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ÖZET 

Endometriozis hastalarının periferik kan hücrelerinde PD-1 mRNA 

ekspresyonunun belirlenmesi, Buğra OKġAġOĞLU, tıpta uzmanlık tezi,         

Sivas 2019. 

Endometriyozisli hastalarda PD-1 ekspresyonunun belirlenmesi ve buna bağlı 

olarak ektopik endometriyum dokularının immün sistem kontrolünden kaçarak diğer 

dokularda yaĢamlarını sürdürebilmesinin patofizyolojisine açıklık getirilmesi 

amaçlanmaktadır. Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum kliniğinde ameliyat veya muayene olmuĢ ve endometriyozis ön tanısı ile 

alınan biyopsi materyalinde histopatolojik olarak veya radyolojik incelemeler 

sonucunda endometriyozis tanısı almıĢ n=80 olgu hasta grubunu oluĢturdu. EĢlik 

eden malignitesi veya kronik inflamatuar hastalığı olmayan n=60 sağlıklı olgu, 

kontrol grubunu oluĢturdu. ÇalıĢma gruplarından venöz tam kan örnekleri alındı. 

Alınan serum ve plazma örneklerinden PD-1 ve PD-L1 düzeyleri ELISA yöntemi ile 

belirlenirken, PD-1 gen ekspresyon düzeyi RT-PCR ile belirlendi. PD-1 seviyesi 

hastada yaklaĢık olarak 350±150 ng/L iken, kontrolde 45±17 ng/L olarak 

bulunmuĢtur. PD-L1 seviyesi hastada yaklaĢık olarak 760±108 ng/L iken, kontrolde 

140±14 ng/L olarak bulunmuĢtur. RT-PCR sonucuna göre PD-1 geninin kontrole 

göre ekspresyonu yaklaĢık 10 kat artmıĢtır. Endometriyozis hastalarında tespit edilen 

artmıĢ PD-1 düzeyi ve gen ekspresyonu, immünoterapinin endometriyozis 

tedavisinde de kullanılabileceğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Endometriyozis, PD-1, immünoterapi 
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ABSTRACT 

Determination of PD-1 expression in peripheral blood cells in patients with 

endometriosis, Buğra OKġAġOĞLU, specialization in medicine thesis,              

Sivas 2019 

It is aimed to identify the PD-1 expression in patients with endometriosis and, 

accordingly, to explain the patophysiology of the survival of ectopic endometriotic 

tissue in other tissues by escaping the immune system control. 80 cases that 

underwent surgery or were treated and were diagnosed with endometriosis according 

to the histopathological evaluation of the biopsy material, which was obtained due to 

a prediagnosis of endometriosis, or to radiologic assessments at the Gynecology and 

Obstetrics Clinic at the Cumhuriyet University Medical Faculty composed the patient 

group. 60 healthy cases that had no concomitant malignancy or chronic inflammatory 

diseases composed the control group. Venous whole blood samples were obtained 

from the study groups. While PD-1 and PD-L1 levels were determined from the 

serum and plasma samples by ELISA assay, PD-1 gene expression levels were 

determined using RT-PCR. The PD-1 level was found to be approximately 350±150 

ng/L and 45±17 ng/L in endometriosis and control  group, respectivly. While the PD-

L1 level was approcximately 760±108 ng/L in the patients, this level was 140±14 

ng/L in the controls. According to the RT-PCR results, the expression of the PD-1 

gene 10 times higher compared to the controls. The identified increase of PD-1 levels 

and gene expression in endometriosis gorups  show that immunotherapy may be used 

in the treatment of endometriosis. 

 

Key Words: Endometriosis, PD-1, immunotherapy.  
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Endometriyozis, östrojen bağımlı bir inflamatuar hastalıktır. Endometriyal stroma 

ve bezlerin uterus dıĢında büyümesi olarak tanımlanır. Genellikle genetik, çevresel, 

immünolojik, anjiyojenik ve endokrin süreçleri içermektedir. Endometriyozis 

hastalığı üreme çağındaki kadınların yaklaĢık %10‟unu etkilerken, infertil ya da 

kronik pelvik ağrılı kadınlarda tespit edilme sıklığı % 50‟lere kadar ulaĢabilmektedir. 

Endometriyozis geliĢimi ile alakalı çeĢitli kuramlar geliĢtirilmiĢtir. Bu kuramlar 

arasında ilk kullanılan ve en çok kabul göreni 1927 yılında John Sampson tarafından 

ortaya konulan „‟Retrograd Akım Teorisi‟‟dir. Retrograd menstürasyon insidansının 

endometriyozisi olan ve olmayan kadınlar arasında benzer olduğunu belirleyen 

çalıĢmalar da açıklanmıĢtır. Bu çalıĢmaların sonucu olarak endometriyozis 

hastalığının patogenezinin multifaktöryel olabileceği fikri oluĢmuĢtur. 

Endometriyozis etyolojisini açıklamada Lenfatik ve Vasküler Yayılım, Çölomik 

Metaplazi, Ġndüksiyon Teorisi, Hormonal Etki, Ġmmün Sistem etkisi gibi teoriler 

ortaya çıkmıĢ olmasına rağmen Retrograd Akım Teorisi halen en çok kabul gören 

teoridir. Ancak Sampson kuramı implantasyondan sorumlu hücresel ve moleküler 

mekanizmaları açıklayamamaktadır. Hastalığın geliĢiminde çevresel, immünolojik, 

endokrin ve genetik gibi multifaktöriyel patolojiler rol oynamaktadır. 

Endometriyozis histolojik olarak benign bir hastalık olarak kabul edilmektedir. 

Bununla birlikte geliĢim, diğer dokulara infiltrasyon ve bağlanma özellikleri 

bakımından da maligniteye benzemektedir. Programlı hücre ölümü (apoptozis), 

endometriyumun döngüsel değiĢikliklerinde temel rol oynamaktadır. Kanser 

biyolojisinde olduğu gibi,  endometriyum dokusunda apoptozise olan duyarlılığın 

azalmasının, endometriyozis etyopatogenezinde rol aldığı düĢüncesi kabul 

görmektedir. 

Ektopik endometriyum hücreleri çeĢitli mekanizmalarla apoptozise direnç 

göstererek yaĢamlarını ve proliferasyonlarını devam ettirmektedirler. Bu yönden 

bakıldığında tümör biyolojisi ile endometriyozis biyolojisi birçok noktada 

örtüĢmektedir. Buna bağlı olarak apoptozis temelli kanser araĢtırmaları 

endometriyozis etiyopatogenezinin anlaĢılmasında önemli ölçüde yol gösterici 

olacaktır. B7/CD28 ailesinin bir üyesi olan insan programlanmıĢ hücre ölümü 
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proteini 1 (PD-1) inhibitör sinyaller oluĢturan koreseptörlerden biridir. Programlı 

hücre ölüm yolağında aktive T hücrelerin yüzeyinde bulunan PD-1 ile onun ligandı 

olarak insan programlanmıĢ hücre ölümü proteini ligand 1 (PD-L1(B7-H1)) ve insan 

programlanmıĢ hücre ölümü proteini ligand 2 (PD-L2(B7-DC)) etkileĢerek T 

hücreler anerjik hale getirilir. Aktive T hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilen PD-

1'in, PD-L1 ligandına bağlanması inhibitör bir sinyal oluĢturur ve sitokin salınımını 

azaltır. PD-1/PD-L1 etkileĢimleri sonucu tümör bağıĢıklık kontrolünden kaçar. 

Otoimmün hastalıktaki ve kanser biyolojisindeki önemli rolü açısından PD-1/PD-

L1 yolağının blokajı veya aktivasyonu yeni bir terapötik umut haline gelmiĢtir. 

Birçok kanser türünde tedavide anti PD-1 ajanlar kullanılmaktadır. Bu çalıĢma 

endometriyozis hastalarında da PD-1 ekspresyonunun yüksek olabileceği ve buna 

bağlı olarak da ektopik endometriyum yapılarının immün sistem kontrolünden 

kaçarak diğer dokularda yaĢamlarını sürdürebilecekleri düĢüncesiyle 

endometriyozisli hastalarda PD-1 ekspresyonlarının belirlenmesini amaçlamaktadır. 
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   2.  GENEL BĠLGĠLER 

   2.1. Endometriyozis Tanımı 

Östrojen bağımlı bir inflamatuar hastalık olan endometriyozis, endometriyal stroma 

ve bezlerin uterus dıĢında büyümesi olarak tanımlanır (1). Endometriyozis ilk kez 19. 

yüzyılda Karl VonRokitansky tarafından myometrium içerisinde ektopik 

endometriyum dokusunun gözlenmesi ile keĢfedilmiĢtir (2).  

Endometriyozis hastalığının etyolojik kökenleri tam olarak ortaya konulamamıĢ 

olsa da üreme çağındaki her etnik ve sosyal gruptan kadını etkilemektedir. 

Endometriyozis kaynaklı semptomlar hastaların fiziksel/mental aktivitelerini ve 

sosyal hayatlarını son derece kısıtlamaktadır. Louis Brotherson MD, tarafından 

1776‟da belirtildiği üzere „„Hastalığın en kötü aĢamalarında, bu hastalık, kadının 

iyilik halini tamamen olumsuz etkiler, tüm maneviyatı yıkılır ve ileride daha kötü 

acılar çekme korkusu ile yaĢar…‟‟. Ve bu söz 242 sene sonra günümüzde pek çok 

endometriyozisli kadının yüz yüze kaldığı durumu tam olarak ifade etmektedir (3).  

2.2. Endometriyozis Epidemiyolojisi 

Endometriyozisin üreme çağındaki kadınların % 6-10' unu etkilediği ve bu oranın 

infertil ve/veya kronik pelvik ağrı grubunda %30-50 ye kadar yükselebileceği tespit 

edilmiĢtir (4, 5). Endometriyozis hastalığı bulunan üreme çağındaki kadınların 

birçoğunun asemptomatik olması ve endometriyozisin kesin tanısının 

laparoskopi/laparotomi gibi yöntemler sonucu ortaya koyulması endometriyozisde 

gerçek prevalansı belirlemeyi zorlaĢtırmaktadır. ÇalıĢmalarda üreme çağında farklı 

sebeplerle ameliyat olan ve patolojik olarak endometriyozis tanısı konan hastaların 

oranı 1000 kadında 1,6 olarak saptanmıĢtır (6). 

  2.3. Endometriyozis Patofizyoloji 

  2.3.1. Etiyoloji 

Endometriyozisin kesin etyolojik nedenleri bilinmese de etyolojide rol oynadığı 

düĢünülen ve destekleyici kanıtları bulunan birkaç teori ortaya atılmıĢtır. 

  2.3.1.a. Sampson Retrograd Akım Teorisi 

Bu teori ilk kez 1927 yılında John Sampson tarafından yapılan “Peritoneal 

Endometriosis Due to Menstrual Dissemination of Endometrial Tissue Into the 

Peritoneal Cavity” adlı çalıĢmada kullanılmıĢtır. Bu teori halen hastalığın 

etiyolojisine yönelik ilk kullanılan ve en çok kabul görenidir (7). Bu teoriye göre 
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tubadan batın boĢluğuna geçen endometriyal doku parçaları peritoneal mezotelyuma 

yapıĢıp  

invaze eder, canlılıklarını sürdürür ve anjiyogenez ile büyümelerini sağlayan kan 

damarlarını geliĢtirir (8).  

Endometriyozisin sıklıkla pelvik bölgede gözlenmesi, endometriyozis sıklığının 

serviksi transpoze edilen maymunlarda ve genital traktüs tıkanıklığı olan kadınlarda 

artması gibi durumlar bu hipotezi oldukça desteklemektedir (9-11).  

Ancak literatürde retrograd menstürasyon insidansının, endometriyozisi olan ve 

olmayan kadınlar arasında benzer olduğunu belirten çalıĢmalar da mevcuttur. Bu 

durum endometriyozis hastalığının patogenezinin multifaktöryel olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

   2.3.1.b. Lenfatik ve Vasküler Yayılım 

Akciğer gibi uzak ekstrapelvik organlarda endometriyozisin gözlenmesi etiyolojide 

lenfo-vasküler yayılımın da etkili olabileceğini düĢündürmüĢtür (12). Perine, kasık, 

abdominal insizyonlarda görülen yayılım bu teoriyi desteklemektedir. 

Pelvik endometriyozis hastalarında yapılan otopsi serilerinde pelvik lenf nodlarında 

%29 oranında insidental endometriyozise rastlanıldığı belirtilmiĢtir. Ayrıca izole 

retroperitoneal lezyon saptanan hastalarda retroperitoneal bölgenin lenfatik açıdan 

zengin oluĢu, yayılımın lenfatik yolla olduğunu düĢündürmektedir (13). 

   2.3.1.c. Çölomik Metaplazi 

Çölomik Metaplazi teorisi pariyetal peritonun pluripotent bir doku olduğunu ve 

histolojik olarak normal endometriyumdan ayırt edilemeyecek Ģekilde metaplastik 

değiĢime uğradığını öne sürer.  

Östrojen tedavisi alan erkeklerde görülebildiği gibi premenarĢ ve postmenopozal 

kadınlarda da endometriyozis gözlenebilmektedir. Bu durum endometriyozisin 

menstruasyondan bağımsız Ģekilde ortaya çıkabilen bir hastalık olduğu sonucunu 

doğurmuĢtur. Sonuç olarak da Sampson Retrograd Akım Teorisinden farklı olarak 

endometriyozise sebep olabilecek yeni bir teori gerekmiĢtir (14). 

Ancak, çölomik epitelden köken alan diğer dokularda endometriyozis geliĢmemesi 

bu teoriyi de zayıflatmaktadır. 

2.3.1.d. Ġndüksiyon Teorisi 

Ġndüksiyon teorisine göre; bazı hormonal veya biyolojik faktörler, andiferansiye 

peritoneal hücrelerin endometriyum dokusuna farklılaĢmasına neden olmaktadır (15). 
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Bu faktör ya da hormonlar ekzojen olabileceği gibi doğrudan endometriyumdan da 

salınabilir (16).  

2.3.2. Hormonal Etki 

Östrojen, endometriyozis geliĢiminde rol oynadığı kesin olarak belirtilmiĢ olan tek 

hormondur (17). Kadınlarda esas östrojen kaynağı overlerdir. Ancak over dıĢında da 

periferik dokuda androjenlerin aromataz enzimi etkisi ile östrojene dönüĢümü 

mevcuttur. Endometriyotik odaklarda da aromataz etkisi ile artmıĢ östrojen üretimi 

gözlenmektedir (18). Periferik dokularda ve ektopik endometriyal dokularda 

androstenediondan üretilen östronun bu dokulardan üretilen 17-β hidroksisteroid 

dehidrogenaz tip–1 enzimi ile daha güçlü bir östrojen olan östradiole dönüĢtüğü 

belirtilmektedir. Ancak östradiolü östrona çeviren 17-β hidroksisteroid dehidrogenaz 

tip–2 enzimi endometriyum dıĢı endometriyal dokularda üretilemediğinden 

östrojenin inaktivasyonu da mümkün olmamaktadır (19,20). Ayrıca artan östrojen 

endometriyum üzerinde prostoglandin E2 reseptörlerini uyarır. Bu reseptörler 

aromataz aktivitesini güçlü bir Ģekilde uyarmakta ve pozitif bir geribesleme 

mekanizması oluĢmaktadır. Bu da hastalığın geliĢiminin hızlandırılmasına katkı 

sağlamaktadır (17). 

Endometriyozisli kadınların endometriyumları ve ektopik endometriyal dokularında 

progesterona karĢı azalmıĢ bir hassasiyet belirlenmiĢtir  (21). 

2.3.3. Ġmmün Sistem 

Retrograd akım çoğu kadında gözlenmesine rağmen endometriyozisin bu kadınların 

çok azında ortaya çıkması dikkat çekmektedir. Bu duruma endometriyozis hastalığı 

geliĢen kadınlardaki azalmıĢ immünitenin sebep olduğu düĢünülmektedir (22). 

Retrograd akım sonrası peritonda biriken endometriyal dokular immün hücreler 

tarafından (makrofajlar ve natürel killer (NK) gibi) fagosite edilmektedir. Fakat 

endometriyozisli kadınlarda NK hücrelerinin normal değerlerde olmasına rağmen, bu 

hücrelerin fonksiyon olarak zayıf olduğu ve buna bağlı olarak endometriyozis 

geliĢiminin olabileceği öne sürülmüĢtür       (23,24). Ayrıca, endometriyozisli 

kadınlarda T lenfositlerinin de dahil olduğu hücresel immünite bozuktur. Örneğin, 

sağlıklı bir kadın ile endometriyozisli bir kadın karĢılaĢtırıldığında, toplam lenfosit 

sayısı veya helper/supresör alt grup oranları, periferik kanda farklı olmamasına 

karĢın periton sıvısında lenfosit sayısı artmıĢtır (25). Endometriyozisli kadınlarda T 

lenfositlerin otolog endometriyuma karĢı sitotoksik etkinliği de bozulmuĢtur (26). 
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Programlı hücre ölümü (apoptozis), endometriyumun döngüsel değisikliklerinde 

temel rol oynamaktadır. Kanser biyolojisinde olduğu gibi, endometriyum dokusunda 

apoptozise olan duyarlılığın azalmasının endometriyozis etiyopatogenezinde görev 

aldığı düĢüncesi öngörülmektedir (27). Ektopik endometriyum hücreleri çeĢitli 

mekanizmalarla apoptozise direnç göstererek canlılık ve proliferasyonlarını devam 

ettirebilmektedirler. Bu durum endometriyozis hastalığı ile tümör biyolojisi 

arasındaki benzerliği ortaya koymaktadır. Kanser araĢtırmaları endometriyozis 

etiyopatogenezinin anlaĢılmasında önemli ölçüde yol gösterici olacaktır.  

Kevin Lafferty tarafından saf T hücrelerinin bir aktivasyon modeli olarak T hücresi 

aktivasyonunun çift sinyal modeli önerilmiĢtir (28). Bu modelde T hücrelerin tam 

aktive olabilmesi için iki sinyal gereklidir.  Ġmmün yanıta spesifisitesini veren birinci 

sinyal antijenik peptid-MHC kompleksi ile T hücresi reseptörü (TCR) arasındaki 

etkileĢimden doğarken, ikincisi ise antijenden bağımsız kostimülatuvar sinyal T 

hücre klonal ekspansiyonu, sitokin salınımı ve efektör fonksiyonu için antijen sunan 

hücreler (APC‟ler) tarafından T hücrelere taĢınır. Ġkinci sinyalin yokluğunda antijene 

spesifik lenfositler etkili yanıt veremezler ve fonksiyonel olarak inaktive veya anerjik 

olup, antijenin sonraki aktivasyonuna direnç geliĢtirirler.  

Ctla4
-/-

 (Sitotoksik T-lenfosit iliĢkili antijen 4) farelerde ölümcül lenfoproliferatif 

fenotip izlenmesi‟ün (CTLA-4, nam-ı diğer CD152) kritik inhibitör fonksiyonunu 

doğrular niteliktedir (29,30). Bu fonksiyon T hücre yolaklarının negatif olduğu gibi 

pozitif ikinci sinyal de sağlayabildiğini göstermiĢtir ve negatif ikinci sinyallerin T-

hücre toleransını regüle edebildiğinin ilk iĢaretini oluĢturmuĢtur. Ek kostimülatuvar 

yolakların antijenle karĢılaĢmıĢ efektör T hücrelerine pozitif ve negatif ikinci 

sinyalleri sağlayabildiği B7/CD28 ailesinin daha fazla üyelerinin bulunması ile 

ortaya konulmuĢtur. 

2.3.3.a. PD-1/PD-L1 Ġmmün Kontrol Noktası 

T hücre aktivasyonu ve büyümesi için gerekli eĢ uyarılar, CD28 ailesi ve tümör 

nekrosis faktör (TNF) ailesi üyelerine ait olan moleküller tarafından sağlanır. CD28 

ailesine ait 4 adet eĢ uyaran molekül tanımlanmıĢtır. Bunlar CD28, indüklenebilir T 

hücre ko-stimulatör sistemi (ICOS), sitotoksik T lenfosit iliĢkili protein 4 (CTLA-4, 

CD152) ve PD-1 molekülleridir. CD28 ve ICOS, T hücre aktivasyonunda pozitif etki 

sergilerken, CTLA-4 ve PD-1 molekülleri negatif etki göstermektedir (31) (ġekil 1). 

Ġnhibitör etkili eĢ uyaranlar, T lenfosit yanıtlarının negatif regülasyonunda rol 
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oynarlar (32). Ġnsanda CD28 moleküllerini, CD4+ T lenfositlerin hemen tamamının, 

CD8+ T lenfositlerin ise yaklaĢık %50‟sinin eksprese ettikleri tespit edilmiĢtir (33). 

Koreseptörler, baĢlıca B7/CD28 ailesi ve TNF/TNF reseptör ailesi olmak üzere iki 

grupta toplanmaktadır. B7/CD28 ailesi üyeleri genellikle efektör T hücre yanıtını 

baskılayan sinyaller oluĢtururken, TNF/TNF reseptör ailesi genellikle T hücre 

aktivasyonu ve proliferasyonunu uyaran sinyaller oluĢtururlar. B7/CD28 ailesinin bir 

üyesi olan PD-1 de inhibitör sinyaller oluĢturan koreseptörlerden biridir (34). PD-1, 

Tasuku Honjo ve ark. tarafından 1992 yılında keĢfedilmiĢtir (35). PD-1, aktive T 

hücrelerin yüzeyinde bulunur ve PD-L1(B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) ligandları 

etkileĢerek T hücreler anerjik hale getirilir (36). 

 

               ġekil -1. EĢ uyarı yolakları (www.frontiersin.org) 

PD-1 eksik farelerde birçok otoimmün hastalığın meydana geliyor olması da, PD-1 

in negatif immünmodülatör olduğu yolundaki varsayımları güçlendirmektedir 

(37,38). 

PD-1, 288 aminoasitlik (aa) tip I transmembran proteindir ve 2. kromozom 

üzerindeki Pdcd1 geni tarafından kodlanır (34). PD-1 molekülünde MYPPY 

motifleri bulunmamaktadır. Dinlenme halindeki T hücrelerden eksprese edilmez, 

aktive olmuĢ T lenfositler üzerinde eksprese edilir. Ayrıca PD-1‟in B lenfositlerde de 

eksprese edildiği belirtilmiĢtir. Bu özelliği ile de immünregülasyonda CTLA-4‟den 

daha geniĢ spektruma sahip olabileceğini düĢündürmektedir (39). PD-1, CTLA-4 ile 

%23‟lük ortak aminoasit dizilimine sahiptir (40). Aktif insan T hücrelerinden PD-

1'in ek varyantları klonlanmıĢtır (41). Bu transkriptlerde egzon 2, egzon 3, egzon 2 

ve 3, veya egzon 2, 3 ve 4 eksiktir. PD-1, PD-L1(B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) olmak 
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üzere iki liganda sahiptir. Bu ligandlar dendritik hücre ve monositler gibi antijen 

sunucu hücrelerde eksprese edilirler (42). PD-L1, 290 aa tip I transmembran 

proteindir ve 9. kromozom üzerindeki Cd274 geni tarafından kodlanır.  

PD-L2, Pdcd1Ig2 tarafından kodlanır ve bu gen Cd274‟e komĢudur (34). PD-L1 

ekspresyonunun, lenfoid olmayan hücrelerde, örneğin kalpteki endotelyal hücrelerde, 

pankreastaki beta hücrelerinde, enflamasyonlu beyin ve kas hücrelerindeki glial 

hücrelerde tespit edildiği belirtilmiĢtir. Bu nedenle PD-1/PD-L yolağının hem lenfoid 

hem de lenfoid olmayan organlarda immün yanıtı düzenleyebildiği varsayımına 

ulaĢılmıĢtır (42). Plasental trofoblastlarda yaygın PD-L1 pozitifliği belirlenmiĢ ve 

PD-L1‟in fetal yapıya karĢı immün yanıt oluĢumunu da engellediği öngörülmüĢtür 

(43,44).  

PD-1'in fizyolojik rolü T hücre homeostazını sağlamak ve T hücre aktivasyonu ve 

proliferasyonu arasındaki dengeyi sağlamaktır. Aktive T hücrelerinin yüzeyinde 

eksprese edilen PD-1'in, PD-L1 ligandına bağlanması inhibitör bir sinyal oluĢturur ve 

sitokin oluĢumunu azaltır. PD-1/PD–L1 etkileĢimleri sonucu tümör bağıĢıklık sistemi 

kontrolünden kaçar (45). PD-1, doğrudan CD28 veya dolaylı olarak Ġnterlökin-2 (IL-

2) ile pozitif olarak regüle olan erken aktivasyon olaylarını inhibe eder. Bu durum 

PD-1‟in hücre diferansiyasyonu ve sağ kalımdaki etkilerini oluĢturmasını sağlar (46). 

CD28 ve IL-2‟nin; apoptozis, hücre döngüsü ve sitokin genleri üzerindeki etkileri 

hücre büyümesi ve sağ kalımı destekler. IL-2‟nin çekilmesi ile hücre ölümü meydana 

gelir. Bu süreçte de PD-1‟in rolü olduğu tespit edilmiĢtir. PD-1/PD–L1 

bağlanmasının hücre sağ kalım faktörü olan Bcl-xL‟nin indüksiyonunu inhibe 

ettiğine dair çalıĢmalar mevcuttur (47). PD-1 p27kip1 ve p15INK4B gibi siklin 

bağımlı kinaz inhibitörleri olan molekülleri inhibe ederek T hücresinin G1 fazından S 

fazına geçiĢi engeller (48). PD-1, IFN-γ, TNF-α ve IL-2 gibi sitokinlerin üretimi 

üzerinde, hücresel proliferasyona kıyasla, daha büyük bir etkiye sahiptir (49). Tirozin 

PD-1 inhibisyonunda kilit bir rol oynamaktadır (47-50).  

PD-1 ile PD-L1 bağlanması CD8+ sitotoksik T hücrelerin efektör etkilerini 

sınırladığı gibi, TĠL(Tümör Ġnfiltre Eden Lenfositler)‟lerde apoptozise yol açar. 

Diğer inhibitör yolaklarla beraber yüksek seviyede PD-1 üretimi TĠL iĢlevlerini 

sınırlandırır ve tümör etrafında sayılarının azalmasına, böylece de tümörün bağıĢık 

yanıttan kurtulmasına olanak sağlar (48). Hem tip I hem tip II interferonlar (IFN) 

PD-L1‟i upregüle etmektedir (51,52). Ġnsan PD-L1 promoterin analizleri yapılmıĢtır. 
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Sonuç olarak hem temel hem indüklenebilir PD-L1 ekspresyonunun, iki adet IFN 

regulatuvar faktör-1 (IRF-1) bağlayıcı alanları tarafından düzenlendiği belirlenmiĢtir 

(53).  

IRF-1 bağlayıcı alanlar ratlarda tespit edilmiĢ, ancak doğrudan analizlerle önemi 

test edilememiĢtir. PD-L1 ekspresyonu için hangi sinyal yolaklarının gerekli olduğu 

farmakolojik inhibitörleri kullanarak incelenmiĢ ve MyD88, TRAF6 ve MEK‟in 

inhibe olması durumunda PD-L1 ekspresyonun azaldığı belirtilmiĢtir (54). JAK2 ise 

PD-L1 indüksiyonunda rol alır (53,54).  

Fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN), fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) ve Akt 

sinyalini modifiye eden sellüler bir fosfataz olup, inhibisyonu veya kaybı kanserlerde 

post-transkripsiyonel PD-L1 ekspresyonunda artıĢa neden olur (55).  

PD-L1 ekspresyonuna göre, PD-L2 ekspresyonu daha çok kısıtlanmıĢtır.   PD-L2 

dendritik hücrelerde (DC‟ler), makrofajlarda ve kemik iliğinden türeyen mast 

hücrelerinde eksprese edilir. PD-L2, konvansiyonel B2 ve B hücrelerinde eksprese 

edilmezken, dinlenme halindeki peritoneal B1 hücrelerinin  %50-70‟inde eksprese 

edilir (56). PD-1 ve PD-L1 pek çok Ģekilde hem santral hem periferik toleransı 

regüle eden inhibitör sinyalleri sağlar. PD-1 santral tolerans indüksiyonunda 

olgunlaĢan timositlerde eksprese edilir. Timik kortekste ve timositlerin kendisinde 

PD-L1 eksprese edilirken, PD-L2 ekspresyonu timik medullada sınırlıdır (57,58).  

Yapılan çalıĢmalar antijene spesifik T hücrelerinde PD-1 kaybının antijen taĢıyan 

dinlenme halindeki DC‟lere CD8 T hücre yanıtlarını arttırdığını, immatür DC‟lerin 

ise T hücreleri tolere ettiğini ileri sürmektedir (59). PD-1/PD-L1 etkileĢiminin sadece 

reaktif T hücrelerin ilk aktivasyon ve ekspansiyon fazında değil, aynı zamanda 

reaktif T hücrenin antijenle yeniden karĢılaĢma sonrası efektör fonksiyonunu da 

etkilediğini ortaya koyan çalıĢmalar da mevcuttur (57). PD-1/PD-L1 etkileĢimlerinin 

T hücre anerjisinin idamesinde emsalsiz bir fonksiyonunun olduğu düĢünülmektedir. 

PD-L1‟in dokularda adacık hücreleri dahil olmak üzere kemik iliğinden türeyen 

hücrelerde T hücre efektör fonksiyonunu inhibe ettiği kemik iliği kimera deneyleri 

ile gösterilmiĢtir (60-62).  

Ayrıca bu çalıĢmalarda patojenik T hücrelerin periferde antijenle tekrardan 

karĢılaĢma sonrası meydana gelen immün aracılı doku hasarını sınırlamada PD-

1/PD-L1 yolağının önemli bir role sahip olduğu ileri sürülmektedir. Periferik 

toleransın diğer önemli mekanizması, aktive T hücrelerin proliferasyonunu ve sitokin 
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üretimini baskılayabilen regulatuvar T hücrelerini(Treg) içerir. Hem PD-1 hem PD-

L1 Treg „lerden fazla oranda eksprese edilir ve bu durum Treg fonksiyonunda bir rol 

oynayabilir (63). Ancak PD-L1‟in Treg popülasyonlarını indüklemede kullandığı 

mekanizma henüz anlaĢılamamıĢtır (64). Otoimmün hastalıklardaki ve kanser 

biyolojisindeki kilit rolü açısından PD-1/PD-L1 yolağının blokajı yeni, terapötik bir 

umut haline gelmiĢtir. PD-L‟nin ekspresyonunu arttıran ve PD-1‟i uyaran tedaviler 

otoimmün hastalıkların ve PD-1/PD-L1 yolağının blokajı ise birçok kanser türünün 

tedavisinde kullanım Ģansı bulacaktır. 

2.3.4. Endometriyozis Kanser ĠliĢkisi 

a. Endometriyozis ve Over Kanseri 

Tüm neoplazmlar içerisinde endometriyozisin en fazla over kanseri ile iliĢkili 

olduğu belirtilmiĢtir. Erken menarĢ, kısa menstruel siklus süresi ve düĢük parite gibi 

birçok risk faktörü over kanseri ve endometriyozis için ortaktır. 1925 yılında 

Sampson tarafından tarafından over kanseri ve endometrozis arasındaki iliĢki ilk 

olarak tanımlanmıĢ ve over kanserli hastalarda endometriyozisin sık olarak eĢlik 

ettiğini tespit eden vaka serileri yayınlanmıĢtır (65,66).  

Endometriyozis ile invaziv epitelyal over kanserleri arasında bağlantı bulunduğunu 

epidemiyolojik çalıĢma sonuçları da teyit etmektedir. Endometriyozis ile 

endometrioid ve clear cell histolojik tip over kanserlerinin birlikteliğinin daha fazla 

olduğu gösterilmiĢtir.  

Yapılan bir vaka kontrol çalıĢmasında hastaların endometriyozis öyküsü ile ovaryen 

malignite arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢ ve invaziv ovaryen kanser için artmıĢ risk 

sonucuna ulaĢılmıĢtır. Yine bu çalıĢmada endometrioid tip ve düĢük gradeli seröz 

over tümörlerinde 2 kat, clear cell tip için ise 3 kat artmıĢ risk tespit edilmiĢ ancak 

müsinöz, yüksek gradeli seröz veya borderline tümörler için herhangi bir risk artıĢı 

belirlenmemiĢtir (67).  

Endometriyozis ile over kanseri arasındaki bağlantı iki mekanizma ile 

açıklanmaktadır: 

 1-Endometriyozis hücrelerinin transformasyonu,  

 2-Genetik yatkınlık, immün disregülasyon ve çevresel faktörler gibi 

endometriyozis ve ovaryan kanser için ortak risk faktörleri bulunması (68).  

Kim ve ark. tarafından yayınlanan metaanalizde de endometriyozis ve over kanseri 

arasında yakın bir iliĢki bulunmuĢ ve diğer çalıĢmalardan farklı olarak da 
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endometriyozisle iliĢkili ovaryan malignitelerde sağkalımın daha iyi olduğu, erken 

evre, düĢük gradeli over kanserlerinde ise sağkalım farkının bulunmadığı tespit 

edilmiĢtir (69).  

Yapılan çalıĢmalar endometriyozis tanısı olan hastaların tanı konulduğundaki yaĢ 

ve endometriyomanın boyutu ile over kanseri riskinin arttığını göstermiĢtir. 50 yaĢ 

üzeri kadınlarda, 40-49 yaĢ arası kadınlara nazaran over kanseri riskinin daha yüksek 

olduğu tespit edilmiĢtir (70). 

Kawaguchi ve ark. endometriyozis zemininde geliĢen over kanseri olgularında 45 

yaĢ altında latent intervali ortalama 8,4 yıl olarak, 45 yaĢ üzerinde ise ortalama 1 yıl 

gibi çok daha kısa bir süre olduğunu belirtmiĢlerdir (71).  

Kobayashi H. tarafından yapılan bir araĢtırmada endometriyozisli hastalarda over 

kanseri geliĢiminde postmenopozal durum ve kitlenin 9 cm üzerinde olmasının 

bağımsız risk faktörü olduğu tespit edilmiĢtir. Over kanseri riskinin 9 cm ve üzeri 

kitlelerde 5,5 kat artmıĢ olduğu belirtilmiĢtir (72).  

Endometriyozis ve over kanseri arasında iliĢki varmıĢ gibi görünmesine rağmen 

endometriyozis premalign bir lezyon olarak değerlendirilmemektedir. 

Endometriyozis düĢük insidanslı bir hastalık olduğu gibi etkili bir tarama yöntemi de 

bulunmamaktadır. Dolayısı ile endometriyozis tanısı alan hastaların over kanseri 

açısından taranmaması önerilmektedir (73).  

Endometriyozis kökenli over kanserlerinin saptanmasında marker olarak Ca 125 

seviyeleri ovaryen malignite ve endometriyozis ayrımında güvenli değildir. Human 

Epididimal Antijen-4 (HE4)‟ ün kullanımının benign – malign ayrımında daha 

güvenilir olduğu belirtilmektedir (74). 

b. Endometriyozis ve Diğer Genital Kanserler 

Yapılan çalıĢmalar sonucunda endometriyozis ve endometriyum kanseri arasında 

herhangi bir iliĢkinin olduğuna dair bulguya rastlanılmamıĢtır (75-78).  

Literatür kontrol edildiğinde, bir çalıĢmada endometriyozisli hastalarda 

endometriyum kanseri için minimal bir risk artıĢı tespit edilmiĢ, bir çalıĢmada ise 

endometriyum kanseri riskinin 4 kat artmıĢ olduğu bildirilmiĢtir (79,80). Ancak bu 

çalıĢmalar endometriyozis ile endometriyum kanseri arasındaki bağlantıyı 

kanıtlamak için yetersiz kalmaktadır. 

Serviks kanseri ile endometriyozis arasında da iliĢki tespit edilmemiĢtir. 

Endometriyozisi olan hastaların jinekolojik kontrollerinin daha sık yapıldığı ve bu 
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kontrollerde de serviks kanseri taramalarının daha düzgün yapılabildiği 

görülmektedir. Buna bağlı olarak da endometriyozis hastalarında, genel popülasyona 

kıyasla serviks kanseri riskinin daha az olduğu tespit edilmiĢtir (75).  

2.4. Endometriyozis Risk Faktörleri 

Fazla östrojen maruziyeti endometriyozis geliĢiminde önemli rol oynamaktadır. 

Erken menarĢ ve geç menopoz gibi durumlarda fazla miktarda ve uzun süreli 

östrojen maruziyeti meydana gelmektedir. Ayrıca nulliparite, genital trakt 

obstrüksiyonu, intrauterin hayatta dietilstilbestrol maruziyeti, menoraji, 1.72 

metreden fazla boy uzunluğu, düĢük vücut kitle indeksi, trans-unsature yağ tüketimi 

gibi durumlar endometriyozis geliĢimine zemin hazırlamaktadır (81-86).  

Geç menarĢ, multiparite, uzun süreli emzirme dönemleri ve uzun zincirli omega-3 

yağ asidi kullanımı gibi durumlar da doğal olarak endometriyozis geliĢimine karĢı 

koruyucu etki göstermektedir (81,86,87). 

2.4.1. Ailesel Yatkınlık 

Endometriyozis için açık bir Mendelyan genetik kalıtım paterni tanımlanmasa da, 

birinci derece akrabalarda artmıĢ sıklık, endometriyoziste poligenik / multifaktöryel 

kalıtım paternini düĢündürmektedir.  

Endometriyozisli kadınlarda yapılan genetik çalıĢmada Simpson ve arkadaĢları, 

endometriyozisli kadınların kız kardeĢlerinde %5.9 ve annelerinde % 8.1 oranında 

endometriyozis saptamıĢlardır. Buna karĢılık, kocalarının birinci derece kadın 

akrabalarında bu oranı %1 olarak bulmuĢlardır (88).  

Daha sonraki araĢtırmalar, endometriyozis hastalığı tespit edilmiĢ birinci derece 

akrabası olmayan kadınlarda ileri evre endometriyozis tespit edilme oranını %24 

olarak, birinci derece akrabasında endometriyozis tanısı mevcut olan 

endometriyozisli kadınlarda ise  %61 olarak bildirmiĢlerdir (89).  

2.4.2. Genetik Mutasyonlar 

Endometriyozis için ailesel yatkınlık olasılığı yıllardır kabul edilmektedir. Eğer bir 

kadının endometriyozisi varsa birinci derece akrabasında endometriyozis geliĢme 

olasılığı % 7 olarak belirlenmiĢtir (88).  

1000 endometriyozisli kadın üzerinde yapılan genetik analizde kardeĢler arasında 

10q26 gen lokusunda bağlantı saptanmıĢ ve yapılan çalıĢmalarda endometriyozisli 

kadınlarda PTEN mutasyonu saptanmıĢtır (90).  
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Yapılan mitokondriyal mutasyon çalıĢmalarında, mitokondriyal matrix membran 

protein-1(MMP-1) mutasyonlarının endometriyozisli kadınlarda anlamlı derecede 

fazla olduğu gözlenmiĢtir. Bu durum endometriyozis etyolojisinde mitokondriyal 

bozuklukların rol oynayabileceğini göstermektedir (91).  

Epidemiyolojik araĢtırmalar HLA-B7 alleli ile endometriyozis patogenezi arasında 

iliĢki olabileceğini düĢündürmektedir. HLA-B7 ekspresyonu, NK hücre ve T lenfosit 

aracılıklı sitotoksik aktivitenin inhibisyonuyla bağlantılı bulunmuĢtur. Bu durum da 

ektopik endometriyal hücrelerin büyümelerinin genetik kontrol altında olabileceğine 

iĢaret etmektedir (92). 

Günümüzde endometriyozis ile iliĢkili bazı aday genler belirlenmiĢtir. Galaktoz-1-

fosfat uridil transferaz (GALT), glutatyon S-transferaz (GST) M1, T1, N-acetyl 

transferase 2 (NAT 2) ve cytochrome P450 (CYP) 1A1 MspI (detoksifikasyon 

genleri olarak bilinen genler) bu genlere örnek olarak verilebilir. Bu genlere ait 

polimorfizm ve mutasyonların endometriyozise yol açabileceği düĢünülmektedir (93-

95).  

2.4.3. Anatomik Bozukluklar 

Alt genital traktusta oluĢabilecek obstrüksiyonlarda, retrograd akımın artmasına 

bağlı olarak,  endometriyozis sıklığında artıĢ olduğu gözlenmiĢtir (96). Özellikle 

mullerian anomali mevcudiyetinde ve imperfore hymen gibi obstrüktif anatomik 

durumlarda endometriyozis sıklıkla gözlenmektedir (97).  

2.4.4. Çevresel Toksinler 

Dioksin, endometriyozis etyolojisinde etkisi kanıtlanmıĢ ve hatta hayvan 

deneylerinde dahi endometriyozis ortamı oluĢturmak için kullanılan bir toksindir 

(98). 

2.5. Semptomlar 

Endometriyozis daha çok asemptomatik olmakla beraber, yerleĢtiği bölgeye göre 

klinik belirti ve bulgu veren bir hastalıktır. Hastaların belirttiği en sık semptom 

ağrıdır. Hastalığın evresi ile iliĢkili olmakla beraber geniĢ  yelpazede semptomlar ile 

karĢılaĢılmaktadır (Tablo–1). 
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Tablo–1. Endometriyozis Semptomları 

 

2.5.1. Ağrı 

Endometriyozisli hastalarda ağrı sıklığı %50‟dir. Endometriyozisli hastalarda 

meydana gelen ağrı 3 temel mekanizmayla açıklanmıĢtır: 

-Sitokinlerin oluĢturduğu yerel peritoneal inflamasyon (Hafif hastalık evresinde) 

-Endometriyotik implantlardaki kanamanın direkt ya da dolaylı etkileri (hafif 

hastalık evresinde) 

-Pelvik taban sinirlerinin irritasyonu ya da direkt infiltrasyonu (Ġleri hastalık 

evresinde) 

Bu 3 mekanizma arasında ağrıdan en fazla sorumlu tutulan mekanizma sinir 

irritasyonu ya da invazyonu olmuĢtur (99).  

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar endometriyotik implantların nöronal  invazyonuna 

bağlı olarak endometriyozis ağrısının meydana geldiğini ve duysal ve sempatik sinir 

ağlarının santral sensitizasyona uğradığını göstermiĢtir. Bunun sonucu olarak da 

Ağrı Kanama 

Bulguları 

Mesane ve barsak 

semptomları 

Diğer 

semptomlar 

Dismenore Menoraji Ağrılı barsak 

hareketleri 

Yorgunluk 

Ovulasyonda ağrı Polimenore Barsak kanaması TükenmiĢlik 

Ağrılı bimanuel 

muayene 

Metroraji Ġrritabl barsak 

semptomları 

Depresyon 

Disparoni Siklus öncesi 

lekelenme 

Tenezm Sırt ağrısı 

Kronik pelvik ağrı  Dizüri Bacak Ağrısı 
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nöronların aĢırı uyarılmasına bağlı olarak cerrahi eksizyona rağmen sürekli ağrı 

oluĢturmasına neden olduğunu göstermektedir (100). 

Bu veriler ıĢığında yapılan çalıĢmalarda pelvik endometriyozis ve ağrı arasında 

evre, lokalizasyon ya da morfolojik karakteristikler açısından hiçbir iliĢki 

bulunamamıĢtır (101).  

Ġleri evre endometriyozisli kadınlarda hafif bir ağrı oluĢabilirken, hafif evrede 

hastalığı olan kadınlarda dayanılmaz ağrı meydana gelebilir (101). Ağrı sıklıkla geniĢ 

alanda yayılan, pelviste derin, sert ve uyluğa yayılabilir tarzda hatta rektal basınç, 

bulantı hissi oluĢturacak ve diyare ile birliktelik gösterebilecek Ģekilde  izlenebilir 

(102).  

2.5.2. Dismenore 

Endometriyozis ile birlikte görülen dismenore sıklıkla menstrual kanamanın 

baĢlamasından önce meydana gelip, genellikle mens boyunca ve bazen sonrasında da 

devam  edebilir. Endometriyozise bağlı dismenore nonsteroidal anti-inflamatuar 

ilaçlara(NSAĠĠ) ve kombine oral kontraseptiflere kötü yanıt vermektedir ve primer 

dismenore ile karĢılaĢtırıldığında daha Ģiddetli olarak izlenmektedir.  

2.5.3. Disparoni 

Disparoni uterosakral ligament veya rektovajinal septuma yerleĢmiĢ endometriyotik 

odakları olan hastalarda görülen ağrı Ģeklidir ve genellikle derin koitus sırasında 

Ģiddetli olarak hissedilir. Koitus sonrası da bu ağrı devam edebilmektedir (103). 

Ağrısız iliĢki tarifleyen hastalarda yıllar sonra ortaya çıkan disparoni 

durumunda  endometriyozisten Ģüphelenilmelidir (104).  

2.5.4. Dizüri 

Endometriyozisli hastalarda üriner traktus tutulum olasılığı % 0.3–12 olarak 

belirlenmiĢtir. En sık tutulum alanı mesane iken, daha az olasılıkla üreter ve 

böbreklerde de tutulum gerçekleĢmektedir. Dizüri endometriyozisin seyrek görülen 

bir yakınmasıdır. Endometriyozisli hastaların en sık Ģikayetleri, idrar yaparken ağrı, 

pollaküri ve urgencydir. Bu Ģikâyetler ile baĢvuran hastalarda idrar kültürleri de 

negatif olarak tespit edilirse endometriyozisten Ģüphelenilmektedir (105).  

2.5.5. Kronik Pelvik Ağrı 

Kronik stres ile indüklenen hipotalamo hipofizer adrenerjik sistemden, santral 

sensitizasyona bağlı olarak, artmıĢ glukokortikoid salgısı monoaminerjik tonüs 

kaybına yol açmaktadır. Bu durum sonucunda nosiseptif iletide frenleyici rolü olan 
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monoaminerjik nöronların etkisi ortadan kalkmakta ve bu duruma bağlı olarak 

endometriyozisli hastalarda ağrı algılanmasında artıĢ olmaktadır. Endometriyozisli 

hastalarda diğer kronik ağrı sendromlarının da daha sık görülmesi yukarıda bahsi 

geçen durumun bir kanıtı olarak da sunulabilir (106). 

2.5.6. Ġnfertilite 

Endometriyozis infertilite yakınması olan hastalarda %20–50 olasılıkla tespit 

edilirken, endometriyozis tanısı alan hastalarda infertilite görülme sıklığı  

% 30–50‟ye çıkmaktadır (107). Ġnfertil kadınlarda ileri evre endometriyozis sıklığı da 

artmıĢ olarak tespit edilmiĢtir (108).  

Endometriyozise bağlı adezyonlar pelvik anatomide distorsiyona ve sonucunda 

ovule olmuĢ ovumun fimbria tarafından yakalanmasında bozulmaya neden olarak 

infertiliteye katkı sağlamaktadır (109). Endometriyozisli kadınların periton sıvıları 

artmıĢ ve sitokinler, proteazlar, prostoglandinler ve birçok kimyasal mediatör içeriği 

de yükselmiĢtir. Bu maddeler de ovulasyonu, sperm fonksiyonlarını ve ovum 

transportunu etkileyerek infertiliteye neden olmaktadır (110). 

Garrido ve ark. yapmıĢ oldukları çalıĢmada oosit donasyonu uygulanan 

endometriyozis hastalığı mevcut olan kadınlar ile donasyon uygulanan ve 

endometriyozis hastalığı olmayan kadınlar karĢılaĢtırılmıĢ ve endometriyozisli 

kadınlarda implantasyon ve sonucunda gebelik oranlarının belirgin Ģekilde düĢük 

olduğunu bildirmiĢlerdir (111). 

Over yerleĢimli endometriyozis varlığında endometriyoma içeriğindeki sıvıda 

bulunan toksik dozdaki demir molekülleri, pro-inflamatuar maddeler ve sitokinler, 

çevre ovaryan dokularda inflamasyona sebep olarak fibrozise neden olmaktadır. 

Ġlerleyen dönemde de ovaryan korteks üzerinde follikül dansite kaybına yol 

açmaktadır. Aynı zamanda geliĢen oositlerin kalitesi de olumsuz etkilenmektedir 

(112).  

2.6. TANI 

Endometriyozis prepubertal kızlarda ve hormon tedavisi almayan postmenopozal 

kadınlarda, nadiren tanı alır. Hastalara genellikle üçüncü veya dördüncü dekatta tanı 

konur. 

2.6.1. Fizik Muayene 

Endometriyozis hastalarında fizik muayene bulguları hastalığın yerleĢim yeri ve 

evresine bağlı olarak değiĢebilir. Sıklıkla muayenede anormal bulgular saptanmaz. 
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Klinik bulgu mevcudiyetinde sıklıkla posterior forniks palpasyonu ile hassasiyet 

saptanır. Diğer sık klinik bulgular, douglasta ya da uterosakral ligamentlerde lokalize 

hassasiyet, douglasta, uterosakral ligamentler ya da rektovajinal septumda ele gelen 

hassas nodüller, ağrılı uterus ve kollum hareketleri, büyümüĢ, hassas adneksial kitle 

ve adneks fiksasyonudur.  

Özellikle virgo olan hastalarda rektal muayene, oldukça önemlidir. Tanıda 

bimanuel muayene kadar yardımcı olabilmektedir (113) 

Tablo 2. Endometriyozis Ayırıcı Tanı 

 

 

 

 

   

 

 

 

       

 

 

 

Tablo 3. Endometriyoziste Klinik Bulgular 

 

 

 

 

 

 

 

Jinekolojik Non-jinekolojik 

DıĢ gebelik ve 

komplikasyonları 

Ġnflamatuar bağırsak hastalığı 

Salpenjit Ġrritabıl bağırsak sendromu 

Primer dismenore Ġnterstisyel sistit 

Pelvik inflamatuar hastalık Kronik idrar yolu infeksiyonu 

Hemorajik over kisti Divertikülit 

Dejenere miyom Mezenterik lenfadenit 

Tubo- ovaryan apse Nefrolitiazis / Üreterolitiazis 

Over torsiyonu Kas-iskelet sistemi 

bozuklukları 

Endometrit  

Endometriyozis Klinik Bulguları 

Douglasta veya uterosakral ligamanda lokalize hassasiyet 

Douglasta, uterosakral ligamanda veya rektovajinal septumda ele 

gelen hassas nodüller 

Kollum veya uterusun hareketle ağrılı olması 

BüyümüĢ ve hassas adneksiyel kitle 

Fikse adneksler ve/veya uterus 
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2.6.2. Laboratuvar Testleri 

Pelvik ağrısı olan ve altta yatan neden olarak endometriyozis düĢünülen hastalarda 

öncelikle diğer pelvik ağrı yapan nedenler ekarte edilmelidir. Ġlk olarak hemogram, 

idrar tetkiki, ß-hCG gibi testler uygulanmalıdır. Günümüzde kolaylıkla çalıĢılabilen, 

ucuz ve endometriyozise spesifik bir laboratuvar parametresi halen tespit 

edilememiĢtir. 

2.6.2.a. Ca–125 

Ca–125, fallop tüp epiteli, endometriyum, endoserviks, plevra ve periton gibi çok 

sayıda dokuda tanımlanmıĢ olan glikoprotein üzerinde antijenik belirleyici faktördür. 

Artan Ca-125 düzeylerinin, endometriyozisin Ģiddeti ile pozitif iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (114). Ancak hafif endometriyozisi saptamadaki duyarlılığı düĢüktür. 

Ca–125‟in sensitivitesinin %28 ve spesifitesinin %90 olduğunu gösteren 

metaanalizler mevcuttur (115). Ca–125 evre III ve IV endometriyozis tanısında en iyi 

test olarak yerini korumaya devam etmektedir. 

2.6.2.b. Diğer Serum Belirteçler 

Endometriyozis Ģiddeti ile pozitif iliĢkili olduğu gösterilen diğer bir serum belirteci, 

antijenik glikoprotein olan Ca-19-9„dur. Önceleri, duyarlılığının %59 olarak yeterli 

olduğu gösterilmiĢ olan serum plasental protein 14'ün (PP14; glikodelin-A) 

duyarlılığı diğer çalıĢmalarla doğrulanmamıĢtır (116).  

Günümüzde giderek yaygınlaĢan HE-4, CA-125 değeri kanda yüksek tespit edilen 

ve endometriyozis Ģüphesi olan hastalarda maligniteden uzaklaĢmak için de 

kullanılmakta ve endometriyozisli hastalarda düĢük seviyelerde; ovaryan malignitesi 

olan hastalarda yüksek ölçülmektedir (117).  

ROMA skoru (Risk of Ovarian Malignancy) olarak adlandırılan skorlama sistemi 

de CA-125 ve HE-4 değerlerini de içeren bir istatistiki yöntem ile tespit edilen 

ovaryan kitlenin malign ya da benign ayrımında yardımcı olmaktadır (118).  

2.6.3. Görüntüleme Yöntemleri 

Ovaryan endometriyoma tanısını koymada ya da bu tanıyı dıĢlamada transvajinal 

ultrason (TVUS) kullanılabilir. TVUS, deneyimli kiĢiler tarafından yapıldığında 

sensitivite ve spesifitesi oldukça yüksek bir yöntemdir. Özellikle 2 cm üzerinde 

ovaryan endometriyomaları saptamada sensitivitesi oldukça yüksektir.  
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Ultrasonografide endometriyoma homojen, hipoekoik görünümlü, genellikle 

septasız ve doppler ultrasonografide kist içi doppler aktivite gözlenmeyen bir kitle 

olarak tarif edilebilir (119).  

 

    ġekil – 2. TVUS ile Endometriyoma Görüntüsü 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) endometriyotik nodülleri saptamada 

oldukça yüksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. T1 ağırlıklı serilerde hiperintens, 

T2 ağırlıklı serilerde hipointens(ġekil–3) olarak görülen endometriyotik lezyonların 

tanısında MRG„nin sensitivitesi % 61-71 iken spesifitesi % 60-98 olarak 

raporlanmıĢtır (120).  

Endometriyozis tanısında bilgisayarlı tomografinin (BT) kullanım alanı oldukça 

kısıtlıdır. BT, ekstrapelvik yerleĢimli endometriyotik lezyonlar hakkında fikir 

verebilir (121).  
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ġekil 3. MR‟da T2 ve T1 kesitlerde endometriyoma görünümü 

 

2.6.4. Tanısal Laparoskopi 

Her ne kadar fizik muayene, laboratuvar testleri ve görüntüleme yöntemleri oldukça 

değerli olsa da tanıda en değerli yöntem lezyonun direkt olarak görülmesidir. Bunu 

günümüzde en basit ve az komplikasyon ile sağlayan yöntem laparoskopidir. 

Endometriyoma tanısı laparoskopi ile %97 sensitivite ve %95 spesifiteye ulaĢan 

düzeyde konulabilir (122). Pozitif laparoskopik bulgulardan ziyade negatif bir 

laparoskopi endometriyozisin dıĢlanmasında çok daha güvenilirdir (123). Ancak 

tanının atlanmasını engellemek için laparoskopik veya laparotomik cerrahi hormonal 

tedavi sırasında yapılmamalı mümkünse tedavi bitiminden en az 3 ay sonrasında 

cerrahi planlanmalıdır. 

Laparoskopi özellikle endometriyoziste hem tanı hem de tedavi aracı olarak 

kullanılabilmektedir. Pelvik ve abdominal kavite tanısal laparoskopi sırasında 

endometriyozis açısından detaylı olarak araĢtırılmalıdır. Bu Ģekilde yapılan 

laparoskopide endometriyozis tanısı koyulma olasılığı iki kat artmaktadır (124,125).  

Operasyon sırasında, endometriyozisin birçok farklı morfolojik Ģekilleri 

gözlenebilir. Klasik peritoneal implant lezyonu, sızan kandan kaynaklanan 

hemosiderin depozitleri içeren fibrozisle çevrili mavi-siyah „barut yanığı‟dır. Ancak 

implantların büyük çoğunluğu alev Ģeklinde veya veziküler Ģekilde, beyaz veya opak 

kırmızı renkte atipik tarzda olabilmektedir (ġekil-4). Hastalık sarı-kahverengi 

yamalar Ģeklinde veya peritoneal defektler Ģeklinde ovaryen adezyonlarda artmıĢ 

sıklıkla bulunabilir (124-126). Kırmızı lezyonlar, ileri derecede vasküler, proliferatif 

ve erken dönem hastalığı gösterirken, beyaz lezyonlar daha az vasküler, daha az aktif 
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ve nadiren semptomatik özellik gösterirler (127). Endometriyozisin cerrahi olarak 

konulan tanısının yalnızca %50‟si histolojik olarak konfirme edilebilmektedir (128).  

Endometriyozis lezyonlarının makroskopik görünümleri, sıklıkla mikroskopik 

bulgularla uyumludur. Genellikle adezyonlarla iliĢkili ve yoğun, kahverengi çikolata 

benzeri sıvı içeren, düzgün sınırlı koyu kistler Ģeklinde görülen endometriyomalarla 

da sıklıkla karĢılaĢılır (129-122) (ġekil – 4). Overe ait olan bu kitleler, genellikle 

uniloküle iken çapları >3cm olduklarında sıklıkla multilokülerdir (130).  

 

 

 

ġekil 4. Laparoskopi Esnasında Endometriyozis Görüntüleri  

(A:Endometriyoma, B:Endometriyotik Lezyonlar, C: Derin Ġnfiltratif 

Endometriyozis, D: Endometriyozise Sekonder YapıĢıklıklar) 

2.6.5. Histopatolojik Tanı 

Günümüzdeki kılavuzlar, endometriyozis tanısında histolojik değerlendirme 

gerekmediğini belirtirken, bazıları ise histopatolojik doğrulama olmadan yalnızca 

laparoskopik bulgulara dayanmanın, sıklıkla gereksiz ve fazla tanıya neden olduğunu 

ileri sürmektedir (131). Katı histolojik kriterler bulunması nedeniyle çıkarılan 

lezyonların ancak %50-65‟inde patoloji cerrahi tanıyı doğrulayabilmektedir (128-

132). Endometriyozis mikroskopik görünümü tıpkı endometriyum dokusuna benzer 

yapıda endometriyal bez ve stroma içerir. Stroma dokusu açısından ötopik ve ektopik 

endometriyal stroma dokusu benzerdir (ġekil 5). 
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                        ġekil 5. Endometriyozis mikroskopik görünümü 

2.7. Endometriyozis Sınıflaması 

1921 yılında Sampson tarafından hemorajik kist ve belirgin adezyon olarak yapılan 

ilk sınıflamanın ardından Acosta ve ark. 1973 yılında lezyonların tarafı ve 

yayılımının belirlenmesinin hastalığın Ģiddetini ve cerrahinin baĢarısını 

belirleyebileceğini ileri sürmüĢtür (133). 

Buttram ve ark. tarafından yapılan sınıflandırmada ise malignite mevcudiyeti, 

lezyonun yeri ve yayılımı, laparoskopik bulgular ve tedavi sonuçlarını içeren bir 

sistem kullanılmaktadır (134).  

1979‟da Ģuan Amerikan Reprodüktif Tıp Derneği (ASRM) olarak bilinen o 

zamanlar Amerika Fertilite Derneği (AFS) adı ile faaliyet gösteren dernek tarafından 

ilk kez endometriyozis için sınıflandırma sistemi önerildi. Daha sonraki yıllarda 

Guzick ve Adamson tarafından 1985 yılında revize AFS (rAFS) sınıflandırılması 

önerildi (135-137).  

Yeni sınıflandırmaya göre; 

1. Over ve peritonda yüzeyel ve derin endometriyozis ayrımı yapılmıĢ, 

2. Minimal hastalık kategorisi oluĢturulmuĢ, 

3. Douglas obliterasyonu hastalığın ileri evresi olarak kabul edilmiĢ, 

4. Tubal endometriyozis ayrı bir kategori olmaktan çıkarılmıĢ, 

5. Yaygın hastalık evre olarak değerlendirmeden çıkarılmıĢtır (135). 

Bu sistem ise 1996 yılında ASRM tarafından pelvik ağrı ile ilgili bilgiler eklenerek 

bir kez daha revize edilmiĢtir (131). 

Bu sisteme göre endometriyozis minimal, hafif, orta ve ciddi olarak 

sınıflandırılmaktadır. Peritonun 5 cm
2
 sinden küçük alanda ve over üzerinde minimal 

implant olması durumuna hafif hastalık denir ve bu durumda adezyon çok az veya 
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hiç yoktur. Orta Ģiddetli hastalıkta yüzeyel veya derin invazyon gösteren birçok 

implant vardır. ġiddetli hastalıkta ise birçok yüzeyel ve derin implant vardır ve over 

endometriyomalarını da içerir.  

Ancak bu sistemde de halen,  

1. Skorlara verilen puanlamanın evreleri kesin Ģekilde ayıramıyor olması,  

2. Kategori skorlarının geniĢ aralıkta değiĢmesi,  

3. Görsel olarak cerrahinin laparotomik veya laparoskopik olarak yapılmıĢ olmasına 

bağlı gözlem hataları olabileceğinin gözardı edilmesi  

4. Morfolojik prezentasyon farklılıklarının skorları değiĢtirebilmesi gibi eksiklikler 

bulunduğu düĢünülmektedir. Bu yüzden de ağrı veya infertilite semptomları ile 

korele bir skorlama sistemi üzerinde halen çalıĢmalara devam edilmektedir. 

ġekil 6‟da ASRM tarafından 1996 yılında revize edilen skorlama sistemi ve bu 

skora göre belirlenen endometriyozis evrelemesi gösterilmektedir. Bu sistemde batın 

içerisindeki endometriyotik odakların yerleĢim yeri büyüklüğü, invazyon derinliği 

gibi parametreler puanlandırılır ve ortaya çıkan puana göre endometriyozis 

evrelemesi yapılır. Buna göre; 

 Evre 1(Minimal):        1 – 5 puan 

 Evre 2 (Hafif):            6 – 15 puan 

 Evre 3 (Orta):             16 – 40 puan 

 Evre 4 (ġiddetli):        > 40 puan olarak belirlenmektedir. 

ENZIAN sınıflandırması ASRM Sınıflandırmasına uygun olarak geliĢtirilmiĢ olup 

yaygın olarak kullanılmamaktadır. Bu sınıflandırmada, sınıflar tutulmuĢ organlara 

göre ayrılmıĢtır ve derin yerleĢimli endometriyozisi hedef almaktadır (138). 

Endometriyozis Fertilite Ġndeksi (EFI) daha sonra geliĢtirilmiĢtir. EFI cerrahi tanı 

ve tedavi sonrasında gebelik Ģansını belirlemede kullanılmaktadır (ġekil 7). 

2007 yılında Amerikan Jinekolojik Laparoskopi Derneği(AAGL) tarafından cerrahi 

sırasında görülen endometriyozis morfolojisine bağlı olarak kullanılabileceği 

bildirilen ve pelvik ağrı kriterine dayanan bir çizelge oluĢturulmuĢtur. Yapılan 

hesaplamalarla ağrı ve infertilite arasında iliĢki oluĢturulmaya çalıĢılmaktadır 

(139,140). 
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ġekil 6. ASRM endometriyozis sınıflaması (131)  
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ġekil 7. Endometriyozis fertilite skorlaması (www.sciencedirect.com) 
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2.8. Endometriyozis Tedavisi 

Endometriyozis tedavisi için ilk karar verilmesi gereken durum tedavi yapılmasının 

gerekli olup olmadığıdır. Tedavi kararı verildikten sonra; ağrı semptomlarının 

giderilmesi, fertilitenin korunması/sağlanması, endometriyotik odakların geliĢiminin 

engellenmesi ya da ötelenmesi, normal anatomik yapının tekrar kazandırılması 

yönünde izlem, medikal ya da cerrrahi tedavi alternatifleri arasından hastaya en 

uygun tedavi seçeneği seçilmektedir. Minimal ya da orta evrede endometriyozisi 

olan, hafif ağrı yakınması tarifleyen kadınlarda izlem tedavisi uygun gözükmektedir.  

Balasch ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada laparoskopi sonucu minimal ya da 

orta derecede endometriyozis tanısı alan hastalara bir yıl sonra second look 

laparoskopi yapılmıĢtır. Bu hastaların % 42‟sinde değiĢiklik görülmemiĢ, % 29‟unda 

hastalık gerilemiĢ, % 29‟unda ise ilerlemiĢ olduğu saptanmıĢtır. Ancak infertil 

hastalarda izlem yöntemi ile cerrahi yöntem karĢılaĢtırıldığında izlem yöntemi ile 

daha düĢük gebelik oranları belirlenmiĢtir (107).  

2.8.1. Medikal Tedavi 

a. Endometriyozise Bağlı Ağrıda Medikal Tedavi 

1. Non-steroidal Anti- Ġnflamatuar Ġlaçlar (NSAĠĠ) 

Bu ilaçlar selektif olmamakla beraber siklooksijenaz izoenzim 1 ve 2'yi (COX- 1 ve 

COX- 2) inhibe ederken, selektif COX-2 inhibitörleri ise COX-2 izoenzimini selektif 

olarak indirger. COX-1 ve COX-2, endometriyozise bağlı ağrı ve inflamasyonda ana 

rol oynayan prostaglandin sentezinden sorumludur. Yapılan çalıĢmalar da 

endometriyozis dokusunun hastalıksız endometriyumdan daha fazla oranda COX-2 

eksprese ettiğini göstermiĢtir (141). 

Endometriyozise bağlı ağrının hafifletilmesinde prostaglandin düzeylerini azaltan 

tedaviler ilk olarak tercih edilmektedir. 

Primer dismenore veya pelvik ağrısı olan kadınlarda ampirik tedavi olarak ve tanı 

konulmuĢ endometriyozise bağlı minimal veya hafif ağrı Ģikayeti olan kadınlarda 

nonsteroid anti-inflamatuar ilaçlar ilk tercih edilen tedavidir. NSAĠĠ tedavisi ile 

hayvan deneylerinde hastalığın gerilediği gösterilmiĢ olsa da NSAĠĠ‟ların cerrahi 

olarak kanıtlanmıĢ endometriyozisdeki etkinliklerini değerlendiren sadece birkaç 

adet çalıĢma bulunmaktadır (142). Bununla birlikte, dismenore ve pelvik ağrısı olan 

kadınlarda etkin olduklarına dair çalıĢmalar mevcuttur (143).  
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COX-2 inhibitörlerinin uzun süreli kullanımına bağlı olarak ortaya çıkan 

kardiyovasküler riskler sebebiyle bu ilaçlar hastaya, mümkün olan en kısa süre ve en 

düĢük dozda kullandırılmalıdır (144). 

2. Kombine Oral Kontraseptifler (KOK) 

Vercellini ve ark. tarafından yapılan çalıĢmada KOK‟ların endometriyozise bağlı 

ağrının hafifletilmesinde gözlemsel olarak etkili olduğu bulunmuĢ bu yüzden de 

endometriyozise bağlı ağrının tedavisinde KOK‟lar en sık baĢvurulan tedavi yöntemi 

haline gelmiĢtir (145). 

Bu ilaçlar etkilerini endometriyotik implantları desidualize edip menstrüel kan 

akımını azaltıp gonadotropin salınımını engelleyerek gösterirler. Endometriyozise 

bağlı ağrının tedavisinde KOK‟lar alıĢılmıĢ olarak aralıklı veya çekilme kanaması 

için ara vermeden devamlı olarak kullanılabilir. Aralıklı tedavi ile ağrıları azalmayan 

kadınlarda, menstrüasyon sıklığı azaltılarak ağrı kontrol altına alınmaya çalıĢılır 

(146). 

Monofazik KOK'ların multifazik KOK'lara klinik üstünlüğünü gösteren kanıt 

yoktur. Aynı zamanda 20µg etinil östradiol içeren düĢük-doz KOK'lerin 

endometriyozis tedavisinde diğer KOK'lara üstünlüğü kanıtlanmamıĢ olduğu gibi 

daha yüksek oranda anormal kanamaya neden olmaktadırlar (147). 

3. Progestinler 

Östrojenlerin endometriyum üzerindeki etkilerini antagonize ederek ve ilk baĢta 

desidualizasyona ve sonuçta endometriyumda atrofiye neden olarak etki gösteren 

progestinlerin çeĢitli uygulama yolları mevcuttur. Bunlar, oral progestinler, depo 

medroksiprogesteron asetat (DMPA), levonorgesterel-salgılayan rahim içi araç (RĠA) 

ve selektif progesteron reseptör modülatörleri (SPRM)'dir.  

Telimaa ve ark. tarafından yapılan randomize kontrollü çalıĢmada plasebo ile 6 ay 

boyunca günlük 100mg oral olarak verilen medroksiprogesteron asetatın (MPA) 

etkileri karĢılaĢtırılmıĢ ve second look laparoskopide periton implantlarının 

hastaların %60'ında kısmi veya tam olarak gerilediği bildirilmiĢtir. Plasebo grubunda 

bu oran %18 olarak tespit edilmiĢtir. Ayrıca pelvik ağrı ve ağrılı defekasyon 

Ģikayetlerinde de anlamlı olarak azalma meydana gelmiĢtir (148). 

Tedavide kullanılan MPA dozu günlük 20mg'dan 100mg'a kadar oral ya da her üç 

ayda bir 150mg depo Ģeklinde intramüskülerdir. 
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Sentetik bir 19-nortestesteron progestini olan noretindron asetat (NETA) da 

endometriyozis tedavisinde kullanılan bir ajandır. Bir çalıĢmada araĢtırmacılar 

NETA'yı baĢlangıçta günlük oral 5 mg olarak uygulamıĢ ve günlük maksimum 20 

mg'a ulaĢana veya amenore oluĢana kadar dozu günde 2.5 mg arttırmıĢlar ve 

dismenore ve pelvik ağrıda % 90 civarında bir azalma tespit etmiĢlerdir (149). 

Levonorgestrel salgılayan rahim içi araç sistemi (LNG-RĠA) genel olarak 

kontrasepsiyon ve disfonksiyonel uterin kanamaların kontrol altına alınması için 

kullanılırken, son yıllarda endometriyozis tedavisinde de kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

5 yıla kadar etkili olan bu RĠA endometriyuma doğrudan levonorgestrel salgılayarak 

etki gösterir. Gözlemsel bir çalıĢmada LNG-RĠA kullanan endometriyozisli 

hastalarda yakınmaların düzeldiği ve bu düzelmenin 30 aya kadar devam ettiğini 

gösterilmiĢtir (150). 

LNG- RĠA‟nın kanama, inatçı ağrı ve kilo alımı gibi yan etkileri nedeniyle tedaviye 

devam oranı 3 yıl için yalnızca %56'dır.  

Petta ve ark. tarafından yapılan ve GnRH agonist ile LNG- RĠA tedavisini 

karĢılaĢtıran randomize kontrollü çalıĢmada ağrı yakınmasında eĢit düzelme 

gözlenmiĢtir (151). 

4. Selektif Progesteron Reseptör Modülatörleri (SPRM) 

SPRM‟ler, progesteron-reseptör ligandıdır ve hem agonist, hem de antagonist 

etkileri vardır. Bu etkilerini progesteron reseptörüne bağlanıp, reseptörleri aktive ya 

da inaktive ederek gösterirler (152). 

Bir SPRM olan mifepriston (RU486), antiprogesteron etkisi ile endometriyozisli 

kadınlarda da çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda oral 50 mg günlük dozlarda 6 ay 

süreli kullanıldığında pelvik ağrı ve endometriyozisi azalttığı bulunmuĢtur (153). 

Endometriyal atrofi ve amenoreye neden olan bir SPRM olan Asoprisnil (J867) ile 

yapılan Faz II çalıĢmalarında doza bağımlı amenore meydana getirdiği ve dismenore 

ve pelvik ağrı yakınmalarını düzelttiği tespit edilmiĢtir (154). 

SPRM‟ler endometriyozis tedavisinde gelecek vaat etmesine rağmen bu alanda 

daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

 5. Androjenler 

Amerika‟da endometriyozis tedavisi için ilk onaylanan ilaç, androjenik etkisi olan 

danazol‟dür. Sentetik bir androjen türevi olan danazol esas etki olarak midsiklus 
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lüteinizan hormon (LH) pikini baskılar ve kronik bir anovulatuar durum oluĢturur 

(155). 

Aynı zamanda danazol seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) üzerindeki 

reseptörlere bağlanır ve serumda serbest testesteron düzeylerini artırır. Ayrıca, 

doğrudan androjen ve progesterone reseptörlerine de bağlanarak hipoöstrojenik, 

hiperandrojenik bir ortam oluĢturur ve buna bağlı olarak da endometriyotik 

implantlarda atrofi meydana gelir (156). 

Tedavide önerilen danazol dozu günlük 600 ile 800 mg olmakla beraber bu 

dozlarda akne, sıcak basmaları, hirsutizm, serum lipid profilinde bozulma, geri 

dönüĢümsüz ses kalınlaĢması vb. gibi ciddi androjenik yan etkiler gözlenir. 

Gestrinon (etilnorgestrienon; R2323), Avrupa'da endometriyozis tedavisinde 

kullanılan ve esas olarak progesteron çekilme etkisi oluĢturup östrojen ve 

progesteron reseptör sayısını azaltan ve antiprogestajenik, antiöstrojenik ve 

androjenik etkileri olan bir ajandır (157). 

Gestrinonun etkinliği ve yan etkileri danazolünkiyle benzer olmakla beraber, 

endometriyozise bağlı ağrının hafifletilmesi açısından GnRH agonistleri ile benzerdir 

(158). 

Tedavi dozları 2.5 ile 10 mg dozlarda günlük veya haftada 3 kez oral olarak 

kullanımı mevcuttur. 

6. Gonadotropin SerbestleĢtirici Hormon (GnRH) Agonistleri 

Endojen pulsatil GnRH salınımı hipofizden gonadotropinlerin salınımını sağlayarak 

overlerde steroidogenez ve ovulasyon gerçekleĢmesine neden olur. Ancak sürekli 

GnRH uygulanımı hipofizde desensitizasyona, sonuçta overde steroidogenezin 

kaybına neden olur (159). 

Overlerden östradiol üretiminin kaybı sonucu hipoöstrojenik bir ortam meydana 

gelir. Bu durumun sonucu olarak endometriyotik implantlardaki östrojenik uyarı 

ortadan kalkar ve tedavi boyunca menopoz durumu oluĢur. 

GnRH agonistleri, laparoskopi öncesinde endometriyozis klinik kuĢkusu olan veya 

kronik pelvik ağrısı olan kadınlarda kullanılabilir. Üç aylık GnRH agonist tedavisini 

takiben ağrı skorlarının plaseboya oranla anlamlı olarak azaldığı yapılan randomize 

kontrollü bir çalıĢmada gösterilmiĢtir (160). 

Cerrahi olarak doğrulanmıĢ endometriyozisli hastalarda ağrı yakınmalarının 

giderilmesinde GnRH agonist tedavinin etkinliği çok sayıda çalıĢma ile de 
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gösterilmiĢtir. Randomize kontrollü bir çalıĢmada plasebo ile depo leuprolid asetat ve 

bir baĢka çalıĢmada ise buserelin ile 6 ay süreyle izlem tedavisi karĢılaĢtırılmıĢ, 

sonuçta pelvik ağrı Ģiddetinde anlamlı azalma bulunmuĢtur (161). 

GnRH agonistleri ile tedavide 3 aylık tedaviye kıyasla 6 aylık tedavi rejimleri daha 

fazla rahatlama sağlamaktadır (162). 

Yapılan çalıĢmalarda GnRH agonist ile düĢük doz siklik KOK rejimi 

karĢılaĢtırılmıĢ ve pelvik ağrının eĢit olarak düzeldiği ancak disparoni Ģikayetini 

azaltmada GnRH agonistinin daha etkin olduğu tespit edilmiĢtir (145). 

Prentice ve ark. tarafından yapılan bir meta analizde, ağrı skorlarını düzeltme ve 

endometriyotik implantları azaltmada GnRH agonistleriyle danazol‟ün eĢit etkinliğe 

sahip olduğunu belirtmiĢlerdir (163). 

GnRH agonistleri ile uzun süreli tedaviye bağlı olarak geliĢen, sıcak basması, 

vajinal kuruluk, uykusuzluk, azalmıĢ cinsel istek, ve baĢağrısı gibi hipoöstrojenizmin 

uzun dönem etkileri ve en önemli etkisi olan kemik mineral yoğunluğuna (KMY) 

negatif etkisi tedavi süresini kısıtlamaktadır. ÇalıĢmalar, 6 aylık GnRH agonist 

tedavisi ile kalça ve vertebra KMY'da azalma olduğunu ve osteoporoz tedavisi ile 

bile 12 - 15 ay arasında ancak kısmi düzelme olabildiğini göstermiĢtir (164). 

GnRH agonist tedavilerine kemik kaybını önlemek için KOK eklenebilir. Bu tedavi 

yöntemi add-back tedavi olarak adlandırılır (165). 

GnRH agonistlerini uzun süreli kullanmak gerektiğinde tedaviye 12 ay süreyle oral 

5 mg/gün norethindron asetat eklenmesi önerilmektedir. Bu tedavi rejiminin ağrıda 

azalma sağladığı ve kemik yoğunluğunun korunmasında etkili olduğu gösterilmiĢtir. 

7. Aromataz Ġnhibitörleri 

Aromataz enzimi normal endometriyal dokuda bulunmaz. Ancak endometriyozis 

dokusunda dolaĢan androjenlerin aromatizasyonu yoluyla lokal olarak östrojen 

üretilebilir. Bu durum bazı kadınlardaki tedaviye yanıt vermeyen inatçı ağrıların 

nedeni olarak görülebilir. Aromataz inhibitörleri, Takayama tarafından ilk kez 

cerrahi menopoza sokulmuĢ olan endometriyozisli bir kadında kullanılmıĢ ve 9 aylık 

tedavi sonrasında ağrı Ģikayetinde ve endometriyotik lezyon boyutlarında anlamlı bir 

azalma görülmüĢ, ancak lomber vertebra kemik mineral yoğunluğunda %6'lık bir 

azalma tespit edilmiĢtir (166). 

Amsterdam ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada, aromataz inhibitörleri ile 

birlikte 6 ay düĢük doz, devamlı KOK ile add-back tedavi araĢtırılmıĢ ve sonuçta 
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endometriyozise bağlı inatçı ağrıdan Ģikayetçi 15 kadından 14'ünde ağrının belirgin 

Ģekilde azaldığı gösterilmiĢtir (167). 

b. Endometriyozise Bağlı Ġnfertilitenin Medikal Tedavisi 

Yapılan çalıĢmalar evre 1 veya 2 endometriyozisde ovaryan supresyon için 

uygulanan medikal tedavinin fekundite oranlarını arttırmadığını göstermiĢtir (168). 

Laparoskopi sonrası verilen GnRH desteğinin, 5 yıllık izlem sonucunda gebelik 

oranlarını arttırmaması yanında bu tedavinin konsepsiyon geciktirdiği saptanmıĢtır 

(169). Ġn vitro fertilizasyon (IVF) öncesi GnRH agonistleri verilerek sağlanan 3-6 

aylık ovaryan supresyonun evre II-IV endometriyozisli kadınlarda gebelik oranlarını 

arttırdığı yapılan bir Cochrane derlemesinde gösterilmiĢtir (170). 

Klomifen sitrat ve gonadotropin gibi ovulasyon indüksiyonu ajanları kullanılarak 

yapılan intrauterin inseminasyon (IUI) uygulamasının hafif peritoneal hastalıkta 

kullanılması önerilmektedir. Bu yöntemin gebelik oranlarını arttırdığı ileri 

sürülmektedir (171). 

IVF baĢarı oranlarının; evre III veya IV endometriyoziste kontrol grubuna kıyasla 

azaldığı yapılan bir metaanalizde saptanmıĢtır (172). 

2.8.2. Cerrahi Tedavi 

2.8.2.a. Endometriyozise Bağlı Ağrının Cerrahi Tedavisi 

1. Lezyonun çıkarılması ve Adezyolizis 

Endometriyozisin tanısında temel yöntem olan laparoskopinin tanı anında cerrahi 

tedaviye de olanak sağlıyor olması nedeniyle endometriyozisli hastalarda kullanım 

sıklığı gittikçe artmaktadır. Endometriyozis cerrahi tedavisinde lezyonların 

çıkartılması veya ablasyonu seçenekleri arasından hastaya uygun tedavi seçeneği 

uygulanabilir. Yapılan randomize kontrollü bir çalıĢmada laparoskopik ablasyon ile 

uterin sinir ablasyonu karĢılaĢtırılmıĢ ve ablasyon grubunda kadınların %63'ünün 

Ģikayetlerinden kurtulduğu gösterilmiĢtir. Buna karĢın izleme tedavisi yapılan 

hastalarda bu oran %23‟te kalmıĢtır. Aynı çalıĢmada cerrahi olarak lezyonu çıkarılan 

hastaların %74‟ünde ağrı Ģikayetinin tekrarladığı ve ortalama 20 ay gibi bir sürede de 

hastalarda nüks geliĢtiği bildirilmiĢtir (173). Ablasyon tedavilerinde elektrocerrahi 

ablasyonu ile lazer ablasyon arasında etkinlik açısından fark görülmemektedir (174). 

Wright ve ark. tarafından yapılan randomize kontrollü çalıĢmaya evre I veya II 

endometriyozisi olan kadınlar alınmıĢ ve endometriyozis lezyonlarının ablasyonu ile 

eksizyonu karĢılaĢtırılmıĢtır. Sonuç olarak 6. ayda ağrı skorlarındaki azalma benzer 
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olarak bulunmuĢtur (175). Derin infiltrasyon gösteren endometriyoziste radikal 

cerrahiyi destekleyen görüĢler de bulunmaktadır (176). 

Adezyolizisin endometriyozisli hastalarda normal anatominin elde edilmesini 

sağlayarak ağrıyı tedavi ettiği varsayılmaktadır. Pelvik ağrı ve adezyon arasında 

belirgin bir bağlantı bulunmaması da hesaba katıldığında bu varsayımın doğruluğu 

tartıĢılmaya devam etmektedir (177). 

Yapılan randomize kontrollü bir çalıĢmada, izlem yönetimiyle adezyolizis 

karĢılaĢtırılmıĢ ve adezyolizis sonrası ağrıda belirgin bir azalma gözlenmemiĢtir 

(178). 

2. Endometriyoma'nın Çıkarılması 

Semptomatik endometriyomalar ağrıyı düzeltmek için tedavi edilirken, 

asemptomatik endometriyomalar sıklıkla teĢhisi doğrulamak, malignensiyi ekarte 

etmek, müdahale sırasında rüptür/abse gibi komplikasyonları önlemek için tedavi 

edilmektedir. Endometriyomalar total overyan kistektomi veya aspirasyonu sonrası 

kist kapsülünün ablasyonu ile tedavi edilmektedirler.  

Beretta ve ark. tarafından yapılan randomize kontrollü bir çalıĢmada 

endometriyomanın iç tabakasının bipolar koagülasyonu ile kistektomi karĢılaĢtırılmıĢ 

ve kistektomi vakalarında %10 pelvik ağrı izlenirken, koagülasyon yapılan 

hastalarda bu oran %53 olarak tespit edilmiĢtir. Toplam gebelik oranları açısından 

bakıldığında da kistektomi sonrası %67‟ ye karĢılık koagülasyon sonrası %24‟lik bir 

oran bulunmuĢtur (179). 

Endometriomaların tekrarlama olasılığı da yüksek olarak tespit edilmektedir. Liu ve 

ark.‟nın yaptığı bir çalıĢmada vakaların %15‟inin 2 yıl içinde nüks ettiği tespit 

edilmiĢtir (180). 

3. Presakral Nörektomi (PSN) 

Zullo ve ark. tarafından yapılan randomize kontrollü bir çalıĢmada PSN‟ye artı 

olarak endometriyozise ait lezyonların çıkarılması yöntemi ile yalnızca eksizyon 

yapılan hastalar karĢılaĢtırılmıĢ ve PSN‟ye artı olarak lezyonların çıkarıldığı 

hastalarda operasyon sonrası 12. ayda ağrının anlamlı ölçüde azaldığı gösterilmiĢtir 

(181). Bir metaanalizde, yalnızca orta hatta ağrısı olanlarda konservatif iĢlemlere 

nazaran, PSN sonrası pelvik ağrıda belirgin azalma gösterilmiĢtir (182). 

Zullo ve ark. çalıĢmasında da kadınların tümünün orta hatta ağrı Ģikayeti mevcuttur 

(181). 
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Yukarıda bahsi geçen tüm cerrahi yöntemler laparotomi ya da laparoskopi ile 

yapılabilmektedir. Benign over kitlelerinin tedavisinde laparoskopiyi laparotomi 

yerine destekleyen güçlü kanıtlar olmasına karĢın Chapron ve ark. 

endometriyomanın laparotomik ya da laparoskopik tedavisi arasında istatistiksel 

anlamlı bir fark bulmamıĢtır (183). Endometriyomanın laparoskopik tedavisi, 

etkinliği ve düĢük postoperatif morbiditesi nedeniyle ilk tercih olarak 

kullanılmaktadır ve %5 oranında laparotomiye geçme riski taĢımaktadır (184). 

Laparoskopik yöntemle endometriyozis implantlarının çıkartılmasında çalıĢmalar 

yüksek etkinlik ve düĢük morbidite olduğunu göstermiĢtir ve laparoskopik presakral 

nörektominin, laparotomiye göre daha etkin olduğu görünmektedir (185). 

Aynı zamanda adezyolizis laparoskopi ile yapılmalıdır. Laparoskopi ile 

laparotomiye nazaran daha az "de novo" adezyon oluĢumu meydana gelmektedir 

(186). 

4. Histerektomi ve Bilateral Salpingooferektomi 

Fertilite istemi olmayan endometriyozisli kadınlarda histerektomi ve bilateral 

ooferektomi kesin ve en etkili tedavidir. Yapılan çalıĢmalar endometriyozis 

nedeniyle histerektomi olan, fakat overleri bırakılan kadınlarda, beraberinde bilateral 

ooferektomi eklenen kadınlardan 6 kat daha fazla inatçı kronik pelvik ağrı (KPA) ve 

8 kat daha fazla ek cerrahi ihtiyacı olduğunu belirlemiĢtir (187). Endometriyozise 

bağlı KPA'nın tedavisinde tek baĢına histerektominin yeri yoktur. Histerektomi ve 

bilateral ooferektomi endometriyozis tedavisinde en etkin tedavi olmakla beraber, 

ağrının tekrarlaması, hipoöstrojenizme bağlı yakınmalar ve cerrahi riskler gibi 

dezavantajları da bulunmaktadır. Histerektomi ile birlikte bilateral ooferektomi 

yapılan kadınlarda tekrarlayan yakınma oranı %10‟dur ve %3,7‟sinde ek cerrahi 

tedavi gereksinimi doğmaktadır. Endometriyozisli hastalarda histerektomi ve 

bilateral ooferektomi cerrahisi laparoskopik, abdominal veya vajinal yol ile 

yapılabilir.  

Endometriyozise bağlı adezyonlar ve bozulmuĢ anatomi, sık olarak laparoskopik 

veya vajinal giriĢimi zorlaĢtırır. Bu nedenle, ekipmanın uygunluğuna, hastalığın 

yaygınlığına ve cerrahın deneyimine uygun cerrahi teknik seçilmelidir. 

Postmenopozal hastalarda hormon replasman tedavisine (HRT) bağlı olarak meydana 

gelen kardiyovasküler hastalıklar, artmıĢ meme kanseri riski, klinisyenleri selektif 

HT kullanımına yöneltmiĢtir (188). 
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Histerektomi ve ooferektomi yapılmıĢ endometriyozisli kadınlar, doğal olarak 

menopoza girmiĢ kadınlara göre HRT‟ye daha fazla ihtiyaç duyarlar. Çünkü cerrahi 

olarak menopoza giren kadınlar genel olarak daha gençtir ve kaybedilen östrojenin 

replasmanından yarar görürler. Kadınlarda hipoöstrojenik yan etkiler olan sıcak 

basmaları, osteoporoz veya azalmıĢ libido‟yu engellemek için HRT düĢünülmelidir. 

Tedavinin beklenilen doğal menopoz zamanına kadar verilmesi önerilmekle beraber 

bu durumu destekleyecek kanıt yoktur. Histerektomi ve ooferektomi ile tedavi 

edilmiĢ ileri endometriyozisli kadınlarda uterus yokluğunda karĢılanmamıĢ östrojen 

kullanılmasına bağlı olarak hastalığın tekrarladığı bildirilmiĢtir (189). 

Tekrar cerrahi gerektiren yakınmalar görülse de kombine östrojen ve progestin ile 

hastalık nüksetmemiĢtir. Histerektomi ve ooferektomi yapılan ve sonrasında 

karĢılanmamıĢ östrojen ile tedavi edilen endometriyozisli kadınlarda endometriyum 

kanseri olguları da bildirilmiĢtir (190,191). Bu durumun pelvik endometriyozisten 

kaynaklanabileceği düĢünülmekle beraber cerrahi olarak tedavi edilen ciddi 

endometriyozisli kadınlarda östrojen replasmanına progestin eklenmesi 

önerilmektedir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Kullanılan Cihaz, Alet ve Malzemeler 

Bu tez çalıĢmasında kullanılan cihazlar, laboratuvar gereçleri ve malzemeler Tablo 

4‟de verilmiĢtir.  

Tablo 4. Kullanılan cihaz, alet ve malzemeler 

 

 

Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Bu tez çalıĢmasında kullanılan kimyasal maddeler ve üretici firmaları Tablo 5‟de 

verilmiĢtir 

 

 

 

Kullanılan Cihaz, Alet ve 

Malzemeler 

Marka / Model 

Derin dondurucu, -80 Thermo Electron Corporation 

Derin dondurucu, -20 Altus 

ÇeĢitli hacimlerde otomatik pipetler Eppendorf 

Mikro Santrifüj Thermo IEC Micromax 

Spektrofotometre Shimadzu, UV–1601 

Real-Time PCR Cihazı Applied Biyosistem VIIA 7 Real 

Time PCR Sistemi – 96 well 

Mikro hacimli spektrofotometre Thermo Nanodrop 2000 

Vorteks IKA vortex genius 3 

ÇeĢitli hacimlerde steril Pipet uçları Axygen 

Buz makinesi Scotmann 

GAPDH Sentegen 

Pd-1 revers Sentegen 

Pd-1 forward Sentegen 
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Tablo 5. ÇalıĢmada kullanılan kimyasal maddelerin özellikleri ve üretici firmalar 

Kimyasal Madde  Üretici firma 

Total RNA izolasyon kiti Kit Ro 

RT-PCR reaksiyon ortamı kiti   GeneAll 

cDNA sentez kiti   HyperScript (GeneAll) 

PD-1 elisa kiti Bioassay Technology Labaratory 

PD-L1 elisa kiti Bioassay Technology Labaratory 

GAPDH Sentegen 

Pd-1 revers  Sentegen 

Pd-1 forward Sentegen 

 

3.1. Olguların seçilmesi 

Bu çalıĢmada, Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Kliniğinde ameliyat veya muayene olmuĢ ve endometriosis ön tanısı ile alınan 

biyopsi materyalinde histopatolojik olarak veya radyolojik incelemeler sonucunda 

endometriyozis tanısı almıĢ gönüllü tüm hastalar (eĢlik eden malignitesi ve kronik 

inflamatuvar hastalığı olanlar çalıĢmaya alınmamıĢtır) çalıĢmaya dahil edilip 80 

kiĢilik hasta grubu oluĢturuldu. Ayrıca Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

dalında benign sebeplerle ameliyat edilmiĢ ve endometriyozisi olmadığı tespit 

edilmiĢ eĢlik eden malignensi ve kronik inflamatuvar hastalığı olmayan ve yaĢ 

ortalaması hasta grubuna benzer dağılım gösteren 65 gönüllü kontrol grubu 

oluĢturuldu. ÇalıĢma öncesi Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul 

BaĢkanlığı‟ndan 20.02.2018 tarih ve 2018-02/04 sayılı karar ile onay alındı (Ek- 1). 

3.2. Numunelerin Hazırlanması 

Hastaların muayene ve/veya kontrolleri sırasında hastalardan serum ve plazma için 

EDTA‟lı ve jelli tüplere 15 cc kan alındı. Alınan kan örnekleri 4000 rpm de 10 

dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serum örnekleri ependorf tüplere 

alınarak ilgili parametreler çalıĢılana kadar -80 °C de muhafaza edildi. 
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Bioassay Technology Labaratory‟e ait Ġnsan ProgramlanmıĢ Hücre Ölüm Ligand-1 

(PD-L1) Elisa  Kiti (Cat. No: E3680Hu) kullanılmıĢtır. Kitin standart aralığı 20–7000 

ng/L olarak verilmiĢtir. 

Kit Prosedürü 

1) Bütün reaktifler, standart çözeltiler ve örnekler talimatlara göre hazırlandı. 

Kullanmadan önce oda sıcaklığında bekletildi. Analizler oda sıcaklığında yapıldı. 

2) Standartlar kuyucuklara 50 µl eklendi (Standartlara antikor eklenmedi, çünkü 

standart çözeltisi biotinlenmiĢ antikor içermekteydi). 

3) Örnekler 40 µl olarak ilave edildi. Üzerine 10 µl anti-PDCD1LG1 eklendi ve 

üzerine 50 µl Streptavidin-HRP ilave edildi. 37 Cº‟de 60 dakika inkübe edildi. 

Ġnkübasyon sonrası plate 5 kez yıkandı, ardından 50 µl substrat A solusyonu ve 50 µl 

substrat B solusyonu ilave edildi. 37 Cº‟de karanlıkta 10 dakika inkübe edildi. 

Ġnkübasyon sonrası her bir kuyucuğa 50 µl stop solusyonu ilave edildi. Mavi rengin 

hızla sarıya döndüğü gözlendi. Stop solusyon eklenmesinden 10 dakika sonra 450 

nanometrede ölçüm alındı. 

Elde edilen veriler Ģekil 8‟deki PD-L1 standart eğri grafiği ile değerlendirilmiĢtir. 

 

 

            ġekil 8. PD-L1 standart eğri grafiği 
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Bioassay Technology Labaratory‟e ait Ġnsan ProgramlanmıĢ Hücre Ölüm-1 (PD-1) 

Elisa Kiti (Cat. No: E4711Hu) kullanılmıĢtır. Kitin standart aralığı 5–1000 ng/L 

olarak verilmiĢtir. 

Kit Prosedürü 

1) Bütün reaktifler, standart çözeltiler ve örnekler talimatlara göre hazırlandı. 

Kullanmadan önce oda sıcaklığında bekletildi. Analizler oda sıcaklığında yapıldı. 

2) Standartlar kuyucuklara 50 µl eklendi (Standartlara antikor eklenmedi, çünkü 

standart çözeltisi biotinlenmiĢ antikor içermekteydi). 

3) Örnekler 40 µl olarak ilave edildi. Üzerine 10 µl anti-PD-1 antikor eklendi ve 

üzerine 50 µl Streptavidin-HRP ilave edildi. 37 Cº‟de 60 dakika inkübe edildi. 

Ġnkübasyon sonrası plate 5 kez yıkandı, ardından 50 µl substrat A solusyonu ve 50 µl 

substrat B solusyonu ilave edildi. 37 Cº‟de karanlıkta 10 dakika inkübe edildi. 

Ġnkübasyon sonrası her bir kuyucuğa 50 µl stop solusyonu ilave edildi. Mavi rengin 

hızla sarıya döndüğü gözlendi. Stop solusyon eklenmesinden 10 dakika sonra 450 

nanometrede ölçüm alındı. 

Elde edilen veriler Ģekil 9‟daki PD-1 standart eğri grafiği ile değerlendirilmiĢtir. 
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            ġekil 9. PD-1 standart eğri grafiği 
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PCR (REAL-TĠME PCR) ÇALIġMALARI 

Hybrid R ile RNA izolasyonu yapıldı. (GeneAll, Cat no:106-101) 

1) Dokunun üzerine 500 ul RiboEx eklendi. 

2) Oda ısısında 5 dk inkübe edildi. Bu sırada hücre içeriğinin ortaya çıkması için 

hücre lizis edilmiĢ oldu. 

3) Üzerine 100uL kloroform eklendi. Hücrenin açığa çıkan farklı bileĢenleri 

kloroform sayesinde görünür bir faz ayrımı sağlandı. 

4) 4°C de 12,000g de 15 dk santrifüj yapıldı. 

5) En üst fazda RNA içeren sıvı baĢka bir eppendorfa alındı. Alınan sıvının 

hacmi kadar RB1 Buffer eklendi. Pipetaj yapılan karıĢım spin kolona aktarıldı. 

10.000g de 30 saniye santrifüj yapıldı. Collection tüp yenisi ile değiĢtirildi. 

6) Üzerine 500uL SW1 Buffer eklendi. 10.000g de 30 saniye santrifüj yapıldı. 

Collection tüp yenisi ile değiĢtirildi. 

7) Üzerine 500uL RNW Buffer eklendi. 10.000g de 30 saniye santrifüj yapıldı. 

Collection tüp yenisi ile değiĢtirildi. 

8) Herhangi bir Wash Buffer kalma ihtimaline karĢı 10,000g de 1 dk santrifüj 

yapıldı. 

9) RNase-DNase free 1,5ml lik etiketlenmiĢ tüplere kolonlar aktarıldı. Üzerine 

50uL RNase-free su eklendi ve 1 dk oda sıcaklığında bekletildikten sonra 10,000g de 

1 dk santrifüj yapıldı. 

10) Örnekler -80°C de bekletildi. 

RNA izole edilen örneklerden cDNA izolasyonu aĢağıdaki protokole göre yapıldı. 
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Tablo 6. HyperScript (GeneAll Cat no: 601-710) kit içeriği 

BileĢenler Miktar 

RNA 3 µl (2µg a kadar eklenebilir.) 

Oligodt Primer 1µl eklendi 

Su(Çift Distile) Hacim 10µl ye tamamlandı. 

65°C de 5 dk inkübasyon sonrası  

buz üzerine alındı. 

RT master mix 10µl eklendi. 

Total 20 µl‟ye tamamlandı.                     55°C de 60 dk, 85°C de 5 dk 

                                                            inkübe edildi. 

 

cDNA sı elde edilen örneklerin miktarları ölçüldü.(Molecular probes, qubit ssDNA 

Assay Kit, Life Technologies) 

cDNA Miktarları ölçülen örneklerin Real Time PCR ile ekspresyonlarına bakıldı. 

SYBR Green Temelli qRT-PCR ile çalıĢma yapıldı. 

REALAMP SYBR GREEN MASTERMĠX (HIGH ROX DYE) (Cat no:801-051) 

kullanıldı.  

Tablo 7‟de PD-1 ve GAPDH geninin sekans dizilimi, tablo 8‟de PCR bileĢenleri 

verilirken, Tablo 9‟da yapılan PCR çalıĢmasının koĢulları verilmiĢtir. 
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          Tablo 7. PD-1 ve GAPDH geninin sekans dizilimi 

Ad 5’                      Sekans                              3’ 

PDCD1-F ACAGTTTCCCTTCCGCTCAC 

PDCD1-R CAGTTTAGCACGAAGCTCTCC 

GAPDH-F ACGGATTTGGTCGTATTGGG 

GAPDH-R TGATTTTGGAGGGATCTCGC 

 

  

    Tablo 8. PCR bileĢenleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCR BĠLEġENLERĠ Mikta

r 

2X SYBR MASTER MIX 10µL 

F(10pm) 1µL 

R(10pm) 1µL 

ROX 1µL 

cDNA 4µL 

WATER 3µL 

TOTAL 20µL 
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3.3. Ġstatistiksel Analiz 

Bu çalıĢmada çalıĢma için α=0,05, β=0,10, (1- β)=0,90 (R:Sample Allection 

Ratio:1,7) olarak alındığında 80 hasta ve 65 hasta olmayan bireyin çalıĢmaya dahil 

edilmesine karar verildi ve testin gücü p=0,90064 olarak belirlendi. ÇalıĢmamızda 

elde edilen veriler SPSS 22.0 programına yüklenerek verilerin değerlendirilmesinde 

parametrik test varsayımları yerine getirildiğinde (Kolmogorof-Simirnov) bağımsız 

gruplarda iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi kullanıldı ve yanılma düzeyi 

0,05 olarak alındı. 

4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum ABD, ameliyat veya muayene olmuĢ ve endometriosis ön tanısı ile alınan 

biyopsi materyalinde histopatolojik olarak veya radyolojik incelemeler sonucunda 

endometriyozis tanısı almıĢ 80 hasta dahil edildi. Ayrıca Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim dalında benign sebeplerle ameliyat edilmiĢ ve endometriyozisi 

olmadığı tespit edilmiĢ yaĢ ortalaması hasta grubuna benzer dağılım gösteren 65 

gönüllü kontrol grubu da oluĢturuldu. Hastalardan alınmıĢ kan örnekleri prospektif 

olarak incelendi. 

4.1. PD-L1 Düzeyi 

Yapılan analiz sonucunda PD-L1 için endometriozis ve kontrol grubu arasındaki 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p< 0,001) tespit edilmiĢtir.  

 

Tablo 9. PCR koĢulları 

 

95°C 10 dakika  

95°C 15saniye 

                             X40 

60°C 40 saniye 

95 15 saniye  

                MELT CURVE 60 1 dakika 

95 15 saniye 
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ġekil 10‟da görüldüğü üzere endometriozis grubunun PDL-1 değeri yaklaĢık 

760±108 ng/L olarak bulunurken, kontrol grubunun PDL-1 değeri 140±14 ng/L 

olarak bulunmuĢtur. Buna göre endometriozis grubunun PDL-1 değeri, kontrol 

grubuna göre yaklaĢık dört kat daha fazla bulunmuĢtur. 
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ġekil 10.  Hasta ve kontrol grubu PD-L1 ortalama değerleri [*; kontrolle hasta 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p< 0,001)]. 

4.2. PD-1 Düzeyi 

Yapılan analiz sonucunda PD-1 için endometriozis ve kontrol grubu arasındaki 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p< 0,001) tespit edilmiĢtir. ġekil 10‟da 

görüldüğü üzere endometriozis grubunun PD-1 değeri yaklaĢık 350±150 ng/L olarak 

bulunurken, kontrol grubunun PDL-1 değeri 45±17 ng/L olarak bulunmuĢtur. Buna 

göre endometriozis grubunun PD-1 değeri, kontrol grubuna göre yaklaĢık sekiz kat 

daha fazla tespit edilmiĢtir. 
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ġekil 11. Hasta ve kontrol grubu PD-1 ortalama değerleri [*; kontrolle hasta 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p< 0,001)]. 

4.3. PD-1 Gen Ekspresyon Seviyesi 

Yapılan analiz sonucunda PD-1 gen ekspresyon seviyesi için endometriozis ve 

kontrol grubu arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu (p< 0,001) tespit 

edilmiĢtir. RT-PCR sonucuna göre PD-1 geninin kontrole göre ekspresyonu yaklaĢık 

10 kat artmıĢtır. 

 

Resim 1. Hasta mRNA ekspresyon analizinde elde edilen amplifikasyon eğrileri 
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Resim 2. GAPDH hasta mRNA ekspresyon analizinde elde edilen 

                               amplifikasyon eğrileri 

 

Resim 3. Kontrol mRNA ekspresyon analizinde elde edilen amplifikasyon eğrileri 

 

 

Resim 4. GAPDH kontrol mRNA ekspresyon analizinde elde edilen 

                                     amplifikasyon eğrileri 
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ġekil 12. PD-1 gen ekspresyonuna ait kantitatif RT-PCR Kat değiĢimi [*; Kontrol ve 

PD-1 gen ekspresyonu arasındaki fark anlamlı bulunmuĢtur. (p<0,001)] 

5. TARTIġMA 

Endometriyozis, endometriyal stroma ve bezlerin uterus dıĢında büyümesi ile 

karakterize östrojen bağımlı, kronik bir inflamatuar hastalıktır (1). 19. yüzyılda Karl 

VonRokitansky tarafından myometriyum içerisinde ektopik endometriyum 

dokusunun gözlenmesi ile keĢfedilmesinden günümüze kadar kadınlar arasında 

sıklığı artan bir halk sağlığı problemi olarak karĢımızda durmaktadır (2). 

Endometriyozis hastalığının üreme çağındaki kadınların yaklaĢık %10‟unu etkilediği 

düĢünülmektedir. Ayrıca infertil ya da kronik pelvik ağrılı kadınlarda tanıda 

endometriyozis bulunma oranının % 50‟lere kadar ulaĢabileceği tahmin edilmektedir 

(5). 

Reprodüktif çağda olan ve endometriyozis hastalığından muzdarip kadınların 

birçoğu asemptomatiktir. Aynı zamanda da endometriyozisin kesin tanısı laparoskopi 

ya da laparotomi gibi yöntemlerle elde edilen materyallerin histolojik olarak 

değerlendirilmesi ile yapılmaktadır. Tüm bu durumlar nedeniyle hastalığın gerçek 

prevalansını belirlemek çok zordur.  

Endometriyozis geliĢimi ile alakalı çeĢitli kuramlar geliĢtirilmiĢtir. Bu kuramlar 

arasında ilk kullanılan ve en çok kabul göreni 1927 yılında John Sampson tarafından 

ortaya konulan „‟ Retrograd Akım Teorisi‟‟dir (7). 
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Adet kanının akıĢına engel oluĢturan, imperfore hymen, serviks darlığı, vajinal 

atrezi, uterin Ģekil bozuklukları gibi durumlarda endometriyozis görülme sıklığı 

artmaktadır (192). 

Retrograd menstürasyon insidansının endometriyozisi olan ve olmayan kadınlar 

arasında benzer olduğunu belirleyen çalıĢmaların ortaya çıkması ile birlikte 

endometriyozis hastalığının patogenezinin multifaktöryel olabileceği fikri ortaya 

çıkmaya baĢlamıĢtır. Bunun üzerine Halban tarafından beyin ve akciğerler gibi uzak 

yerleĢimlerin patogenezi açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. Lenfatik ve Vasküler Yayılım 

Teorisi adı verilen bir teori belirtilmiĢtir. Pelvik endometriyozisli hastalara yapılan 

otopsi serilerinde pelvik lenf nodlarında %29 oranında insidental endometriyozis 

tespit edilmesi de bu teoriyi desteklemiĢtir. Tüm bu teorilere rağmen Sampson‟un 

retrograd menstruasyona seconder implantasyon kuramı tüm kuramların merkezinde 

yer almaya devam etmektedir. 

Sampson kuramı hastalığın geliĢiminde en çok kabul gören açıklamayı getirmesine 

rağmen, implantasyondan sorumlu hücresel ve moleküler mekanizmalar belirsizliğini 

korumaktadır. Hastalığın geliĢiminde çevresel, immünolojik, endokrin ve genetik 

gibi patolojiler multifaktöriyel olarak rol oynamaktadır (193). Endometriyozis 

histolojik olarak benign bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte 

geliĢim, diğer dokulara infiltrasyon ve bağlanma özellikleri bakımından da 

maligniteye benzemektedir (194). 

Endometriyotik bir yapının geliĢmesi, canlılığının devamı için vasküler sistem 

bağlantısına ve yeni doku meydana getirmeye muhtaçtır (195).  

Endometriyozisli hastaların endometriyumları, sağlıklı kadınların endometriyumları 

ile karĢılaĢtırıldığında yapısal, apoptoz mekanizması, immün sistem elemanları, 

hücre adezyon molekülleri, proteazlar ve proteaz inhibitörleri, gen ekspresyonları, 

anjiogenez, protein ve sitokin sentezi açısından faklılıklar içerdiği tespit edilmiĢtir 

(196). 

Retrograd akım sonrası peritonda biriken endometriyal dokular, makrofajlar ve NK 

gibi immün sistem hücreleri tarafından fagosite edilmektedir. Endometriyozisli 

kadınlarda NK hücrelerinin sayısal olarak normal olmalarına karĢın fonksiyon olarak 

endometriyal hücrelerin fagositozları üzerindeki etkilerinin zayıf olduğu öne 

sürülmektedir (23,24). 



48 
 

Endometriyozisli kadınlarda T lenfositlerinin dâhil olduğu hücresel immünite 

bozuktur. Aynı zamanda T lenfositlerin, endometriyozisli kadınlarda otolog 

endometriyuma karĢı sitotoksik etkinliği de bozulmuĢtur (26). 

Programlı hücre ölümü (apoptozis), endometriyumun döngüsel değiĢikliklerinde 

temel rol oynamaktadır. Endometriyum dokusunda apoptozise olan duyarlılığın 

azalmasının, kanser biyolojisinde olduğu gibi, endometriyozis etiyopatogenezinde 

görev aldığı düĢüncesi artarak kabul görmektedir (27). Ektopik endometriyum 

hücreleri çeĢitli mekanizmalarla apoptozise direnç göstererek yaĢamlarını ve 

proliferasyonlarını devam ettirmektedirler. Bu yönden bakıldığında tümör biyolojisi 

ile endometriyozis biyolojisi birçok noktada kesiĢmektedir. Dolayısı ile apoptozis 

temelli kanser araĢtırmaları endometriyozis etiyopatogenezinin anlaĢılmasında 

önemli ölçüde yol gösterici olacaktır. 

T hücre aktivasyonu ve büyümesi için gerekli eĢ uyarılar, CD28 ve TNF ailesi 

üyelerine ait olan moleküller tarafından sağlanır. CD28 ailesine ait 4 adet eĢ uyaran 

molekül tanımlanmıĢtır. Bunlar CD28, ICOS, CTLA-4 (CD152) ve PD-1 

molekülleridir. CD28 ve ICOS T hücre aktivasyonunda pozitif etkili iken, CTLA-4 

ve PD-1 molekülleri negatif etki göstermektedir (31). 

Koreseptörler, baĢlıca B7/CD28 ailesi ve TNF/TNF reseptör ailesi olmak üzere iki 

grupta toplanmaktadır. B7/CD28 ailesi üyeleri genellikle efektör T hücre yanıtını 

baskılayan sinyaller oluĢtururken, TNF/TNF reseptör ailesi genellikle T hücre 

aktivasyonu ve proliferasyonunu uyaran sinyaller oluĢturur. B7/CD28 ailesinin bir 

üyesi olan PD-1 de inhibitör sinyaller oluĢturan koreseptörlerden biridir. PD-1, 

Tasuku Honjo ve ark. tarafından 1992 yılında keĢfedilmiĢ bir moleküldür (35). 

Programlı hücre ölüm yolağı inflamasyonun geç dönemlerinde devreye girer. Bu 

yolakta aktive T hücrelerin yüzeyinde bulunan PD-1 ile onun ligandı olarak PD-L1 

(B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) etkileĢerek T hücreler anerjik hale getirilir (36). 

PD-1, 288 aminoasitlik (aa) tip I transmembran proteindir ve 2. kromozom 

üzerindeki Pdcd1 geni tarafından kodlanır. PD-1 dinlenme halindeki T hücrelerden 

eksprese edilmez, aktive olmuĢ T lenfositler üzerinde eksprese edilir. Ayrıca PD-1‟in 

B lenfositlerde de eksprese edildiği gösterilmiĢtir. Bu özelliği ile immün 

regülasyonda CTLA-4‟den daha geniĢ spektruma sahip olabileceğini 

düĢündürmektedir (39). 
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PD-1, PD-L1(B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) olmak üzere iki liganda sahiptir. Bu 

ligandlar dendritik hücre ve monositler gibi antijen sunucu hücrelerde eksprese 

edilirler (42). PD-L1 ekspresyonu, lenfoid olmayan hücrelerde, örneğin kalpteki 

endotelyal hücrelerde, pankreastaki beta hücrelerinde, enflamasyonlu beyin ve kas 

hücrelerindeki glial hücrelerde de tespit edilir (42-197-198). Bu nedenle PD-1/PD-L 

yolağının hem lenfoid hem de lenfoid olmayan organlarda immün yanıtı 

düzenleyebildiği varsayımına ulaĢılmıĢtır (42). 

PD-1'in fizyolojik rolü T hücre homeostazını sağlamak ve T hücre aktivasyonu ve 

proliferasyonu arasındaki dengeyi sağlamaktır. Aktive T hücrelerinin yüzeyinde 

eksprese edilen PD-1'in, PD-L1 ligandına bağlanması inhibitör bir sinyal oluĢturur ve 

sitokin salınımını azaltır. PD-1/PD-L1 etkileĢimleri sonucu tümör bağıĢıklık 

kontrolünden kaçar (45). PD-1 eksik farelerde otoimmün hastalıkların görülmesinde 

artıĢ olması da PD-1‟in negatif immünmodülatör olduğu yolundaki varsayımları 

güçlendirmektedir (37,38). 

PD-1/PD–L1 bağlanmasının hücre sağkalım faktörü olan Bcl-xL‟nin 

indüksiyonunu inhibe ettiğine dair bulgular mevcuttur (47). 

PD-1 ile PD-L1 bağlanması CD8+ sitotoksik T hücrelerin efektör etkilerini 

sınırladığı gibi, TĠL‟lerde apoptozise yol açar. Yüksek seviyede PD-1 üretimi, TĠL 

iĢlevlerini sınırlandırır ve tümör etrafında sayılarının azalmasına, böylece de tümörün 

bağıĢık yanıttan kurtulmasına olanak sağlar (48). 

PD-1/PD-L1 yolağının otoimmün hastalıklarda ve kanser biyolojisinde çok önemli 

bir yeri bulunmaktadır. Bu duruma bağlı olarak PD-1/PD-L1 yolağının blokajı veya 

aktivasyonu yeni terapötik bir umut haline gelmiĢtir. Küçük hücreli olmayan akciğer 

kanseri, malign melanom, renal hücreli kanser baĢta olmak üzere birçok kanser 

türünde PD-1/PD-L1 hedefli immünoterapilerin etkili olduğu yapılan çalıĢmalarla 

tespit edilmiĢtir. Bu ajanlar özellikle standart kemoterapi rejimlerine dirençli 

tümörlerde etkili olmaktadırlar. Jinekolojik kanserlerde de PD-1 ve ligandlarının 

ekspresyonları araĢtırılmaya baĢlanmıĢtır. Sonuç olarak bu yolağın blokajı ile 

standart kemoterapi rejimlerine dirençli jinekolojik kanser olgularının tedavisinde 

yeni ve umut veren bir terapötik yöntem bulunmuĢ olacaktır. Katherine A. tarafından 

2018 yılında yayınlanan bir çalıĢmada immün sistemin endometriyozis baĢlangıç 

aĢamasında oldukça baskın bir rol oynadığı belirtilmiĢtir (199). 
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Literatür kontrol edildiğinde gerek PD-1 gerekse de PD-L1 ekspresyon 

çalıĢmalarının etkilenmiĢ dokularda immünhistokimyasal yöntemlerle yapıldığı tespit 

edilmektedir. Bizim çalıĢmamızda insan periferik kanında PD-1 düzeyi ve gen 

ekspresyonu ile birlikte periferik kanda PD-L1 düzeyleri belirlendi. Dokuda yapılan 

immünhistokimyasal çalıĢmalarda seçilen tümör alanlarına bağlı olarak PD-1ve PD-

L1 düzeylerinde farklı sonuçlar ortaya çıkmıĢtır. Tam kan ile yaptığımız çalıĢma ile 

kiĢisel hatalardan uzaklaĢılmıĢtır. Bu çalıĢmada ilk defa endometriyozisli hasta 

grubunda periferik kanda PD-1 ve PD-L1 düzeyleri ve PD-1 gen ekspresyonu 

araĢtırılmıĢtır. Sonuçlarımıza göre gen ekspresyon düzeyleri endometriyozis hastaları 

ile kontrol grubu arasında anlamlı olarak farklı bulunmuĢtur. ÇalıĢmamızın sonucu 

PD-1/PD-L1 immün-kontrol mekanizmasının endometriyozis hastalığında yeni 

tedavi ajanları geliĢtirilmesi açısından umut veren bir yöntem olabileceğini 

düĢündürtmektedir. 

ÇalıĢmamızın planlandığı sırada literatürde endometriyozis hastalığında PD-1 gen 

ekspresyonu ve/veya PD-L1 düzeyini belirleyen herhangi bir çalıĢma da 

bulunmamaktadır. 

Thomas J. Herzog ve arkadaĢları tarafından 1599 jinekolojik kanserli hastanın dahil 

edildiği bir çalıĢmada, hastaların jinekolojik kanser tiplerine göre PD-1 ve PD-L1 

ekspresyonları belirlenmiĢtir. Servikal kanserli hastaların %63‟ünde, endometriyal 

kanserli hastaların %74,9‟unda, epitelyal over kanserli hastaların %66,9‟unda, germ 

hücreli ovaryan kanserli hastaların %60‟ında, sex cord stromal tümörlü hastaların 

%37,5‟inde, uterin sarkomlu hastaların %57‟sinde, vaginal kanserli hastaların 

%66,7‟sinde, vulvar kanserli hastaların ise %57,1‟inde PD-1 ekspresyonunda artıĢ 

tespit edilmiĢtir. Endometriyozis ile en fazla birliktelik gösteren ovaryan kanser tipi 

olan Clear Cell ve endometrioid tip kanserli hastalarda sırasıyla %46,3 ve %68,2 

oranında PD-1 ekspresyonunda artıĢ tespit edilmesine rağmen çalıĢmada gen 

ekspresyonuna ait herhangi bir hesaplama yapılmamıĢtır (200).  

Aynı çalıĢmada servikal kanserli hastaların %11‟inde, endometriyal kanserli 

hastaların %24,9‟unda, epitelyal over kanserli hastaların %13,5‟inde, sex cord 

stromal tümörlü hastaların %75‟inde, uterin sarkomlu hastaların %46,5‟inde, vaginal 

kanserli hastaların %33,3‟ünde PD-L1 ekspresyonunda artıĢ tespit edilmiĢtir. Vulvar 

ve germ hücreli over kanserli olgularda ise PD-L1 artıĢı tespit edilmemiĢtir. ÇalıĢma 

istatistiki bilgi olarak sunulmuĢtur (200) 
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Shimachu ve arkadaĢları, yetiĢkin T hücreli lösemi/lenfoma (ATL) CD8+ T 

hücrelerinin değil, asıl PD-1 ekspresyonunu CD4+ T Hücrelerinin gerçekleĢtirdiğini 

göstermiĢlerdir. Bu çalıĢma ile hem neoplastik hem de neoplastik olmayan CD4+ T 

hücrelerinde bu ekspresyonun meydana geldiği gösterilmiĢtir (201). 

MacFarlane ve ark. renal hücreli karsinomalı hastaların periferik kan mononükleer 

hücrelerinde PD ‐ 1 ekspresyonun anlamlı derecede arttığını ve efektör T 

hücrelerindeki ekspresyon düzeylerinin hastalık evresi ile korele olduğunu 

gözlemiĢlerdir (202). 

Thompson ve arkadaĢları, PD-1 eksprese eden immün sistem hücrelerinin 

seviyelerinin yüksek riskli renal hücreli karsinom hastalarında arttığını göstermiĢtir 

(203). 

Dorfman ve arkadaĢları anjiyoimmünoblastik T hücreli lenfoma ve germinal 

merkez iliĢkili lenfoma için PD-1‟in belirteç olduğunu göstermiĢlerdir (204). 

Mo ve arkadaĢları tarafından çeĢitli histolojik tip ve farklı evrelerdeki 

endometriyum kanserli hastalarda PD-1 ekspresyonları araĢtırılmıĢtır. Ġyi diferansiye 

endometriyum kanserli hastalarda PD-1 ekspresyonu %48,6 tespit edilirken, az veya 

orta diferansiye endometriyum kanserli hastalarda bu oran %73,7 olarak tespit 

edilmiĢtir. Bu çalıĢmada endometriyum kanserli hastalarda PD-1 ekspresyonu artıĢ 

oranı %61,3 olarak tespit edilmiĢken normal endometriyal dokuda PD-1 

ekspresyonunda artıĢ tespit edilmemiĢtir (205). 

Vanderstraeten ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada ise endometriyum 

kanserli 30 olgunun tümünde PD-1 ekspresyonunda artıĢ tespit edilmiĢtir. Aynı 

zamanda 15 normal endometriyum dokusunda da PD-1 ekspresyonunda artıĢ tespit 

etmiĢlerdir (206). 

Yapılan bir çalıĢmada testiküler germ hücreli kanserlerde PD-L1 ekspresyonunun 

arttığı ve PD-L1 ekspresyonu ile kötü prognoz arasında direkt bir iliĢki olduğu tespit 

edilmiĢtir (207). 

Mide, over, böbrek, pankreas, meme, malign melanom ve akciğer kanserlerindeki 

artmıĢ PD-L1 ekspresyonunun kötü prognozla ilgili olduğu gösterilmiĢtir (208-211). 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Bu çalıĢmaya, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalında, ameliyat veya muayene olmuĢ ve endometriosis ön tanısı 

ile alınan biyopsi materyalinde histopatolojik olarak veya radyolojik incelemeler 

sonucunda endometriyozis tanısı almıĢ 80 hasta dahil edildi. Ayrıca Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim dalında benign sebeplerle ameliyat edilmiĢ ve 

endometriyozisi olmadığı tespit edilmiĢ yaĢ ortalaması hasta grubuna benzer dağılım 

gösteren 65 gönüllü kontrol grubu da oluĢturuldu. 

 Endometriyozis hastaları ile PD-1 düzeyi arasında anlamlı bir iliĢki vardır. 

 Endometriyozis hastaları ile PD-L1 düzeyi arasında anlamlı bir iliĢki vardır. 

 Endometriyozis hastalarında PD-1 gen ekspresyonundaki artıĢ anlamlı olarak 

bulunmuĢtur 

 Endometriyozis hastalarının periferik kan hücrelerinde PD-1, PD-L1 düzeyini 

ve PD -1 gen ekspresyonunu inceleyen ilk çalıĢma olması nedeniyle, farklı 

populasyonlarda, hasta ve kontrol sayıları artırılarak yeni çalıĢmalarla bu sonuçlar 

desteklenmelidir.  

 ÇalıĢmamızın sonucu PD-1/PD-L1 immün-kontrol mekanizmasının 

endometriyozis hastalığında yeni tedavi ajanları geliĢtirilmesi açısından umut veren 

bir yöntem olabileceğini düĢündürtmektedir. 
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