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1. GIRIS

Endometriyozis, endometriyal dokunun uterus disinda yerlesmesi ve biiylimesiyle
karakterize, sik goriilen, kronik jinekolojik bir hastaliktir. Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin
% 6-10’unu, kronik pelvik agr1 ve agiklanamayan infertilite olgularinin % 35-50’sini
etkiler.! Kronik dismenore, adetler arasi abdominal ve pelvik agr1, disparoni gibi kronik
pelvik agr1 sendromlarinin etyolojisinde rol oynayan endometriyozis, uzun donemde
infertilitenin Gnemli bir nedenidir.>® Bu hastaliga sahip kadimlarin yaklasik yaris1 dogal
yollarla gebe kalamazken yardimli iireme tekniklerine bagvuran kadinlarin {igte birinden

fazlas1 endometriyozis hastasidir.*>

Endometriyozis’in hangi yolla infertiliteye neden oldugu halen tiimiiyle acikliga
kavusmamistir.®”’ Ovaryan hormon salinim1 ve oosit kalitesindeki bozulma, tubal
anormallik, bozulmus peritoneal ¢evre, immiin disfonksiyon ve reseptif endometriyumu
saglayan molekiiler defektler fertilitenin ve in-vitro fertilizasyon (IVF) uygulamalarinda
goriilen diisiik basarimin nedenleri olabilir.®*° Son yillarda endometriyozisli hastalarin
ozellikle implantasyon penceresi donemindeki endometriyumlarinin gen ekspresyonunda
tespit edilen bozukluklarm endometriyumu blastokist implantasyonu i¢in suboptimal hale
getirdigi gé’)sterilmistir.ll Bu olgularda ¢ok sayida gen ve gen iirliniiniin saliniminin
bozuldugu bildirilmis olmak ile beraber, homeobox (HOX) gen ekspresyonunda

degisiklikler ilgi cekmeye devam etmektedir.

Insanda blastoskist implantasyonunda iyi tanimlanmis gen ekspresyonlarindan biri HOX
genlerinden HOXA-10 ekspresyonudur.® Embriyonel dénemde uterusun organogenezinde
rol alan HOXA-10, menstriiel siklusta dstrojen ve progesterona cevaben endometriyal
glandlar ve stromadan eksprese edilir. HOXA-10 gen ekspresyonu ve bunun protein {iriinii
seviyesi implantasyon penceresine denk gelen mid-sekretuar donemde dramatik sekilde

artar &2

Aragtirmalar HOXA genlerinin embriyo implantasyonu i¢in endometriyum
reseptivitesini saglayan gelisim siirecinde, endometriyum farklilagmasi i¢in gerekli
transkripsiyon faktérleri oldugunu ortaya koymustur.**'* Siklin bagimli kinaz inhibitorii-
1A, Wnt yolagi bilesenleri, integrin-3, FK506-baglayici protein-4, insiilin-benzeri
biiylime faktorii baglayici protein-1 ve EMX2 gibi genlerin ekspresyonunu diizenleyen bir

transkripsiyon faktorii olarak HOXA-10 geni; endometriyal desidualizasyon, reseptivitenin



diizenlenmesi, embriyo lokalizasyonu ve vazopermeabilite gibi implantasyon siirecindeki

basamaklar1 diizenleyici olarak gorev alir."

HOX genlerindeki bozukluklar, implantasyon ile ilgili hedef genlerinin ekspresyonunun
ard1 sira bozulmasina neden olur.'>** HOXA-10 (-/-) farelerin, implantasyon sahasinda
stromal hiicre desidualizasyonunda bozukluk olmasi nedeniyle infertil olduklar
gésterilmigtir.&16 Insanda ise kontrol endometriyum &rnekleri ile karsilastirildiginda
endometriyozis olgularinda HOXA-10 geninin mid-sekretuar fazda azaldigini gosteren
caligmalarin yan sira, 21018 HOXA-10 mRNA diizeylerinin degismedigini gosteren

6,19-21

calismalar da mevcuttur. Calismalardan elde edilen tartismali sonuglar nedeniyle

endometriyozis olgularinda HOXA-10 gen ekspresyon anormalliklerinin olup olmadig1 ve
olan olgularda implantasyon basarisizligina neden olup olmadig: halen belirsizdir.®"?%%
Ayrica HOXA gen ekspresyonundaki degisimler ile endometriyozisin yayginligi, evresi,
yerlesim yerleri ve adhezyon olusturma kapasitesi arasinda iliski olup olmadigi da

bilinmemektedir.

Bu calismanin amaci fertil ve infertil endometriyozis olgularinda, sekresyon doneminde
alinan endometriyum 6rneklerinde HOXA-10 gen ekspresyonunda ortaya ¢ikan degisimleri
saglikl fertil kontrol olgulari ile karsilastirarak incelemek, ayrica cerrahi sirasinda
endometriyomadan alinan 6rneklerde HOXA-10 ekspresyonu inceleyerek yiiksek
Amerikan Fertilite Cemiyeti Siniflamasi (AFS) skoruna sahip siddetli endometriyozis
olgular ile daha hafif endometriyozis olgular: arasinda fark olup olmadigini ortaya

koymaktir.



2. GENEL BILGILER

Endometriyozis, ilk olarak 1860 yilinda Von Rokitansky tarafindan tanimlanmistir.
Endometriyozis terimi ise, John Sampson tarafindan 1921°de “gikolata kisti” olarak
belirtilen perfore hemorajik ovaryan kistler ve over dokusu iistlindeki lezyonlarin
isimlendirilmesiyle ortaya ¢ikmistir ve endometriyozisin, ‘endometriyal dokunun
peritoneal kaviteye menstriiel yayilimi sonucu olustugu’nu ifade eden klasik makalesi 1927

yilinda yaymlanmigtir.4%°

Endometriyozis sik goriilen, kronik, benign, dstrojen bagimli, siklikla pelvik agr1 ve
infertilite ile birliktelik gosteren jinekolojik bir hastaliktir.”” Endometriyozis siklik sirasiyla
overlerde (%54,9), 6n kul-de-sak’ta (%34,6), arka kul-de-sak’ta (%34), uterosakral
ligamanlarda (%28) goriilmektedir.?® Endometriyozis, genital organlar disinda; appendiks
cevresi, ince barsaklar, mesane, omentum, umbilikus, inguinal kanal, akcigerler, lenf

bezleri, iist solunum yollar1 (6zellikle burun), bobrek, beyin ve kulakta goriilebilir.?

umblikus

uterus batin duvari

n

adneks

sigmoid kolon
mesane

rektum

Sekil.1 Siklikla gézlenen endometriyozis alanlari



Bulundugu alanlara gére endometriyotik lezyonlar ii¢ grupta degerlendirilirler. Bunlar,
peritoneal implantlar, overdeki endometriyotik kistler ve rektovajinal fibrotik nodiillerdir.*
Bu lezyonlarin ayn1 hastaligin ¢esitleri ya da farkli antiteler olup olmadiklari
tartismalidir.> Endometriyozis, hastaligin siddetine dayali Amerikan Fertilite Cemiyeti
(AFS) tarafindan tanimlanmig dort evrede degerlendirilebilir. Bu evreler; Evre I: minimal
hastalik, Evre II: hafif hastalik, Evre III: orta siddetli hastalik, Evre IV: siddetli
hastaliktir.* Hastaligin klinik prezentasyonu ve cerrahi sirasindaki goriiniimii ¢cogunlukla
uyum gostermez. Evreleme semptomlarin siddeti ve derecesiyle degil, laparoskopide

goriilen hastalik yayginligi ile iligkilidir.

2.1. EPIDEMIiYOLOJI

Yiiksek morbiditesine ragmen endometriyozisin insidans, prevalans ve risk faktorleri
halen netlik kazanmamigtir.> Endometriyozis, jinekolojik sebeple opere edilen hastalarin
%1’inde, sterilizasyon uygulanan hastalarin %1-7’sinde, pelvik agr1 nedeni ile laparoskopi
yapilan hastalarin %12-32’sinde, infertilite nedeni ile laparoskopi yapilan hastalarin %9-
50’sinde goriiliir. Endometriyozis, kronik pelvik agri ve dismenore nedeni ile laparoskopi

olan geng kizlarin %50’sinde tespit edilmektedir.3**

2.1.1. Sosyodemografik Faktorler

Irk: Endometriyozisin beyaz irkta siyahlara gore daha sik izlendigi, en sik olarak da

Asyalilarda izlendigi tespit edilmistir.*®

Yags: Menars oncesi ve menopoz doneminde goriilme sikligr azalirken, hastalik tireme
caginda pik yapmaktadir. Tanisi genellikle 25 ile 30 yas arasinda konulmaktadir. Ancak
tan1 konma yas1 ile hastaligin siddeti arasinda bir iliski saptanamamlstlr.37 Endometriyozis
nedeni ile cerrahiye ihtiyag¢ gosteren kadinlarin %5’ inden az1 postmenapozaldir ve ¢ogu
ostrojen tedavisi almistir.® Endometriyozis premenarsial kizlarda nadirdir. Ancak kronik
pelvik agr1 ve disparoni yakinmalari olan addlesanlarin ve 20 yasindan kiigiik geng
kadinlarin %50’sinden fazlasinda tespit edilebilir.3**° 17 yasindan kiigiik gen¢ kadin
olgularin birgogu, miiller kanali anomalisi ve servikal veya vajinal tikaniklikla iliskilidir.40
Kronik pelvik agr1 sikayetiyle laparoskopi yapilan 20 yas alt1 gruptaki kadinlarin oraninin
% 38’den % 65’¢ yiikseldigi belirtilmektedir.***



Medeni Durum: Endometriyozis ve medeni durum Oykiisii (medeni durum, evlilik yasi)

arasinda bir iliskiye rastlanmamustir.*?

Sosyo-ekonomik faktérler: Ekonomik durumu diisiik kadinlarda endometriyozis
olgusunda bir artisin varlig1 gdsterilmektedir. Kuzey Italya’da olgu-kontrol
caligmalarindan elde edilen bilgilere gére 241 endometriyozisli olgunin egitim diizeyinin,
437 bireyden olusan kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calismadan elde edilen verilerden 7 yildan az egitimli olanlar ile 12 yil ve daha fazla
egitim alanlar kiyaslandiginda, egitim diizeyi arttik¢a hastaliga yakalanma oraninda da bir

artigin oldugu vurgulanmaktadir.*®

Kilo ve Boy: Cramer ve ark.* tarafindan yapilan ¢alismada, yiiksek kilolu ve diisiik
kilolu olan kadinlar arasinda endometriyozis riski ac¢isindan bir farkliligin olmadigi
bildirilmektedir. Yapilan ¢alismada olgularin gogunun >1,66 cm’den uzun olduguna isaret

edilmektedir.

Hediger ve ark. ise endometriyozisin uzun-ince viicut tipi ve disiik viicut kitle indeksine
sahip kadinlarda daha sik goriildiigiinii bildirmistir.*® infertil kadinlarda, endometriyozis

prevalansi viicut kitle indeksi ile korelasyon gosterir.*®

2.1.2. Saghk Ahskanhklar:

17 yas Oncesi sigaraya baglamis ve giinde 1 veya daha fazla paket sigara i¢cen kadinlarin
endometriyozise yakalanma risklerinin, sigara igmeyen kadinlara gore daha diisiik oldugu
saptanmustir.** Bir bagka ¢alismada bu bulguya karsit olarak Parazzani ve ark.*? ise sigara
igme aligkanliginin ovaryan endometriyozisi olanlarda ve kontrol gruplarinda herhangi bir
fark yaratmadigin1 géstermislerdir. Alkol ve kafein kullaniminin endometriyozis olusumu

riskini arttirdigs tespit edilmistir.’

Egzersiz: Kiiciik yasta egzersize baslayan ve haftada 2 saat diizenli egzersiz yapan
kadinlarda, egzersizin endometriyozise yakalanma agisindan koruyucu bir etkiye sahip

oldugu saptanm1§t1r.44



2.1.3. Menstruasyon ve Ureme Faktorleri

Menstriiel siklus 6zellikleri ve reprodiiktif dykii endometriyozis igin risk faktorlerini
belirlemektedir. Erken menars ve kisa menstriiel sikluslar endometriyozis i¢in artmus riskle
iliskilidir.® Cok dogum, uzamis laktasyon siiresi ve ge¢c menars (14 yas sonrasi)
endometriyozis riskini azaltirken,”” dogum yapmanus olmak, erken menars/ge¢ menopoz,
uzamis menstruasyon ve miilleryan anomaliler endometriyozis riskini arttirir.*® Gebeligin,
hem belli bir siire menstruasyon olmamasi, hem de serviks dilatasyonuna bagli menstriiel
akis1 kolaylastirmasi nedeni ile riski azalttig1 6ne siiriilmektedir. Ancak gebeligin koruyucu
etkisi zamanla azalir ve son dogum iizerinden gegen siire ile birlikte endometriyozis riski
de artar.*® Endometriyozis postmenopozal hastalarda nadiren tespit edilir. Sosyoekonomik
seviyesi yiiksek olan kadinlarda endometriyozisin daha sik goriilmesinin, gebeligi

ertelemelerinden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir.*

2.1.4. Cevresel Faktorler

Aragtirmalar arasinda geliskili sonuglar bulunsa da, endometriyozis gelisiminin bazi

dioksin benzeri ¢evresel etkenlere maruziyetle iliskili oldugu tespit edilmistir.”*

2.2.PATOGENEZ

Giiniimiizde farkli patogenetik mekanizmalarla 3 tip endometriyozis tanimlanmaktadur,**
-Ovaryan endometriyomalar
-Derin invaziv endometriyozis (Rekto-vajinal adenomyotik nodiil)
-Peritoneal endometriyozis
Peritoneal endometriyozis retrograd implantasyondan, over endometriyozisi ¢6lomik
metaplaziden ve rektovajinal endometriyozis Miiller kanali kalintilarindan gelismektedir.
2.2.1. Ovaryan Endometriyomalar

Endometriyotik odaklarin overde yerleserek kistik yapiya ulasmus, Kitle etkisi yapmis
haline ‘Endometriyoma’ denir. Ovaryan endometriyoma patogenezinde ii¢ model ortaya

atilmagstir:

- Over yiizeyine yapismis endometriyal implantlarin kanamasi ve over korteksinin

inversiyonu ile birlikte bu implantlarin invajinasyonu



- Fonksiyonel over kistlerinin, over yiizeyindeki endometriyotik implantlarla sekonder

tutulumu
- Overi orten ¢olomik epitelin metaplazisi

Endometriyotik kistlerin i¢ yiizeylerinin laparoskopi ile inspeksiyonu ve in situ alinan
biyopsi ile aktif endometriyotik implantlarin kist inversiyonu olan bolgelerde lokalize
oldugu dogrulanmistir.>* Bu bulgular, cogu endometriyotik kistin, over yiizey epiteline
implante olan endometriyal hiicrelerin invajinasyonu sonucu olustugunu desteklemektedir.
Bazi biiyiik endometriyomalarin luteal veya folikiiler over kistlerinin histolojik
karakteristiklerini gosterdiginin gézlenmesi ve over folikiillerinin transvajinal takibi ile
endometriyoma kisti gelisebildiginin gosterilmesi, fonksiyonel over Kistlerinin de

endometriyoma patogenezinde rol oynuyor olabilecegini diisiindiirmiistiir.>

uterus

sol ovaryan
endometriyoma

sag over

Sekil.2 Ovaryan endometriyoma

2.2.2. Derin invaziv Endometriyozis (Rekto- Vajinal Adenomyotik Nodiil)

Rektovajinal adenomyotik nodiiliin patogenezinin ise rektovajinal septumda lokalize
olan miilleryan kalintilarin metaplazisi ile iligkili bir antite olduguna inanilmaktadir ve

miilleryan kalintilarin metaplastik degisikliklerinin, diiz kas proliferasyonundan sorumlu



olduklari, uterus i¢indeki adenomyozise benzer bir goriiniim meydana getirdikleri
belirtilmektedir.>* Rektovajinal adenomyotik nodiiliin ve adenomyozisin her ikisinde de
zayif farklilasmay1 gosteren benzer immiin-histokimyasal sonuclarin bulunmast, her iki
dokunun steroidlere zayif yanit vermesi ve lezyonun cerrahi olarak ¢ikarilmasini takiben

niiksiin izlenmemesi bu hipotezi destekleyen bulgulardir.

rektovajinal

adenomyotik

nodil

Sekil.3 Rektovajinal adenomyotik nodiil



2.2.3. Peritoneal Endometriyozis

Fallopian tube QOvary

Uterosacral ligament

Sekil.4 Endometriyozisin peritoneal lezyonlari

2.2.3.1. Retrograd Menstriiasyon (Implantasyon) Teorisi:

Tiim endometriyozis olgularini agiklayabilecek tek bir mekanizma olmamasina ragmen,
birgok kanit Sampson’un canli endometriyal dokunun retrograd menstruasyon ve
implantasyonu teorisinin endometriyozis patogenezinde primer mekanizma olabilecegini
desteklemektedir.”® Bu teoriye gére endometriyotik lezyonlar, canli endometriyal dokularin
reflii yoluyla pelvik organlara ya da peritoneal yiizeye yapismalariyla olusmaktadir.>® Bu

kanitlar;

- Menses siirecinde L/S yapildiginda, patent fallop tiipleri olan kadinlarin %75-90’1nda

peritoneal sivida kan saptanmlstnr.56

- Menses siirecinde peritoneal sividan elde edilen viable endometriyal hiicreler hiicre
kiiltiirtinde yasayabilmektedir. Ayni1 zamanda peritonun mezotelyal ylizeyine yapismakta
ve penetre olabilmektedir.>’

- Endometriyozis prevalansi, obstriiktif miilleryan anomalisi olan kadinlarda menstriiel

akimi engellemeyen malformasyonu olan kadinlardan daha fazladir.”®



- Erken menars, kisa menstriiel siklus ve menorajisi olan kadinlarda endometriyozis

insidans1 artmstir.®®

- Endometriyozis en sik overlerde, takiben 6n ve arka kul-de-sak, uterosakral ligamanlar,
uterus arkasi ve arka round ligamentte olmak iizere siklikla pelvisin aski kisimlarinda

gézlenmektedir.28

- Insan dis1 primatlarda cerrahi olarak indiiklenmis peritoneal menstruasyon ya da
menstriiel endometriyumun retroperitoneal ekimi sonrasi ve kendi menstriiel dokulari

peritona ekilen kadinlarda deneysel endometriyozis olusturulabilir.”®

Scott ve Te Linde,*® 1950 de dokiilmiis endometriyal hiicrelerin implantasyon
kapasitelerinin oldugunu gostermislerdir. Bu bulgular canli endometriyal hiicrelerin
adhezyon ve implantasyon yeteneklerini ispatlamis ve endometriyotik lezyon olusturma

potansiyellerini gostermistir.

ENDOMETRIYOZIS

Sekil.5 Retrograd Menstriiasyon Teorisi

1: Fallop tiiplerinden retrograd menstriiasyon
2: Abdomene ulasma

3:Peritoneal yiizeye yapisma

4: Invazyon

5: Yeni damar olusumu
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Endometriyozis gelisen kadinlarda, endometriyal hiicreler/pargalar immiin
sistem/inflamatuar cevaptan kacar, peritoneal mezotelyal hiicrelere eklenir, submezotelyal
ekstraselliiler matriksi istila eder ve burada makroskopik hastaligi olustururlar. Ancak bu
yolla endometriyozis gelisiminde, periton s1visi ve igeriginin immiin, hormonal, genetik,
cevresel faktorleri ve endometriyotik hiicrelerin invazif potansiyelleri gibi etkenler

belirleyici olmaktadir.®*

2.2.3.2. Colomik Metaplazi Teorisi

Colomik metaplazi teorisi 1919’ da Meyer tarafindan tanimlanmistir. Célomik kavite
farklilasmamis hiicreler icermektedir. Bu teori; embriyonik ¢alismalarin sonucuna
dayanarak, endometriyumu da ig¢eren tiim pelvik organlarin, ¢6lomik kaviteyi doseyen

hiicrelerden tiiremis oldugunu savunmaktadir.®?

Colomik metaplazi teorisi, endometriyozisin ¢élomik epitelden kaynaklanan (periton ve
plevrada lokalize) mezotelyal hiicrelerde gergeklesen spontan metaplazi sonucunda

olustugunu savunmaktadir.

Bu teoriye gore endometriyozis pelvik peritonu déseyen hiicrelerin infeksiyoz,
hormonal veya diger uyaranlarla metaplazisi ile olusmaktadir. C6lomik kavite (periton)
farklilasmamus hiicreler ve endometriyal dokuya doniisme potansiyeli olan hiicreler
icermektedir. Bu teorinin destekgisi olarak endometriyozisin plevral kavite gibi atipik
yerlerde gérﬁlmesi,ﬁ?’ hi¢ menstriiasyon kanamasi olmamis kadinlarda gésterilmesi64,
prepubertal olgu sunumlarinin olmasi® ve baz1 erkeklerde de endometriyozisin tespit

edilmesi® gosterilmektedir.

Sampson,®’ kendi orijinal yazisinda, peritoneal endometriyozis odagmim ayni zamanda
‘kist i¢erisinde mevcut bazi 6zgiin irritanlar tarafindan peritoneal endotelin hem yapisal
hem de fonksiyonel 6zelliklerini i¢eren tipik endometriyal dokuya metaplazisinin
uyarilmasi sonucunda’ geligsebilecegini belirtmistir. Baz1 gozlemler, en azindan bazi
olgularda, endometriyozisin spontan ya da indiiklenmis ¢6lomik metaplazi sonucunda

olustugunu savunmaktadir:

- Endometriyozis, menars oncesi kiz ¢ocuklarinda, hi¢ menstruasyon olmamis
kadinlarda ve rolatif olarak az menstriiel sikluslar1 olan addlesan kizlarda

gbzlenmistir.#+0>%8
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- Anatomik bir defekt olmadig siirece saglam endometriyal hiicreler toraksa
giremeyecekleri i¢in implantasyon teorisi, plevral ve pulmoner endometriyozis olgularin
(hemen hemen hepsi sag tarafta gozlenir) aciklayamaz.®® Steroid hormonlar ya da dejenere
olmus endometriyal hiicrelerden peritoneal siviya salinan kimyasal uyaranlar (torasik
kavite ile sag hemidiafragma araciligiyla iletisim saglar) tarafindan indiiklenmis plevral
(periton ve miilleryan kanal gibi ¢6lomik epitelden kaynaklanan) metaplazi bu durumu

aciklayabilecek makul bir mekanizmadir.

- Ekstremite (bas parmak, kal¢a, diz) gibi endometriyozisin nadir bulundugu
lokalizasyonlar1 agiklayabilecek tek mekanizma, yanlis entegre olmus ¢olomik epitelde
(erken embriyogenez siiresince mezenkimal ekstremite tomurcuklarina yakin)

metaplazidir.”

- Yiiksek doz ostrojenle tedavi edilen erkeklerde, nadir de olsa endometriyozis (mesane,

abdominal duvar) gozlenmistir.®

- Over ylizey epiteli ve stromal hiicrelerinin ti¢ boyutlu kollajen jel ortamda 6stradiolle

kiiltiire edilmesi sonucunda endometriyal bez ve stroma olusumu gergeklesir.”

- Otopik (uterus i¢inde) ve ektopik (uterus disinda) endometriyum, endometriyotik
implantlarin normal endometriyal dokunun ototransplantasyonu oldugu seklindeki goriisle

uyusmayacak sekilde, hem morfolojik hem de fonksiyonel agidan farklidir.

2.2.3.3. Indiiksiyon Teorisi

Colomik metaplazi teorisinin daha genisletilmis formudur. Indiiksiyon teorisine gore,
endojen biyokimyasal ve immiinolojik faktorlerin primitif peritoneal hiicrelerin
endometriyal dokuya doniisiimiinii tetikledigi savunulmaktadir. Bu teori Levander ve
Normann’in disi tavsanlar iizerinde yaptiklar1 deney ile desteklenmis, ancak kadinlarda ve
primatlarda gdsterilememistir.”* Deneysel bir calismada Matsuura ve ark., in vitro over
yiizey epitelinde endometriyal stromal hiicrelerin 17 beta dstradiole maruz birakildiginda
¢6lomik metaplazi oldugunu gostermislerdir.”* Bu galismada periton sivisindakinin 10 kati
Ostrojen konsantrasyonu kullanilmistir. Bu da overde endometriyozisin daha sik

goriilmesini agiklamaktadir.
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2.2.3.4. Dogrudan implantasyon Teorisi

Epizyotomi yerinde, sezaryen ve diger cerrahi skarlarda endometriyozis olusumunu izah

etmektedir.”

2.2.3.5. Lenfatik ve Vaskiiler Metastaz Teorileri

1925 yilinda Halban tarafindan endometriyal hiicrelerin uterin damar ve lenf sistemine
girerek uzak organlara tasindig tariflenmistir. Ekstrapelvik endometriyozis nadirdir (%1-
2). Ekstrapelvik endometriyozis, hemen hemen viicudun tiim organlarinda olusabilir.”
Ornegin pulmoner endometriyozis, menstruasyon sirasinda asemptomatik nodiil,
pnomotoraks, hemotoraks veya hemoptizi bulgulari ile karsimiza cikar.®® Endometriyal
hiicrelerin lenfatik sistem araciligi ile uzak bolgelere metastaz yapmasi, 6rnegin plevra,
umblikus, retroperitoneal bolge, alt ekstremite, vajen ve servikse ulagmasi anatomik olarak
lenfatik sistem araciligi ile miimkiindiir. Otopsi ¢alismalarina gore, pelvik endometriyozis
olgularimin % 29’unda pelvik lenf nodlarinin endometriyozis icerdigi goriilmiistiir.®?
Ayrica endometriyal adenokarsinomun lenfatik yolla yayilma egilimi, endometriyumun bu
yolla kolaylikla taginabildigini géstermektedir.75 Sampson, adenomyozisi olan kadinlarin
uterin venlerinde endometriyal doku gostermistir.”® Lenfatik ve vaskiiler metastaz teorisi,
tiretra (obstriiksiyon yapmasi nedeni ile 6nemlidir), kemik, kas, beyin, sinir, akciger
parankimi, barsak, deri lenf bezleri, vertebra ve ekstremiteler gibi nadir yerlerde goriilen

endometriyozis olgularinin patogenezini agiklama noktasinda yardimcidir.

2.2.3.6. Embriyonik Kalint1 Teorisi

Embriyonik kalint1 teorisi Von Recklinghausen tarafindan 1890’larda ortaya atilan bir
teoridir.”” Bu teori miilleryan sistemin kalintis1 olan hiicrelerin spesifik uyaranlarla aktive
oldugunu ve endometriyal hiicrelere farklilagtigini savunmaktadir. Erkeklerde rapor edilen

nadir endometriyozis olgulari da bu teori ile agiklanmustir.

2.2.4. Genetik Faktorler

Endometriyozisin ailevi kalitimimnin oldugu uzun siiredir bilinmektedir.”® Hastaligin
insanlarda ve insan dis1 primatlarda bazi ailelerde goriilme siklig: artmstir.”® Monozigotik
ve dizigotik ikizlerde siklikla saptanir ve ikiz olmayan kiz kardeslerde hastaligin baslangic
yasinin benzer oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle hastaligin gelisiminde belirgin bir

Mendelyen kalitim paterni belirlenememis, multifaktoryel kalitim kabul edilmistir.®°
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Simpson ve ark.” birinci derece akrabalarinda endometriyozis olan kadinlarda % 6.9
oraninda hastaligin gelistigini saptamislar ve kontrol gruplarinda hastaligin goriilme
oranini % 0.9 olarak bildirmislerdir. Birinci derece akrabalarinda endometriyozis olan
hastalarda % 61 oraninda hastaligin agir seyrettigi, buna karsin aile 6ykiisii olmayanlarda
hastaligin % 24 oraninda agir seyrettigi gosterilmistir.** Birinci derece akrabalarda

endometriyozisin mevcut oldugu ailelerde alt1 kusak boyunca riskin arttig1 gozlenmistir.®

Simpson, endometriyozis gelisimine yol agabilecek genlerin dokiilen endometriyal
hiicrelerin biiylimesini, peritoneal yiizeylere yapisip invaze olmasini, proliferasyonunu,
neovaskiilarizasyonu veya inflamatuar yaniti kontrol eden molekiiler siiregleri yonettigini
ileri siiriilmiistiir.”® Gergekten de endometriyozisli kadinlarin Gtopik endometriyumunda
hastaligin patogeneziyle baglantili bazi gen iiriinlerinin anormal ekspresyonu buna kanattir.
Somatik kromozomlardaki genetik alterasyonlar ve tiimor supressor genlerini inaktive eden
DNA delesyonlarinin, endometriyozisin baslangici, devami veya ilerlemesinde katkida
bulunan olaylar oldugu 6ne siiriilmektedir.®® Cok sayida genetik polimorfizimin

endometriyozis ile iliskisi tanimlanmaktadir.®*

Neredeyse tiim kadinlarda peritoneal kaviteye menstriiel debrisler tasinir ve birgok
calismada peritoneal kavitede canli endometriyal hiicreler goriilmiistiir.”” Ancak her
kadinda endometriyozisin gelismemesini Vinatier ve ark.® iki teori ile agiklamustir. Birinci
teoriye gore problem endometriyal dokudadir ve normal peritoneal temizlenmeye direng
gosterir. Ikinci teoriye gore ise problem hiicresel ve hiimoral immiinitededir. Genetik
olarak endometriyozise predispoze endometriyal dokunun refliisiiniin peritoneal kavitede
proinflamatuar yanitlari bozarak hastaligi olusturuyor olmasi da miimkiindiir.
Endometriyozisli hastalarin birinci derece akrabalarinda, hastalik riskinin yedi kat fazla

oldugu gosterilmistir.”®%°

Epidemiyolojik arastirmalar endometriyozis patogenezinde HLA-B?7 alleli ile iliski
olabilecegini diisiindirmektedir. HLA-B7 ekspresyonu, natural killer (NK) hiicre ve T
lenfosit aracilikli sitotoksik aktivitenin inhibisyonuyla ilintili bulunmus ve bu da ektopik
endometriyal hiicrelerin biiylimelerinin bir genetik kontrol altinda olabilecegine isaret

etmektedir.
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2.2.5. immunite

Vinatier ve ark.’nin® ikinci teorisine gore problem hiicresel ve hiimoral immiinitededir.
Bu hipotez endometriyal implant ve inflamatuar hiicrelerin peritoneal kaviteye ulasip,
implantlarin proliferasyonunu baslatan, kapillerlerin destegine (vaskiiler endotelyal
biiylime faktorii araciligiyla) ve peritoneal inflamasyonun bu alandaki 16kosit
kemotaksisine yol agan degisik sitokinlerin sekresyonunu agiklar. Endometriyozisli
kadinlarda immun sistemde degisiklikler olabilir ve hastalik, pelvik kaviteden kaynaklanan

canli endometriyal hiicrelerin azalmig immiinolojik klirensi sonucu gelisebilir.®"

Kadinlarda peritoneal kaviteden endometriyal hiicrelerin temizlenmesinin mekanizmast
tam olarak anlagilamamistir, ancak bu mekanizmada NK hiicrelerin rol aldigi
diisiiniilmektedir.®” Endometriyozisli kadinlarda otolog ve heterolog endometriyal
hiicrelere kars1 azalmis peritoneal ve periferal NK hiicre aktivitesi ve sitotoksite
gozlenmistir. Endometriyozisli olgularin 6topik endometriyumunda kontrol grubu olgulara
gore NK hiicreleri inhibe edecek daha fazla madde salgilanmakta ve peritoneal ortam NK
hiicreleri i¢in uygunsuz hale gelmektedir.?® Anormal NK aktivitesi ektopik endometriyum
gibi kronik antijenik uyariya yanit olarak veya endometriyozisle iliskisiz otoimmun bir

olayin sonucu olabilir.

Endometriyozisli kadinlarda peritoneal sivi; artmis miktari, artmis inflamasyon, artmis
beyaz kiire ve makrofaj konsantrasyonu ve bu makrofajlarin artmis aktivasyonuyla belirgin
olarak farklidir. Bazi bulgular peritoneal sividaki makrofaj iiriinlerinin endometriyozis
baslangici, beslenmesi ve ilerlemesi lizerinde aktif rolii oldugunu séylemektedir.87 Aktive
peritoneal makrofajlar ve dolasimdaki monositler endometriyozis hastalarinda ektopik
endometriyal hiicreleri ortadan kaldirmak yerine ektopik endometriyal hiicrelerin
proliferasyonunu arttiran interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interl6kin-10 (IL-10),
protein 40 (p40), timor nekrozis faktor-alfa (TNF- «) ve transforming biiyiime faktorii-
beta (TGF-p) gibi bazi sitokin ve biiyiime faktorleri salgilamaktadir.” IL-8 ve TNF- a gibi
sitokinlerin endometriyal hiicre proliferasyonu, endometriyal adhezyon ve anjiogeneze
onciiliik ettigi bilinmektedir. Endometriyozisi olan kadinlarda sadece peritoneal makrofaj
degil, ayn1 zamanda periton kaynakli mezotelyal hiicreler ve endometriyotik lezyonlar da
IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler salgilamaktadir. Bu sitokinler, IL-8 gibi diger sitokinleri ve

normal T hiicre ekspresyonu ve sekresyonlarini da stimiile etmektedir. T hiicre
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ekspresyonu ve sekresyonu, makrofajlar, T lenfositler ve eosinofiller i¢in kuvvetli bir

uyarici ve aktivatorken, IL-8 ise anjiogenez i¢in kuvvetli bir uyarici ve aktivatordiir.”*

Pertitoneal s1vidaki hiicrelerin yaklasik %30-50’si lenfositlerdir ve total sayilar
endometriyozisli olgularda daha yiiksektir.*> Endometriyozisli olgularda hiicre aracili
immiinitede degisiklikler kanitlanmistir. Endometriyozisli olgularda peritoneal sivi
orneklerinde T supresorlere oranla artmis T helper topluluklari, artmis CD4: CDS orani
bildirilmis, bu kadinlarda artmis bir hiicresel immiin aktivite gosterilmistir.
Endometriyoziste otolog endometriyal dokuya karst azalmis T hiicre aracili sitotoksisite,
azalmis B hiicre proliferasyonu ve azalmis lenfositik infiltrasyon gézlemlenmigtir.93
Endometriyozisli hastalarda periferal kan lenfositlerinin endometriyal antijen ve hiicrelerle

karsilastiginda diisiik proliferasyon gosterdigi ve daha az yikim yaptig1 gosterilmistir.%8%

VEGF hem fizyolojik hem patolojik anjiogenezde rol oynayan kuvvetli bir anjiogenik
faktordiir. VEGF kaynaklar1 6topik endometriyum, ektopik endometriyal doku ve
peritoneal s1vi makrofajlaridir. VEGF’nin peritoneal endometriyozisin etyolojisi ve
devaminda roliine dair giderek artan kanitlar sunulmaktadir.’* Endometriyozisli olgularin
GnRH agonisti ile tedavisinin peritoneal sivida VEGF’yi azaltmasi, endometriyozis

olusumu ve devaminda VEGF nin rolii oldugunu gdstermektedir.

Saglikli kadinlarda, mensturasyon hiicrelerinin ¢ogu programli hiicre 6liimiine
(apoptozis) ugramakta ve yasamlarini siirdiirememektedir. Endometriyozisli olan
kadinlarda ise, apoptozis mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte mensturasyon
hiicrelerinin biiyiik bir ¢ogunlugu apoptozise ugramamakta, boylelikle canli hiicrelerin
sayis1 artmakta ve fizyolojik aktivitenin devam ettigi bildirilmektedir. Endometriyozisli
hastalarin 6topik endometriyal hiicrelerinin geg sekretuar faz ve menstruasyon fazinda
hiicre yikimi ve hiicre siklusunu kontrol eden apoptozise direngli oldugu saptanmustir.
Ektopik endometriyum apoptozise daha direngli gibi gériinmektedir.”® Endometriyozisli
hastalarda, Bcl-2 anti-apoptotik genin endometriyal dokulardaki ekspresyonunun arttigi
ifade edilmektedir. Jones ve ark., ektopik endometriyum hiicrelerinde Bcl-2 sayisinda
otopik dokularla kiyasladiginda anlamli bir bi¢cimde yiiksek oldugunu gozlemlemistir.
Apoptozise direng peritoneal kaviteye ulasan endometriyal hiicrelerin yagamasini uygun
hale getirebilir ve ayn1 zamanda makrofaj aracili immun yanita ektopik endometriyumun

direncini agiklamaya yardimei olabilir.®®
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Normal durumlarda reflii olan endometriyal hiicreler ekstraseliiler matrikse yapismaz
ve bu hiicreler kendi adhezyon reseptorlerinden farkli uyarilari alarak apoptozise ugrarlar.
Immiin tanimadan kagma mekanizmasi, immiinosit-endometriyal implant etkilesmesini
engelleyen protein sekresyonu ile gergeklesir. Bu faktorlerden birisi ¢oziinebilir adhezyon
molekiilii olan interseliiler adhezyon molekiili-1 (ICAM-1)’dir. ICAM-1 bir grup immiin
hiicrede sentezlenen hiicre yiizey integrin ligandi olan bir koreseptérdiir.®” Endometriyotik
stromal hiicrelerin 6topik endometriyal hiicrelerle karsilastirildiginda daha fazla
¢oziinebilir ICAM-1 salgiladigi gosterilmistir. Ayrica endometriyotik doku kiiltiirleri
endometriyal stromal hiicre kiiltiirleri ile karsilastirildiginda ICAM-1 mRNA ve protein

sentezinin fazla oldugu gosterilmistir.”’

Diger bir hipotez ise Fas antijeni (Fas) -Fas ligand (Fas L) ekspresyon sistemidir. Fas
L eksprese eden hiicreler Fas bulunduran immiin hiicreler ile baglandiktan sonra Fas
reseptOrii olan immiin hiicrelerin apoptozise ugramasina neden olur. Makrofajlardan
salian biiylime faktorlerine yonelik yapilan bir ¢alismada platelet derive biiytime faktor
(PDGF) ve transforming biiyiime faktor- B1’in (TGF-B1) Fas L ekspresyonunu arttirdig:
ancak bazik fibroblast biiyiime faktoriiniin (FGF) ekspresyonu etkilemedigi saptanmustir.
Bu sekilde immiin hiicreler Fas L tasiyan endometriyal epitel hiicreleri ile baglandiktan

sonra apoptozise ugrar ve endometriyal epitelyal hiicreler immiin yanittan korunur.®®

Endometriyozisli hastalarin periton sivilarinda TNF — o konsantrasyonu artmistir ve
bazi galigmalarda artmig konsantrasyon hastaligin evresi ile paralellik gostermistir. Ayrica
bu sitokinin peritoneal sividaki konsantrasyonunun 6l¢limii bize cerrahi disinda
endometriyozis tanis1 koyulmasinda yardim edebilir. Bu nedenledir ki endometriyozisin
tedavisinde TNF- o blokerleri faydali olabilir.*®

Matriks metalloproteinazlari (MMP) ekstraseliiler matriksi yikan enzimlerdir.'%°
Normal endometriyumda ekspresyonlari ovaryan hormonlara baghdir. MMP-1, MMP-3 ve
MMP-7 seviyelerinin proliferatif fazda arttigi, sekretuar fazda ise azaldig: saptanmistur.
Ayni zamanda bu enzimler tiimoral hastaliklarla ve endometriyozisle
iliskilendirilmistir. % MMP aktivitesi progesteronun kontrolii altindadir. Ancak
endometriyozisli hastalarda ekspresyonlari progesteron supresyonuna direnclidir.*®°
Endometriyozisli hastalarin 6topik endometriyumunda artmis MMP-2 ve azalmis doku

MMP inhibitorii seviyeleri saptanmistir. Baska bir ¢alismada ise 6topik endometriyal
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dokuda kontrol grubuna gore artmis VEGF, MMP-1, MMP-9, Angiopoietin 1-2 seviyeleri
saptanmustir.'® Bu bulgular sorunun kaynaginda menstriiel refliiniin de dncesinde

implantasyon yetenegi olan anjiyogeneze yatkin endometriyal hiicrelerin oldugunu
diistindiirebilir.

Rerrograd Menstriiasyon ( Artou; sayida PS endometnal hiicre ve/veya
Azalon; immun fonksivon
* Defektif NK hiicreler
< * ICAM-I sekresyonu
* Anormal apoptozis

* Azalmu; T hiicre sitotoksisites:

Peritoneal kavitede yasayabilen

endometrial hiicre

PS endometal hucre spesifik kalites:
ve/'veya pelvik inflamasyon
* Arto; makrofa) sayis ve aktivasyonu
K‘ Artmyy PS IL-8, TNF-o IL-6seviyelen
Endometrial —Peritoneal Adezyon

* MMP upregiilasyon
< #[L-1, TNF-a
*TIMP baskilanmas:

Ektopik Implantasyon ve Invazyon

* Artmu; anjiogenez
< *Artmn; VEGF sekresyonu
*Artmu; IL-8, RANTES ekspresyonu
* TNF-o

Endometriosis Gelisim Ve Devam

[+ Otoreaktif T hiicrelere otoantijen
sunan artou; dendnnk hicre
* Dendnnk hiicrelere otoantijen
sunan NK hucre azalm; aktivites:
* Artmu; otoantkorlar
* Aktf hormonal sikluslar

* Kontrolsuz aromataz ekspresyonu

\

Sekil.6 Endometriyozis gelisiminde immiin sistemin rolii
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Saglikli kadinlarla karsilastirildiginda endometriyozisli kadinlarda astim, alerji,
fibromiyalji, hipotiroidizm, kronik yorgunluk sendromu gibi otoimmiin hastaliklar daha

fazla saptanmlstlr.lo3

2.2.6. Hormonal Faktorler

Endometriyozisin daha sik olarak iireme yaslarindaki kadinlarda goriilmesi, hastaligin
bulgularinin menopozla birlikte gerilemesi, Ostrojen replasman tedavisi alan bazi
postmenopozal kadinlarda semptomlarin yeniden ortaya ¢ikisi, endometriyozisin dstrojen

bagimli bir hastalik oldugunu gostermektedir.

Ostrojen iiretimi ve metabolizmasindaki molekiiler degisimler endometriyozisin geligimi
i¢in gerekli dstrojenden zengin ortami olusturmaktadir. Ostrojen lokal siklooksijenaz tip 2
(COX-2) enzimini aktivite ederek prostaglandin E2 (PGE2)’nin artmasina yol acar.
Prostaglandin E2 ise androjenlerin 6strojene doniisiimiinii gergeklestiren aromataz enzimi
icin 6nemli bir uyaricidir.*® Periferik dokularda ve ektopik endometriyal dokularda
aromataz enzimi ile androstenediondan {iretilen 6stronun yine bu dokularda eksprese edilen
17-B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-1 enzimi ile daha potent bir dstrojen olan dstradiole
dontistiriildiigi goriilmiistiir. Ama 6stradiolii strona doniistiiren 17-p-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip-2 enzimi ise ektopik endometriyal dokularda eksprese edilmediginden
Ostrojenin inaktivasyonu da gergeklestirilememektedir. Bu durumun da tip 2 17-beta
hidroksisteroid dehidrogenaz enzim aktivitesini arttiran progesteron B tipi reseptorlerinin

endometriyotik dokularda bulunmamasiyla iliskili oldugu gosterilmistir.'*
2.3. TANI

2.3.1. Semptom ve Bulgular

Agri endometriyozis ile ilgili en sik semptomdur. Semptomatik hastalarin yaklagik
olarak % 75’1 pelvik agr1 ve/veya dismenoreden yakinmaktadir.'®® Diger semptomlar;
disparoni, idrar semptomlari, subfertilite, anormal menstrual kanama, kronik yorgunluk,
bel agrisidir. Bu semptomlar diger jinekolojik hastaliklar (pelvik inflamatuar hastalik,
ovaryan Kistler, fibroid tiimorler), irritabl barsak sendromu gibi hastaliklarda da mevcut
olabilir.*” Semptomlardaki 6rtiisme siklikla tanmnin birkag yil gecikmesi ile sonuclanir.
Endometriyozisli cogu kadin tamamen asemptomatiktir. Endometriyozise bagh pelvik agri;

aktif kanama, inflamasyon artis1, agr1 mediatorleri ve implantlarla iliskili norolojik
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disfonksiyona bagli olabilir. Endometriyozisin evresi semptomlarin mevcudiyeti ve siddeti
ile korele degildir. Bu z1t iligki; semptomlarin implantlarin miktarindan ¢ok lokal

peritoneal inflamatuar reaksiyonla iliskili olmas ile agiklanabilir.*®®

Endometriyozise eslik eden dismenore siklikla, menstriiel kanamanin baglamasindan
once gergeklesir ve genellikle menstruasyon boyunca ve bazen sonrasinda da devam eder.
Agrn siklikla diffliz, pelviste derin yerlesimli, sert ve uyluga yayilabilir tarzda ya da rektal
basing hissi, bulant1 ve epizodik diare ile birliktelik gosterir tarzdadir. Endometriyozisli ve
agr tarifleyen hastalarin yarisiyla, {icte ikisinde intermenstriiel agri mevecuttur.'%®

Endometriyomanin riiptiirii sonucu olusan kanamadan dolay1 akut karin agrisi olusabilir.

Hastaligin yayilimi ve agrinin ciddiyeti ile evre ve endometriyozis lokalizasyonu
arasindaki paradoksal iliski iyi bir sekilde tanimlanmustir. Agir hastalikli kadinlarda hafif
rahatsizlik hissi olabilir ya da hig rahatsizlik hissi olmayabilir. Minimal veya hafif hastaligi
olanlarda dayanilmaz agr1 olabilir.**® Agr 6zellikle alt abdomen ve pelvise lokalizedir.
Dismenore disparoniye oranla daha siktir ve hastaligin yayginhigi ile degil derinligi ile agr

< 111
arasinda dogru oranti vardir.

Anormal uterin kanama; oligo-anovulasyon, luteinize riiptiire olmamus folikiil, luteal
faz defekti ve fibroid gibi patolojilerden kaynaklanabilir. Pelvik agr1 derin infiltratif
endometriyozis implantlari olan kadinlarda daha sik ve ciddi olabilir.**? Infiltrasyonun
yerlesim yeri ve derinligi; dismenore, kronik pelvik agri, disparoni, diare, kabizlik, agril
defekasyon ve barsak kramb1 gibi semptomlarin ciddiyeti ve tipi ile koreledir. Ozellikle,
menstruasyon siirecinde olan agrili defekasyon ve derin ciddi disparoni, endometriyozisin
posterior derin infiltrasyonlarina bagl olabilir. Kul-de-sak, uterosakral ligament,
rektovajinal septum ve vajende invaziv endometriyotik nodiilleri olan hastalarda disparoni

siktir. 't

Mesanedeki endometriyozis asemptomatik olabilir ya da mens siiresi boyunca idrara
¢ikma sikliginda artma, agrili iseme, vesikal tenesmus gibi semptomlarla birlikte olabilir.
Uretral endometriyozis de asemptomatik olabilir ya da gros hematiiri ve kolik yan agris
gibi semptomlarla birlikte olabilir. Endometriyozis hidrotireteronefroza bagl renal
fonksiyon kaybina yol agabilir."** Gastrointestinal sistem ile ilgili semptomlar ise; ishal,

rektal kanama, konstipasyon ve diskezidir.

20



Ekstrapelvik endometriyozis olgu raporlari ¢ok sayida mevcuttur. Pulmoner
endometriyozis adet déneminde olusan hemoptizi ve dispne ile seyreder.®® Kutandz

endometroziste ise adet doneminde olusan ciltte hassasiyet, sislik ve kanama vardir.”

Ayrica endometriyozis tubo-peritoneal faktorlerle fertilizasyon ve implantasyonu
etkiledigi i¢in infertiliteyle yakindan iligkilidir. Ancak infertilitenin tek nedeni tubal
distorsiyon olmamakta, diisiik oosit ve embriyo kalitesiyle zayif over rezervi de buna

katkida bulunmaktadir.**®

Tablo.1 Endometriyoziste klinik bulgular

Tablo 1- Endometrioziste Klinik Bulgular

Kul- de- sak veya uterosakral ligamanda lokalize hassasiyet

Kul- de- sak veya uterosakral ligamanda veya rektovajinal septumda palpe edilen

hassas nodiiller
Uterusun hareketi ile agr1 olugmasi
Hassas, biiylimiis adneksiyel kitle

Uterus ve / veya adnekslerin fiksasyonu

2.3.2. Tam Yontemleri

Endometriyozis dstrojen bagimli bir hastalik olmasi nedeni ile hemen her zaman tireme
cagdaki kadinlarda goriilmektedir. Tan1 genellikle 3 veya 4. dekatta konur. Tanida yiiksek
duyarhlik ve 6zgiilliik degeri olan bulgu ve belirtiler veya tanisal testler bulunmamaktadir.
Subfertilitesi, dismenore ve disparoni veya kronik agris1 olan kadinlarda endometriyozisten

siiphelenilmelidir.

Endometriyozisin tanisinda altin standart laparoskopi ile lezyonun gozle goriilmesi ve
endometriyotik odaklardan alinan biyopsi 6rneklerinde histolojik olarak endometriyal
bezlerin ve stromanin varliginin gosterilmesidir."'® Ancak yapilan tiim ¢alismalara ragmen
yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip bir alternatif noninvazif test bulunamamistir. Oykii
ve fizik muayene diger kronik pelvik agri nedenlerinin ayirici tanisin1 yapmada faydal:

olmaktadir. Hastalarin fizik muayene bulgulari hastaligin lokalizasyon ve evresine bagli
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olarak degisebilir. Endometriyozisli bir¢ok kadinda muayene esnasinda herhangi bir
bulguya rastlanmaz. Fizik muayene, menstruasyon suresince yapildigi zaman en yiiksek
tanisal sensitiviteye sahiptir. Fakat, bu donemde dahi normal fizik muayene, taniy1 ekarte
ettirmez. Tan1 koymada sensitivite, spesifite ve 6ngorme degeri diistik olsa da, posterior
vajinal fornikste sert nodiillerin palpe edilmesi, uterosakral ligamanlarda veya kul-de-
sak’ta lokal hassasiyet, uterin hareketlerde hassasiyet olmasi, endometriyomalardan
kaynaklanan adneksiyal kitlelerin bulunmasi endometriyozisi diisiindiirmektedir.**” Daha
ileri endometriyoziste pelvik organlarin mobilitesinin iyice azaldig1 ve fikse oldugu tespit

edilebilir, retrovert uterus palpe edilebilir.

2.3.2.1. Goriintileme Yontemleri

Transvajinal USG (TVS) tipik endometriyoma olgularini saptamada ¢ogu zaman
yeterlidir. CA-125 6l¢timii ve abdominopelvik MRG endometriyomalarin tanisinda siklikla

kullanilmaktadir.

TVS, ovaryan endometriyoma tanisini koymada ya da bu taniy1 dislamada yararlidir.
Periton ylizeyindeki implantlar1 saptamada ve endometriyotik adhezyonlarin tanisinda
ultrason yeterli olmamaktadir. Ultrasonografik incelemede endometriyomalar 20 mm ¢apa
ulastiklarinda TVS’nin tanisal yeterliligi artmaktadir. Endometriyoma tanisinda TVS
duyarliligi %92, 6zgilliigi ise %99’dur. TVS’de endometriyomalar kiigiik ve diffiiz
diizeyde internal ekojeniteye sahip hiperekojen cidarl kistik yapilar seklinde
gozlemlenirler. Bazen kalinlasmis septasyonlar ve duvar cidarinda hiperekojen nodiiler
odaklar saptanabilir. Renkli Doppler akim ¢aligsmalarinda perikistik, intrakistik olmayan,

hilar bolgede belirgin akim saptanabilir.118

Sekil.7 Endometriyomanin ultrasonografik goriiniimii
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Manyetik rezonans goriintiillemenin (MRG), endometriyozis tanisinda noninvaziv bir
yontem olarak kullanimi yayginlik kazanmaktadir. Endometriyotik lezyonlar T1 agirlikli
serilerde hiperintens, T2 agirlikli serilerde hipointens olarak izlenir. Yag bazli MRG
teknigi ile 4 mm den biiyiik endometriyomalarin tanist konulabilmektedir. Histopatolojik
olarak gosterilmis endometriyotik lezyonlarin tanisinda MRG ‘nin duyarliligi %61-71 iken,

ozgiilliigii %60-98 olarak rapor edilmistir.**®

Sekil.8 Endometriyomanin MRG goriintiisii

Endometriyozis, morfolojik olarak genellikle iki boyutlu oldugu i¢in MRG, bilgisayarli
tomografi (BT) veya ultrasonografi genellikle negatif sonug verir. Rektum 6n duvarinin

kul-de-sak’1 kapattigi ileri evre hastalarda MRG veya rektal ultrasonografi istenebilir.

Barsaktakine benzer olarak mesane serozasindan baglayan lezyon nadiren mukozaya
ilerler, bu nedenle sistoskopi yeterince yardimei olamayabilir. Bir veya iki lireterin
tutulumundan, daralmasindan siiphelenilen olgularda kontrastli goriintiileme yontemi

intravendz piyelografi (IVP) faydali olabilir.

Opere edilen bir hastada, endometriyozisin tiim morfolojik sekilleri gozlenebilir. Klasik
peritoneal implant lezyonu, degisen miktarda fibrozisle ¢evrili mavi-siyah ‘barut yanigt’dir
(s1zan kandan kaynaklanan hemosiderin depozitleri), ancak implantlarin biiyiik ¢ogunlugu
beyaz ve opak, kirmizi ve alev seklinde veya vezikiiler sekilde atipik tarzdadir. Daha az
siklikla, hastalik ovaryan adhezyonlarda sari-kahverengi yamalar seklinde veya peritoneal

defektler seklinde bulunabilir.®® Kirmizi lezyonlar, ileri derecede vaskiiler, proliferatif ve
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erken donem hastalig1 gosterirler. Pigmente lezyonlar daha yerlesik ya da ileri hastaligi
temsil eder. Her ikisi de metabolik olarak aktiftir ve semptomlarla daha sik iligkilidir.
Beyaz lezyonlar daha az vaskiiler, daha az aktif ve nadiren semptomatiktirler.*** Seri
laparoskopik ¢aligmalar zamanla endometriyotik lezyonlarin gériiniimiinde dogal degisim
oldugunu ve herhangi bir kiside herhangi bir zamanda bir¢ok lezyonun gozlenebildigini
gostermistir. Kesin histolojik kriterler endometriyozisin cerrahi olarak konulan tanisini

hastalarin sadece yarisinda teyit ederler.'??

Sekil.9 Endometriyozisin laparoskopik goriintiileri, pelvik periton ve kul de sac’ in

tutulum alanlari
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Sekil.10 Cikolata kisti (endometriyoma)

Endometriyomalar genellikle tipik olarak adhezyonlarla iliskilidir ve yogun kahverengi
cikolata benzeri siv1 igeren diizgiin koyu kistler seklinde goriiliirler. Daha biiyiik
endometriyomalar, siklikla multilokiilerdir. Endometriyomalarin belirlenmesinde, overlerin
dikkatli inspeksiyonu oldukga giivenilirdir. Endometriyomalar, siklikla yiizeyel peritoneal
lezyonlarla birliktelik gosterir.*? Derin infiltre endometriyozis siklikla retroperitonealdir

ve izoledir.®!

23.2.2. Cal2s

Endometriyozis tanisinda en yaygin kullanilan serum belirteci yiiksek molekiil agirlikli
(200.000 DA) karbonhidrat yapil1 bir glikoprotein olan Ca 125 ( Cancer antigen 125/
Carbohydrate antigen 125)’tir. Karbonhidrat igerigi %24 tiir. Endometriyum, endoserviks,
fallop tiipleri, periton, plevra ve perikard gibi embriyonik ¢6lomik epitelden kdken alan
tiim dokularda eksprese edilmektedir. Endometriyozisi olan kadinlarin serum, menstriiel
kan ve periton sivilarinda Ca 125 seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Ancak tan
koymada duyarhilig: diisiiktiir. Ca 125 seviyesi endometriyozis igin 6zgiil degildir. Erken
gebelik haftalarinda, normal menstriiasyon doneminde, leiomyomu veya pelvik inflamatuar

hastaligi olan kadinlarda, pankreatit, peritonit, ovaryan hiperstimiilasyon sendromu gibi
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durumlarda seviyeleri yiikselebilmektedir ve 6zellikle epitelyal kanserlerde artmaktadir. Ca
125 diizeyleri, orta ve ciddi endometriyozisi olan kadinlarda belirgin olarak yiiksek;
minimal ve hafif endometriyozisi olanlarda ise normal bulunmustur.* Ca 125
diizeylerinin orta ve siddetli endometriyoziste artis sebebi agik degildir. Endometriyozis
lezyonlarinin, normal endometriyuma gore daha fazla miktarda Ca 125 kapsadig1 ve
beraberindeki inflamasyonun Ca 125’in diizeyinde artmaya yol agtig1 hipotezi ortaya
konmustur. Ayrica, normalde periton boslugundan dolasima siirli miktarda antijen
diffiizyonuna bariyer olan peritonun, endometriyotik implant bolgelerinde hasarlanmis
olmasi, dolasima daha fazla Ca 125 salinmasina neden olmaktadir. Ca 125’in
ozgulligiiniin %80’in iizerinde oldugu birgok ¢aligmada bildirilmistir. Bu yiiksek 6zgiilliik
diizeyi, endometriyozis oldugu bilinen infertilite ve agr1 yakinmasi olan kadinlarda
belirlenmistir. Ca 125’in diisiik duyarlilik seviyesi (bir¢ok ¢alismada %20-50), bu testin
endometriyozis tanisi igin klinik kullaniminda sinirlamalara sahiptir. Teorik olarak
duyarlilik, menstriiel donem boyunca yiikselebilir. Ca 125 seviyesindeki bu ylikselme,
endometriyozisi olan kadinlarda daha belirgindir. Seri Ca 125 6l¢timii, tedaviden sonraki

dénemde endometriyozisin tekrarlama ihtimalini takipte kullanilabilir.*?®

Endometriyozisli kadinlarda serum Ca 125 konsantrasyonu siklikla 35 [U/ml’den
yiiksektir. 100 IU/ml’nin tstiindeki degerler gogunlukla ileri adhezyon varligi ya da
riiptiire endometriyoma ile iliskilidir. Preoperatif Ca 125 konsantrasyon yiiksekligi, dens
pelvik adhezyon nedeni ile barsak hasari igin yiiksek risk tasiyan hastalart segmek igin
kullanish olabilir. Bdylece preoperatif barsak hazirligi i¢in avantaj saglanmis olur. Bu
belirteg, evre 111 ve IV endometriyozis tanisinda en iyi test olarak goriinmektedir. Klinik
pratikte endometriyomayi destekleyen sonografik olarak saptanmis over kisti varliginda bu

test yararli olabilir.2**?

2.3.2.3. Diger Serum Belirtecleri

Ca 19-9 ise endometriyozis siddeti ile pozitif ortiisen bir bagka serum belirtecidir.
Serum plasental protein 14 “iin %59 duyarlilig1 saptanmistir. Endometriyozis varligi ayirici
tanisinda 2 pg/ml’nin lizerindeki interlokin-6 serum diizeylerinin %90 duyarhilik %67
ozgilliige sahip oldugu goriilmiistiir. Arastirma amagli kullanilan kisith tanisal

giivenilirligi olan birka¢ serum belirteci hakkinda da ¢aligsmalar yl'irii‘a'ilmektedir.24
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2.3.3. Smiflandirma

Endometriyozisin siddeti ve yayilimi bu hastalikta uygulanacak tedaviyi ve prognozu
etkilemektedir. Dolayisiyla hastaligin siniflandirilmasinda ve klinik cevaplarin
karsilastirilmasinda tek bir siniflandirma sisteminin kullanilmasi dnemlidir. Amerikan
Fertilite Cemiyeti tarafindan laparoskopi ve laparotomideki tarama bulgularina dayanarak
bir siniflandirma sistemi gelistirilmistir. 1985 yilinda revize edilen siniflandirma 1996
yilinda lezyonlarin rengi ile ilgili bilgiler de eklenerek Amerikan Fertilite Cemiyeti’nin
yenilenen ismi ile birlikte yayinlandi. Bu siniflamada endometriyal implantlarin goriintimii,
boyutu, peritoneal ve ovaryan implantlarin derinligi, adneksiyal adhezyonlarin varligi,
yayginligi ve tipi ile kul-de-sak obliterasyonuna gére puanlama yapilmaktadir.**” Agr
veya infertilite semptomlari ile korele bir evreleme sistemi degildir. Bu sistem hastalarin
semptomlart ile iyi korele olmayan ameliyat bulgularinin raporlanmasinda standart bir
yaklagim saglar. Bu o6zellikle ileri evre olan hastalarin tedavi sonrasi fertilite prognozunu
tahmin etmede fayda saglar.®® Over tutulumu kendisini endometriyoma ile gosterir.
Endometriyomalar baz1 durumlarda izole olmalarina ragmen genellikle peritoneal
lezyonlar ile beraber goriiliirler. Endometriyomanin ¢ap1 3 cm'nin iizerinde ise hastalik
rAFS smiflamasina gore Evre 111 veya tizerindedir. Kul-de-sak' in tam obliterasyonu
hastaligin Evre IV' de oldugunu gosterir. rAFS sistemine gére endometriyozis minimal,
hafif, orta ve siddetli olmak iizere dort evreye ayrilir. Hastaligin siddeti bulgularin

puanlamasi sonucu elde edilen toplam skora gore belirlenir.'?’
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Sekil.11 Revize edilmis AFS Skorlamasi ve bu skorlamaya gore endometriyozis

A

evrelemesi (1996)
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EXAMPLES & GUIDELINES
STAGE | {MINIMAL) STAGE 11 { MILD) STAGE Il {MODERATE)

- .-.‘.

PERITONEUM PERITONEUM
= l-%m F] Deep Enda - »Wm 6 nn:r Endin = »3cm -
R OVARY CULDESAC
= «lcm 1 mn‘lcinl Endo = <lem -1 Partial Obliteration -4
- ¢/3 1 Filmy Adhesions =  <1/3 -1 L OVARY
INTS 4oL ovug: Decp Endo = l3cm 16
Superficial Endo = {lem - 1 TOTAL POINTS 6
TOTAL POINTS 9
STAGE IV { SEVERE ) STAGE IV (SEVERE)

PERITONELM PERITONEUM
superficial Endo = 3 3cm -3 Deep Endo = ¥m -6
R TUBE CULDESAC
Filmy Adhesions = € 1/3 1 - Complete Obliteration
R OVARY . OVARY
Filmy Adhcsions = { 1/3 1 Derp Endo - 1-3m - 16
L TUBE Densc Adhesions - (178 -4
Dense TR A P S U L TUBE
L OVARY Dense Adhesions = 3273 - 16
Deep Endo -  £lom -4 L OVARY
Dense Adhesions = (1734 Decp Endo = l3m - 16
TOTAL POINTS 29 “Poim assignment changed o 16 Dense Adhesions - 23 - 16
B “*Point assignment doubbed TOTAL POINTS 114

Sekil.12 Endometriyozisin farkli evrelerde tutulum sekilleri ve skorlama

Evre | (minimal): 1-5

Evre Il (hafif): 6-15

Evre 11 (orta): 16-40

Evre IV (ciddi/siddetli): >40

Minimal hastalik 6nemli adhezyon olmadan, izole implantlarla karekterizedir. Hafif
endometriyoziste belirgin adhezyon yoktur. Periton ve overlerde 5 mm altinda ¢ekilmeye
yol agan yiizeyel implantlar ile karekterizedir. Adhezyon ¢ok az veya hi¢ yoktur. Orta
derece endometriyozis ¢oklu yiizeyel ve invaziv implantlar igerir. Peritubal ve periovaryan
adhezyonlar olabilir. Ciddi endometriyozis biiyiik ovaryan endometriyoma igeren ¢oklu
yiizeyel ve derin implantlarla karekterizedir. Film ve dens adhezyonlar genellikle

mevcuttur.
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Yakin zamanda derin infiltratif endometriyozisi de degerlendirmeye katan ENZIAN

skorlama sistemi tanimlanmistir.'?®

ENZIAN Kklasifikasyonu, rAFS klasifikasyonuna ek olarak retroperitoneal tutulum, derin

infiltratif endometriyozis ve diger organ tutulumlarmin varligini da degerlendirmeye

katmaktadir.
Cul de sac Uterosakral Ligament Barsak, rektum
Vajina Kardinal Ligament Rektosigmoid

E\. ' I '!*\| | *l\\ "z

Efbs<! cmuterosairal  E1bb=Uterosakral hgamentin  E1c=Rekiovajna! boigede

{

E1a=Douglas bosiufunda 2oe nodul Igamentte cole noddl  bilateral kaulumy 2ole nodul
Q) w2
5 = Bt E2c=< 1 cm reidum infitrasyoru
EZa=Vajen /3 Gstlosm E2=> fcm Reroosient B '
hgament tutuiymy
~ =N “\
\t - E : - :
E%a=Vajen orta bolum Edb=Ureterohdronefroz oimaisn  E3bb=Biateral E3c=Stencz olmaksan reklumun
bshumy Kardinal Ligsment tutulumu 1.3 om infitrasyonu
g - =
E4b=Pelvk yan duvara kadar kardnal E4bb Biateral Edc=>3 om reidal mfirasyon
E4a=rerus whveya 2
i my 2
aen 8t 173 Moumy igament tutulumu veAveya Ureterohidronedroz velveya rektal sience
FAsUterus adenomyozisi  FB= Derin mesane FUsintrensai uretra FiRebodigmeit holge hadg bavsak
infltrasyony infitrasyon nfilrasyonu

FO=hdes lokaizasvoniar

Sekil.13 ENZIAN Siniflamasi

2.4. TEDAVI

Yogun arastirmalara karsin, endometriyozisin optimal tedavisi agik degildir. Tedaviye
ragmen hastalarin bulgularinda tekrarlamaya sik rastlanmaktadir. Literatiirde hastaligin
tekrarlama oranlar1 1 yil i¢in yaklasik % 10 ve 2 yil i¢in % 25 ve 5 yil i¢in % 45°tir. 0

Endometriyozis, medikal tedavinin miimkiin olan en iist diizeyde kullanilarak tekrarlayan
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cerrahi girisimlerden ka¢inmanin hedeflendigi, yasam boyu tedavi gerektiren kronik bir
hastalik olarak degerlendirilmelidir.*** Endometriyozis tedavisi hastanin spesifik
semptomlari, semptomlarin siddeti, endometriyotik lezyonlarin lokalizasyonu, tedavinin

hedefleri, hastanin yasi, gelecekteki fertiliteyi koruma arzusuna dayanmalidir.

Endometriyozis tedavisinde hedef semptoma yonelik agrinin giderilmesi, fertilitenin
saglanmasi, korunmasi ve endometriyotik odaklardaki tekrarlama ya da ilerlemenin
geciktirilmesi veya énlenmesidir.*** Bu hedeflere ulasmak i¢in patogenezde en ¢ok
sorumlu tutulan retrograd menstriiasyon teorisine yonelik tedavi stratejileri gelistirilmistir.
Boylelikle siklik menstriiasyon azaltilmis veya elimine edilmis ve yeni implant olusumu ve
var olan implantlarin aktivitesi engellenmistir. Tedaviye karar verdikten sonra tedavi
hastaya gore bireysellestirilmelidir. Hastanin 6ncelikli yakinmasina yonelik tedavi plani
¢ikarilmalidir. Bu noktada tedavi alternatifleri, bekleme tedavisi, medikal tedavi, cerrahi

tedavi veya bu segeneklerin kombinasyonudur.

2.4.1. Bekleme Tedavisi

Agrisini hafif agr1 yakinmasi olarak tarifleyen ve Evre I (minimal) ve evre II (hafif)
endometriyozis iligkili infertilite hastalarinin tedavisinde hastanin yasi1 geng, infertilite
stiresi kisa ise beklentisel yaklasim uygulanabilir. Bu hastalarin biiyiik bir kisminda
spontan takipte % 55-75 oraninda konsepsiyon elde edilebilir.3” Ancak siddetli agr1 veya
infertilite yakinmasi olup, Evre III ve Evre IV hastalig1 mevcut olan hastalarin bu
yontemden fayda gorme oranlar1 ¢ok daha diisiiktiir. Cogu yayinda minimal ya da orta
evrede endometriyozisi olan kadinlarda gézlemin medikal ya da cerrahi tedaviler kadar

basarili oldugu gé')sterilmistir.133

2.4.2. Medikal Tedavi

Ostrojenin, endometriyozisin biiyiimesini stimiile ettigi bilindiginden dstrojen sentezini
suprese etmek i¢in hormonal tedavi diizenlenmistir. Boylece ektopik endometriyal
implantlarin atrofisi indiiklenirken, stimiilasyon ve kanama siklusu 6nlenir. Tedavide
kronik anovulasyon, yalanci gebelik (oral kontraseptifler ve progestinler) veya yalanci
menopoz (gonadotropin serbestlestirici hormon analoglari) ortamlar: saglanarak
endometriyozisin semptomlarinin azaltilmasi hedeflenmektedir. Tiim medikal tedavi

secenekleri septomlarin azaltilmasi agisindan benzer etkinlige sahiptir.*** Ancak hasta
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medikal tedavi doneminde bu baskilamadan dolay1 fayda gorse de tedavi bitiminde
semptomlarda niiks olmaktadir. Medikal tedavinin tek gecerli endikasyonu gegici olarak
agrinin (pelvik agr1, dismenore ve disparoni ) giderilmesidir. Infertilite sikayeti olan

hastalarda geleneksel medikal tedavilerin faydas: saptanamamugtur.**

Endometriyotik

Adrenal bez
nnplant
Aromataz
/ inhibitérleri
LHPO aksat OVEY Periferal
d Sistemil doku
Sstrojen
konsantrsyonu
GnRH analoglan
Proliferasyon T K
Progestmler
E.-ER
\—b |} Proliferasyon
Selektif Progesteron '/ Seleltf ".['jsu'ujen
Reseptir Modiilatdrleri Reseptir Modiilatérleri

Sekil.14 Endometriyoziste Medikal Tedavi Modaliteleri ve Etki Mekanizmalari
(132)

2.421. NSAIi

Gergekte 1985 yilinda yapilan ¢alisma disinda non-steroid anti inflamatuarlarin
endometriyoziste kullanimina yonelik kanit olmasa da, bu ilaglarin primer dismenore
iizerine belirgin sekilde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.”*>**® Nonsteroid anti-
inflamatuar ilaglar, endometriyozisin laparoskopi ile gosterilmesinden 6nce primer
dismenore veya pelvik agrisi olan kadinlarda ve bilinen endometriyozise bagli minimal
veya hafif agr1 yakinmasi olan kadinlarda siklikla ilk se¢enek tedavidir. Bu ajanlar, selektif
olmayarak siklooksijenaz izoenzim 1 ve 2‘yi inhibe ederler. Bu enzimler, endometriyozise
bagli agr1 ve inflamasyonda yer alan prostaglandin sentezinden sorumludur.
Endometriyozis tedavisinde siklikla kullanilan NSAT ilaglar naproksen, ibuprofen,

ketoprofen ve mefenamik asittir.
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2.4.2.2.  Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptifler (KOK) daha az metabolik etkiye sahip olmalar1 nedeniyle
iyi tolere edilirler. Bu nedenle endometriyozis hastalarinda en sik kullanilan medikal tedavi
modalitesidir. Endometriyal atrofi ve desidualizasyon yaparak yalanci gebelik ortami

olustururlar.

Bu ilaglar, gonadotropin salinimini engelleyerek, menstrual kan akimini azaltarak ve
implantlar1 desidualize ederek etki gosterir. OKS kullanan kadinlarda ovaryan
endometriyozis goriilme sikliginin daha az oldugu, rektovaginal ve peritoneal yiizeylerde

endometriyotik odak goriinme sikliginda ise anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir. ™’

Bu ilaglar geleneksel olarak, siklik veya ¢ekilme kanamasi i¢in ara vermeden devamli
olarak kullanilabilir. Monofazik KOK’lar, endometriyozis tedavisinde kullanilmistir. Fakat
multifazik KOK’lara klinik iistiinliigiinii gdsteren kanit yoktur. Kontinii kullanimin
dismenoreyi azaltmada ve hastaligin progresyonunu geciktirmede etkinligi
gosterilmistir."*® 6-12 ayhk tedavide hastalarin %75-90’ninda agr1 palyasyonu

saglanmaktadir.**

Ovulasyonu inhibe ettiginden dolay1 gebe kalmayi isteyen hastalarda kullanilmamalidir.
Ancak, hafif semptomlu ve korunma yontemi isteyen hastalarda tercih edilebilir. Yan etki
profili anormal kanamalar, kilo alma, s1v1 retansiyonu, bulant1 ve trombozu

icermektedir.*

Progestajen ajanlar ve oral kontraseptif kullaniminda olusabilecek ara kanamalarin

tistesinden kisa donem &strojen kullanimiyla gelinebilir.
2.4.2.3. Androjenik ilaclar

24.2.3.1. Danazol

Danazol midsiklus luteinize edici hormon (LH) pikini inhibe edip steroidogenezi azaltan
ve serbest testosteronu arttiran, dolayisiyla kronik anovulasyonu saglayan 17-alfa etinil
testosteronun bir isoksazol tiirevidir. Seks hormon baglayici globuline baglanarak serbest
testosteron seviyelerini arttirir. Overlerde LH dalgas1 ve steriodogenezi baskilar,
hipodstrojenik ¢evre olusturur. Bu da endometriyotik implantlarda atrofi olusturarak
endometriyozisle iligkili agr1 semptomlarinin olusmasini engeller. Endometriyozis iliskili

agriy1 6 aylik tedavi sonrasinda %90’a varan oranda azaltmaktadir. Ancak pelvik
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adhezyonlar ve buna bagli anatomik distorsiyona faydasi olmadigi i¢in, bu nedenlerle
olusacak agr1 ve infertilite sorununu gidermemektedir. Onerilen doz oral yolla giinliik 600-
800 mg’dir.*® Bircok calismada etkinlikleri gosterilse de, androjenik yan etkileri nedeniyle
artik tercih edilen bir tedavi modalitesi degildir."*? Tedavi sirasinda karsilasilan yan etkiler
androjenik ve hipodstrojenik etkisine dayali kilo alma, s1vi1 retansiyonu, yorgunluk, akne,
yagl cilt, hirsutizm, atrofik vajinit, sicak basmalari, kas kramplari, duygusal labilite, ses
kalinlagmasi, karaciger enzimlerinde artis ve duygu durum degisikligi ve lipid profilinde

degisimlerdir. ™

24.2.3.2. Gestrinone

Gestrinone bir 19-nortestosteron tiirevidir. Antiprogestajenik, antiostrojenik,
antigonadoptropik ve androjenik etkileri olmasina ragmen, baskin olarak progesteron
¢ekilme etkisi olusturur ve Ostrojen ve progesteron reseptor sayisini azaltir. Danazol gibi
amenore ve endometriyal atrofiye neden olur. Haftada 2,5-10 mg dozunda giinlere
boliinerek ya da haftada ii¢ kez oral yoldan kullanilarak ovaryan steroidogenez inhibe
edilmektedir.**® Etkinligi GnRH analoglarina benzerdir. Kemik yogunlugu kaybina neden
olmaz. Fakat gestrinonun yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyini azalttig1
goriilmiistiir. Gestrinonun danazol ve GnRH analoglar1 kadar efektif oldugu gosterilmistir.
Kilo artisi, sebore, akne, hirsutizm, ses kalinlagsmasi gibi tedavinin kesilmesi ile geri donen

yan etkileri mevcuttur.***

2.4.2.4. Progestinler

Progestinler, dstrojenlerin endometriyum tizerindeki etkilerini antagonize eder ve
baslangicta desidualizasyona ve sonucta endometriyumda atrofiye neden olurlar.
Progestinler, endometriyozis tedavisinde gesitli sekillerde uygulanabilirler. Bunlar oral
progestinler, depo medroksiprogesteron asetat (DMPA), levonogesterel- salgilayan rahim
ici ara¢ (RIA) ve yeni selektif progesteron reseptor modiilatorleri (SPRM)’dir.
Medroksiprogesteron asetat (MPA) bu ilag grubundaki uzun zamandir kullanilan bir
preparatdir. En 6nemli yan etki olarak vajinal kanama belirtilmistir.** Lipid profili
tizerindeki olumsuz etkisi ve tedavi bitiminde ovulasyonun geri donmesindeki gecikme
uzun siireli kullanimini kisitlamigtir. MPA’nin oral alimda giinliik dozu 20-100 mg iken, 3
aylik intramuskiiler dozu 150 mg’ dir. MPA gebelik planlayan kadinlarda

kullanilmamalidir.
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Endometriyal bezlerde atrofi, stromada yaygin desidualizasyon ve apoptotik aktivitede
artis sagladigi i¢in immiinmodiilator ve antienflamatuar etkileri olan levonorgestrel (LNG)
salimiml1 RIA semptomatik endometriyozis tedavisinde MPA’nin yerini almistir.
Endometriyozis tedavisinde RIA kullanilmasi nispeten yeni bir tedavi yoludur.
Endometriyumda yarattigi atrofi ile peritoneal kaviteye endometriyotik hiicre refliisiinii
azaltir. LNG salinimli RIA adenomyozis, dismenore, menoraji, kronik pelvik agri ve

semptomatik endometriyozis tedavisinde kullaniimaktadir.**®

DMPA-SC 104 depo medroksiprogesteron asetat’in (DMPA) 104 mg/0.65 ml subkiitan
uygulanabilen 6zel bir formudur. Her {i¢ ayda bir uygulanir. DMPA-SC 104’1 leuprolid
asetat ile kiyaslayan iki uluslararasi randomize ¢alismada tedavi sonrasi 12 ay takipte
benzer etkinlik saptanmistir. Ancak tedavi sonrasi 6. ayda DMPA-SC 104 ve leuprolid
asetat kullanan hastalarin kemik mineral dansiteleri karsilastirildiginda DMPA-SC 104
kullanan hastalarin daha iyi skorlara sahip oldugu saptanmstir. Ancak DMPA-SC 104

tedavisi daha fazla kanama ve lekelenme ile iliskili bulunmustur.***

Noretindron asetat (NETA), endometriyozis tedavisinde kullanilan sentetik bir 19-
nortestesteron progestinidir. Giinliik oral yoldan 2-10 mg NETA da, endometriyozis
tizerinde etkindir. NETA tedavisi ile 6 ila 12 aylik siire¢te dismenorenin % 92, kronik
pelvik agrinin % 89 oraninda azaldigi, % 58 oraninda ise ara kanama olustugu
belirtilmistir.** Megesterol asetat giinliik oral yoldan 40 mg/giin seklinde 6nerilmektedir.
Kirilma kanamalari, kilo alma, siv1 retansiyonu, memede hassasiyet ve depresyon

progestinlerle karsilasilabilecek yan etkilerdir.

2.4.2.5.  Gonadotropin Serbestlestirici Hormon Analoglar1 (GNnRH a)

Pitiiiter bezde yerlesmis gonadotroplar iizerindeki gonadotropin salgilayict hormon
reseptorlerine baglanan GnRH’in modifiye formlart GnRHa, hipofiz bezini, pulsatil
olmayan devamli uyariya maruz birakarak ilk basta sagladiklari saman alevi etki (flare up
etki) sonrasi reseptor konsantrasyonlarinda azalmaya, hipofizde desentizasyona yol agarlar.
Boylece dolagimdaki FSH ve LH seviyeleri diiser, overde steridogenezin kaybina neden
olur. "Medikal ooferektomi’ de denilen ge¢ici menopoz ortami olusturulmaktadir. Bu
ozellikler, GnRH agonistlerinin endometriyozis tedavisinde farmokolojik kullanimina
olanak saglar. Klinik kullanimdaki GnRH agonistleri leuprolid, buserelin, goserelin,

nafarelin, histrelin, deslorelin, triptotelindir. Cogu kez 6nerilen tedavi, toplam 3 ile 6 aydir.
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Agonistin kesilmesini izleyerek, 8 ile 10 haftada normal adetler tekrar baslar. intranazal,
intramuskuler veya subkutan6z kullanilabilen GnRHa, giinliik 2 dozdan 3 ayda bir
kullanima kadar genis bir yelpazede uygulanmaktadir. GnRH analoglari ile tedavi sonrasi
rekiirens 2.y1l %28 iken, 5.y1l %53 ¢ ulasmaktadir.**® Olusan hipodstrojenik ortamin yan
etkileri arasinda vajinal kanama, sicak basmalari, vajinal kuruluk, azalmis libido, meme
hassasiyeti, uykusuzluk, osteoporoz ve depresyon sayilabilir. Yan etkileri azaltmak adina
kombine 6strojen-progestin, diisiik doz Ostrojen, tibolon, bifosfonat veya selektif dstrojen

reseptor modiilatorii (SERM) gibi geri ekleme (add-back) tedavileri uygulanmaktadir.**

Randomize kontrollii bes ¢alismanin ‘Cochrane review’ sonucunda GnRH analoglarinin
tek baslarina veya add-back tedavi ile birlikte verilmesi karsilastirildiginda agr1 ve AFS
skorlarinda bir farklilik olmadig1 ancak geri ekleme tedavisi verilen grupta klimakterik
yakinmalarin azaldig belirtilmistir."*” GnRHa’min danazol ve yiiksek doz progestin
tedavilerinde goriilen serum lipid profili ve lipoprotein konsantrasyonu iizerine olumsuz
etkileri yoktur. Goserelin ile diisiik doz KOK tedavisini disparoni ve pelvik agri
palyasyonu ag¢isindan kiyaslayan bir ¢alismada GnRH analoglar: disparoni tedavisinde

daha etkiliyken pelvik agrida iki grubun benzer etkinlige sahip olduklar: bulunmustur.**®
Add - Back Tedavi (Geri Ekleme Tedavisi)

GnRH analogu tedavisine hormon replasman tedavisi eklenerek menopozal
semptomlarin giderilebilecegi ve vertebral kemiklerden demineralizasyon ve osteoporozun
onlenebilecegi ve bu sayede endometriyozise yonelik verilecek tedavinin uzun siire
yapilabilecegi fikrinden ortaya ¢ikmistir. Burada verilecek hormon replasman tedavisinin
endometriyozisi baskilayacak kadar diisiik ve beklenen yararl etkileri elde edecek kadar

yiiksek olmas1 gerekmektedir. Bu amagla ¢esitli preparatlar kullanilmistir:
- Ostradiol ve noretinderon asetat kombinasyonu
- Transdermal 17f ostradiol ve oral medroksiprogesteron asetat kombinasyonu
- Sadece progesteron
- Tibolon

Klinik ¢alismalarda hormon replasman tedavisi eklenmesinin GnRH analoglart ile
yapilan tedavinin etkinligini azaltmadig1 ve endometriyozisin alevlenmesine yol agmadigi

gosterilmistir.'*
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2.4.2.6. Deneysel Tedaviler

2.4.2.6.1. Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzimi P450 hemoprotein enzim kompleksi siiper ailesinin bir tiyesidir.
Aromataz enzimi androstenedionun dstrona, testesteronun dstradiole hidroksilasyonunun
saglandig1, Ostrojen iiretiminin hiz kisitlayici final basamagini katalizler. Endometriyotik
implantlar sadece ovaryan ostradiole degil, ekstraovaryan (6rnegin adipdz doku) salgilanan
ostrojene de duyarlidir ve GnRh analoglari gibi sadece ovaryan ostradiol sentezini

engelleyen standart tedaviler yetersiz kalmaktadir.

Ayrica postmenopozal kadinlarda %2-%35 oraninda endometriyozis goriilmekte, malign
transformasyon riski nedeniyle cerrahi ilk secenek tedavi olarak sunulmaktadir. Ancak
cerrahinin kontraendike oldugu durumlarda bu tedavi uygun bir segenektir.">® Aromataz
aktivitesi overler, beyin, yag dokusu, kas, karaciger, meme ve malign meme tiimdrleri gibi
bir¢cok dokuda gosterilmistir. Meme kanseri tedavisinde aromataz inhibitdrleri adjuvan
tedavi olarak kullanilmaktadir. Endometriyozisin 6zellikle agriya bagli medikal

tedavisinde etkinligini gosteren calismalar meveuttur.™

Retrograde menstruation

Endometriotic
implant Aromatase P450/PGE, pathway
Androstenedione

a lAromatase
w E‘
4 ¥
aC >17Q-H302
P~

1++

PGE,

‘Apoptosis
4 Angiogenesis
« Altered immune, Inflammation & proliferation

responses

—
Growl/ of endomelriolic imp/lant

Figure 2 Aromatase P450 and pathophysiology of endometriosis.

Notes: ++, upregulatation; T, increase; 1, decrease.

Abbreviations: E, estrone; E,, estradiol; PGE,, prostaglandin E,; HSDI, hydroxy-
steroid dehydrogenase type | enzyme; HSD2, hydroxysteroid dehydrogenase type
2 enzyme.

Sekil.15 Aromataz P450 ve endometriyozis patofizyolojisi**®
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Anastrozol, letrozol, eksemestan ve vorozol aromataz inhibitorleridir. Aromataz
inhibitdrlerinin hipodstrojenik yan etki profilleri GnRH agonistlerininkine benzerdir, fakat
ciddi, tedavisi giic endometriyozis olgularinda daha umut verici gériinmektedir. Aromataz
inhibitorlerinin baslangigtaki etkileri lokal ve sistemik ostrojen diizeylerini diisiiriip FSH
ve LH da bir artisa yol agmaktir. Aromataz inhibitorleri bu yolla, anovulasyonlu infertil

kadinlarda, ovulasyonu baslatmak i¢in kullanilabilirler.*

2.4.2.6.2. Selektif Progesteron Reseptor Modiilatorleri (SPRM)

Mifepriston, anti-progesteron, anti-glukokortikoid ve antidstrojenik 6zellikleri olan
steroidal bir ajandir. Progesteron reseptdrlerine progesterondan daha uzun siireli baglanir,
amenoreye neden olur. Mifepriston, progesteron reseptorlerine baglanarak endometriyal
hiicrelerde apoptosise neden olan, hem agonist, hemde antagonist etkiler gdsteren bir
ajandir. Endometriyozisli kadinlarda oral 50 mg giinliikk dozlarda alt1 ay siireli
kullanildiginda pelvik agr1 ve endometriyozisi azalttigi bulunmustur. Asoprisinil
endometriyumda atrofi ve amenoreye neden olan bir SPRM’dir. Endometriyozise bagli
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agriy1 ve dismenore yakinmasini azaltmaktadir. >

2.4.2.6.3. Immiinomodiilatér Ajanlar

Endometriyal hiicrelerin peritona implantasyonuna engel olarak etki ederler. Interferon
alfa 2, loksoribin, pentoksifilin, TNF-a inhibitorleri ve interlokin-12 endometriyozis
tedavisinde kullanilan immiinomodiilator ajanlardir. Pentoksifilin aslinda periferik damar
hastaliklarinda, romatoid artrit ve inflamatuar barsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilan,
ksantin tiirevi bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir. Sitokinlerin inflamatuar etkilerini azaltir.
Rat gruplarinda endometriyotik odaklarin say1, boyut ve voliimiinde azalmaya yol agtig1

gésterilmistir.153

Etanercept, TNF- o salinimini azaltan immiinomodiilator bir ilagtir. Romatoid artirit,
kalp yetmezligi, multipl skleroz hastaliklarinin tedavisinde kullanilir. Rat modelleri
tizerinde yapilan randomize kontrollii calismalarda endometriyotik lezyonlarin voliim,
histopatolojik skor ve VEGF, IL-6, and TNF- a gibi molekiiler parametrelerin serum

diizeylerinde azalma sagladig gosterilmistir.**
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2.4.2.6.4. Anjiyogenez inhibitorleri

Endometriyotik implantlarda artmis VEGF ekspresyonu gézlemlenmistir ve periton
sivisinda VEGF konsantrasyonu ile hastaligin siddeti arasinda anlaml bir iligki
bulunmaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda VEGF inhibitorii ve anjiyostatik ajanlarin
endometriyotik lezyon progresyonunu azaltici etkileri gosterilmistir. Bevasizumab
VEGEF’ye baglanan ve onun biyolojik aktivitesini yok eden rekombinant humanize Ig G1
antikorudur. Dokuda etkinligini anjiyogenezi inhibe ederek gosterir. Bevasizumabin
endometriyal lezyon proliferasyonunu inhibe ettigi, vaskiiler dansiteyi azalttigi ve bunlari

yaparken apoptotik hiicre yiizdesini arttirdigi saptanmustar.*®

Mifepriston (RU-486), SERM, SPRM, aromataz inhibitorleri, TNF-alfa inhibitorleri,
MMP inhibitorleri, anjiyogenez inhibitorleri ve pentoksifilin gibi fosfodiesteraz

inhibitorleri endometriyozis tedavisinde hala arastirilan tedavi sec;enekleridir.140

2.4.3. Cerrahi Tedavi

Endometriyozisin cerrahi tedavisinde amag; gortilebilir tiim lezyonlar1 olabildigince
eksize etmek, normal anatomik yapiy1 saglamak, adhezyonlari agmak ve hastaligin
niikslinti 6nlemektir. Giiniimiizde ¢ogu durumda hastaligin tanisinin konmasi yaninda
tedaviye de imkan tanidig1 i¢in endometriyozisin cerrahi tedavisi i¢in laparotomiden ¢ok
laparoskopi tercih edilmektedir. Fertilite izerine etkisi bulunmayan medikal tedavinin
aksine, cerrahi tedavi hem agr1 palyasyonu, hem de fertiliteyi iyilestirme konusunda

basarlhdlr.140

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda dahi rekiirens hizlar yiiksektir. ikinci yil rekiirens
hiz1 % 21.5, besinci yil % 40-45°dir.**® Hornstein ve ark.’nin yaptig1 bir calismaya gore bir
yilin sonunda pelvik agrinin rekiirensi %51, Valle ve ark.’nin yaptig1 bir alismaya gore ti¢
yilin sonunda %7-30, bes yilin sonunda %40-50°dir."*? Bu sonuglar medikal tedavinin
rekiirens hiziyla benzerdir. Cerrahi en azindan agrinin giderilmesinde medikal tedavi kadar
etkilidir ve ayn1 zamanda fertiliteyi de iyilestirebilir. Yeni yapilan ¢alismalar, derin
disparoni ve rektovajinal endometriyoziste, hem cerrahi hem de medikal tedavi

seceneklerini sunmaktadir. Rektovajinal lezyonlar1 olmayan hastalarda ise medikal tedavi
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ilk basamak alternatif tedavi olarak desteklenmektedir. Spontan gebelik istemi olan

kadinlarda ise cerrahi tek olasi secenektir.**°

2.43.1. Laparotomi

Laparotomi, laparoskopinin daha iyi vizualizasyon saglamasi, daha az doku travmasi
ve adhezyona yol agmasi, daha kisa hospitalizasyon ve iyilesme siiresi saglamasi, daha
fazla hasta konforu saglamasi gibi avantajlari nedeniyle glinimiizde bagka bir endikasyon
yoksa pek tercih edilmemektedir. Ancak agr1 palyasyonu ve fertilite tedavisi agisindan

laparotomi ve laparoskopi arasinda fark saptanmamugtir.®

2.4.3.2. Laparoskopi

Gilinlimiizde ¢ogu durumda hastaligin tanisinin konmasi yaninda tedaviye de
imkan tanidig1 i¢in endometriyozisin cerrahi tedavisi igin laparotomiden gok laparoskopi
tercih edilmektedir. Laparoskopi daha iyi goriintii, daha az doku travmasi, daha kii¢iik
insizyon ve daha hizli postoperatif iyilesme gibi avantajlari nedeniyle laparotominin &niine
gecmistir. Postoperatif adhezyonlar ve komplikasyonlar laparatomiyi takiben olusanlardan
daha azdir. Postoperatif donemde adhezyon formasyonu ve komplikasyon oranlarinin

laparoskopi ile daha diisiik olmas: diger bir avantajidir.™’

ESHRE yonergelerinde 6nerilen, laparoskopi ile ayni seansta tani ve tedaviyi
saglamaktir. Cerrahide kist eksizyonu, onerilen yontemdir. Vurgulanan diger nokta,
infertilite sorunu yasayan endometriyozis hastalarinda medikal tedavi se¢eneklerinin
onerilmeyecegidir. Hastaliga bagli bozulmus pelvik anatominin diizeltilmesi, adhezyolizis,
endometriyoma eksizyonu ve endometriyotik implantlarin yok edilmesi endometriyozis

iligkili infertilite sorununa tedavi olanagi getirmektedir.116

Burada dnemli olan implantlara nasil yaklasilacagi, nasil tahrip edilecegi veya
uzaklastirilacagidir. Bu amagla eksizyon, vaporizasyon, fulgurasyon hem laparoskopi hem
de laparotomi ile uygulanabilir. Laparoskopik kistektomi endometriyotik Kistlerin cerrahi
tedavisinde ilk tercih olarak secilmelidir. Kist drenaji hastaligin tekrar etme olasiligt
nedeniyle tercih edilmemektedir. Kist kapsiiliiniin ablazyonunun ardindan kistin agilmasi,
kist duvarinin tanimlanmasi ve traksiyonla kapsiiliin over korteksinden uzaklastirilmasi
gergeklestirilmektedir. Endometriyomalar ¢ikarilirken over dokusunun miimkiin oldugu

kadar korunmas1 6nemlidir. Eger kistektomi teknik olarak zor olacaksa, drenaj ve lazer
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vaporizasyonla veya bipolar koagulasyonla kist duvarinin tahrip edilmesi alternatif
olusturmaktadir. Konservatif laparoskopik modaliteler arasinda kist drenaji giintimiizde
pek tercih edilmemektedir. Ciinkii, ultrason esliginde yapilan aspirasyon isleminde oldugu
kadar (%80-100) hastaligin tekrar etme olasilig1 vardir. Kistektominin aspirasyon ve
koagiilasyona tistiinliigii histopatolojik inceleme yapilabilmesidir. Postoperatif adhezyon
olusma riski, ortalama operasyon siiresi, kan kaybi, hospitalizasyon siiresi, komplikasyon
ve laparotomiye gecme riski yontemler arasinda istatistiksel olarak farkl: degildir.*>®
Ikincil-bakis laparoskopi calismalariin sonuglari, kistektomi ya da fenestrasyon ve
ablasyondan sonra yalnizca drenaj yapilanlardan daha az derin over yerlesimli rezidii
hastaligin oldugunu gostermistir. Tekrar operasyon oranlari, kistektomi sonrasinda,
ablasyon yapilmaksizin drenaj sonrasina gore daha diisiiktiir."®® Drenaj ve ablasyonu
savunanlar, islemin kistektomiye oranla daha fazla fonksiyonel over dokusu
koruyabildigini savunmuslardir ancak endometriyomali kadinlarda kistektomi sonrasi
eksojen gonadotropin stimiilasyonuna over cevabini degerlendiren ¢aligmalar, bu kaygiyi

giden’nislerdir.161

Endometrioid kist eksizyonunun ablazyon tedavisi ile karsilastirildig: bir ¢alismada,
kistektomi yapilan grupta ablasyon yapilan gruba gore dismenore, disparoni ve
menstruasyon dis1 pelvik agrinin azaldigi, rekiirrensin ve ikinci bir operasyona ihtiyacin
azaldig1, daha 6nceden subfertilitesi bilinen hastalarda spontan gebelik oraninin daha fazla
oldugu ve gonadotropinlerle stimiilasyona ovaryan folikiiler cevabin daha iyi oldugu
gozlenmistir. Endometriyoma kistlerinde uygulanan kistektomi sonrasi, kist kapsiiliiniin
ablasyonuna oranla daha az pelvik agr1 oldugu goriilmiistiir. Yirmi dort aylik izlem
stiresinde gebelik oranlar1 kistektomi sonrast % 67 iken, kist kapsiilii ablasyonu sonras1 %
24°tii. Endometriyomalarin ilk operasyonu izleyen iki y1l igerisinde yaklasik % 15 oraninda

niiks ettigi bulunmustur.**?

Endometriyozisteki peritoneal implantlar, elektrocerrahi enstrumanlariyla ortadan
kaldirilirlar ya da keskin diseksiyonla eksize edilebilirler. Adhezyonlar, cogunlukla
hastalig1 icerdikleri igin, basit lizis yerine eksizyon tercih edilir. Lazer ablasyon, geleneksel
unipolar ya da bipolar elektrocerrahi ablasyonundan daha etkin goriinmemektedir. Evre I
veya Il endometriyozisi olan kadinlarda, endometriyozis lezyonlarinin ablasyonu ile
eksizyonunu sonrasinda agr1 oranlarinda benzer azalma goriilmiistiir. Endometriyozis

implantlariin laparoskopik yontemle ¢ikarilmasi yiiksek etkinlik ve diisiik morbidite
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oranlar1 gostermistir. Laparoskopi, laparotomiden daha az “’de novo’” adhezyon

olusumuna neden olmaktadir.*®®

Fertilite tedavisinde, cerrahinin 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
gerceklestirebilirler. Son yillarda minimal invaziv bir yontem olan, robotik endometriyozis
cerrahisi kullanilmaya baglanmistir. Az sayida ¢alisma yaymlanmistir ve bunlar ciddi

endometriyozis olgularinda dahi robotik cerrahinin uygulanabilecegini gostermislerdir.*®*

Presakral norektomi ve laparoskopik uterin sinir ablasyonu (LUNA) dismenore ve
pelvik agri yonetiminde diger segeneklerdir. Tedaviye yanitsiz pelvik agri durumlarinda
laparoskopik uterin sinir ablasyonu (LUNA), uterustan ¢ikan uterosakral ligaman i¢indeki
eferent duyu liflerine ve onlarin sekonder gangliyonlarina hasar vermektir ve konservatif
cerrahiye ek fayda saglamamaktadir. Bu nedenle konservatif cerrahi yapilan hastaya ilave
olarak endometriyozis ile iligkili agriy1 azaltmak maksatli LUNA yapilmasi

. . 116
onerilmemektedir.

Presakral norektomi ise, stiperior hipogastrik pleksus seviyesinde uterus ve santral
pelvisin sempatik innervasyonunun bozulmasidir. Histerektomi ile birlikte her iki adneksin
uzaklastirilmadig, 6zellikle medikal tedaviye yanit alinamayan ve konservatif cerrahiden
fayda gérmeyen hastalarda diisiiniilebilir. Presakral norektomi sonrasi konservatif
islemlere kiyasla pelvik agrida anlamh azalma gosterilmistir."® Bu nedenle konservatif
cerrahi sirasinda endometriyozis ile iligkili orta hat agrisin1 azaltmak igin presakral
norektomi prosediirii operasyona eklenebilir. Ancak ileri beceri gerektiren riskli bir islem

oldugu hatirlanmalidir. ™

Bu islemlerin baglica komplikasyonlari, komsu ven6z pleksuslardan kanama veya

ureteral hasardir.

Gebelik istemeyen, fertilitesini tamamlamig, medikal ve konservatif cerrahinin
yetersiz kaldig1 ilerlemis semptomatik hastaligi olan kadinlarda, radikal cerrahi tedavi
(histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi) ciddi olarak goz ontine alinmali ve
tartisilmalidir. Ooferektomi uygulanmadiginda, ek tedaviye ihtiya¢ gosteren tekrarlayici

hastalik riski yaklasik 6 kat fazla olmasina ragmen, overde belirgin hastalik olmayan
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dikkatle secilmis kadinlarda tek bagina histerektomi diisiiniilebilir. Endometriyozis
tedavisindeki etkinlige ragmen, histerektomi ve bilateral ooferektominin dezavantajlari
cerrahi riskler, agrinin tekrarlamasi ve hipodstrojenizme bagli yakinmalardir. Histerektomi
ve bilateral ooferektomi yapilan kadinlarin % 10°u, tekrarlayan yakinmalardan s6z eder ve
% 3,7°sinde ek pelvik cerrahi gerekir.'* Histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi
osteoporoz ve libido azalmasi gibi olas1 prematiir hipodstrojenizm risklerini kabul eden
kadinlara yapilmalidir. Ostrojen replasman tedavisi, osteoporoz veya azalmis libido gibi
hipodstrojenik yan etkileri 6nlemek i¢in diisliniilmelidir. Kanit olmamasina ragmen

beklenilen dogal menopoz zamanina kadar verilmesi 6nerilmektedir.

Cerrahi tedavinin pelvik agri iizerine etkinliginin arastirildig bir ¢aligmada % 60-100
hastada, en azindan agrida belirgin bir hafifleme oldugu ifade edilmistir. Agrida hafifleme
oranlari, siddetli endometriyozisi olan hastalarda daha yiiksek olarak bulunmustur. Ancak

her gegen yilda % 10-20 oraninda niiks rapor edilmistir."’

Medikal tedavi, cerrahi 6ncesinde veya sonrasinda uygulanabilir. Preoperatif medikal
tedavinin implant biiytikligiinii azaltarak rektovajinal endometriyozis haricinde rekiirrensi
azalttig:r saptanmistir. Ancak agri kontroliinde ve fertilite agisindan cerrahi tedaviye bir
katkisinin oldugu gosterilememistir.*® Postoperatif medikal tedavinin kullanimi konusu
celiskilidir. Endometriyozis ile iliskili pelvik agr1 i¢in yapilan operasyon sonrasinda kisa
donem (postop ilk 6 ay) verilen hormonal tedavinin operasyonun agri agisindan sonucunu
tyilestirmedigi g(’)sterilmistir.116 Endometriyoma nedeniyle kistektomi gecirmis bir hasta,
postop donemde hemen gebelik planlamiyorsa, ultrason ile fark edilebilecek boyutta bir
endometriyoma rekiirrensi riski, diizenli oral kontraseptif kullanan hastalarda daha az
gozlendigi i¢in postop donemde levonorgestrelli RIA ya da uzun dénem (18-24 ay)
kombine hormonal kontraseptif kullanmas: énerilir."®” Endometriyozis nedeni ile opere
olmus kadinlarda levonorgestrelli RIA ya da uzun dénem (18-24 ay) kombine hormonal
kontraseptif kullanimimin endometriyozis ile iliskili dismenorede sekonder onlem sagladigi

fakat disparoni ve adet dis1 pelvik agrilara etkili olmadigi gosterilmistir."*°
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2.5. KANSER ile iLISKiSi

Endometriyotik dokunun malign over kanserine doniisebilme ihtimali 100 y1l 6nce fark
edilmis bir durumdur.*®® Bazi calismalar endometriyozis ile epitelyal over kanseri gelisimi
arasinda iliski oldugunu savunurken,*® bazi ¢alismalarin sonucunda da bu iki durum
arasinda belirgin bir iligki saptanamamlstlr.ﬂo Opere edilen ovaryan kanser hastalarinin
%10’unun ovaryan endometriyomasinin da oldugu, bu rakamin berrak hiicreli ovaryan
kanseri olanlarda %36.8’¢ yiikseldigi gosterilmistir.'"* Endometriyozisten gelisen over
kanserilerinin endometrioid ya da berrak hiicreli histolojide olmalari, diger tiplerdeki
ovaryan kanserlere gore daha erken tan1 almalar1 ve daha iyi prognoza sahip olmalari gibi
baz1 6zellikleri mevcuttur. Bununla birlikte, endometriyozisin ovaryan kanser riskinin
arttirdigini 6ne siiren calismalar olmasina ragmen, meta-analizlerden elde edilen sonuglar,
ovaryan kanser ortaya ¢iktiktan sonra progresyonuna etkisinin olmadigini géstermektedir.
Hatta bazi ¢aligmalar sagkalim ile ilgili olumlu iliskisi oldugunu 6ne stiirmiistiir.*?
Endometriyozis ve ovaryan kanser arasindaki baglantiy1 agiklayacak iki mekanizma
onerilmektedir. Bunlar, endometriyozis hiicrelerinin transformasyona ugramasi ya da
endometriyozis ile ovaryan kanserin genetik yatkinlik, immiin disregiilasyon ve ¢evresel

faktorler gibi ortak risk faktorleri igermesi olabilir.

Bir¢ok ¢aligmada endometriyozisin berrak hiicreli ve endometrioid tip over kanseri ile
iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir. Bunla birlikte endometriyozis ve ovaryan kanser
iligkisini a¢iklayan mevcut epidemiyolojik kanitlar bugiinkii klinik pratigimizi
degistirmeye yetecek tutarlilikta degildir. Bu konuya agiklik getirebilmek i¢in laparoskopik
tanisal dogrulama, lokalizasyon ve evreleme sonrasi yapilacak prospektif kohort

calismalarina ihtiyag¢ vardir.

2.6. ENDOMETRIYOZIS ve INFERTILITE

Infertil kadinlarin % 25-50’sinde endometriyozis vardir ve endometriyozisi olan
kadmnlarin % 30-50°si infertildir.” Endometriyozisin infertiliteye yol agip agmadig1
tartigmali bir konudur. Amerikan Fertilite Cemiyeti’nin agiklamasinda orta veya siddetli
diizeydeki endometriyozis olgularinda hastalik overleri igerisine almig ise ve olusan

adhezyonlar tuboovaryan motiliteyi ve ovumun yakalanmasini engelliyorsa fertilite
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oraninin azalabilecegi ifade edilirken,"®” minimal endometriyozisli olgulardaki fertilite
durumu tizerine etkisi hala tartismalidir. Genel olarak endometriyozisin infertilite ile
iligkili oldugu diisiiniilse de, asil etkisi fekundabilite iizerinedir ve bu etkinin altinda yatan

mekanizmalar kesin degildir.

Kontrollerle karsilastirildiginda 3 yillik kiimiilatif gebelik oran1 endometriyozis
hastalarinda belirgin sekilde diisiiktiir (%54’e %36). Erkek faktortinii ve koital faktorleri
diglamak i¢in donér inseminasyonu yapilan endometriyozisli kadinlarda gebelik oraninin
daha az oldugu goriilmiistiir. Bu da endometriyozis ile azalmus fertilite arasinda bir iligki

oldugunu gosterir.'”

IVF galismalarinda 6zellikle ileri evre endometriyozis hastalari sperm fonksiyonunda
azalma, azalmis over rezervi, toplanan oosit sayisinin azligi, diisiik oosit ve embriyo
kalitesi, azalmis endometriyal reseptivite ile birlikte bozuk implantasyon ve riiptiire

olamayan luteinize folikiiller nedeniyle kotii gebelik sonuglart ile iliskili bulunmustur.*

Tablo.2 Endometriyoziste suglanan mediatorler ve infertilitenin olusum

mekanizmalari

Tablo 2- Endometrioziste suclanan mediatorler ve infertilitenin olusum

mekanizmalar

Anovulasyon, luteal faz bozuklugu ve hormonal bozukluklar
Mekanik faktorler: adezyonlar, tubal obstriiksiyon
Galaktore veya hiperprolaktinemi
Peritondaki 16kositler. sitokinler ve peritonun inflamatuar cevabi
Otoimmiinite
Periton stvisindaki prostaglandinler

Endometrial implantasyon defekti ve spontan abortus

Endometriyotik odaklarin prolaktin de sentez ettikleri ve bunlara bagli veya
endometriyozis agrilarina bagh olarak olusan hiperprolaktineminin de ovulasyonu

etkileyebildigi distiniilmektedir.
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2.6.1. Mekanik Faktorler

Pelvisteki kitle ve yapisikliklara bagli olarak tuba ve over iligkisinin bozulmasi, peritubal
yapisikliklara bagli olarak tuba motilitesinin ve gecirgenliginin bozulmasi, hatta tubanin
tikanmasi, ovum yakalanmasinin ve transportunun bozulmasi endometriyozisdeki

infertiliteyi aciklayabilir.}™

2.6.2. Ovulatuar Bozukluklar

Endometriyozisli hastalarda anovulasyon, luteal faz defekti, bozuk folikiilogenez,
luteinize riiptiire olmamuis folikiil, prematiir ya da multipl LH piki gibi ovulasyon
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bozukluklar1 goriiliir. Endometriyomalarin mekanik etkisi yaninda prostaglandinlerin

roli tizerinde de durulmaktadir.

2.6.3. immiinolojik Bozukluklar ve Peritoneal Siv1 Degisiklikleri

Endometriyozisli kadinlarda peritoneal sivi miktari artmistir ve bu sivi yiiksek
konsantrasyonda aktive makrofaj, prostaglandinler, IL-1, TNF ve proteazlar igermektedir.
Bu farkliliklarin oosit, sperm, embriyo ya da fallop tiipiine olumsuz etkileri vardir. Diger
taraftan peritoneal sividaki bir ‘Oovum yakalama inhibitdriiniin — OCI” ovumun
yakalanigindaki fimbrial basarisizliktan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.*” Peritoneal sivi
igcerisinde gamet ve embriyoya toksik olabilecek, sperm hareketi ve zonaya tutunmasini
engelleyebilecek toksik faktorler bulunmaktadir. Bu faktorlerin oosit ve fallop tiipii

fonksiyonlar iizerine de olumsuz etkileri olabilir.*’

2.6.4. Embriyonel Implantasyon ve Abortus

Endometriyozisli kadinlarin endometriyumunda Ig G ve Ig A antikorlar1 (endometriyal
antijenlere kars1 otoantikorlar) ve lenfositlerin diizeyi artmistir. Bu anormallikler uterin
reseptivite ve embriyo implantasyonunda degisikliklere yol aciyor olabilir.®” Bazi yazarlar
implantasyonun endometriyozisteki uterin reseptivitedeki degisiklikler yiiziinden

bozuldugunu bildirmislerdir.*

Histolojik maturasyonda gecikme ya da biokimyasal diizensizlik endometriyal
disfonksiyona neden olabilir. Endometriyozisi olan bazi kadinlarda implantasyon
doneminde avp (bir hiicre adhezyon molekiiliidiir) integrininin azalmis endometriyal

ekspresyonu bildirilmistir.’® Endometriyozisli bazi kadinlarda blastokistlerin yiizeyinde
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bulunan trofoblastlar1 6rten bir protein olan L-selektin’in endometriyal ligandinin
sentezlenmesinde gorev alan bir enzimin ¢ok diisiik diizeylerde sentezlendigi
gosterilmistir.”” Bu bulgular endometriyumun fonksiyonel bozuklugunun hastalarda hem
endometriyozis gelisimine hem de bozulmus implantasyon mekanizmasina predispozisyon
olusturduguna yonelik hipotezi desteklemektedir.* Endometriyozisli hastalarda spontan
diisiik orani ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Endometriyozisi olan hastalardaki
implantasyon basarisizliginin nedeni olarak endometriyal dokuda HOXA-10 gen

ekspresyonundaki bozulma gé')sterilmektedir.ll

2.1. HOXA-10

Tiim multiniikleer hayvan organizmalar1 son viicut sekillerini olugturabilmek i¢in benzer
genleri paylasirlar. HOX genleri insanlarda yiliksek metazonlar boyunca hiicrelerin kimlik
kazanabilmelerinde rol alan transkripsiyon faktorleridir. HOX genleri gelisim siirecinde
yiiksek oranda korunmustur, embriyonik morfogenez ve farklilasmada rol almaktadir.
Drosophila melanogaster (meyvelerin {izerinde bulunan bir tiir sinek), HOX genlerinin ilk
tanimlandig1 organizmadir. Cesitli HOX genleri viicut segmentlerinin gelisiminde rol
almaktadirlar. Omurgali genomlar1 da homebox gen kiimelerini tasirlar. Insanlar ve fareler
4 paralel kiimeden olusan, A-B-C-D, total 39 HOX geni tasirlar. Farelerde 6, 11, 15 ve 2;
insanlarda 17, 7, 12, 2. kromozomlarda yerlesmislerdir. Tim HOX genleri benzer 183 baz
ciftini tagimaktadir. Bu kodun, prokaryot transkripsiyon diizenleyicilerinin sayesinde 61
aminoasit dizisini DNA’nin helix-turn-helix seklinin olusumu i¢in baglant1 noktalarinda
gorevli oldugu gosterilmistir. Bu durum HOX genlerinin yiiksek oranda korunarak

tasindigin1 gostermektedir.'

HOX genleri transkripsiyon faktorleridirler. Downstream hedef gende diizenleyici
bolgeye yerlesir, transkripsiyonu aktive veya deprese ederler. Bu koordine gen
ekspresyonu bolgeye 6zel uygun viicut yapilarinin yapilmasini saglar.14 Reprodiiktif
traktus Oncelikle farklilasmamis doku ekseninden olugmaktadir. Farklilasmamaisg
paramezonefrik kanalda fallop tiipleri, uterus, serviks ve {ist vajina olusmaktadir. Bu
farklilasmada HOX genleri rol almaktadir. Bu genlerden HOXA kiimesinin ekspresyonu
degerlendirildiginde Drosophila’nin abdominal-B geniyle benzesimi gosterilmistir.
Drosophila’nin posterioru abdominal-B genlerince eksprese edilirken, vertebra genlerine

uyan kisim gévdenin distal kisimlarinca eksprese edilmektedir.!”® Paramezonefrik kanalin
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gelisimi boyunca HOX genlerinin farkli ekspresyonlari gosterilmistir. HOXA-9 fallop
tiiplerinin gelistigi alanda, HOXA-10 uterusun gelistigi alanda, HOXA-11 alt uterin
segment ve serviksin ekprese edildigi alanda gosterilmistir. HOXA-13 {ist vajenin eksprese
edildigi alanda gosterilmisken, HOXA-12 heniiz tanimlanamamistir. HOXA-13 mutasyonu
saptanan kadinlarda reprodiiktif kanal farkliliklarinin gosterilmesiyle HOX gen
ekspresyonunun énemi dogrulanmaistir. Bu kadinlarin bir kismi didelfis veya bikornus

uterus gibi miiller kanal fiizyon bozukluklari ile ‘El-ayak-genital sendromu’na sahiptir."

Milleriyan Sistem Gelisiminde HOX Gen Kodlar

y— wovsHuoxm i Huoxau——{woxasf— ¢

/\\

Q\)Z ) Paramezonefrik kanal

(:/ \Q(. ~ i

HOXAS HOXA10 HOXA11 HOXA13
¢ | / 1 l
Tapler Uterus Serviks Vajina

~am .

Sekil.16 Miilleryan sistem gelisiminde HOX gen kodlari. Her HOX geninin

anterior sinir1 peramezonefrik kanal boyunca lineer sekilde diizenlenmektedir. Her HOX

geninin karsiligi olan alan 6zel bir reprodiiktif kanal yapisina déniismektedir.'"

Non-steroid Ostrojen Dietilstilbestrol (DES) kadin genital traktus gelisim siirecinde HOX
gen ekspresyon yerlerini degistirmektedir.*® Intrauterin DES maruziyeti yumurta

kanalindan HOXA-9 ekspresyonunu uterusa dogru kaydirmakta, uterusta HOXA-10 ve
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HOXA-11 ekspresyonu azalmaktadir. Boylece daha keskin sinirli ve dalli bir yapr olan,

fallop tiipiine seklen benzeyen, klasik ‘T-sekilli’ uterus goriilmektedir.'”™

Mestrual siklus boyunca HOXA-10 endometriyal gland ve stromada eksprese edilir.
Implantasyon penceresine denk gelen mid-sekretuar dénemde HOXA-10 geninin
ekspresyonu belirgin sekilde artar ve luteal faz boyunca yiiksek kalmaya devam eder. Bu
artis HOXA-10’un bilinen endometriyal reseptivite gelisimiyle koreledir.*

. OVULASYON
EMX2
ENDOKRIN
sikLUS
MOXA10 .~
ENDOMETRIYUM
-y 4473
U i 18 { Y ,

Menses 14

Sekil.17 Insan endometriyumunda menstrual siklus boyunca HOXA-10 ekspresyonu

Menstrual siklus boyunca HOXA-10 ekspresyon diizeylerinin bu patterni yetigkin insan

uterusunda dstrojen ve progesteron tarafindan ydnetilmektedir.?
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Sekil.18 Primer endometriyal stromal hiicrelerde Northern Blot analiz ile HOXA-10 gen

ekspresyonunun seks steroidlerince diizenlenmesi'?

Maksimum HOXA-10 ekspresyonu dstrojen ve progesteronun beraber etki etmesiyle
gozlenmektedir. Progesteron i¢in fizyolojik sinirin iistiinde, doz bagimli HOXA-10
ekspresyonu gozlenmektedir. Bu durum luteal faz boyunca implantasyon aninda belirgin

{istayarlanimin (up-regiilasyon) nedenini gostermektedir.'’®*?
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Sekil.19 Northern blot analiz ile primer endometriyal stroma hiicrelerinde progesteron
uygulamasinin ardindan HOXA-10 doz cevabi. Fizyolojik aralik tizerinde artan HOXA-10

ekspresyonu izlenmekte?
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HOX gen cevabi progesteron uygulamasiyla fizyolojik araligin iistiinde de artarak
devam etmektedir. Progesteron muhtemelen peri-implantasyon doneminde HOX gen

ekspresyonunu arttirmaktadir.*"®

Insanlarda mutasyonu gésterilmemis olsa da, sekretuar fazda azalmis HOXA-10 gen
ekspresyonu olan kadinlarda fertilite azalmustir."® HOXA-10 (-/-) (gen kusuru bulunan)
farelerde bozulmus embriyo implantasyonu nedenli inferilite gézlenmistir. HOXA-10 (-/-)
farelerden normal sayida embriyo liretebilmektedir. Elde edilen embriyolarin, HOX gen
kusuru olmayan farelerde implantasyonu basariyla ger¢eklesmis, HOXA-10 kusurlu
farelerde ise tutunamadiklar goriilmiistiir. Bu durum uterusun periimplantasyon
déneminde maternal HOXA-10 ekspresyonuna ihtiya¢ duydugunu gosterir. Gebe fare
uterusunda, stroma ve desiduadan HOXA-10 geni yiiksek diizeyde eksprese edilir.*®" Artan
diizeylerde HOXA-10 ekspresyonu doguma kadar siirer. Bu durumun plasentasyonu
giiclendirdigi, her bir embriyonun terme kadar ulasmasini sagladigi diisiiniilmektedir.*®
Insan ¢alismalarinda da gosterilmistir ki, endometriyozisli infertil hastalarin
endometriyumlarinda mid sekretuar fazda beklenen HOXA-10 geni ekspresyon artist
olmamaktadir.***"'® Endometriyozisli hastalarda HOXA-10 geninin bozulmus ekspresyon
diizeylerinin HOXA-10 gen promotor bolgesinde CpG kiimelerinde meydana gelen
metilasyona bagli olabilecegi one siiriilmiistiir. Elde edilen sonuglar endometriyozisin

epigenetik bir rahatsizlik olabilecegini diisiindiirmektedir.*®**

Hidrosalpenks sivisinin HOXA-10 ekspresyonu iizerine etkisi de ¢alisilmigtir. Hiicre
kiiltiir medyumuna %10 hidrosalpenks s1vis1 eklendiginde endometriyal hiicrelerde
HOXA-10 ekspresyonunun azaldigi gézlemlenmistir.®* implantasyon penceresinde
azalmis HOXA-10 gen ekspresyon diizeyleri, azalmis fertilite ile birliktelik gosteren PCOS
ve hidrosalpenks gibi rahatsizliklar1 olan hastalarda da gdsterilmistir.’® Ektopik tubal
implantasyon alanindaki HOXA-10 ekspresyonuyla, 6topik endometriyum ve normal
fallop tiipii karsilagtirillmistir. Fallop tliptindeki ektopik implantasyon alaninda HOXA-10
gen ekspresyonunun yaklasan normal bir gebelikteki kadar artmis oldugu gosterilmistir.
Fallop tiipindeki artmig HOXA-10 ekspresyonunun ya da blastokist tarafindan anormal
HOXA-10 ekspresyonunun ektopik implantasyonda rol aldigi diisiiniilmiistiir. Hem
implantasyon hem de ektopik implantasyonun altinda benzer molekiiler mekanizmalarin

yattigini diisiindiirmektedir.*®
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Insan endometriyal adenokanser hiicre kiiltiirlerinde insan blastokistleri tanimlanamayan
bir ¢oziilebilir faktor salgilayarak HOXA-10 ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu durum
deneysel anlamda implantasyondan dnce embriyo tarafindan, embriyo kalitesine bagh
olarak, uterusa sinyal faktorlerinin salgilandigini gostermektedir. Embriyo muhtemelen
komsu endometriyumun reseptivitesinin arttirarak basarili implantasyon sansini

arttirmaktadir.*®’

Implantasyonun dogru sekilde gerceklesmesi icin HOXA-10 transkripsiyon faktorleri
endometriyum ve implantasyon reseptivitesinde molekiiler gelisimi saglayan diger gen
yolaklarin1 da diizenlemektedir. Ancak HOXA-10"un transkripsiyonel hedefleri ve HOXA-
10’ un endometriyal stromal hiicre differansiasyonunu hangi mekanizma ile diizenledigi
heniiz tam anlamiyla gosterilememistir. HOXA-10 geni bir transkripsiyon faktorii olarak,
siklin bagimli kinaz inhibitérii 1A, Integrin Beta-3, FK506-baglayici protein 4, ILGF—
baglayici protein, EMX-2 gibi endometriyal desidualizasyon, uterin tutunma, embrio
lokalizasyonu ve vazopermeabilitede gorevli genlerin ekspresyonunda diizenleyici olarak

rol oynar.®

Desidualizasyon basaril1 bir embriyo implantasyonu i¢in kritik 6neme sahiptir. HOXA-
10 (-/-) farelerde desidualizasyonun eksik oldugu gosterilmistir."® Siklin D3, hiicre sikliisii
G; fazinda diizenleyici olarak gorevli bir proteindir ve implantasyon siirecinde
ekspresyonunun artigi gosterilmistir. Bu durum, stromal hiicre farklilagsmasi ve
¢ogalmasini, boylelikle de desidualizasyonu saglar. HOXA-10 (-/-) farenin uterusunda
implantasyon sahasinda siklin D-3 ekspresyonu belirgin sekilde diigiiktiir. Bu durum,
HOXA-10 (-/-) farelerde implantasyon basarisizliginin sebebinin siklin D3 eksikligine

bagl gelisen bozulmus desidualizasyon oldugunu diisiindiirmektedir.*®®

EMX2, HOX kiimesinin disinda bulunan tirogenital gelisimde rol alan farkli bir
homebox genidir. EMX2 reprodiiktif siklus boyunca uterusta eksprese edilmektedir.
EMX2 mRNA ekspresyonu proliferatif faz boyunca belirgin artmakta, erken sekresyon
fazinda tepe degerine ulagsmaktadir. Ardindan midsekretuar fazda hizlica %50 oraninda
azalmaktadir.’® EMX2’nin HOXA-10 tarafindan kontrol edildigi gosterilmistir.
Urogenital sistemde EMX2’ nin HOXA-10’a zit paternde, ters diizenlenim seklinde
eksprese edildigi gosterilmistir. HOXA-10 ekspresyonu EMX2 mRNA ekspresyonunu
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azaltirken, duyarsizlastirict kullanarak HOXA-10 ekspresyonun durdurulmasi, EMX2

mRNA ekspresyonunu arttirmaktadar.*’®

Endometriyal reseptivite belirteci olarak 3 integrin molekiilii daha dnce gosterilmistir.
Endometriyumda B3 integrin subiinit geni HOXA-10 transkripsiyonuyla uyarilmaktadir.
HOXA-10 direk olarak 3 integrin subiinit geninin 5’ diizenleyici ucuna baglanir ve direk
habercilerin sentezini uyarir. Implantasyon bozuklugu nedeniyle infertil olan ( &rn.
endometriyozisli hastalar) kadinlarda hem HOXA-10 hem de B3 —integrin subiinit

ekspresyonu azalmistir.'"®

HOXA-10’un pinopod fonksiyonu iizerine etkileri de degerlendirilmistir. HOXA-10
duyarsizlastiricilar ile transfeksiyon yoluyla fare endometriyumunda implantasyon
oncesinde HOXA-10 ekspresyonu durdurulmus, pinopod sayisinda belirgin azalma oldugu
gdzlenmistir. Normal pinopod yapisindaki endometriyumda asir1 HOXA-10
ekspresyonuyla da pinopod sayisinda artis gdzlenmistir. implantasyon belirteci olan
pinopod ve B3 integrinin her ikisinin de HOXA-10 tarafindan dogrudan diizenlendigi
gosterilmistir.** HOX gen ekspresyonunun insan uterusunda gen tedavisiyle degistirilme

potansiyeli ve implantasyonun arttirilabilecegi fikri umut vaad edicidir.
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3. YONTEM ve GERECLER

Bu ¢alisma Ocak 2013 — Aralik 2014 tarihleri arasinda, yerel etik komitenin 19/6-
2014/256 numarali onay1 sonrasinda, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Calisma basglangicinda tiim

hastalardan yazili aydinlatilmis onam alindi.

Calismamiz, gebe kalmada sorun yasamayan ve endometriyozis/endometriyomasi
olmadigi var sayilan 11 olgu (kontrol-Grup I), gebe kalmada sorun yasamayan, fertil kabul
edilen ancak endometriyoma nedeni ile opere edilecek 11 olgu (Grup I1), gebe kalmada
sorun yasayan, infertil kabul edilen ve endometriyoma nedeniyle opere edilecek olan 11
olgu (Grup III) olmak iizere ii¢ grupta toplam 33 hastada yiiriitiildii. Tiim hastalarin

demografik ve klinik verileri olusturulan ¢alisma formuna kayit edildi.

Grup I’de calismaya kabul kriterleri; a. < 39 yasinda olan, b. Diizenli menstiiel sikluslara
sahip olan (21-35 giin arasinda), c. Son bes yil igerisinde, dogumla sonuglanmis en az iki
gebeligi olan, d. Gebelikleri korunmasiz cinsel iliskinin ilk alt1 ayinda ger¢eklesmis olan, e.
Myoma uteri, pelvik inflamatuar hastalik, hidrosalpenks vb. endometriyum gen
ekspresyonunu degistirebilecek hastaliklara sahip olmayan olgular ¢calismaya dahil edildi.
Grup I’de ¢alismaya alinmama kriterleri; a. Gebeligi; ovulasyon indiiksiyonu, kontrollii
ovaryen hiperstimiilasyon, in utero inseminasyon, in vitro fertilizasyon yontemlerinden biri
ile elde edilen, b.Halen hormonal kontrasepsiyon yontemleri ile korunmakta olan olgular
calisma disinda birakildi. Olgularin endometriyozislerinin olmadig: varsayimi, dismenore
ve disparoni yakinmalarinin olmamasi, pelvik muayenede agri, hassas nokta, rektovaginal
nodiiller, servikal fiksasyon olmamasi, ultrasonografik incelemede endometriyoma ve
douglasta serbest sivi olmamasi, infertilite ve subfertilite dykiisii olmamasi ve cerrahi
anamnezi olan olgularda ameliyat notu batin gézleminde endometriyozis tespit edilmemesi

temeline dayandirildi.

Grup II’de caligmaya kabul kriterleri; a. < 39 yasinda olan, b. Diizenli menstiiel
sikluslara sahip olan (21-35 giin arasinda), c. Son bes yi1l i¢erisinde, dogumla sonuglanmis
en az iki gebeligi olan, d. Gebelikleri korunmasiz cinsel iligkinin ilk alt1 ayinda
gerceklesmis olan, e. Ultrasonografik incelemede endometriyomasi oldugu tespit edilen ve
dismenore veya disparoni gibi klinik sikayetler nedeniyle operasyonu planlanmus, f.

Myoma uteri, pelvik inflamatuar hastalik, hidrosalpenks vb. endometriyum gen
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ekspresyonunu degistirebilecek hastaliklara sahip olmayan olgular ¢alismaya dahil edildi.
Grup II’de calismaya alinmama kriterleri; a. Gebeligi; ovulasyon indiiksiyonu, kontrollii
ovaryen hiperstimiilasyon, in utero inseminasyon, in vitro fertilizasyon yontemlerinden biri
ile elde edilen, b. Halen hormonal kontrasepsiyon yontemleri ile korunuyor olan, c.
Infertilite tanis1 almis oldugu icin takip/tedavi altinda olan olgular ¢alisma disinda

birakaldi.

Grup III’de ¢alismaya kabul kriterleri; a. < 39 yasinda olan, b. Diizenli menstiiel
sikluslara sahip olan (21-35 giin arasinda), c. En az iki yildir korunmasiz cinsel iliskiye
ragmen gebelik elde edememis, bu nedenle infertilite tanis1 almis ve/veya in utero
inseminasyon, in vitro fertilizasyon tedavisi almakta olan, d. Ultrasonografik incelemede
endometriyomasi oldugu tespit edilen ve dismenore veya disparoni gibi klinik sikayetler
nedeniyle operasyonu planlanmig, e. Myoma uteri, pelvik inflamatuar hastalik,
hidrosalpenks vb. endometriyum gen ekspresyonunu degistirebilecek hastaliklara sahip
olmayan olgular caligmaya dahil edildi. Grup III’de calismaya alinmama kriterleri; a. Son
iki y1l icerisinde spontan ya da tedavi ile olusmus gebeligi olan, b. Erkek faktorii, diisiik
over rezervi, bilateral tubal tikaniklik, uterin anomali nedeniyle infertilitesi olan olgular

calisma diginda birakildu.

Ug grup i¢in ortak ¢alismaya alinmama kriterleri; a. > 39 yasinda olan, b. 21 giinden kisa
veya 35 giinden uzun menstiiel sikluslara sahip olan, c. Son ii¢ ay icerisinde hipotalamus-
hipofiz — over - endometriyum aksini etkileyen hormon igeren ilag kullanmis, d. FSH
degeri >12 mlU/ml olan, e. AMH degeri < 0.5 ng/ml olan, f. Son ii¢ ay icerisinde
intrauterin arag¢ kullanmig, g. Myoma uteri, pelvik inflamatuar hastalik, hidrosalpenks vb.
endometriyum gen ekspresyonunu degistirebilecek hastaliklara sahip olan olgular ¢alisma
disinda birakildi.

Tiim olgularda serum FSH ve AMH degerleri adet siklusunun 2. - 4. giinleri arasinda,
serum Ca 125 dlclimleri ise operasyon i¢in yatis yapildiginda 6l¢iildii. Tiim olgularda
endometriyal 6rnekleme adet siklusunun 14. giiniinden sonra; oviilasyonun, ultrasonografik
olarak korpus Iuteumun gosterilmesi ve kanda progesteron diizeyi ol¢iimleri ile
kanitlanmasinin ardindan endometriyumun sekretuar fazinda gergeklestirildi. Grup I
olgularda endometriyal 6rnekleme; serviksin spekulum ile goriintiilenmesi, vajen ve

serviksin povidon iyot (Poviodine %10 sol., Diagnokim, Istanbul, Tiirkiye) ile ytkanmasi
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ve serviks st safenin tenekulum ile tutulmasi sonrasi, serviks saat 5 ve 7 hizasina dorder
mililitre prilokain hidrokloriir (Priloc Flakon, Vem, Istanbul, Tiirkiye) uygulamasimin
ardindan bes dakika beklenmesi sonrasinda, dort numarali karmen kaniil (Karmen Kaniil,
Medbar, Izmir, Tiirkiye) ile servikal dilatasyon i¢in misoprostol uygulanmaksizin

endometriyum tabakasinin her dort kadranda kiirete edilmesi ile gergeklestirildi.

Grup Il ve Grup 111 olgularda ise endometriyal 6rnekleme; ameliyathane ortaminda,
genel anestezi uygulamasi sonrasi ameliyat baglamadan 6nce, serviksin spekulum ile
goriintiilenmesi, vajen ve serviksin povidon iyot (Poviodine %10 sol., Diagnokim,
Istanbul, Tiirkiye) ile yikanmasi ve serviks iist safenin tenekulum ile tutulmasi sonrasinda,
dort numarali karmen kaniil (Karmen Kaniil, Medbar, Izmir, Tiirkiye) ile servikal
dilatasyon i¢in misoprostol uygulanmaksizin endometriyum tabakasinin her dort kadranda

kiirete edilmesi ile gerceklestirildi.

Tiim olgu gruplarinda; steril sartlarda en az 1 cc 6rnek elde edilmesi sonrasinda, steril
eppendorflara konulan 6rnekler, sivi nitrojen igerisinde tasinarak -80°C sogutucu dolapta

muhafaza edilmistir.

Grup II ve Grup III hastalarda, ameliyat sirasinda unilateral veya bilateral
endometriyomalar laparoskopik/laparotomik olarak eksize edildi. Adhezyonlari olan
hastalarda adhezyolizis yapildi. Batin igerisinde diger lezyon (peritoneal endometriyozis,
derin rektovajinal endometriyozis) alanlar1 eksize ve/veya koterize edildi. Tiim goriiniir
adhezyon ve lezyonlar ameliyat notuna kaydedildi. Bu gruplardaki olgularda
endometriyozisin siddeti gdzden gegirilmis Amerikan Fertilite Cemiyeti (revised-AFS

1996) 6lgegi ile degerlendirildi.

Endometriyoma 6n tanisi ile cerrahi yapilan endometriyozis hastalarindan,
laparotomi/laparoskopik cerrahi sirasinda steril sartlarda alinmis olan 2x2 mm.lik
endometriyoma ornegi, steril eppendorf i¢ine konulmasinin ardindan sivi nitrojen

igerisinde tagiarak -80°C’deki sogutucu dolapta korundu.

Calismamizda Grup II ve III olgulardan, laparatomi/laparoskopik gézlemde rAFS skoru
40 ve altinda olan olgular (Grup A, n=10) ile rAFS skoru 40’1n {izerinde olan ve bu
nedenle siddetli endometriyozis tanisi alan (Grup B, n=12) hastalar ayrica gruplandi. Her

iki grupta 6nceden batin i¢i cerrahi gegirmis olgu yoktu.
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Sogutucu dolapta -80°C’de bekletilen endometriyum ve endometriyoma dokularindan
riboniikleik asit (RNA) elde etmek igin (siitun tabanli, yliksek ayristirma duyarliginda
kitlerle) RNeasy Mini Kit ¢ikarma prosediirii (Qiagen, Valencia, CA, ABD) kullanilmistir;
Magna Lyser Green Beads (Roche, Mannheim, Almanya) i¢ine konulan dokular -
merkaptoetanol iceren lizis RLT tamponu iginde, Thermo Savant FastPrep FP120
homojenizatorii kullanilarak homojenize edilmistir. Hiicre lizatinin santrifiij edilmesi ile
RNA diger hiicresel makro-molekiillerden ayrilmistir. Kit i¢erisindeki Buffer RLT ve
Buffer RPE soliisyonu kullanilarak RNA tiriinleri DNAase 1 ile arindirilmistir. RNA
tirtinlerinin kalitesi ve dogrulugu Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent, Palo Alto, ABD)
cipleriyle kalite agisindan ve Nanodrop ND 1000 Spektrofotometresiyle kantite agisindan

gen anlatim c¢aligmasi Oncesi kontrol edilmistir.

Q-RT PCR (Kantatif floresan polimeraz zincirleme) tepkimesiyle (LightCycler) rolatif
gen anlatimin validasyonu: c-deoksiribo niikleik asit (cDNA) sentezi i¢in total RNA (1pg)
kullanilmigtir (First Strand cDNA sentez kiti; Roche, Mannheim, Almanya). Spesifik gen
primerleri IDT’den alinmistir. Beta-globulin geninin dizi diliisyonlar1 kullanilarak, standart
egriler elde edilmistir (DNA kontrol kiti, Roche, Mannheim, Almanya). Fast-Start Master
SYBR gren mix’i; 2 ul cDNA ve 10 pmol/l primer ile kullanilmistir. Amplifikasyon
programi genellikle, 95°C’de 10 sn; 45 siklus, 55°C’de 5 sn. ve 72°C’de 10 sn. annealing
olacaktir. Amplifikasyon devaminda erime egrisi analizinde, genellikle, bir siklus i¢in
95°C’de 0 sn, 65°C’de 10 sn ve 95°C’de 0 sn ile sonug elde edilmistir. Her ¢calismada,
negatif kontrol cDNA icermeyen su ile ilerlemistir. Her calisma, diliisyon ve tekrar i¢in
duplike reaksiyonlar icermistir. Her genin konsantrasyonunda, kinetik yaklagimin temeli

(LightCycler) software kullanilarak elde edilmistir.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 16 (Statistical Programme for Social Science 16.
Chicago, IL, ABD) ile yapild1. Ikili ve {iglii gruplar arasinda devamli degiskenlerin
karsilastirilmasi i¢in sirastyla Mann Whitney-U ve Kruskal-Wallis testlerinden
yararlanildi. RNA verilerin istatistiksel analizi icin The Relative Quantification REST
(SPSS, Chicago, IL) yazilimindan yararlanildi. p<.05 istatistiksel anlamlilig1 tanimladi.
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4. BULGULAR

Calismayi olusturan ti¢ grubun demografik ve énemli klinik verileri tablo 3’de

sunulmustur.

Ozellik Grup | Grup Il Grup HI p degeri
n=11 n=11 n=11 (p<.05)

Yas (yil) * 36 (27-39) 34 (23-39) 29 (23-39) 60

VKI (kg/m?) &** 24,25 24,50 26,40 617
(19-28) (18,3-31,1) (19,3-31,2)

Evlilik siiresi (ay) * | 95 (35-145) 132 (18-170) 48 (24-72) .001%**

AFS skoru® ** - 21.4+2.06 67.58 + 10.31 <.001***

FSH(mIU/mI)® ** 721+1.38 8,07 £ 2,66 8,06 £2,55 69
(4,8-9,1) (2,54-12) (4,86-12)

AMH(ng/ml) %** 1,84 + 1,06 1,38 = 0,65 1,54 + 1,09 56
(0,7-4,21) (0,50-2,41) (0,52-4,03)

Ca 125(U/ml)** 20,15 + 7,06 67,73 = 43,03 55,29 + 48,6 .004%**
(7,6-30) (7,2-175,9) (5,4-172,6)

®VKI: Viicut kitle indeksi, ” AFS: Amerikan fertilite cemiyeti, °FSH: Folikiil stimiilan hormon, “AMH: Anti-

miilleryan hormon, * Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak sunulmustur, ** Veriler ortalama +

standart deviasyon olarak sunulmustur, *** Istatistiksel olarak anlaml1.

Calismamizda grup I’de gravida ortancasi 3 (2-6) ve parite ortancasi ise 2 (2-5), grup

II’de ise gravida ve paritenin ortanca degerleri sirasiyla 2 (2-4) ve 2 (2-3) olarak tespit

edildi (p >.05). Grup III’deki olgularin median infertilite siiresi 40 ay (24-72) olarak

bulundu. Bu grupta iki olguya IUI ve dort olguya toplam alt1 siklus IVF tedavisi

uygulanmisti. Grup II’de ortanca endometriyoma ¢ap1 60 mm (30-110) grup III’de ise 60
mm (30-66) olarak bulundu (p >.05). Grup II’de AFS skoru ortanca degeri 60 (20-92),
grup I1I’de ise 60 (20-76) olarak bulundu (p=.57).

58




Calismamizda RNA verilerin REST yazilimi ile istatistiksel analizi sonucunda Grup |
olgular ile karsilastirildiginda, grup II olgularda HOXA-10 gen ekspresyonunun 1,871 kat
(referans gen = 0,680 vs hedef gen = 0,362) ve grup Il olgularda ise 3,509 kat (referans
gen = 0,641 vs hedef gen = 0,183) azaldig1 bulundu. Ayrica grup II ile karsilastirildiginda
grup 111 olgularda HOXA-10 gen ekspresyonunun 1,778 Kkat (referans gen = 1,51 vs hedef
gen = 0,85) azaldig tespit edildi.

Calismanin subgrup analizini olusturan iki grubun demografik ve énemli klinik verileri

tablo 4’de sunulmustur.

Grup A Grup B p degeri
Ozellik

n=10 n=12 (p<.05)
Yasg (yil) *

26,5 (23-39) 33 (25-39) >.05
Ca 125(U/mly** 42,05 + 23,41 U/ml 77,7+ 53,18 U/ml >.05
AFS skoru® ** 20 (20-25) 61,5 (60-92) <.001%**

® AFS: Amerikan fertilite cemiyeti, * Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak sunulmustur, ** Veriler

ortalama + standart deviasyon olarak sunulmustur, *** Istatistiksel olarak anlaml.

Calismamizin subgrup analizinde rAFS skoru <40 olan Grup A (n=10) ve rAFS skoru
>40 olan grup B (n=12) olgular1 karsilastirdigimizda, grup A ve B olgularin yas ortancasi
(swrastyla, 26,5 yil (23-39) vs 33 yil (25-39)), Ca 125 ortalama seviyeleri (sirasiyla, 42,05 +
23,41 U/ml vs 77,7 = 53,18 U/ml) ve endometriyoma caplar1 ortancalari (sirasiyla, 60 mm
(30-80) vs 50 mm (30-110)) benzerdi (p >.05). Grup A’da AFS skoru ortanca degeri 20
(20-25), grup B’de ise 61,5 (60-92) olarak bulundu (p<.001). Grup A ile
karsilastirildiginda, grup B olgularda HOXA-10 gen ekspresyonunun 1,338 kat (referans
gen = 1,274 vs hedef gen = 0,952) azaldig1 ortaya konuldu.
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5. TARTISMA

HOXA-10 uterusun, endometriyumun ve endometriyal stromanin gelisiminde rol
oynamaktadir. Ekspresyonu ostrojen ve progesteron tarafindan diizenlenen HOXA-10
geninin eriskin insan endometriyumunda expresyonu hem epitelyal hem de stromal
hiicrelerde menstrual siklus boyunca devam etmekte ve pik diizeyleri midluteal fazda,
implantasyon penceresine denk gelen dénemde olmaktadir."? Bu durum HOXA-10 geninin
implantasyonda rolii olabilecegini, uterin reseptivite i¢inse potansiyel bir belirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir.”” Bu genler, endometriyal gelisimle ilgili downstream
hedef genlerde diizenleyici bolgelere baglanarak onlarin transkripsiyonel ekspresyonlarini

diizenler.*™

Infertil olgularda implantasyon basarisizliginin ana nedenlerinden biri endometriyal
reseptivitedeki bozukluktur ve implantasyon basarisizliklarinin yaklasik 2/3’tinden

sorumlu oldugu éne siiriilmiigtiir.">*%

Endometriyal reseptivitenin saglanmasinda HOX
genlerinin 6nemini gosteren kanitlar hayvan deneylerinden elde edilmistir. HOXA-10 (-/-)
fareler, implantasyon sahasinda stromal hiicre desidualizasyonunda bozukluk olmasi
nedeniyle infertildir. Bu farelerden elde edilen embriyolar, mutasyonu olmayan farelere
transfer edildiginde sorunsuz implante olurken, mutasyonu olmayan farelerden elde edilen
embriyolar HOXA-10 (-/-) farelere implante olamamaktadir.*® Fare endometriyumu
HOXA-10 duyarsizlastirici oligoniikleotid ile transfekte edildiginde, kontrol grubuna gore
implante olan embriyo sayisinda belirgin azalma izlenmektedir. Bu da, fare
endometriyumunda HOXA-10 gen ekspresyonunun optimal implantasyon igin gerekli

oldugunun kantidir.*#

Insanlarda ise HOX genlerinin bozulmus ekspresyonlari, aciklanamayan infertilite,
polikistik over sendromu (PCOS), endometriyozis ve tekrarlayan diisiik tanili olgularda
rapor edilmistir.****>*% Szczepanska ve ark.'% aciklanamayan infertilite tanil1 15 olguyu
10 olguluk kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda infertil olgu grubunda
HOXA-10 ve 11 transkript seviyelerinde anlamli olarak diisiis gormiisler ancak
endometriyal 6rneklerde HOXA-10 geninin protein iiriiniiniin degismedigini ve HOXA-11
geninin protein {irlinliniin arttigini tespit etmeleri tizerine, HOXA gen ekspresyonu
degisimlerinin agiklanamayan infertilite patogenezinde rol oynamayabilecegini rapor

ettiler. Matsuzaki ve ark.®, agiklanamayan infertilitesi, myoma uterisi, endometriyozisi olan
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olgularda endometriyal 6rneklerde HOXA-10 gen ekspresyonunu degerlendirdigi
caligmasinda bu genin ekspresyonunun tiim hasta gruplarinda azaldigini, ancak en hafif
azalmanin agiklanamayan infertillerde, en belirgin azalmanin ise ylizeyel peritoneal
endometriyozise sahip olgularda goriildiigiinii bildirdiler. Benzer sekilde Cermik ve ark.*®
PCOS olgularinda endometriyal 6rneklerde HOXA-10 gen ekspresyonunun azaldigini
gosterdiler. Bu durum artmis testosteron seviyelerine baglanmisti. Ilging olarak PCOS
olgularinda, olasilikla androjen seviyelerindeki artisa bagli olarak folikiil graniiloza
hiicrelerinde HOXA-10 gen ekspresyonu azalmaktayd1.194 Tekrarlayan gebelik kayiplari
implantasyon basarisizliklarinin en énemli klinik sonuglarindan biridir. Sarno ve ark.'*
birinci trimester gebelik kayb1 yasayan 23 olgunun gebelik terminasyonu sirasinda elde
ettikleri desidual hiicrelerde, olasilikla ortamdaki IL-1pB ve trombinin HOXA-10 gen
ekspresyonun azalttigini ortaya koydular. Tiim bu ¢alismalar HOX genlerinin embriyo

implantasyonunun saglanmasindaki 6nemini ortaya koydular.

Endometriyozis olgularinda HOXA gen ekspresyonundaki degisimler ilgi ¢ekicidir.
Arastirmalar ile endometriyozisli kadinlarin %50’ye yakininin dogal yollarla gebe
kalamadig1, IVF yapilan hastalarin da 1/3’iinden fazlasinda endometriyozis oldugu ortaya
konulmustur.*> Endometriyozisin infertiliteye hangi yolla neden oldugu halen tartismali
olsa da multifaktdryel oldugu konusunda yaygin goriis birligi vardir. One siiriilen nedenler
arasinda endometriyozisli hastalarda bozulmus ovaryan hormonal ¢evre ile iliskili olarak
LH salgilanmasinda bozulma, prolaktin salinimi, oosit disfonksiyonu ve luteal faz
disfonksiyonu, ayrica tubal disfonksiyon, adhezyonlar ve bunlara bagli olarak ortaya
¢ikmast muhtemel hidrosalpenks gibi tubal patolojiler sayllabilir.9 Giincel olarak
endometriyumda 6zellikle implantasyon penceresi doneminde ortaya ¢ikabilecek gen ve
gen iriinleri olan proteomiklerin ekspresyonundaki degisiklik teorileri de dikkat
¢ekmektedir.

HOXA-10 gen ekspresyonu endometriyozis hastalarinda da degerlendirilmistir. Insan
calismalari, endometriyozisli hastalarda HOXA-10 geninin mid-sekretuar fazla downregiile
oldugunu géstermistir.lo’17'18 HOXA gen ekspresyonunun bozulmus oldugu kadinlarda
implantasyonun azaldig1 goriilmiistiir. Endometriyozis olgularinda implantasyon
penceresinde HOXA-10 mRNA seviyesi olmasi1 gerektigi gibi bir artis
sergileyememektedir ancak bu bozuklugun endometriyumla mui iligkili oldugu yoksa
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endometriyozis ile iligkili baska faktorlerin sonucu olarak mi gelistigi heniiz

bilinmemektedir.

Endometriyozisli hastalarda HOXA-10, HOXA-11, siiperoksit dismutaz (SOD),
glikodelin, integrin B3 ve IGFBP-1 gibi ¢ok sayida endometriyal reseptivite belirtecinin
fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir."®!"® Kim ve ark.?, calismalarinda intraperitoneal
ekim yolu ile deneysel olarak endometriyozis gelistirilen babunlardan ve hastalig1 olmayan
kontrol grubundan mid-sekretuar fazda alinan 6topik endometriyal 6rneklerde
endometriyozis olusturulan babunlarda 6topik endometriyum HOXA-10 gen
ekspresyonunun azaldigini ve birkag ay ara ile yapilan seri laparoskopi ve 6rneklemeler

sonucunda, hastaligin siddeti arttikga ekspresyonda daha fazla azalma oldugu gosterdiler.

Insan ¢alismalarinda HOXA-10 gen ve protein iiriinii ekspresyonunun implantasyon
penceresine denk gelen sekretuar fazda, proliferatif faza gore artmis oldugu gosterilmistir.
Ayni ¢alismada endometriyozisli olgularin 6topik endometriyum 6rneklerinde, HOXA-10
mMRNA ve protein ekspresyonunun kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik oldugu
gés‘[erilmistir.15 Benzer sekilde Gui ve ark.”, endometriyozisi olan infertil kadinlarla,
normal fertil kadinlarin 6topik endometriyumlarindan implantasyon penceresinde aldiklari
orneklerde stromal HOXA-10 ekspresyonun endometriyozisli hastalarda azalmis oldugunu
ortaya koydular. Biz ¢alismamizda 6topik endometriyumlarindan sekretuar fazda
yaptigimiz 6érneklemelerde, HOXA-10 gen ekspresyonunun fertil endometriyozisli
olgularda, fertil kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde 1,8 kat azaldigini
gosterdik. Ayrica calismamizda fertil kontrol grubundan alinan 6rnekler ile
karsilastirildiginda infertil endometriyozisli hastalarda ayni genin ekspresyonunun 3,5 kat
azaldigin1 tespit ettik. Bugiine dek yapilan ¢alismalarin endometriyozis olgulari ile saglikli
kontrol grubu olgular1 karsilagtirdig: diistintildiiglinde, fertil ve infertil endometriyozisli
olgular arasinda tespit ettigimiz HOXA-10 gen ekspresyonunun anlamli azalmasi,
endometriyozise bagli infertilitenin agiklanmasina 151k tutacaktir. Diaz ve ark.’, donor
oositleri ile yaptiklar1 IVF ¢alismalarinda, infertilitenin nedeninin uygun olmayan
peritoneal ve/veya endometriyal ortam olmadigini, uterin reseptivitenin bozulmadigini
bildirmislerdi. Ancak ¢alismamizda endometriyal reseptivitenin dnemli bir belirtecinde
anlamli azalma bulduk. Bu konunun agikliga kavusmast HOXA-10 gen ekspresyonun
diisiik oldugu olgularda IVF sonuglarinin degerlendirilmesi ve cerrahi sonrasi gen

ekspresyonundaki degisikliklerin ve cerrahi sonuglarinin ortaya konulmasi ile olacaktir.
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Endometriyozis cerrahisi sonrast HOX genlerinde diizelme oldugunu ve buna bagl gebelik
oranlarinin artisini rapor eden ¢alisma olmamak ile birlikte Daftary ve ark.™’,
hidrosalpenksin cerrahi ¢ikarilmasi sonrasi endometriyal HOXA-10 gen ekspresyonunda

diizelme oldugunu ortaya koydular.

Babun calismasina karsin insanda endometriyozis hastaliginin siddeti ile HOXA-10 gen
ekspresyonu azalmasi arasinda iligki olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Endometriyal
lezyonlarin yerlesim yeri ile HOXA-10 gen ekspresyonu arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarinda Matsuzaki ve ark.®, HOXA-10 mRNA ve protein ekspresyonu diizeylerinin
yiizeyel peritoneal endometriyozisi olan olgularda, derin rektovajinal endometriyozis ve
endometriyoma olgularina kiyasla daha fazla bozuldugunu ortaya koydular. In-vitro
fertilizasyon sikluslarinin sonuglarini yaymlamis 36 ve 27 ¢alismanin analizini yapan iki
ayr1 ¢alismada endometriyozisi olmayan kadinlarla kiyaslandiginda, yardimla iireme
tedavisi alan endometriyozisli kadinlarda, hafif olgularda (ASRM evre I-11)
endometriyozisi olmayan olgularla benzer sonuglar izlenirken ileri evre hastalig1 olan
kadinlarda (ASRM evre I11-1V) daha az klinik gebelik ve canli dogum oranlari
bildirilmistir.l%’199 Ancak bu calismalar klinik ¢alismalar olup hastaligin siddeti ile
endometriyal reseptivite ve implantasyon belirte¢lerindeki degisimler agikca
bilinmemektedir. Biz ¢galismamizda intraperitoneal hastaligin siddetini cerrahi gozlemde
elde edilen bulgulara gore rAFS smiflamasi yaparak degerlendirdik. Calismamizda rAFS
skoruna gore agir hastaliga sahip olgularda, endometriyoma dokusunda HOXA-10
ekspresyonunu anlamli olarak diisiik bulduk. Matsuzaki ve ark.® ve Lessey ve ark.%’nin
calismalari ile benzer sekilde ¢alismamizda peritoneal endometriyozisi olan hastalarda
infertilitenin en 6nemli nedenlerinden biri implantasyon basarisizlig1 olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Giinlimiize kadar yapilmig ¢alismalarda HOXA-10 gen ve protein {iriinleri ekspresyon
diizeyleri; fertil endometriyozisli hastalarin, infertil endometriyozisli hastalarin 6topik
endometriyumlarinda HOXA-10 gen ve protein iiriinleri ekspresyon diizeyleri saglikli
kontrollerinkiler ile karsilastirilmistir. Arastirmamizda fertil ve infertil endometriyozisli
hastalarin 6topik endometriyumunda HOXA-10 gen ekspresyon diizeylerinin
karsilastirildigi bir ¢alismaya Ingilizce literatiirde rastlamadik. Yaptigimiz ¢alismada
HOXA-10 gen ekspresyonu diizeyi, endometriyozisli infertil hastalarin sekretuar donemde

alinan &topik endometriyum 6rneklerinde, endometriyozisli fertil hastalardan elde edilen
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orneklere oranla 1,77 kat daha fazla azalmistir. Bu yonii ile calismamiz endometriyozisli
hastalarin 6topik endometriyumlarinda HOXA-10 gen ekspresyonu diizeyleri ile fertilite

arasindaki iligski hakkinda daha net bir fikir edinilmesini saglamistir.

Endometriyozis olgularinda hastaligin siddeti ASRM veya rAFS skorlamasi ile
degerlendirilmektedir. Endometriyoma varligi, yaygin pelvik adhezyonlar ve douglas
obliterasyonu bu skorlama sistemlerine gore siddetli giderek artan hastaliga isaret eder.
Endometriyozisli olgularda hastaligin siddeti arttikca HOXA-10 gen ve protein iiriinii
ekspresyonunda degisiklik olup olmadig1 agik¢a ortaya konulmamistir. Calismamizin
subgrup analizinde, operasyonu sirasinda yapilan batin gézlemi baz alinarak rAFS skoruna
gore siddetli endometriyozis tanili olgular ile rAFS skoruna gore siddetli olmayan
olgularin endometriyoma 6rneklerinde HOXA-10 gen ekspresyonunu karsilastirdigimizda
hastaligin siddeti arttik¢a, gen ekspresyonunun 1,27 kat azaldigini ortaya koyduk.

Ingilizce literatiir taramasinda hastaligin siddeti ile HOX genleri ekspresyonu arasindaki
iligkiyi degerlendiren ¢alisma tespit etmedik. Hastaligin siddeti pek ¢ok faktorden
etkilenecektir ancak HOXA-10 gen ekspresyonun azalmasi hastaligin siddeti arasinda iliski

olup olmadigi ileri arastirmalarca desteklenmelidir.

Endometriyozisli kadinlarin endometriyumunda rapor edilen molekiiler, seliiler,
transkripsiyonel ya da yapisal farkliliklarin bir sebebi HOXA-10 geninin transkripsiyon
baslangic alanlarindaki metilasyon olabilir. Peritoneal implantasyon yoluyla
endometriyozis olusturulan babun ve farelerin 6topik endometriumunda HOXA-10
geninde anormal metilasyonun gergeklestigi gosterilmistir.2“?% Wu ve ark.'®,
caligmalarinda evre I1I ve IV endometriozisli hastalarin 6topik endometriumlarinda normal
kontrollerle karsilastirildiginda HOXA-10’un anormal metilasyonunu gosterdiler. Bu
caligmalar ylizeyel endometriotik odaklarin, 6topik endometriumda anormal HOXA-10
metilasyonuna ve endometriyal stromal HOXA-10 ekspresyonunda azalmaya neden
olabildigini gostermektedir. Lu ve ark.”™ ise calismalarinda endometriyozisli hastalarin
sekretuar fazdaki 6topik endometriyal hiicrelerine DNA metil transferaz enzimi inhibitorii
olan 5-ac ile muamele etmis ve HOXA-10 mRNA ve protein ekspresyonunda belirgin artis
oldugunu bildirmislerdir. Bu hem endometriyozisli hastalarin Stopik endometriyumunda
HOXA-10 geni promotor bdlgesi CpG adalarinda hipermetilasyon oldugunun ispati olmus,
hem de DNA demetilasyonu saglayan ajanlarin kullanildig1 tedavi yaklagimlarinin

gelecekte endometriyozis tedavisinde potansiyel role sahip olacag: fikrini uyandirmstir.
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Belli bir proteinin ya da transkripsiyon faktoriiniin azalmis ekspresyonu ve/veya
aktivitesi endometriyozisi olan kadinlarda infertilitenin nedeni ise, disregiile endometriyal
proteinin ya da transkripsiyon faktoriiniin direk tedavisine yonelik implantasyon bagarisini
arttirict tedavi yaklasimlar: gelistirilebilir. Kiir saglayan tedavi yontemlerinin bulunmayist,
mevcut tedavilerin zor ve yiiksek maliyetli olusu, hastalarin hayat kalitesini olumsuz yonde
etkilemeleri nedeniyle kistik fibrozis, hemofili, lizozomal depo hastaliklari gibi kalitimsal
bazi hastaliklar i¢cin hayvanlar lizerinde gen tedavisi ¢alismalari son hiz devam
etmektedir.2®?% X’e¢ bagl resesif kalitilan ve CMH genindeki mutasyon nedeniyle genin
kodladig1 Rab eskort protein (REP1)’de gergeklesen bozulma sonucu dnce gece goriislinii
bozan, ilerleyen yaslarda da gérme kaybina neden olan ‘Koryoderemi’ hastalig1 i¢in son
yillarda yapilan gen tedavileri olumlu sonuglar veriyor gibi goriinmektedir. Adeno iliskili
viral vektdr ile retinaya gen transfeksiyonu yapilan 12 hastanin uzun dénem takip sonuglari

gen tedavilerinin gelecegi acisindan heyecanla beklenmektedir.?%

Endometriyal kok hiicre ve gen terapileri gelecek icin umut vaad eden secenekler
arasindadir. HOXA-10 geni ile transfeksiyonu gerceklesen farelerde implantasyon alaninin
arttiginin gosterilmesi, gen terapisi ile HOXA-10 gen ekspresyonunun ve buna bagl olarak
da implantasyonun arttirilabilecegi bir tedavi segceneginin miimkiin olabilecegini
gostermistir. Insanda primer endometriyal epitelyal hiicreler ve Ishikawa hiicreleri lipozom

182 Dahast, ex-vivo ortamda

aracilt gen transferi ile basarili bir sekilde transfekte edilmistir.
insan uterusuna transservikal yolla lipozom aracili transfeksiyon yontemi ile Escherichia
coli lacZ haberci geni iceren pcDNAS3.1 plasmid transfeksiyonu ve genin ekspresyonu

basariyla ger(;eklestirilmistir.207

Implantasyon penceresinde endometriyal reseptivite ile sonuglanan endometriyal gelisim
sirasinda HOX genlerinin 6zgiin rolleri tam anlamiyla anlasilabilmis degildir zira bu
amagla yapilan ¢alismalarda bazi sinirlamalar mevcuttur. In-vivo calismalar gebeligin
olmadigi sikluslarda yapilabilmekte ve boylece endometriyal faktorlerin siklik
ekspresyonlar takip eden gebelikle iligkili olmamaktadir. Ayrica hayvanlarda ya da in-
vitro hiicre kiiltiirlerinde yapilan gen supresyon deneyleri, bu belirteglerin insandaki
fonksiyonlar1 tizerine dolayl kanitlar saglamaktadir. Bizim ¢alismamizda, tiim olgularin
oviilasyon sonrasi sekretuar fazda olmasi saglanmis olsa da implantasyon penceresi
donemini tahmin edecek patolojik inceleme ile Noyes kriterleri ile endometrial giinleme

yapilmamis olmasi ¢aligmamizin zayif yonlerindendir. Ayrica kontrol grubunu olusturan
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Grup I olgularin endometriyozise sahip olmadiklarini varsaymak ile beraber bu durumu
laparoskopik olarak gdsterme sansimiz olmadi. Tiip ligasyonu yapilmasi planlanan
olgulardan endometriyal 6rnek alinmasi uygun bir se¢enek olmak ile beraber ligasyon
planlanan olgularin endometriyoma nedeniyle cerrahi uygulanacak olgulardan nispeten
ileri yasta olduklar1 diisiiniildiigiinde gruplarin benzer olmasini saglamak amaciyla bundan
vazgeg¢ildi. Son olarak, endometriyal 6rneklerde HOXA geninin kodladig: protein
tirlinliniin ekspresyonunu degerlendirmemis olmamiz da eksiklik olarak goriilebilir ¢linkii
genin ekspresyonu degismis olsa bile gen iiriinii ayn1 oranda degismeyebilmektedir.
Bununla beraber proteomik ¢aligsmalari tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de yeni ve
masraflidir. Bu caligmalarin 6nemi agikga ortaya konulmasiyla birlikte proteomik

calismalarina 6nem verilmesi gerektigi aciktir.

Yardimli ireme tedavisi veren farkli kliniklerin sonuglarinin derlendigi ¢alismalarda
gdsterilmistir ki, implantasyon oranlari en yiiksek %40-60’tir.’® Bu da gésteriyor ki
embriyolarin iyi kalitede olmas1 her siklusta implantasyon olabilecegi anlamina
gelmemektedir. Embriyonun endometriyum ile iletisiminin en yiiksek oldugu implantasyon
penceresinde IL-1, 11, 15 gibi sitokinler, TGF ve EGF gibi bilyiime faktorleri, miisin-
MUC-1, L-selektin, 16semi inhibitor faktor (LIF), siklooksijenaz-2 (COX-2), EMX2, B3
integrin gibi birgok kimyasal grev yapmaktadir.”?® HOXA-10 geninin implantasyondaki
vazgecilmez roliinii hangi hedef genler {izerinden yiiriittiigli simdilik bilinmiyor olsa da,
sOzii gegen bu kimyasallar lizerinde etkisi oldugu diisliniilmektedir. Yardimli tireme
teknikleri tedavilerinin yliksek maliyetli, ¢iftler i¢cin hem zaman hem moral kaybina neden
oldugu g6z oniinde bulundurularak 6zellikle IVF sikluslarinda tekrarlayan implantasyon
basarisizliginin oniine gegebilmek icin bazi adjuvan tedavi yontemleri gelistirilmeye
calisilmistir. Endometriyal reseptiviteyi artirmaya yonelik sildenafil, diisiik doz aspirin,
heparin, kortikosteroid, graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) kullanima,
endometriyal hasarlama, intrauterin hCG enjeksiyonu, intrauterin otolog periferik
mononiikleer hiicre enjeksiyonu gibi bircok yontem iizerine halen caligsmalar yapilmaya
devam etmektedir.?*° Gelecekte, HOXA 10 gen ekspresyonu bozuklugu tespit edilen
kadinlarda yapilacak gen tedavileri, biitiin bu ‘ampirik’ yaklagimlara kiyasla ‘nokta atig1’
bir tedavi olacak ve hem spontan hem IVF sikluslarinda infertilitenin 6nemli bir nedeni
olan implantasyon basarisizliginin en azindan endometriyal nedenlere bagli olan ayagini

ekarte ederek gebelik oranlarini arttiracaktir.
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6. SONUC

Fertilite tedavisinde endometriyal reseptiviteyi optimize etmek basariy1 arttiracaktir.
Implantasyon belirteglerinin degerlendirilmesi, gebelik sonuglarinin éngdriilmesine ve gizli
implantasyon bozukluklarmin tespitine yardime1 olacaktir. implantasyonda kilit rol
oynayan endometriyal genlerin medikal, cerrahi ya da gelecekte hiicre ve gen temelli

tedavileriyle implantasyon oranlari arttirilabilir.
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Ozet

Ozcan, C. Fertil ve infertil endometriyozis hastalarinin 6topik endometriyum dokularinda

HOXA-10 gen ekspresyonunun degerlendirilmesi

Amag: Endometriyozis sik goriilen, benign, kronik, fertil donemdeki kadinlarda pelvik agri
ve infertiliteye neden olmasi sebebiyle hayat kalitesini bozan bir hastaliktir.
Endometriyozis ile iligkili infertilitenin ana nedenlerden biri, endometriyumdaki bozulmus
gen ekspresyonuna bagli implantasyon basarisizligi olabilir. Homeobox-A (HOXA) genleri
implantasyonla ilgili hedef genlerin transkripsiyon faktoriidiir. Calismamizda
endometriyozisi olan fertil ve infertil hastalardan alinan endometriyum dokusunda,
HOXA-10 geninin mRNA ekspresyon diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastirdik.
Ayrica cerrahi sirasinda endometriyomadan alinan 6rneklerde HOXA-10 ekspresyon
diizeylerini inceleyerek yiiksek Revize Amerikan Fertilite Cemiyeti Siiflamasina (rAFS)
skoruna sahip siddetli endometriyozis olgulari ile daha hafif endometriyozis olgulari

arasinda fark olup olmadigini aragtirdik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismada benzer demografik 6zellikleri olan ve endometriyoma nedeni
ile cerrahi yapilan 11 fertil, 11 infertil hasta ile birlikte endometriyozis yoniinde bulgu ya
da yakinmasi olmayan 11 saglikl fertil hastadan sekretuar fazda alinan endometriyum
ornekleri ve endometriyoma cerrahisi sirasinda endometriyoma dokusundan alinan
ornekler kullanildi. Orneklerde es zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HOXA-

10 mRNA ekspresyon diizeyleri incelendi.

Bulgular: Calismamizda endometriyozisi olan fertil hastalarin 6topik endometriyumunda
kontrol grubuna gére HOXA-10 mRNA ekspresyon diizeyi diisiik izlenmistir (1,871 kat
azalmistir). Endometriyozisi olan infertil hastalarin 6topik endometriyumunda HOXA-10
mRNA ekspresyon diizeyi ise hem kontrol grubuna gore hem fertil endometriyozisli
hastalara gore belirgin sekilde diistik izlenmistir (Kontrol grubuna gore 3,509,

endometriyozisli hastalara gore 1,778 kat azalmistir).

Sonug: Fertil ve infertil endometriyozis hastalarindaki ekspresyon diizeyleri arasindaki
fark, endometriyozis ile iligkili infertilitenin nedenlerinden birinin bozulmus HOXA-10

geni ekspresyonu olabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: endometriyozis, HOXA-10, implantasyon, infertilite
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Abstract

Ozcan C. Evaluation of Hoxa 10 gene expression in eutopic endometrium tissue of fertile
and infertile patients

Object: Endometriosis is a common, benign, chronic, life quality disrupting disease due to
the cause of pelvic pain and infertility at childbearing age women. One of the major
reasons of endometriosis associated infertility might be implantation failure due to altered
gene expressions at endometrium. Homeobox-A (HOXA) genes are transcription factor of
implantation related target genes. In our study, we compared HOXA-10 gene mMRNA
expression levels in endometrial tissue that was collected from fertile and infertile women
with endometriosis and from healthy controls. Furthermore, we investigated the difference
of HOXA-10 expression levels between the endometrioma samples which are taken during
the surgery from high Revised American Fertility Society (rAFS) classification scored

severe endometriosis and non-severe endometriosis patients.

Methods: We used endometrial tissue which was collected at secretory phase from 11
fertile and 11 infertile patients undergoing endometrioma surgery and 11 healthy controls
with similar demographic characteristics without sign or symptoms of endometriosis and
endometrioma samples taken during the surgery. These samples were examined with real-

time polymerase chain reaction (PCR) for HOXA-10 gene mRNA expression levels.

Results: HOXA-10 mRNA levels in eutopic endometrium of fertile patients with
endometriosis were lower than control group (1,871 fold down-regulated). HOXA-10
MRNA expression levels in eutopic endometrium of infertile patients with endometriosis
were lower than both control groupandfertile patients with endometriosis (3,509 fold
down-regulated compared with control group and 1,778 fold down-regulated compared
with fertile patients with endometriosis, respectively).

Conclusion: The alteration of endometrial HOXA-10 expression levels between fertile and
infertile patients with endometriosis suggests that it may be one of the underlying causes of

endometriosis associated infertility.

Key words: endometriosis, HOXA-10, implantation, infertility
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1.Ek
KATILIMCI BiLGILENDIRME FORMU

Cahsmanin ada: Fertil ve Infertil Endometriyozis Hastalariin Otopik Endometriyum

Dokularinda HOXA-10 Gen Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

(Cocuk sahibi olabilen ve olamayan endometriyozis hastalarinda rahim igi

(endometriyum) dokusundaki HOXA-10 geni diizeylerinin degerlendirilmesi)

1. Arastirmacilarin adlari, kurumlan ve iletisim numaralari.
Yrd. Do¢ Dr Emek Doger- Kocaeli Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilim Dali- 05322825301

Ars.Gor. Dr. Canan Ozcan- Kocaeli Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

Anabilim Dali- 05053022770

Uzm. Biyolog Merve Ertan- Kocaeli Universitesi Tibbi Genetik ve Molekiiler Biyoloji
Anabilim Dal1-05416583641

2. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet agiklamasi: Cocuk sahibi olamamanin rahim
ici (endometriyum) dokusundaki HOXA 10 gen diizeyi ile iliskisi.

3. Neden ben secildim? Hastanemizde endometriyozisin bir ¢esidi olan ¢ikolata kistiniz
olmasimin yaninda, kasik agrisi, cinsel iligki sirasinda agr1 gibi nedenlerden dolay1
ameliyat olacaginiz igin.

4. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim? Calisma goniilliiliik temelindedir, istediginiz zaman ayrilabilirsiniz

5. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak? Sizden detayli olarak kisisel
bilgileriniz, 6z ve soyge¢misiniz, sikayetiniz, muayene ve goriintiileme bilgileriniz
alinip not edilecek. Cikarilan ¢ikolata kistinizden ve rahim i¢ duvar 6rneklemenizden
ufak birer parca alinacak.

6. Arastirmaya katilmanin olasi dezavantajlari ve riskleri nelerdir? Arastirmaya
katilmanizin herhangi bir riski ve dezavantaji yoktur.

7. Arastirmaya katilmanin olasi yararlari nelerdir? Cok yaygin olarak goriilen, cocuk
sahibi olamamaya neden olabilen ve kesin tedavisi heniiz bulunamamis olan
endometriyozis hastalig1 hakkinda edinilen bilgilerle bilimsel verilere katki saglamis
olacaksiniz.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Arastirma masraflari: Arastirma kapsami dahilinde sizden ve bagl oldugunuz
SGK’dan herhangi bir maddi talepte bulunulmayacaktir.

Arastirmada ters giden bir sey olursa? Arastirma laboratuar boyutunda olacagi icin
sizi olumsuz yonde etkileyecek herhangi bir durumun s6z konusu olacagini
diisiinmiiyorum.

(Tedavi edici arastirmalarda) Alternatif tedavi/tam1 yontemleri nelerdir?

Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Arastirma formlarimiz, kimlik bilgileriniz aragtirma sorumlular tarafindan gizli

tutulacaktir ve verilerin degerlendirilmesinde kimlik bilgileriniz kullanilmayacaktir.

Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Tiim islemler bilginiz dahilinde yapilacaktir.

Arastirma sonuc¢larina ne olacak?
Kimlik bilgileriniz sakli tutulmak kayd ile iilkemizde ve diinyada bilisel toplantilarda

sunulacak, bilimsel yayin olarak degerlendirilecektir.

Daha ayrintih bilgi i¢in,
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim

Dali’nda ¢aligsmakta olan, asagida isimleri gecen arastirma sorumlularina

basvurabilirsiniz.
Yrd. Do¢ Dr Emek Doger
Ars. Gor. Dr. Canan Ozcan

Calismaya katildigimiz icin tesekkiir ederiz.

Sikayet icin basvuru adresi verilmelidir;
Kocaeli Klinik Arastirmalar Etik Kurulu; 0262 3037164
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ONAM FORMU

Arastirmanin Adx: Fertil ve Infertil Endometriyozis Hastalarmin Otopik Endometriyum

Dokularinda HOXA-10 Gen Ekspresyonunun Degerlendirilmesi

(Cocuk sahibi olabilen ve olamayan endometriyozis hastalarinda rahim i¢i (endometriyum)

dokusundaki HOXA-10 geni diizeylerinin degerlendirilmesi)

Evet

Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m1?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsat1 tanindi m1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz m1?

O O O o o o

I I N I I I

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yaymlanacagina katiliyor musunuz?

[

[

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan aciklandi? Liitfen ismini yaziniz....

Imza:

Ad1/ Soyadt:
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