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1. GIRIS

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterus disinda bulunmasi olarak
tanimlanir. Endometriozis yaygm, benign, kronik, Ostrojen bagimli bir hastaliktir.
Pelvik agr ile infertilite eslik edebilir. Hastalik genis spektrumlu klinik durumlar
gosterir, ilerleme ve tekrar etme egilimindedir.

Endometriozis, insidans1 yiiksek bir hastaliktir. Goriilme sikligi kadm
popiilasyonunda %35-15 iken, infertilite yoniinden takip edilen kadinlarda %40’a
kadar c¢ikar.

Genel kabul goren Sampson’un retrograd menstruasyon hipotezine gore,
periton bosluguna ilerleyen menstriiel kan implante olup endometriozise ilerleyen
canli endometrial hiicreleri igermektedir (1). Saglam fallop tiipii olan kadinlarin
%75-95’inde retrograd menstruasyon olmaktadir. Reflii olan endometrial hiicrelerin
pelviste implante olup endometriozise ilerlemesinin neden sadece bazi kadinlarda
oldugu hala aciklik kazanmamaistir. Peritoneal sividaki ¢6ziinebilen faktorler ve hiicre
icerigi endometriozisin implantasyon ve ilerlemesinden sorumlu tutulmustur.
Endometriozis iligkili inflamatuvar cevap, doku tamiri ve neovaskiilarizasyon,
peritoneal sividaki makrofaj ve sitokinlere baglidir (2). Sitokinler hiicre ¢ogalmasi,
aktivasyonu, motilitesi, adezyonu, kemotaksisi ve morfogenezinde rol alan cesitli
proteinlerdir.

Interlokinler (IL-1, IL-2, iL-6, IL-8) ve TNF-a’y1 igeren birka¢ sitokinin
endometriozis patogenezi ile iliskisi daha dnce ¢alisilmistir (3-7). IL-8 ve TNF-o’nin
endometrial hiicrelerin adezyon ve ¢cogalmasini baglattiklar1 bilinmektedir (8,9).

Endometriozisle iligkili immiinolojik degisiklikler lokal ve sistemik olabilir.
Sitokinler uyum icinde iiretilir ve benzer ya da ters etki gosterebilirler.

Calismamizda endometriozisi olan ve olmayan infertil olgularin serumlarinda
CA-125, CA 199, 1IL-6, IL-8 ve hsCRP diizeyleri karsilastirilarak bu

biyomarkerlarin hastaligin tanisini koymadaki yeri arastirild.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Endometriozis

2.1.1. Tanim

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterus disinda bulunmasi olarak
tamimlanir. Ik kez 1860 yilinda Von Rokitansky tarafindan tanimlanmistir. Bununla
beraber hastalik, 1921 yilinda kendisi tarafindan ¢ikolata kisti olarak tanimlanan bir
seri perfore hemorajik ovaryen kist ve over lizerindeki lezyonlar1 endometriozis
olarak isimlendiren John Sampson’a ithaf edilmistir (10). Endometriozisin
‘endometrial dokunun peritoneal kaviteye menstriiel yayilimi sonucu olustugu’nu

ifade eden klasik makalesi 1927 yilinda yayinlanmistir (1).

2.1.2. Patogenez

1- Retrograd Akim Teorisi

Tim endometriozis vakalarini ag¢iklayabilecek tek bir mekanizma olmamasima
karsilik, birgok kanit Sampson’un canli endometrial dokunun retrograd menstruasyon
ve 1implantasyon teorisinin endometriozis patogenezinde primer mekanizma

olabilecegini desteklemektedir (1). Bu kanitlar sunlardir;

Adet doneminde laparoskopi yapildiginda, acik fallop tiipii olan kadinlarin
%75-90’1nda peritoneal sivida kan saptanabilir (11-13).

Adet doneminde peritoneal sividan elde edilen canli endometrial hiicreler
hiicre kiiltliriinde {iretilebilir (12,14). Ve ayni zamanda peritonun

mezotelyal ylizeyine tutunabilir ve penetre olabilirler (15,16).

Obstriiktif tipte miilleryan anomalisi olan kadinlarda, menstriiel kan
akimmin engellenmedigi malformasyonlara gore endometriozisle daha sik
karsilagilir (17).

Erken menars, kisa menstriiel siklus ve menorajisi olan kadmlarda

endometriozis insidansi artmistir (18-20).

Endometriozis, siklikla pelvisle baglantili olan bdliimlerde, en sik overler
olmak tizere anterior ve posterior cul-de-sac, uterosakral ligamentler, uterus

posterioru ve posterior broad ligamentlerde gozlenir (21-23).



Insan dis1 primatlarda, cerrahi olarak indiiklenmis peritoneal menstruasyon
ya da menstriiel endometriumun retroperitoneal enjeksiyonu sonrasi ve
kendi menstriiel dokular1 peritona enjekte edilen kadmnlarda deneysel
endometriozis olusturulabilir (24-27).

Retrograd menstruasyon, endometriozisli kadinlarda hastalig1 olmayanlara gére
daha sik izlenebilir (12). Menstruasyon doneminde veya erken folikiiler fazda
kadmnlarin %359-79’unda, peritoneal sivida endometrial hiicrelerin varligi1 rapor
edilmistir (11,12,14). Yapilan ¢alismalar klasik ve deneysel verilerle bu hipotezi
desteklemektedir (28,29).

Ovaryen endometriozis, uterustan overe lenfatik akim yolu ile veya retrograd
menstruasyon ile acgiklanabilir (13). Ekstrapelvik endometriozis nadirdir (%1-2).
Endometrial hiicrelerin hematojen veya lenfatik yolla viicuttaki diger organlara
ulagmas1 sonucu ortaya ¢ikabilir. Ekstrapelvik endometriozis, hemen hemen viicudun
biitiin organlarinda olusabilir (30). Ornegin pulmoner endometriozis, mens sirasmda
asemptomatik nodiil, pnomotoraks, hemotoraks veya hemoptizi bulgular1 ile
karsimiza ¢ikar (31). Uretra (obstriiksiyon yapmasi nedeni ile onemlidir), barsak,
akcigerler, plevral kavite, deri, lenf bezleri, sinirler ve beyin de endometriozisin
tespit edildigi organlar olarak gosterilmektedir (32).

Ekstrapelvik endometriozis, uterus ve overlerin alinmasmdan yillar sonra dahi
gelisebilir (33). Bu tip endometriozis, hormon rezistansdir ve neden gelistigi
konusunda sadece spekiilasyon yapilabilir. Bir olasilik da cerrahi sirasinda
endometrial implant transplantasyonu ya da rezidiiel hastalik aktivasyonudur. Bir
baska olasilik da diger dokularin metaplastik transformasyonu veya embriyonik
artiklarmm aktivasyonudur. Endometriozis hormon spesifik bir hastaliktir. Cerrahi
sirasinda ovaryen doku kalmasit halinde, rezidiiel endometriozis, hormon
stimiilasyonunun devam etmesi nedeni ile reaktive olabilmektedir.

2- Colomik Metaplazi Teorisi

Bu teoriye gore endometriozis, ¢olomik epitelden (periton ve plevrada lokalize)
kaynaklanan mezotelyal hiicrelerdeki spontan metaplastik degisiklik sonucu olusur.
Sampson, kendi orijinal yazisinda, peritoneal endometriozis odaginin ayni zamanda
‘kist icerisinde mevcut bazi spesifik irritanlar tarafindan peritoneal endotelin hem

yapisal hem de fonksiyonel Ozelliklerini igeren tipik endometrial dokuya



metaplazisinin stimiile edilmesi sonucunda’ gelisebilecegini belirtmistir (3). Bazi
gozlemler, en azindan bazi vakalarda, endometriozisin spontan ya da indiiklenmis

¢Olomik metaplazi sonucunda olustugunu savunmaktadir (34).

Endometriozis, menars 6ncesi kiz ¢ocuklarinda, hic menstruasyon olmamis
kadinlarda ve rolatif olarak az menstriiel sikluslari olan adelosan kizlarda

gozlenmis (35-38).

Anatomik bir defekt olmadig: siirece saglam endometrial hiicreler toraksa
giremeyecekleri i¢in implantasyon teorisi, plevral ve pulmoner
endometriozis vakalarint (hemen hemen hepsi sag tarafta godzlenir)
aciklayamaz (31). Steroid hormonlar ya da dejenere olmus endometrial
hiicrelerden peritoneal siviya salinan kimyasal stimulus (torasik kavite ile
sag hemidiafragma araciligiyla iletisim saglar) tarafindan indiikklenmis
plevral (periton ve miilleryan kanal gibi ¢6lomik epitelden kaynaklanan)

metaplazi bu durumu agiklayabilecek makul bir mekanizmadir.

Ekstremite (bas parmak, kalga, diz) gibi endometriozisin nadir bulundugu
lokalizasyonlar1 aciklayabilecek tek mekanizma, yanlis entegre olmusg
colomik epitelde (erken embriyogenez siiresince mezenkimal ekstremite

tomurcuklarina yakin) metaplazidir (39-43).

Yiiksek doz Ostrojenle tedavi edilen erkeklerde, nadir de olsa endometriozis

(mesane, abdominal duvar) gozlenmistir (45,46).

Over ylizey epiteli ve stromal hiicrelerin {i¢ boyutlu kollajen jel ortamda
ostradiolle kiiltiire edilmesi sonucunda endometrial bez ve stroma olusumu

gerceklesir (47).

Otopik (uterus icinde) ve ektopik (uterus disinda) endometrium,
endometriotik implantlarin normal endometrial dokunun
ototransplantasyonu oldugu seklindeki goriisle uyusmayacak sekilde, hem
morfolojik hem de fonksiyonel a¢idan farklhidir.

3-Indiiksiyon Teorisi

Indiiksiyon teorisi, temelde ¢dlomik metaplazi teorisinin bir uzantisidir. Heniiz
belirlenememis endojen biyokimyasal bir faktoriin, diferansiye olmamis peritoneal

hiicreleri, = endometrial dokuya doniismeleri yoniinde indiikleyebilecegi



disiiniilmektedir. Tavsanlarda gosterilmistir, ancak kadinlarda ve primatlarda
gosterilememistir (48,49).

Pelvik endometriozisin, canli endometrial dokunun mens esnasinda peritoneal
kaviteye regiirjitasyonu sonucunda ya da hormonlar veya dejenere olmus endometrial
hiicrelerden salman diger kimyasal stimuluslar nedeniyle olustugu bilinse de, halen
geriye cevaplanmasi gereken birka¢c soru kalmaktadir. Retrograd menstruasyon
hemen tiim kadinlarda goériilmesine karsilik neden sadece bazi kadmnlarda gelisir?
Hastaligin farkli prezentasyon sekilleri nasil agiklanir? Neden agir hastalik bazi
kadinlarda gelisirken digerlerinde gelismez? Neden hastaligin yayginhg: ile eslik
eden semptomlarin ciddiyeti arasinda zayif korelasyon mevcuttur? Endometriozisli
kadinlarin genetik, immiin fonksiyonlar1 ve cevresel Ozellikleri iizerine yapilan
calismalar, baz1 yanitlar1 vermeye baglamistir.

4-Genetik ve Immiin Sistem

Insanlarda ve insan dis1 primatlarda ayni aileden olan kisilerde, daha fazla
endometriozis goriilme egilimi vardwr (50-53). Hastalik siklikla monozigotik ve
dizigotik ciftlerde gozlenir ve etkilenmis ikiz olmayan kiz kardeslerde benzer
baslangi¢ yas1 sergiler (53-55). Endometriozis, etkilenmis kadinlarin birinci derece
akrabalar1 arasinda genel popiilasyona oranla 6-7 kat daha sik izlenir (56-59).

Endometriozis gelisimine predispozisyon saglayan genler, dokiilen endometrial
hiicrelerin yasamasi, peritoneal ylizeye yapismasi ve invazyonunu, proliferasyonunu,
neovaskiilarizasyonunu ve inflamatuvar yanit1 kontrol eden direkt molekiiler olaylar1
kontrol etmektedir (60). Gergekten de, endometriozisli kadinlarin 6topik
endometriumunda hastaligin patogenezi ile baglantili baz1 gen {iriinlerinin anormal
ekspresyonu buna kanittir.

Endometriozisli  kadmlardaki, &topik endometrial hiicreler apoptozise
direnglidir. Normal fakat kompleks gen-aracili programlanmis hiicre 6limi
fizyolojik prosesi, siklusun geg¢ sekretuvar ve menstriiel fazinda endometrial dokiilme
ve hiicre dongiisiine katkida bulunmaktadir (61,62). Ektopik endometrium, apoptoza
daha direngli gibi goriinmektedir (63). Apoptoza direng kaviteye dokiilen hiicrelerin
yasamasini uygun hale getirebilir ve ayn1 zamanda makrofaj aracili immiin yanita
ektopik endometriumun direncini agiklamaya yardim edebilir.

Endometriozisli  kadmlarda, c¢ok c¢esitli immiinolojik anormallikler

tanimlanmigtir. Etkilenmis kadmlarin peritoneal sivilari, artmis sayida immiin



hiicreler icerir. Ancak, bu hiicreler peritoneal kaviteden reflii olan endometrial
hiicreleri uzaklastirmak yoniinde hareket edeceklerine, ektopik endometriumun
tutunma ve proliferasyonunu ve lokal anjiogenezi stimiile eden ¢esitli sitokinler ve
bliylime faktorleri salgilayarak hastaligin ilerlemesine neden olurlar (64,65). Bu
immiinolojik anormalliklerin, hastaligin sebebi mi yoksa, sonucu mu oldugu heniiz
kesin olmamasina karsilik, endometriozis patogenezinde Onemli rol oynadiklari

hemen hemen kesindir.

2.1.3. Epidemiyoloji

Semptomlarm farkli ve nonspesifik olmasi, ¢cogu kadinin da asemptomatik
olmasi prevalans tahminini zorlastirmaktadir. Endometriozisin genel popiilasyondaki
prevalansi bilinmemektedir.

Endometriozis, jinekolojik sebeple opere edilen hastalarm %1 inde,
sterilizasyon uygulanan hastalarm %1-7’sinde, pelvik agr1 nedeni ile laparoskopi
yapilan hastalarin %12-32’sinde, infertilite nedeni ile laparoskopi yapilan hastalarin
%21-48’inde goriiliir. Endometriozis, kronik pelvik agri ve dismenore nedeni ile
laparoskopi olan geng kizlarin %50’sinde tespit edilmektedir.

Yas, rk ve sosyoekonomik durumun, endometriozis prevalansima olan etkisi
hala tartisjmalidir. Endometriozis tanisi, ortalama olarak 25-30 yas arasinda
konulmaktadir (66). Endometriozis premenarsial kizlarda nadirdir. Ancak kronik
pelvik agr1 ve disparoni sikayetleri olan adelosanlarm ve 20 yasindan kii¢iik geng
kadinlarin %50’sinden fazlasinda tespit edilebilir (67-69). 17 yasindan kiiciik geng
kadin vakalarmin bir¢ogu, miiller kanali anomalisi ve servikal veya wvajinal
tikaniklikla iligkilidir (70). Endometriozis nedeni ile cerrahi gerektiren kadinlarin
%5’inden az1 postmenopozaldir ve c¢ofu Ostrojen tedavisi almistir (71,72).
Asemptomatik endometriozis prevalansi, siyah kadinlarda beyaz kadinlardan diisiik
ve Asyalilarda beyaz kadinlardan ytiksektir (74).

Erken menars ve kisa menstriiel sikluslar endometriozis icin artmis riskle
iligkilidir(20). Hastalik riski ile mens miktar1 ve siiresi arasinda daha zayif
korelasyon mevcuttur (19,20,73). Infertil kadinlarda, endometriozis prevalansi viicut
kitle indeksi ile korelasyon gosterir (75). Endometriozis i¢in risk, ayni zamanda term
gebeliklerin sayilariyla ters orantilidir (76). Gebeligin koruyucu etkisi zamanla azalir

ve son dogum iizerinden gecen siireyle birlikte endometriozis riski de artar (77).



Cesitli epidemiyolojik calismalarda agir alkol ve kafein tiiketiminin endometriozis
riskini arttirdig1, diizenli egzersiz ve sigara kullaniminin riski azalttig1 gosterilmistir

(20).

2.1.4. Semptomlar
Semptomatik endometriozisli kadmnlarda, en sik bagvuru sikayetlerinden birisi
kronik pelvik agridir. Semptomlar, dismenore, intermenstriiel agr1 ve disparoniyi
icerir. En sik rapor edilen semptom dismenoredir. Baslangicta mevcutsa, ilerleyici
tarzda ise veya ciddi ise kuvvetle endometriozisi akla getirir ancak giivenli bir
sekilde endometriozisi Ongdormeyi saglamaz (78). Endometriozise eslik eden
dismenore siklikla, menstriiel kanamanin baslamasindan Once gerceklesir ve
genellikle mens boyunca ve bazen sonrasinda devam eder. Agr1 siklikla diffiiz,
pelviste derin yerlesimli, sikici, sert ve uyluga yayilabilir tarzda ya da rektal basing
hissi, bulant1 ve epizodik diare ile birliktelik gosterir (79). Endometriozisli ve agr1
tarifleyen hastalarin yarisiyla, iicte ikisinde intermenstriiel agr1 mevcuttur (80).
Endometriomanin riiptiirii sonucu olusan kanamadan dolay1 da akut karm agrisi
olusabilir. Endometriozisle iliskili disparoni, siklikla hastaligm ilk baslangicinda
mevcuttur. En siddetli olarak hemen menstruasyon oncesinde, derin penetrasyonla
birlikte ve cul-de-sak ve rektovajinal septumu iceren hastalikla iligkilidir (81,82).
Endometriozisle iliskili agr1 3 primer mekanizma ile agiklanmigtir:
1. Inflamatuvar sitokinlerin peritoneal kavitedeki etkileri
2. Endometriotik implantlardan kaynaklanan fokal kanamanin direkt ya da
indirekt etkisi

3. Pelvik tabandaki sinirlerin irritasyonu ya da direkt infiltrasyonu

Hastaligin yayilimi ve agrinin ciddiyeti ile evre ve endometriozis lokalizasyonu
arasindaki paradoksal iligki iyi bir sekilde tanimlanmistir. Agr hastalikli kadinlarda
hafif rahatsizlik hissi olabilir ya da hi¢ rahatsizlik hissi olmayabilir. Minimal veya
hafif hastaligi olanlarda dayanilmaz agr1 olabilir (80-82). Derin infiltre
endometriozisli kadmlarda, agrinin ciddiyeti derinlik ve infiltrasyon hacmi ile
korelasyon gosterir (81,83,84). Rektovajinal septumu iceren hastaligi olan kadinlarda

disparoni daha siktir (80).



Gastrointestinal sistemde, {riner sistemde ve pelvis disinda bulunan
endometriozis, tutulan organlar1 yansitan siklik semptomlarla birliktelik gdsterebilir.
Bu semptomlar, adet doneminde artabilir. Mesane tutulumunda, sik idrara ¢ikma ve
ani idrara yetisme hissi olur. Mukoza invazyonu varsa, hematiiri goriiliir. Ureteral
veya nadir goriilen bobrek endometriozisi yan agrisi veya goriiniir hematiiriye neden
olur. Gastrointestinal sistem ile ilgili semptomlar ise; ishal, rektal kanama,
konstipasyon ve diskenezidir.

Ekstrapelvik endometriozis vakalar1 da, cok sayida mevcuttur. Pulmoner
endometriozis adet doneminde olusan hemoptizi ve dispne ile seyreder. Kutandz
endometrioziste ise adet doneminde olusan hassasiyet, sislik ve kanama vardir.

Oligomenore, polimenore, midsiklus kanamasi ya da menstruasyondan hemen
once kanama gibi anormal uterin kanamalar endometriozisli kadinlarm tigte birinde
goriiliir.

Endometriozis ile infertilite arasinda giiglii bir iliski vardir. Infertil kadinlarin
%20-40’mda hastallk mevcuttur. ileri evre endometriozisli kadmlarda, biiyiik
cogunlukla bozulmus pelvik anatomi ya da tubal tikaniklik mantikli bir agiklama
sunabilir, ancak hafif endometriozisli kadmlarda sorumlu olabilecek herhangi bir
mekanizma hakkindaki bilgiler netlesmemistir.

Endometriozisle iliskili infertilite 3 primer mekanizma ile agiklanmistir;

1) Ovulasyon sonrast ovum yakalanmasmi inhibe eden ya da engelleyen
bozulmus adneksiyel anatomi,

2) Oosit gelisimi ya da erken embriyogenezin engellenmesi,

3) Azalmis endometrial reseptivite.

Kontrollii retrospektif caligmalarda endometriozisin normal spontan abortus
orani olan %15-25 ile karsilastirildiginda, %40’a varan artmis spontan abortus orant
ile iligkili oldugu goriilmiistiir (85-87). Spontan abortus oraninin cerrahiden sonra
distiigi, tedavi edilmese de azaldigi rapor edilmistir. Hastaligin evresi ile abortus
orani arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Yapilan bircok caligmada da, habituel
abortus ve spontan abortus oraninda, endometriozisli hastalarla normal kadinlar
arasinda bir fark olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle endometriozis ve spontan

abortus iligkisini yeterince ortaya koymak giictiir (88-90).



2.1.5. Teshis

Hastalik prepubertal kizlarda ve hormon tedavisi almayan postmenopozal
kadinlarda, nadiren tani1 alir. Teshis genellikle tigiincii ve ya dordiincii dekatta konur.

Pelvik agri, dismenore, disparoni, anormal menstriiel kanama, adneksiyal kitle
ve infertilitesi olan hastalarda endometriozisten siliphelenilmelidir. Cogu
endometriozisli hasta da asemptomatiktir.

Hastalarin fizik muayene bulgulari, hastaligin lokalizasyon ve evresine gore
degisebilir. Eksternal genital organlarin fizik muayenesi tipik olarak normaldir.
Bazen, spekulum muayenesinde genellikle posterior fornikste izlenebilen tipik mavi
renkli implantlar veya dokunma ile kanayan kirmizi proliferatif lezyonlar bulunabilir.
Rektovajinal septumu igeren derin infiltre endometriozisli kadinlarda hastalik siklikla
palpe edilebilirken, nadiren goriilebilir haldedir ve bircogunda belirgin bulgu yoktur
(91). Uterus siklikla retroverttir ve azalmis hareket kabiliyeti vardir veya fikse
haldedir. Endometriomaya bagli biiylimiis overler saptanabilir. Uterosakral
ligamentlerde fokal duyarlilik ve nodiilarite kuvvetle hastaligi c¢agristirir ve
cogunlukla tek fizik muayene bulgusudur (92,93). Fizik muayene, menstruasyon
siiresince yapildig1 zaman en yiiksek tanisal sensitiviteye sahiptir. Fakat, bu donemde
dahi normal fizik muayene, taniy1 ekarte ettirmez (94).

Endometriozisin tanisinda altin standart, laparoskopi ile lezyonun gozle
goriilmesidir. Genellikle laparoskopi, hem en 6nemli tani, hem de en 6nemli tedavi
yontemidir. Dikkatli ve sistematik bir muayene yapildig: taktirde, farkl goriiniimde
endometriotik lezyonlarin farkinda olunmasi, endometriozisin laparoskopik olarak
tan1 konulma sikligini ikiye katlamistir (96,97).

Opere edilen bir hastada, endometriozisin tiim morfolojik sekilleri gézlenebilir.
Klasik peritoneal implant lezyonu, degisen miktarda fibrozisle ¢evrili mavi-siyah
‘barut yamigr’dr (sizan kandan kaynaklanan hemosiderin depozitleri), ancak
implantlarin biiylik ¢ogunlugu beyaz ve opak, kirmizi ve alev seklinde veya
vezikiiler sekilde atipik tarzdadir (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2) (98). Daha az siklikla,
hastalikk ovaryen adezyonlarda sari-kahverengi yamalar seklinde veya peritoneal
defektler seklinde bulunabilir (96,97,99). Kirmiz1 lezyonlar, ileri derecede vaskiiler,

proliferatif ve erken donem hastalig1 gosterirler (100). Pigmente lezyonlar daha



yerlesik ya da ileri hastalig1 temsil eder. Her ikisi de metabolik olarak aktiftir ve
semptomlarla daha sik iliskilidir. Beyaz lezyonlar daha az vaskiiler, daha az aktif ve
nadiren semptomatiktirler (100,101). Seri laparoskopik c¢alismalar zamanla
endometriotik lezyonlarm goriiniimiinde dogal degisim oldugunu ve herhangi bir
kiside herhangi bir zamanda bir¢ok lezyonun gozlenebildigini géstermistir (102,103).
Kesin histolojik kriterler, endometriozisin cerrahi olarak konulan tanisimi hastalarin
sadece yarisinda konfirme ederler (104). Asemptomatik infertil kadinlarda, hastalik
olsun veya olmasin normal gériintimlii peritonda endometriozisin mikroskopik kaniti
siktir (%6-13) (100,105). Ancak bunun klinik 6nemi kesin degildir, ¢iinkii bir¢ok
kadinda goriilebilmesine karsilik sadece bazilarinda ilerleme gosterir (106).

Endometriomalar genellikle tipik olarak adezyonlarla iliskilidir ve yogun
kahverengi ¢ikolata benzeri sivi igeren diizgiin koyu kistler seklinde goriiliirler
(84,107) (Sekil 2.3) (98). Daha biiyiikk endometriomalar, siklikla multilokiilerdir.
Endometriomalarin  belirlenmesinde, overlerin dikkatli inspeksiyonu oldukca
giivenilirdir (108,109). Endometriomalar, siklikla yiizeyel peritoneal lezyonlarla
birliktelik gosterir (110). Derin infiltre endometriozis siklikla retroperitonealdir ve
izoledir (111,112).

Transvajinal ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI) 6zellikle
over kaynakli endometriomalarin belirlenmesinde faydali olabilir (Sekil 2.4) (113),
ancak pelvik adezyonlar1 veya hastaligin yiizeyel peritoneal odaklarmi
goriintiileyemez (114,115).

Fizik muayene, cerrahi taniyla karsilastirildiginda rolatif olarak daha zayif

sensitivite, spesifite ve pozitif prediktif degere sahiptir (95).
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Sekil 2.1. Endometriotik lezyon (barut yanig1 goriintiisii) (98).

Sekil 2.2. Endometriotik lezyon (98).

11



Sekil 2.3. Cikolata kisti (98).

Sekil 2.4. Endometriomanin ultrasonografik goriiniimii (113).
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2.1.6. Smiflandirma

Endometriozis icin gecerli evreleme sistemi Amerikan Fertilite Toplulugu

(American Fertility Society=AFS)’nun revizyona ugramis seklidir. Implantlarmn

goriiniimii, boyutu, peritoneal ve ovaryen implantlarin derinligi,

adneksiyal

adezyonlarin varligi, yayginlig1 ve tipi ile cul-de-sak obliterasyonuna gore puanlama

yapilmaktadir (116).

Tablo 2.1. Amerikan Ureme T1bb1 Cemiyeti Endometriozis Siniflandirmasi (116).

z. ENDOMETRIOZIS <1lcm 1-3 cm >3 cm
o
E Yiizeyel 1 2 4
=
~ Derin 2 4 6
= Yiizeyel 1 2 4
o z Derin 4 16 20
S —_ Yiizeyel 1 2 4
S
“ Derin 4 16 20
DOUGLAS BOSLUGU Parsiyel Komplet
OBLITERASYONU 4 40
ADEZYONLAR <1/3’i ortiilii | 1/3-2/3’1 ortiilii | >2/3”i ortiilii
= Ince 1 2 4
o z Yogun 4 16
S —_ Ince 1 2 4
%
Yogun 4 8 16
= Ince 1 2 4
% i Yogun 4" 8" 16
= —_ Ince 1 2 4
5 * *
Yogun 4 8 16

*Eger fallop tiipiiniin ucu tamamen kapali ise puam 16 ile degistiriniz.

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

Bu sistem endometriozis hastaligini yansitir, fakat agri ve infertiliteyi goz

oniinde bulundurmaz, ayrica gézlemciden kaynaklanan ve gozlemciler aras1 belirgin

farkliliklar s6z konusu olabilir.
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2.1.7. Tedavi

Endometriozis tedavisinde amag, semptoma yonelik olarak agrinin giderilmesi,
fertilitenin saglanmasi, korunmasi ve endometriotik odaklardaki tekrarlama ya da
ilerlemenin geciktirilmesi veya onlenmesidir.

Genel olarak endometriozisin medikal ya da konservatif cerrahi tedavilerine
ragmen, hastaligm yillik rekiirrensi %5-10 olup, olgularin yaklasik %50’sinde sorun

tekrar karsimiza ¢ikabilmektedir.

2.1.7.1. Medikal tedavi

Ostrojenin, endometriozisin bilyiimesini stimiile ettii bilindiginden Ostrojen
sentezini suprese etmek icin hormonal tedavi diizenlenmistir. Boylece ektopik
endometrial implantlarin atrofisi indiiklenirken, stimiilasyon ve kanama siklusu
onlenir. Geleneksel medikal tedaviler yalanci gebelik veya yalanci menopoz durumu
saglayarak gecici amenore olusturur. Kullanilan ilaglar:

- Oral kontraseptifler

- Progestinler

- Progesteron antagonistleri

- Gestrinon

- Danazol

- Gonadotropin Releasing Hormon Agonistleri

2.1.7.2. Cerrahi tedavi

Endometriozisin cerrahi tedavisi, normal anatomik iliskilerin saglanmasi,
goriiniir tlim hastaligin miimkiin olan genislikte ¢ikarilmasi ya da yok edilmesi ve
hastaligm tekrarmmn 6nlenmesi ya da geciktirilmesini amaglar. Ureme anatomisini
bozan orta ya da ciddi endometriozisi olup fertilitelerini yeniden diizenlemeyi ya da
korumay1 umut eden kadinlar i¢in, tedavi segenegi cerrahidir. Medikal tedavi cerrahi
kadar basarili olmaz. Hastaligm ciddiyeti daha az oldugunda, medikal tedavi
kadinlarin biiylik bir kisminda agriy1 etkin bir sekilde kontrol edebilir, ancak fertilite
iizerine hi¢ etkisi yoktur. Cerrahi en azindan agrinin giderilmesinde medikal tedavi
kadar etkilidir ve ayn1 zamanda fertiliteyi de 1iyilestirebilir.

Yeni yapilan ¢aligmalar, derin disparoni ve rektovajinal endometrioziste, hem

cerrahi hem de medikal tedavi segeneklerini sunmaktadir. Rektovajinal lezyonlar1
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olmayan hastalarda ise medikal tedavi ilk basamak alternatif tedavi olarak
desteklenmektedir. Spontan gebelik istemi olan kadinlarda ise cerrahi tek olasi
secenektir (117).

Fertilite tedavisinde, cerrahi laparoskopik ya da laparatomik olarak
gergeklestirilebilmesine karsilik, enstrumantasyon ve teknikteki teknolojik gelismeler
genis enterolizis veya barsak rezeksiyonuna ihtiya¢ duyanlar hari¢ hepsinde
endoskopik yaklasima izin verir. Deneyimli cerrahlar bu islemleri dahi laparoskopik
olarak gergeklestirebilirler (118,119). Laparoskopi daha iy1 goriintii, daha az doku
travmasi, daha kii¢lik insizyon ve daha hizli postoperatif iyilesme avantajlarini sunar.
Postoperatif adezyonlar ve komplikasyonlar laparatomiyi takiben olusanlardan daha
azdir (120). En 6nemlisi laparoskopi ile laparotomi sonrasi gozlenenlerle esit ya da
daha 1yi sonuglar elde edilir (121).

Endometriozisteki peritoneal implantlar, unipolar ya da bipolar elektrocerrahi
enstrumanlariyla ortadan kaldirilirlar ya da keskin diseksiyonla eksize edilebilirler
(122). Adezyonlar, cogunlukla hastalig1 icerdikleri i¢in, basit lizis yerine eksizyon
tercih edilir.

Overdeki endometriomalarda optimal cerrahi yonetimi konusunda celigkiler
mevcuttur. Endometriomalar, kama rezeksiyon, kist kapsiiliiniin soyulmas: ve
internal kist duvarmin ablasyonu ile birlikte ya da ablasyon yapilmaksizin drenaj
yontemiyle tedavi edilmektedir (123). Ikincil-bakis laparoskopi c¢alismalarmin
sonuglari, kistektomi ya da fenestrasyon ve ablasyondan sonra yalnizca drenaj
yapilanlardan daha az derin over yerlesimli rezidii hastaligin oldugunu gdstermistir
(124-126). Tekrar operasyon oranlari, kistektomi sonrasinda, ablasyon yapilmaksizin
drenaj sonrasina gore daha diisiiktiir (127). Drenaj ve ablasyonu savunanlar, islemin
kistektomiye oranla daha fazla fonksiyonel over dokusu koruyabildigini
savunmuglardir (126,128). Ancak endometriomali kadinlarda kistektomi sonrasi
eksojen gonadotropin stimiilasyonuna over cevabini degerlendiren g¢alismalar, bu
kaygty1 gidermislerdir (129,130). Ikincil-bakis gozlemleri, postoperatif adneksiyel
adezyonlarin kama rezeksiyon sonrasinda diger cerrahi tedavilerden daha sik ve yine
ilk operasyon esnasinda adezyolizis uygulanan kadinlarda daha sik oldugunu
gostermistir (123,131). Endometriomalarm, laparoskopik kistektomi sonrasi tekrar

goriilme orani yaklasik %7°dir (132).
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Gebelik istemeyen, fertilitesini tamamlamig, medikal ve konservatif cerrahinin
yetersiz kaldig1 ilerlemis semptomatik hastaligi olan kadinlarda, radikal cerrahi
tedavi (histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi) ciddi olarak g6z Oniine
almmali ve tartisilmalidir. Ooferektomi uygulanmadiginda, ek tedaviye ihtiyac
gosteren tekrarlayic1 hastalik riski yaklasik 6 kat fazla olmasina ragmen, overde
belirgin hastalik olmayan dikkatle se¢ilmis kadimnlarda tek basina histerektomi
diistiniilebilir.

Son yillarda minimal invaziv bir yontem olan, robotik endometriozis cerrahisi
kullanilmaya bagslanmistir. Az sayida c¢alisma yaymlanmistir ve bunlar ciddi
endometriozis vakalarinda dahi robotik cerrahinin uygulanabilecegini gostermiglerdir
(133-136). Faydasmi degerlendirebilmek i¢in randomize ve uzun vadeli c¢alisma

sonuclarna ihtiya¢ vardir.

2.2. Endometriotik Dokunun Parakrin Diizenlenmesi

2.2.1. Endometrioziste immiinolojik faktorler

Retrograd menstruasyon, kadinlarda sik goriilen bir olay olsa da retrograd
menstruasyonu olan, her kadinda endometriozis gelismez. Endometrial dokunun
peritona tutunmasi, yasamini devam ettirmesi ve ¢ogalmast donemindeki
immiinolojik bozukluk karmasiktir. Endometriozisli kadmlarda, immiin sistemde
degisiklikler olabilir ve hastalik pelvik kaviteden kaynaklanan canli endometrial
hiicrelerin azalmis immiinolojik klirensi sonucu gelisebilir (137). Otolog endometrial
hiicrelere karsi, azalmis hiicre kaynakli sitotoksisitenin, endometriozisle beraber
oldugu rapor edilmistir (138-140). Bu c¢aligmalarda, kullanilan tekniklerin hedef
hiicre ve metodlarinda belirgin degiskenlik mevcuttur (141,142). Otolog endometrial
hiicrelerin, bir kadmin immiin sistemine dogal bir hedef olusturdugunu s6éylemek
zordur, ¢iinkii diger otolog dokularin otolog transplantasyonu genelde basarilidir
(139). Endometriozisi olan hastalarin olmayanlara gore otolog endometrial hiicrelere
kars1 daha diisiik NK hiicre aktivitesine ve sitotoksisiteye sahip oldugu gosterilmistir
(143). Ayrica NK hiicre aktivitesinde, normal bireylerde dahi genis varyasyon
mevcuttur. Bu da sigara, ila¢ kullanim1 ve egzersiz gibi degiskenlerle baglantilidir.
Ektopik dokunun, immiin gozetimden kagisindan sorumlu birka¢ parakrin

mekanizma tanimlanmistir. Bu mekanizmalardan bir tanesi, hiicre i¢i adezyon
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molekiili-1 (ICAM-1) ve adezyon molekiiliiniin ¢6ziinen formu (SICAM-1)
arasindaki immiin hiicre yiizey reseptoriine baglanmadaki yaristir (144). Yakinlarda
yapilan c¢alismalar, endometriotik stromal hiicrelerin 6topik endometriyum
hiicrelerine gore sICAM-1 molekiiliinii daha fazla salgiladigini gostermistir (145).
ICAM-1"in immiin hiicre ylizeyindeki reseptoriine baglanmas1 NK-iligkili antijenin
taninmast ve sitotoksik olaydan sorumludur. sICAM-1, ICAM-1’in reseptoriine
baglanmasinda yarisir bu nedenle ICAM-1 fonksiyonunu inhibe eder.

Immiin sistemin takibinden kagista, diger bir yol ise Fas- Fas ligand (FasL)
sistemidir. FasL salgilayan hiicre Fas tasiyan hiicreye baglandiginda, apaptozis ile
Olimiine neden olur. Makrofajdan salman 06zgilin sitokinlerin endometriozisli
kadmnlarin periton sivilarinda arttigr bilinir ve endometriotik hiicrelerde FasL
salmimini uyarir. Fas aracili apaptozis immiin sistem cevabinda eksiklige neden olur.
Ektopik endometriumun bir 6zelligi de immiin supresif faktorleri fazla miktarda
salgilama kabiliyetinin olmasidir ve bdylece ektopik dokunun temizlenmesinde
azalmaya sebep olur. Otoimmiin cevabin klinik ile iliskisi, serum otoantikor seviyesi
ve endometrial seviyedeki hiicre hasar1 arasindaki korelasyon ve endometriozisi olan
kadinlarin, farmakolojik olarak otoantikorlarinin azaltilmasi sayesinde fertilitelerinin

diizelmesi ile desteklenir (146).

2.2.2. Sitokinler

Sitokinler, uyarilmig lenfosit, monosit, makrofaj ve diger bazi hiicrelerde
sentezlenen ve salindiklari zaman, salindiklari hiicrenin ¢evresindeki hiicrelere
(parakrin) veya dogrudan salindiklar1 hiicreler iizerine etkili (otokrin); ¢ogu 20-30
kD agirhiginda bir grup potent peptid veya glikoprotein yapisinda suda ¢oziinebilen
maddelerdir. Immiin ve inflamatuvar olaylara katilan hiicrelerin, etkinliklerinin
arttirilmas: sitokinler araciligi ile olur. Sitokinler, antijen i¢in spesifik degillerdir.
Sitokinler 10°- 10" molar konsantrasyonlarda biyolojik olarak etkindirler. Etkileri,
cesitli faktorlerle diizenlenebilir.

Aktif T lenfositler tarafindan sentezlenip salmman sitokinler ‘lenfokin’; aktif
monosit ve makrofajlardan sentezlenip salinan sitokinler ‘monokin’ ve lokositler
arasinda etkilesim yapan sitokinler interlokin adi altinda toplanmislardir. Son

yillardaki gelismelerle, interlokinlerin bir kisminmn, l6kositlerden bagka hiicreler
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tarafindan da yapildig1 ve 16kosit olmayan hiicreleri de etkiledikleri anlasilmistir
(147-151).

Tsudo ve ark., sitokinlerin sadece immiin hiicrelerden degil endometriotik
implantlardan da salgilandigmni ileri siirmiislerdir. Endometriotik hiicrelerin 1L-6
mRNA st olusturup ve IL-6 proteini sentezlediklerini ve TNF-o’nin doz bagiml
olarak IL-6 sentezini uyardigini gdstermislerdir. Endometriozisli hastalarm, makrofaj
ve endometriotik stroma hiicreleri IL-6 sentezlenmesi agisindan karsilastirildiginda
iki tip hiicreden de TNF-a uyarimi ile benzer diizeyde IL-6 salgilandig1 tespit
edilmistir (152).

Sitokinler, genel olarak birbiri ile iliskili asagidaki etkinlikleri gosterirler:

Lenfoid hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilagsmasimni
saglar, immiin cevabi diizenleyerek baskilar veya siddetlendirirler, inflamasyona
katilan hiicreleri aktive eder ve bazi hipofiz hormonlarinin ve biyolojik maddelerin
sentez ve salimmasma neden olurlar. Akut faz cevabi, ates olustururlar ve antiviral
etkinlik gosteririler (IFN’lar ve TNF-o gibi baz1 sitokinler igin). Kemik iligine etki
ile hematopoetik diizenlemeye katilirlar, bas agrisi, myalji, ates gibi genel infeksiyon
bulgulari, yiiksek konsantrasyona ulasinca sok bulgulari, ¢oklu organ yetmezligi gibi

toksik, hatta dldiiriicii etkiler olusturabilirler.

2.2.2.1. nterlokin-6

Interlokin 6, ilk olarak preaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri ve
Ebstein Barr viriisiince transformasyona ugratilmis B lenfositler tarafindan
immiinglobulin salgilatan bir faktor olarak tanimlanmistir. 26 kD agirliginda olup,
184 aminoasitten olusur. Baslica T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar,
keratinositler, endotelyal hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve
mezengimal hiicreler tarafindan sentez edilir. Insanda IL-6 ailesi iginde ayrica iL 11,
LIF, OSM, CTNF ve CT-1 yer alir.

IL-6"nn baslica biyolojik etkileri:

B hiicrelerinden Ig yapimmmn uyarilmasi, T hiicre aktivasyonu ve IL-2
yapimimin uyarilmasi, hematopoetik koloni stimiilasyonu, hepatosit aktivasyonu
(akut faz proteinlerinin sentezi), ates, prolaktin, biiyiime hormonu ve luteinizan

hormonun salmmasinda stimiilator etki, glukokortikoid sentezinin uyarilmasi,
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osteoklast aktivasyonu, keratinosit biiylimesinin stimiilasyonu, infeksiyonlara karsi
nonspesifik dirence sebep olurlar.

IL-6’nin  endometriozis patogenezindeki rolii detayli olarak calisilmustir.
Endometriozisli hastalarda peritoneal makrofajlardaki, endometrial stromal
hiicrelerdeki ve periferal makrofajlardaki iL-6 cevabi bozulmustur. Endometriozisli
hastalarda endometriotik hiicrelerden salinan IL-6 ile birlikte SICAM-1 molekiiliiniin

makrofajlardan salinimini uyarir (153-155).

2.2.2.2. Interlokin-8

CXC kemokin ailesinden, 8-14 kD agirhiginda bir sitokindir. NCF olarak da
bilinir. Periferik kan mononiikleer hiicreleri, fibroblastlar, endotelial hiicreler ve
keratinositler tarafindan sentezlenir. Yapimi IL-1 ve TNF tarafindan uyariimaktadir.
Immiin cevapta, inflamasyon bdlgesine ndtrofil kemotaksisine sebep olan en 6nemli
mediatordiir (156). Bu 6zelligi sebebiyle monosit kokenli biiyiime faktorii (MDGF)
olarak da adlandirilmistir. In vitro olarak nétrofillerde respiratuvar patlama yapar ve
katalizin enzimi varliginda lizozomal enzim salinimmi arttirir. Potent anjiogenik,
proinflamatuvar, biiylime uyarici faktordiir.

Gebe olmayan normal endometriumda, IL-8 perivaskiiler alanda tespit
edilmistir (157). Bu endotel hiicreleri iizerinde, dogrudan etkisi oldugu kadar
dolasimdaki, l6kositlere de kemotaktik etkisi oldugunu diistindiirmiistiir. No6trofil
aktivasyonu etkisi, endometriozis gibi inflamatuvar hastaliklarin patogenezini aciklar
(158). Yapilan iki ¢aligmanin raporuna gore, endometriozisli hastalarin periton
sivilarinda IL-8 konsantrasyonu artmustir (9,159). IL-8 konsantrasyonu hastaligin

evre ve yayginligi ile uygunluk gostermemistir.

2.2.2.3. CA-125

Serum CA-125 200,000 D agirhiginda bir glikoproteindir. Karbonhidrat icerigi
%24’tlir (160). Fizyolojik fonksiyonu, bilinmemektedir (160). Colomik epitel
derivelerinde (endometrium, endoserviks, tubalar, periton, plevra, perikardiyum)
bulunan ve en siklikla miisindz olmayan epitelyal over karsinomalarinda bulunan bir
belirte¢ olan CA-125 diizeyleri, orta ve ciddi endometriozisi olan kadinlarda belirgin

olarak yiiksek; minimal ve hafif endometriozisi olanlarda ise normal bulunmustur
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(161). Menstruasyon sirasinda, endometriozis olsun olmasin kadinlarda CA-125
seviyelerinde bir artis gdsterilmistir (162).

CA-125 diizeylerinin orta ve siddetli endometrioziste artis sebebi agik degildir.

Endometriozis lezyonlarmnin, normal endometriuma gore daha fazla miktarda
CA- 125 kapsadig1 ve beraberindeki inflamasyonun CA-125’in diizeyinde artmaya
yol actig1 hipotezi ortaya konmustur. Ayrica, normalde periton boslugundan
dolasima sinirli miktarda antijen diffiizyonuna bariyer olan peritonun, endometriotik
implant bolgelerinde hasarlanmis olmasi, dolasima daha fazla CA-125 salinmasina
neden olmaktadir (163).

CA-125 ozglnliigiiniin %80 tlizerinde oldugu bir¢ok calismada bildirilmistir.
Bu yiiksek 6zgiinliik diizeyi, endometriozis oldugu bilinen infertilite ve agr1 sikayeti
olan kadinlarda belirlenmistir.

CA-125’in disik duyarlilik seviyesi (bir¢ok calismada %20-50), bu testin
endometriozis tanist i¢in klinik kullaniminda smirlamalara sahiptir. Teorik olarak
duyarhlik, menstriiel donem boyunca yiikselebilir. CA-125 seviyesindeki bu
yiikselme, endometriozisi olan kadinlarda daha belirgindir. Seri CA-125 6l¢limii,
tedaviden sonraki donemde endometriozisin tekrarlama ihtimalini takipte

kullanilabilir (164).

2.2.24. CA 1999

CA 19-9, normal insan pankreatik ve biliyer kanal hiicreleri ile gastrik, kolonik,
endometriyal ve tiikiiriik epitellerinden sentezlenir. Serumda miisin, yiiksek molekiil
agirlikli (200-1000 kD) glikoprotein kompleksi olarak bulunur(160). Serum CA 19-9
diizeyleri gastrointestinal adenokanserde, pankreas kanserinde ve akciger kanserinde
artmaktadir (165,166).

Jinekolojide serum CA 19-9 diizeyleri malign ve benign over tiimorlerinde ve
de endometriomalarda artmaktadir (167,168). Endometriozis tedavisi alanlarda
serum CA 19-9 diizeyleri tedavi oOncesi degerlerle karsilastirildiginda diisiik
bulunmustur (169). Serum CA 19-9 diizeylerinin endometriozis tanisindaki 6nemi ile

ilgili smirl sayida rapor bulunmaktadir.
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2.2.2.5. hsCRP

Akut hastalig1 olan bireylerin serumlarinda Streptococcus pneumoniae’nin
hiicre duvarindaki C-polisakkaride baglanabilen bir madde varligi ilk kez 1930’da
tanimlandi. 1941°de, bunun bir protein oldugu gosterildi ve C-reaktif protein (CRP)
ad1 verildi. Inflamatuvar hastalikta artacak olan ilk akut faz proteinlerinden ve ayni
zamanda en dramatik konsantrasyon artisi gosterenlerden biridir. Bes alt birimden
olusur ve primer olarak karacigerden sentezlenir (160).

Endometriozis, inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilebilir (170). CRP bir
AFP’1 ve inflamatuvar reaksiyon marker1 oldugu i¢cin endometrioziste non-invaziv
bir biyomarker olarak islev gorebilir.

hsCRP, CRP’nin klasik testle degil yiiksek duyarlilig1 olan testle dl¢iilmesi ile
elde edilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz Etik Kurul onay1 alinarak Bilimsel Arastirma Projeleri’nden alinan
destek ile vyiiriitiildii. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali’na Kasim 2010-Ocak 2012 tarihleri arasinda infertilite nedeni
ile bagvurup laparoskopi yapilan 164 olgu c¢alisma i¢in segildi. Olgulardan

bilgilendirilmis onam formu alind.

Tablo 3.1. Calismaya alinma ve diglanma kriterleri.

Allnma Kriterleri

18-45 yas arasi reprodiiktif ¢agdaki kadinlar
Infertilite (primer ya da sekonder) nedeni ile laparoskopi karar1 alinan hasta grubu

Dislanma Kriterleri

Kesin ya da siipheli kanser Ileri derecede pelvik adezyon
Menopoz Pelvik inflamatuvar hastalik ve sekelleri
Gebelik Calismay1 reddetme

Karaciger hastaligi

Olgulara genel anestezi altinda laparoskopi uygulandi. AFS smiflandirmasma
gore pelvis degerlendirildi, endometriozis tanis1 ve evrelemesi yapildi.
Endometriozisin varligi, yeri ve evresi operasyon bulgularmma kaydedildi.
Endometriozis saptanan olgular calisma grubuna saptanmayanlar kontrol grubuna
dahil edildi.

Anestezi uygulanmadan 6nce hastanin periferik damarmndan 10 ml’lik enjektor
ile uygun kan numunesi almarak biyokimya tiipiine ve EDTA’ll kan tiipiine
aktarildi. 4000 devirde 4 dk santrifiij edilerek plazma ve serum Ornegi tahlil

zamanina kadar -80°C’de saklandi.

3.2. Parametrelerin Ol¢iimii

Daha once alinip dondurulmus plazma ve serum Ornekleri oda 1sisinda
¢ozdiiriildiikten sonra Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya

Laboratuarinda calisildi.



IL-6 diizeyleri: Serum orneklerinde Dia Source marka ticari kiti (DIAsource
ImmunoAssays S.A. Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium)
kullanilarak ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

Kite ait intra-assay CV: %4.2 (kontrol degeri: 147 pg/mL), inter-assay CV:
%4.4 (kontrol degeri: 114 pg/mL), minimum 6l¢iimii yapilabilen IL-6 diizeyi: 1.0
pg/mL idi.

IL-8 diizeyleri: Serum 6rneklerinde Dia Source marka ticari kiti (DIAsource
ImmunoAssays S.A. Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium)
kullanilarak ELISA yOntemi ile 6l¢iildii.

Kite ait intra-assay CV: %3.2 (kontrol degeri: 102 pg/mL), inter-assay CV:
%8.6 (kontrol degeri: 150 pg/mL), minimum 6l¢iimii yapilabilen IL-8 diizeyi: 1.0
pg/mL idi.

CA-125 diizeyleri: Serum orneklerinde Elektrokemiliiminesans Immiinassay
(ECLIA) yontemi kullanilarak, Roche Modular Analytics E170 Immunoassay
analizoriinde 6l¢tildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

Kite ait intra-assay CV: %0.9 (kontrol degeri: 51.1 U/mL), inter-assay CV:
%1.6 (kontrol degeri: 51.1 U/mL), minimum 6l¢iimii yapilabilen Ca 125 diizeyi: 0.6
U/mL idi.

CA 19-9 diizeyleri: Serum orneklerinde Elektrokemiliiminesans Immiinassay
(ECLIA) yontemi kullanilarak, Roche Modular Analytics E170 Immunoassay
analizoriinde 6l¢tildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

Kite ait intra-assay CV: %4.4 (kontrol degeri: 19.2 U/mL), inter-assay CV:
%4.8 (kontrol degeri: 19.2 U/mL), minimum 6l¢iimii yapilabilen Ca 19-9 diizeyi: 0.6
U/mL idi.

hsCRP diizeyleri: Serum oOrneklerinde, monoklonal antikor kullanilarak
nefelometrik yontem ile Siemens BNII nefelometre cihazinda 6lciildii (Siemens
Healthcare Diagnostics Products GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg,
Germany).

Kite ait intra-assay CV: %?2.3 (kontrol degeri: 0.595 mg/dL), inter-assay CV:
%5.8 (kontrol degeri: 0.595 mg/dL), minimum 6l¢iimii yapilabilen hsCRP diizeyi:
0.01 mg/dL idi.
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3.3. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
16.0 paket programi kullanildi. Kesikli degiskenler (dismenore, disparoni gibi) say1
ve ylizde olarak, siirekli degiskenlerse (yas, sitokin degerleri) ortalama, minimum ve
maksimum olarak 6zetlendi.

Hasta kontrol gruplar1 arasinda parametrelerin (IL-6, IL-8, CA-125, CA 19-9,
hsCRP) karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi istatistigi kullanildi. Her bir
parametrenin hastaligi (endometriozisi) tanimadaki degerini saptamak i¢in, ROC
analizi yapildi. Her analizde egrinin altinda kalan alan (Area Under Curve = AUC)
hesaplandi. Sensitivite ve spesifite toplaminin en yiiksek oldugu deger en uygun
kesim noktasi olarak belirlendi ve bu noktadaki sensitivite ve spesifite degerleri
yazildi. Her bir parametrenin hastaligi tanimadaki degerleri, tekli analizlerde (ROC
analizi) sunulduktan sonra, Lojistik Regresyon Analizi ile hangi biyomarkerlarin
hastalig1 tanimada en anlamli degisken oldugu analiz edilmistir. Lojistik regresyon
analizi sonuclari, sadece anlamli olan degiskenler i¢in sunulmustur. Lojistik
regresyona gore taniya katkisi bulunmayan degiskenler (biyomarkerlar), tablolarda
yer almamustir.

Istatistiksel olarak anlamlilik %95°lik giiven araliginda, p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

Biyomarkerlar i¢in elde edilen, baz1 u¢ degerler veri tabanindan silindi, daha
sonra Ozellikle ¢oklu analizlerde olgu sayisinin azalmasini 6nlemek i¢in eksik veriler
grup ortalamasmi degistirmeyecek sekilde tamamlandi. Bu islem sirasinda IL-6 i¢in
bes deger, IL-8 icin iki deger, hsCRP icin bir deger, CA 19-9 i¢in ii¢ deger ve CA
125 i¢in ii¢ deger replase edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 164 olgu alindi. Endometriozis saptanmayan 86 olgu (%52,4)

kontrol grubuna, endometriozis saptanan 78 olgu (%47,6) ¢alisma grubuna dahil

edildi. Caligma grubu da Evre 1-2 ve Evre 3-4 seklinde iki alt gruba ayrildi. 78
olgunun 41’1 (%52,6) Evre 1-2, 37’si (%47,4) Evre 3-4’tii. Endometriozis evresine

ve menstriiel siklus fazina gore olgularin dagilimi Tablo 4.1°de gdsterilmistir. Evre

1-2 endometriozisli olgularin yas ortalamasi 28,9 (min-maks: 19-38), Evre 3-4

endometriozisli olgularin yas ortalamasi 31,2 (min-maks: 19-43), kontrol grubunun

yas ortamasi ise 31,4 (min-maks: 18-40) idi. Sikayetlerine gore olgularm dagilimi ise

Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Endometriozis evresine ve menstriiel siklus fazina gére dagilim.

Kontrol grubu

Endometriozis grubu

Siklus fazi

Proliferatif 45 52,3 22 53,7 20 54,0
Sekretuvar 34 39,6 16 39,0 17 46,0
Bilinmeyen 7 8,1 3 7,3 0 0,0
Toplam 86 100,0 41 100,0 37 100,0

Tablo 4.2. Sikayetlerine gore olgularin dagilimi.

Kontrol grubu

Endometriozis

grubu

Dismenore 39 45,3 48 61,5 87 53,0 | 0,027
Disparoni 24 27,9 30 38,5 54 33,0 | 0,102
Pelvik agri 24 27,9 29 37,2 53 32,3 | 0,135
Primer infertilite 51 59,3 52 66,7 103 62,8 | 0,208
Sekonder infertilite 35 40,7 26 333 61 37,2 | 0,208

*t-test kullanilmagtir.
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Olgularin yas bakimindan disparoni, dismenore, pelvik agri, primer ve
sekonder infertilite iligkisi degerlendirildi ve dismenore hari¢ aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Dismenore, ¢alisma grubunda kontrol

grubuna gore daha yiiksek saptandi. (p=0,027)

4.1. CA-125 Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Yapilan analiz sonucunda CA-125 i¢in endometriozis ve kontrol grubu
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p= 0,001) tespit edilmistir. Sekil
4.1°de goriildiigii lizere endometriozis grubunda CA-125 degeri ortalamasi, kontrol

grubuna gore daha yliksek bulunmustur.
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Sekil 4.1. Kan CA-125 seviyesinin hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmasi.
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Evre 1-2 endometriozis ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel fark
anlamsiz (p=0,808), Evre 3-4 endometriozis ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise

istatistiksel fark anlamli (p<0,001) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Kan CA-125 seviyesinin endometriozis evresi ile karsilastiriimasi.

ROC analizine gore endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda
serum CA-125 degeri i¢in en uygun kesim noktast 19,8 U/ml bulunmustur. Bu
degerin istlindeki olgular hasta, altindakiler saglikli olarak kabul edildiginde
duyarhlik (sensitivite) ve segicilik (spesifite) degerleri sirasiyla 0,55 ve 0,76 olarak
hesaplanmistir. CA-125 i¢in hesaplanan AUC degeri 0,623; p degeri ise 0,007 °dir ve
istatistiksel olarak anlamlidir. Sonu¢ta CA-125’in endometriozislileri tanimada
anlamli katkis1 olabilecek bir biyomarker oldugu sodylenebilir. Ancak CA-125’in
tanidaki degeri icin Evre 1-2 endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda
en uygun kesim noktasi olarak 19,8 U/ml alinirsa; sensitivite ve spesifite degerleri

sirasiyla 0,41 ve 0,76 olarak saptanmistir. Hesaplanan AUC 0,509 ve p degeri
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0,871°dir ve istatistiksel olarak anlamsizdir. Buna karsihlk Evre 3-4
endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda, en uygun kesim noktasi olarak
21,7 U/ml degeri alinirsa sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla 0,70 ve 0,79’dur.
Hesaplanan AUC degeri 0,750; p degeri < 0,001°dir ve istatistiksel olarak anlamlidir.
Ozet olarak, CA-125’in tamda katkis1 olabilecegi, ancak bu katkmin daha ¢ok Evre

3-4 hastalar i¢in gecerli oldugu soylenebilir.

4.2. CA 19-9 Seviyelerinin Karsilastirilmasi

CA 19-9 icin endometriozis ve kontrol grubu arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p=0,04) tespit edilmistir. Sekil 4.3’de gorildiigi lizere
endometriozis grubunda CA 19-9 degeri kontrol grubundan yiiksektir.
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Sekil 4.3. Kan CA 19-9 seviyesinin hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmasi.
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Evre 1-2 endometriozis ve kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel fark
anlamsiz (p=0,849), Evre 3-4 endometriozis ve kontrol grubu karsilastirildiginda

istatistiksel fark anlamli (p<0,001) tespit edilmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Kan CA 19-9 seviyesinin endometriozis evresi ile karsilastiriimasi.

ROC analizine gore endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda CA
19-9 i¢in en uygun kesim noktast 9,41 U/ml bulunmustur. Bu deger i¢in sensitivite
ve spesifite degerleri sirasiyla 0,47 ve 0,68 olarak saptanmistir. Hesaplanan AUC
0,572; p degeri ise 0,112°dir ve istatistiksel olarak anlamsizdwr. Evre 1-2
endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda en uygun kesim noktasi 4,77
U/ml alinirsa sensitivite ve spesifite degerleri swrasiyla 0,78 ve 0,31 olarak
saptanmistir. Hesaplanan AUC 0,488; p degeri 0,833’tiir ve istatistiksel olarak
anlamsizdir. Buna karsihik Evre 3-4 endometriozislilerle kontrol grubu
karsilastirildiginda en uygun kesim noktast 9,41 alinirsa sensitivite ve spesifite
sirasiyla 0,62 ve 0,68°dir. Hesaplanan AUC 0,665; p degeri 0,04 tiir ve istatistiksel
olarak anlamlidir. CA 19-9’un tamida katkisinin 6zellikle Evre 3-4 hastalar icin

gecerligi olabilecegi sdylenebilir.
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4.3. IL-6 Seviyelerinin Karsilastiriimasi

Endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda serum IL-6 seviyesi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo 4.3). Evrelere
gore yapilan karsilastirmada da fark tespit edilmemistir.

ROC analizine gdre endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda IL-6
icin en uygun kesim noktas1 6,215 pg/ml bulunmustur. Bu degerin iistiindeki olgular
hasta ve altindaki olgular saglikli kabul edildiginde sensitivite ve spesifite degerleri
sirasiyla 0,82 ve 0,48 olarak saptanmistir. Hesaplanan AUC 0,668; p< 0,001’dir ve
istatistiksel ~ olarak anlamlidir. IL-6’nin  tamidaki de@eri igin Evre 1-2
endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda en uygun kesim noktasi 6,215
pg/ml i¢in sensitivite 0,80 ve spesifite 0,48’dir. Hesaplanan AUC 0,646; p degeri
0,008°dir ve istatistiksel olarak anlamlidir. Evre 3-4 endometriozislilerle kontrol
grubu karsilastirildiginda en uygun kesim noktasi 5,8 pg/ml icin sensitivite 0,89 ve
spesifite 0,44’tiir. Hesaplanan AUC 0,692; p degeri 0,001 dir, istatistiksel olarak
anlamlidir. Yani IL-6 hem Evre 1-2, hem de Evre 3-4 i¢in tanida katk1 saglayabilir.

4.4. IL-8 Seviyelerinin Karsilastiriimasi

Endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda serum IL-8 seviyesi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo 4.3). Evrelere
gore yapilan karsilastirmada da fark tespit edilmemistir.

ROC analizine gére endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda iL-8
icin en uygun kesim noktas1 62,115 pg/ml bulunmustur. Bu deger i¢in sensitivite ve
spesifite degerleri sirasiyla 0,0128 ve 1,0 olarak saptanmistir. Hesaplanan AUC
0,440; p degert1 0,186’dir ve istatistiksel olarak anlamsizdir. Evre 1-2
endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda en uygun kesim noktasi 6,505
pg/ml almirsa, sensitivite 0,92 ve spesifite 0,1046’dir. Hesaplanan AUC 0,438; p
degeri 0,259°dur ve istatistiksel olarak anlamsizdir. Evre 3-4 endometriozislilerle
kontrol grubu karsilastirildiginda en uygun kesim noktasit 15,875 pg/ml alinirsa
sensitivite ve spesifite sirasiyla 0,62 ve 0,42 olarak saptanmistir. Hesaplanan AUC
0,443; p degeri 0,314’tiir ve istatistiksel olarak anlamsizdir. IL-8’in endometriozis

tanisina katkis1 olmamaktadir.
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4.5. hsCRP Seviyelerinin Kasilastirilmasi

Endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda serum hsCRP seviyesi
bakimidan evrelere gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo
4.3).

ROC analizine gore endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda
hsCRP i¢in en uygun kesim noktasi 0,605 mg/dl bulunmustur. Bu kesim
noktasindaki sensitivite 0,064 ve spesifite 0,96’dir. Hesaplanan AUC 0,437; p degeri
0,163’tur ve istatistiksel olarak anlamsizdir. Evre 1-2 endometriozislilerle kontrol
grubu karsilastirildiginda en uygun kesim noktasit 0,065 mg/dl alinirsa bu kesim
noktasindaki sensitivite 0,78 ve spesifite 0,27°dir. Hesaplanan AUC 0,501; p degeri
0,981’dir ve istatistiksel olarak anlamsizdir. Buna karsilik Evre 3-4
endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda en uygun kesim noktasi 0,645
mg/dl i¢in sensitivite 0,08 ve spesifite 0,96’dir. Hesaplanan AUC 0,365; p degeri de
0,018’dir ve istatistiksel olarak anlamlidir. hsCRP’nin tamida katkismm 6zellikle

Evre 3-4 hastalar i¢in gecerli olabilecegi soylenebilir.

Tablo 4.3. Biyomarkerlarin serum seviyeleri.

Kontrol

(ort) P degeri
CA -125 25,74 +/- 17 18,4 +/-9,7 0,001
CA 19-9 11,8 +/- 10,2 8,9 +/- 7,4 0,04
iL-6 124/-9,1 9,3 +/- 10,8 0,086
iL-8 17,1 +/- 10,2 20,5 +/- 13,6 0,072
hsCRP 0,17 +/- 0,2 0,21+/- 0,27 0,271

Lojistik Regresyon Analizine gore;

Tim menstriiel fazlardaki olgularin tamami analize dahil edilerek, tiim
endometriozislilerle  kontrol grubu karsilastirildiginda sadece CA-125’in
endometriozis tanisina katkisi oldugu ve bu katkmin istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir. Ancak sadece Evre 1-2 endometriozislilerle kontrol grubu
karsilastirildiginda hi¢bir biyomarkerin istatistiksel olarak anlamli derecede Evre 1-2
endometriozisi tanimada, katkis1 olmadigi1 (p>0,05), buna karsihik Evre 3-4

endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda ise CA-125’¢ ek olarak iL-6 ve
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CA 19-9’un Evre 3-4 endometriozis tanisina istatistiksel olarak anlamli derecede
katkis1 oldugu bulunmustur. Dolayisiyla 06zellikle CA-125 olmak iizere
endometriozis tanisina katkida bulunan biyomarkerlarin (CA-125, IL-6 ve CA 19-9)
Evre 3-4 deki endometriozis tanisina katkisinin daha belirgin oldugu, Evre 1-2’yi
tanimaktaki katkisinin siipheli oldugu sdylenebilir.

Proliferatif fazda, tiim endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda
IL-8 ve CA-125’in endometriozis tanisina katkis1 oldugu ve bu katkinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Evre 1-2 endometriozislilerle kontrol grubu
karsilastirildiginda ise sadece IL-8 anlamli iken, Evre 3-4 endometriozislilerle
kontrol grubu karsilastirildiginda ise sadece CA-125 anlamli bulunmustur.

Sekretuvar fazda, tiim endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda
sadece CA-125’in endometriozis tanisina katkisi1 oldugu ve bu katkmin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir. Ancak sadece Evre 1-2 endometriozislilerle
kontrol grubu karsilastirildiginda higbir biyomarkerin istatistiksel olarak anlamli
derecede Evre 1-2 endometriozisi tamimada katkis1 olmadigi (p>0,05), buna karsilik
Evre 3-4 endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda ise CA-125’e ek
olarak IL-6, CA 19-9 ve hsCRP’nin Evre 3-4 endometriozis tanisina istatistiksel
olarak anlamli derecede katkis1 oldugu bulunmustur. Sekretuvar fazda 6zellikle CA-
125 olmak tizere endometriozis tanisina katkida bulunan biyomarkerlarm (CA-125,
IL-6, CA 19-9 ve hsCRP) Evre 3-4 endometriozis tanisina katkismin daha belirgin

oldugu, Evre 1-2’yi tamimaktaki katkisinin slipheli oldugu séylenebilir.
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5. TARTISMA

Endometrial bez ve stromanin uterus disinda bulunmasi olarak tanimlanan
endometriozis genel kadin popiilasyonunun %>5-15’in1, infertilite nedeni ile
arastirilan kadinlarin %40’ 11 etkileyen cok yaygin bir hastaliktir (171). Benign,
kronik ve Ostrojen bagimhidir. Hastalik genis spektrumlu klinik durumlar gostertr,
ilerleme ve tekrar etme egilimindedir.

Endometriozisli kadmlarin 6topik endometriumu, endometriozisi olmayan
kadinlarin normal endometriumu ile karsilastirilinca bazi temel farkliliklar
gostermektedir. Bunlar; yapisal anomaliler, proliferasyon, immiin komponentler,
adhezyon molekiilleri, proteolitik enzimler ve onlarin inhibitorleri, steroid ve sitokin
iretimi ile ilgili anormallikler seklinde kendini gosterebilmektedir. Endometriozisli
kadinlarda, c¢ok c¢esitli immiinolojik anormallikler tanimlanmistir. Etkilenmis
kadinlarin peritoneal sivilari, artmis sayida immiin hiicreler icerir. Ancak, bu hiicreler
peritoneal kaviteden reflii olan endometrial hiicreleri uzaklastrmak yoniinde hareket
edeceklerine, ektopik endometriumun tutunma ve proliferasyonunu ve lokal
anjiogenezi stimiile eden g¢esitli sitokinler ve biiylime faktorleri salgilayarak
hastaligin ilerlemesine neden olurlar (64,65). Bu immiinolojik anormalliklerin,
hastaligin sebebi mi yoksa, sonucu mu oldugu heniiz kesin olmamasima karsilik,
endometriozis patogenezinde 6nemli rol oynadiklart hemen hemen kesindir.

Laparoskopik cerrahi, simdiye kadar, hastaligin varligmi, ciddiyetini ve
rekiirrensini degerlendirmede kaginilmaz olarak kabul edilmistir. Son yillarda ise
endometriozis tanisinda kolay bir yol bulmak i¢in ¢ok ¢aba sarfedilmistir ve bununla
ilgili caligmalar da devam etmektedir.

Endometriozis tanisi icin non-invaziv bir test arayisi ile endometriozisle ilgili
olan bir¢ok biyomarker calisilmistir.

Prospektif olarak yapilan calismamizda, CA-125, CA 19-9, IL-6, IL-8 ve
hsCRP serum diizeyleri endometriozisi olan ve olmayan olgularda karsilastirilmistir.
Endometriozis saptanmayan 86 olgu (%52,4) kontrol grubuna, endometriozis
saptanan 78 olgu (%47,6) calisma grubuna dahil edilmistir.

Endometriozisin tan1 ve takibinde en yaygin olarak kullanilan serum belirteci

CA-125tir. Ileri evre endometriozisli olgularin kanlarinda CA-125 seviyesinin
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yliksek olmasi, bu antijenin dolagima endometriotik hiicrelerden gectigini
disiindiirmistiir (161,172). CA-125 ozgiinliigiiniin %80 iizerinde oldugu bir¢ok
calismada bildirilmistir. Bu yliksek 6zgiinliik diizeyi, endometriozis oldugu bilinen
infertilite ve agr1 sikayeti olan kadinlarda belirlenmistir. CA-125’in diisiik duyarlilik
seviyesi (bircok calismada 9%20-50), bu testin endometriozis tanisi i¢in klinik
kullaniminda smirlamalara sahiptir. Teorik olarak duyarhilik, menstriiel donem
boyunca yiikselebilir. CA-125 seviyesindeki bu yilikselme, endometriozisi olan
kadinlarda daha belirgindir. Seri CA-125 Olglimii, tedaviden sonraki donemde
endometriozisin tekrarlama ihtimalini takipte kullanilabilir (164).

Yiikselmis CA-125 degerleri ile endometriozis arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok
sayida makale yaymlanmistir. Abrao ve ark., Somigliana ve ark., Seeber ve ark.,
Agic ve ark. endometriozisli olgularda CA-125 seviyesini yiiksek bulmuslardir (173-
176). Mol ve ark., endometriozis tanisinda CA-125’in Evre 3-4’te Evre 1-2’ye gore
daha yararli olabilecegini soylemislerdir (177). Chen ve ark. (172), Amaral ve ark.,
Martinez ve ark., Rosa e Silva ve ark. da hastaligin evresi ile CA-125 arasinda bir
korelasyon saptamiglardir (178-181). Maiorana ve ark. da Mol ve ark. gibi CA-
125’1n ileri evre hastalig1 tanimada daha dogru olacagini belirtmislerdir (177,182).

Kafali ve ark. ise CA-125 degerinin menstriiel siklus boyunca degistigini ve
bunun olast bir tan1 araci olarak kullanilabilinece§ini belirtmislerdir (183).
Endometriozisi olmayan infertil kadinlarda menstruasyon boyunca CA-125
degerinde hafif bir yiikselme olurken, endometriozislilerde bu yiikselme daha fazla
olmustur.

Cogu calismada da CA-125 seviyeleri, tedavi siiresince degerlendirilmistir.
Chen ve ark. 3 aylik danazol tedavisi sonras1 CA-125 seviyelerinde anlamli bir diisiis
saptamislardir (178). Matalliotakis ve ark. 16prolid asetat ve danazol tedavisi
sonrasinda CA-125 seviyelerine bakmislar ve azalma saptamislardir (184).

Pittaway, preoperatif ve postoperatif CA-125 degerlerinin tedaviyi
yonlendirmek i¢in kullanilabilece§i, fakat tek basina diagnostik test olarak
kullanilmas1 i¢in yeteri kadar sensitivite ve spesifiteye sahip olmadigi sonucuna
varmistir (185).

Calismamizda, literatiirle uyumlu bulgular saptanmistir. Serum CA-125
seviyesi endometriozislilerde istatistiksel olarak anlamli sekilde (p=0,001) yiiksek

tespit edilmistir. Ozellikle Evre 3-4’te Evre 1-2’ye gore serum CA-125 seviyesi daha
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yiiksek tespit edilmistir. Mariona ve ark. ile Mol ve ark. gibi ileri evre hastalig1
tanimada CA-125 degeri daha anlamli  bulunmustur. Genel olarak,
endometriozislilerde CA-125’in sensitivitesi spesifisitesine gore daha diisiik
saptanmistir. Serum CA-125 i¢in esik deger 19,8 U/ml alinirsa, endometriozis
tanisinda %55 sensitivite ve %76 spesifite saglanmaktadwr. Evre 3-4
endometriozislilerde ise serum CA-125 i¢in esik deger 21,7 U/ml almirsa tanida %70
sensitivite ve %79 spesifite saglanmaktadir. Sonugta, CA-125’in endometriozislileri
tanimada anlaml katki saglayabilecek bir biyomarker oldugu sdylenebilir. Ozellikle
bu katki, daha ¢ok Evre 3-4 hastalar i¢in gecerlidir.

CA 19-9 ilk olarak kolorektal kanserlerle ilgili bir antijen olarak saptanmigtir
ve metastaz ve malignite potansiyelini belirleyebilir (186). Ayrica endometriotik
doku da CA 19-9 eksprese eder (187).

CA 19-9 ile ilgili ilk ¢alisma, Panidis ve ark. tarafindan yapilmistir (188).
Endometriozisli 8 kadinda CA 19-9 seviyelerini yiiksek bulmuslardir, ama kontrol
grubu kullanmamiglardir. Danazol tedavisi sonrasinda da CA 19-9 seviyelerinde
diisme saptamiglardir. Matalliotakis ve ark. da benzer sonuglar elde etmislerdir
(169,189). Imai ve ark., endometriomasi olan hastalarda CA 19-9 seviyelerini yliksek
saptamislardir (167). Harada ve ark. Evre 3-4 endometriozisli hastalarda, CA 19-9
seviyelerini yiiksek bulmuslar ve CA 19-9’un 06zellikle hastaligin daha ¢ok ciddi
formlarinin tespitinde uygun oldugunu séylemislerdir (187).

Abrao ve ark. ile Somigliana ve ark. artmigs CA 19-9 seviyeleri ile
endometriozis arasinda bir iliski saptamamislardir (173,174).

Calismamizda, CA 19-9 i¢in endometriozis ve kontrol grubu arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,04) tespit edilmistir. Ozellikle Evre 3-4
endometriozisli hastalarda, serum CA 19-9 degeri anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Hastaligi tanimada, Evre 3-4 endometriozislilerde, serum CA 19-9 i¢in
esik deger 9,41 U/ml alinirsa, sensitivite %62 ve spesifite %68’dir. Bizim
calismamizda da hastaligin ileri evrelerinde CA 19-9 degeri daha anlaml
bulunmustur.

IL-6 pleiotropik bir sitokindir. Cesitli hiicre tiplerinde iiretilmektedir. Bunlar;
monositler, lenfositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri ve keratinositlerdir (190).

Ayrica hem O6topik hem de ektopik endometriumda da iretilir (152,154,191,192,
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193). Sitokin, desidua formasyonu ve folikiilogenez siiresince akut faz reaksiyonu,
inflamasyon ve anjiogeneze aracilik etmede 6nemlidir (194,193).

Martinez ve ark. 2007 yilinda yaptiklari ¢alismada minimal ve hafif
endometriozisli hastalarda IL-6 seviyelerinin yiikseldigini sdylemislerdir (195). IL-
6’nin, minimal ve hafif endometriozis ile 6zellikle endometrioma ve diger benign
ovaryen tiimdrlerle ayiriminda kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Bedaiway ve ark. IL-6’nin menstriiel fazdan ve evreden bagimsiz olarak
endometriozislileri saptayabilecegini ve kantitatiften ziyade kalitatif test olarak
kullanilabilecegini sdylemislerdir (196). IL-6 icin esik degerini 2 pg/ml olarak
aldiklarinda endometriozisi olanlar1 %90 sensitivite ve %67 spesifite ile
saptamislardir. Othman ve ark. ise IL-6 igin esik degerini 1,9 pg/ml almislar ve
endometriozisli hastalar1 tanimada sensitiviteyi %71, spesifiteyi ise %66 olarak
hesaplamiglardir (197).

Darai ve ark. ile Iwabe ve ark. sadece endometriomali hastalarda IL-6
seviyelerini yiiksek bulmuslardir (198,199). Iwabe ve arkadaslar1 laparoskopik
cerrahi ya da GnRH agonistleri ile tedavi sonrasinda degerlerde diisme saptamislardir
(199). Mihalyi ve ark. 2010 yilinda yaynladiklar1 makalede hem Evre 1-2, hem de
Evre 3-4’te IL-6 diizeylerinin arttigmi sdylemislerdir (200).

Akoum ve ark. ile Tseng ve ark. Stopik ve ektopik endometriumda IL-6
iiretildigi i¢in endometriozis varligmi tahminde, serum IL-6 seviyesinin bagimsiz bir
faktor olarak kullanilmasinin sinirli olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir (154,191).

Literatiirde, bu sonuglarla ¢elisen ¢alismalar da bulunmaktadir (175,201,202).
D’Hooghe ve ark. ile Somigliana ve ark. IL-6’nin endometriozis tanismda higbir
degeri olmadigim séylemislerdir (6, 174). Scolov ve ark. 2010 yilinda yaymladiklar1
calismada endometriozis ve kontrol grubunda IL-6 degerleri acisindan fark
saptamamiglardir (203).

Calismamizda endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda serum IL-
6 seviyesi bakimimdan evrelere gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0,05). Tek basma buna gore degerlendirilirse IL-6’nm endometriozis
tanisinda higbir degerinin olmadig1 sdylenir. Buna karsilik ROC analizi ile hastalig1
tanimadaki degerine bakilmistir ve yiiksek sensitivite ile hastalig1 taniyabilecegi

saptanmuistir.
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IL-6 igin esik degeri farkli olarak, Bedaiway ve ark. ile Othman ve ark.’dan
daha yiiksek, Martinez ve ark.’dan ise daha diisiik bulunmustur. Bu durum kullanilan
kitlerin farkliligindan kaynaklanabilir. Martinez ve ark. IL-6 i¢in esik degerini 25,75
pg/ml olarak aldiklari zaman minimal ve hafif endometriozisli hastalar1 %75
sensitivite ve %83 spesifite ile saptamuslardir (195). Calismamizda IL-6 igin esik
deger 6,125 pg/ml olarak alinmistir. Bu bize %80 sensitivite ve %48 spesifite ile
Evre 1-2 endometriozisli hastalar1 tanima olanagi saglamistir. Evre 3-4
endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda ise, en uygun kesim noktasi
5,8 pg/ml i¢in sensitivitemiz %89 ve spesifitemiz %44°tiir. Her evrede hastaligi
tanimada IL-6"nm katkis1 oldugu bulunmustur.

IL-8 etkili bir anjiogenik ajandir ve endometriozis patogenezinde rol alir.
Monosit, makrofaj kaynakli bir sitokindir, ndtrofiller i¢cin de kemoatraktandir (204).
Insan endometrium dokusunda iiretilir, bdylece otokrin bilyiime faktorii olarak etki
ederek endometrial stromal hiicrelerin ¢cogalmasini uyarir.

IL-8 de ¢ogu calismada kullanilmis bir biyomarkerdir. Gazvani ve ark., Darai
ve ark. ile Bediway ve ark. endometriozislilerle kontrol grubu arasinda IL-8 seviyesi
bakimindan fark tespit etmemislerdir (205,198,196). Calismamizin sonuglari, bu
sonuglarla. uyumlu bulunmustur ve serum IL-8 seviyesi bakimindan
endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir (p>0,05). Buna karsilik Pizzo ve ark., Gomez-Torres ve ark.,
Barez ve ark. ile Ohata ve ark., IL-8 seviyelerini endometriozisli hastalarda yiiksek
bulmuslardir  (206-209). Ozellikle Evre 1-2’de Evre 3-4’ten daha yiiksek
saptamisglardir.

Endometriozis, inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilebilir (170). CRP bir
AFP’1 ve inflamatuvar reaksiyon marker1 oldugu i¢cin endometrioziste non-invaziv
bir biyomarker olarak islev gorebilir. Literatirde daha c¢ok CRP degerleri
karsilagtirilmistir.

Abrao ve ark., Evre 3-4 endometriozisli kadinlarda CRP degerlerini yiiksek
saptamislardir (210). Xavier ve ark. ise, endometriozislilerde ve kontrol grubunda
CRP degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamislardir
(211).

Endometriozislilerde hsCRP’nin kullanimu ile ilgili ilk yaymn Xavier ve ark.

tarafindan yapilmistir (211). Lermann ve ark. da endometriozislilerde hsCRP ile
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CRP’yi karsilastrmislardir (212). Her iki calismada da benzer sonuglar elde
edilmistir. Endometriozis varligini saptamada, her iki biyomarkerin da herhangi bir
avantaji saptanmamistir. hsCRP ve CRP degerleri ile hastaligin evresi arasinda bir
iligki bulunamamistir. Lermann ve ark. endometriozisi olmayan kadinlarda hsCRP
degerlerini CRP degerlerine gore anlaml sekilde diisiik saptamislar ve hsCRP’nin
endometriozis yoklugunu gdstermede kullanilabilecegini soylemislerdir (212).

Calismamizda, endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda serum
hsCRP seviyesi bakimdan evrelere gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0,05). ROC analizi ile hsCRP’nin hastalig1 tanimadaki degerine
bakildiginda Evre 3-4 endometriozislilerde en uygun kesim noktas1 0,645 mg/dl i¢cin
spesifite %96’dir. Yani hsCRP’nin Evre 3-4’te 6zgiilligl ylksektir.

Seeber ve ark. endometriozis tanisi i¢in kabul edilen serum markerlarmin tek
basma kullanilmalarindan ziyade kombinasyonlarini degerlendirmislerdir (175).
Endometriozisi olan ve olmayanlarda serum IL-6, TNF-o, MIF, MCP-1, IFN-y,
leptin ve CA-125 diizeylerini karsilastrmiglardir. CA-125, MCP-1 ve leptin
kombinasyonunun endometriozis varligmi %89 dogrulukla %51 oraninda
saptayabilecegini, CA-125, MCP-1, leptin ve MIF kombinasyonunun ise
endometriozis varhigmi %93 dogrulukla %43 oraninda saptayabilecegini
sOylemislerdir.

Mihalyi ve ark. da endometriozisi olan ve olmayanlarda serum IL-6, IL-8,
TNF-a, hsCRP, CA-125 ve CA 19-9 degerlerini karsilastirmislardir (200). Tim
endometriozislilerde ve 6zellikle Evre 1-2°de kontrol grubuyla karsilastirildiginda
serum IL-6, IL-8 ve CA-125 degerlerinde artis saptamislardir. Evre 3-4
endometriozisi olanlarda da IL-6, IL-8, CA-125 ve hsCRP degerlerini anlamli olarak
kontrollere gore daha yiiksek bulmuslardir. Coklu plazma biyomarkerlarinin ileri
istatistiksel analizlerle sekretuvar ve menstriiel faz boyunca Evre 1-2 endometriozisin
yiiksek sensitivite (%87-92) ve kabul edilebilir spesifite (%60-71) ile
tanmabileceginin olas1 oldugunu gdstermislerdir.

Calismamizda her bir biyomarker tek tek ve kombine edilerek
degerlendirilmistir. Ozellikle sekretuvar fazda CA-125, CA 19-9, iL-6 ve hsCRP
kombinasyonunun Evre 3-4 endometriozis tanisina katkisinin, daha belirgin oldugu,

Evre 1-2’yi tanimadaki katkismin ise stipheli oldugu bulunmustur.
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Calismamizda ileri evre endometriozis tanisinda CA-125 ve CA 19-9 giivenilir,
non-invaziv biyomarkerlar olarak tespit edilmistir. Tedavi ve rekiirrens takibinde de
kullanilabilirler. Erken evre endometriozis tanisma ise IL-6 katki saglayabilir.

Calismamazla ilgili olas1 smnirlayici faktorler de bulunmaktadir. Bunlardan biri,
kan numunelerinin almis zamamidir. Cerrahi oncesi alindigi i¢in stres faktori
biyomarkerlarin serum degerlerini etkilemis olabilir. Bir diger sinirlayict faktér de
kontrol grubudur. Infertil hastalar yerine benign jinekolojik nedenlerle laparoskopi
yapilan hastalar secilebilirdi. Clinkli asemptomatik infertil kadinlarda dahi %6-13
oraninda mikroskopik endometriozis saptanabilmektedir (100,105).

Calismamizda endometriozis tanisi i¢in non-invaziv, cerrahi gerektirmeyen bir
tan1 yontemi arastirilmistir. Daha cok ileri evre endometriosis tanisinda faydali
olabilecek biyomarkerlar ve kombinasyonlar1 tespit edilmistir. Erken evre
endometriozis tanis1 saglayabilecek biyomarkerlar icin daha ¢ok calisma yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, endometriozis saptanan 78 olgu ile saptanmayan 86 olgu kan
serum orneklerinde IL-6, IL-8, CA-125, CA 19-9 ve hsCRP seviyelerine gore
karsilagtirilmistir.

Olgularin yas bakimindan disparoni, dismenore, pelvik agri, primer ve
sekonder infertilite iliskisi degerlendirilmistir ve dismenore haric istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05). Endometriozisli olgularda dismenore daha
yiiksek saptanmistir.

Serum CA-125 seviyesi, endometriozislilerde istatistiksel olarak anlamli
sekilde (p=0,001) yiiksek tespit edilmistir. Ozellikle ileri evre endometriozislilerde
CA-125 degeri daha anlamli bulunmustur. Evre 3-4 endometriozislilerde serum CA-
125 icin esik deger 21,7 U/ml alinirsa tanida %70 sensitivite ve %79 spesifite
saglanmaktadir. Sonugta CA-125’in endometriozislileri tanimada anlamli katk1
saglayabilecek bir biyomarker oldugu sdylenebilir. Ozellikle bu katki daha ¢ok Evre
3-4 hastalar i¢cin gegerlidir.

Serum CA 19-9 seviyesi i¢in endometriozis ve kontrol grubu arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamlt oldugu (p=0,04) tespit edilmistir. Evre 3-4
endometriozislilerde serum CA 19-9 icin esik deger 9,41 U/ml alinirsa endometriozis
tanisinda sensitivite %62 ve spesifite %68’dir. Hastaligin ileri evrelerinde CA 19-9
degeri daha anlamli bulunmustur.

Serum [L-6 seviyesi bakimindan endometriozislilerle kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,086).
ROC analizi yapildiginda ise serum IL-6 seviyesinin hastalig1 tanimadaki
sensitivitesi yiiksek saptanmistir. Hem Evre 1-2, hem de Evre 3-4 endometriozisli
hastalarin ayiriminda yiiksek sensitivite ile kullanilabilir.

ROC analizi ile hsCRP’nin hastalig1 tanimadaki degerine bakildiginda Evre 3-4
endometriozislilerde en uygun kesim noktasi 0,645 mg/dl icin spesifite %96’dur.
Yani hsCRP’nin Evre 3-4’te 6zgilligl yiliksektir.

Calismamizda sekretuvar fazda o6zellikle CA-125 olmak iizere endometriozis

tanisina katkida bulunan biyomarkerlarin (CA-125, IL-6, CA 19-9 ve hsCRP) Evre
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3-4 endometriozis tanisma katkisinin daha belirgin oldugu, Evre 1-2’yi tanimadaki
katkisinin slipheli oldugu sdylenebilir.

Calismamiz endometriozis tanisi i¢in her bir biyomarkerm tek tek ve kombine
kullanimini degerlendirmektedir. Ozellikle ileri evre endometriozis tamisinda CA-125
ve CA 19-9 giivenilir ve non-invaziv biyomarkerlardir ve tedavi ve rekiirrens
takibinde kulanilabilirler. Sekretuvar faz boyunca da CA-125, CA 19-9, IL-6 ve
hsCRP kombinasyonu Evre 3-4 endometriozis tanisina izin vermektedir.

Erken evrede endometriozis tanisi saglayabilecek biyomarkerlar icin baska

calismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

ENDOMETRIOZIiS TANISINDA CA-125, CA 19-9, INTERLOKIN-6,
INTERLOKIN-8 VE hsCRP’NiN PREDIKTIiF DEGERI

Amac: Endometriozisi olan hastalarin serumlarmmda CA-125, CA 19-9, IL-6,
IL-8 ve hsCRP seviyelerini degerlendirerek hastahin klinik tanisini saglayacak
giivenilir, non-invaziv ve de pratik bir testin arastirilmas1 amag¢lanmstir.

Gerec ve Yontem: Prospektif vaka-kontrol calismasi, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilm Dali’'nda Kasim 2010-Ocak
2012 tarihleri arasinda yapildi. Etik Kurul’dan onay alindu.

Infertilite nedeni ile basvurup laparoskopi yapilan 164 olgu ¢alisma igin segildi.
Olgulardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Endometriozis saptanmayan 86 olgu
kontrol grubuna, endometriozis saptanan 78 olgu c¢alisma grubuna dahil edildi.
Calisma grubu da Evre 1-2 ve Evre 3-4 seklinde iki alt gruba ayrildi. 78 olgunun 41°1
Evre 1-2; 37°si Evre 3-4’ti.

Kan numuneleri laparoskopi oncesi alindi ve analiz zamanina kadar -80°C’de
saklandi.

Istatistiksel analizler t testi ROC analizi ve lojistik regresyon analizi
kullanilarak yapildu.

Bulgular: Serum CA-125 ve CA 19-9 degerleri endometriozisli 6zellikle de
Evre 3-4 endometriozisli kadmlarda kontrollerle karsilastirildiginda anlamli sekilde
yiiksek saptandi (p<0,05). CA-125 i¢in en uygun kesim noktasi olarak 21,7 U/ml
degeri alindiginda, bu Evre 3-4 endometriozis tanisinda %70 sensitivite ve %79
spesifite sagladi. CA 19-9 i¢in ise en uygun kesim noktasi 9,41 U/ml degeri
alindiginda, %62 sensitivite ve %68 spesifite ile Evre 3-4 endometriozis tanisi
konuldu.

Endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda serum IL-6, IL-8 ve
hsCRP degerleri bakimimdan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). Fakat IL-6 i¢in esik deger 6,215 pg/ml alindiginda endometriozis tanisi

%82 sensitivite ve %48 spesifite ile konuldu.
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Lojisttkk  Regresyon Analizine gore, sekretuvar fazda Evre 3-4
endometriozislilerle kontrol grubu karsilastirildiginda CA-125’e ek olarak IL-6, CA
19-9 ve hsCRP’nin Evre 3-4 endometriozis tanisina istatistiksel olarak anlamli
derecede katkis1 oldugu bulundu.

Sonu¢: Calismamiz endometriozis tanisi i¢cin her bir biyomarkerm tek tek ve
kombine kullanimin1 degerlendirmektedir. Ozellikle ileri evre endometriozis
tanisinda CA-125 ve CA 19-9 giivenilir ve non-invaziv biyomarkerlardir. Sekretuvar
faz boyunca da CA-125, CA 19-9, IL-6 ve hsCRP kombinasyonu Evre 3-4

endometriozis tanisina izin vermektedir.

Anahtar kelimeler: Endometriozis, serum biyomarkerlari, non-invaziv tanu.
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8. ABSTRACT

THE VALUE OF CA-125, CA 19-9, INTERLEUKIN-6, INTERLEUKIN-8
AND hsCRP IN THE DIAGNOSIS OF ENDOMETRIOSIS

Objective: To develop a practical non-invasive test for the diagnosis of
endometriosis by evaluating the serum levels of CA-125, CA 19-9, interleukin-6,
interleukin-8 and hsCRP among the patients with endometriosis.

Design: Prospective case-control study.

Setting: Akdeniz University, Faculty of Medicine, Department of Obstetrics
and Gynecology.

Materials and Methods: The study was held between November 2010 and
January 2012 and approved by the ethics committee of, Faculty of Medicine,
Akdeniz University.

A total of 164 women who underwent laparoscopy for indication of infertility
were divided into two groups; control cases (86 cases) with no pathologic findings;
and patients with endometriosis (78 cases). Patients with endometriosis were
subdivided into stage 1-2 and stage 3-4.

Blood samples were collected before the laparoscopy and stored at -80°C for
subsequent analysis of CA-125, CA 19-9, 1L-6, IL-8, and hsCRP. Analyses were
performed by using the t test, receiver operator characteristic and logictic regression
analysis.

Results: Serum levels of CA-125 and CA 19-9 were significantly increased in
all women with endometriosis and in those with stage 3-4 endometriosis, compared
with controls (p<0,05). A serum CA-125 thresold of 21,7 U/ml afforded a sensitivity
of 70% and a specifity of 83% in the diagnosis of stage 3-4 endometriosis.
Sensitivity and specifity for CA 19-9 in the diagnosis of stage 3-4 endometriosis,
using 9,41 U/ml at the cut-off value, were 62% and 68%, recpectively.

There was no statistically significant difference between cases with
endometriosis and controls in the serum levels of IL-6, IL-8 and hsCRP (p>0,05).
For discrimination of endometriosis patients serum IL-6 provided a sensitivty of 82%

and a specifity of 48% at a cut-off value of 6,215 pg/ml.
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When combinations of markers were evaluated by using logistic regression
analysis, a four-marker panel of CA-125, CA 19-9, 1L-6 and hsCRP was found
statistically significant in the diagnosis of patients with stage 3-4 endometriosis,
during secretory phase.

Conclusions: This study evaluates the use of each biomarker singly and in
combination for the diagnosis of endometriosis. CA-125 and CA 19-9 are reliable
non-invasive biomarkers for determining the severity of endometriosis. During the
secretory phase the combination of CA-125, CA 19-9, IL-6 and hsCRP allows the

diagnosis of patients with stage 3-4.

Key words: Endometriosis, serum biomarkers, non-invasive diagnosis.
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