T.C.
Maltepe Universitesi

Saghk Bilimleri

EnstitUsu

FARKLI ENDOMETRIOZIS EVRELERINDE MPV
KARSILASTIRILMASI

Mol. Bio. Oykii ASCI
KLINIK EMBRiYOLOJi PROGRAMI
YUKSEK LiSANS TEZi

ISTANBUL
2017






T.C.
Maltepe Universitesi

Saghk Bilimleri

EnstitUsu

FARKLI ENDOMETRIOZIS EVRELERINDE MPV
KARSILASTIRILMASI

Mol. Bio. Oykii ASCI

KLINIK EMBRiIYOLOJi
YUKSEK LiSANS TEZi

Damsman Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Ozgiir DUNDAR

ISTANBUL
2017



T.C. Maltepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigiine,

07.11.2017 tarihinde tezinin savunmasini yapan Oykii ASCI ait "Farkli Endometriozis
Evrelerinde MPV Karsilagtirilmast" baglikli ¢aligma, Jiirimiz tarafindan Saglik Bilimleri
Enstitist, Klinik Embriyoloji Anabilim Dali, Klinik Embriyoloji Tezli Yiksek Lisans
Programinda Yiiksek Lisans Tezi Olarak Oy Birligi/Oy Cokluguyla Kabul Edilmistir.

Prof. Dr. Mehmet CINCIK
(Baskan)

........... ;{t

Prof. Dr. Ozgiir DUNDAR
(Uye)

(Danigsman)

Prof. Dr. Umit OZEKICi
(Uye)



maltepe Universitesi s maltepe university

istanbul www.maltepe.edu.tr istanbul www.maltepe.edu.tr

1997
Marmara Egitim Vakfi
Istanbul

YEMIN METNI

07/11/2017

Yiiksek Lisans tezi olarak sundugum "Farkli Endometriozis Evrelerinde MPV Karsilastirilmasi” adli
calismanin, proje sathasindan sonuc¢lanmasina kadar olan biitiin siireglerinde bilimsel ahlak ve
geleneklere aykirt diisecek bir yardima basvurulmaksizin tarafimca yazildigini ve yararlandigim
biitiin eserlerin "Kaynak¢a”da gosterilenlerden olustugunu, "Kaynak¢a”da yer alan bu eserlerden

metin i¢inde atif yaparak yararlanmig oldugumu belirtir ve onurumla dogrularim.

151503101




TESEKKUR

Tez konumu belirlememden, tezimi bitirmeme kadar gecen bu zorlu surecte
bana sinirsiz zaman ayirip, degerli bilgilerini benimle paylasan, her tiirlii sorunumda
yardim eden, her zaman destek olan ve bana gilivenen, ¢cok degerli danisman hocam

Sayi Prof. Dr. Ozglir Dundar’a sonsuz sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Biitiin yiiksek lisansim boyunca her zaman yanimda olan, destegini her saniye
hissettigim, bana harika firsatlar sunan, elimden tutup en iyi yerlere gelmemi
saglamaya calisan, bana gilivenip, inanan ¢ok degerli Sayin Prof. Dr. Mehmet Cincik’a

sonsuz saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Gergek anlamdaki ilk laboratuvar deneyimimi yaninda yasadigim, bildigi her
seyi en iyi sekilde bana aktarmaya ¢alisan, bana her tiirlii zorlukta glivenen ve destek
olan, sayisiz giizel zaman gegirdigimiz, ve umarim ileride daha bir siirii glizel zaman
gecirecegimiz, ¢cok degerli Sayin Yrd. Dog. Dr. Pinar Buket Atalay’a sonsuz saygi ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin yazim asamasi sirasinda her tiirlii yardim ve destegini esirgemeyen,
bitiin zor anlarimda yanimda olan degerli arkadaslarim Burcu Ugurlu, Hatice Isan ve

Gizem Aktug’a sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi UYTE Merkezi ve Maltepe
Universitesi Tip Fakiiltesi UYTE Merkezi calisanlarina, tezimdeki verilerin

hazirlanmasindaki emekleri i¢in tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimdeki verilerin istatistiksel analizlerinin en dogru ve en giizel sekilde

yapilmasindaki emekleri i¢in Sayin Emire Bor’a sayg1 ve tesekkiirlerimi sunarim.

Yasamimin her aninda, her konuda, bana giivenen ve hayatta en énemli seyin
benim mutlulugum ve huzurum oldugunu diisiinilip, her kararimda arkamda durarak
beni goniilden destekleyen, cok degerli annem, babam ve kardesime biitlin kalbimle

sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

FARKLI ENDOMETRIOZIS EVRELERINDE MPV KARSILASTIRMASI

Calismamizda; farkli evrelerdeki endometriozis hastalarinda MPV nin (mean platelet
volume) karsilastirilmali olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi ve Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniklerine kronik pelvik agri, dismenore, infertilite ve disparoni gibi
sikayetlerle bagvuran ve tanisal laparoskopi ya da laparatomiler ile endometriozis
tanist konulan 120 hasta ¢alisma kapsaminda degerlendirilmeye alindi. Tubal ligasyon
veya yapilan diagnostik laparoskopide endometriozis bulgusu tasimayan 30 kadin da
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Hasta grubu endometriozisin evrelerine
gore evre |, evre 11, evre III ve evre IV olmak iizere 4 gruba ayrildi. Endometriozisin
evreleri rASRM (revised American Society of Reproductive Medicine) sistemi
kullanilarak laparoskopi veya laparatomi ile belirlendi. Endometriozis hasta
grubundaki ve kontrol grubundaki kisilerin tam kan sayimi sonuglarindaki WBC
(White blood cell), HGB (hemoglobin), HTC (hematocrit), PLT (platelet), MPV

(mean platelet volume) verileri topland1 ve karsilastirildi.

Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucunda evre IV grubu endometriozis
hastalarinda MPV degeri diger evrelerdeki endometriozis hastalarindan ve kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.001; p<0.01). Bu sonuglara gore,
endometriozisin inflamasyon yonii géz oniine alindiginda, kolay, ucuz ve hizli sonug
veren bir inflamasyon belirteci olan MPV, endometriozis hastalarinda bagvurulacak

bir yardimci veri kaynagi olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometriozis, ortalama trombosit hacmi, inflamasyon
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ABSTRACT

THE COMPARISON OF THE MEAN PLATELET VOLUME iN DIFFERENT
STAGES OF ENDOMETRIiOSIS

The aim of this study is the comparative examination of the mean platelet volume
(MPV) in different stages of endometriosis. This study was conducted in the
Department of Obstetrics and Gynecology of Istanbul University, Istanbul Medical
Faculty, and Maltepe University Faculty of Medicine. Our retrospective study
consisted of 120 patients that were diagnosed with laparoscopy or laparotomy as
endometriosis, and 30 women with no any endometriosis symptoms or signs, as a
control group. Endometriosis group was classified in 4 groups as grade I, grade 11,
grade Il and grade IV. Classification of endometriosis grades was made according to
the revised American Society for Reproductive Medicine criteria. WBC (White blood
cell), HGB (hemoglobin), HTC (hematocrit), PLT (platelet), MPV (mean platelet
volume) in patients blood samples were compared between all endometriosis groups

and the control group.

As a result of the statistical tests, MPV of grade IV endometriosis are
significantly higher than other groups (p=0.001; p<0.01). These results indicate MPV
as a cheap, easy and fast novel marker of inflammation that may also be used as a

helpful marker for endometriosis diseases.

Keywords: Endometriosis, mean platelet volume, inflammation
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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WBC : White Blood Cell (Beyaz kan hiicresi)
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HGB : Hemoglobin

HCT : Hematocrit (Hematokrit)

PDW : Platelet Distribution Width (Trombosit dagilim genisligi)

MRG : Manyetik Rezonans Goruntileme

USG : Ultrasonografi

GnRH : Gonadotropin Releasing Hormon (Gonadotropin salgilatict hormon)
NSAII : Non-steroid Anti-inflamatuar Ilag

OKS : Oral Kontraseptifler

LH : Lutein Hormon

SPRM : Selektif Progesteron Reseptor Modulatorleri

CA 125 : Cancer Antigen 125 ( Kanser antijen 125)

DIE : Derin Infiltratif Endometriozis

AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome (Edinilmis bagisiklik eksikligi
sendromu)

BMI : Body Mass Index (Vicut Kitle endeksi)

NCSS : Number Cruncher Statistical System

ROC : Receiver Operating Characteristic (Alici isletim karakteristigi)

NK : Natural Killer (Dogal 6ldiiriicii hiicre)

IL-6 : Interleukin-6 (interlkin-6)

ADP : Adenozindifosfat



cm : Santimetre
g: Gram
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fL : Femtolitre
pl : Mikrolitre
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1. GIRIS
1.1. Kapsam

Endometriozis, uterusta endometrial tabakada bulunan endometrial stroma ve
bezlerin uterus disinda bulunmasidir. Endometrial doku bulundugu yerde kronik,
inflamatuar bir reaksiyon olusturur (1). Ostrojene bagimli, benign bir hastaliktir.
Endometrial doku, uterus disinda bulunsa da uterustaki endometrial siklusuna devam
ederek biiyiimeye, gelismeye ve dokulmeye devam eder. Endometrial dokunun
uterusta Ostrojene bagimli olarak gergeklestirdigi siklus sonucu dokiilen doku
menstrual kanamayla beraber vajinadan viicut disina atilirken uterus digindaki siklusu
sirasinda olusan bu kanama viicut digina atilamaz ve bulundugu organ ya da viicut
boslugunda ciddi sorunlara yol agar (2).

Endometriozisin patogenezi hakkinda birgok farkli teori mevcut olsa da nedeni
daha tam olarak belirlenememistir. Bugiine kadarki endometriozis ve tedavisi ile ilgili
gelismeler bu teoriler sayesinde gerceklesmistir. Bu teorilerden en ¢ok Sampson’in
retrograd menstruasyon teorisi ve Mayer’in ¢0lomik metaplazi teorisi kabul
gormektedir. Fakat ortaya atilan bu teorilerin hicbiri hastaligi ve hastaligin kdkenini
tam olarak agiklayamamaktadir (2, 3, 4).

Hastaligin tanisinda laparoskopi altin standart olarak kullanilmaktadir.
Endometriozis hastalarda belirli semptomlar yaratsa da, kesin tanisi ancak cerrahi
olarak konulmaktadir (3). Bu da zahmetli ve pahali bir yontemdir. Tam kan sayimi
gibi ucuz ve hizli sonug¢ veren bir analizdeki veriler kullanilarak hastaligin varligi

hakkinda bilgi edinmek hem tan1 hem de tedavi i¢in yarar saglayacaktir.
1.2. Amaglar

Endometrioziste viicut i¢inde birikerek disariya atilamayan kanama sonucu
bulundugu yerdeki dokuda olusan hasar etrafinda plazma hiicreleri ve lokositler
toplanir ve burada inflamasyona yol acarlar. Olusan bu inflamasyon hastaligin 6nemli
bir ozelligidir (5). MPV de bircok inflamatuar hastalikta kullanilan 6nemli bir
belirtectir (6). Endometriozisin bu inflamasyon o6zelligi MPV’nin hastalik igin

kullanilabilecek bir belirte¢ oldugunu ciddi anlamda diisiindiirmektedir.



Endometriozis tASRM tarafindan belirlenmis 4 farkli evreye sahip bir
hastaliktir. Evre I’den evre IV’e dogru hastaligin siddeti artmaktadir. Ancak
semptomlar ve evreler arasinda bir baglanti bulunmamaktadir. Semptomlarin siddeti
hastaligin siddetini yansitmamaktadir (7). Endometriozis tanisi konulmus ve evreleri
belirlenmis hastalarin tam kan sayimi sonuclarindaki MPV degerlerinin karsilastirilip,
hastaligin siddetine bagli olarak artan inflamasyon goz oniine alinarak MPV degerinin
evre I’ den evre IV’e dogru artmasi beklenmektedir. Eger farkli evrelerdeki
endometriozis hastalarinin MPV degerlerinde anlamli bir fark bulunursa hem
endometriozis tanisini ve evrelendirmeyi kolaylastirmada yarar saglayabilir hem de
endometriozis hastaliginin immiinolojik nedenleriyle ilgili yeni ¢aligmalar i¢in bir

basamak olusturabilir.



2. GENEL BIiLGILER

Kadin iireme sistemi erkek ilireme sistemine gore daha karmasik bir sistemdir.
Kadin iireme sistemi, disi iireme hiicresi olan oositin (yumurtanin) iretildigi yer
olmasimin yani sira fertilizasyon (déllenme) sonras1 embriyonun gelistigi, tasindigi,
beslendigi ve korundugu yerdir (8).

Kadin tireme sisteminde pelviste overler (yumurtaliklar), tuba uterinalar (fallop
tiipleri), uterus (rahim), serviks (rahim agz1), vajina, dis genital organlar bulunur (9,
10). Over ve tuba uterina sag ve sol tarafta olmak lizere ikiser adettir. Kadin i¢ iireme
organlari pelviste, idrar kesesi (mesane) ve bosaltim kanalinin (rektum) arasinda yer

alir (10).

Broad _
lbﬂmem Uterus — &dy—

Ovarian ligamant
“——Round ligament
Endomstrium
Myometrium (musacular layer)
Perimetrium (serous layer)

Broad ligament (cut)

Sekil 1: Kadin iireme sistemi (8).

Cervical canal
Opening of carvix

2.1. Kadin i¢ Ureme Organlar

2.1.1. Vajina

Uterustan vulvaya uzanan ince duvarli, fibromuskiiler yapida olan kanal
seklinde kadin i¢ genital sistemi organidir. Menstrual kanamanin disartya atildigi ve
cinsel iliskiyle, dogumu da saglayan kanaldir (8, 10, 11). Esneyebilen ve
genisleyebilen bir yapist vardir, dogum esnasinda bebegin ¢ikabilecegi boyutlara

ulagir (10, 11). Vulvaya himen ad1 verilen mukoza kivrimiyla agilir (11).



2.1.2. Serviks

Serviks, orta boliimii hafifce siskin, yaklasik olarak 2.5 cm uzunlugunda
silindirik bir yapidadir (11). Uterusun alt boliimiidiir ve vajinaya olan agikligidir.
Dogum esnasinda serviks yumusayip, kisalarak ve genisleyerek bebegin uterustan
vajinaya dogru ilerlemesine olanak saglar. Serviksin yapisi menstrual siklusun
evrelerine bagli olarak degisiklik gosterir. Serviks en fazla folikiiler evrede uzar ve
genisler. Ovulasyon esnasinda serviks, spermin ilerlemesini kolaylastirict ve kadin
Ureme sistemi icerisinde hayatta kalmasina yardimci olan elastik ve lifsi yapida bir
mukus salgilarken, ovulasyon olmadigi esnada salgiladig1 yapiskan ve viskoz yapidaki

mukus ise uterus igerisine sperm ve mikroorganizma girigini engeller (12).

2.1.3. Uterus

Uterus, vajinanin iizerinde bulunan kalin duvarli ve kasl bir tabakadan olusan
sekli armuta benzeyen bir kadin i¢ iireme sistemi organidir. Uterus i¢i bos, oyuk bir
yapidadir ve olgunlasip fertilize olan oosit buraya yerleserek gelisimini tamamlar (10,
11). Hamile olmayan bir kadinda uterus, pelvis boslugunda mesane ve rektumun
arasinda yer alir.

Uterus, U¢ anatomik bolume sahiptir: fundus uteri, korpus uteri ve serviks uteri.
Uterusun tist kismia “fundus” adi verilir. Fundus, fallopi tiliplerinin uterus girisinin
uist tarafinda yer alir ve kubbe seklindedir. Uterusun ortada kalan daha biiyiik kismina
“uterus govdesi” ya da “korpus uteri” adi verilir. Uterusun alt kismi ise uterus boynu
ya da “serviks uteri” olarak adlandirilir (11).

Uterin duvar ii¢ katmandan olusur: ser6z tabaka, muskuler tabaka ve
endometriyum tabakasi. Uterusun en dis tabakasi serdz tabaka ya da “perimetriyum”
olarak adlandirilir. Uterusun perimetriyum tabakasi karin zarindan (peritondan)
olusmustur. Muskuler tabaka ya da diger adiyla “miyometriyum”, uterusun orta
tabakasidir ve diiz kaslardan olusmustur. Miyometriyum tabakasi oldukg¢a kalindir ve
uterin duvarin bliylik bir kismini olusturur. Miyometriyum, bir¢ok elastik lif iceren
bag dokunun diiz kas demetlerini bir araya getirmesiyle olusan yapidir. Bu kas tabakasi

dogum esnasinda kasilarak bebegin uterustan ¢ikmasini saglar (8, 13). En icteki uterus



tabakas1 ise endometriyumdur. Endometriyum, tek katli silindirik epitel hiicreleri ve
basit tubtler bezler icerir. Endometriyumun Ust yiizeyi her menstrual donemde
fertilizasyon olmadig: takdirde dokiilerek vajinadan disari atilir (8).

Hi¢ dogum yapmamis bir kadinin uterus uzunlugu 6-8 cm arasinda degisiklik
gosterirken, birden fazla dogum yapmis bir kadinin uterus uzunlugu 9-10 cm
arasindadir (13). Uterusun genisligi 5-7 cm arasinda, agirligi ise 50-80 gram arasinda
degisir. Agirligi hamileligin son aylarina dogru 1 kilograma kadar ulasabilir. Menapoz
donemindeki hormonal diisiis nedeniyle, menapozdan sonraki uterus daralmis,

miyometriyumu incelmis ve gorevini yitirmistir (11).

2.1.4. Uterin Tupler

Uterin tiipler ya da diger adiyla “fallopian tlipleri” sag ve solda olmak iizere iki
adettir ve overlerle etkilesim halindedirler. Overlerden uterusa kadar uzanirlar ve her
biri yaklasik 12 cm uzunlugundadir. Muskulo-membran6z yapida olan uterin tiplerin
dort bolima bulunur: intramural, isthmik, ampulla ve infundibulum.

Uterin tiiplerin genislikleri, intramural bdliimden infundibulum bdoliimiine
dogru artar. Intramural boliim, uterin duvara gomiilii olan ve uterusa acilan kisimdir,
Intramural béliimden sonra hafif girintili ¢ikintili bir yapiya sahip olan isthmik bélge
bulunur. Daha sonra kivrimli bir yapida olan ampulla bdlgesi gelir. infundibulum
boliimii tiiplerin ovaryumlara agilan huni bigimli ucudur ve ovaryumlara dogru uzanan
fimbrialara sahiptir (8, 11, 13, 14). Bu fimbrialarin hareket yonleri uterusa dogrudur.
Bu hareketleri sayesinde uterusa dogru bir akim olusur ve bu peristaltik hareket
sayesinde oosit uterusa ilerler.

Ovulasyonun gergeklesmesinden sonra, heniiz fertilize olmamis olgun oositler,
infundibulumdaki fimbrialar tarafindan toplanirlar. Fertilize olmamis oosit
infundibulumdan fertilizasyonun gergeklesecegi ampulla bolgesine uterin tiiplerin
kivrimli yapisinin onu siireklemesi sayesinde ilerler. Oosit, sperm ile ampulla
bolgesinde karsilasir, dollenme bu bolgede gergeklesir ve zigot olusur. Zigot,
boliinmeye devam ederek ilerler ve intramural boliimden asil yerlesecegi yer olan

uterusa geger (11, 15).



2.1.5. Ovaryumlar

Ovaryumlar, uterusun sag ve solunda olmak {izere kadin iireme sisteminde iki
adet bulunan kiigiik organlardir ve boyutlar1 kadindan kadma farklilik gosterir.
Kadmnlarin dogurganlik donemlerinde ovaryumlarin her birinin boyu 2.5-5 cm
arasinda, genislikleri 1.5-3 cm arasinda ve kalinliklar1 0.6-1.5 cm arasinda degisir.

Ovaryumlar, mezovaryum adi verilen peritonun olusturdugu bir kivrim
sayesinde uterusu karin ve legen boslugundaki yan duvarlara baglayan periton kokenli
ligamentum latuma baglanirlar. Ovaryuma giren atardamarlar, toplardamarlar ve
sinirler, mezovaryumdan giris yaparlar.

Ovaryumlar, disi tireme sisteminde diginin iireme hiicresi olan ovum (o0osit)
tiretiminden ve dstrojen, progesteron gibi hormonlarin sentezlenmesinden sorumludur.
Ovaryumlarin ylizeyleri ¢ok siki yapida olan visseral peritonla sarilidir. Ovaryumun
en dis bolgesinde folikiilleri i¢eren sik1 bag dokusu bulunur. Bu folikiillerin her birinin
icerisinde oosit bulunur. Ovaryumlarin i¢ bolgelerinde ise kan ve lenf damarlariyla,
sinirlerin yer aldig1 gevsek bag dokusu bulunur (8, 13).

Disi lireme hiicrelerinin olusumu, disi birey daha heniiz anne karninda oldugu
donemde baslar. Disi birey gelisiminin 4. ayinda iken, ovaryumlarinda daha sonra
oositleri meydana getirecek olan oogoniumlardan 5 milyona yakin bulunur. Disi birey
dogduktan sonra bu oogoniumlarin ¢ogu bozulur, kalanlar ise mayoz bdélinme
gecirmeye baslarlar. Ancak mayoz boliinmeyi tamamlamazlar, profaz 1 asamasinda
kalarak birincil oositleri meydana getirirler. Dogum aninda disi bireyin
ovaryumlarinda 2 milyona yakin birincil oosit bulunur. Dogumdan ergenlige ulastigi
dénem boyunca birgok birincil oositi bozulur ve yaklasik 300.000 ile 400.000 kadar
kalir. Bu kalan birincil oositlerden de yaklasik 400 tanesi gelisimini tamamlayarak
ovaryumlardan salinir. Digerleri ise gelisimlerini tamamlayamadan dejenere olarak
apoptozise (planli programli hiicresel 6liim) ugrarlar.

Ovulasyon, olgunlasmis oositin ovaryumlardan salinmasidir. Birincil oosit,
ovulasyondan hemen 6nce mayoz boliinmenin ilk asamasin1 tamamlayarak ikincil
oosit ve polar cisimcigi olusturur. Erkek iireme hiicrelerinin mayoz sonrasi
olusturdugu hiicreler ayrilirken esit miktarda sitoplazmaya sahip olurlar, ancak disi
ireme hiicrelerinde sitoplazmik boliinme esit bir gsekilde gerceklesmez ve

sitoplazmanin biiyiik bir cogunlugu ikincil oosite kalir. Polar cisimcik ya degrade olur



ya da béliinerek iki polar cisimcik olusturur. Ikincil oosit ise mayoz boliinmesinin
ikinci evresine devam eder, ancak mayoz bolunmesini yine tamamlamaz ve metafaz 2
evresinde durur.

Birincil oositler, primordial folikulle cevrilidirler. Primordial folikil
icerisindeki birincil oosit tek sira, yassi granuloza hiicreleriyle cevrilidir. Ergenlik
doneminde, oositin biiylimesiyle birlikte etrafindaki granuloza hiicreleri de biiyiiyiip
prizmatik sekil alirlar ve birincil folikiilii olustururlar. Daha sonra tek katli olan
granuloza hiicreleri ¢ok katli bir yap1 olustururlar ve boylece birincil oositin etrafini

saran zona pellucida meydana gelir.
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Sekil 2 : Ovaryum folikulleri (8).

Kadinlarda ortalama 28 gilinde bir, hormonlardaki degisiklikler bu birincil
folikiilleri gelismeye devam etmeleri i¢in uyarir. Bu uyarilmaya bagli olarak birincil
folikiil, ikincil folikiilii olusturur. Ikincil folikiilde granuloza hiicreleri arasinda sivi
dolu vezikiiller olusur. ikincil folikiilii, teka hiicrelerinin olusturdugu bir kapsiil sarar.

Ikincil folikiil biiyiimeye devam eder, bu sirada siv1 dolu vezikiiller birleserek
tek bir yap1 haline gelirler ve folikiiliin icerisinde “antrum” adi verilen sivi dolu bir

bosluk olustururlar. Boylece ikincil folikiil, olgun folikiilii olusturur. Birincil oosit,



folikiiliin icerisinde bir tarafa itilir ve etrafinda kalan granuloza hiicrelerine “kumulus
hiicreleri” adi verilir.

Olgun folikiil, ovaryumun yiizeyinde bir ¢ikinti olusturur. Ovulasyon
gerceklesirken, folikiil yirtilir ve folikiil icerisindeki sivi, ikincil oosit ve onu
cevreleyen kumulus hiicreleriyle birlikte yirtilmanin etkisiyle ortaya ¢ikan kanin
tagima giicli sayesinde karin bosluguna gonderilir. Genellikle bir folikiil olgunlasir ve
digerleri dejenere olur. ikincil oositin ¢iktigi, ovaryum yiizeyinde kalan olgun
folikiilde kalan hiicreler “corpus luteum” ad1 verilen bez yapisini olustururlar. Atilan
oosit fertilize olur ve hamilelik olusursa, plasentadan insan koryonik gonodotropin
hormonu (hCG) salgilanir ve bu hormon korpus luteumun gelismesini tetikler.
Fertilizasyon gergeklesmezse eger korpus luteum 10-12 giin sonra dejenere olur (8,
16).

2.2. Endometriyum

Uterin bosluk endometriyum ile kaplidir. Endometriyum, uterin bezlerini
cevreleyen hiicre ve kan damarlar1 bakimindan zengin bag dokuya sahiptir. Menstrual
siklus ve hamilelik siiresince endometriyumda biiyiik dl¢iide degisiklikler gozlenir

(13, 17).
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Sekil 3 : Menstrual siklustaki endometriyum degisimleri (8).

Endometriyum fonksiyonel tabaka ve bazal tabaka olmak {izere ikiye ayrilir.
Fonksiyonel tabaka, endometriyumun {igte ikilik kisminit olusturur. Bu tabaka
proliferasyonun, sekresyonun (salgilama) ve dokiilmenin oldugu bolgedir. Menstrual

siklus esnasinda kadinin viicudundan her ay atilan ve yeniden olusturulan kisimdir.



Bazal tabaka, fonksiyonel tabakanin her ay kendisini yenilemesi i¢in ona destek olan
tabakadir. Uterin arter, miyometriyumda arkuat arterlere dallanir, arkuat arterler de
radial arterlere dallandiktan sonra endometriyuma bazal ve spiral arterler olarak
dallanirlar. Bazal arterler bazal tabakaya kan akisini saglarken, spiral arterler de
fonksiyonel tabakaya kan akigini saglarlar. Bu damar aginin son ucu spiral arterlerdir

ve endometriyal bezlerle stromanin kan ihtiyaci bu sekilde saglanir (13, 18).

2.3. Endometrial Siklus

Endometriyum, dominant folikiilden salgilanan gonad steroid hormonlarin
etkisiyle her siklusta prolifere olan, farklilasan, dokiilen ve tekrar prolifere olup,
farklilasip, tekrar dokiilen dinamik bir dokudur (18, 19). Bu dinamikliligin sebebi,
kadinin her siklusunda olasi bir hamilelige karsi, uterusunun fertilize oositin
implantasyonu i¢in hazir hale getirilmesidir. Eger fertilizasyon gerceklesmezse,
fertilize oositin implantasyonu igin hazir olan endometriyum tabakasi bir sonraki
ovulasyonda yenilenmek {izere bozulur ve mensle birlikte kadinin viicudundan atilir
(19).

Endometriyal siklus, proliferatif, sekretuar ve menstrual faz olmak Uzere (g
faza sahiptir. Siklusun 1. glinii menstrual fazin ilk giinii olarak kabul edilir. Menstrual
faz ortalama bes giin (2-8 giin) siirerken, 5. giinden sonraki giin proliferatif faz baslar
ve o da yaklasik on bir giin siirer. Proliferatif fazdan sonra yaklasik on dort giin siirecek
olan sekretuar faz baslar (11, 20).

Proliferatif fazin erken zamanlarinda, endometriyum ince ve homojen bir
haldedir. Bu evrede dokuda bulunan bezler basit, duz haldedirler ve dokunun
tabanindan yiizeyine direkt olarak agilirlar. Ileri proliferatif fazda, bezlerde ve
stromada belirgin biiylime ve kivrimlanma gézlenir. Endometriyumdaki epitel biiyiir
(20).

Ovulasyondan iki, {i¢ giin sonra, progesterona bagli olarak sekresyon fazinin
ilk belirtileri acik bir sekilde goriilmeye baslar. Odemin yaratt1§1 endometriyumdaki
kalinlik incelmeye baslar ve endometriyum yiizeyi kaybolur (11, 20).

Siklusun 21. giiniinden 25. giiniine kadar endometriyum aktif bir sekilde salgi

iretir. Endometriyumun orta tabakasinda ciddi bir sekilde 6dem olusur ve bu asama



endometriyumun en kalin oldugu zamandir. Yiizeyde bulunan kilcal damarlar
belirginlesir (20).

Sekretuar fazin son evreleri siklusun son iki-t¢ giiniine denk gelir. Bu evrede,
dokuda gerileme gozlenir ve korpus luteumun islevi son bulur. Endometriyal dokudaki
hiicreler aras1 6dem emilir ve endometriyal kalinlik azalmaya baglar. Bezlerde
genisleme olur, icleri salgi1 ve hiicresel atiklarla dolar. Epitel dokudaki bez hiicreleri
artik aktif halde degildirler (11).

Menstruasyonun basglamasindaki ilk siire¢, kan hiicrelerinin yiizey epitelinin
altindaki hiicreler arasi bosluklara toplanmalaridir. Endometriyal ylizeyde bozulmalar
meydana gelir, stromal parcalar ve artik islevini kaybetmis olan bezler uzaklastirilir.
Ust tabakalarin alt tabakaya inerek dokiilmeleri iki veya ii¢ giin siirer. Lenfosit ve
polimorfonukleer I6kosit sayilarinda artig goriiliir. Epitel hiicrelerinin g¢ekirdekleri
blzalur ve fragmantasyon meydana gelir.

Hamilelik olusursa, korpus Iuteum endometrial tabakanin sekresyon

aktivitesinin korunmasini ve arttirilmasini saglar (11, 20).

2.4. Endometriozis

Daha ¢ok tUreme ¢agindaki kadinlarda goriilen jinekolojik hastaliklarin en sik
gorulenlerinden biri endometriozistir (18). Endometriozis, uterusun endometriyum
tabakasina ait bezlerin ve stromasinin uterus disindaki bir yerde bulunmasidir (11, 21).
Endometriozis, 0Ostrojene bagimli kronik bir inflamatuar bir hastalik olarak da
tanimlanabilir. Endometrioziste, endometriyum dokusu bagka bir organda yer alsa da
ostrojendeki siklik degisimlere bagh olarak biiytir, gelisir ve dokiiliir, ancak dokunun
dokiilme zamani geldiginde yani menstrual kanama gergeklestiginde normalde
vajinadan kanamayla atilan doku, bulundugu bolgedeki organlara yayilir ya da karin
bolgesine birikir, bu da bulundugu yerdeki organlara zarar vererek islevlerini etkiler
(4).

Goriilme siklig1 yaklasik olarak kadinlarda %6 ile %10 arasinda, jinekolojik
laparotomilerde %20, kronik agril1 hastalarda %30’dur ve infertil hastalarda % 25 ile
%50 arasindadir. Genellikle 30-40 yaslar1 arasinda daha sik goriiliir, menopozdan

sonra ise goriilme oran1 %5’tir (11, 22).
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Endometriozisin en sik goriildiigi yerler sirasiyla ovaryum, uterin ligamentler,
rektovajinal septum, pelvik peritonu, gobek deligi, cerrahi islem sonrast kalan iz
yerleri, fitik keseleri, apandis ve vajinadir (11).

Endometriozis hastalarinda siklikla kendini tekrarlayan ve yasam tarzlarini
kisitlayan sendromlar gozlenir. Hastalarin %20-%25’1 ise belirli bir semptom
gostermezler. Hastaliktaki en belirgin sikayet agridir. Hastalarda, siklikla tekrarlayan,
siddetli pelvik agr1 meydana gelir (23). Agridan sonraki en belirgin sikayetler ise
subfertilite, infertilite, dismenore, agrili cinsel iliski, mesane ve bagirsak

semptomlaridir (22, 23, 24).

Tablo 1 : Endometriozis semptomlar: goriilme yiizdeleri (51).

Semptom Gorilme ylzdesi
Dismenore 82,8
Disparoni 48,5
Siklus agrilar 38,5
Kabizhk 37,4
infertilite 27,1
Pericicatricial pain 7,6
Agrili bosaltim 4,6
Rektal kanama 1,5
Tenesmus 1,9

2.4.1. Endometriozis Etiyolojisi

Endometriozisin farkli yonlerini ve bulundugu yerleri agiklamak Uzere birgok
farkli teori ortaya atilmistir. Fakat hastaligin patogenezi hala tam olarak
aciklanamamustir. Bagisiklik sistemi, ektopik dokuyu ve anormal olarak farklilagsmis
endometriotik dokuyu yok etmesi gerekirken sistemdeki bir sorun neticesinde bu
islevini gerceklestiremez. Bu basarisizligin altinda yatan mekanizma olarak,
progesteron direncinin yani sira, artmis 0strojen ve prostaglandin tiretimi ile iligkili
stromal hiicre bozuklugu oldugu da diisiiniilmektedir.

Endometriozisin olusumuna dair teorilerden en ¢ok kabul goren iki teori
Sampson’in retrograd menstruasyon teorisi ve Mayer’in ¢6lomik metaplazi teorisidir.
Retrograd menstruasyon teorisinde, menstrual sivinin uterus disina akmak yerine
fallop tiiplerine dogru, yani akmasi gereken yoniin ters yoniine dogru aktigi ve

endometriyal dokunun pelvik yapiya yerlestigi bildirilmistir. Bu mekanizma
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insanlarda surekli gorilmektedir ve endometriyal dokunun anatomik olarak daha ¢ok
yerlestigi dokular agisindan da teori desteklenmektedir. Ancak teori, belirtildigi tizere
menstrual sivinin geri akis hareketinin kadinlarin biiyiik bir kisminda goriilmesine
ragmen neden hastaligin kadin popiilasyonunun sadece %S5 ile %10’luk kisminda etkili
oldugunu ve dokunun iireme sistemi disindaki organlara (burun, beyin, kulak gibi)
nasil yerlestigini agiklayamamaktadir.

Colomik metaplazi teorisinde ise, peritondaki ¢olomik mezotel hiicrelerinin
metaplaziye ugrayarak endometriyum hiicrelerine doniistiigii savunulmaktadir. Bagka
bir teoride ise, endometriyum dokusunun kan veya lenf damarlar1 araciligiyla ya da
her ikisiyle beraber bagka organlara tasindigi ve oraya yerlestigi diisiiniilmektedir.

Biitiin bu teorilerden higbiri hastalifin kokenini ve hastaligi tam olarak
aciklayamamasina ragmen endometriozisin bugline kadarki anlasilan bu
mekanizmalari, hastaliga karsit olusturulan tedavilerin temelini olusturur.
Endometriozis hiicrelerinin dayanikli olmasi, gelismesi ve inflamasyonla olan iliskisi
infertiliteye ve agriya neden olur. Endometriotik lezyonlarin en baskin ozelligi
inflamasyondur. Inflamasyon, sitokinlerin, prostaglandinlerin ve diger inflamatuar
maddelerin normalden fazla miktarda {retilmesiyle olusur. Ortaya c¢ikan bu
inflamasyon da agrinin olusmasina sebep olur ve subfertiliteyle de iliskilidir. Ostrojen,
endometriotik lezyonun dayanikliligini ve siirekliligini arttirir.

Bu hiicresel ve molekiiler teoriler, endometriozisin semptomlarinin tibbi ve
cerrahi yaklagimlarla giderilmesinde 6nemli 6lgiide katkilar saglamistir. Hastaligin
daha 1yi anlasilmasi1 ve tedavi edilebilmesi i¢in temel ve klinik ¢aligmalar devam

etmektedir (4, 21).

2.4.2. Endometriozis Tanisi

Endometriozis tanis1 koymak, hastaligin goriiniis ve semptomlarinin ¢esitliligi
ve klinik sunum ile cerrahi bulgular arasindaki giiven vermeyen korelasyon nedeniyle
zordur. Endometriozisin belirtileri endometriozise 6zgii olmadig i¢in ancak belirtiler
esliginde hastaliktan siiphelenilebilir. Kesin olarak endometriozis tanis1 koymak ancak

invaziv yontemlerle miimkiin olmaktadir (4).
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2.4.2.1. Oykii ve Muayene

Endometriozis tanisi koymak icin Oncelikle hastanin Gykiisiine bakilir ve
fiziksel muayene yapilir. Oykiisiinde siddetli pelvik agri, énceden agrisiz menstrual
kanamaya sahip olup daha sonradan dismenore olan hastalarda 0Ozellikle
endometriozisten siiphelenilmelidir.

Hastalarin dis genital organlarinda bir anormallik gézlenmez. Nadir de olsa
spekulum ile yapilan jinekolojik muayenelerde kanamaya meyilli kirmiz1 lezyonlar
goriilebilmektedir (25). Ovaryum kaynakli endometriozislerde de (endometrioma)
muayene esnasinda agrilit adneksiyel kitle fark edilebilir. Fiziksel muayenelerde en sik
karsilasilan bulgu, sakrouterin ligamentlerde sertlesme, kalinlasma ve nodiillesmedir.

Fiziksel muayene ile endometriozis i¢in kesin bir tan1 koyulamamaktadir (26).

2.4.2.2. GOruntuleme

Endometriozis hastaliginin tanisinda USG, MRG ve tanisal laparoskopi sik¢a
basvurulan yontemlerdir.

USG, endometriozisi ilerlemis hastalarda ve 6zellikle de endometriomasi olan
hastalarda tan1 koymada oldukca basarilidir, ancak yiizeysel lezyonlarin, pelvisteki
adezyonlarin goriintiilenmesinde yetersiz kalmaktadir (27).

MRG de 6zellikle endometriomalarda ve ileri evre endometriozislerde basaril
olunan bir yontemdir. Yiizeysel ve yaygin olmayan lezyonlar1 goriintiilemede c¢ok

basarili olmasa da basaris1 USG’ye oranla daha fazladir (28).

Sekil 4 : Endometrioma USG goruntisi.
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Tani i¢in altin standart, tanisal laparoskopi ve lezyonlardan alinan biyopsilerin
histopatolojik olarak degerlendirilmesidir. Lezyonlarin laparoskopide goruniimleri
atipiktir. Beyaz renkli lezyonlarda damarlagma ve proliferasyon fazla degildir. Kirmizi
renkli lezyonlar, genellikle hastaligin erken evrelerinde goriilmekte olup proliferasyon
ve damarlasma daha fazladir. Pigmente haldeki lezyonlar da daha cok ileri evre
hastalarda goriilmiistiir. Overlerde, Douglasin peritonunda, sakrouterin ligamentlerde
cogunlukla mavi-siyah renkli peritoneal lezyonlar gértlmektedir. Ovaryen adezyonlar
da genellikle sari-kahverengi renginde gdzlemlenmistir. Endometriomalar yani
overlerde bulunan endometriozisler de ici koyu kahverengi sivi dolu Kkistler

halindedirler.

Sekil 5 : Endometrioma laparoskopi gorintusu.

Laparoskopi ile lezyon Ornekleri alinan hastalarin yaklasik %50-%65’ine
histopatalojik degerlendirme sonucunda kesin olarak endometriozis tanisi

konulmaktadir.

Sekil 6 : Endometrioma histopatolojik gorintisu.

Endometriozis lezyonlar1 ameliyat esnasinda her zaman goriilmeyebilir.
Lezyonlar, pelvisteki organlar ya da adezyonlar yiiziinden gizli kalmis olabilecegi gibi,

iyl huylu ya da kot huylu diger lezyonlarla benzerlikler de gosteriyor olabilirler.
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Boyle durumlarda direkt olarak endometriozis tanisi koymak giiglesebilir. Bu nedenle,
periton sivisinin aspirasyonu, adeziv bir hastalifin hiicrelerinin yok edilmesi,
adezyonun pelvik duvardan uzaklastirilmasi ve lezyonlara biyopsi yapilmasi gibi

teknikler endometriozisin varligim1 dogrulamak igin kullanilir (7, 21).

2.4.2.3. CA125

CA 125, over kanser epitel hiicresi belirteci olan glikoprotein yapida bir kanser
antjenidir. CA 125, endometriyum, fallop tlpleri, overler ve periton gibi ¢6lomik
epitelden koken alan dokularda eksprese olan bir timor belirtecidir (29, 30, 31).

CA 125’in serum diizeyi hamilelik ve adet donemlerinde de yiiksek oldugu gibi
pelvikle iliskili ¢ogu hastalikta yiliksektir. Endometriozis hastaliginda da hastalarin
cogunun serum CA 125 seviyeleri normal degeri olan 35 IU/ml’den yiiksek
gozlenmistir. Ozellikle rASRM’ye gore evrelendirilmis evre III ve evre IV
hastalarinda anlamli artis gostermektedir (30).

Invaziv yontemlere goére tam1 koyulan hastalarda yapilan CA 125
calismalarinda endometriozis tanist icin kullanilabilecek duyarlilikta olmadigi
goriilmistiir. Ancak ilerlemis adezyon ve hastaligin tekrarlamasi gibi siipheli

durumlarda yol gosterici bir belirte¢ olarak kullanilabilmektedir (29, 31).

2.4.3. Endometriozisin Tedavisi

Endometriozisin tedavisi medikal, cerrahi ya da her ikisi de kullanilarak
yapilmaktadir. Tedavi hastadaki semptomlara, semptomlarin siddetine ve hastanin
hamilelik istegine gére belirlenmektedir. Oncelikli olarak konservatif tedavi tercih
edilip, cerrahi tedavi son segenek olarak degerlendirilmektedir. Tedavi semptomlara

yoneliktir, amag hastanin yasam kalitesini arttirmak ve korumaktir (32).

2.4.3.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavide, hastalikta ortaya ¢ikan semptomlarin molekiiler yolaklarina
yonelik ajanlar kullanilmaktadir. Medikal tedavi, cerrahi tedavi Oncesinde ya da
sonrasinda kullanilabilir. Siklikla GnRH agonistleri, OKS, NSAII, progestinler ve

danazol kullanilmaktadir.
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GnRH agonistlerinin 6zellikle disparonide etkili oldugu gortilmiistiir. GnRH
agonistleri menapoz benzeri yan etkilere sahiptir. Hastada hipodstrojenik etki saglar.
Kullanildiginda endometriyumda implantasyon baskilanir (32, 33).

OKS hiperprogestajenik ilaglardir. Dismenore i¢in ilk tercih OKS ilaglardir.
Bunlar hipofizden gonodotropin salinimini baskilarlar. Tubal aktivitenin ve mens
kanamasinin azalmasini1 saglarlar ve endometriyumun implantasyon yetenegini
olumsuz etkilerler (33).

NSAIl, endometriozisdeki dismenore ve inflamasyona karsi kullanilan bir
tedavi segenegidir. Ozellikle endometriozisten siiphelenilen dismenoreli hastalarda ve
endometriozisin ilk evrelerindeki hastalarda uygulanan ilk tedavi basamagidir (32).

Progestinler de OKS ilaglar gibi hiperprogestajenik ilaglardir. Progesteron
hormonu etkisi gosterirler. Ovulasyonu, menstruasyonu ve endometriyumdaki
implantasyonu baskilarlar (33, 34).

Danazol, endometrial siklustaki LH yiikselisini baskilar. Endometriozisle
iligkili agr1 semptomlarinda etkilidir. Endometriyumdaki implantasyonu engeller.
Danazol androjenik bir ilag oldugu ve ciddi yan etkilere yol actig1 icin uzun siireli
kullanima uygun degildir (32).

Medikal tedavideki en 6nemli sorun kullanilan ilaglarin hastalarda olusturdugu
yan etkilerdir. ila¢ tedavisi uzun siireli kullanimlar gerektirdiginden ortaya ¢ikan yan

etkiler hastalarin yasam kalitelerini iyice diisiirmektedir (32, 34).

2.4.3.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavide amag¢ endometriozise bagli goriilen lezyonlarin, adezyonlarin
ve kistlerin ortamdan uzaklastirilmasidir. Endometriozisten en ¢ok iireme organlari
etkilendigi ic¢in cerrahi tedavi esnasinda fertiliteyi etkileyecek hasar vermekten
kaginilmalidir. Cerrahi tedavi icin en c¢ok laparoskopi ve laparotomiye
basvurulmaktadir. Cerrahi islemle goriilen endometrial dokularin temizlenmesi
endometriozis icin en etkili tedavi yontemidir. Ancak mikroskobik boyutta doku
parcast kalmasi durumunda burada bulunan endometrial hiicreler androjenlerin
etkisiyle hizla gelisme 6zelliginde olduklart i¢in islem sonrasi hastalik tekrar etme

egilimindedir. Cerrahi islem sonrasi hastaligin takibi devam etmelidir.
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Hastaligin ¢ok ilerledigi durumlarda uterusun ve overlerin alinmasi séz konusu
olmaktadir (34).

2.4.4. Endometriozisin Siniflandirilmasi

Endometriozis, reprodiiktif donemdeki kadinlarin %6-10’unda goriilen bir
hastaliktir, bu ylizden uluslararast bir smiflandirilmaya ihtiyag duyulmustur.
Siiflandirmada, kullaniminin basit olmast ve hastaligin morfolojik olarak
tanimlanmas1 gereklidir.

Endometriozisin ilk siniflandirilmasi, 1979 yilinda AFS tarafindan onerilmis
ve 1985 yilinda bu smiflandirma revize edilerek rAFS olarak yaymlamistir.
Siniflandirmanin bu son hali diinyada en yaygin olarak kullanilan endometriozis
simiflandirmasidir. 1996 yilinda adinit ASRM olarak degistiren AFS, siniflandirmanin
yeni bir revizyonu olan rASRM’yi yayinladi. ASRM tarafindan gelistirilen bu
siniflandirmalar ve evrelendirme yonergeleri sayesinde hastaligin, tanisi, seyri,
tedavisi, ilerleyisi ile ilgili bilgilerde hekimler arasinda fikir birligi saglanmistir.

rASRM skorlamasi en sik kullanilan skorlama sistemidir. Periton ve
overlerdeki lezyonlarin biiyiikliiklerine, over ve fallop tiiplerindeki adezyonlara, kismi
ya da butln olarak Douglas (posterior Cul de sac) obliterasyonuna gore puanlandirma
yapilarak endometriozis evreleri tanimlanir. Puanlama sistemine gore, dnce puanlar

verilip en sonunda bittn puanlar toplanarak endometriozisin evresi belirlenir.

Endometriozisin dort evresi vardir;
e Evre | (minimal), 1-5 puan,
e Evre Il (hafif), 6-15 puan,
e Evre Il (orta), 16-40 puan,
e Evre IV (siddetli), >40 puan.

En iyi bilinen ve diinya ¢apinda en yaygin kullanilan sistem olmasi, hastaligin
siddetine gore 4 evreye ayrilarak hastalarin daha kolay anlamasi rASRM
skorlamasinin avantajlaridir.

Endometriozisin  siddetine gore evrelemenin [-IV’e kadar olmasi,

endometriozisin morfolojik iliskisiyle ilgili higbir bilgi vermemesi ve
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endometriozisdeki agri, infertilite, derin infiltratif endometriozis (DIE) bulgularini
icermemesi rASRM skorlamasinin dezavantajlaridir.

rASRM skorlamasinda, DIE’deki retroperitoneal yapilarin
degerlendirilmesinin dikkate alinmamasi da bir baska dezavantajdir. Bu dezavantaj
icin 2005 yilinda Enzian smiflandirma sistemi gelistirilmistir. Enzian siiflandirma
sistemi, TASRM evrelendirme sistemi yerine degil ona DIE bulgularindaki
retroperitoneal yapilarin degerlendirilmesinde destek olmak igin onerilmistir. Enzian
siniflandirmasinin uluslararasi ¢ok fazla kabul gérmemesi, siniflandirma sisteminin
sorunlu yonlerinin oldugunu kanitlamistir. Enzian ¢ok karmasik bir sistem olmasinin
yani sira, bazen de rASRM skorlama sonugclartyla da farkliliklar gosterdiginden 2010

ve 2011 yillarinda tekrar diizenlenerek optimize edilmistir.

Tablo 2: rASRM Endometriozis Puanlama Tablosu (7).

Lezyonlar <lcm 1-3cm >3 cm

Periton Yiizeysel 1 2 4

Derin 2 4 6

Sag Yizeysel 1 2 4

Ovaryum Derin 4 16 20

Sol Yizeysel 1 2 4

Ovaryum Derin 4 16 20

Douglas obliterasyonu Kismi Butiin
4 40
1/3-2/3
Adezyonlar <1/3 yayilma yayllma >2/3 yayllma

Sag Filmy 1 2 4

Ovaryum Dense 4 8 16

Sol Filmy 1 2 4

Ovaryum Dense 4 8 16

Sag Filmy 1 2 4
Fallop

Tip Dense 4* 8* 16

Sol Filmy 1 2 4
Fallop

Tup Dense 4% 8* 16

* Eger fallop tliptinin fimbrial ucu tamamen kapali ise, puan 16 ile degistirilmelidir.

Hicbir belirti gostermeyen bir hastaya tiipleri baglanirken IV. evre

endometriozis teshisi konulmasi, 1. ve II. evre endometriozis hastalarinda siddetli agr1

ve infertilite goriilmesi nedeniyle endometriozisin evreleri ile hastalarin agr1 derecesi,
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infertilite riski ya da hastanin tedaviden sonraki gebe kalma ihtimali arasinda iligki tam
olarak kurulamayabilir. Endometriozisin evreleriyle, hastalarin agr1 siddetleri
arasindaki korelasyon zayif kalmaktadir. Ayrica, endometriozisin evreleri ile infertilite
arasindaki korelasyon da ¢ok zayif diizeydedir. Evrelendirmedeki sistemin, agri
siddeti ve infertiliteyle olan bu korelasyon zayiflig1 da biiylik bir dezavantajdir. Bu
yiizden, EFI gelistirilmistir. EFI evreleme sistemi, klinik skorlamay1 temsil eden bir
sistem olup, rASRM skorlamasindaki infertilite ve fertilite agisindan eksik kalan klinik
bilgileri desteklemektedir (7, 35).

2.4.5. Endometriozis ve infertilite

Teorik acidan, pelvik kavitede bulunan adezyonlar, kistler ve lezyonlar,
folikulogenez ve ovulasyonu bozma, fimbrialarin hareketlerini kisitlama, oositin
tiiplere alimini engelleme, fallop tiiplerini tikama, fertilizasyonu engelleme ve cinsel
aktiviteyi kisitlayan disparoniye sebep olma potansiyeline sahiptir. Ancak, daha az
anatomik bozukluklara sahip olan birgok kadinin da infertilite sorunu yasadigi
bilinmektedir. Hipofiz ve overden kaynaklanan oosit fertilizasyon sorunlar1 ya da
endometriyumun gorevini yerine getirememesi de kadinin infertilitesini etkileyen
faktorlerden olabilir. Buna ragmen, endometriozis ile infertilite arasinda bir neden ve
sonug iliskisi kurulamamastir.

Endometriozisi olmayan hastalarda fertilizasyon olma olasig1 %69 iken,
endometriozisli hastalarda bu oran %46’ya diismektedir. Endometriozisi olan ve
olmayan hastalarda estradiolun, progesteronun, androstenedionun ve testosteronun
serum seviyelerinde bir farklilik bulunamamistir. Ancak, tiip bebek tedavisi goren
endometriozisli ve normal hastalardan almman folikiil sivilarinda farkliliklar
goriilmistiir ki bu da endometriozisli hastalarin 00sit ve embriyolarinin fertilizasyon
kapasitelerinin daha diigiik oldugunu diisiindiirmektedir (35).

Progesteronun seviyesi hastalikla beraber artmakta ve hastalifin evreleriyle
pozitif bir korelasyon gostermektedir. Ancak, buna karsilik, folikiil sivilarindaki

testosteron seviyelerinde oosit hasarina yol agabilecek azalis gézlenmistir (34, 35).

19



Endometriozisli hastalara kendi oositlerinden elde edilen embriyolar transfer
edildigindeki fertilizasyon ve implantasyon oranlari, oosit dondrii kullanilarak elde

edilen embriyolar transfer edildigindeki oranlardan daha diistiktiir (35).

2.5. Trombositler

Trombositler, 2-4 um gapindaki kiiglik 6zellesmis kan hiicreleridir. Kemik
iliginde en biiyiik hiicre olan megakaryositler tarafindan tretilirler ve yar1 6miirleri 8
ile 12 giin arasinda degismektedir. Omiirleri dolan trombositler makrofajlar tarafindan
biiyiikk bir bolimi dalakta olmak {iizere yok edilirler. Trombositlerin nukleuslar
yoktur, genetik materyal icermezler ancak bitiin aminoasitlere sahiptirler ve protein

sentezleyebilirler (9, 36).

Megakaryoblast
Megakaryocyte breakup Platelets

Sekil 7 : Trombosit olusumu (8).

Trombositlerin ana gorevi, kanin pihtilasmasini saglamaktir. Damarda serbest
halde bulunan trombositler damar endotelinde bir hasar meydana gelirse o bolgeye
giderek tikac olustururlar. Bolgeye toplanan trombositlerden graniiller salgilanir.
Ortamda Ca**, pirofosfat, lizozom, serotonin, ADP (adenozindifosfat) ve koagiilan
proteinleri birikir ve bu birikim sayesinde o bdlgeye daha fazla trombosit toplanmasi
saglanir. Trombositler, integrinler aracilifiyla c¢apraz baglar olustururlar. Kan
plazmasinda bulunan pihtilagma proteinleri, trombositler tarafindan ortama
kazandirilan trombinler ve enzimler tarafindan aktive edilerek fibrinleri olustururlar.
Trombositlerin, hasarli bolgede birleserek olusturduklart bu tikacin fibrinlerle

desteklenmesi gerekmektedir (36).
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Sekil 8 : Trombosit tikaci olusumu (7).

Trombositler, inflamasyon esnasinda cesitli fonksiyonlara sahip bir¢ok sitokin
salgilayarak inflamasyonda ¢ok énemli rol oynarlar.

Trombositlerin biiytikliikleri aktivasyonlarina ve fonksiyonlarina bagli olarak
degisir (37). Biiyiik ve yogun trombositler, kii¢iik olanlara gére hem metabolik olarak
hem de enzimatik olarak daha aktiflerdir ve inflamatuar sirecte dnemli rol oynarlar
(38, 39). Trombositlerin biiyiikliigli ve yogunlugu trombopoez esnasinda belirlenir.
Biiytik ve yogun trombositler, trombosit ihtiyacinin oldugu bdlgelerde biiyiik ve high-

ploidli megakaryositler tarafindan olusturulurlar (38).

2.6. Ortalama Trombosit Hacmi

MPV, trombositlerin, sayisi, aktivasyonu ve fonksiyonlar1 hakkinda bilgi veren
bir belirleyicidir. Klinik yontemlerle kolay ve ucuz bir sekilde kandaki degeri
Olciilebilir. Giin gectikce, Ozellikle inflamatuar hastaliklarin teshisinde kullanimi
artmaktadir (40). Artan trombosit aktivasyonunun, inflamasyon gelisiminde ve
ilerlemesinde kilit rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (41, 42, 43).

MPV, tam kan sayiminda 6l¢iilen bir degerdir. Antikoagiilan olarak sodyum
sitrat kullanilarak klinik hematoloji analiz cihazlar1 sayesinde kolaylikla Ol¢timii
yapilabilir. MPV degerlerindeki degisiklikler, trombosit aktivitesini ve fonksiyonunu
belirledigi i¢in birgcok hastaligi etkiler (37).
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MPV’nin kanda olmasi gereken normal degeri 7,4-10,4 fL (femtolitre)
arasindadir. Kemik iligindeki trombosit iiretimindeki anormallik sonucu
trombositlerin hacimlerinin normalden daha kiiciik olmasi MPV’nin olmasi
gerekenden daha diisiik olmasina neden olur. MPV normal degerine gore diisiikse,
vicutta kanama daha kolay meydana gelir. MPV diisiikliigii en sik, viicutta enfeksiyon
oldugunda goriiliir. Ozellikle aplastik anemi ve AIDS hastalarinda MPV degeri
disiiktiir. Kemik iligindeki iiretilen trombositlerin ¢aplar1 olmasi gerekenden daha
bliyiikse, MPV degeri normale gore artar. MPV’nin kandaki degeri normalin tizerinde
oldugu zaman da kanin pihtilasma egilimi artar. Bu da damar i¢i piht1 olusumunu,
damar tikanikliklarini tetikleyerek inme, felg, kalp krizi gibi hastaliklara yol acabilir.
Immiin trombositopenik purpura hastalig1, miyeloproliferatif bozukluklar, pulmoner
embolizm, dissemine intravaskiiler koagiilasyon gibi durumlarda MPV yiiksekligi

goriilmistiir (38, 39, 44).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda; Maltepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onaymdan sonra Ocak 2010 ve Mayis 2017 yillar1 arasinda farkli iki merkeze
basvurarak laparoskopi veya laparatomi sonucu endometriozis tanisi koyulan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Endometriozisin her evresi farkli
grup olarak ve bir kontrol grubu olmak tizere toplamda 5 farkli grup incelendi.
Endometriozisin her evresinden 30’ar, toplamda 120 endometriozisli hasta ¢alisma
kapsamina alindi. Diagnostik laparoskopi veya tubal ligasyon esnasinda endometriozis

bulgusu olmayan 30 kadin da kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.1. Yontem

Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Merkezlerine kronik pelvik agri,
dismenore, infertilite ve disparoni gibi sikayetlerle basvurarak yapilan tetkik ve
degerlendirmeler sonucunda diagnostik laparoskopi veya laparatomi planlanan
hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Laparoskopi veya laparatomi sonrasi
endometriozis teshisi konulan hastalardan, tanilar1 histopatolojik olarak desteklenenler
caligmaya dahil edildi. Hastalarin endometriozis evreleri laparoskopi veya laparatomi
esnasinda pelvisteki endometriotik odaklar gozlenerek rASRM puanlama sistemine
(40) gore belirlenmistir. Hastalar evre I, evre 11, evre III ve evre IV olmak {izere 4
farkli gruba ayrildi. Her gruptan 30, toplamda 120 hastanin verileri degerlendirildi.
Yapilan diagnostik laparoskopilerde veya tubal ligasyon esnasinda endometriozis
tanis1 almayan 30 hasta da kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Farkli endometriozis evrelerindeki hastalar ile kontrol grubunun yas, boy, kilo
degerleri ve WBC, HGB, HTC, PLT, PDW, MPV gibi hematolojik parametreleri
degerlendirildi.

Evre | endometriozis teshisi konulan hastalarda yaygin olmayan kii¢iik
yiizeysel implantlar, filmy adezyonlar gézlemlenirken, evre 11 endometriozis teshisi
konulan hastalarda da filmy adezyonlar gézlemlenirken buna ek olarak periton ve

overlerde hafif derin yaklasik 1-3 cm boyutlarinda implantlar gézlemlenmistir. Evre
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IIT endometrioziste biiylik ve yaygin implantlar, dokularda genis yaralar ve hem filmy
hem yogun adezyonlar go6zlemlenmistir. Daha biiyilk implantlar veya
endometriomalar, dokularda genis yaralar, yogun ve derin adezyonlu hastalara da evre

IV teshisi konulmustur.

3.2. istatistiksel Analizler

[statistiksel analizler icin NCSS (NumberCruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah. USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
medyan, siklik, oran) yani sira normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Tukey HDS test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05
dizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, multicenter olarak planlanmis olup, Mayis 2017 Oncesi arsiv
dosyalarinin retrospektif olarak taranmasi sonucunda endometriozis tanisi alan
hastalar AFS skorlamasina gore farkli 4 evrede ve kontrol grubu olarak saglikli olgular
aliarak 5 grup dahilinde toplam 150 hasta iizerinde yapilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yaglar1 21 ile 44 arasinda degismekte olup
ortalama yas 31.95+4.82 yildir.

Tablo 3: Tammlayic ézelliklerin dagilimu

N Minimum Maximum Ortalama SD
Yas (y1l) 150 21 44 31.95 4.2
Kilo (kg) 150 45 95 65.18 12.50
Boy (cm) 150 140 182 161.50 6.11
BMI (kg/boy?) 150 15.94 38.54 24.98 4.60

Calismaya dahil edilen hastalarin tanimlayicit o6zellikleri incelendiginde,
kilolar1 45 kg ile 95 kg arasinda degigsmekte olup ortalama kilo 65.18+12.50 kg olarak
saptandi. Boy Ol¢limleri 140 cm ile 182 cm arasinda degismekte olup ortalamasi
161.50+6.11 cm bulundu. BMI 6l¢iimleri 15.94 ile 38.54 arasinda degismekte olup
ortalamasi 24.98+4.60 idi.

Tablo 4: Gradelere gore tanimlayici ézelliklerin degerlendirmeleri

Evre
Evre | Evre Il Evre 11 Evre IV Kontrol by
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
Yas Min-Mak 24-38 24-43 23-39 27-43 21-44 0.001**
(Medyan) (31) (33) (29) (35) (29.5)
Ort+Ss 31.7343.88 32.7+4.7 30.47+4.66 34.97+3.76 29.9+5.43
BMI Min-Mak 18-6 18-3 19-4 19-9 16-6 0.323
(Medyan) (25.8) (24.2) (24.5) (24.7) (22.9)
Ort+Ss 26.4945.33 24.33+3.61 24.91+3.98 24.99+4.46 24.21+5.34
OnewayAnova test **p<0.01
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Gruplarin yaglar1 karsilastirildiginda, yaslar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p<0.01). Yaglar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliligin hangi gruptan kaynaklandigi incelendiginde, Evre IV olgularin yas
ortalamasiin Evre III ve kontrol grubu olgularindan anlamh diizeyde yiiksek oldugu
saptand1 (swraswyla;, p=0.002; p=0.001; p<0.0I). Diger gruplarin yas dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Endometriozisli hastalarin farkli evreleri ile kontrol grubunun BMI 6l¢iimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0.05).

Evrelere Gore Yas Dagilimi
45
40
35
30
25
20
15

ort+SD

10

Evre | Evre I Evre Il Evre IV Kontrol

Sekil 9: Evrelerin yaslara gore dagihim

Tablo 5: Evreler gore MPV él¢iimlerinin degerlendirmeleri

Evre

7
AEvre | BEvre Il CEvre Il PEvre IV KKontrol P
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

MPV Min-Mak 6.7-10.2 11.3-83 7.2-11.0 6.7-13.6 6.8-98  0.001*
(Medyan) (7.9) (8.3) (8.6) (9.4) (8.1) *

Ort+Ss 8.22+0.96 8.52+0.99 8.61+0.81 9.48+1.53 8.19+0.83

I A-B p=0.149; A-C p=0.068; A-D p=0.001**; A-K p=0.935; B-C
p=0.407; B-D p=0.006**; B-K p=0.193; C-D p=0.006**; C-K
p=0.073; D-K p=0.001**

"Kruskal Wallis test #Mann Whitney U test **p<0.01
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Calismaya dahil edilen gruplarin MPV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilhik saptandi (p<0.01); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi
incelendiginde, Evre I ile Evre II ve Evre III olgularin MPV diizeyleri arasinda anlamli
fark saptanmazken (p>0.05), Evre IV grubunda MPV dizeyleri istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptandi1 (p=0.001; p<0.01). Evre I ile kontrol grubu olgularin MPV
diizeyleri arasinda da anlaml1 farklilik saptanmadi (p>0.05).

Evre Il ile Evre III olgularin MPV diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmazken (p>0.05), Evre IV grubunda MPV diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0.006; p<0.01). Evre II ile kontrol grubu olgularin
MPYV diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Evre III olgularin MPV diizeyi Evre IV olgularin MPV diizeylerinden
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p=0.006; p<0.01). Evre III ile kontrol grubu
olgularin MPV diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05).

Evre IV olgularin MPV diizeyleri kontrol grubu olgulardan istatistiksel olarak
anlaml yliksek saptandi (p=0.001; p<0.01).

MPV

14,0

12,04

T T T T T
Evrel Evrell Evre |l Evre IV Kontrol

Sekil 10: Evrelere gére MPV dagilimm
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Evre IV diger gruplar ile anlamlilik gosterdigi i¢in her bir grup ile aralarindaki

cut-off noktasini belirlemede ROC analizi kullanildi.

ROC Curve

oy

Sansitivity

4

Specificity

ROC Curve

oB

08

084

Sensitivity

49
0.
Qfr T T T T
ag -F B 1] =]
Spacificity
i

Sensitivity

ROC Curve

1]

(] )
Specificity
2.
ROC Curve
&
(=1
4]
&2
Qi T T T T
1] 03 a4 o oA 10
Specificing
4.

Sekil 11 : 1.Evre IV ve kontrol grubu ROC egrisi, 2. Evre IV ve Evre L i¢in elde edilen ROC egrisi,
3. Evre IV ve Evre Il icin elde edilen ROC egrisi, 4. Evre IV ve Evre III i¢cin elde edilen ROC
egrisi



Tablo 6 : MPYV olgiimlerinde Evre IV ile diger gruplarin cut-off noktalari

ROC Curve
DiagnosticScan
Positive Negative P
s e . 95% Confidence
Cutoff Sensitivite Spesifisite Predictive Predictive Area Interval

MPV Value Value

K-E4 >8.83 70.00 80.00 77.8 72.7 0.769 0.645-0.894 0.001**
E1-E4 >8.53 76.67 70.00 719 75.0 0.743 0.615-0.8711 0.001
E2-E4 >8.70 70.00 76.67 75.0 71.9 0.708 0.571-0.845 0.006
E3-E4 >9.2 66.67 83.33 80.0 714 0.708 0.569-0.847 0.006
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Evre IV ile kontrol grubu arasindaki MPV diizeyi i¢in cut-off noktas1 8.83
olarak belirlendi. MPV duzeyi 8.83 ve (izeri olan olgularda Evre IV yakalamada
duyarlilik %70; 6zgiilliik %80; pozitif kestirim degeri %77.8 ve negatif kestirim degeri
%72.7 olarak saptandi. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %76.9 standart
hatas1 %6.3 olarak saptandi.

Evre IV ile Evre | arasindaki MPV diizeyi igin cut-off noktasi 8.53 olarak
belirlendi. MPV diizeyi 8.60 ve iizeri olan olgularda Evre IV yakalamada duyarlilik
%76.7; ozgiilliik %70; pozitif kestirim degeri %71.9 ve negatif kestirim degeri %75
olarak saptandi. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %74.3 standart hatas1 %6.5

olarak saptandi.

Evre 1V ile Evre II arasindaki MPV diizeyi i¢in cut-off noktast 8.70 olarak
belirlendi. MPV diizeyi 8.70 ve {izeri olan olgularda Evre IV yakalamada duyarlilik
%70; ozgiillik %76.67; pozitif kestirim degeri %75 ve negatif kestirim degeri %71.9
olarak saptandi. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %70.8 standart hatas1 %7

olarak saptandi.

Evre IV ile Evre III arasindaki MPV diizeyi icin cut-off noktas1 9.2 olarak
belirlendi. MPV diizeyi 9.2 ve {izeri olan olgularda Evre IV yakalamada duyarlilik
%66.67; Ozgullik %83.33; pozitif kestirim degeri %80 ve negatif kestirim degeri
%71.4 olarak saptandi. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %70.8 standart
hatas1 %7.1 olarak saptandi.
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Tablo 7 : Gruplarin hemogram degiskenlerinin degerlendirmeleri.

Ort+Ss

286.83+66.6

295.93+69

276.87+58.6

267.7+63.41

234.17+72.4

Evre
b
AEvre | (n=30) BEvre Il (n=30) CEvre Il PEvre IV KKontrol P
n=30 n=30 n=30
WBC '(\l/\l/iln(-jMak) 4.2-13(7.3) 3.1-14.1(7.4) 3.8-12.7(7.6) 4.7-15(9.7) 5.1-11.7(7.1) 70.001**
edyan
OrtSs 7.80+2.22 7.6712.28 7.95+2.3 9.5612.2 7.26x1.61
HGB ?l/\lliln(-jMak) 8.1-152 (12.9) 9-14.6 (126)  11-1565(12.9) 8145 (12.2)  8.6-144(123) '0.118
edyan
Ort+Ss 12.66+1.37 12.17+1.31 12.89+1.11 11.97+1.53 12.24+1.27
HTC (h:/iln(-jMaI; 26.4-45.8(38.1) 30.1-41.8 (37)  32.5-46 (38.8)  25.8-41.9(36.8) 27.1-41.2(35.9) 70.001**
edyan
Ort+Ss 38.12+3.53 36.64%3.3 38.71+3.16 36.29x£3.77 35.96+3.25
PLT (“ﬁ',il”[jMak) 125-488(277.5) 182-449(294)  161-397 (276)  137-425(266.5) 108-491 (224)  770.005**
edyan
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Tablo 8: Hemogram degiskenlerinin post hoc sonuglari

P WBC ‘HGB HHTC  #PLT
A-B 0.853 0.167 0.449 0.984
A-C 0.673 0.830 0.962 0.977
A-D 0.003** 0.070 0.233 0.796
A-K 0.451 0.173 0.107 0.021*
B-C 0.501 0.081 0.134 0.798
B-D 0.001** 0.610 0.994 0.467
B-K 0.496 0.894 0.938 0.004**
C-D 0.007** 0.058 0.041* 0.983
C-K 0.176 0.105 0.018*  0.097
D-K 0.001** 0.549 0.996 0.290
#Mann Whitney U test #Tukey HSD test

HBG

Wi

i

wer

— -

Sekil 12 : Gruplara gore WBC, HBG, HTC ve PLT dagilimi
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Gruplar arasinda WBC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi1 (p<0.01); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi incelendiginde, Evre I ile
Evre II, Evre III ve kontrol grubu olgularin WBC diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmazken (p>0.05), Evre IV grubu olgularin WBC diizeyleri Evre I, Evre II, Evre
I11 ve Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi
(swraswyla p=0.003; p=0.001; p=0.007; p=0.001; p<0.01).

Gruplar arasinda HGB diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda HTC diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0.01); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandig1 incelendiginde, Evre I ile
Evre II ve Evre IV olgularin HTC diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmazken
(p>0.05), Evre III olgularin HTC diizeyleri Evre IV ve kontrol grubu olgularindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi (swraswyla p=0.041;
p=0.018; p<0.05).

Gruplar arasinda PLT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0.01), anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigi incelendiginde; Evre I ile
Evre II, Evre III ve Evre IV olgularin PLT diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmazken (p>0.05), kontrol grubu olgularin PLT diizeyleri Evre I ve Evre Il
olgularindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diislik olarak saptandi (sirasiyla

p=0.021; p=0.004).
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5. TARTISMA

Yapilan bu retrospektif ¢calismada, endometriozisin 4 farkli evresinde hastalar
ve saglikli kontrol grubu kadinlar hematolojik parametreler olan MPV, HGB, HTC,
WBC, PLT agisindan karsilastirildi. Istatistik analizler sonucunda MPV degerinin evre
IV endometriosizli hastalarda diger evrelerdeki hastalara ve kontrol grubuna gore
anlamli olarak fazla oldugu goriildii. Evre IV endometriozis grubuna yapilan ROC

analizi sonucunda optimum MPV sinir degeri 8.83 fL olarak saptandi.

Endometriozis hastalig1 kadinlarin yaklagik %6 ile %10’unda goriilmektedir.
En sik goriilme yas araligi ise 30-40 arasidir (3, 11, 22). Endometriozis i¢in kesin teshis
koymak ancak invaziv yontemlerle olabilmektedir. Hastalarin kronik agri, dismenore,
infertilite, subfertilite ve disparoni gibi semptomlar1 ve muayene bulgulari sonucunda
endometriozisten siiphelenilir. Cesitli goriintiileme yontemleri kullanilip pelvik
muayene yapilarak 6n teshis konulur. Daha sonra kesin teshis koyabilmek icin
laparoskopi ya da laparotomi yapilmasi ve siiphelenilen dokulardan cerrahi olarak
alman parcalarin histopatolojik olarak incelenmesi gereklidir. Histopatolojik
incelemede, alinan pargada histolojik olarak endometrial bez ve stroma incelemesi

yapilir (1, 22).

Endometrioziste endometrial doku uterin bosluk disina yerlesir ve gelisir. Bu
yerlesmenin patofizyolojisi ve patogenezi hala tam olarak bilinememektedir. Ortaya
cesitli teoriler atilsa da teorilerin higbiri hastalig1 her yoniiyle aciklayamamaktadir.
Ektopik dokuya yerlesmis olan endometrial implantlarin immiin sistemdeki
anormalliklerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Normalde, ektopik endometrial
dokular immiin sistem tarafindan yok edilirler. Endometriozisli bir kadinin ektopik
endometriyumu  endometriozis hastaligt bulunmayan bir kadinin ektopik
endometriyumuna gore NK (natural killer) hiicrelerin lizislerine karsi daha
direnglidirler. NK hiicrelerinde meydana gelen bu bozuklugun endometriozis
hastaligina uygun zemin hazirladig diisiiniilebilir (5, 45, 46). Bu diisiinceler 1s181inda
endometriozis ve immiin sistem iliskisi ile ilgili bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir ve
hastalikta ¢esitli immiin anomaliler belirlenmistir. Ancak bu anomalilerin hastaligin

bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugu tam olarak ¢oziilememistir.

34



Artan ¢aligmalar sonucunda ortaya c¢ikan bulgular endometriozis hastaliginin
kronik inflamatuar bir karakteri oldugunu kanitlar niteliktedir. Endometriozis
hastaligina sahip kadinlarin peritoneal sivilarinda aktif haldeki makrofajlarin sayisinda
onemli olglide artis goriilmistiir (45, 46). Endometriozis hastalarinin yine peritoneal
stvilarinda proteomik analizler sonucunda haptoglobin yapiya benzer bir protein
bulunmustur. Bu proteinin makrofajlara baglanarak onlarin fagositik aktivitelerini
diisiirdiikleri, IL-6 (Interlokin-6) iiretimlerini ise arttirdiklar1 goriilmiistiir (47). IL-6
pek cok kronik inflamasyonda rol oynayan énemli bir interlokindir (48). Pelviste
olusan bu inflamasyon endometriozisteki kronik agrinin nedenlerinden olabilir (45).
Inflamatuar yanitlardaki bu artislar ektopik endometrial dokunun gelisiminde,
implantasyonunda ve sag kaliminda kritik rol oynadig diisiiniilmektedir (45, 49).

MPYV, kolay ve hizli sonug¢ veren, ucuz bir hematolojik belirtectir. MPV degeri
trombositlerin aktivasyonu ve fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Son zamanlarda birgok
inflamatuar  hastalikta ~MPV’ye  basvurulmaktadir (24). Trombositlerin
aktivasyonunun inflamasyon olusumunda kritik bit rol oynadigi bilinmektedir.
Endometriozis hastalifinda da trombositlerin aktivasyonunun arttig1 gézlemlenmistir
(50).

Son yapilan ¢alismalarda MPV’deki artisin endometriozis ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Ancak MPV ve endometriozis ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.

2013 yilinda Yavuzcan ve arkadaslarinin 33 kontrol ve 61 endometriozis
hastasi ile yaptig1 calismada endometriozis ve kontrol grubu MPV degeri arasinda
anlamli bir farklilik saptanamamistir. Caligmalarindaki endometriozis grubunun MPV
degerini 8.75+1.52 olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda MPV degerleri evre |
endometrioziste 8.22+0.96, evre Il endometrioziste 8.52+0.99, evre 111 8.61+0.81, evre
IV endometrioziste 9.48+1.53 ve kontrol grubunda 8.19+0.83 olarak bulunmustur.
Onlarin calismasinda anlamhi fark saptanamamasina ragmen biz endometriozis
hastalarini evre bazinda ayirip inceledigimizde evre IV endometriozisteki MPV degeri
diger evrelere ve kontrol grubuna goére anlaml farklilik géstermistir (51).

Evsen ve arkadaslan tarafindan yliriitiilmiis bir baska calisma da ise ileri
evrelerdeki pelvik endometriosizdeki artan trombosit sayisinin artan sistemik

inflamasyonda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu retrospektif
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calismada 51 kisilik kontrol grubunun ve 57 ileri evre peritoneal endometriozis ya da
ovaryan endometrioma hastalarinin verileri degerlendirilmistir (52).

Yakin zamanda yapilan bagka bir retrospektif ¢alismada ise 164 endometriozis
teshisi konulmus hasta calisma kapsaminda degerlendirilmistir. Calismada ileri evre
endometriozis hastalarinin baslangi¢ evre hastalara gore trombosit seviyeleri dnemli
Olciide yiiksek bulunurken, trombosit dagilim genisligi degerleri nemli dlglide diisiik
bulunmustur. Ileri evrede MPV degerini 8.31+0.68 bulurlarken, baslangi¢ evrelerinde
10.56+0.74 bulmuslardir. ileri ve baslangic evrelerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlemislerdir ancak MPV degerini baslangi¢ evrelerinde daha yiiksek
bulmuslardir. Bu sonu¢ bizim sonuglarimizla uyusmamaktadir. Ileri evre
endometriozis grubuna dahil olan evre IV, bizim ¢aligmamizda diger evrelere gore
daha yliksek MPV degerine sahip ¢ikmustir (53).

Endometriozisteki artan inflamasyon, inflamatuar hastaliklarda kullanilan

belirteglerin bu hastalikta da kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda endometriozisin 4 evresinde ve kontrol grubunda inflamatuar
bir belirteg olarak MPV degerleri karsilagtirilmistir. Calisma verilerinin iki farkli
merkezden toplanmasi ¢alismayr giliclendirmistir. Calisma sonunda evre IV
hastalarinin MPV degerleri hem diger evre endometriozis hastalarindan hem de
kontrol grubundan istatistiksel olarak ytiksek bulundu.

Calismada ayn1 zamanda evre IV hastalarda WBC degerleri de diger evrelerden
ve kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu.

Son zamanlarda endometriozis hastaliginda kullanilacak basit ve kolay bir test
i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Ancak hastaligin teshisi icin kullanilacak kolay bir
yontem heniiz bulunamamistir. Su anda kullanilan biyomarkerler pahali ve kullanimi
kolay degildir. Endometriozis hastaliginin inflamasyon yonii hastaligin
anlagilmasinda ve tedavisinde 6nemli bir yol cizmektedir. Inflamatuar bircok
hastalikta 6nemli bi belirte¢ olan MPV degeri endometriozis i¢in de uygun bir belirteg
olarak goriilmektedir. MPV uygulanmast kolay, hizli sonu¢ veren ve ucuz bir
belirtectir. Bu ylizden endometriozisli hastalarin degerlendirilmesinde yararli bir
belirtec olacaktir.

Buldugumuz sonuglar endometriozisin inflamatuar yonii hakkinda yardimeci
bilgiler saglayabilir. Ancak MPV tek basina endometiozis degerlendirmesinde yarar
saglamayacaktir. Bu ¢alisma ileride yapilacak olan daha kapsamli klinik ¢alismalara

fikir niteliginde olabilir.
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