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OZET

Endometriozis hastalarimin periferik kan hiicrelerinde PD-1 mRNA
ekspresyonunun belirlenmesi, Bugra OKSASOGLU, tipta uzmanhk tezi,
Sivas 2019.

Endometriyozisli hastalarda PD-1 ekspresyonunun belirlenmesi ve buna bagh
olarak ektopik endometriyum dokularinin immiin sistem kontroliinden kagarak diger
dokularda yasamlarim1 siirdiirebilmesinin patofizyolojisine aciklik getirilmesi
amagclanmaktadir. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum kliniginde ameliyat veya muayene olmus ve endometriyozis 6n tanisi ile
alman biyopsi materyalinde histopatolojik olarak veya radyolojik incelemeler
sonucunda endometriyozis tanist almis n=80 olgu hasta grubunu olusturdu. Eslik
eden malignitesi veya kronik inflamatuar hastalifi olmayan n=60 saglikli olgu,
kontrol grubunu olusturdu. Calisma gruplarindan vendz tam kan Ornekleri alindi.
Alinan serum ve plazma 6rneklerinden PD-1 ve PD-L1 diizeyleri ELISA yontemi ile
belirlenirken, PD-1 gen ekspresyon diizeyi RT-PCR ile belirlendi. PD-1 seviyesi
hastada yaklasik olarak 350150 ng/L iken, kontrolde 45+17 ng/L olarak
bulunmustur. PD-L1 seviyesi hastada yaklasik olarak 760+108 ng/L iken, kontrolde
140+14 ng/L olarak bulunmustur. RT-PCR sonucuna goére PD-1 geninin kontrole
gore ekspresyonu yaklasik 10 kat artmistir. Endometriyozis hastalarinda tespit edilen
artmis PD-1 diizeyi ve gen ekspresyonu, immiinoterapinin endometriyozis

tedavisinde de kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyozis, PD-1, immiinoterapi



ABSTRACT

Determination of PD-1 expression in peripheral blood cells in patients with
endometriosis, Bugra OKSASOGLU, 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 350150
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. GIRIS ve AMAC

Endometriyozis, Ostrojen bagimli bir inflamatuar hastaliktir. Endometriyal stroma
ve bezlerin uterus disinda biliylimesi olarak tanimlanir. Genellikle genetik, ¢evresel,
immiinolojik, anjiyojenik ve endokrin siirecleri igermektedir. Endometriyozis
hastalig1 tireme ¢agindaki kadmlarin yaklagik %10°unu etkilerken, infertil ya da
kronik pelvik agrili kadinlarda tespit edilme siklig1 % 50’lere kadar ulagabilmektedir.

Endometriyozis gelisimi ile alakali cesitli kuramlar gelistirilmistir. Bu kuramlar
arasinda ilk kullanilan ve en ¢ok kabul goreni 1927 yilinda John Sampson tarafindan
ortaya konulan ‘’Retrograd Akim Teorisi’’dir. Retrograd menstiirasyon insidansinin
endometriyozisi olan ve olmayan kadinlar arasinda benzer oldugunu belirleyen
calismalar da acgiklanmistir. Bu c¢alismalarin sonucu olarak endometriyozis
hastaliginin  patogenezinin  multifaktéryel  olabilecegi  fikri  olusmustur.
Endometriyozis etyolojisini agiklamada Lenfatik ve Vaskiiler Yayilim, Colomik
Metaplazi, Indiiksiyon Teorisi, Hormonal Etki, Immiin Sistem etkisi gibi teoriler
ortaya ¢ikmig olmasina ragmen Retrograd Akim Teorisi halen en ¢ok kabul gdren
teoridir. Ancak Sampson kurami implantasyondan sorumlu hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar1 agiklayamamaktadir. Hastaligin gelisiminde ¢evresel, immiinolojik,
endokrin ve genetik gibi multifaktoriyel patolojiler rol oynamaktadir.

Endometriyozis histolojik olarak benign bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte gelisim, diger dokulara infiltrasyon ve baglanma 0&zellikleri
bakimindan da maligniteye benzemektedir. Programli hiicre 6limii (apoptozis),
endometriyumun dongiisel degisikliklerinde temel rol oynamaktadir. Kanser
biyolojisinde oldugu gibi, endometriyum dokusunda apoptozise olan duyarliligin
azalmasmin, endometriyozis etyopatogenezinde rol aldig1 diisiincesi kabul
gormektedir.

Ektopik endometriyum hiicreleri ¢esitli mekanizmalarla apoptozise direng
gostererek yasamlarini ve proliferasyonlarini devam ettirmektedirler. Bu yonden
bakildiginda tiimor biyolojisi ile endometriyozis biyolojisi bir¢gok noktada
ortiismektedir. Buna bagli olarak apoptozis temelli kanser arastirmalar
endometriyozis etiyopatogenezinin anlagilmasinda Onemli Olgiide yol gosterici

olacaktir. B7/CD28 ailesinin bir {iyesi olan insan programlanmis hiicre o6limi



proteini 1 (PD-1) inhibitor sinyaller olusturan koreseptorlerden biridir. Programli
hiicre 6lim yolaginda aktive T hiicrelerin yilizeyinde bulunan PD-1 ile onun ligandi
olarak insan programlanmis hiicre 6liimii proteini ligand 1 (PD-L1(B7-H1)) ve insan
programlanmis hiicre Olimii proteini ligand 2 (PD-L2(B7-DC)) etkileserek T
hiicreler anerjik hale getirilir. Aktive T hiicrelerinin ylizeyinde eksprese edilen PD-
1'in, PD-L1 ligandina baglanmasi inhibitdr bir sinyal olusturur ve sitokin salinimini
azaltir. PD-1/PD-L1 etkilesimleri sonucu tiimor bagisiklik kontroliinden kagar.
Otoimmiin hastaliktaki ve kanser biyolojisindeki 6nemli rolii a¢isindan PD-1/PD-
L1 yolagmin blokaji veya aktivasyonu yeni bir terapotik umut haline gelmistir.
Birgok kanser tiliriinde tedavide anti PD-1 ajanlar kullanilmaktadir. Bu caligsma
endometriyozis hastalarinda da PD-1 ekspresyonunun yiiksek olabilecegi ve buna
bagli olarak da ektopik endometriyum yapilarinin immiin sistem kontroliinden
kacarak  diger  dokularda  yasamlarim1  siirdiirebilecekleri  diisiincesiyle

endometriyozisli hastalarda PD-1 ekspresyonlarinin belirlenmesini amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometriyozis Tanim

Ostrojen bagimli bir inflamatuar hastalik olan endometriyozis, endometriyal stroma
ve bezlerin uterus disinda biiyiimesi olarak tanimlanir (1). Endometriyozis ilk kez 19.
yizyilda Karl VonRokitansky tarafindan myometrium igerisinde ektopik
endometriyum dokusunun gézlenmesi ile kesfedilmistir (2).

Endometriyozis hastaliginin etyolojik kokenleri tam olarak ortaya konulamamis
olsa da iireme cagindaki her etnik ve sosyal gruptan kadini etkilemektedir.
Endometriyozis kaynakli semptomlar hastalarin fiziksel/mental aktivitelerini ve
sosyal hayatlarin1 son derece kisitlamaktadir. Louis Brotherson MD, tarafindan
1776°da belirtildigi iizere ‘‘Hastaligin en kotlii asamalarinda, bu hastalik, kadinin
tyilik halini tamamen olumsuz etkiler, tiim maneviyat: yikilir ve ileride daha koti
acilar ¢cekme korkusu ile yasar...”’. Ve bu s6z 242 sene sonra giiniimiizde pek ¢ok
endometriyozisli kadinin yiiz yiize kaldig1 durumu tam olarak ifade etmektedir (3).

2.2. Endometriyozis Epidemiyolojisi

Endometriyozisin iireme ¢agindaki kadinlarin % 6-10' unu etkiledigi ve bu oranin
infertil ve/veya kronik pelvik agr1 grubunda %30-50 ye kadar yiikselebilecegi tespit
edilmistir (4, 5). Endometriyozis hastaligi bulunan iireme cagindaki kadinlarin
bircogunun asemptomatik olmasi ve endometriyozisin  kesin  tanisinin
laparoskopi/laparotomi gibi yontemler sonucu ortaya koyulmasi endometriyozisde
gercek prevalansi belirlemeyi zorlagtirmaktadir. Caligmalarda iireme ¢aginda farklh
sebeplerle ameliyat olan ve patolojik olarak endometriyozis tanist konan hastalarin
orani 1000 kadinda 1,6 olarak saptanmistir (6).

2.3. Endometriyozis Patofizyoloji

2.3.1. Etiyoloji

Endometriyozisin kesin etyolojik nedenleri bilinmese de etyolojide rol oynadigi
diisiiniilen ve destekleyici kanitlar1 bulunan birkag teori ortaya atilmistir.

2.3.1.a. Sampson Retrograd Akim Teorisi
Bu teori ilk kez 1927 yilinda John Sampson tarafindan yapilan “Peritoneal

Endometriosis Due to Menstrual Dissemination of Endometrial Tissue Into the
Peritoneal Cavity” adli ¢alismada kullanilmigtir. Bu teori halen hastaligin

etiyolojisine yonelik ilk kullanilan ve en ¢ok kabul gorenidir (7). Bu teoriye gore



tubadan batin bosluguna gecen endometriyal doku parcalari peritoneal mezotelyuma
yapisip

invaze eder, canliliklarini siirdiiriir ve anjiyogenez ile biiyimelerini saglayan kan
damarlarmi gelistirir (8).

Endometriyozisin siklikla pelvik bolgede gozlenmesi, endometriyozis sikliginin
serviksi transpoze edilen maymunlarda ve genital traktiis tikaniklig1 olan kadinlarda
artmasi gibi durumlar bu hipotezi olduk¢a desteklemektedir (9-11).

Ancak literatiirde retrograd menstiirasyon insidansinin, endometriyozisi olan ve
olmayan kadinlar arasinda benzer oldugunu belirten ¢alismalar da mevcuttur. Bu
durum endometriyozis hastaliinin patogenezinin multifaktéryel olabilecegini
diistindiirmektedir.

2.3.1.b. Lenfatik ve Vaskiiler Yayilim
Akciger gibi uzak ekstrapelvik organlarda endometriyozisin gozlenmesi etiyolojide

lenfo-vaskiiler yayilimin da etkili olabilecegini diisiindiirmustiir (12). Perine, kasik,
abdominal insizyonlarda goriilen yayilim bu teoriyi desteklemektedir.

Pelvik endometriyozis hastalarinda yapilan otopsi serilerinde pelvik lenf nodlarinda
%29 oraninda insidental endometriyozise rastlanildigi belirtilmistir. Ayrica izole
retroperitoneal lezyon saptanan hastalarda retroperitoneal bolgenin lenfatik agidan
zengin olusu, yayilimin lenfatik yolla oldugunu diisiindiirmektedir (13).

2.3.1.c. Colomik Metaplazi

(Colomik Metaplazi teorisi pariyetal peritonun pluripotent bir doku oldugunu ve
histolojik olarak normal endometriyumdan ayirt edilemeyecek sekilde metaplastik
degisime ugradigini 6ne siirer.

Ostrojen tedavisi alan erkeklerde goriilebildigi gibi premenars ve postmenopozal
kadinlarda da endometriyozis gozlenebilmektedir. Bu durum endometriyozisin
menstruasyondan bagimsiz sekilde ortaya cikabilen bir hastalik oldugu sonucunu
dogurmustur. Sonug¢ olarak da Sampson Retrograd Akim Teorisinden farkli olarak
endometriyozise sebep olabilecek yeni bir teori gerekmistir (14).

Ancak, ¢olomik epitelden koken alan diger dokularda endometriyozis gelismemesi
bu teoriyi de zayiflatmaktadir.

2.3.1.d. indiiksiyon Teorisi

Indiiksiyon teorisine gdre; bazi hormonal veya biyolojik faktorler, andiferansiye

peritoneal hiicrelerin endometriyum dokusuna farklilasmasina neden olmaktadir (15).



Bu faktor ya da hormonlar ekzojen olabilecegi gibi dogrudan endometriyumdan da
salmabilir (16).

2.3.2. Hormonal Etki

Ostrojen, endometriyozis gelisiminde rol oynadig1 kesin olarak belirtilmis olan tek
hormondur (17). Kadinlarda esas 6strojen kaynagi overlerdir. Ancak over diginda da
periferik dokuda androjenlerin aromataz enzimi etkisi ile Ostrojene doniisiimii
mevcuttur. Endometriyotik odaklarda da aromataz etkisi ile artmis Ostrojen tiretimi
gozlenmektedir (18). Periferik dokularda ve ektopik endometriyal dokularda
androstenediondan {iretilen Ostronun bu dokulardan firetilen 17-B hidroksisteroid
dehidrogenaz tip—1 enzimi ile daha giiglii bir strojen olan Ostradiole donistiigii
belirtilmektedir. Ancak Gstradiolii dstrona ¢eviren 17-f hidroksisteroid dehidrogenaz
tip—2 enzimi endometriyum dist endometriyal dokularda {iretilemediginden
Ostrojenin inaktivasyonu da miimkiin olmamaktadir (19,20). Ayrica artan Ostrojen
endometriyum iizerinde prostoglandin E2 reseptorlerini uyarir. Bu reseptorler
aromataz aktivitesini giliclii bir sekilde uyarmakta ve pozitif bir geribesleme
mekanizmasi olusmaktadir. Bu da hastaligin gelisiminin hizlandirilmasina katki
saglamaktadir (17).

Endometriyozisli kadinlarin endometriyumlar: ve ektopik endometriyal dokularinda
progesterona kars1 azalmig bir hassasiyet belirlenmistir (21).

2.3.3. immiin Sistem

Retrograd akim ¢ogu kadinda gozlenmesine ragmen endometriyozisin bu kadinlarin
cok azinda ortaya ¢ikmasi dikkat ¢ekmektedir. Bu duruma endometriyozis hastalig
gelisen kadinlardaki azalmis immiinitenin sebep oldugu distintilmektedir (22).
Retrograd akim sonrasi peritonda biriken endometriyal dokular immiin hiicreler
tarafindan (makrofajlar ve natiirel killer (NK) gibi) fagosite edilmektedir. Fakat
endometriyozisli kadinlarda NK hiicrelerinin normal degerlerde olmasina ragmen, bu
hiicrelerin fonksiyon olarak zayif oldugu ve buna bagl olarak endometriyozis
gelisiminin olabilecegi One siiriilmiistiir (23,24). Ayrica, endometriyozisli
kadinlarda T lenfositlerinin de dahil oldugu hiicresel immiinite bozuktur. Ornegin,
saglikli bir kadin ile endometriyozisli bir kadin karsilastirildiginda, toplam lenfosit
sayis1 veya helper/supresor alt grup oranlari, periferik kanda farkli olmamasina
karsin periton sivisinda lenfosit sayist artmistir (25). Endometriyozisli kadinlarda T

lenfositlerin otolog endometriyuma karsi sitotoksik etkinligi de bozulmustur (26).



Programli hiicre 6liimii (apoptozis), endometriyumun dongiisel degisikliklerinde
temel rol oynamaktadir. Kanser biyolojisinde oldugu gibi, endometriyum dokusunda
apoptozise olan duyarlilifin azalmasinin endometriyozis etiyopatogenezinde gorev
aldig1 diistincesi Ongoriilmektedir (27). Ektopik endometriyum hiicreleri ¢esitli
mekanizmalarla apoptozise diren¢ gostererek canlilik ve proliferasyonlarint devam
ettirebilmektedirler. Bu durum endometriyozis hastaligi ile timoér biyolojisi
arasindaki benzerligi ortaya koymaktadir. Kanser arastirmalari endometriyozis
etiyopatogenezinin anlasilmasinda 6nemli 6l¢iide yol gosterici olacaktir.

Kevin Lafferty tarafindan saf T hiicrelerinin bir aktivasyon modeli olarak T hiicresi
aktivasyonunun ¢ift sinyal modeli onerilmistir (28). Bu modelde T hiicrelerin tam
aktive olabilmesi icin iki sinyal gereklidir. Immiin yanita spesifisitesini veren birinci
sinyal antijenik peptid-MHC kompleksi ile T hiicresi reseptorii (TCR) arasindaki
etkilesimden dogarken, ikincisi ise antijenden bagimsiz kostimiilatuvar sinyal T
hiicre klonal ekspansiyonu, sitokin salinimi ve efektdr fonksiyonu i¢in antijen sunan
hiicreler (APC’ler) tarafindan T hiicrelere tagmur. Ikinci sinyalin yoklugunda antijene
spesifik lenfositler etkili yanit veremezler ve fonksiyonel olarak inaktive veya anerjik
olup, antijenin sonraki aktivasyonuna direng gelistirirler.

Ctlad™ (Sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen 4) farelerde Sliimciil lenfoproliferatif
fenotip izlenmesi’tiin (CTLA-4, nam-1 diger CD152) kritik inhibitér fonksiyonunu
dogrular niteliktedir (29,30). Bu fonksiyon T hiicre yolaklarinin negatif oldugu gibi
pozitif ikinci sinyal de saglayabildigini géstermistir ve negatif ikinci sinyallerin T-
hiicre toleransi regiile edebildiginin ilk isaretini olusturmustur. Ek kostimiilatuvar
yolaklarin antijenle karsilasmis efektor T hiicrelerine pozitif ve negatif ikinci
sinyalleri saglayabildigi B7/CD28 ailesinin daha fazla iiyelerinin bulunmasi ile
ortaya konulmustur.

2.3.3.a. PD-1/PD-L1 immiin Kontrol Noktas

T hiicre aktivasyonu ve biiylimesi i¢in gerekli es uyarilar, CD28 ailesi ve timor
nekrosis faktor (TNF) ailesi iiyelerine ait olan molekiiller tarafindan saglanir. CD28
ailesine ait 4 adet es uyaran molekiil tanimlanmistir. Bunlar CD28, indiiklenebilir T
hiicre ko-stimulator sistemi (ICOS), sitotoksik T lenfosit iligkili protein 4 (CTLA-4,
CD152) ve PD-1 molekiilleridir. CD28 ve ICOS, T hiicre aktivasyonunda pozitif etki
sergilerken, CTLA-4 ve PD-1 molekiilleri negatif etki gostermektedir (31) (Sekil 1).

Inhibitdr etkili es uyaranlar, T lenfosit yamitlarinin negatif regiilasyonunda rol



oynarlar (32). Insanda CD28 molekiillerini, CD4+ T lenfositlerin hemen tamaminin,
CD8+ T lenfositlerin ise yaklasik %50’sinin eksprese ettikleri tespit edilmistir (33).
Koreseptorler, baslica B7/CD28 ailesi ve TNF/TNF reseptor ailesi olmak tizere iki
grupta toplanmaktadir. B7/CD28 ailesi tiyeleri genellikle efektor T hiicre yanitimi
baskilayan sinyaller olustururken, TNF/TNF reseptor ailesi genellikle T hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonunu uyaran sinyaller olustururlar. B7/CD28 ailesinin bir
tiyesi olan PD-1 de inhibitor sinyaller olusturan koreseptorlerden biridir (34). PD-1,
Tasuku Honjo ve ark. tarafindan 1992 yilinda kesfedilmistir (35). PD-1, aktive T
hiicrelerin yiizeyinde bulunur ve PD-L1(B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) ligandlar
etkileserek T hiicreler anerjik hale getirilir (36).
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PD-1 eksik farelerde bir¢ok otoimmdiin hastaligin meydana geliyor olmasi da, PD-1
in negatif immiinmodiilatér oldugu yolundaki varsayimlar1 giliglendirmektedir
(37,38).

PD-1, 288 aminoasitlik (aa) tip | transmembran proteindir ve 2. kromozom
tizerindeki Pdcdl geni tarafindan kodlanir (34). PD-1 molekiilinde MYPPY
motifleri bulunmamaktadir. Dinlenme halindeki T hiicrelerden eksprese edilmez,
aktive olmus T lenfositler iizerinde eksprese edilir. Ayrica PD-1’in B lenfositlerde de
eksprese edildigi belirtilmistir. Bu 6zelligi ile de immiinregiilasyonda CTLA-4’den
daha genis spektruma sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (39). PD-1, CTLA-4 ile
%23’liik ortak aminoasit dizilimine sahiptir (40). Aktif insan T hiicrelerinden PD-
l'in ek varyantlart klonlanmistir (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



tizere iki liganda sahiptir. Bu ligandlar dendritik hiicre ve monositler gibi antijen
sunucu hiicrelerde eksprese edilirler (42). PD-L1, 290 aa tip | transmembran
proteindir ve 9. kromozom iizerindeki Cd274 geni tarafindan kodlanir.

PD-L2, Pdcdllg2 tarafindan kodlanir ve bu gen Cd274’¢ komsudur (34). PD-L1
ekspresyonunun, lenfoid olmayan hiicrelerde, 6rnegin kalpteki endotelyal hiicrelerde,
pankreastaki beta hiicrelerinde, enflamasyonlu beyin ve kas hiicrelerindeki glial
hiicrelerde tespit edildigi belirtilmistir. Bu nedenle PD-1/PD-L yolaginin hem lenfoid
hem de lenfoid olmayan organlarda immiin yaniti diizenleyebildigi varsayimina
ulagilmistir (42). Plasental trofoblastlarda yaygin PD-L1 pozitifligi belirlenmis ve
PD-L1’in fetal yapiya karsi immiin yanit olusumunu da engelledigi 6ngoriilmiistiir
(43,44).

PD-1'in fizyolojik rolii T hiicre homeostazin1 saglamak ve T hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonu arasindaki dengeyi saglamaktir. Aktive T hiicrelerinin yiizeyinde
eksprese edilen PD-1'in, PD-L1 ligandina baglanmasi inhibitor bir sinyal olusturur ve
sitokin olusumunu azaltir. PD-1/PD-L1 etkilesimleri sonucu tiimor bagisiklik sistemi
kontroliinden kagar (45). PD-1, dogrudan CD28 veya dolayl olarak Interlokin-2 (IL-
2) ile pozitif olarak regiile olan erken aktivasyon olaylarin1 inhibe eder. Bu durum
PD-1’1n hiicre diferansiyasyonu ve sag kalimdaki etkilerini olusturmasini saglar (46).
CD28 ve IL-2’nin; apoptozis, hiicre dongiisii ve sitokin genleri lizerindeki etkileri
hiicre biiyiimesi ve sag kalimi destekler. IL-2’nin ¢ekilmesi ile hiicre 6liimii meydana
gelir. Bu siiregte de PD-1’in rolii oldugu tespit edilmistir. PD-1/PD-L1
baglanmasinin hiicre sag kalim faktorii olan Bcl-xL’nin indiiksiyonunu inhibe
ettigine dair ¢alismalar mevcuttur (47). PD-1 p27kipl ve pl5INK4B gibi siklin
bagimli kinaz inhibitorleri olan molekiilleri inhibe ederek T hiicresinin G1 fazindan S
fazina gecisi engeller (48). PD-1, IFN-y, TNF-a ve IL-2 gibi sitokinlerin iiretimi
tizerinde, hiicresel proliferasyona kiyasla, daha biiytik bir etkiye sahiptir (49). Tirozin
PD-1 inhibisyonunda kilit bir rol oynamaktadir (47-50).

PD-1 ile PD-L1 baglanmasi CD8+ sitotoksik T hiicrelerin efektdr etkilerini
siirladign gibi, TIL(Tiimér Infiltre Eden Lenfositler)’lerde apoptozise yol acar.
Diger inhibitdr yolaklarla beraber yiiksek seviyede PD-1 iiretimi TIL islevlerini
sinirlandirir ve tiimor etrafinda sayilarinin azalmasina, bdylece de tiimoriin bagisik
yanittan kurtulmasma olanak saglar (48). Hem tip I hem tip II interferonlar (IFN)
PD-L1’i upregiile etmektedir (51,52). Insan PD-L1 promoterin analizleri yapilmustir.



Sonug olarak hem temel hem indiiklenebilir PD-L1 ekspresyonunun, iki adet IFN
regulatuvar faktor-1 (IRF-1) baglayici alanlari tarafindan diizenlendigi belirlenmistir
(53).

IRF-1 baglayici alanlar ratlarda tespit edilmis, ancak dogrudan analizlerle 6nemi
test edilememistir. PD-L.1 ekspresyonu i¢in hangi sinyal yolaklarinin gerekli oldugu
farmakolojik inhibitorleri kullanarak incelenmis ve MyD88, TRAF6 ve MEK’in
inhibe olmasi1 durumunda PD-L1 ekspresyonun azaldigi belirtilmistir (54). JAK2 ise
PD-L1 indiiksiyonunda rol alir (53,54).

Fosfataz ve tensin homologu (PTEN), fosfatidilinozitol 3-kinaz (PI3K) ve Akt
sinyalini modifiye eden selliiler bir fosfataz olup, inhibisyonu veya kaybi1 kanserlerde
post-transkripsiyonel PD-L1 ekspresyonunda artisa neden olur (55).

PD-L1 ekspresyonuna gore, PD-L2 ekspresyonu daha ¢ok kisitlanmigtir. PD-L2
dendritik hiicrelerde (DC’ler), makrofajlarda ve kemik iliginden tiireyen mast
hiicrelerinde eksprese edilir. PD-L2, konvansiyonel B2 ve B hiicrelerinde eksprese
edilmezken, dinlenme halindeki peritoneal B1 hiicrelerinin %50-70’inde eksprese
edilir (56). PD-1 ve PD-L1 pek ¢ok sekilde hem santral hem periferik toleransi
regiile eden inhibitér sinyalleri saglar. PD-1 santral tolerans indiiksiyonunda
olgunlasan timositlerde eksprese edilir. Timik kortekste ve timositlerin kendisinde
PD-L1 eksprese edilirken, PD-L2 ekspresyonu timik medullada sinirlidir (57,58).

Yapilan ¢aligmalar antijene spesifik T hiicrelerinde PD-1 kaybinin antijen tagiyan
dinlenme halindeki DC’lere CD8 T hiicre yanitlarini arttirdigini, immatiir DC’lerin
ise T hiicreleri tolere ettigini ileri stirmektedir (59). PD-1/PD-L1 etkilesiminin sadece
reaktif T hiicrelerin ilk aktivasyon ve ekspansiyon fazinda degil, ayn1 zamanda
reaktif T hiicrenin antijenle yeniden karsilagma sonrasi efektdr fonksiyonunu da
etkiledigini ortaya koyan calismalar da mevcuttur (57). PD-1/PD-L1 etkilesimlerinin
T hiicre anerjisinin idamesinde emsalsiz bir fonksiyonunun oldugu diisiiniilmektedir.
PD-L1’in dokularda adacik hiicreleri dahil olmak iizere kemik iliginden tiireyen
hiicrelerde T hiicre efektor fonksiyonunu inhibe ettigi kemik iligi kimera deneyleri
ile gosterilmistir (60-62).

Ayrica bu calismalarda patojenik T hiicrelerin periferde antijenle tekrardan
karsilasma sonras1 meydana gelen immiin aracili doku hasarini sinirlamada PD-
1/PD-L1 yolaginin 6nemli bir role sahip oldugu ileri siirilmektedir. Periferik

toleransin diger onemli mekanizmasi, aktive T hiicrelerin proliferasyonunu ve sitokin



tiretimini baskilayabilen regulatuvar T hiicrelerini(Treg) igerir. 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 popiilasyonlarini indiiklemede kullandigi
mekanizma heniiz anlasilamamistir (64). Otoimmiin hastaliklardaki ve kanser
biyolojisindeki kilit rolii agisindan PD-1/PD-L1 yolaginin blokaji yeni, terapotik bir
umut haline gelmistir. PD-L’nin ekspresyonunu arttiran ve PD-1’1 uyaran tedaviler
otoimmiin hastaliklarin ve PD-1/PD-L1 yolaginin blokaji ise bir¢ok kanser tiiriiniin
tedavisinde kullanim sansi1 bulacaktir.

2.3.4. Endometriyozis Kanser liskisi

a. Endometriyozis ve Over Kanseri

Tiim neoplazmlar icerisinde endometriyozisin en fazla over kanseri ile iliskili
oldugu belirtilmistir. Erken menars, kisa menstruel siklus siiresi ve diisiik parite gibi
bir¢cok risk faktorii over kanseri ve endometriyozis igin ortaktir. 1925 yilinda
Sampson tarafindan tarafindan over kanseri ve endometrozis arasindaki iligki ilk
olarak tanimlanmis ve over kanserli hastalarda endometriyozisin sik olarak eslik
ettigini tespit eden vaka serileri yaymlanmistir (65,66).

Endometriyozis ile invaziv epitelyal over kanserleri arasinda baglanti bulundugunu
epidemiyolojik c¢alisma sonuclari da teyit etmektedir. Endometriyozis ile
endometrioid ve clear cell histolojik tip over kanserlerinin birlikteliginin daha fazla
oldugu gosterilmistir.

Yapilan bir vaka kontrol ¢aligmasinda hastalarin endometriyozis dykiisii ile ovaryen
malignite arasindaki iliski arastirilmis ve invaziv ovaryen kanser i¢in artmis risk
sonucuna ulasilmistir. Yine bu ¢alismada endometrioid tip ve diisiik gradeli serdz
over tiimorlerinde 2 kat, clear cell tip icin ise 3 kat artmis risk tespit edilmis ancak
miisindz, yliksek gradeli ser6z veya borderline tiimorler i¢in herhangi bir risk artisi
belirlenmemistir (67).

Endometriyozis ile over kanseri arasindaki baglanti iki mekanizma ile
agiklanmaktadir:

1-Endometriyozis hiicrelerinin transformasyonu,
2-Genetik yatkinlik, immiin disregiilasyon ve c¢evresel faktorler gibi
endometriyozis ve ovaryan kanser icin ortak risk faktorleri bulunmasi (68).
Kim ve ark. tarafindan yaymlanan metaanalizde de endometriyozis ve over kanseri

arasinda yakin bir iliski bulunmus ve diger c¢alismalardan farkli olarak da
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endometriyozisle iliskili ovaryan malignitelerde sagkalimin daha iyi oldugu, erken
evre, dusiik gradeli over kanserlerinde ise sagkalim farkinin bulunmadigi tespit
edilmistir (69).

Yapilan ¢alismalar endometriyozis tanisi olan hastalarin tan1 konuldugundaki yas
ve endometriyomanin boyutu ile over kanseri riskinin arttigini géstermistir. 50 yas
tizeri kadinlarda, 40-49 yas aras1 kadinlara nazaran over kanseri riskinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (70).

Kawaguchi ve ark. endometriyozis zemininde gelisen over kanseri olgularinda 45
yas altinda latent intervali ortalama 8,4 yil olarak, 45 yas tizerinde ise ortalama 1 yil
gibi ¢cok daha kisa bir siire oldugunu belirtmislerdir (71).

Kobayashi H. tarafindan yapilan bir aragtirmada endometriyozisli hastalarda over
kanseri gelisiminde postmenopozal durum ve kitlenin 9 cm tizerinde olmasinin
bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Over kanseri riskinin 9 cm ve iizeri
kitlelerde 5,5 kat artmis oldugu belirtilmistir (72).

Endometriyozis ve over kanseri arasinda iligki varmig gibi goriinmesine ragmen
endometriyozis  premalign bir lezyon olarak  degerlendirilmemektedir.
Endometriyozis diisiik insidansl bir hastalik oldugu gibi etkili bir tarama yontemi de
bulunmamaktadir. Dolayis1 ile endometriyozis tanisit alan hastalarin over kanseri
acisindan taranmamasi 6nerilmektedir (73).

Endometriyozis kokenli over kanserlerinin saptanmasinda marker olarak Ca 125
seviyeleri ovaryen malignite ve endometriyozis ayriminda giivenli degildir. Human
Epididimal Antijen-4 (HE4)’ tin kullaniminin benign — malign ayriminda daha
giivenilir oldugu belirtilmektedir (74).

b. Endometriyozis ve Diger Genital Kanserler

Yapilan ¢aligmalar sonucunda endometriyozis ve endometriyum kanseri arasinda
herhangi bir iligkinin olduguna dair bulguya rastlanilmamistir (75-78).

Literatiir kontrol edildiginde, bir c¢alismada endometriyozisli hastalarda
endometriyum kanseri i¢in minimal bir risk artis1 tespit edilmis, bir ¢aligmada ise
endometriyum kanseri riskinin 4 kat artmis oldugu bildirilmistir (79,80). Ancak bu
calismalar endometriyozis ile endometriyum kanseri arasindaki baglantiy1
kanitlamak i¢in yetersiz kalmaktadir.

Serviks Kkanseri ile endometriyozis arasinda da iliski tespit edilmemistir.

Endometriyozisi olan hastalarin jinekolojik kontrollerinin daha sik yapildig:1 ve bu
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kontrollerde de serviks kanseri taramalarimin daha diizgiin yapilabildigi
goriilmektedir. Buna bagli olarak da endometriyozis hastalarinda, genel popiilasyona
kiyasla serviks kanseri riskinin daha az oldugu tespit edilmistir (75).

2.4. Endometriyozis Risk Faktorleri

Fazla Ostrojen maruziyeti endometriyozis gelisiminde O6nemli rol oynamaktadir.
Erken menars ve ge¢ menopoz gibi durumlarda fazla miktarda ve uzun siireli
Ostrojen maruziyeti meydana gelmektedir. Ayrica nulliparite, genital trakt
obstriiksiyonu, intrauterin hayatta dietilstilbestrol maruziyeti, menoraji, 1.72
metreden fazla boy uzunlugu, diisiik viicut kitle indeksi, trans-unsature yag tiiketimi
gibi durumlar endometriyozis gelisimine zemin hazirlamaktadir (81-86).

Gec menars, multiparite, uzun siireli emzirme donemleri ve uzun zincirli omega-3
yag asidi kullanim1 gibi durumlar da dogal olarak endometriyozis gelisimine karsi
koruyucu etki gostermektedir (81,86,87).

2.4.1. Ailesel Yatkinhk

Endometriyozis i¢in acgik bir Mendelyan genetik kalitim paterni tanimlanmasa da,
birinci derece akrabalarda artmis siklik, endometriyoziste poligenik / multifaktoryel
kalitim paternini digiindiirmektedir.

Endometriyozisli kadinlarda yapilan genetik ¢alismada Simpson ve arkadaslari,
endometriyozisli kadinlarin kiz kardeslerinde %5.9 ve annelerinde % 8.1 oraninda
endometriyozis saptamislardir. Buna karsilik, kocalarmin birinci derece kadin
akrabalarinda bu orani1 %1 olarak bulmuslardir (88).

Daha sonraki arastirmalar, endometriyozis hastaligi tespit edilmis birinci derece
akrabas1 olmayan kadinlarda ileri evre endometriyozis tespit edilme oranini %24
olarak, birinci derece akrabasinda endometriyozis tanist mevcut olan
endometriyozisli kadinlarda ise %61 olarak bildirmislerdir (89).

2.4.2. Genetik Mutasyonlar

Endometriyozis icin ailesel yatkinlik olasilig1 yillardir kabul edilmektedir. Eger bir
kadinin endometriyozisi varsa birinci derece akrabasinda endometriyozis gelisme
olasilig1 % 7 olarak belirlenmistir (88).

1000 endometriyozisli kadin {izerinde yapilan genetik analizde kardesler arasinda
10926 gen lokusunda baglanti saptanmis ve yapilan ¢alismalarda endometriyozisli

kadinlarda PTEN mutasyonu saptanmistir (90).
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Yapilan mitokondriyal mutasyon caligsmalarinda, mitokondriyal matrix membran
protein-1(MMP-1) mutasyonlarinin endometriyozisli kadinlarda anlamli derecede
fazla oldugu gozlenmistir. Bu durum endometriyozis etyolojisinde mitokondriyal
bozukluklarin rol oynayabilecegini gostermektedir (91).

Epidemiyolojik aragtirmalar HLA-B7 alleli ile endometriyozis patogenezi arasinda
iligki olabilecegini diisiindiirmektedir. HLA-B7 ekspresyonu, NK hiicre ve T lenfosit
araciliklr sitotoksik aktivitenin inhibisyonuyla baglantili bulunmustur. Bu durum da
ektopik endometriyal hiicrelerin bliylimelerinin genetik kontrol altinda olabilecegine
isaret etmektedir (92).

Giliniimiizde endometriyozis ile iligkili baz1 aday genler belirlenmistir. Galaktoz-1-
fosfat uridil transferaz (GALT), glutatyon S-transferaz (GST) M1, T1, N-acetyl
transferase 2 (NAT 2) ve cytochrome P450 (CYP) 1Al Mspl (detoksifikasyon
genleri olarak bilinen genler) bu genlere 6rnek olarak verilebilir. Bu genlere ait
polimorfizm ve mutasyonlarin endometriyozise yol acabilecegi diisiiniilmektedir (93-
95).

2.4.3. Anatomik Bozukluklar

Alt genital traktusta olusabilecek obstriiksiyonlarda, retrograd akimin artmasina
bagl olarak, endometriyozis sikliginda artis oldugu gdzlenmistir (96). Ozellikle
mullerian anomali mevcudiyetinde ve imperfore hymen gibi obstriiktif anatomik
durumlarda endometriyozis siklikla gézlenmektedir (97).

2.4.4. Cevresel Toksinler

Dioksin, endometriyozis etyolojisinde etkisi kanitlanmig ve hatta hayvan
deneylerinde dahi endometriyozis ortami olusturmak i¢in kullanilan bir toksindir
(98).

2.5. Semptomlar

Endometriyozis daha ¢ok asemptomatik olmakla beraber, yerlestigi bolgeye gore
klinik belirti ve bulgu veren bir hastaliktir. Hastalarin belirttigi en sik semptom
agridir. Hastaligin evresi ile iligkili olmakla beraber genis yelpazede semptomlar ile
karsilagilmaktadir (Tablo-1).
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Tablo-1. Endometriyozis Semptomlari

Agni Kanama Mesane ve barsak Diger
Bulgulan semptomlari semptomlar

Dismenore Menoraji Agrili barsak Yorgunluk

hareketleri

Ovulasyonda agr1 Polimenore Barsak kanamasi Tiikenmislik

Agrili bimanuel Metroraji [rritabl barsak Depresyon

muayene semptomlari

Disparoni Siklus 6ncesi Tenezm Sirt agrisi

lekelenme
Kronik pelvik agr1 Diziiri Bacak Agrist
2.5.1. Agn

Endometriyozisli hastalarda agr1 sikligi %50°dir. Endometriyozisli hastalarda
meydana gelen agr1 3 temel mekanizmayla agiklanmustir:

-Sitokinlerin olusturdugu yerel peritoneal inflamasyon (Hafif hastalik evresinde)

-Endometriyotik implantlardaki kanamanin direkt ya da dolayli etkileri (hafif
hastalik evresinde)

-Pelvik taban sinirlerinin irritasyonu ya da direkt infiltrasyonu (Ileri hastalik
evresinde)

Bu 3 mekanizma arasinda agridan en fazla sorumlu tutulan mekanizma sinir
irritasyonu ya da invazyonu olmustur (99).

Son yillarda yapilan ¢alismalar endometriyotik implantlarin néronal invazyonuna
bagli olarak endometriyozis agrisinin meydana geldigini ve duysal ve sempatik sinir

aglarinin santral sensitizasyona ugradigini gostermistir. Bunun sonucu olarak da
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ndronlarin asir1 uyarilmasina bagli olarak cerrahi eksizyona ragmen siirekli agri
olusturmasina neden oldugunu gostermektedir (100).

Bu veriler 15181nda yapilan ¢alismalarda pelvik endometriyozis ve agri arasinda
evre, lokalizasyon ya da morfolojik karakteristikler agisindan higbir iliski
bulunamamastir (101).

lleri evre endometriyozisli kadinlarda hafif bir agri olusabilirken, hafif evrede
hastalig1 olan kadinlarda dayanilmaz agr1 meydana gelebilir (101). Agr1 siklikla genis
alanda yayilan, pelviste derin, sert ve uyluga yayilabilir tarzda hatta rektal basing,
bulant1 hissi olusturacak ve diyare ile birliktelik gosterebilecek sekilde izlenebilir
(102).

2.5.2. Dismenore

Endometriyozis ile birlikte goriilen dismenore siklikla menstrual kanamanin
baslamasindan dnce meydana gelip, genellikle mens boyunca ve bazen sonrasinda da
devam edebilir. Endometriyozise bagli dismenore nonsteroidal anti-inflamatuar
ilaglara(NSAII) ve kombine oral kontraseptiflere kétii yanit vermektedir ve primer
dismenore ile karsilastirildiginda daha siddetli olarak izlenmektedir.

2.5.3. Disparoni

Disparoni uterosakral ligament veya rektovajinal septuma yerlesmis endometriyotik
odaklar1 olan hastalarda goriilen agr1 seklidir ve genellikle derin koitus sirasinda
siddetli olarak hissedilir. Koitus sonrast da bu agri devam edebilmektedir (103).
Agrisiz  iligki tarifleyen hastalarda yillar sonra ortaya ¢ikan disparoni
durumunda endometriyozisten siiphelenilmelidir (104).

2.5.4. Diziiri

Endometriyozisli hastalarda triner traktus tutulum olasiligt % 0.3-12 olarak
belirlenmistir. En sik tutulum alani mesane iken, daha az olasilikla {ireter ve
bobreklerde de tutulum gergeklesmektedir. Diziiri endometriyozisin seyrek goriilen
bir yakinmasidir. Endometriyozisli hastalarin en sik sikayetleri, idrar yaparken agri,
pollakiiri ve urgencydir. Bu sikayetler ile basvuran hastalarda idrar kiiltiirleri de
negatif olarak tespit edilirse endometriyozisten sliphelenilmektedir (105).

2.5.5. Kronik Pelvik Agr1

Kronik stres ile indiiklenen hipotalamo hipofizer adrenerjik sistemden, santral
sensitizasyona bagli olarak, artmis glukokortikoid salgist monoaminerjik toniis

kaybina yol agmaktadir. Bu durum sonucunda nosiseptif iletide frenleyici rolii olan
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monoaminerjik ndronlarin etkisi ortadan kalkmakta ve bu duruma bagli olarak
endometriyozisli hastalarda agr1 algilanmasinda artis olmaktadir. Endometriyozisli
hastalarda diger kronik agri1 sendromlarinin da daha sik goriilmesi yukarida bahsi
gecen durumun bir kanit1 olarak da sunulabilir (106).

2.5.6. Infertilite

Endometriyozis infertilite yakinmasi olan hastalarda %20-50 olasilikla tespit
edilirken, endometriyozis tanis1 alan hastalarda infertilite goriilme siklig1
% 30—50’ye ¢ikmaktadir (107). Infertil kadinlarda ileri evre endometriyozis siklig1 da
artmis olarak tespit edilmistir (108).

Endometriyozise bagli adezyonlar pelvik anatomide distorsiyona ve sonucunda
ovule olmus ovumun fimbria tarafindan yakalanmasinda bozulmaya neden olarak
infertiliteye katki saglamaktadir (109). Endometriyozisli kadinlarin periton sivilari
artmig ve sitokinler, proteazlar, prostoglandinler ve birgok kimyasal mediator igerigi
de yiikselmistir. Bu maddeler de ovulasyonu, sperm fonksiyonlarini ve ovum
transportunu etkileyerek infertiliteye neden olmaktadir (110).

Garrido ve ark. yapmis olduklar1 c¢alismada oosit donasyonu uygulanan
endometriyozis hastalii mevcut olan kadinlar ile donasyon uygulanan ve
endometriyozis hastaligt olmayan kadinlar karsilastirilmis ve endometriyozisli
kadinlarda implantasyon ve sonucunda gebelik oranlarinin belirgin sekilde diisiik
oldugunu bildirmislerdir (111).

Over yerlesimli endometriyozis varliginda endometriyoma igerigindeki sivida
bulunan toksik dozdaki demir molekiilleri, pro-inflamatuar maddeler ve sitokinler,
cevre ovaryan dokularda inflamasyona sebep olarak fibrozise neden olmaktadir.
llerleyen dénemde de ovaryan korteks iizerinde follikiil dansite kaybina yol
agmaktadir. Ayn1 zamanda gelisen oositlerin kalitesi de olumsuz etkilenmektedir
(112).

2.6. TANI

Endometriyozis prepubertal kizlarda ve hormon tedavisi almayan postmenopozal
kadinlarda, nadiren tami alir. Hastalara genellikle ii¢iincii veya dordiincii dekatta tani
konur.

2.6.1. Fizik Muayene

Endometriyozis hastalarinda fizik muayene bulgulari hastaligin yerlesim yeri ve

evresine bagl olarak degisebilir. Siklikla muayenede anormal bulgular saptanmaz.
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Klinik bulgu mevcudiyetinde siklikla posterior forniks palpasyonu ile hassasiyet
saptanir. Diger sik klinik bulgular, douglasta ya da uterosakral ligamentlerde lokalize
hassasiyet, douglasta, uterosakral ligamentler ya da rektovajinal septumda ele gelen
hassas nodiiller, agrili uterus ve kollum hareketleri, biiylimiis, hassas adneksial kitle
ve adneks fiksasyonudur.

Ozellikle virgo olan hastalarda rektal muayene, olduk¢a oOnemlidir. Tanida
bimanuel muayene kadar yardimci olabilmektedir (113)

Tablo 2. Endometriyozis Ayirict Tani

Jinekolojik Non-jinekolojik

D1s gebelik ve Inflamatuar bagirsak hastalig

komplikasyonlari

Salpenjit [rritabil bagirsak sendromu

Primer dismenore Interstisyel sistit

Pelvik inflamatuar hastalik Kronik idrar yolu infeksiyonu

Hemorajik over Kisti Divertikiilit

Dejenere miyom Mezenterik lenfadenit

Tubo- ovaryan apse Nefrolitiazis / Ureterolitiazis

Over torsiyonu Kas-iskelet sistemi
bozukluklari

Endometrit

Tablo 3. Endometriyoziste Klinik Bulgular

Endometriyozis Klinik Bulgular:

Douglasta veya uterosakral ligamanda lokalize hassasiyet
Douglasta, uterosakral ligamanda veya rektovajinal septumda ele
gelen hassas nodiiller

Kollum veya uterusun hareketle agrili olmasi

Biiytimiis ve hassas adneksiyel Kitle

Fikse adneksler ve/veya uterus
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2.6.2. Laboratuvar Testleri

Pelvik agris1 olan ve altta yatan neden olarak endometriyozis diisliniilen hastalarda
oncelikle diger pelvik agr1 yapan nedenler ekarte edilmelidir. Ilk olarak hemogram,
idrar tetkiki, B-hCG gibi testler uygulanmalidir. Giiniimiizde kolaylikla c¢alisilabilen,
ucuz ve endometriyozise spesifik bir laboratuvar parametresi halen tespit
edilememistir.

2.6.2.a. Ca-125

Ca—125, fallop tiip epiteli, endometriyum, endoserviks, plevra ve periton gibi ¢ok
sayida dokuda tanimlanmis olan glikoprotein {izerinde antijenik belirleyici faktordiir.
Artan Ca-125 diizeylerinin, endometriyozisin siddeti ile pozitif iliskili oldugu
gosterilmistir (114). Ancak hafif endometriyozisi saptamadaki duyarliligr diistiktiir.
Ca-125’in sensitivitesinin = %28 ve spesifitesinin = %90 oldugunu gosteren
metaanalizler mevcuttur (115). Ca—125 evre 11l ve IV endometriyozis tanisinda en iyi
test olarak yerini korumaya devam etmektedir.

2.6.2.b. Diger Serum Belirtecler

Endometriyozis siddeti ile pozitif iliskili oldugu gosterilen diger bir serum belirteci,
antijenik glikoprotein olan Ca-19-9‘dur. Onceleri, duyarliliginin %59 olarak yeterli
oldugu gosterilmis olan serum plasental protein 14'tin (PP14; glikodelin-A)
duyarlilig1 diger ¢calismalarla dogrulanmamaistir (116).

Glinlimiizde giderek yayginlasan HE-4, CA-125 degeri kanda yiiksek tespit edilen
ve endometriyozis siiphesi olan hastalarda maligniteden uzaklagmak i¢in de
kullanilmakta ve endometriyozisli hastalarda diisiik seviyelerde; ovaryan malignitesi
olan hastalarda yiiksek olctilmektedir (117).

ROMA skoru (Risk of Ovarian Malignancy) olarak adlandirilan skorlama sistemi
de CA-125 ve HE-4 degerlerini de iceren bir istatistiki yontem ile tespit edilen
ovaryan kitlenin malign ya da benign ayriminda yardimci olmaktadir (118).

2.6.3. Goriintiileme Yontemleri

Ovaryan endometriyoma tanisint koymada ya da bu taniyr diglamada transvajinal
ultrason (TVUS) kullanilabilir. TVUS, deneyimli kisiler tarafindan yapildiginda
sensitivite ve spesifitesi oldukca yiiksek bir yontemdir. Ozellikle 2 cm iizerinde

ovaryan endometriyomalar1 saptamada sensitivitesi oldukca yiiksektir.
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Ultrasonografide endometriyoma homojen, hipoekoik goriiniimlii, genellikle
septasiz ve doppler ultrasonografide kist i¢i doppler aktivite gozlenmeyen bir kitle
olarak tarif edilebilir (119).

Sekil — 2. TVUS ile Endometriyoma Goriintiisii

Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) endometriyotik nodiilleri saptamada
oldukg¢a yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. T1 agirlikli serilerde hiperintens,
T2 agirliklr serilerde hipointens(Sekil-3) olarak goriilen endometriyotik lezyonlarin
tanisinda  MRG*nin sensitivitesi % 61-71 iken spesifitesi % 60-98 olarak
raporlanmistir (120).

Endometriyozis tanisinda bilgisayarli tomografinin (BT) kullanim alani olduk¢a
kisithdir. BT, ekstrapelvik yerlesimli endometriyotik lezyonlar hakkinda fikir
verebilir (121).
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Sekil 3. MR’da T2 ve T1 kesitlerde endometriyoma goriiniimii

2.6.4. Tanisal Laparoskopi

Her ne kadar fizik muayene, laboratuvar testleri ve goriintiileme yontemleri oldukga
degerli olsa da tanida en degerli yontem lezyonun direkt olarak goriilmesidir. Bunu
glinimiizde en basit ve az komplikasyon ile saglayan yontem laparoskopidir.
Endometriyoma tanist laparoskopi ile %97 sensitivite ve %95 spesifiteye ulasan
diizeyde konulabilir (122). Pozitif laparoskopik bulgulardan ziyade negatif bir
laparoskopi endometriyozisin diglanmasinda ¢ok daha giivenilirdir (123). Ancak
taninin atlanmasini engellemek i¢in laparoskopik veya laparotomik cerrahi hormonal
tedavi sirasinda yapilmamali miimkiinse tedavi bitiminden en az 3 ay sonrasinda
cerrahi planlanmalidir.

Laparoskopi 6zellikle endometriyoziste hem tani hem de tedavi araci olarak
kullanilabilmektedir. Pelvik ve abdominal kavite tanisal laparoskopi sirasinda
endometriyozis agisindan detayli olarak arastirilmalidir. Bu sekilde yapilan
laparoskopide endometriyozis tanist koyulma olasiligr iki kat artmaktadir (124,125).

Operasyon sirasinda, endometriyozisin birgok farkli morfolojik sekilleri
gozlenebilir. Klasik peritoneal implant lezyonu, sizan kandan kaynaklanan
hemosiderin depozitleri iceren fibrozisle ¢evrili mavi-siyah ‘barut yanigi’dir. Ancak
implantlarin biiyiik cogunlugu alev seklinde veya vezikiiler sekilde, beyaz veya opak
kirmizi renkte atipik tarzda olabilmektedir (Sekil-4). Hastalik sari-kahverengi
yamalar seklinde veya peritoneal defektler seklinde ovaryen adezyonlarda artmis
siklikla bulunabilir (124-126). Kirmiz1 lezyonlar, ileri derecede vaskiiler, proliferatif

ve erken donem hastalig1 gosterirken, beyaz lezyonlar daha az vaskiiler, daha az aktif
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ve nadiren semptomatik 6zellik gosterirler (127). Endometriyozisin cerrahi olarak
konulan tanisinin yalnizca %50’si histolojik olarak konfirme edilebilmektedir (128).
Endometriyozis lezyonlarinin makroskopik goriiniimleri, siklikla mikroskopik
bulgularla uyumludur. Genellikle adezyonlarla iligkili ve yogun, kahverengi ¢ikolata
benzeri sivi igeren, diizgiin siirli koyu kistler seklinde goriilen endometriyomalarla
da siklikla karsilagilir (129-122) (Sekil — 4). Overe ait olan bu kitleler, genellikle

unilokiile iken ¢aplar1 >3cm olduklarinda siklikla multilokiilerdir (130).

Sekil 4. Laparoskopi Esnasinda Endometriyozis Goriintiileri

(A:Endometriyoma,  B:Endometriyotik  Lezyonlar, C: Derin Infiltratif
Endometriyozis, D: Endometriyozise Sekonder Yapisikliklar)

2.6.5. Histopatolojik Tam

Gliniimiizdeki kilavuzlar, endometriyozis tanisinda histolojik degerlendirme
gerekmedigini belirtirken, bazilari ise histopatolojik dogrulama olmadan yalnizca
laparoskopik bulgulara dayanmanin, siklikla gereksiz ve fazla taniya neden oldugunu
ileri siirmektedir (131). Kati histolojik kriterler bulunmasi nedeniyle c¢ikarilan
lezyonlarin ancak %350-65’inde patoloji cerrahi taniyr dogrulayabilmektedir (128-
132). Endometriyozis mikroskopik goriiniimii tipki endometriyum dokusuna benzer
yapida endometriyal bez ve stroma igerir. Stroma dokusu acisindan 6topik ve ektopik

endometriyal stroma dokusu benzerdir (Sekil 5).
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Sekil 5. Endometriyozis mikroskopik goriintimii

2.7. Endometriyozis Simiflamasi

1921 yilinda Sampson tarafindan hemorajik kist ve belirgin adezyon olarak yapilan
ilk siniflamanin ardindan Acosta ve ark. 1973 yilinda lezyonlarn tarafi ve
yaytlimimin  belirlenmesinin  hastaligin  siddetini  ve cerrahinin  basarisini
belirleyebilecegini ileri stirmiistiir (133).

Buttram ve ark. tarafindan yapilan siniflandirmada ise malignite mevcudiyeti,
lezyonun yeri ve yayilimi, laparoskopik bulgular ve tedavi sonuglarini igeren bir
sistem kullanilmaktadir (134).

1979°da suan Amerikan Reprodiiktif Tip Dernegi (ASRM) olarak bilinen o
zamanlar Amerika Fertilite Dernegi (AFS) adi ile faaliyet gosteren dernek tarafindan
ilk kez endometriyozis i¢in siniflandirma sistemi Onerildi. Daha sonraki yillarda
Guzick ve Adamson tarafindan 1985 yilinda revize AFS (rAFS) simiflandiriimasi
onerildi (135-137).

Yeni siniflandirmaya gore;

1 Over ve peritonda yiizeyel ve derin endometriyozis ayrimi yapilmus,

2 Minimal hastalik kategorisi olusturulmus,

3. Douglas obliterasyonu hastaligin ileri evresi olarak kabul edilmis,

4 Tubal endometriyozis ayr bir kategori olmaktan ¢ikarilmis,

5 Yaygin hastalik evre olarak degerlendirmeden ¢ikarilmigtir (135).

Bu sistem ise 1996 yilinda ASRM tarafindan pelvik agr1 ile ilgili bilgiler eklenerek
bir kez daha revize edilmistir (131).

Bu sisteme gore endometriyozis minimal, hafif, orta ve ciddi olarak
siniflandirilmaktadir. Peritonun 5 cm? sinden kiiciik alanda ve over tizerinde minimal

implant olmasi durumuna hafif hastalik denir ve bu durumda adezyon ¢ok az veya
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hi¢ yoktur. Orta siddetli hastalikta yiizeyel veya derin invazyon gdsteren bir¢ok
implant vardir. Siddetli hastalikta ise bir¢ok yiizeyel ve derin implant vardir ve over
endometriyomalarini da igerir.

Ancak bu sistemde de halen,

1. Skorlara verilen puanlamanin evreleri kesin sekilde ayiramiyor olmast,

2. Kategori skorlarinin genis aralikta degismesi,

3. Gorsel olarak cerrahinin laparotomik veya laparoskopik olarak yapilmis olmasina
bagli gézlem hatalar1 olabileceginin gozardi edilmesi

4. Morfolojik prezentasyon farkliliklarinin skorlar1 degistirebilmesi gibi eksiklikler
bulundugu diisiiniilmektedir. Bu yiizden de agri veya infertilite semptomlart ile
korele bir skorlama sistemi iizerinde halen ¢alismalara devam edilmektedir.

Sekil 6’da ASRM tarafindan 1996 yilinda revize edilen skorlama sistemi ve bu
skora gore belirlenen endometriyozis evrelemesi gosterilmektedir. Bu sistemde batin
icerisindeki endometriyotik odaklarin yerlesim yeri biiylikligli, invazyon derinligi
gibi parametreler puanlandirilir ve ortaya ¢ikan puana gore endometriyozis
evrelemesi yapilir. Buna gore;

Evre 1(Minimal): 1 -5 puan

Evre 2 (Hafif): 6 — 15 puan

Evre 3 (Orta): 16 — 40 puan

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

ENZIAN smiflandirmast ASRM Simiflandirmasina uygun olarak gelistirilmis olup
yaygin olarak kullanilmamaktadir. Bu siniflandirmada, siniflar tutulmus organlara
gore ayrilmistir ve derin yerlesimli endometriyozisi hedef almaktadir (138).

Endometriyozis Fertilite Indeksi (EFI) daha sonra gelistirilmistir. EFI cerrahi tam
ve tedavi sonrasinda gebelik sansini belirlemede kullanilmaktadir (Sekil 7).

2007 yilinda Amerikan Jinekolojik Laparoskopi Dernegi(AAGL) tarafindan cerrahi
sirasinda  goriilen endometriyozis morfolojisine bagli olarak kullanilabilecegi
bildirilen ve pelvik agri kriterine dayanan bir ¢izelge olusturulmustur. Yapilan
hesaplamalarla agr1i ve infertilite arasinda iliski olusturulmaya calisilmaktadir

(139,140).
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THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

w Date
Srpct () 22 Laparoscopy Laparotormy Photography
1 (Mild) - 615 i
::m ((Modc,lut) 1640 Recommended Treatment
Suge IV (Severe) - )40
Total Prognosi
ENDOMETRIOSIS {tem | 1-4cm 2 %m
Superficial ] 2 4
Decp 2 4 6
R Superficial 1 4
; Deep " 16 20
3 L Supetficial t 2 N
Deep 4 16 20
e
POSTERIOR Partsal Complete

*If the fimbriated end of the Ballopian tube s complerely enclosed, change the point assignment o 16,

Sekil 6. ASRM endometriyozis siniflamasi (131)

ADHESIONS <173 Enclesure 1/3-2/3 Enclosure /3 Enclosure
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: Dense 1 " 16
L Fimy 1 2 A
Dense 4 8 16
R Kimy 1 2 B
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4 L 16
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To Be Used with Noemal To Be Used with Abnormal
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L \/‘\/ . \/_\/
% \
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ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCIL USION OF SURGERY

Score Description Left Right
4 = Normal Fallopian Tube |:| |:|
3 = Mild Dysfunction
2 = Moderate Dysfunction Fimbria D I:
1 = Severe Dysfunction
0 = Absent or Nonfunctional Ovary I:l |:|
To calculate the LF score, add together the lowest score for it
the left side and the lowest score for the right side. If an ovary Lowest Score |:| + |:| = —
is absent on one side, the LF score is obtained by doubling the
lowest score on the side with the ovary. Left Right LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor Description Points
1 1
Age LEScorel__._:
If age is < 35 years 2 If LF Score = 7 to 8 (high score) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age is > 40 years 0 If LF Score = 1 to 3 (low score) 0
Years | il AFS Endometriosis Score
If years infertile is < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 16 0
AFS Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 If AFS total score is > 71 0
Total Historical Factors | Total Surgical Factors |
EFI = TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + I =
Historical Surgical EFI Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100% 4

80%

60%

40%

20%

0-3

0%

0 6 12 18 24 30 36 Months

Sekil 7. Endometriyozis fertilite skorlamasi (www.sciencedirect.com)
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2.8. Endometriyozis Tedavisi

Endometriyozis tedavisi i¢in ilk karar verilmesi gereken durum tedavi yapilmasinin
gerekli olup olmadigidir. Tedavi karar1 verildikten sonra; agr1 semptomlarinin
giderilmesi, fertilitenin korunmasi/saglanmasi, endometriyotik odaklarin gelisiminin
engellenmesi ya da Otelenmesi, normal anatomik yapinin tekrar kazandirilmasi
yoniinde izlem, medikal ya da cerrrahi tedavi alternatifleri arasindan hastaya en
uygun tedavi segenegi segilmektedir. Minimal ya da orta evrede endometriyozisi
olan, hafif agr1 yakinmasi tarifleyen kadinlarda izlem tedavisi uygun goziikmektedir.

Balasch ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada laparoskopi sonucu minimal ya da
orta derecede endometriyozis tanisi alan hastalara bir yil sonra second look
laparoskopi yapilmistir. Bu hastalarin % 42’sinde degisiklik goriilmemis, % 29 unda
hastalik gerilemis, % 29’unda ise ilerlemis oldugu saptanmistir. Ancak infertil
hastalarda izlem yontemi ile cerrahi yontem karsilastirildiginda izlem yontemi ile
daha diisiik gebelik oranlar1 belirlenmistir (107).

2.8.1. Medikal Tedavi

a. Endometriyozise Bagh Agrida Medikal Tedavi

1. Non-steroidal Anti- inflamatuar Ilaclar (NSAIl)

Bu ilaglar selektif olmamakla beraber siklooksijenaz izoenzim 1 ve 2'y1 (COX- 1 ve
COX- 2) inhibe ederken, selektif COX-2 inhibitorleri ise COX-2 izoenzimini selektif
olarak indirger. COX-1 ve COX-2, endometriyozise bagli agr1 ve inflamasyonda ana
rol oynayan prostaglandin sentezinden sorumludur. Yapilan c¢alismalar da
endometriyozis dokusunun hastaliksiz endometriyumdan daha fazla oranda COX-2
eksprese ettigini gostermistir (141).

Endometriyozise bagli agrinin hafifletilmesinde prostaglandin diizeylerini azaltan
tedaviler ilk olarak tercih edilmektedir.

Primer dismenore veya pelvik agris1 olan kadinlarda ampirik tedavi olarak ve tani
konulmus endometriyozise bagli minimal veya hafif agr sikayeti olan kadinlarda
nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar ilk tercih edilen tedavidir. NSAII tedavisi ile
hayvan deneylerinde hastaligin geriledigi gosterilmis olsa da NSAIil’larm cerrahi
olarak kanitlanmis endometriyozisdeki etkinliklerini degerlendiren sadece birkag
adet ¢alisma bulunmaktadir (142). Bununla birlikte, dismenore ve pelvik agrisi olan

kadinlarda etkin olduklarina dair ¢alismalar mevcuttur (143).

26



COX-2 inhibitorlerinin uzun siireli kullanimma bagli olarak ortaya ¢ikan
kardiyovaskiiler riskler sebebiyle bu ilaglar hastaya, miimkiin olan en kisa siire ve en
diisiik dozda kullandirilmalidir (144).

2. Kombine Oral Kontraseptifler (KOK)

Vercellini ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada KOK’larin endometriyozise bagl
agrimin hafifletilmesinde goézlemsel olarak etkili oldugu bulunmus bu yiizden de
endometriyozise bagl agrinin tedavisinde KOK’lar en sik basvurulan tedavi yontemi
haline gelmistir (145).

Bu ilaglar etkilerini endometriyotik implantlar1 desidualize edip menstriiel kan
akimini azaltip gonadotropin salinimini engelleyerek gosterirler. Endometriyozise
bagli agrinin tedavisinde KOK’lar alisilmis olarak aralikli veya ¢ekilme kanamasi
icin ara vermeden devamli olarak kullanilabilir. Aralikli tedavi ile agrilar1 azalmayan
kadinlarda, menstriiasyon siklig1 azaltilarak agri kontrol altina alinmaya caligilir
(146).

Monofazik KOK'larin multifazik KOK'lara klinik stiinliigiinii gosteren kanit
yoktur. Aymi zamanda 20ug etinil Ostradiol iceren diisiik-doz KOK!'lerin
endometriyozis tedavisinde diger KOK'lara istiinligii kanitlanmamis oldugu gibi
daha yiiksek oranda anormal kanamaya neden olmaktadirlar (147).

3. Progestinler

Ostrojenlerin endometriyum {izerindeki etkilerini antagonize ederek ve ilk basta
desidualizasyona ve sonuc¢ta endometriyumda atrofiye neden olarak etki gosteren
progestinlerin ¢esitli uygulama yollar1 mevcuttur. Bunlar, oral progestinler, depo
medroksiprogesteron asetat (DMPA), levonorgesterel-salgilayan rahim ici ara¢ (RIA)
ve selektif progesteron reseptor modiilatorleri (SPRM)'dir.

Telimaa ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii ¢alismada plasebo ile 6 ay
boyunca giinliik 100mg oral olarak verilen medroksiprogesteron asetatin (MPA)
etkileri karsilagtirllmis ve second look laparoskopide periton implantlarinin
hastalarin %60'1nda kismi veya tam olarak geriledigi bildirilmistir. Plasebo grubunda
bu oran %18 olarak tespit edilmistir. Ayrica pelvik agri ve agrili defekasyon
sikayetlerinde de anlamli olarak azalma meydana gelmistir (148).

Tedavide kullanilan MPA dozu giinliilk 20mg'dan 100mg'a kadar oral ya da her ii¢
ayda bir 150mg depo seklinde intramiiskiilerdir.
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Sentetik bir 19-nortestesteron progestini olan noretindron asetat (NETA) da
endometriyozis tedavisinde kullanilan bir ajandir. Bir calismada arastirmacilar
NETA'y1 baslangigta giinliik oral 5 mg olarak uygulamis ve giinlilk maksimum 20
mg'a ulagana veya amenore olusana kadar dozu giinde 2.5 mg arttirmiglar ve
dismenore ve pelvik agrida % 90 civarinda bir azalma tespit etmislerdir (149).

Levonorgestrel salgilayan rahim ici arag sistemi (LNG-RIA) genel olarak
kontrasepsiyon ve disfonksiyonel uterin kanamalarin kontrol altina alinmasi igin
kullanilirken, son yillarda endometriyozis tedavisinde de kullanilmaya baslanmstir.
5 yila kadar etkili olan bu RIA endometriyuma dogrudan levonorgestrel salgilayarak
etki gosterir. Gozlemsel bir c¢alismada LNG-RIA kullanan endometriyozisli
hastalarda yakinmalarin diizeldigi ve bu diizelmenin 30 aya kadar devam ettigini
gosterilmistir (150).

LNG- RIA’nm kanama, inat¢1 agr1 ve kilo alimi gibi yan etkileri nedeniyle tedaviye
devam orani1 3 yil i¢in yalnizca %56'dir.

Petta ve ark. tarafindan yapilan ve GnRH agonist ile LNG- RIA tedavisini
karsilastiran randomize kontrollii calismada agr1 yakinmasinda esit diizelme
gozlenmistir (151).

4. Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri (SPRM)

SPRM’ler, progesteron-reseptor ligandidir ve hem agonist, hem de antagonist
etkileri vardir. Bu etkilerini progesteron reseptdriine baglanip, reseptorleri aktive ya
da inaktive ederek gosterirler (152).

Bir SPRM olan mifepriston (RU486), antiprogesteron etkisi ile endometriyozisli
kadinlarda da calisilmistir. Calisma sonucunda oral 50 mg gilinliik dozlarda 6 ay
stireli kullanildiginda pelvik agri ve endometriyozisi azalttigi bulunmustur (153).

Endometriyal atrofi ve amenoreye neden olan bir SPRM olan Asoprisnil (J867) ile
yapilan Faz II ¢calismalarinda doza bagimli amenore meydana getirdigi ve dismenore
ve pelvik agr1 yakinmalarii diizelttigi tespit edilmistir (154).

SPRM’ler endometriyozis tedavisinde gelecek vaat etmesine ragmen bu alanda
daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

5. Androjenler

Amerika’da endometriyozis tedavisi icin ilk onaylanan ilag, androjenik etkisi olan

danazol’diir. Sentetik bir androjen tiirevi olan danazol esas etki olarak midsiklus
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liiteinizan hormon (LH) pikini baskilar ve kronik bir anovulatuar durum olusturur
(155).

Ayn1 zamanda danazol seks hormon baglayict globulin (SHBG) iizerindeki
reseptorlere baglanir ve serumda serbest testesteron diizeylerini artirir. Ayrica,
dogrudan androjen ve progesterone reseptorlerine de baglanarak hipodstrojenik,
hiperandrojenik bir ortam olusturur ve buna bagli olarak da endometriyotik
implantlarda atrofi meydana gelir (156).

Tedavide Onerilen danazol dozu giinlik 600 ile 800 mg olmakla beraber bu
dozlarda akne, sicak basmalari, hirsutizm, serum lipid profilinde bozulma, geri
doniistimsiiz ses kalinlagmas1 vb. gibi ciddi androjenik yan etkiler gozlenir.

Gestrinon (etilnorgestrienon; R2323), Avrupa'da endometriyozis tedavisinde
kullanilan ve esas olarak progesteron c¢ekilme etkisi olusturup Ostrojen ve
progesteron reseptdr sayisini azaltan ve antiprogestajenik, antidstrojenik ve
androjenik etkileri olan bir ajandir (157).

Gestrinonun etkinligi ve yan etkileri danazoliinkiyle benzer olmakla beraber,
endometriyozise bagli agrinin hafifletilmesi agisindan GnRH agonistleri ile benzerdir
(158).

Tedavi dozlar1 2.5 ile 10 mg dozlarda giinlilk veya haftada 3 kez oral olarak
kullanim1 mevcuttur.

6. Gonadotropin Serbestlestirici Hormon (GnRH) Agonistleri

Endojen pulsatil GnRH salinimi hipofizden gonadotropinlerin salinimini saglayarak
overlerde steroidogenez ve ovulasyon gerceklesmesine neden olur. Ancak siirekli
GnRH uygulanimi hipofizde desensitizasyona, sonugta overde steroidogenezin
kaybina neden olur (159).

Overlerden oOstradiol iiretiminin kaybi sonucu hipodstrojenik bir ortam meydana
gelir. Bu durumun sonucu olarak endometriyotik implantlardaki Ostrojenik uyari
ortadan kalkar ve tedavi boyunca menopoz durumu olusur.

GnRH agonistleri, laparoskopi dncesinde endometriyozis klinik kuskusu olan veya
kronik pelvik agris1 olan kadilarda kullanilabilir. Ug aylik GnRH agonist tedavisini
takiben agr1 skorlarinin plaseboya oranla anlamli olarak azaldigi yapilan randomize
kontrollii bir ¢alismada gosterilmistir (160).

Cerrahi olarak dogrulanmis endometriyozisli hastalarda agr1 yakinmalarinin

giderilmesinde GnRH agonist tedavinin etkinlifi ¢ok sayida c¢aligma ile de
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gosterilmistir. Randomize kontrollii bir caligmada plasebo ile depo leuprolid asetat ve
bir bagka ¢alismada ise buserelin ile 6 ay silireyle izlem tedavisi karsilastiriimas,
sonugta pelvik agr1 siddetinde anlamli azalma bulunmustur (161).

GnRH agonistleri ile tedavide 3 aylik tedaviye kiyasla 6 aylik tedavi rejimleri daha
fazla rahatlama saglamaktadir (162).

Yapilan c¢aligmalarda GnRH agonist ile disik doz siklik KOK rejimi
karsilastirilmis ve pelvik agrinin esit olarak diizeldigi ancak disparoni sikayetini
azaltmada GnRH agonistinin daha etkin oldugu tespit edilmistir (145).

Prentice ve ark. tarafindan yapilan bir meta analizde, agr1 skorlarini diizeltme ve
endometriyotik implantlar1 azaltmada GnRH agonistleriyle danazol’iin esit etkinlige
sahip oldugunu belirtmislerdir (163).

GnRH agonistleri ile uzun siireli tedaviye bagli olarak gelisen, sicak basmasi,
vajinal kuruluk, uykusuzluk, azalmis cinsel istek, ve basagrisi gibi hipodstrojenizmin
uzun donem etkileri ve en 6nemli etkisi olan kemik mineral yogunluguna (KMY)
negatif etkisi tedavi siiresini kisitlamaktadir. Calismalar, 6 aylik GnRH agonist
tedavisi ile kalga ve vertebra KMY'da azalma oldugunu ve osteoporoz tedavisi ile
bile 12 - 15 ay arasinda ancak kismi diizelme olabildigini gostermistir (164).

GnRH agonist tedavilerine kemik kaybini 6nlemek i¢in KOK eklenebilir. Bu tedavi
yontemi add-back tedavi olarak adlandirilir (165).

GnRH agonistlerini uzun siireli kullanmak gerektiginde tedaviye 12 ay siireyle oral
5 mg/giin norethindron asetat eklenmesi Onerilmektedir. Bu tedavi rejiminin agrida
azalma sagladig1 ve kemik yogunlugunun korunmasinda etkili oldugu gosterilmistir.

7. Aromataz Inhibitorleri

Aromataz enzimi normal endometriyal dokuda bulunmaz. Ancak endometriyozis
dokusunda dolagan androjenlerin aromatizasyonu yoluyla lokal olarak ostrojen
uretilebilir. Bu durum bazi kadinlardaki tedaviye yanit vermeyen inat¢i agrilarin
nedeni olarak gorilebilir. Aromataz inhibitorleri, Takayama tarafindan ilk kez
cerrahi menopoza sokulmus olan endometriyozisli bir kadinda kullanilmis ve 9 aylik
tedavi sonrasinda agr1 sikayetinde ve endometriyotik lezyon boyutlarinda anlamli bir
azalma goriilmiis, ancak lomber vertebra kemik mineral yogunlugunda %6'lik bir
azalma tespit edilmistir (166).

Amsterdam ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, aromataz inhibitorleri ile

birlikte 6 ay diisiik doz, devamli KOK ile add-back tedavi arastirilmis ve sonugta

30



endometriyozise bagl inat¢1 agridan sikayetei 15 kadindan 14'inde agrinin belirgin
sekilde azaldig1 gosterilmistir (167).

b. Endometriyozise Bagh infertilitenin Medikal Tedavisi

Yapilan ¢alismalar evre 1 veya 2 endometriyozisde ovaryan supresyon igin
uygulanan medikal tedavinin fekundite oranlarini arttirmadigini gostermistir (168).
Laparoskopi sonras1 verilen GnRH desteginin, 5 yillik izlem sonucunda gebelik
oranlarini arttirmamasi yaninda bu tedavinin konsepsiyon geciktirdigi saptanmistir
(169). In vitro fertilizasyon (IVF) &ncesi GnRH agonistleri verilerek saglanan 3-6
aylik ovaryan supresyonun evre II-IV endometriyozisli kadinlarda gebelik oranlarini
arttirdig1 yapilan bir Cochrane derlemesinde gosterilmistir (170).

Klomifen sitrat ve gonadotropin gibi ovulasyon indiiksiyonu ajanlar1 kullanilarak
yapilan intrauterin inseminasyon (IUI) uygulamasimin hafif peritoneal hastalikta
kullanilmast  6nerilmektedir. Bu yontemin gebelik oranlarimi arttirdig ileri
stiriilmektedir (171).

IVF basari oranlarinin; evre III veya IV endometriyoziste kontrol grubuna kiyasla
azaldig1 yapilan bir metaanalizde saptanmistir (172).

2.8.2. Cerrahi Tedavi

2.8.2.a. Endometriyozise Bagh Agrinin Cerrahi Tedavisi

1.  Lezyonun c¢ikarilmasi ve Adezyolizis

Endometriyozisin tanisinda temel yontem olan laparoskopinin tani1 aninda cerrahi
tedaviye de olanak sagliyor olmasi nedeniyle endometriyozisli hastalarda kullanim
sikligi gittikge artmaktadir. Endometriyozis cerrahi tedavisinde lezyonlarin
cikartilmas1 veya ablasyonu segenekleri arasindan hastaya uygun tedavi segenegi
uygulanabilir. Yapilan randomize kontrollii bir ¢caligmada laparoskopik ablasyon ile
uterin sinir ablasyonu karsilagtirilmis ve ablasyon grubunda kadinlarin %63'liniin
sikayetlerinden kurtuldugu gosterilmistir. Buna karsin izleme tedavisi yapilan
hastalarda bu oran %23’te kalmistir. Ayn1 ¢calismada cerrahi olarak lezyonu ¢ikarilan
hastalarin %74’linde agn sikayetinin tekrarladig1 ve ortalama 20 ay gibi bir siirede de
hastalarda niiks gelistigi bildirilmistir (173). Ablasyon tedavilerinde elektrocerrahi
ablasyonu ile lazer ablasyon arasinda etkinlik acisindan fark goriilmemektedir (174).

Wright ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii calismaya evre | veya Il
endometriyozisi olan kadinlar alinmis ve endometriyozis lezyonlarinin ablasyonu ile

eksizyonu karsilastirilmistir. Sonug olarak 6. ayda agr skorlarindaki azalma benzer
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olarak bulunmustur (175). Derin infiltrasyon gosteren endometriyoziste radikal
cerrahiyi destekleyen goriisler de bulunmaktadir (176).

Adezyolizisin endometriyozisli hastalarda normal anatominin elde edilmesini
saglayarak agriy1 tedavi ettigi varsayilmaktadir. Pelvik agr1 ve adezyon arasinda
belirgin bir baglanti bulunmamasi da hesaba katildiginda bu varsayimin dogrulugu
tartisilmaya devam etmektedir (177).

Yapilan randomize kontrollii bir calismada, izlem yonetimiyle adezyolizis
karsilastirilmis ve adezyolizis sonrasi agrida belirgin bir azalma goézlenmemistir
(178).

2.  Endometriyoma'nin Cikarilmasi

Semptomatik endometriyomalar agriy1 diizeltmek icin tedavi edilirken,
asemptomatik endometriyomalar siklikla teshisi dogrulamak, malignensiyi ekarte
etmek, miidahale sirasinda riiptiir/abse gibi komplikasyonlar1 6nlemek i¢in tedavi
edilmektedir. Endometriyomalar total overyan kistektomi veya aspirasyonu sonrasi
kist kapsiiliiniin ablasyonu ile tedavi edilmektedirler.

Beretta ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrolli bir ¢alismada
endometriyomanin i¢ tabakasinin bipolar koagiilasyonu ile kistektomi karsilastirilmig
ve kistektomi vakalarinda %10 pelvik agr1 izlenirken, koagiilasyon yapilan
hastalarda bu oran %53 olarak tespit edilmistir. Toplam gebelik oranlar1 agisindan
bakildiginda da kistektomi sonras1 %67’ ye karsilik koagiilasyon sonras1 %24°lik bir
oran bulunmustur (179).

Endometriomalarin tekrarlama olasiligi da yiiksek olarak tespit edilmektedir. Liu ve
ark.’nin yapti§1 bir calismada vakalarin %]15’inin 2 yil i¢inde niiks ettigi tespit
edilmistir (180).

3. Presakral Norektomi (PSN)

Zullo ve ark. tarafindan yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada PSN’ye art1
olarak endometriyozise ait lezyonlarin ¢ikarilmasi yontemi ile yalmizca eksizyon
yapilan hastalar karsilastirilmis ve PSN’ye artt olarak lezyonlarin c¢ikarildigi
hastalarda operasyon sonrasi 12. ayda agrinin anlaml dl¢lide azaldigi gosterilmistir
(181). Bir metaanalizde, yalnizca orta hatta agrisi olanlarda konservatif islemlere
nazaran, PSN sonrasi pelvik agrida belirgin azalma gosterilmistir (182).

Zullo ve ark. calismasinda da kadinlarin tiimiiniin orta hatta agr1 sikayeti mevcuttur

(181).
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Yukarida bahsi gegen tiim cerrahi yontemler laparotomi ya da laparoskopi ile
yapilabilmektedir. Benign over Kitlelerinin tedavisinde laparoskopiyi laparotomi
yerine destekleyen giliclii  kanitlar olmasina karsin Chapron ve ark.
endometriyomanin laparotomik ya da laparoskopik tedavisi arasinda istatistiksel
anlamli bir fark bulmamistir (183). Endometriyomanin laparoskopik tedavisi,
etkinligi ve disiik postoperatif morbiditesi nedeniyle ilk tercih olarak
kullanilmaktadir ve %5 oraninda laparotomiye ge¢cme riski tasimaktadir (184).

Laparoskopik yontemle endometriyozis implantlarinin ¢ikartilmasinda ¢aligsmalar
yiiksek etkinlik ve diisiik morbidite oldugunu géstermistir ve laparoskopik presakral
norektominin, laparotomiye gore daha etkin oldugu goriinmektedir (185).

Aynt zamanda adezyolizis laparoskopi ile yapilmalidir. Laparoskopi ile
laparotomiye nazaran daha az "de novo" adezyon olusumu meydana gelmektedir
(186).

4.  Histerektomi ve Bilateral Salpingooferektomi

Fertilite istemi olmayan endometriyozisli kadinlarda histerektomi ve bilateral
ooferektomi kesin ve en etkili tedavidir. Yapilan caligmalar endometriyozis
nedeniyle histerektomi olan, fakat overleri birakilan kadinlarda, beraberinde bilateral
ooferektomi eklenen kadinlardan 6 kat daha fazla inatci1 kronik pelvik agr1 (KPA) ve
8 kat daha fazla ek cerrahi ihtiyaci oldugunu belirlemistir (187). Endometriyozise
bagli KPA'nin tedavisinde tek basina histerektominin yeri yoktur. Histerektomi ve
bilateral ooferektomi endometriyozis tedavisinde en etkin tedavi olmakla beraber,
agrinin tekrarlamasi, hipodstrojenizme bagli yakinmalar ve cerrahi riskler gibi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Histerektomi ile birlikte bilateral ooferektomi
yapilan kadinlarda tekrarlayan yakinma orami %10°dur ve %3,7’sinde ek cerrahi
tedavi gereksinimi dogmaktadir. Endometriyozisli hastalarda histerektomi ve
bilateral ooferektomi cerrahisi laparoskopik, abdominal veya vajinal yol ile
yapilabilir.

Endometriyozise bagli adezyonlar ve bozulmus anatomi, sik olarak laparoskopik
veya vajinal girisimi zorlagtirir. Bu nedenle, ekipmanin uygunluguna, hastaligin
yaygmligima ve cerrahin deneyimine uygun cerrahi teknik secilmelidir.
Postmenopozal hastalarda hormon replasman tedavisine (HRT) bagli olarak meydana
gelen kardiyovaskiiler hastaliklar, artmis meme kanseri riski, klinisyenleri selektif

HT kullanimina yoneltmistir (188).
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Histerektomi ve ooferektomi yapilmis endometriyozisli kadinlar, dogal olarak
menopoza girmis kadinlara gére HRT’ye daha fazla ihtiya¢ duyarlar. Clinkii cerrahi
olarak menopoza giren kadinlar genel olarak daha gengtir ve kaybedilen Gstrojenin
replasmanindan yarar goriirler. Kadinlarda hipodstrojenik yan etkiler olan sicak
basmalari, osteoporoz veya azalmis libido’yu engellemek i¢in HRT diisiiniilmelidir.
Tedavinin beklenilen dogal menopoz zamanina kadar verilmesi 6nerilmekle beraber
bu durumu destekleyecek kanmit yoktur. Histerektomi ve ooferektomi ile tedavi
edilmis ileri endometriyozisli kadinlarda uterus yoklugunda karsilanmamis Gstrojen
kullanilmasina bagli olarak hastaligin tekrarladigi bildirilmistir (189).

Tekrar cerrahi gerektiren yakinmalar goriilse de kombine dstrojen ve progestin ile
hastalik niiksetmemistir. Histerektomi ve ooferektomi yapilan ve sonrasinda
karsilanmamis 6strojen ile tedavi edilen endometriyozisli kadinlarda endometriyum
kanseri olgular1 da bildirilmistir (190,191). Bu durumun pelvik endometriyozisten
kaynaklanabilecegi disiiniilmekle beraber cerrahi olarak tedavi edilen ciddi
endometriyozisli ~ kadinlarda  Ostrojen  replasmanina  progestin  eklenmesi

onerilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Kullanilan Cihaz, Alet ve Malzemeler

Bu tez ¢alismasinda kullanilan cihazlar, laboratuvar gerecleri ve malzemeler Tablo

4’de verilmistir.

Tablo 4. Kullanilan cihaz, alet ve malzemeler

Kullanilan Cihaz, Alet ve

Malzemeler

Marka / Model

Derin dondurucu, -80
Derin dondurucu, -20
Cesitli hacimlerde otomatik pipetler
Mikro Santrifiij

Spektrofotometre

Real-Time PCR Cihazi

Mikro hacimli spektrofotometre
Vorteks
Cesitli hacimlerde steril Pipet uglari
Buz makinesi
GAPDH
Pd-1 revers

Pd-1 forward

Thermo Electron Corporation
Altus
Eppendorf
Thermo IEC Micromax
Shimadzu, UV-1601

Applied Biyosistem VIIA 7 Real
Time PCR Sistemi — 96 well
Thermo Nanodrop 2000

IKA vortex genius 3
Axygen
Scotmann
Sentegen
Sentegen

Sentegen

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu tez caligmasinda kullanilan kimyasal maddeler ve iiretici firmalar1 Tablo 5’de

verilmistir
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Tablo 5. Calismada kullanilan kimyasal maddelerin 6zellikleri ve {iretici firmalar

Kimyasal Madde Uretici firma

Total RNA izolasyon kiti Kit Ro

RT-PCR reaksiyon ortami 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. Olgularin secilmesi

Bu calismada, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde ameliyat veya muayene olmus ve endometriosis On tanist ile alinan
biyopsi materyalinde histopatolojik olarak veya radyolojik incelemeler sonucunda
endometriyozis tanist almis goniillii tim hastalar (eslik eden malignitesi ve kronik
inflamatuvar hastalig1r olanlar caligmaya alinmamistir) ¢alismaya dahil edilip 80
kisilik hasta grubu olusturuldu. Ayrica Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim
dalinda benign sebeplerle ameliyat edilmis ve endometriyozisi olmadigl tespit
edilmis eslik eden malignensi ve kronik inflamatuvar hastali§i olmayan ve yas
ortalamas1 hasta grubuna benzer dagilim gosteren 65 goniillii kontrol grubu
olusturuldu. Calisma 6ncesi Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanligi’ndan 20.02.2018 tarih ve 2018-02/04 say1li karar ile onay alind1 (Ek- 1).

3.2. Numunelerin Hazirlanmasi

Hastalarin muayene ve/veya kontrolleri sirasinda hastalardan serum ve plazma i¢in
EDTA’l1 ve jelli tiiplere 15 cc kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 4000 rpm de 10
dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serum Ornekleri ependorf tiiplere

alinarak ilgili parametreler ¢alisilana kadar -80 °C de muhafaza edildi.
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Bioassay Technology Labaratory’e ait Insan Programlanmis Hiicre Oliim Ligand-1
(PD-L1) Elisa Kiti (Cat. No: E3680Hu) kullanilmistir. Kitin standart araligi 20—7000
ng/L olarak verilmistir.

Kit Prosediirii

1) Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltiler ve Ornekler talimatlara goére hazirlandi.
Kullanmadan 6nce oda sicakliginda bekletildi. Analizler oda sicakliginda yapildu.

2)  Standartlar kuyucuklara 50 ul eklendi (Standartlara antikor eklenmedi, ¢linkii
standart ¢6zeltisi biotinlenmis antikor icermekteydi).

3)  Ornekler 40 pl olarak ilave edildi. Uzerine 10 pl anti-PDCD1LG1 eklendi ve
tizerine 50 pl Streptavidin-HRP ilave edildi. 37 C*de 60 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi plate 5 kez yikandi, ardindan 50 pl substrat A solusyonu ve 50 ul
substrat B solusyonu ilave edildi. 37 C*de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 her bir kuyucuga 50 pl stop solusyonu ilave edildi. Mavi rengin
hizla sartya dondigi gozlendi. Stop solusyon eklenmesinden 10 dakika sonra 450
nanometrede 6l¢lim alindi.

Elde edilen veriler sekil 8°deki PD-L1 standart egri grafigi ile degerlendirilmistir.

25 4
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Sekil 8. PD-L1 standart egri grafigi
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Bioassay Technology Labaratory’e ait Insan Programlanmis Hiicre Oliim-1 (PD-1)
Elisa Kiti (Cat. No: E4711Hu) kullanilmistir. Kitin standart araligi 5-1000 ng/L
olarak verilmistir.

Kit Prosediirii

1) Biitiin reaktifler, standart ¢ozeltiler ve Ornekler talimatlara gore hazirlandi.
Kullanmadan 6nce oda sicakliginda bekletildi. Analizler oda sicakliginda yapildi.

2)  Standartlar kuyucuklara 50 ul eklendi (Standartlara antikor eklenmedi, ¢linkii
standart ¢dzeltisi biotinlenmis antikor icermekteydi).

3)  Ornekler 40 pul olarak ilave edildi. Uzerine 10 ul anti-PD-1 antikor eklendi ve
tizerine 50 pl Streptavidin-HRP ilave edildi. 37 C”de 60 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi plate 5 kez yikandi, ardindan 50 ul substrat A solusyonu ve 50 pl
substrat B solusyonu ilave edildi. 37 C®de karanlikta 10 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 her bir kuyucuga 50 pl stop solusyonu ilave edildi. Mavi rengin
hizla saritya dondiigi gozlendi. Stop solusyon eklenmesinden 10 dakika sonra 450
nanometrede 6l¢liim alindi.

Elde edilen veriler sekil 9°daki PD-1 standart egri grafigi ile degerlendirilmistir.
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Sekil 9. PD-1 standart egri grafigi
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PCR (REAL-TIME PCR) CALISMALARI

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

1)  Dokunun iizerine 500 ul RiboEx eklendi.

2)  Odasisinda 5 dk inkiibe edildi. Bu sirada hiicre igeriginin ortaya ¢ikmasi i¢in
hiicre lizis edilmis oldu.

3)  Uzerine 100uL kloroform eklendi. Hiicrenin aciga ¢ikan farkli bilesenleri
kloroform sayesinde goriiniir bir faz ayrimi saglandi.

4)  4°C de 12,000g de 15 dk santrifiij yapildi.

5) En st fazda RNA igeren sivi bagka bir eppendorfa alindi. Alinan sivinin
hacmi kadar RB1 Buffer eklendi. Pipetaj yapilan karisim spin kolona aktarildi.
10.000g de 30 saniye santrifiij yapildi. Collection tiip yenisi ile degistirildi.

6)  Uzerine 500uL SW1 Buffer eklendi. 10.000g de 30 saniye santrifiij yapildi.
Collection tiip yenisi ile degistirildi.

7)  Uzerine 500uL RNW Buffer eklendi. 10.000g de 30 saniye santrifiij yapildi.
Collection tiip yenisi ile degistirildi.

8)  Herhangi bir Wash Buffer kalma ihtimaline kars1 10,000g de 1 dk santrifijj
yapild.

9) RNase-DNase free 1,5ml lik etiketlenmis tiiplere kolonlar aktarildi. Uzerine
50uL RNase-free su eklendi ve 1 dk oda sicakliginda bekletildikten sonra 10,000g de
1 dk santrifiij yapildi.

10) Ornekler -80°C de bekletildi.

RNA izole edilen 6rneklerden cDNA izolasyonu asagidaki protokole gore yapildi.
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Tablo 6. HyperScript (GeneAll Cat no:

601-710) kit icerigi

Bilesenler

Miktar

RNA
Oligodt Primer
Su(Cift Distile)

65°C de 5 dk inkiibasyon sonrasi

buz tizerine alindi.

RT master mix

Total 20 ul’ye tamamlandi.

3 ul (2pg a kadar eklenebilir.)
1ul eklendi

Hacim 10ul ye tamamlandi.

10ul eklendi.

55°C de 60 dk, 85°C de 5 dk

inkiibe edildi.

cDNA s1 elde edilen 6rneklerin miktarlar 6lgiildii.(Molecular probes, qubit ssDNA

Assay Kit, Life Technologies)

cDNA Miktarlar 6l¢iilen 6rneklerin Real Time PCR ile ekspresyonlarina bakildi.
SYBR Green Temelli gRT-PCR ile ¢alisma yapildi.
REALAMP SYBR GREEN MASTERMIX (HIGH ROX DYE) (Cat no:801-051)

kullanildi.

Tablo 7°de PD-1 ve GAPDH geninin sekans dizilimi, tablo 8’de PCR bilesenleri

verilirken, Tablo 9°da yapilan PCR ¢alismasinin kosullar1 verilmistir.
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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 bilesenleri

PCR BILESENLERI Mikta

2X SYBR MASTER MIX  10uL

F(10pm) IuL
R(10pm) 1uL
ROX luL
cDNA me
WATER 3ul

TOTAL 20pL
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Tablo 9. PCR kosullar

95°C 10 dakika
95°C 15saniye

X40
60°C 40 saniye
95 15 saniye
60 1 dakika MELT CURVE
95 15 saniye

3.3. Istatistiksel Analiz

Bu calismada calisma icin 0=0,05, f=0,10, (1- B)=0,90 (R:Sample Allection
Ratio:1,7) olarak alindiginda 80 hasta ve 65 hasta olmayan bireyin ¢alismaya dahil
edilmesine karar verildi ve testin gilicii p=0,90064 olarak belirlendi. Calismamizda
elde edilen veriler SPSS 22.0 programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde
parametrik test varsayimlari1 yerine getirildiginde (Kolmogorof-Simirnov) bagimsiz
gruplarda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi kullanildi ve yanilma diizeyi
0,05 olarak alindi.

4. BULGULAR

Calismaya Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum ABD, ameliyat veya muayene olmus ve endometriosis 6n tanisi ile alinan
biyopsi materyalinde histopatolojik olarak veya radyolojik incelemeler sonucunda
endometriyozis tanisi almig 80 hasta dahil edildi. Ayrica Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim dalinda benign sebeplerle ameliyat edilmis ve endometriyozisi
olmadig1 tespit edilmis yas ortalamasi hasta grubuna benzer dagilim gosteren 65
gontlli kontrol grubu da olusturuldu. Hastalardan alinmis kan ornekleri prospektif
olarak incelendi.

4.1. PD-L1 Diizeyi

Yapilan analiz sonucunda PD-L1 i¢in endometriozis ve kontrol grubu arasindaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p< 0,001) tespit edilmistir.
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Sekil 10°da gorildigl ilizere endometriozis grubunun PDL-1 degeri yaklasik
760+£108 ng/L olarak bulunurken, kontrol grubunun PDL-1 degeri 140+14 ng/L
olarak bulunmustur. Buna gore endometriozis grubunun PDL-1 degeri, kontrol

grubuna gore yaklasik dort kat daha fazla bulunmustur.
1000 -
800 -

600 - /

400 -

PD-L1 (ng/ L)

200 -

HH

0 f T
Hasta Kontrol
Sekil 10. Hasta ve kontrol grubu PD-L1 ortalama degerleri [*; kontrolle hasta
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,001)].
4.2. PD-1 Diizeyi
Yapilan analiz sonucunda PD-1 i¢in endometriozis ve kontrol grubu arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p< 0,001) tespit edilmistir. Sekil 10°da
gorildiigi tizere endometriozis grubunun PD-1 degeri yaklagik 350+150 ng/L olarak
bulunurken, kontrol grubunun PDL-1 degeri 45+17 ng/L olarak bulunmustur. Buna
gore endometriozis grubunun PD-1 degeri, kontrol grubuna gore yaklasik sekiz kat

daha fazla tespit edilmistir.
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: , ]

hasta kontrol

Sekil 11. Hasta ve kontrol grubu PD-1 ortalama degerleri [*; kontrolle hasta
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,001)].

4.3. PD-1 Gen Ekspresyon Seviyesi

Yapilan analiz sonucunda PD-1 gen ekspresyon seviyesi i¢in endometriozis ve
kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p< 0,001) tespit
edilmistir. RT-PCR sonucuna gére PD-1 geninin kontrole gore ekspresyonu yaklasik

10 kat artmustir.

Amplification Plot

0.001

Cycle

Resim 1. Hasta mRNA ekspresyon analizinde elde edilen amplifikasyon egrileri
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Ampification Plot
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Resim 2. GAPDH hasta mMRNA ekspresyon analizinde elde edilen

amplifikasyon egrileri

Amplification Plot

Resim 3. Kontrol mRNA ekspresyon analizinde elde edilen amplifikasyon egrileri

Amplification Plot
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Resim 4. GAPDH kontrol mRNA ekspresyon analizinde elde edilen

amplifikasyon egrileri
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10 A

Ekspresyon Degisimi (Kat)
oo

0 T

Kontrol PD-1
Sekil 12. PD-1 gen ekspresyonuna ait kantitatif RT-PCR Kat degisimi [*; Kontrol ve
PD-1 gen ekspresyonu arasindaki fark anlamli bulunmustur. (p<0,001)]

5. TARTISMA

Endometriyozis, endometriyal stroma ve bezlerin uterus disinda biiyiimesi ile
karakterize Ostrojen bagimli, kronik bir inflamatuar hastaliktir (1). 19. ylizyilda Karl
VonRokitansky tarafindan myometriyum igerisinde ektopik endometriyum
dokusunun goézlenmesi ile kesfedilmesinden gilinlimiize kadar kadinlar arasinda
sikligt artan bir halk sagligi problemi olarak karsimizda durmaktadir (2).
Endometriyozis hastaliginin tireme ¢agindaki kadinlarin yaklasik %10’unu etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ayrica infertil ya da kronik pelvik agrili kadinlarda tanida
endometriyozis bulunma oraniin % 50’lere kadar ulasabilecegi tahmin edilmektedir
(5).

Reprodiiktif c¢agda olan ve endometriyozis hastalifindan muzdarip kadinlarin
bircogu asemptomatiktir. Ayn1 zamanda da endometriyozisin kesin tanisi laparoskopi
ya da laparotomi gibi yontemlerle elde edilen materyallerin histolojik olarak
degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Tiim bu durumlar nedeniyle hastaligin gergek
prevalansini belirlemek ¢ok zordur.

Endometriyozis gelisimi ile alakali ¢esitli kuramlar gelistirilmistir. Bu kuramlar
arasinda ilk kullanilan ve en ¢ok kabul géreni 1927 yilinda John Sampson tarafindan

ortaya konulan ‘* Retrograd Akim Teorisi’’dir (7).
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Adet kaninin akisina engel olusturan, imperfore hymen, serviks darligi, vajinal
atrezi, uterin sekil bozukluklari gibi durumlarda endometriyozis goriilme siklig
artmaktadir (192).

Retrograd menstiirasyon insidansinin endometriyozisi olan ve olmayan kadinlar
arasinda benzer oldugunu belirleyen calismalarin ortaya c¢ikmasi ile birlikte
endometriyozis hastaliginin patogenezinin multifaktoryel olabilecegi fikri ortaya
¢tkmaya baslamistir. Bunun iizerine Halban tarafindan beyin ve akcigerler gibi uzak
yerlesimlerin patogenezi acgiklanmaya c¢alisilmistir. Lenfatik ve Vaskiiler Yayilim
Teorisi ad1 verilen bir teori belirtilmistir. Pelvik endometriyozisli hastalara yapilan
otopsi serilerinde pelvik lenf nodlarinda %29 oraninda insidental endometriyozis
tespit edilmesi de bu teoriyi desteklemistir. Tiim bu teorilere ragmen Sampson’un
retrograd menstruasyona seconder implantasyon kurami tiim kuramlarin merkezinde
yer almaya devam etmektedir.

Sampson kurami1 hastaligin gelisiminde en ¢ok kabul goren agiklamay1 getirmesine
ragmen, implantasyondan sorumlu hiicresel ve molekiiler mekanizmalar belirsizligini
korumaktadir. Hastaligin gelisiminde cevresel, immiinolojik, endokrin ve genetik
gibi patolojiler multifaktdriyel olarak rol oynamaktadir (193). Endometriyozis
histolojik olarak benign bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte
gelisim, diger dokulara infiltrasyon ve baglanma 0Ozellikleri bakimindan da
maligniteye benzemektedir (194).

Endometriyotik bir yapinin gelismesi, canlilifinin devami igin vaskiiler sistem
baglantisina ve yeni doku meydana getirmeye muhtagtir (195).

Endometriyozisli hastalarin endometriyumlari, saglikli kadinlarin endometriyumlari
ile karsilagtirildiginda yapisal, apoptoz mekanizmasi, immiin sistem elemanlari,
hiicre adezyon molekiilleri, proteazlar ve proteaz inhibitorleri, gen ekspresyonlari,
anjiogenez, protein ve sitokin sentezi agisindan fakliliklar igerdigi tespit edilmistir
(196).

Retrograd akim sonrasi peritonda biriken endometriyal dokular, makrofajlar ve NK
gibi immiin sistem hiicreleri tarafindan fagosite edilmektedir. Endometriyozisli
kadinlarda NK hiicrelerinin sayisal olarak normal olmalarina karsin fonksiyon olarak
endometriyal hiicrelerin fagositozlar1 {iizerindeki etkilerinin zayif oldugu One

stiriilmektedir (23,24).
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Endometriyozisli kadinlarda T lenfositlerinin dahil oldugu hiicresel immiinite
bozuktur. Aymi zamanda T Ienfositlerin, endometriyozisli kadinlarda otolog
endometriyuma karsi sitotoksik etkinligi de bozulmustur (26).

Programli hiicre 6liimii (apoptozis), endometriyumun dongiisel degisikliklerinde
temel rol oynamaktadir. Endometriyum dokusunda apoptozise olan duyarliligin
azalmasinin, kanser biyolojisinde oldugu gibi, endometriyozis etiyopatogenezinde
gorev aldig1 diisiincesi artarak kabul goérmektedir (27). Ektopik endometriyum
hiicreleri ¢esitli mekanizmalarla apoptozise direng gostererek yasamlarimi ve
proliferasyonlarini1 devam ettirmektedirler. Bu yonden bakildiginda timor biyolojisi
ile endometriyozis biyolojisi bircok noktada kesismektedir. Dolayis1 ile apoptozis
temelli kanser arastirmalart endometriyozis etiyopatogenezinin anlasilmasinda
onemli dl¢iide yol gosterici olacaktir.

T hiicre aktivasyonu ve biliylimesi i¢in gerekli es uyarilar, CD28 ve TNF ailesi
tiyelerine ait olan molekiiller tarafindan saglanir. CD28 ailesine ait 4 adet es uyaran
molekiil tanimlanmigtir. Bunlar CD28, ICOS, CTLA-4 (CD152) ve PD-1
molekiilleridir. CD28 ve ICOS T hiicre aktivasyonunda pozitif etkili iken, CTLA-4
ve PD-1 molekiilleri negatif etki gostermektedir (31).

Koreseptorler, baslica B7/CD28 ailesi ve TNF/TNF reseptor ailesi olmak tizere iki
grupta toplanmaktadir. B7/CD28 ailesi iiyeleri genellikle efektdr T hiicre yanitimi
baskilayan sinyaller olustururken, TNF/TNF reseptor ailesi genellikle T hiicre
aktivasyonu ve proliferasyonunu uyaran sinyaller olusturur. B7/CD28 ailesinin bir
tiyesi olan PD-1 de inhibitor sinyaller olusturan koreseptorlerden biridir. PD-1,
Tasuku Honjo ve ark. tarafindan 1992 yilinda kesfedilmis bir molekiildir (35).
Programli hiicre 6liim yolagi inflamasyonun ge¢ donemlerinde devreye girer. Bu
yolakta aktive T hiicrelerin ylizeyinde bulunan PD-1 ile onun ligand1 olarak PD-L1
(B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) etkileserek T hiicreler anerjik hale getirilir (36).

PD-1, 288 aminoasitlik (aa) tip | transmembran proteindir ve 2. kromozom
tizerindeki Pdcdl geni tarafindan kodlanir. PD-1 dinlenme halindeki T hiicrelerden
eksprese edilmez, aktive olmus T lenfositler tizerinde eksprese edilir. Ayrica PD-1’in
B lenfositlerde de eksprese edildigi gosterilmistir. Bu oOzelligi ile immiin
regillasyonda CTLA-4’den daha genis spektruma sahip olabilecegini
diistindiirmektedir (39).
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PD-1, PD-L1(B7-H1) ve PD-L2 (B7-DC) olmak iizere iki liganda sahiptir. Bu
ligandlar dendritik hiicre ve monositler gibi antijen sunucu hiicrelerde eksprese
edilirler (42). PD-L1 ekspresyonu, lenfoid olmayan hiicrelerde, 6rnegin kalpteki
endotelyal hiicrelerde, pankreastaki beta hiicrelerinde, enflamasyonlu beyin ve kas
hiicrelerindeki glial hiicrelerde de tespit edilir (42-197-198). Bu nedenle PD-1/PD-L
yolaginin hem lenfoid hem de lenfoid olmayan organlarda immiin yaniti
diizenleyebildigi varsayimina ulagilmistir (42).

PD-1'in fizyolojik rolii T hiicre homeostazini saglamak ve T hiicre aktivasyonu ve
proliferasyonu arasindaki dengeyi saglamaktir. Aktive T hiicrelerinin yiizeyinde
eksprese edilen PD-1'in, PD-L1 ligandina baglanmasi inhibitor bir sinyal olusturur ve
sitokin salimimin1 azaltir. PD-1/PD-L1 etkilesimleri sonucu timoér bagisiklik
kontroliinden kagar (45). PD-1 eksik farelerde otoimmiin hastaliklarin goriillmesinde
artis olmasi da PD-1’in negatif immiinmodiilator oldugu yolundaki varsayimlari
giiclendirmektedir (37,38).

PD-1/PD-L1 baglanmasinin  hiicre sagkalim faktérii olan  Bcl-xL’nin
indiiksiyonunu inhibe ettigine dair bulgular mevcuttur (47).

PD-1 ile PD-L1 baglanmasi CD8+ sitotoksik T hiicrelerin efektor etkilerini
sinirladigr gibi, TIL lerde apoptozise yol agar. Yiiksek seviyede PD-1 iiretimi, TIL
islevlerini sinirlandirir ve timor etrafinda sayilarinin azalmasina, bdylece de tiimoriin
bagisik yanittan kurtulmasina olanak saglar (48).

PD-1/PD-L1 yolagmin otoimmiin hastaliklarda ve kanser biyolojisinde ¢ok dnemli
bir yeri bulunmaktadir. Bu duruma bagli olarak PD-1/PD-L1 yolagmin blokaj1 veya
aktivasyonu yeni terapdtik bir umut haline gelmistir. Kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri, malign melanom, renal hiicreli kanser basta olmak {izere bircok kanser
tirinde PD-1/PD-L1 hedefli immiinoterapilerin etkili oldugu yapilan ¢alismalarla
tespit edilmistir. Bu ajanlar 06zellikle standart kemoterapi rejimlerine direncli
timorlerde etkili olmaktadirlar. Jinekolojik kanserlerde de PD-1 ve ligandlarinin
ekspresyonlar1 arastirilmaya baglanmigtir. Sonu¢ olarak bu yolagin blokaji ile
standart kemoterapi rejimlerine direncli jinekolojik kanser olgularinin tedavisinde
yeni ve umut veren bir terapotik yontem bulunmus olacaktir. Katherine A. tarafindan
2018 yilinda yayinlanan bir ¢alismada immiin sistemin endometriyozis baslangi¢

asamasinda oldukg¢a baskin bir rol oynadigi belirtilmistir (199).
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Literatiir kontrol edildiginde gerek PD-1 gerekse de PD-L1 ekspresyon
caligmalarinin etkilenmis dokularda immiinhistokimyasal yontemlerle yapildig: tespit
edilmektedir. Bizim c¢alismamizda insan periferik kaninda PD-1 diizeyi ve gen
ekspresyonu ile birlikte periferik kanda PD-L1 diizeyleri belirlendi. Dokuda yapilan
immiinhistokimyasal ¢aligmalarda segilen tiimor alanlarina bagl olarak PD-1ve PD-
L1 diizeylerinde farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir. Tam kan ile yaptigimiz ¢alisma ile
kisisel hatalardan uzaklasilmistir. Bu c¢alismada ilk defa endometriyozisli hasta
grubunda periferik kanda PD-1 ve PD-L1 diizeyleri ve PD-1 gen ekspresyonu
arastirilmistir. Sonuglarimiza gore gen ekspresyon diizeyleri endometriyozis hastalari
ile kontrol grubu arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur. Calismamizin sonucu
PD-1/PD-L1 immiin-kontrol mekanizmasimnin endometriyozis hastaliginda yeni
tedavi ajanlar1 gelistirilmesi acisindan umut veren bir yontem olabilecegini
distindiirtmektedir.

Calismamizin planlandig: sirada literatiirde endometriyozis hastaliginda PD-1 gen
ekspresyonu velveya PD-L1 diizeyini belirleyen herhangi bir c¢alisma da
bulunmamaktadir.

Thomas J. Herzog ve arkadaslari tarafindan 1599 jinekolojik kanserli hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada, hastalarin jinekolojik kanser tiplerine gére PD-1 ve PD-L1
ekspresyonlar1 belirlenmistir. Servikal kanserli hastalarin %63’{inde, endometriyal
kanserli hastalarin %74,9’unda, epitelyal over kanserli hastalarin %66,9’unda, germ
hiicreli ovaryan kanserli hastalarin %60’1inda, sex cord stromal tiimorlii hastalarin
%37,5’inde, uterin sarkomlu hastalarin %57’sinde, vaginal kanserli hastalarin
%66,7’sinde, vulvar kanserli hastalarin ise %57,1’inde PD-1 ekspresyonunda artis
tespit edilmistir. Endometriyozis ile en fazla birliktelik gdsteren ovaryan kanser tipi
olan Clear Cell ve endometrioid tip kanserli hastalarda sirasiyla %46,3 ve %68,2
oraninda PD-1 ekspresyonunda artis tespit edilmesine ragmen calismada gen
ekspresyonuna ait herhangi bir hesaplama yapilmamustir (200).

Ayni caligmada servikal kanserli hastalarin %11’inde, endometriyal kanserli
hastalarin  %24,9’unda, epitelyal over kanserli hastalarin %]13,5’inde, sex cord
stromal tiimorlii hastalarin %75’inde, uterin sarkomlu hastalarin %46,5’inde, vaginal
kanserli hastalarin %33,3’tinde PD-L1 ekspresyonunda artis tespit edilmistir. Vulvar
ve germ hiicreli over kanserli olgularda ise PD-L1 artis1 tespit edilmemistir. Calisma

istatistiki bilgi olarak sunulmustur (200)
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Shimachu ve arkadaslari, yetiskin T hiicreli 16semi/lenfoma (ATL) CD8+ T
hiicrelerinin degil, asil PD-1 ekspresyonunu CD4+ T Hiicrelerinin gergeklestirdigini
gostermislerdir. Bu calisma ile hem neoplastik hem de neoplastik olmayan CD4+ T
hiicrelerinde bu ekspresyonun meydana geldigi gosterilmistir (201).

MacFarlane ve ark. renal hiicreli karsinomali hastalarin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde PD - 1 ekspresyonun anlamli derecede arttigmi ve efektor T
hiicrelerindeki ekspresyon diizeylerinin hastalik evresi ile korele oldugunu
gozlemislerdir (202).

Thompson ve arkadaslari, PD-1 eksprese eden immiin sistem hiicrelerinin
seviyelerinin yiiksek riskli renal hiicreli karsinom hastalarinda arttigin1 gostermistir
(203).

Dorfman ve arkadaslari anjiyoimmiinoblastik T hiicreli lenfoma ve germinal
merkez iligkili lenfoma i¢in PD-1’in belirte¢ oldugunu gostermislerdir (204).

Mo ve arkadaslar1 tarafindan c¢esitli histolojik tip ve farkli evrelerdeki
endometriyum kanserli hastalarda PD-1 ekspresyonlari arastirilmustir. lyi diferansiye
endometriyum kanserli hastalarda PD-1 ekspresyonu %48,6 tespit edilirken, az veya
orta diferansiye endometriyum kanserli hastalarda bu oran %73,7 olarak tespit
edilmistir. Bu ¢alismada endometriyum kanserli hastalarda PD-1 ekspresyonu artis
orani %61,3 olarak tespit edilmisken normal endometriyal dokuda PD-1
ekspresyonunda artis tespit edilmemistir (205).

Vanderstraeten ve arkadaglar tarafindan yapilan bir calismada ise endometriyum
kanserli 30 olgunun tiimiinde PD-1 ekspresyonunda artis tespit edilmistir. Ayni
zamanda 15 normal endometriyum dokusunda da PD-1 ekspresyonunda artis tespit
etmislerdir (206).

Yapilan bir ¢aligmada testikiiler germ hiicreli kanserlerde PD-L1 ekspresyonunun
arttig1 ve PD-L1 ekspresyonu ile kotii prognoz arasinda direkt bir iligski oldugu tespit
edilmistir (207).

Mide, over, bobrek, pankreas, meme, malign melanom ve akciger kanserlerindeki

artmig PD-L1 ekspresyonunun kétii prognozla ilgili oldugu gosterilmistir (208-211).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismaya, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dalinda, ameliyat veya muayene olmus ve endometriosis 6n tanisi
ile aliman biyopsi materyalinde histopatolojik olarak veya radyolojik incelemeler
sonucunda endometriyozis tanis1 almis 80 hasta dahil edildi. Ayrica Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dalinda benign sebeplerle ameliyat edilmis ve
endometriyozisi olmadigi tespit edilmis yas ortalamasi hasta grubuna benzer dagilim
gosteren 65 goniilli kontrol grubu da olusturuldu.

J Endometriyozis hastalari ile PD-1 diizeyi arasinda anlamli bir iliski vardir.

o Endometriyozis hastalari ile PD-L1 diizeyi arasinda anlaml1 bir iligki vardir.
o Endometriyozis hastalarinda PD-1 gen ekspresyonundaki artis anlamli olarak
bulunmustur

o Endometriyozis hastalarinin periferik kan hiicrelerinde PD-1, PD-L1 diizeyini
ve PD -1 gen ekspresyonunu inceleyen ilk ¢alisma olmasi nedeniyle, farkli
populasyonlarda, hasta ve kontrol sayilari artirilarak yeni ¢aligmalarla bu sonuglar
desteklenmelidir.

. Calismamizin  sonucu PD-1/PD-L1  immiin-kontrol —mekanizmasinin
endometriyozis hastaliginda yeni tedavi ajanlar1 gelistirilmesi agisindan umut veren

bir yontem olabilecegini diisiindiirtmektedir.
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