarsal degisiklikleri uyararak permabilite
artisina neden olabilmektedir. Tiimor hiicrelerinin ve tiimor hiicrelerini igeren asit sivisinin
peritoneal kaviteye enjekte edildigi bir caligmada, enjeksiyon vaskiilarize bag dokularda
permeabilite artigina yol agmakta ve peritona fibrinojen ekstravazasyonunu indiiklemektedir
(62). Fibrin depositleri peritoneal dokularda lokositlerin, selliiler debrisin ve endometrial
hiicrelerin birikimini artirir. CAM modelinde anjiogenezin peritoneal sivida yer alan suda

eriyebilen komponentler tarafindan uyarilabildigi gosterilmistir (63).
b. Fibroblast biiyiime faktorii

Asidik ve bazik fibroblast biiylime faktorleri (aFGF, bFGF), 18 ve 25-kDa molekiil agirliginda
olan ve normal anjiogenezde 6nemli rol oynayan polipeptidlerdir. FGF tipki VEGF gibi

endotelyal hiicreler i¢in mitojenik etkisi olan giiclii bir anjiogenik faktordiir (64). Ancak
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VEGF’den farkl olarak epitelyal hiicreler ve fibroblastlar gibi ektoderm ve mezoderm kokenli
hiicrelerde de proliferasyonu uyarabildigi i¢in mitojenik etkisi spesifik degildir (65). Timor
hiicrelerinden salgilanan ve parakrin yolla endotelyal hiicre proliferasyonunu uyaran bFGF
yaninda endotelyal hiicrelerden de bFGF salgilanir ve otokrin etki ile endotel hiicre
proliferasyonuna neden olur (66). bFGF angiogenez uyariminda VEGF ile sinerjistik etki
gosterir (67). Endotelyal hiicre proliferasyon ve migrasyonunun uyarilmas: disinda FGF,
endotelyal hiicrelerden plazminojen aktive edici faktor ve kollejenaz sentezlenmesine ve
salinimina da yol acarak endotelyal hiicrelerin ii¢ boyutlu kollajen matrikste tiip benzeri yapilar
olusturmasini saglar. FGF’{in biiyiik kism1 sitoplazmik ya da hiicre dis1 matrikse bagli olarak
bulunur ve ancak hiicre hasar1 durumunda serbest hale gelerek serumda tespit edilebilir. Bu da

FGF’iin lokal onarict anjiogenezde rolii oldugunu gostermektedir.
c¢. Transforme edici biiyiime faktorii — f (TGF-f)

TGF’ler ii¢ alt grubun olusturdugu stiper ailenin bir iiyesidir. Bunlar; TGF, inhibin-aktivin ve
kemik morfogenik proteinleridir. Bu molekiillerin ¢ogunun hematopoezin diizenlenmesinde
gorev aldigr bilinse de en c¢ok arastirilan TGF-B1 olmustur. TGF-B1; proliferasyon,
diferansiyasyon, migrasyon, ECM sentezi, hematopoez gibi bir¢ok hiicresel fonksiyonu
diizenleyen bir sitokindir (68). Ayrica vaskiilogenez, yara iyilesmesi ve anjiogenezde rol aldigi
gosterilmistir (69, 70). TGF-p ailesi, normal epitel hiicrelerinin ¢ogalmalarini engellemektedir.
Ug dimerik proteinden olusur; TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3. TGF-p siklin bagimli kinazlarin
inhibisyonu ile sonuglanan yollar tetikleyerek hiicre dongiistiniin G1 sathasinda durmasina
neden olur. EGF ve TGF-a da, tirozin kinaz reseptor ailesi iiyelerinden EGF reseptorlerine
baglanirlar. Her ikisi de endotel hiicreleri i¢in mitojenik etki gostererek anjiogenezi uyarirlar

(71).
d. Trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF)

PDGF’niin VEGF ve bFGF’e gore endotelyal hiicreler iizerindeki mitojenik etkisi daha az
olmakla birlikte, endotelyal hiicreler iizerinde kemotaktik migrasyonu uyarici etkisi vardir. Cok
cesitli timorlerde ekspresyonu tespit edilen PDGF; makrofaj, stromal hiicreler ve glial hiicreler
gibi normal hiicreler tarafindan da salgilanmaktadir (72, 73). PDGF yeni olusan kapiller
damarlarin perisitler tarafindan sarilmasini ve perisitlerin proliferasyonunu saglar. Boylece

kapiller damar duvar biitiinliigiinlin saglanmasina katkida bulunur.
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e. Anjiopoietinler

Anjiopoietinler vaskiilar endotelyal hiicreler i¢in spesifik olan Tie-2 reseptorleri araciligi ile
etki gosteren 70-kDa molekiil agirliginda polipeptidlerdir. Endotelyal hiicreleri ¢evreleyen
mezenkimal hiicrelerden salgilanan anjiopoietin-1, yeni olusan kapiller damarlarin
dallanmasii ve yeniden sekillendirilerek fonksiyonel hale gelmesini saglar ve damar duvar
biitiinliigiiniin  saglanmasina katkida bulunur. Anjiopoietin-2 ise Anjiopoietin-1/Tie-2
kompleksinin anjiogenez iizerindeki etkisini antagonize ederek damar duvar biitiinliigliniin
bozulmasina yol agar, yeni olusan damarlarda asir1 dallanmaya ve damar aginin yayilmasina
engel olur. Ayrica ortamda VEGF olmasi durumunda anjiopoietin-2 damar duvar biitiinligtinti

bozarak, damar endotelini VEGF ’nin uyarici etkilerine daha agik hale getirir (74).
2. Endometrial anjiogenez

Anjiogenez, menstriiel siklus siiresince endometriumun biiyliimesinin ve regresyonunun énemli
bir pargasini olusturur. Anormal anjiogenez, endometrium kanseri, endometriozis ve menoraji
gibi bir¢ok endometriyal patolojiye neden olabilir. Menstriiel siklus siiresince anjiogenez, {i¢
sathada; menstriiasyon sirasinda vaskiiler yatagin tamirinde, proliferatif fazda hizl
endometriyal biiylimede ve spiral arteriollerin belirgin biiylime gosterdigi ve sarmal yapi
olusturdugu sekretuar fazda rol alir (75). Ayni zamanda menstriiel siklus sirasinda, subepiteliyal
ag olusumu da gergeklesmektedir. Erken ve ge¢ sekretuar fazda, bu damar aginda kan akimi
olas1 bir implantasyon i¢in maksimum seviyededir (76). Bu anjiogenik olaylar, endometriumun
farkli tabakalarinda olusmaktadir. Menstriiasyon sonrasi tamir bazal tabakada, vaskiiler
biliyiime fonksiyonel tabakada ve damarsal ag olusumu ise epitelin altinda gerceklesmektedir.
Boylece, menstriiel siklus, vaskiilarizasyon ve regresyonla seyreden dinamik bir fizyolojik

anjiogenez modeli olusturmaktadir.

Menstriiel siklus fazlarina gore farkli anjiogenez mekanizmalarimin oldugu belirtilmistir.
Siklusun proliferatif fazinda damarlarin elongasyonu, majér mekanizma iken, sekretuar fazda
tomurcuklanma mekanizmasinin baskin oldugu ileri siirilmiistiir (77, 78). Endometriyal
anjiogenezin, proliferatif fazda oldugunu gosteren mantikli endotel hiicre proliferasyon
periyodlart ile menstriiel siklus fazlarmmi korele etmek miimkiin olamamistir. CD34 ve
proliferasyon gosteren hiicre ylizey antijenleri kullanilarak yapilan immunuhistokimyasal bir
caligmada, endotel hiicre proliferasyonu seviyeleri, siklus fazlar1 boyunca diizenli bir tablo

gostermemistir (79, 80). Bu sonug, kadinlar arsindaki farkli uzunluktaki menstriiel sikluslara
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baglanarak, overleri alinmis fare modelinde ¢alisma yapilmis ve orta proliferatif fazda yiiksek

endotel hiicre proliferasyonu saptanmistir (81).

Endometriyal biiyiime ve farklilasmasi, 0strojen ve progesteron kontrolii altindadir. Ancak, bu
steroid hormonlarinin, endometriyal anjiogenezi nasil diizenledikleri bilinmemektedir. Birgok
calisma dstrojenin etkileri iizerine yapilmustir. iki dstrojen reseptdrii (ER) bulunmaktadir; ER-
a ve ER-B . Her ikisi de endometriyal diiz kas hiicrelerinde tespit edilmistir (82, 83). ER-
sadece endotel hiicrelerde gosterilmis, ER-a ise, endotel hiicrelerinde ¢ok az eksprese edildigi
goriilmiistiir (84). Yapilan in vitro caligmalarda, dstrojen tedavisiyle 8 giinde endometriumda
endotel hiicre proliferasyonunun arttigr ve anjiogenezin basladigi saptanmistir (85). Ayrica
ostrodioliin, VEGF’ e endotel hiicrelerinin proliferasyon cevabini arttirdigi gosterilmistir (86).
Bunun aksini gosteren, Ostrojenin damar gegirgenligini arttirdigi ancak endometriyal
anjiogenezi inhibe ettigini tespit eden ¢alismalar da mevcuttur (87). Heryanto ve arkadagslar
(88) da Ostrojen tedavisi alan, overleri ¢ikarilmis farelerde azalmis damar yogunlugu ve azalmis

stromal hiicre dansitesi gozlemlemislerdir.

Endometriyal anjiogenezde progesteron etkisini arastiran daha az calisma mevcuttur. Iki
progesteron reseptorii bulunmaktadir; PR-A ve PR-B. PR-B tipik olarak giiclii aktivatordiir.
PR-A ise PR-B aktivitesini baskilar (89). In vitro yapilan ¢alismalarda progesteronun VEGF
tarafindan uyarilan endotel hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir .In vivo
caligmalarda ise sekretuar fazda artmis damar dansitesive anjiogenez oldugu saptanmistir (89).
Farelerde erken gebelik siiresince, corpus luteumdan salgilanan progesteronla korele bir sekilde

endotel hiicre proliferasyonunda artma gézlenmistir (90).
3. Endometriozis ve anjiogenik faktorler

Insan endometriumunda kan damarlari her menstriiel siklusta Ostrojen ve progesteron
hormonlarinin kontrolii altinda gelisir ve geriler; bu olay endometriotik lezyonlardaki
anjiogenik mekanizmalarin isleyisi ile benzerlik gostermektedir. Son kanitlar endometrial
anjiogenezin, kompleks bir diizenlenmeye sahip oldugunu ve ostrojenin farklt durumlarda

endometrial damarlarlanmay1 hem uyarabilecegini, hem de inhibe edebilecegini gostermektedir

91).

Endometriozisli kadinlarinlarin endometriumunda anjiogenez esnasinda endotelial hiicreler
prolifere olurlar, migrasyona ugrarlar ve matriks External Selliiler Matrikse (ECM) yerleserek

matriksin tekrar sekillenmesini ve yeni liimen olusumunu uyarirlar (92).
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Endometrial anjiogenez 6zellikle vaskiiler endotelial biiylime faktorii (VEGF) ailesinin etkin

oldugu bircok faktor tarafindan diizenlenir (93).

VEGF mezotelial hiicreler, menstruel sivida aktive olmus makrofaj ve T hiicreleri ve ayrica
menstruasyon siiresince hipoksik endometrial hiicreler tarafindan ¢ok miktarda iiretilir (61).
VEGF, peritonda yer alan kan damarlarinda damarsal degisiklikleri uyararak permabilite
artisina neden olabilmektedir. Tiimor hiicrelerinin ve tiimor hiicrelerini igeren asit sivisinin
peritoneal kaviteye enjekte edildigi bir calismada, enjeksiyon vaskiilarize bag dokularda
permeabilite artisina yol agmakta ve peritona fibrinojen ekstravazasyonunu indiiklemektedir

(62).

Birgok calismada peritoneal sivida yer alan faktorlerin sistemik dolasima katilabilecegi ve eger
yeterli miktara ulasirsa, endometriotik lezyonlar iizerinde bu yolla da etki gosterebilecegi
belirtilmektedir. Dunselman ve ark. tarafindan 1988 yilinda yapilan bir ¢calismada, molekiiler
agirligi <40 kDa olan proteinlerin peritoneal sivi ile kan dolasimi arasinda serbestce hareket
edebildigi gosterilmistir (94). Bir bagka ¢aligmada IL-4’lin intraperitoneal enjeksiyonunun
temel fibroblast biiylime faktorii (basic fibroblast growth factor-bFGF) ile uyarilan korneal
neovaskiilarizasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (95). Ogawa ve ark. tarafindan 2000 yilinda
yapilan bir calismada timor hiicreleri enjekte edilen farelere daha sonra makrofaj
migrasyonunu inhibe eden faktdre (MIF) karsi gelistirilen antikorlar intraperitoneal olarak
enjekte edildiginde tiimor biiylimesinde belirgin azalma oldugu gosterilmistir (96). Bruner ve
ark. Tarafindan 1997 yilinda yapilan bir ¢alismada deneysel bir hayvan modelinde matriks
metalloproteinaz doku inhibitoriiniin (TIMP-1) intraperitoneal enjeksiyonunun lezyon

olusumunu azaltabilecegi belirtilmistir (95).

Endometriozisli hastalarda VEGF disinda, hastalifin evresine gore salgilanma paterni degisen
ve peritoneal sivida seviyesi artabilen proanjiojenik 6zellige sahip bir¢ok faktor gosterilmistir.
Bu faktorler interlokin (IL-8), hepatosit biiyiime faktorii (hepatocyte growth factor-HGF),
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), eritropoetin, notrofili aktive eden faktdr, makrofaj
migrasyonunu inhibe eden faktor, IL-15 ve anjiogenindir. Endometriozisin dstrojen bagimli
bir hastalik oldugu bilinmektedir ve var olan kanitlar Ostrojenin anjiogenezi ve damar
gelisimini direkt olarak etkileyebilecegi yoniindedir.Endometriotik lezyonlarda aktif dstradiolii
daha az aktif bir metabolit olan Ostrona doniistiiren 17p-hidroksi steroid dehidrogenaz-2
enzimininin ekspresyonu yolu ile gergeklesen lokal dstrojen liretimindeki artis baskilanmistir

(97). Ayrica endometriotik lezyonlarda Ostrojen biyosentezinin hiz kisitlayict enzimi olan
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aromataz enziminin yiiksek oranda eksprese oldugu gdosterilmistir (98). Yapilan ¢alismalarda
ostrojenlerin TNF-a, TNF ile indiiklenen adezyon molekiilii E-selektin ,VEGF ve nitrik oksit
sentetaz gibi ¢esitli proanjijenik faktorlerin artisini tetikleyebilecegi gosterilmistir (99, 100).
Endometriotik lezyonlarda lokal inflamatuar cevre ve lokal olarak iiretilen Ostrojen
diizeylerindeki ylikselmenin sonucu olarak siklooksijenaz-2 (COX-2) diizeylerinin arttig
gosterilmistir (101, 102). COX-2, VEGF iiretimini ayarlayarak anjiojenik 0&zellik
gosterebilmektedir,ayrica COX-2’nin  VEGF ile uyarilan vaskiiler permabilite artisini
antagonize edebildigi ve integrin avp3’iin reseptdr sayisimi artirabilecegi gosterilmistir (103,

104).

ECM proteinleri ailesinin bir tiyesi olan CCN1(Cyr61, cystein-rich protein 61) geni de hiicre
adezyonunu, migrasyonu ve neovaskiilarizasyonu uyaran anjiojenik fonksiyonu vardir (105) ve
endometriozis olgularinda bu genin siirekli ekspresyonu lezyonun damarlanmasi, biiylimesi ve

devamlilig1 agisindan 6nemli olabilir (106).

Endometrial epiteldeki CCN1 protein ekspresyonu, proliferasyon fazi siliresince ve
endometriotik lezyonlarin hem epitelial hem de endotelial hiicrelerindekinden daha yiiksek
bulunmustur (106). Endometriozisi olmayan kadinlarda endometriumda proliferatif fazda
CCNI1 gen ekpresyonunun daha fazla olmasindan dolayi CCN1’de Ostrojen-bagimli bir
ekspresyondan siiphelenilmektedir ve Ostradiol bagimli meme kanseri hiicrelerinde de CCN1

gen ekspresyonu Ostradiol tarafindan indiiklenmektedir (107).

III. TANIL SEMPTOM VE BULGULAR
A. SEMPTOM VE BULGULAR

Pelvik endometriozisin en sik goriilen semptomlari; dismenore, disparoni, kronik pelvik agri ve
infertilitedir (28). Dismenore en sik basvurma nedenidir. Menstriiel kanama boyunca ve
sonrasinda devam eder, alt abdominal ve derin pelvis agris1 seklindedir, bel ve uyluk bolgesine
yayilir tarzda, kiint bir agri seklinde tarif edilir. Disparoni pozisyoneldir, en ¢ok derin
penetrasyonda hissedilir, 6zellikle rektovajinal septum veya cul-de-sac tutulumunda goriiliir.
Ekstrapelvik endometriotik odak, asemptomatik olabilir veya bulundugu bolgeye 0Ozgii
semptomlarla ortaya cikabilir. Endometriozis hastalarinin %30-37’sinde gastrointestinal sistem

tutulumu mevcuttur, 6zellikle sigmoid kolon ve rektum tutulur (108). Kolon veya rektumdaki
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endometrioziste siklik kanama, tenesmus, konstipasyon, intestinal obstruksiyon goriilebilir
(109). Anterior cul-de-sac ve mesane iistii endometriozis tutulumunun sik goriildiigu periton
alanlaridir. Bu bolgedeki lezyonlar dizuri, hematuri, urgency, sik idrara ¢ikma ve suprapubik
agr1 gibi semptomlara yol agmaktadir (110). Akciger ve gogus duvar1 endometriozisi genellikle
menstruasyonla baglantili pndmotoraks, hemotoraks ve hemoptizi semptomlariyla ortaya ¢ikar
(111). Unilateral veya bilateral overler, fossa ovarikalar, ligamentum latum, anterior ve
posterior cul-de-sac, uterosakral ligamentler, pelvik periton basta olmak iizere, barsaklar,
mesane, ureterler ve posterior vajinal fornikste derin infiltrasyon seklinde yerlesim

gosterebilirler (Tablo 1).

Tablo 1. Endometriotik implantlarin siklik sirasinda gore pelvisteki anatomik dagilimi

Overler (unilateral / bilateral) %354.,9
Posterior broad ligament %35,2
Anterior cul-de-sac %34,8
Posterior cul-de-sac %34
Uterosakral ligamentler %28

Hastalarin %15’inde barsak tutulumu, %4’linde ise mesane ve tireter tutulumu goriilmektedir.
Ayrica pelvis disinda; beyin, bobrek, akcigerler, plevra ve laparotomi skarlarinda da nadiren
gorulur (112). Bunlar disinda umblikus, rektus abdominis kasi, omentum, karaciger, safra
kesesi, sezaryen skarlari, epizyotomi skari, laparoskopik trokar giris yerleri, siyatik sinir, santral
sinir sistemi nadir tutuldugu bildirilen bolgelerdir. Subfertil kadinlarda endometriozis insidansi
% 20-30°dur (113). Halen endometriozis tanisi olan kadinlarda infertilitenin nedenine yonelik
bilgiler netlesmemistir. ileri evre endometriozisli kadinlarda bozulmus pelvik anatominin,
adezyonlarin; distal tubal obstriiksiyon, fimbrial agliitinasyon, proksimal tubal okliizyon
yaparak fertiliteyi diistirmesi beklenebilir (Tablo 2). Masif dens adezyonlar oosit salinimini,
tubal fonksiyonlar1 engelleyebilir. IVF sonras1 elde edilen sonuglara gore hastaligin oosit
kalitesi embriyogenez ve endometrial reseptivite gibi cesitli basamaklarda fertiliteyi olumsuz

etkiledigi diisiiniilmektedir. Minimal ve hafif endometriozisli kadinlarda IVF ile elde edilen
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aylik fekundabilite oranlar1 normal pelvise sahip kadinlardan belirgin olarak az bulunmustur

(114).

Tablo 2: Etkili mediator ve infertilitenin olusum mekanizmalari

Anatomik bozukluk ve tubanin tikaniklig1

Anovulasyon, luteal faz bozuklugu ve hormonal bozukluklar

Embriyonun implantasyon defekti ve spontan abortus

Galaktore veya hiperprolaktinemi

Otoimmunite

Periton s1visindaki prostoglandinler

Periton sivisindaki sitokinler

Peritondaki l6kositler ve peritonun inflamatuar cevabi

B. TANI
1. Klinik Tani

Yapilan ¢aligmalarda endometriozisin cerrahi tanisini en iyi 6ngoren semptomlarin; infertilite,
diizenli adet gérme, dismenore ve kronik pelvik agri oldugu belirtilmistir (115). Bunlarin
arasinda en sik rapor edilen semptom dismenoredir. Baslangictan itibaren mevcutsa, ilerleyici
tarzdaysa veya ciddiyse daha cok endometriozisi akla getirir, ancak giivenli bir sekilde
endometriozisi Ongormeyi saglamaz (116). Endometriozisli ve agn tarifleyen hastalarin

yaristyla ticte ikisinde intermenstruel agr1 mevcuttur (117).

Hastaligin yayilimi ve agrinin ciddiyeti ile evre ve endometriozis lokalizasyonu arasindaki
paradoksal iliski iyi bir sekilde tanimlanmistir; agir hastalikli kadinlarda hafif rahatsizlik hissi
olabilir ya da hi¢ olmayabilir, ayrica minimal veya hafif hastalig1 olanlarda dayanilmaz agr
olabilir (118). Fizik ve pelvik muayene bulgular1 hastaligin tanisinda ve hastanin takibinde

onemlidir. Ideal olarak jinekolojik muayene hastanin semptomatik déneminde, tercihen
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hastaligin tan1 ve lokalizasyon tespitinin en kolay yapilabilecegi menstruasyon sirasinda

yapilmalidir. Pelvis dis1 tutulum yoksa fizik muayene bulgular1 genellikle normaldir.

Bazi hastalarda, derin palpasyonda, tam olarak lokalize edilemeyen abdominal hasasiyet
olabilir. Minimal endometriozis varliginda pelvik muayene normal olabilir. Pelvik muayenede
uterus retrovert bulunabilir ve mobilitesini kaybetmis olabilir, sakrouterin ligamentlerde
nodularite saptanabilir (119). Uterosakral baglarin tutuldugu durumlarda serviks laterale dogru
yer degistirebilir (120). Spekulum muayenesinde, 6zellikle derin endometriozis varliginda
posterior fornikste mavimsi kirmizimsi ve frajil endometriozis implantlarina rastlanabilir.
Endometrioma varliginda ise pelvik muayenede adneksiyel dolgunluk ve kitle saptanabilir.
Pelvik muayene ile endometriozisin ongdriilme sans1 hastaligin siddeti ve derecesine gore

degismekle beraber sinirlidir (121).
2. Cerrahi Tam

Endometriozisin kesin tanisi laparoskopi ya da laparotomi ile eksize edilen lezyonlarin
histopatolojik olarak incelenmesi ile yapilir. Laparoskopik girisimlerde, peritondaki
endometriozis odaklar1 goriiniim olarak oldukca cesitlilik gosterir. Klasik lezyon, mavi-siyah
ya da barut yamg seklindedir. Erken donemdeki aktif lezyonlar; papiller ¢ikintili veya
vezikiiler goriiniimde ve seffaf ya da acik kirmiz1 gériiniimde olabilir. implantlarin iicte biri
histolojik olarak &topik endometrium dokusu ile aymi fazdadir. Ileri doénemdeki aktif
lezyonlarda inflamasyon ve hemoraji izlenir. Hemoglobin yikim iirlinleri, periyodik kanama ve
fibroz degisikliklere bagli olarak bu lezyonlar; siyah, kahverengi, mor, kirmiz1 ve yesil renkler
icerebilirler. Inaktif ve iyilesmekte olan lezyonlar ise beyaz ve kalsifiye goriiniimliidiir. Yapilan
calismalarda endometriozisin tipik Ozelliklerine karigik renkli veya beyaz lezyonlarda, tek

renkli diger lezyonlara gore daha fazla rastlanmistir (122).

Farkli patogenezlere sahip olduklar1 gosterilen peritoneal endometriozis, ovaryan
endometriozis ve derin adenomyotik nodiiler endometriozisin ii¢ farkli antite oldugu kabul
edilmektedir (123). Rektovaginal septumda gelisen derin endometriozis lezyonlar1 histolojik
olarak duz kas hiperplazisi gosterirler. Bu nedenle bu lezyonlar, adenomyotik derin
endometirozis olarak da adlandirilir (124). Derin endometriozis nodiilleri periton yiizeyinden
en az 5 mm derinlikte bulundugundan laparoskopi sirasinda gériilmeyebilir. Bu nedenle altin

standart olarak kabul edilen cerrahi taninin da sinirlamalar1 vardir.
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Ayrica endometriozis lezyonlarinin farkl sekil, renk ve goriiniimde olmalari da tanida cerrahin
tecrubesini 6n plana ¢ikarmakta ve tanida kisisel farkliliklar1 yaratmaktadir. Tan1 her zaman
histopatolojik olarak konfirme edilemez, histopatolojinin negatif olmas1 taniy1 ekarte ettirmez

(125). Lezyonlarin ancak %50-70’1 tipik histopatolojik 6zellikleri gosterir (126).

Sekil 3. Endometriotik odak, endometrioma ve kist i¢eriginin goriiniimii

3. Serum Belirtecleri

Endometriozisin tanisinda serum taramasi {iizerine bir¢ok c¢alisma mevcuttur, ancak bu
caligmalarda heniliz yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip bir indikatér bulunamamustir.
Bunlarin arasinda; VEGF, GM-CSF, IL-2, IL-8, IL-15, IL-6, monokemotaktik protein-1,
interferon gama (IF-y), timor nekrozis faktor (TNF) gibi sitokinler bulunmaktadir (127).

Bir akut faz reaktan1i olan C-reaktif protein (CRP) de yukaridaki bircok sitokin gibi
endometriozis tanisinda kullanimi arastirilan bir belirtegtir. Sadece serum CRP diizeyinin
degerlendirildigi ¢alismalar oldugu gibi farkli belirteclerle kombine kullaniminin aragtirildigi
caligmalar da mevcuttur. Ancak yapilan ¢aligmalara ragmen endometriozis tanisinda CRP

kullanimi tartismalidir.

CA 15-3, CA 19-9, CA-72 gibi 6zellikle onkolojide kullanilan belirtegleri, hormon reseptorleri,
otopik endometriumda aromataz P450 aktivitesi, genetik indikatorler, oksidatif stress

indikatorleri ve bunlarin otoantikorlart sayilabilir (128, 129, 130, 131).

CA 125, c¢olomik epitel deriveleri tarafindan eksprese edilen ve epitelyal over kanserli
kadinlarin monitorizasyonunda faydali bir marker oldugu net bir sekilde tanimlanmus, yiiksek
molekiil agirlikli glikoprotein yapisinda bir hiicre yiizey antijenidir. Ileri evre endometriozisli

kadinlarda CA 125 duzeyleri siklikla artmis olarak saptanir ancak erken gebelikte, normal
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menstruasyon sirasinda, akut pelvik inflamatuar hastalikta, ektopik gebelikte, peritonitte veya
leiomyoma gibi durumlarda da artmis olarak tespit edilebilir. Serum CA 125 degerleri
menstruel siklus siiresince farkliliklar gdsterir; genelde diizeyleri menstruel fazda en yiiksek,
midfollikuler faz ve periovulatuar donemde ise en diisiiktiir (129). Menstruel siklus donemine
gore bakilan CA 125 degeri degiskenliginin derin endometriozis ve endometriomast olan
hastalar i¢in gecerli olmadigi, bu hastalarda menstruel siklusun her doneminde CA 125’in

yiiksek oldugu gosterilmistir (130).

Yapilan ¢alismalarda; CA 125’in sensitivitesinin en iyi %80’lere ulasabildigi ve CA 125
Ol¢limiiniin, hastaligin tanisindaki faydasinin sinirli oldugu gosterilmistir (131). Endometriozis
tanisindaki hassasiyeti sinirli oldugu halde, siddetli derin endometriozis ve endometrioma
varliginda degerli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bir ¢cok aragtirmact CA 125 diizeylerindeki
diisiisiin, medikal veya cerrahi tedaviye yanitin gostergesi oldugunu kabul etmektedir (132).
Yakin zamanda yapilan bir calismada ise CA 125, makrofaj; kemotaktik protein-1, leptin ve
makrofaj migrasyon inhibe edici faktor gibi serum markerlarinin kombine kullanimriyla
endometriozisin daha yiliksek dogruluk oraniyla tespit edilebilecegi sdylenmistir (133). Ayrica
CA 125’in derin infiltratif endometriozisin erken tanisinda efektif kullanimina yonelik yakin
zamanda yapilmis baska bir ¢alisma da mevcuttur. Yapilan calismada CA 125 diizeylerinin
menstruasyonun farklt donemlerinde gostermekte oldugu degiskenlik 6zelligi kullanilmistir.
Calismada endometriozisi olan ve olmayan iki grup, menstruasyon fazinda ve midsiklusta
Olciilen CA 125 diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda derin infiltratif
endometriozis olgularinda menstruel fazda CA 125 diizeylerinin midsiklusa gore belirgin
olarak artig gosterdigi saptanmistir. Ayrica kontrol olgulari ile karsilastirildiginda da
endometriozisli olgularda menstruasyonun her iki fazinda da CA 125 diizeylerinin belirgin
olarak artis gosterdigi ortaya koyulmustur (134). Bu calismaya goére menstruasyonun farkli
donemlerinde yapilan CA 125 diizeyi ol¢iimleri ile CA 125’in endometriozis olgularindaki
sensitivite ve spesifitesini daha istenilen diizeye ¢ekmek miimkiindiir. Calisma sadece derin
infiltratif endometriozisli olgular1 kapsamasi nedeniyle daha hafif endometriozisli olgularin

menstruasyonun bu iki donemindeki serum CA 125 diizeyleri ile ilgili fikir vermemektedir.
4. Goriintiileme Yontemleri

Transvajinal ultrasonografi 6zellikle over kaynakli endometriomalarin belirlenmesinde faydali
olabilir, ancak pelvik adezyonlar1 ve hastaligin yiizeyel peritoneal odaklarini goriintiileyemez.

Endometriomalarin ultrasonografik tanisi, ekojenik kapsulle ¢evrili, diffuz diisiik internal ekoda
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kistik yapilar gibi karakteristik 6zellikler mevcut oldugu takdirde, %90 ve tizerinde sensitivite

ve neredeyse %100 spesifiteye sahiptir (135).

Sekil 4. Endometriomanin MR ve USG goriintiileri

Rektovajinal septum ve uterosakral baglari tutan derin infiltre hastaliktan siiphelenilen
kadmlarin degerlendirilmesinde transrektal ultrasonografi yardimci olabilir. Endometriozis
tanisinda magnetik rezonans goruntulemenin (MRI) sensitivitesi %92, spesifitesi %98’dir. MRI
ile saptanabilen en kii¢iik endometrioma c¢api 1 cm civarindadir. MRI’1n yiizeyel endometriozis
implantlarin1 saptamadaki degeri diisiiktiir ancak derin endometrioziste daha iistiin oldugu

bildirilmistir (136, 137).
5. Swuiflandirma

Endometriozis evrelemesinde giiniimiize kadar hastaligin anatomik lokalizasyonu ve siddeti
temel alinarak pek ¢ok siniflandirma sistemi gelistirilmistir. En yaygin olarak kullanilan sistem,
Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi’nin 1996°da revize edilmis siniflandirma sistemidir (138, 139).
Bu smiflandirma sistemi, endometriotik implantlarin ve adezyonlarin biiyiikliik, derinlik ve
lokalizasyonlarinin puan verilerek degerlendirildigi bir sistemdir. Bu puanlama sistemiyle, total
skor hesaplanarak hastalik minimal, hafif, orta ve siddetli olarak dort evrede

degerlendirilmektedir:
Evre I (minimal) — skor 1-5

Evre II (hafif) — skor 6-15
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Evre III (orta derecede) — skor 16-40
Evre IV (siddetli) — skor >40

Bu tlir siniflandirma algoritmlerindeki en biiyiik sorun, cerrahin subjektif skor tayininden
kaynaklanmaktadir (140). Skorlama sistemi, belirgin olarak gozlemci kendi i¢inde ve
gozlemciler arasinda farki gostermekte ve deneysel veriye dayanmamaktadir. Revize edilmis
Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi Endometriozis Siniflandirma Sistemi (Tablo.3) , operatif
bulgularin rapor edilmesinde standardizasyon saglarken, hastanin agri semptomlar1 veya

fertilite prognozu ile zayif korelasyon gdostermektedir.

Tablo 3: Revize edilmis Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi Endometriozis Smiflandirma Sistemi

- ENDOMETRIOZIS <1 cm 1-3 cm >3 cm
§ Yiizevel 1 2 -+
= Derin 2 = 6
— Yiizeyel 1 2 4
= < Derin 4 16 20
=
o _— Yiizeyvel 1 2 -
- Derin 4 16 20
DOUGLAS BOSLUGU Parsivel Komplet
OBLITERASYONU 4 40
ADEZYONLAR <1/3% érviilii | 1/3-2/374 értiilii | >2/3 %0 érviili
e~ ince 1 2 -
= - Yogun 4 8 16
5 —_ Ince 1 2 N
7 -
Yogun R 8 16
o Ince 1 2 4
a. - Yogun 1" 8 16
= e Ince 1 - -
7 = - -
Yogun B 8 16

*Eger fallop tipiinin ucu tamamen kapal: ise puam 16 ile degigtinniz

Evre I (minimal): 1-5, Evre II (hafif): 6-15, Evre III (orta): 16-40, Evre IV (siddetli): >40

IV. TEDAVi

Glinlimiizde endometriozis tedavisinde uygulanan bir¢cok tedavi segenegi mevcuttur. Ancak
hangi tedavinin hangi hasta i¢in uygun olduguna karar verebilmek i¢in hastanin yasi,
semptomlarinin siddeti ve siiresi, fertilite arzusu, menopozal durum gibi bir¢ok faktoriin goz
ontine alinmas1 gerekmektedir. Hasta en sik kronik agr1 ve infertilite ile bagvurur. Her iki durum

da kadinlarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Yagsam kalitesindeki diisiis, kronik agri
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ve infertilitenin yanisira, bu hastalarin gesitli cerrahi prosediirlere sik¢a maruz kalmasi ve uzun

sure medikal tedavi almak zorunda kalmalarindan da kaynaklanir (141).

A. CERRAHI TEDAVI

Endometriozisin cerrahi tedavisindeki amaclar, normal anatomik iliskilerin saglanmasi,
goriiniir tiim hastaligin miimkiin olan genislikte ¢ikartilmasi veya yok edilmesi ve hastaligin
tekrarmin &nlenmesi ya da geciktirilmesidir. Ureme anatomisini bozan orta veya ciddi

endometriozisli, infertilite problemi olan hastalar i¢in tedavi se¢eneklerinden biri cerrahidir.

Hastaligin siddeti daha az oldugunda, medikal tedavi hastalarin biiytlik bir kisminda agriy1 etkin
bir sekilde kontrol edebilir ancak, fertilite lizerine olan etkisi tartismalidir. Cerrahi tedavinin de
agrn1 ve fertilite lizerine olan olumlu etkileri hastadan hastaya degismektedir. Bu nedenle hangi

hastalara medikal hangilerine cerrahi tedavi uygulanacagi dikkatle secilmelidir (142, 143, 144).

Laparoskopi, endometriozis tanisinda altin standart olmakla birlikte, tedavi sans1 sunabilmesi
acisindan da avantajlidir. Ayrica postoperatif iyilesme siiresinin kisa ve analjezi ihtiyacinin az
olmas1 da laparoskopinin laparotomiye avantajlaridir. Endometriozis olgularinda cerrahi
prensipler; endometriotik odaklarin eksizyon veya ablasyonu, adezyolizis ve cul-de-sac
liberasyonu, LUNA ve presakral norektomi gibi adjuvan islemlerdir. Derin endometriotik
lezyonlar eksizyonu, yiizeyel implantlar ise koagulasyon veya vaporizasyonu gerektirir.
Secilmis olgularda, histerektomi ve bilateral salpingooferektomi yapilabilir. Konservatif
cerrahiden sonra 6 ay boyunca adjuvan medikal tedavi kullanilmasinin, evre III-IV olgularda
pelvik agr1 skorlariin uzun siire diisiik kalmasinda faydali olacagi konusunda genel bir goriis
birligi vardir. Preoperatif medikal tedavinin tek basina cerrahi tedaviyle karsilastirildiginda agr

kontrolunu veya fertiliteyi iyilestirdigini gosteren yeterli kanit yoktur (142, 143).

Postoperatif medikal baskilayici tedavi de tartismalidir. Bu yontem hastalik ve semptomlarin
rekurrensini geciktirir, ancak, infertil kadinlarda konservatif cerrahi sonrasi en yiiksek gebelik
oranlarinin genellikle operasyon sonrasi ilk bir yil iginde gergeklestigi gbz Oniine alarak, ¢cogu
klinisyen cerrrahi tedavi sonrasi gebeligi Onleyebilecek medikal tedavi kullanimindan

kaginmaktadir.
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B. MEDIKAL TEDAVIi

Endometriozisin medikal tedavisi pek ¢ok gozleme dayanilarak planlanmistir (147).
Endometriozis multipar kadinlarda daha az siklikta goriilmektedir ki, bu gebelikteki
hormonlarin bu hastalik iizerinde koruyucu etkisi oldugunu gdstermektedir. ikinci olarak,
endometrium Ostrojen bagimli bir dokudur ve ektopik endometriumun da ayni davranisi
gosterebilecegi diisilintilebilir. Son olarak, endometriozis hemen her zaman menstruasyonu olan
reproduktif cagdaki kadinlarda goriiliir ki, bu da hormon bagimli oldugunun bir gostergesidir.
Bu sonuglardan yola c¢ikarak; iireme cagindaki kadinlarda normal menstruel siklusun
degistirilmesi, hormonal tedavinin potansiyel yararlilig1 olmakta ve endometriozis tedavisinin
temelini olusturmaktadir. Yapilan caligmalar uygulanan medikal tedavilerin birbirine
iistiinliigiinii kanitlayamamaktadir (147). Medikal tedavi ile %80-90 hastada semptomlarda bir
miktar iyilesme saglansa da, higbir ilag tedavisinin gelecekteki fertilite {izerine etkisi
bilinmemektedir (145, 146, 147). Sonug olarak ila¢ yan etkileri ve hastanin toleransi g6z 6niinde
bulundurularak tedavi kisiye en uygun ajanla yapilmalidir. Son yillarda ektopik endometriumun
patogenezinin, biiyiimesinin ve devamliliginin 6zellikle molekiiler diizeyde daha iyi anlasilmasi
hastaligin tedavisinde daha kesin molekiiler hedefler belirlenmesine ve yeni ilaglarin kullanimi

icin arastirmalarin yogunlagsmasina neden olmustur.

Uzerinde galigmalarin devam ettigi diger ajanlar: GnRH antagonistleri, dstrojen reseptor beta
agonistleri,  selektif  progesteron veya  Ostrojen modiilatorleri, antigestagenler,
immunmodulatorler, aromataz inhibitorleri, COX-2 ve TNF-inhibitorleri, matriks

metalloproteinaz inhibitdrleri, ve pentoksifilin seklinde gruplandirilabilir (151).
1. Oral kontraseptif ajanlar

Oral kontraseptif ajanlar (OKS) siklik veya siirekli olarak endometrial dokuda &nce
desidualizasyon ve sonrasinda aylarca devam eden atrofi olusturmak amaciyla
kullanilmaktadir. Hafif agr1 yakinmasi olan hastalarda bu tedavi ile daha az agrili
menstruasyonlar ve hastaligin yavaslamasi saglanabilir. Yapilan gozleme dayal bir ¢calismada,
siklik tedavi ile dismenore sikayetinde diizelme olmayan hastalarda ara verilmeden kullanilan
OKS tedavisinin daha etkin oldugu gosterilmistir (152). Orta dereceli ve siddetli hastalikta
GnRH agonistleri ve danazolun, oral kontraseptif ajanlara oranla daha efektif olmasina ragmen
minimal ve hafif semptomlari olan hastalarda, OKS kontrasepsiyon saglamasi ve yan etkilerinin

az olmasi nedeniyle iyi bir tercih olabilir.
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2. GnRH analoglar

GnRH analoglar1 hipofiz bezinde gonadotropin reseptorlerine baglanarak énce FSH ve LH
stimulasyonuna, daha sonra gonadotropin sekresyonunda down-regulasyona neden olurlar.
Boylece menopoza benzer bir durum yaratilir ve hipodstrojenik ortam saglanarak, endometrial
atrofi ve amenore olusturulur. Yapilan randomize, prospektif ve kontrollii bir ¢alismada, agr
semptomlarinin iyilesmesinde ve endometriotik implantlarin boyutlarinin kiiciilmesinde diger
medikal tedaviler kadar etkindir. Ancak GnRH analoglar1 da diger ilaclar gibi gebelik oranlarini
arttirmamaktadir (153). Yan etkiler; sicak basmalari, uykusuzluk, libido azalmasi, vajinal
kuruluk, emosyonel labilite ve bas agrisidir. Uzun donemde ise kemik mineral dansitesinde

azalma beklenir. Kemik mineral dansitesindeki azalma, ilacin kullanimini alt1 ay ile sinirlar.
3. Progestagenler

Progestinlerin endometriozis tedavisinde kabul edilmis etki mekanizmasi, progesteron
tarafindan induklenen ve endometriumda incelmeye yol acan desidualizasyondur. Yiiksek
dozlarda progestinler, ovulatuar fonksiyonlari inhibe ederler ve amenore yaparlar. Endometrial
matriks metalloproteinazlarin ekspresyonunda progestinlerin baskilayic etkisi diger bir faydali
ozellik olabilir. Intraperitoneal inflamatuar aktiviteyi de azaltirlar (154). Agr sikayetine karsi
progestinlerin etkisi ¢ok 1iyidir, kadinlarin %80’inde parsiyel veya tam olarak agr
semptomlarinda iyilesme saglanmaktadir. Medroksiprogesteron asetat (MPA), megestrol
asetat, gestrinone, didrogesteron, noretisteron asetat (NETA), linestrenol, siproteron asetat
secenekler arasinda sayilabilir. Yan etkiler; diizensiz kanama ve lekelenmeler, depresyon, sivi

retansiyonu, kilo artigi, meme hassasiyeti, bas agrisi, yorgunluk, libido kayb1 seklindedir.
4. Levonorgestrelli intrauterin sistem

Levonorgestrel salgilayan intrauterin sistem endometriozis iligkili agrida sistemik progestinlere
kars1 etkili bir alternatif olmaktadir. Levonorgestrelli intrauterin sistemin 1 yil kullanimi ile
menstruel kan kaybinin %70-90 azaldigi, az sayida olguda intermenstruel kanama ve %20-30
olguda amenore tanimlandigi, bunun dismenore agisindan bir avantaj oldugu, ayrica olumlu

sistemik etkilerinin de oldugu bildirilmistir (155).
5. Danazol

Danazol endometriozis tedavisi i¢in ilk onay almais, oral uygulanabilen, primer siklus ortas1 LH

artsin1 inhibe ederek ve kronik anovulatuvar durumu indiikleyerek etki eden bir 17-alfa
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testosteron izoksazol derivesidir. Birgok farkli etkisinin kombinasyonu sonucu yiiksek
androjenik ve endometriozis olusumunu engelleyen diisiik Ostrojenik ortam saglanmis olur.
Danazol tedavisine siklikla eslik eden amenore, uterustan peritoneal kaviteye hiicre
dokiilmesini inhibe eder. Bircok calisma ile danazolun endometriozis ile iliskili agri
semptomunu iyilestirdigi gosterilmistir. Ancak kullanimii smirlayan androjenik ve
hipodstojenik yan etkileri vardir. Bunlarin arasinda en sik goriilenleri; kilo alimi, 6dem, myalji,
akne, sebore, meme atrofisi, depresyon ve hirsutizmdir. Ayrica danazol, hepatik disfonksiyona

neden olabilir ve lipid profilinde de olumsuz etki yapabilir (156).
6. Nonsteroid antiinflamatuar ilagclar

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, agr1 tedavisinde belirgin semptomatik diizelmeye yol
acarlar. Siklooksijenazi inhibe ederek prostoglandin yapimini azaltirlar. Randomize kontrollu
calismalar, primer dismenore tedavisindeki etkinliklerini gostermistir. Kronik pelvik agrinin

ampirik medikal tedavisinde ilk se¢enektirler (157).
7. Selektif ostrojen reseptor modiilatiorleri (SERM)

SERM 0strojen konsantrasyonuna bagli olarak, dstrojen reseptorleri lizerinde agonistik veya
antagonistik etkileri olabilen ajanlardir. Raloksifen, non-steroidal bir SERM’dir. Ostrojen
reseptor alfaya olan afinitesi Ostrojen reseptor betadan daha fazladir. Endometrial biiylimeyi
engellerken kemik biiylimesini arttirmaktadir. Ancak vazomotor semptomlar kullanimini

kisitlar (158).
8. Selektif progesteron reseptor modiilatorleri

Selektif progesteron reseptor modiilatorlerinin progesteron reseptorleri iizerinde; doza, dokuya
ve ortamdaki progesteron varligina bagli olarak agonistik veya antagonistik etkileri vardir.
Ostrojenin sistemik yararli etkilerini degistirmeden endometrial proliferasyonun supresyonuna
ve endometrial damarlar1 direkt etkileyerek, amenoreye neden olurlar. Otopik ve ektopik
endometriumdan sekrete edilen sitokinleri (ozellikle PG-F2 alfa ve COX-2) azaltarak,

dismenorede de faydali olurlar (159).
9. Mifepriston
Mifepriston, antiprogesteron ve antiglukokortikoid etkiyle ovulasyonu ve endometrial

biitlinliigli bozarak etki gosterir. Oligomenore ve amenoreye neden olur, endometrial
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implantlarda kiigiiltmeye ve agrida azalmaya yol agar. Progesteron reseptér A antagonistidir

(160).
10. GnRH antagonistleri

GnRH antagonistleri hipofiz bezinde down regulasyona neden olarak, gonadotropin
salgilanmasinda ve ovaryan steroid salgilanmasinda supresyon yaparlar. GnRH agonistlerinin
tersine, tedavi baglangicindaki gonadotropin ve Ostrojen artigi goriilmez. Daha hizli ve etkili
olduklart i¢in hastalarin erken dénemde semptomlarini azaltarak hasta uyumunu arttirirlar

(161).
11. Aromataz inhibitorleri

Ektopik endometrium dokusunun, &topik endometriuma gore daha fazla aromataz aktivitesi
icerdigi bilinmektedir. Artmis aromataz aktivitesi nedeniyle endometriozis odaginda, 6stron ve
Ostradiol artar. Bu nedenle aromataz inhibitorleri ile lokal olarak 6strojenin azaltilmasi tedavide
faydal1 olabilir. Aromataz inhibitorleri ile tedavi negatif feed back etkiyle FSH nin artmasina

ve ovulasyon induksiyonuna yol agabilir. Bu etkiden reproduktif tipta faydalanilabilir (162).
12. COX-2 inhibitorleri

Bir¢cok kanserde anormal COX-2 ekspresyonu gosterilmistir. COX-2; endometriozisli
hastalarin 6topik endometriumlarinda, endometriotik lezyonlarinda ve adenomyoziste de
tanimlanmistir. COX-2 inhibitorleri ile prostaglandinler ve dolayli olarak da aromataz
inhibisyonu olur. COX-2 inhibitorleri; selekoksib, rofekoksib, valdekoksibdir ve tiimor
modellerinde anjiogenezis inhibitorleri olarak tanimlanmigslardir. Rofekoksib ile yapilan bir
caligmada endometriozis odaklarini kiigtlttiigii bildirilmistir, ancak kardiyovaskiiler sisteme ait

morbidite ve mortalitesi nedeniyle bu ila¢ kullanimdan kaldirilmistir (163).

AMAC

Endometriozis tanisi i¢in ¢esitli serum belirtecleri tizerinde birgcok ¢alisma yapilmistir. Ancak
hicbir belirteg lizerinde CA 125 kadar ayrintili ¢aligmalar yiiriitiilmemistir. Glikoprotein
izerinde antijenik belirleyici faktor olarak bulunan CA 125, fallop tiipii epiteli, endometrium,

endoserviks, plevra ve periton gibi bircok dokuda tanimlanmistir. Bu nedenle belirtecin
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endometriozis disinda serum diizeylerinin yiikseldigi benign nedenli birgok durum
bulunmaktadir. Mevcut literatiirden  bilindigi iizere bu belirteg, over kanseri
degerlendirilmesinde ve izleminde kullanilmaktadir. Monoklonal antikor analizlerinde
tanimlanan artmis CA 125 diizeylerinin, endometriozisin siddeti ile pozitif iliskili oldugu
gosterilmistir (164). Ancak yeterli 6zgillik gostermesine ragmen hafif endometrioziste
duyarlilig: diistiktiir. Endometriozis tanisinda CA 125’1 degerlendiren bir metaanalizde,
sensitivitesi %28, spesifisitesi %90 olarak gosterilmistir (132). CA 125’in ozellikle evre 3 ve 4

endometriozis tanisinda daha iyi bir belirtec olabilecegi diistiniilmektedir.

Endometriozisin daha ¢ok peritoneal bolgedeki immun hiicrelerin islevindeki bozulmalara bagli
pelvik inflamatuvar bir siire¢ oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (165). Akut faz
reaktanlarinin bir liyesi olarak C-reaktif protein (CRP) serum diizeyleri, inflamasyon siiresince
radikal olarak artmaktadir (166). Klinik pratikte inflamatuvar ve enfeksiyoz siireclerin

monitorizasyonunda kullanilmaktadir (164, 165, 166).

Gegmiste endometriozisli hastalardaki serum CRP diizeyi ile ilgili yapilmis g¢aligmalar
mevcuttur. Bu ¢calismalardan birisinde ileri evre (evre 3-4) endometriozisli kadinlarda CRP’nin
belirgin olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (167). Diger bir ¢alismada ise endometriozisli
ve saglikli kadinlarda CRP diizeyleri acisindan anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (170).
Matarese ve arkadaslarinin yaptiklart calismada CRP sonuglari endometrioziste testin
hassasiyet esiginin altinda saptanmistir (168). Endometriozisli ve saglikli kadinlar ile yapilan
bir prospektif olgu kontrol ¢alismasinda, serum CRP diizeyleri ile birlikte peroperatif alinan
pelvik s1vi &rnegindeki CRP diizeyleri degerlendirilmistir. Iki grup arasinda serum CRP
diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamasina ragmen endometriozisli grupta peritoneal

stvidaki CRP diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (166).

Endometriozisli hastalarda siklusun menstruasyon fazinda intraperitoneal inflamatuvar siirecin
reaktive olmasi beklenmektedir. Buna bagli olarak CA 125 ve CRP degerlerinin menstruasyon
doneminde daha fazla artis gdstermesi ongoriilmektedir. Boylece iki 6l¢lim arasindaki farkin
da a¢ilmasi beklenmektedir. Bu durumdan yola ¢ikarak bizim ¢alismamizdaki amacimiz, ileri
evre olup olmadigina bakilmaksizin endometriozis ve kontrol olgularinda, menstruel siklusun
menstruasyon ve menstruasyon disi1 fazinda (menstruel siklus 2. ve 14. glin) serum CA 125 ve
CRP diizeylerindeki degisiklige bakarak, aradaki farkin endometrioziste diagnostik bir

parametre olarak kullanilabilirligini arastirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma, prospektif olgu kontrol ¢alismasi olup hasta popiilasyonu Ekim 2017 — Eyliil 2018
tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine bagvuran hastalardan olusmaktadir. Olgu grubunu endometrioma 6n tanisi
ile preoperatif menstruel siklusun 2. ve 14. giinii (menstruasyon ve menstruasyon dis1 faz) CA
125 ve CRP diizeyleri calisilan ve daha sonra opere edilen hastalar, kontrol grubunu ise aktif
jinekolojik yakinmasi olmayip rutin kontrol amaciyla bagvuran ve jinekolojik bir patoloji
saptanmayan hastalar olusturdu. Bu hastalara da ¢alisma grubunda oldugu gibi siklusun 2. ve
14. giinleri CA 125 ve CRP o6l¢iimii yapildi. Olgu grubunun preoperatif 6n tanilar1 postoperatif
donemde histopatolojik olarak dogrulandi. Histopatolojik olarak tani almayanlar veya
endometriozise ek olarak benign ya da malign karakterde patolojisi bulunanlar ¢aligmadan

dislanda.

Calismanin dahil edilme kriterleri; 18-50 yas araliginda reprodiiktif donemde olmak,
preoperatif endometriozis / endometrioma 6n tanisinin postoperatif tantyla dogrulanmis olmast,
kontrol grubu i¢in ise bir jinekolojik patoloji saptanmamis olmasi olarak belirlendi. Calismanin
dislama kriterleri ise; olasi veya kanitlanmis over veya over dist malignite, gegirilmis
adneksiyel cerrahi hikayesi, polikistik over sendromu, herhangi bir sebeple oral kontraseptif
ila¢ kullanim Oykiisii, histerektomi veya ooferektomi hikayesi olmasi, prematiire ovaryen
yetmezlik veya prematiire menapoz gostergesi bulunmasi ve 18 yasindan kiiciik veya 50

yasindan biiyiik olmak olarak belirlendi.

Calismaya dahil olan hastalar i¢in; bagvuru yakinmasi, dismenore, disparoni, kronik pelvik agr1
oykiisii, kontrasepsiyon durumu, yas, gravida, parite, 6zge¢mis, soyge¢mis, ila¢ kullanimi gibi
anamnez Ozellikleri, tanisal goriintileme ve operasyon bulgulari, patoloji sonuglarinin

kaydedildigi bir veri formu olusturuldu.
Calisma Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Olgu grubunu ve kontrol grubunu olusturan hastalarin, calismaya katilimlari i¢in aydinlatilmis
goniillii onam formlar1 okutularak imzalar1 alindi. Olgu ve kontrol grubunu olusturan tiim
olgular preoperatif donemde siklusun 2. ve 14. giinleri gerekli dlgtimleri yapildiktan sonra,

kontrol grubunu olusturan olgularin verileri ile birlikte olusturdugumuz veri formuna
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kaydedildi. Calisma grubunu olusturan olgular, 6l¢timleri takip eden giinlerde opere edildi.

Intraoperatif gézlem bulgulari ve postoperatif histopatolojik bulgular kaydedildi.

CA 125 analizi SIEMENS ADVIA Centaur CP cihazinda, orijinal kitler ile (CA 125 II, kat. no:
09427226) kemiliiminesan immunoassay yontemi kullanilarak yapildi. Ureticinin talimatlarina

gore testin sensitivitesi 2 U/mL, 6l¢tim araligi ise 2-600 U/mL idi.

CRP analizi Beckman Coulter Olympus AUS5800 otoanalizoriinde, orijinal kitler ile (CRP
Latex, kat. no: OSR6199, OSR6299) immunotiirbidimetrik yontem kullanilarak yapildi.

Ureticinin talimatlarma gore testin sensitivitesi 0,2 mg/L, dl¢iim aralig1 ise 0,2-480 mg/L idi.

Calismanin istatistigi iiniversitemiz istatistik bolimii akademik personelinin Oneri ve
gozetiminde c¢alisildi. Calisma ve kontrol grubunu olusturan tiim olgularin yas, menstruel siklus
2. ve 14. giin CA 125 ve CRP diizeyleri gibi veriler normal dagilima uygunluk agisindan
Kolmogorov-Smirnov normalite testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uygun olmayan
popiilasyonun, her iki grubu birbiri arasinda ve kendi i¢lerinde karsilastirmak i¢in sirasiyla non-
parametrik Mann-Whitney U ve Wilcoxon testi kullanildi. Grup ayirt etmeksizin 6lgtimler
arasindaki farkin anlamliligin1 degerlendirmek icin tekrarlayan o6l¢iimlerde varyans analizi
yontemi kullanildi. Calismada 2. ve 14. giin CA 125 ve CRP diizeyleri ve iki farkli faz
arasindaki diizey farkinin endometrioziste diagnostik performansinin saptanabilmesi icin ROC
egrisi ve egri altindaki alan (EAA) hesaplandi. Buna gdre uygun degerlere sahip testler i¢in
sensitivite ve spesifisite hesaplamasi yapildi. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 24.0

kullanilarak yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza 36 olgu (endometriozis) ve 30 kontrol grubu olmak iizere toplam 66 hasta yer
aldi. Endometriozis grubundaki hastalarin ortalama yas1 33,06 + 7,37, kontrol grubundaki
hastalarin 27,90 + 7,34 olarak hesaplandi. Endometriozis grubundaki hastalarin yas aralii 21-
45°ti. Kontrol grubunda ise 18-45’ti. Calismamizda endometriozis hastalarinin dismenore,
kronik pelvik agr1 gibi non-spesifik ancak hastaliga isaret ediyor olabilecek sikayetlerinin

baslangici ile tan1 almalar1 arasinda gegen siire ortalama olarak 4 yili buldugu saptand.
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Tablo 4. Olgu ve kontrol gruplarinda 2. ve 14. giin CA 125 ve CRP ile ACA125 ve

ACRP degerleri
CA125 (U/mL) CRP (mg/L)

ACA125 ACRP
Grup 2.giin 14.giin 2.giin 14.giin (U/mL) (mg/L)
Olgu |Ortalama | 108,15£90,33 | 58,60+39,53 | 4,52+4,45 | 2,8243,79 | 49,55+56,89 | 1,69+3.45
(n=36) (17,80/454,40)| (12,30/186,80) ((0,30/15,20)((0,10/19,50)| (1,40/267,60) | (-6,40/1,40)
Kontrol|Ortalama 22,97+15,42 13,8246,82 3,44+£5,17 | 2,02+£2,27 | 9,14£11,95 1,424+4,74
(n=30) (4,70/68,50) | (4,50/31,00) [(0,20/21,30)| (0,20/9,20) | (-1,40/51,00) | (-4,90/18,20)

Calismada endometriozis grubunda menstruel siklusun 2. giinii olgiilen CA 125 seviyesinin
minimum degeri 17,80 U/mL, maksimum degeri 454,40 U/mL olarak saptandi. Bu grubun
median degeri 83,90 U/mL, ortalamas1 ise 108,15 £+ 90,33 U/mL olarak hesaplandi. Kontrol
grubunda 2. giin 6l¢iilen CA 125 seviyesinin minimum degeri 4,70 U/mL, maksimum degeri
68,50 U/mL’di. Bu gruptaki median deger 20,85 U/mL olup ortalama deger 22,97 + 15,42
U/mL olarak saptandi (Tablo 4).

Endometriozis grubunda 14. giin 6l¢iilen CA 125 seviyesinin minimum degeri 12,30 U/mL,
maksimum degeri ise 186,80 U/mL’di. Bu grubun median degeri 51,10 U/mL, ortalamasi ise
58,60 + 39,53 U/mL olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ayni fazda olgiilen CA 125
seviyesinin minimum degeri 4,50 U/mL, maksimum degeri ise 31,00 U/mL olarak saptandi.

Gruptaki median CA 125 degeri 12,70 U/mL, ortalama 13,82 + 6,82 U/mL’di (Tablo 4).

Endometriozis grubunda 2. giin 6l¢iilen serum CRP seviyesi i¢in minimum deger 0,30 mg/L,
maksimum deger 15,20 mg/L, median deger 3,10 mg/L, ortalama deger 4,52 + 4,45 mg/L
olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ayni fazda serum CRP seviyeleri i¢in minimum deger 0,20
mg/L, maksimum deger 21,30 mg/L, median deger 1,55 mg/L, ortalama deger ise 3,44 + 5,17
mg/L olarak saptandi1 (Tablo 4).
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Endometriozis grubunda 14. giin Olc¢lilen CRP seviyesi i¢in minimum deger 0,10 mg/L,
maksimum deger 19,50 mg/L, median deger 1,80 mg/L, ortalama deger 2,82 + 3,79 mg/L
olarak saptandi. Kontrol grubunda ayni fazda o6lgiilen serum CRP seviyeleri i¢in minimum
deger 0,20 mg/L, maksimum deger 9,20 mg/L, median deger 1,05 mg/L, ortalama deger 2,02 +
2,27 mg/L olarak saptandi (Tablo 4).

(Calismada ayrica her iki grupta siklusun 2. ve 14. giinii dl¢iilen CA 125 ve CRP degerlerinin
farklar1 da hesaplandi. Bu fark calismamizda delta CA 125 (ACA125) ve delta CRP (ACRP)

olarak adlandirildi.

Endometriozis grubunda ACA125 i¢in minimum deger 1,40 U/mL, makssmum deger 267,60
U/mL, median deger 31,30 U/mL, ortalama deger 49,55 + 56,89 U/mL olarak saptandi. Kontrol
grubunda ACA125 i¢in minimum deger -1,40 U/mL, maksimum deger 51,00 U/mL, median
deger 4,75 U/mL, ortalama deger 9,14 £+ 11,95 U/mL olarak saptandi. Endometriozis grubunda
ACRP i¢in minimum deger -6,40 mg/L, maksimum deger 1,40 mg/L, median deger 0,90 mg/L,
ortalama deger 1,69 = 3,45 mg/L olarak, kontrol grubunda ise minimum deger  -4,90 mg/L,
maksimum deger 18,20 mg/L, median deger 0,30 mg/L, ortalama deger 1,42 + 4,74 mg/L olarak
saptandi (Tablo 4).

Calismada kullanilacak olan karsilastirmali istatistiksel analiz yontemlerini belirlemek icin
caligmaya katilan hastalara ait sonuglarin normal dagilima uygun olup olmadiklari tespit edildi.
Bu amagla Kolmogorov-Smirnov normalite testi kullanildi. Yapilan analiz sonucunda
caligmaya dahil edilen hastalara ait sonuglarin normal dagilim gdstermemeleri sonucu non-

parametrik testler kullanildi.

Tablo 5. Olgu grubunda (n=36) 2. ve 14. giin CA 125 ve CRP degerlerinin karsilastirilmast

Degisken 2. giin 14. giin p degeri
CA125 108,15+90,33 U/mL | 58,60+39,53 U/mL | <0,001
CRP 4,524+4,45 mg/L 2,82+3,79 mg/L <0,001
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Tablo 6. Kontrol grubunda (n=30) 2. ve 14. giin CA 125 ve CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken 2. giin 14. giin p degeri
CA125 22,97+15,42 U/mL | 13,82+6,82 U/mL <0,001
CRP 3,44+5,17 mg/L 2,02+2,27 mg/L 0,054

Tablo 7. Tiim 6rneklemde (n=66) 2. ve 14. giin CA 125 ve CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken 2. giin 14. giin p degeri
CA125 69,44+£79,54 U/mL | 38,25£36,97 U/mL | <0,001
CRP 4,03+4,79 mg/L 2,46+3,19 mg/L 0,787

Olgu ve kontrol gruplarindaki dlgiimleri kendi iglerinde karsilagtirmak i¢in Wilcoxon testi
kullanildi. Yapilan analizde olgu grubunda 2. ve 14. giin CA 125 ve CRP diizeyleri
karsilagtirildiginda, 2. giin diizeyler, 14. Giin diizeylere gore anlamli olarak daha yiiksek
saptandi (sirastyla p<0,001 ve p<0,001) (Tablo 5). Kontrol grubundaki karsilastirmada, 2. giin
CA 125 diizeyleri 14. giline gore anlaml yliksek saptandi (p<0,001), CRP diizeyleri arasinda
anlamli1 farklilik saptanmadi (p=0,054) (Tablo 6).

Calismamizda olgu veya kontrol grubu ayrimi yapilmadan tekrarlayan olgtimlerde (siklusun 2.
ve 14. giin kan degerleri) varyans analizi de yapildi. Yapilan analize gore ¢alisma 6rnekleminde,
serum CA 125 seviyesinin siklusun 2. giinii, 14. giine gore anlamli olarak daha ytiiksek oldugu
saptand1 (p<0,001). Serum CRP seviyeleri ise 2. glinde 14. giine gore daha yiiksek olsa da sonug
istatistiksel olarak anlam ifade etmemekteydi (p=0,787).
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Tablo 8. CA 125 ve CRP diizeylerinin olgu ve kontrol gruplari arasinda karsilagtirilmasi

Degisken Olgu (n=36) Kontrol (n=30) p degeri
CA125 (2.giin) 108,15+£90,33 U/mL | 22,97+£15,42 U/mL | <0,001
CA125 (14.giin) 58,60+39,53 U/mL 13,82+6,82 U/mL <0,001
CA125 (delta) 49,55456,89 U/mL | 9,14+11,95 U/mL <0,001
CRP (2.giin) 4,524+4,45 mg/L 3,44+£5,17 mg/L 0,064
CRP (14.giin) 2,8243,79 mg/L 2,02+2,27 mg/L 0,571
CRP (delta) 1,69+3,45 mg/L 1,42+4,74 mg/L 0,033

CA 125 (2. ve 14. giin), CRP (2. ve 14. giin), ACA 125 ve ACRP degerlerinin her iki grup

arasindaki karsilastirmasi icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Mann-Whitney U testi ile

yapilan analizde menstruel siklusun 2. ve 14. giinii 6l¢iilen CA 125 (sirasiyla p<0,001 ve

p<0,001), ACA 125 ve ACRP (sirastyla p<0,001 ve p=0,033) degerlerinde her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. 2. ve 14. giin 6l¢iilen CRP degerlerinde ise her iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi (sirastyla p=0,064 ve 0,571) (Tablo 8).
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Grafik 1. CA 125 degerleri i¢gin ROC egrisi
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Tablo 9. CA 125 in kullanildig1 degerler i¢in ROC egrisinde egri altindaki alanlar

CA125 EAA %95 Giiven Aralig
2. giin 0,93 0,86-0,99
14. giin 0,93 0,87-0,99
Delta (A) 0,85 0,76-0,94
Oran 0,64 0,50-0,78

Calisma siklusun 2. ve 14. giin CA 125, iki degerin birbirine orani ile ACA125 degerinin egri

altindaki alanlarini karsilagtirildi. Bu EAA’lar icerisinde en iyi performansa sahip olan 2. ve
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14. giin 6l¢iilen CA 125 diizeyleri olarak saptandi (her ikisinde EAA=0,93). Bu ikisini ACA125
takip etti (EAA=0,85). 2. ve 14. giin CA 125 degerleri arasindaki oran ise bu anlamda en kotii
performansa sahipti (Tablo 9).

2. giin Olgtilen CA 125 diizeyi sinir degeri 35 U/mL olarak alindiginda, bu 6rneklemde, testin
endometriozis i¢in yanlis pozitiflik oran1 %13,1, yanlis negatiflik oran1 %10,7, sensitivitesi

%91,6, spesifisitesi %83,3 olarak hesaplandi.

14. giin bakilan CA 125 diizeyi sinir degeri 35 U/mL olarak alindiginda, testin endomsetriozis
icin yanls pozitiflik oran1 %0, yanlis negatiflik oran1 %25, sensitivitesi %72,2 ve spesifisitesi

%100 olarak saptandi.

ACAI125 icin EAA’da en ideal sinir deger 14,85 U/mL idi. Endometriozis i¢in testin bu sinir
degerde sensitivitesi %80,6, spesifistesi ise %80 olarak saptandi. 1ki degerin orani icin EAA,

duyarlhlik ve segicilik hesaplamasinin yapilmasina uygun degildi.
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Grafik 2. CRP degerleri i¢in ROC egrisi
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Tablo 10. CRP’nin kullanildig1 degerler i¢cin ROC egrisinde egri altindaki alanlar

CRP EAA %95 Giiven Arahg
2. glin 0,63 0,50-0,77
14. giin 0,54 0,40-0,68
Delta (A) 0,65 0,20-0,79
Oran 0,63 0,49-0,77

CRP ile iliskili degerler i¢in yapilan ROC egrisinde EAA sensitivite ve spesifisite hesaplamasi

icin yeterli performansa ulagamadi (Tablo 10).
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TARTISMA

Endometriozisin erken tanist son derece onemlidir. Genellikle tanida uzun siireli gecikmeler
olmaktadir. Gelismis merkezlerde dahi gecikmeler 6 yili asabilmektedir (171). Daha agir
hastalig1 olan derin endometriozisli hastalarda bile bu gecikme olmaktadir. Caligmamizda
endometriozis hastalarinin dismenore, kronik pelvik agr1 gibi non-spesifik ancak hastaliga
isaret ediyor olabilecek sikayetlerinin baslangici ile tan1 almalari arasinda gegen siire ortalama
olarak 4 yili bulmaktadir. Transvajinal ultrasonografi ve MRG gibi ileri goriintiileme
yontemlerinin varli§ina ragmen, yontemlerin operatore bagli olmasi1 nedeniyle tanidaki basari

ideal diizeyden hala uzaktadir (169, 170).

Kolay standardize edilebilecegi ve potansiyel olarak taramay1 daha erisilebilir kilacag: i¢in
etkin bir serum belirteci ¢cok faydali olacaktir. Endometriozis tanisinda CA 125 iizerinde ¢ok
caligma  yapilmis  bir  serum  belirtecidir.  Fakat  potansiyelinden = tamamen
faydalanilamamaktadir. CA 19-9, interlokin 6, 8 ve 10, timdr nekrozis faktor alfa (TNF alfa)
endometriozis tanisinda lizerinde ¢alisilmis olan diger serum belirtecleri arasindadir (171, 172).
Karsilagtirmali ¢aligmalarda endometriozisin tanisinda, bu belirteglerin CA 125’e gore
istiinliikleri bulunmamaktadir. Diisiik sensitivite ve spesifisitelerinden dolayr serum

belirte¢lerinin higbiri non-invaziv tani testi olarak kabul gérmemektedir (172, 173).

Calisma hedefimiz CA 125 diizeyinin diisiik tanisal performansinin menstruasyon ve
menstruasyon dist fazda (siklusun 2. ve 14. giinii) 6l¢iim farkinin tespit edilerek artirilmasina
yoneliktir. Menstruasyon, siklusun en belirgin inflamatuvar dénemdir. Bu donemde CA 125
Olciilmesi, en yiiksek diizeyi yakalama diisiincesinden kaynaklanmaktadir. Menstruasyon
sirasinda CA 125 diizeylerinde goriilen fluktuasyonlarin sebebi, menstruasyon sirasindaki
endometrial deskuamasyon ve bunu izleyen doku kan bariyerindeki kisa siireli bozulma olarak
diisiiniilmektedir (177). ki 6l¢iim yapilarak CA 125’in 2. ve 14. giiniindeki performansini

degerlendirmek ve siklusun bu iki faz1 arasindaki farki hesaplamak miimkiin olmaktadir.

Bazi yazarlar spontan ve uyarilmig menstruel sikluslarda serum CA 125 konsantrasyonu
hakkinda veriler yaymlamislardir ve belirtecin diizeylerinin siklus boyunca fluktuasyon
gosterdigini ortaya koymuslardir (175, 176). Calismada 2. giin CA 125 diizeyleri 14. giin CA
125 diizeylerine gore olgu (p<0,001) ve kontrol (p<0,001) grubunun her ikisinde anlaml1 olarak
daha yiiksek saptandi. Bu bulgu CA 125’in siklus boyunca fluktuasyon gosterdigini
desteklemektedir.
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Endometriozis rezeksiyonunun CA 125 diizeylerinde azalma ile iliskili oldugu bilinmektedir
(177). Bu nedenle CA 125 diizeylerinin endometriozis tanisinda, preoperatif Ol¢lilmesi
postoperatif Olciilmesine gore daha faydali olacaktir. Aymi zamanda c¢aligmamizda
arastirdigimiz bir diger belirteg olan CRP’nin de postoperatif donemde operasyonun etkisi ile
daha yiiksek seviyelere ulagmasi1 beklenmektedir. Biz de ¢alismamizda hem CA 125 hem de

CRP seviyelerini endometriozis 6n tanisi olan hastalarda preoperatif donemde arastirdik.

Koninckx ve arkadaslari, menstruasyon aninda ve 7 giin sonra (midfolikiiler faz) alinmis kan
orneklerini ¢alisarak birbirini takip eden iki siklus arasindaki orami degerlendirmislerdir.
Endometriozis hastalar1 i¢gin CA 125’in median degeri menstrual fazda 84 IU/ml ve
midfolikiiler fazda 55 TU/ml idi. Ortalama fark yiiksek olmasina ragmen (29 IU/ml), CA 125’in
tanisal giiclinii gelistirmek amaciyla g¢alismacilar menstruel faz/midfolikiiler faz oranini
degerlendirmisler ve bunun tanisal bir potansiyeli olmadig1 tespit edilmistir (119). Oliveira ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada menstriiel faz/periovulatuvar faz oraninin (yiizde degerinde
artma) en kotii performansa sahip parametre oldugu saptanmistir (134). Menstriiel faz ve
periovulatuvar faz arasindaki farkin performansi, oranin performansindan {istiin bulunmustur.
Calismamizda CA 125 degerlerinin diagnostik performansini degerlendirmek i¢in yaptigimiz
analizde 2. giin CA 125/14. giin CA 125 oraninin tanisal bir performansa sahip olmadigini

saptadik.

Oliveira ve arkadaglarinin ¢alismasindaki bir bagka ilging bulgu, periovulatuvar fazda CA 125
pozitifliginin (> 35 IU/mL) kendi 6rneklemlerinde endometriozis tanisin1 koyma olasiligini
%100’e kadar artirmasidir (134). Kontrol gruplarinda (tiip ligasyonu) higbir hastanin CA 125
diizeyi, menstriiel faz disinda 35 IU/mL’nin iizerinde g¢ikmamigtir. Ayni sekilde bizim
orneklemimizde de 14. giin bakilan CA 125 diizeyi kontrol grubunda hi¢bir kadinda 35
U/mL’nin iizerinde saptanmadi. Bu nedenle menstriiasyon fazi disinda Slgiillen CA 125’in
endometriozise isaret ettiginin diisiiniilebilecegi ve kendi 6rneklemimizde spesifisitenin %100
oldugu saptandi. Ayrica ACA125 i¢in sinir deger 14,85 olarak alindiginda endometriozis
acisindan sensitivite %80,6, spesifisite ise %80 olarak saptandi. 2. Giin Ol¢iilen CA 125
degerinin endometriozis i¢in diagnostik performansi bizim O6rneklemimizde ideale en yakin
diizeyde olup, sensitivite %91,6 spesifisite %83,3 olarak saptandi. Ancak, orneklem
biiytikliigiimiiziin kiiciik olmas1 ve %95 giiven araligmin oldukca genis olmasina dikkat

edilmesi gerekmektedir.
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Endometriozis tamisinda CA 125’1 degerlendiren bir metaanalizde, sensitivitesi %28,
spesifisitesi %90 olarak gosterilmistir (132). Calisma verilerimiz CA 125’in 2. giin 6l¢iimii
sensitivite (%91,6), 14. giin dl¢iimii ise spesifisite (%100) acisindan daha iyi sonuglar verdi. Iki
Olclim arasindaki farkin diagnostik performansi daha iistiin degildi. Menstruel siklusun farkli
fazinda iki Ol¢lim yapmak fiyat-etkinlik agisindan siiphe uyandirmaktadir. Ancak farkli
fazlardaki iki 6l¢tim ayr1 degerlendirildiginde CA 125’in hasta ve saglikli insanlar1 daha yiiksek
oranda ayirt ettigi goriillmektedir. Boylece gereksiz tanisal islemlerden kaginarak fiyat-etkinlik

acisindan daha iyi sonugclar elde edilebilir.

Calismamizda kontrol grubundaki hastalarla karsilastirildiginda endometriozis hastalarinda 2.
(p<0,001) ve 14. giin (p<0,001) dlciilen CA 125 degerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
tespit edildi. Chapron ve arkadaslari ile Oliveira ve arkadaslar1 derin endometriozisli hastalarda
benzer bir performans bulmuslardir. Derin infiltratif endometriozis grubunda serum CA 125
diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin olarak yiliksek bulunmustur (134).
Otopik endometrial dokuda bulunan kanin retrograd mense bagli olarak peritoneal boslukta
bulunmasi, endometrial doku ylizeyinin biiylimiis olmasi ve endometrial odaklardaki
inflamatuvar reaksiyon gibi bazi hipotezler bu yiikselmeyi agiklamaya ¢alismistir (180). Bon
ve arkadaslar1 da endometriumdan salinan CA 125’in lenfatik ve kan dolasimina erisebildigini

one stirmislerdir (181).

Gegmiste endometriozisli hastalardaki serum CRP diizeyi ile ilgili yapilmis g¢aligmalar
mevcuttur. Bu ¢alismalardan birisinde ileri evre (evre 3-4) endometriozisli kadinlarda CRP’nin
belirgin olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (167). Diger bir ¢alismada ise endometriozisli
ve saglikli kadinlarda CRP diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (170).
Matarese ve arkadaslarinin yaptiklart calismada CRP sonuglari endometrioziste testin
hassasiyet esiginin altinda saptanmistir (168). Endometriozisli ve saglikli kadinlar ile yapilan
bir prospektif olgu kontrol ¢alismasinda, serum CRP diizeyleri ile birlikte peroperatif alinan
pelvik sivi 6rnegindeki CRP diizeyleri degerlendirilmistir. iki grup arasinda serum CRP
diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamasina ragmen endometriozisli grupta peritoneal
sividaki CRP diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (166). Calismamizda ACRP
degerinin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkli oldugu saptandi
(p=0,033). Ayrica endometriozis hastalarinda 2. giin 6l¢iilen CRP diizeyi 14. giine gore anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p<<0,001). Bu sonu¢ endometrioziste CRP’nin taniy1 destekleyici

olabilecegini, ancak CRP iliskili degerlerden hi¢birinin endometriozis i¢in tanisal performansa
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sahip olmadigin1 gostermektedir. Bu bulgu inflamasyon kaynagina gére serum belirte¢lerinin

diagnostik kullanimina 6zen gosterilmesi gerektigini gostermektedir.

Bizim ¢aligmamizin giiglii yonlerinden biri MR veya transvajinal USG ile endometriozis tanisi
konulmasmin ardindan herhangi bir zamanda oral kontraseptif ila¢ kullanan hastalarin
dislanmis olmasidir. Cogu calisma bu hastalar1 diglamamaktadir. Oral kontraseptif ilag
kullanimi CA 125 diizeylerinin diismesine neden olabilmektedir (182, 183). Bu dislama
kriterinin ~ bulunmast  c¢alismamizdaki  hasta  popiilasyonunun diger calismalarla

karsilastirildiginda daha kiigiik 6rneklem {izerinden olmasina sebep olmustur.

Calismamizin gii¢lii yanlarindan birisi de endometriozisin ileri evre veya derin infiltratif olup
olmadigina bakilmaksizin hastalar dahil edilmistir. Daha ileri evre (evre 3-4) hastalikta CA 125
ve CRP diizeylerinin belirgin olarak daha ytiksek oldugu bilinmektedir.

Calismanin zayif yonlerinden biri ¢alismaya dahil edilen kontrol grubunun klinigimiz
poliklinigine kontrol amacli bagvuran, aktif sikayeti ve yapilan tetkiklerde jinekolojik patolojisi
bulunmayan hastalardan olugmasina ragmen hastalarin diagnostik bir operasyon ile herhangi

bir patoloji varliginin veya yoklugunun goésterilmemis olmasidir.

SONUC

Endometrioziste menstruasyon doneminde inflamasyonun en {ist seviyeye ulagmasi 6ngoriisii
ile bizim ¢aligmadaki amacimiz, endometriozis ve kontrol olgularinda, menstruel siklusun
menstruasyon ve menstruasyon disi fazinda (menstruel siklus 2. ve 14. glin) serum CA 125 ve
CRP diizeylerindeki degisiklige bakarak, aradaki farkin endometrioziste diagnostik bir

parametre olarak kullanilabilirligini aragtirmakti.
CRP yapilan analizlerde endometriozis i¢in bir belirte¢ olmaktan oldukca uzak kaldu.

Calisma verilerimiz, CA 125’in 2. giin ol¢limii sensitivite (%91,6), 14. giin Sl¢limii ise
spesifisite (%100) acgisindan en ideal iki parametre oldugunu gosterdi. iki dlgiim arasindaki
farkin tan1 amacl kullanimi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir. CA 125 in menstruel
siklusun farkli fazlarindaki (menstruasyon ve menstruasyon disi) Olclimlerinin ayri

degerlendirilmesi ile gereksiz tanisal yontemlerin kullanimi 6nlenebilir.
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