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1. GIRIiS

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterin kavite diginda bulunmast ve gogalmasi
ile karakterize, oOstrojen bagiml bir hastaliktir. Ureme cagindaki kadinlarin yaklagsik % .
10’unda goriiliir (22). Benign bir hastalik olmakla birlikte, treme c¢agindaki kadinlarda
dismenore, disparoni, kronik pelvik agr1 ve infertilite gibi yagam kalitesini bozan olaylara
yol agmast nedeni ile b'm?mli bir hastaliktir. En sik yerlesim yerferi pelvik organlar ve pelvik
peritondur (sakrouterin ligamentler, douglas peritonu, pelvik yan duvarlar, over yiizeyleri,
uterus ve tuba yiizeyleri gibi) (Sekil 1) (9, 32). Pelvis dig1 endometriozis padir (% 1-2)
olmasina ragmen potansiyel olarak endometrial hiicrelerin vaskiiler veya lenfatik yayilmi

sonucu olustugu diigiiniiliir.

Fndometriozisin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte etiyopatogenezde glintimiizde
tizerinde en sik durulan olast mekanizmalardan birisi de gesitli calismalarda gosterilen,
periton yiizeyleri ve peritoneal sivida lokal immiin yanit (IL-1, IL-4, -6, IL-8, IL-12-
JL-1B, TNF-a, IFN-y, TGF-p1, VEGF, CSF-1, MCP-1, hepatosit biiyiime faktorii gibi
bilyiime faktorleri ve sitokinler) degisiklikleridir. Sitokinler ve biiylime faktorleri,
kemotaksis, anjiogenez ve mitozda Snemli rolleri oldugu bilinen, dustik molekiil .ag1r11k11
coziinebilir proteinlerdir. Bu faktdrler immiin sistem ve difer sistemler arasinda otokrin ve
parakrin etkilesimde ©nermli rol oynarlar ve etkilerini ozel reseptorler aracilifiyla

gerceklestirirler (26, 58).

Endometriozisin tamsinda altin standart laparoskopik olarak alman doku orneklerinde
histolojik tamdir  (9). Laparoskopinin invazif bir yontem olmakla birlikte, heniiz

laparoskopi ile histolojik taniya alternatif olabilecek ve periferik kandan endometriozis




tanisini saglayabilecek ideal bir belirteg ortaya konamamistir, Bu amacla klinik pratikte en

cok kullanilan serum belirtegi CA 125°tir (2, 46). CA 125 disinda endometriozisin
etiyopatogenezinde varlif diisiiniilen sitokin ve biiyiime faktorlerinin kan diizeyleri ile ilgili
bir cok ¢alisma yapilmistir (3, 7, 15, 19, 40, 52, 60). Bu caliymalarin sonucunda serum
sitokin veya biiyiime faktérii diizeylerinden herhangi birinin CA 125’ten daha duyarli bir
serum belirteci olabilecefine dair herhangi bir veri elde edilememekle beraber sonuglari

klinik kullanimda yararli goriilenler serum IL-6 ve TGF-f1 seviyeleridir.
Bu prospektif calismada;

1- Ureme cagindaki kadinlarda sik goriilen, yagam kalitesi ve fireme fonksiyonlar:
izerine olumsuz etkileri bilinen endometriozis hastalifinda serum sitokin
diizeylerinin 6lgiilmesi yoluyla etiyopatogeneze yonelik bilgi elde edilmesi,

2- Endometriozisli hastalarda serum sitokin diizeylerinin hastalarin klinik evreleri ve
diger tanisal testler ile karsilagtirimasi,

3- Bu sekilde endometriozisin klinik tan1 ve takibine katki saglayabilecek non-invazif

ve pratik tani testlerinin geligtirilmesi amaglanmigtir.

Bu amacla laparoskopik olarak endometriozis tanisi almug hastalarda preoperatif serum CA
- 125, TGF-B1, VEGF, IL-6 ve IL-12 diizeyleri endometriozisi olmayan kontrol grubu

hastalar ile kargilastirilmastir.




II. GENEL BILGILER

A- ENDOMETRIOZIS

Al. Tanim

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterin kavite digindaki varlifn olarak
tanimlanir. Ureme cagdaki kadinlarin % 10’unda ortaya ¢iktifi tahmin edilmektedir (22).
Infertil kadmlarda %40 gibi yiiksek oranlarda goriilebilic (9). En sik yerlesim yerleri pelvik
organlar ve pelvik peritondur. Sakrouterin ligamentler, douglas peritonu, pelvik yan
duvarlar, over yiizeyleri, uterus ve tuba serozasi pelviste en sik yerlesim bolgeleridir
(Sekil 1) (32). Pelvis dig1 endometriozis nadir olmasina ragmen (% 1-2) potansiyel olarak
endometrial hiicrelerin vaskiiler veya lenfatik yayilumi sonucu olustugu diigiiniiliir. Siklikla
vulva, vulvadaki epizyotomi skarlari, vajen, serviks gibi jinekolojik; apendiks, rektum,
sigmoid kolon, ileum, herni keseleri, mesane, iireter, akciger, plevra, lenf bezleri, beyin

ve cerrahi skarlar gibi jinekolojik olmayan bolgelerde de izlenebilir.

Peritoneal endometriozisin karakteristik makroskopik lezyonlar: peritoneal yiizeylerde siyah
koyu kahverengi veya mavimsi (barut yamgi) nodiiller veya degisken derecelerde fibrozis
ile gevrili eski hemoraji iceren kiigiik kistlerdir. Bunun disinda, peritoneal endometriozis
makroskopik olarak kirmizi implantlar (petesiyal, vezikiiler, polipoid, hemorajik, alev
benzeri), serdz veya berrak vezikiiller, beyaz plaklar veya skarlasma, san kahverengi
peritoneal diskolarasyon ve subovarian adezyonlan kapsayan lézyonlar seklinde ortaya

¢ikabilir. Laparaskopik inspeksiyon bulgular tan: igin cok 6nemli olmasina ragmen spesifite

yaklagik % 77°dir ve tamda altin standart histopatolojik incelemedir (9).
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Sekil 1. Endometriozis odaklarmn en sik yerlesim yerleri (32).

A2. insidans

Endomct-riozis prevelansinin ve epidemiyolojisinin tam olarak degerlendirilebilmesi zordur.
Ciinkii kesin tani igin cerrahi ve histopatolojik inceleme gerekmektedir 9.
Endometriozisin Amerika Birlesik Devletleri’nde iireme ¢agindaki kadinlarin %10’unda
ortaya ¢iktig1 tahmin edilmektedir ve jinekolojik nedenlere bagli hastaneye yatislar arasinda
3. sirada yer almaktadir (14, 22). Yapilan laparoskopik islemin endikasyonu goriilme
sikligini  etkileyebilir. Genel olarak,  pelvik agn ve infertilitesi olan kadinlarda
endometriozis prevalansi % 20-90 olarak rapor edilmesine karsin, tiip ligasyonu yapilan
asemptomatik kadinlarda endometriozis prevalansi % 3-43 olarak bildirilmistir. Yapilan
cerrahi endikasyona gore endometriozis prevelansinin karsilastirildig bir ¢alismada ise;
tubal anastomoz sirasinda % 0.7, tiip ligasyonu sirasinda % 1.6, abdominal histerektomi
sirasinda % 11.3, cerrahi laparaskopi sirasinda % 31 endometriozis tespit edilmistir (14,

68). Bildirilen prevalans yiizdelerindeki bu genis degiskenlikte hastalarm yas grubu ve




cerrahi endikasyonlart disinda baska faktorlerin de etkisi olabilir. Tanssal cerrahi metod
olarak laparoskopinin &zellikle minimal (evre I) ve hafif (evre II) endometrioziste

laparotomiye gore daha sensitif oldugu kabul edilmektedir.

A3. Epidemiyoloji

Endometriozis sikliginda bircok demografik, antropometrik ve yasam tarzi fakttrlerinin
iliskisi olabilir. Endometriozis daha ¢ok tireme ¢agindaki kadinlarda goriilmesine ragmen,
nadir de olsa addlesanlarda ve hormon yerine koyma tedavisi kullanan postmenapozal
donemdeki kadinlarda da saptanabilmektedir. En sik yagamin 3. ve 4. dekatlarnda
goriilmesine ragmen hastalarin ¢ogu 25-29 yaglar arasinda tani alir. Endometriozis goriilme
sikligi 44 yas tizerindeki kadinlarda belirgin olarak azalir. Menapoz sonras1 donemdeki
kadinlarda daha nadirdir. Endometriozis nedeniyle laparaskopi gerektiren kadinlarin sadece
% 2-4’1 postmenapozal donemdedir. Ozellikle uterin anomali varhiginda addlesan donemde
de goriilebilir. Afrika kokenli kadinlarda endometriozise beyaz kadinlara gore daha az

siklikta rastlanmaktadir (45).

Son yapilan bir epidemiyolojik ¢aligmada, endometriozis ile hastalarin 18 yagindaki viicut
" Kkitle indeksleri (BMI) ve alkol kullanimiari arasinda trers bir iligki oldugu, infertil
hastalarda ise calisma anindaki BMI ve sigara kullanimi arasinda ters iligki oldugu, ancak
boy, bel/kalga orani, kafein kullammiyla endometriozis arasinda herhangi bir iligki

olmadig1 gosterilmistir. Diger bir ¢aligmada ise kisa menstrual siklusu olan (<27 giin) ve

uzun mensturasyon fazi olan (27 giin) kadinlarda endometriozis riskinin uzun menstrual




siklusu ve kisa mensturasyon fazi olan kadinlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (8,

45), Yine ayni galigmada dismenore sikligt ile endometriozis arasindaki iliski gosterilmistir.

Ad, Patogenez

Endometriozis patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Histogenezi agiklamak i¢in tig teori
ileri stirtilmiistiir;

i) Endometrial dokunun ektopik transplantasyonu,

ii) Colomik metaplazi

ii1) Indiiksiyon teorisi
i) Transplantasyon Teorisi

Sampson tarafindan 1920’lerin ortalannda ortaya koyulmustur. Menstruasyon sirasinda
transtubal regurjitasyon sonucu endometrial hiicrelerin periton yiizeylerine implatasyonu ile
endometriozis olustugu diigtincesine dayanir. Retrograd menstruasyon kadimlarm % 70-
00’mda goriiliir. Retrograd menstruasyonu destekleyen bir diger kanit da mensturasyon
sirasinda peritoneal dialize giden kadmlarmn dializ sivilarinda endometrial hiicrelerin
saptanmasidir. Menstruasyon sirasinda elde edilen endometrial dokular hayvanlarmn karin
duvarinda cilt altma veya pelvik kaviteye enjekte edildiginde endometriozis
gelisebilmektedir. Serviksin intraabdominal menstruasyona izin verecek sekilde cerrahi
transpozisyonu sonrast rhesus maymunlarim % 50"sinde endometriozis tespit edilmigtir.
Menstrual kanin uterustan akiminm obstruksiyonu ile artmis retrograd menstruasyon

kadinlarda ve baboonlarda yiiksek endometriozis insidansi ile birliktedir. Daha sik ve daha




uzun siireli menstruasyon gorenler daha fazla refrograd menstruasyona ve daha yiiksek
oranda endometriozis gelisme riskine sahiptirler. Ovaryen endometriozis ya retrograd
menstruasyon ya da uterustan overe lenfatik akim yoluyla olusur. Pelvis dist endometriozis
potansiyel olarak endometrial hiicrelerin  vaskiiler veya lenfatik yayilum ile birgok
jinekolojik (vulva, vajen, serviks) ve jinekolojik olmayan bblgede (apendiks, rektum,
sigmoid kolon, ileum, herni keseleri, akcigerler, plevral kavite, lenf bezleri, sinirler ve

beyin) goriilmektedir (9).
if) Colemik Metaplazi Teorisi

Endometriozis geligiminde ¢olomik epitelin endometrial dokuya transformasyonu
(metaplazi) patogenez mekanizmalarindan biridir. Bu teorinin giiglii klinik ve deneysel
verilerle desteklenmesi gerekmektedir. Yapilan bir calismada reteovari ve epdforonlarin
yapisal ve hiicre yiizeyindeki antijenleri karsilastiriimis ve endometriozis ile over ylizey
epiteli arasinda benzerlik tespit edilememistir. Bu da overdeki serozal metaplaziyi

aciklamakta yeterli degildir (32).

iii) indiiksiyon Teorisi

Indiiksiyon teorisi, aslinda ¢Slemik metaplazi teorisi ile iligkilidir. Bu teoride savunulan
hipotez, bilinmeyen bir endojen biyokimyasal faktoriin diferansiye olmamig peritoneal
hiicreleri, endometrial doku geligmesi yOniinde indiiklemesidir. Tavsanlar iizerinde
yapilmis cesitli ¢aligmalarda bu teoriyl destekleyen bulgular olmasina ragmen kadinlar ve

primatlar {izerinde yapilmig heniiz kabul gdren bir ¢alisma bulunmamaktadir (32).




A5, Klinik

Subfertilitesi,  dismenore ve disparoni veya kronik pelvik agrisi olan kadinlarda
endometriozisten gtiphelenilmelidir. Caligsmalarin ¢ogunda endometriozis giddeti ile pelvik
agrinin derecesi arasinda bir korelasyon saptanmamistir (38). Olasi diger semptomlar Tablo

1’ de siralanmustir .

Tablo 1- Endometriozis semptomlari

Pelvik agr1

Hipermenore

Menoraji

Premenstrual lekelenme
Disparoni

Suprapubik agr

Diziiri

Hematiiri

Agrili defekasyon (diskezi)

Alt sirt bélgesinde agri

v VvV V¥V ¥V ¥V ¥ V¥V ¥V V¥V Vv V¥

Umbilikal bolgede palpabl! kitle ve siklik agr1

Endometriozisli birgok kadinda klinik inceleme sirasinda higbir anormal bulgu
saptanmayabilir. Olas1 fizik muayene bulgulari; sakrouterin ligamentlerde veya cul-de-
sac’ta nodlilarite, sakrouterin ligamentlerde skar olugumu nedeni ile serviksin laterale yer
degitistirmesi, rektovajinal septumda agrili sisme ve unilateral ovarian bilyltimedir. Daha
ileri hastalikta uterus siklikla fikse retroverttir ve over ve fallop tiiplerinin mobilitesi

azalmigtir (9).




A6. Tam Yontemleri

Endometriozis tamsinda ayrintili 6ykii ve fizik muayeneyi takiben cesitli goriintiileme ve
laboratuvar yontemleri kullantlir (Tablo 2). Ancak gergek tani siipheli lezyonlardan alinan
biyopsilerde histolojik olarak endometrial dokunun gosterilmesi oldugu igin, tanida altin
standart laparoskopik incelemedir. Tamda goriintiileme yontemleri olarak ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintileme, histerosalpingografi, —serum
belirtecleri olarak CA 125, CA 19-9 kullaniimaktadir. Immiinolojik belirtegler olan
sitokinler ve biiyime faktorleri (TNF-o, VEGE, IL-1, IL-4, 1L-5, IL-6, IL-8, IL-10,

IL-12, 1L-13, TGF-P gibi) iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir (9).

Tablo 2: Endometriozis Tant Yontemleri

Oykii ve klinik inceleme

a.
b. Gorlintilleme yontemleri

e

Serum belirtecleri

£

Immiinolojik belirtegler
1. Sitokinler

~ e. Histolojik inceleme

Endometrioziste tek basina tani koyabilecek kan testi yoktur. Colomik epitel kaynakl over
tiimorlerinde serum belirteci olan CA-125’in minimal veya hafif evre endometriozis’te
normal, orta ve ileri evre endometriozislilerde yiiksek oldugu bilinmektedir (2). Tek bir
serum CA-125 degerinin endometriozis tamsinda sensitivitesi % 0, 4 ile 100, spesifisitesi

ise % 38 ile 100 arasinda degismektedir (46). Genel olarak sensitivitesinin diigiik olmasi




nedeniyle CA-125 dlgtimii tanidan ziyade tedavinin ve rekiirrenslerin takibinde daha degerli

bir test olarak kabul edilmektedir.

A7. Evreleme

Giiniimiizde gegerli olan siniflama sistemi Amerikan Fertilite Toplulugu sisteminin (AI'S)
major degisiklikler olmaksizin diizeltilmis seklidir. Bu sistem; implantlarin  gdriiniimii,
boyutu, peritoneal-ovaryen implantlarin gértiniimii, buiytikitg, derinligi, adneksiyal
adezyonlarmn varlii, yayginligi ve cul-de-sac obliterasyonuna dayamur. Yeni siniflama
sisteminde peritoneal ve ovaryen implantlarin morfolojisi; kirmuza (kirmuzi, kirmizi-pembe
ve renksiz lezyonlar), beyaz (beyaz, sari-kahverengi ve peritoneal hasarlar) ve siyah
(siyah ve mavi lezyonlar) olarak tanimlanmaktadir. Bu sistem endometriotik hastaligin
yayginhigini yansitir fakat agm ve infertilite korelasyonuna dayanmaz ve gozlemciden
kaynaklanan ve gozlemciler aras belirgin degiskenlife sahiptir (29, 36). Diger yandan bu
sistem spontan gerilemeyi degerlendirmek ve terapétik yaklagimlart (agrnm giderilmesi,

fertilitede artis) kararlastirmak igin enternasyonel olarak kabul edilmig en iyi modeldir.

A8. Tedavi

Tani koyulduktan sonra klinik profilden baZimsiz olarak endometriozis tedavisine
baglanmalidir. Glinkdi tani konulduktan sonra 1 yil icerisinde hastalarin %30-60’1nda
endometriozis ilerleme egilimindedir ve hangi hastalarda ilerleme olacagint tahmin etmek

miimkiin degildir (38). Endometriotik implantlarin cerrahi veya medikal tedavi ile ortadan
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kaldirilmasi sadece gecici rahatlama saglar. Bu nedenle amag; endometriotik lezyonlari
ortadan kaldirmanin yanisira siklikla endometriozise eslik eden pelvik agri ve subfertiliteyi

tedavi etmektir (9). Tedavi yaklagimlar1 Tablo 3’de ¢zetlenmistir.

Tablo 3: Endometriozis Tedavi Yaklasimlar

1. Cerrahi Tedavi
2. Medikal Tedavi
a) Oral kontraseptifler
b) Progestinler
¢) Progesteron antagonistleri

d) Gestrinon A5 norp it 254 roa

e) Danazol 1% €4 il [leslosSterom
f) Gonadotropin Releasing Hormon Agonistleri

g) Aromataz inhibitorleri

. ) o |
h) Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri [\,{, } 0k g, AL (

\

A9, Rekiirrens

iindometriozis yetersiz cerrahi durumunda tekrarlama egilimindedir. Rekiirrens orant her yil
icin yaklasik % 5-20 olup, 5 yil sonrasinda % 40’lik bir kiimiilatif orana ulagir. Rekiirrens
oran1 hastalifin evresi, takip siiresi ve daha once cerrahi yapilip yapilmamasina gore
degismektedir (6, 10, 16, 57, 67). Randomize kontrollii bir ¢alismada postoperatif diigtik
doz siklik oral kontraseptif (OKS) kullanimi ile 1 yil icindeki kiimiilatif rekiirrens orani

diismekle beraber 2. veya 3. yillar icin fark saptanmamustir (47). Rekiiren endometriozis
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-nedeni ile ikinci bir operasyon gerektiginde laparaskopi ve laparatominin kiimiilatif
rekiirrens oranlart aymdir  (6). Degisik GnRH agonistleri ile tedaviden 5 yil sonra
kadinlarda bildirilen rekiirrens oranlari minimal hastalik igin % 37 ve ciddi hastalik igin %
74’tlir (16). Eslik eden agr semptomu tedavinin kesilmesinden sonra siklikla geri doner
(66). Gorilebilen endometriotik lezyonlarin tam olarak laparaskopik eksizyonu ile tedavi

edilen her 5 hastadan birinde agr1 beg vil iginde tekrar ortaya ¢ikacaktir (54).

B. ENDOMETRIOZISTE iMMUN SISTEM ve IMMUN YANIT

Endometriozisin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte birgok g¢aligmada periton
yizeyleri ve peritoneal sivida rol oynayabileceSi diisiiniilen lokal immiin yanit
degisikliklerinin varhigt tespit edilmistir. Bu immiin degisikliklerin endometriozis
olusumunda neden mi yoksa endometriozise bagh ortaya ¢ikan bir yamit mu1 oldugu tam
olarak ortaya konamamakla birlikte bu konudaki c¢alismalarda elde edilecek veriler

endometriozisin etiyopatogenezine 151k tutacaltir.
B1 immiin sistem ve immiin yamt

Immiin  (bagisik) yanit bir biyolojik olay olarak, konagin kendine yabanci maddeyi
tanimasy ve buna karsi yanit vermesidir. Immiin sistemin en 6nemli 6zelligi, kendi ve
kendinden olmayan antijenleri ayirdedebilmesidir. Bireylerin yasamlarini siirdiirmeleri,
tiirlerin olugumu immiin sistemin bir fonksiyonudur. Immiin yahltl olusturan hiicreler ve

organlara “immiin sistem™ adi verilir. Immiin yanit, hismoral ve hiicresel yanittan olusur.

Hiimoral yamt kan serumunda ve viicut sivilarinda bulunan antikor molekiillerinden
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olusurken hiicresel bagigiklik da kanda, belirli organ ve dokularda bulunan T lenfositlerinin

bir fonksiyonudur (23).

Immiin yanit; dogal immiinite ve kazamlmig immiinite olmak iizere iki ana bilesenden
olusur. Dogal immiin yamt; dogustan getirilen, antikorlardan bagimsiz ve bir¢ok zararh
etkene kargt hemen reaksiyon olusturan immiin yanittir. Bu yanmitin en Snemli hiicreleri
ﬁlononﬁkleer fagositer sisfenljn ana hiicreleri olan kandaki monositler ve bu monositlerin
dokudaki aktif sekilleri olan makrofajlardir. Makrofajlar viicudun koruyucu ve ¢cOpcti
hiicreleri olarak bilinirler. Bu hiicreler, yabanci materyalleri, hiicre artiklarini ve canliliini
kaybetmis hiicreleri ortadan kaldimrlar. Bu fonksiyonlar: sirasinda; cesith hidrolitik
enzimler, prostaglandinler, kompleman komponentleri, sitokinler ve biiyiime faktSrleri
salgilarlar. Asil amag zararli ve gereksiz olan materyalleri ortadan kaldirmak olmasina
ragmen istenmeyen bir etki olarak, salgllanan mediatdrler cevredeki hiicrelere zarar

verebilir ve etraftaki diger istenmeyen dokulara ait hiicrelerin gelisim ve proliferasyonunu

uyarabilirler (Sekil 2) (58).

Dogal immiin yanitin diger 6nemli hiicreleri; Natural Killer (NK) hiicreleridir. Bu hiicreler
konakg1 organizmanin tiimor hiicreleri ve enfeksiyon etkenlerine karsi savaginda Snemli
- gbrevler {istlenirler. Natural killer hiicreleri hedeflerini iki sekilde yok ederler; birincisi,
diger immiin sistem hiicrelerine benzer gekilde immiinglobulin G (IgG) aracilif ile hedef
hiicreye baglanip sitotoksik etki gosterirler (Immiin globulin bagimls sitotoksisite). ikinci
tanima sistemi ise, NK hiicrelerine dzgii sistem olan killer-activaﬁng reseptirler (KARs)
ve killer inhibitory reseptorler (KIRs) aracilikhi sitotoksik etkidir. Eger killer-activating
reseptorler uyarilirsa NK hiicreleri sitotoksik aktivite gtsterirken aksine killer inhibitory

reseptorler uyarihirsa dldiirme sinyali ve sitotoksik aktivite baskilanir (58).
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Sekil 2. Aktive makrofajlardan salinan sitokinler; bu sitokinlerin lokal ve sistemik etkileri (31).
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Kazanilmig immiin yanitin ana hiicreleri ise lenfositlerdir. B lenfositler hiimoral (antikor
iiretimi ve antikor aractlikli immiin yanit) yamttan sorumlu tken, T lenfositler ise hiicresel
kazanlmig immiin yamttan sorumludurlar ve bu iki sistem bagisik yamt olusumunda
karsilikli igbirligi icinde calisirlar. Kemik iliginde iiretilen T lenfositler timusta kazandiklar
yiizey antijenlerine gre iki ana gruba farklanirlar; birincisi CD4+  (helper -Th) T

lenfositler, ikincisi CD8+ (supresor / sitotoksik -T's) T lenfositlerdir (58).

B2 Sitokinler ve biiyiime faktorleri

Sitokinler, hiicreler arast mesaj iletiminde fonksiyon goren peptit yapili mediatorlerdir.
Infeksiyon hastaliklarinda ve immiin yanitin olusumunda, hiicreler aras: etkilesimde bu
¢oziintir maddelerin rolii vardir. Bu hormon benzeri peptitler; lenfositler, monosit ve
makrofajlardan salmir, parakrin (yakin) ve otokrin (kendi) tarzda etki yaparlar. Sitokinler
l16kositler ve diger immiin hiicrelerin hareketlerine, gelismelerine ve farklilagmalarina etki
yaparak konagin yabanci antijenlere ve zarar verici etkenlere karsi reaksiyonlarini

diizenlerler. Genelde uyarilmig hiicrelerin sitokin salgilamasina karsin normal istirahat

" halindeki hiicreler de sitokinlerle uyarilabilirler. Antijenlerle aktive edilen T ve B

lenfositleri sitokin salgilarlar. Uyarilmug hiicrelerden ayn: anda bircok sitokin salgilanir.

Sitokinler gesitli dzelliklerine gore simflandirlabilir ve sitokinleri fonksiyonlarina gore dort

grupta incelemek miimkiindiir (Tablo 4) (23).
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Tablo 4: Sitokinler ve biiviime faktorleri

1.Grup: Mononiiklear fagositler tarafindan salgilanan ve dogal bagisikitkta etkili olan
sitokinler;
Tip 1 interferon, Tiimor Nekroz Faktord, interlékin-1 (IL-1), Interlékin-6 (IL-
6), Interlokin-8 (IL-8);

2. Grup: Lenfosit aktivasyonu, gelismesi ve farklilagmasinda etkili olan sitokinler;
interlokin-2 (IL-2), Interlokin-4 (IL-4), Transforming growth factor-f (TGF-
p)

3. Gruop: iltihap hiicrelerini aktive eden sitokinler;
Gamma-Interferon (v -IFN), Lenfotoksin  (LT), Interlokin-5  (IL-5),
interlokin-12  (IL-12), Migration Inhibition Factor (MIF);

4. Grup: Hematopoezi stimiile eden sitokinler;
interlokin-3 (IL-3), Graniilosit-makrofaj koloni stimiile eden faktor (GM-CSF),
monosit-makrofaj koloni stimiile eden fakttr (M-CSF), Graniilosit koloni

stimiile eden faktér (G-CSF), Interlékin-7 (IL-7);

Bizim calismammzda TGF-p1, VEGF, 1L-6 ve IL-12 caligildigt icin sadece bu sitokinlerle

| ilgili ayrintili bilgi verilecektir.

Transforming Growth Faktor-p (TGF-p); Transforming growth faktor- [ ailesi, hiicre
biiyiime ve diferansiasyonu iizerinde multifonksiyone! etkisi olan birbirine benzer bes
dimerik polipeptiten olusan bir ailedir. Hiicre gelisimi, diferansiasyonu, immiin yanit ve

apoptozisi etkileyen ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir  (69). Belirli tiimor hiicrelerinin bir
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salgisi olarak bulunmugtur ve lokal tiimdr progresyonunu giiclii bir sekilde uyarirlar. Etki
selkli degiskendir. Bir¢ok hiicrenin gelisimini onlerken bazi hiicrelerin ozellikle de tiimor
hiicrelerinin geligimini uyarir, In vivo olarak yeni kan damart olusumunu (anjiyogenezis)
saglar. B lenfositler tizerine inhibitor etki eder, makrofaj aktivasyonunu, T lenfosit
fonksiyonlarini baskilar. Diger bir deyigle TGF-§ antisitokin etkiye sahiptir ve immiin yanit1
durduran bir faktordiir (23). Memelilerde bilinen {i¢ formu vardir; TGFE-f1, TGF-f2 ve
TGE-#3. Bu iic izoform da gelisim siiresince farkli roller oynarlar ve embriyogenezis
stiresince farkli sekillerde eksprese edilirler. Mezensimal hiicreler iizerinde stimiilator etkiye

sahipken birgok epitel hiicresi lizerinde inhibitor etkiye sahiptir (69).

Vaskiiler Endotelial Growth Factor (VEGF); Vaskiiler permeabilite faktorii (VPF)
olarak da bilinir (12). Endotel hiicrelexinde proliferasyon, tomurcuklanma, migrasyon ve
tiip formasyonu olugumunu da kapsayan giiclii bir anjiyogenik faktordiir. Anjiyogenezisi
stimiile eder ve vaskiiler permebiliteyi arttirir (1). Glighii mitojenik aktivite vaskiler epitel
hiicreleri ile sinirhidir, Degisik sayilarda aminoasit igeren (121, 145, 165, 183, 189 ve
206) en az alt1 izoformu vardir. VEGFi21, VEGF 65, VEGF g0 bircok hiicre tipinden salinan
iic major formudur. Endotel hiicrelerinde yiiksek afiniteli tig tirozinkinaz resepttril vardir.
Hematopoetik sistem, melanoma hiicrelert, monosiﬂer, osteoblastlar ve pankreatik beta
hiicreleri gibi birkag tip non-epitelyal hiicrelerde de VEGE rereptorii ckspresse edilir.
Vaskiiler endotelial growth faktdér, monosit, makrofaj ve diiz kas hiicreleri tarafindan
iiretilen potent anjiyogenik bir glikoproteindir (58). Vaskiiler endotelial growth faktdr,
endometrial glandiiler hiicrelerde daha baskin olarak bulunur, stromal hiicrelerde boyanma

daha azdir. VEGF ekspresyonunu artiran diger faktorler hipoksi, IL-1, PDGTF, TGF-j,

EGF, PG Ey’ dir.
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interlokin-6; Immiin yanit, inflamasyon ve hematopoeziste fonksiyon goriir, Gegmiste
interferon P2, B hiicre stimiilator faktor 2, human plazmositoma growth faktor veya
hepatosit stimiilatdr faktdr gibi isimlerle anilmugtir. Tek zincirli 184 aminoasitten olugan bir
polipeptit mediatérdir. Interlokin-1 ve daha az olarak da TNF etkisiyle mononiikleer
fagositer hiicreler (aktive monositler ve makrofajlar), T lenfositler, damar endoteli,
fibroblast ve diger hiicrelerden salgilanir. B lenfositlerinin aktive edilmesini, ge¢ ddnemde
farklilasmalarini ve monoklonal antikor tiretimini uyarir. T lenfositler ve timositlere ko-

stimiilator etki yapar ve kemik iliginde hematopoezi uyarir (35).

interlokin-12 (IL-12); Ik kez NK cell stimiilator faktér olarak tammlanmugtir. Takiben
Th1 hiicrelerinin gelisiminde &nemli rol oynadifi gosterilmistir. Intraselliiler patojenler,
makrofajlan 1L-12 {iretmek tizere uyararak Thl hiicre popiilasyonunun geligimini baslatirlar
ve dogal immiin yanittan kazanilmis immiiniteye gecis dongistine onciilik ederler. Yapi
olarak; 40 kD (IL-12 B) lik bir agir zincir ve 35 kD (IL-12 A) lik bir hafif zincir olmak
tizere iki zincirden olusan heterodimerik bir sitokindir. Uretildigi en 6nemli yer fagositef
hiicrelerdir. Interlskin-12 ve IFN-y arasinda pozitif feed back etki vardir ve her biri digeri
igin uyarici gorev yapar. interiokin-12 salinimu, Th2 lenfositler tafindan tiretilen IL-10,
TGF-B, IL-4 ve IL-13 aracilif ile inhibe edilir. hlterlﬁkin-lﬁ bakterial, fungal ve parazitik
. enfeksiyonlara karst direncte vazgegilmez olan giiglii bir proinflamatuar molekiildiir.
Enfeksiyon durumunda birkac saat igerisinde iretilip NK hiicrelerini aktive ederek IFN-y
{iretimini baslatir, fagositik hiicrelerin fagositik ve bakterisidal etkilerini kuvvetlendirir ve
bu hiicrelerden IL-12°yi de igeren proinflamatuar sitokinlerin. salimmunt artierr,  Aynt
zamanda ozellikle Thl yamtlarinda olmak iizere anahtar immiin regiilator molekiildiir.

inflamasyon ve enfeksiyonun erken fazlarinda dretilerek T lenfositlerin Thl lehine
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farklanmasini uyarirken Th2 farklanmasini baskuar. Biitiin bunlara karsin periferal kanda

bulunan dinlenme halindeki T hiicreleri ve NK hiicrelerinde proliferasyonu uyarmaz (35).

B3 iImmiin yamt degigiklilerinin endometriozis patogenezindeki olasi etki

mekanizmalar: ve endometriozis tamisinda immiin yanit belirte¢lerin kullanum

Biitiin endomefriozis olgularmi tek bir teori ile agiklamak miimkin degildir, Peritoneal
endometriozisi aciklamada en gegerli teori “Retrograd mensturasyon” teorisidir. Bununla
birlikte, retrograd mensturasyon kadnlarin % 76-90’mda goriiliirken, endometriozis
prevalansi ¢ok daha digiiktiir (% 6, 2-8, 2) (58). Retrograd mensturasyon olan her kadinda
endometriozis gelismemesi, endometriozis gelisen olgularda bu gelisime neden olabilecek
ek birtakim faktorlerin  varligi  diisiindiirmektedir.  Son  yillarda endometriozis
etiyopatogenezi ile ilgili tizerinde sik¢a durulan konulardan birisi de bozulmug immiin yanit
teorisidir. Abdominal kaviteye dokiilen endometrial hiicrelerin orada yerlesip, varliklarini
siirdiirebilmeleri ve cogalabilmelerinin normalden farkli gelisen immiin yanitin bir sonucu

oldngunu ileri siiren gok sayida ¢aligma yapilmigtir ve yapilmaya devam edilmektedir.

Endometriozis hem hiictesel hem de hiimoral immiinitedeki degisikliklerle iliskilidir.
. Bozulmus NK hiicre aktivitesi, peritoneal kaviteye dokiilen menstureal kan ve debrislerin
yetersiz temizlenmesiyle sonuglanan endometriotik implantlarin geligiminde rol oynayabilir.
{Ustelik endometriozisi olan kadimlarin peritoneal sivilarinda makrofajlar basta olmak iizere
¢ok sayida immiin sitem hiicresinde artis oldugu tespit edilmigtir. Burada makrofajlarin asil

gorevlerinin peritoneal kaviteyi menstureal kan ve debrislerden temizlemek gibi

goriinmesine ragmen ayni zamanda salgiladiklar cesitli sitokin ve biiviime faktorleri
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aracilhigt ile de endometrial hiicrelerin  peritoneal yiizeylere implantasyonlaring
kolaylagtirdiklar: ve endometriozis geligimine katkida bulunduklar ileri stiriilmektedir

(Sekil 3) (58).

Betrograd menstruasyon

.
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' \
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_ Sekil 3: Endometriozis Patogenezi (26)

Endometriozis etiyopatogenezinde immiin yanitin etkisini gosteren ilk ¢aligmalar
endometriozisli hastalarda periton sivisinda makrofaj diizeylerinin degerlendirmesi tizerine
baglamustir. {lk kez Haney ve arkadaglari endometriozisli infertil kadinlarm peritoneal

sivilarinda makrofaj sayisinin artmis oldugunu gdstermiglerdir (25). Daha sonra yapilan
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caligmalarda da endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda makrofaj sayt ve
aktivitesinin artmis oldugu dogrulanmustir (13, 24, 28, 49, 71). Ancak minimal ve orta
derecede endometriozisli kadmlarda peritoneal kavitede degisen sayilarda makrofa]
olmasina ragmen endometriozis yaygmlifmin makrofaj sayisiyla korele olmadifi

gosterilmistir (49).

Endometrioziste peritoneal makrofajlarin sayica artmig olmasimn yaninda bu hiicrelerin
fonksiyonlarinda da bozukluk oldugunu destekleyen cahgmalar vardir. Endometriozisli
kadmlarm peritonal siwvilannmn  kiiltiire  edilmis  endometrial stroma  hiicrelerinin
proliferasyonunu arttirdiklar: gosterilmigtir. Benzer ve daha ilging bir ¢aligmada ise fertil
kadinlardan elde edilen periferal kan monositlerinin, kiiltiire edilmig otolog endometrial
hiicrelerin geligimini inhibe ettigi, endometriozisli kadinlardan elde edilen periferal kan

monositlerinin ise otolog endometrial hiicrelerin proliferasyonunu arttirdiklar: gosterilmigtir

(5).

Hiicrese! immiinitedeki bozuklugu destekleyen ¢algmalardan bir kismm da NK hiicre say: ve
aktivitesi ile ilgilidir. Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilardaki NK hiicre sayist ile
ilgili calismalar celiskilidir; baz1 calismalar sayida azalma oldugunu ortaya koyarken, bazi
calismalar ise sayida degisiklik olmadigt ya da artis oldufunu gostermigtir (58). Diger
~ yandan, yapilan caligmalarm ¢ofu NX hiicrelerinin sitotoksik aktivitelerinin azalmug oldugu
konusunda hemfikirdir (58). ki calismada endometriozisli kadinlarin, hem peritoneal
stvilarindan hem de periferik kanlarindan elde edilen NK hiicrelerinin hem otolog hem de
heterolog endometrial hiicrelere karst sitotoksik aktivitelerinin azaldigy gosterilmigtir (51,

69). Bu bulgular endometriozisli kadinlardaki NK hiicre sitotoksik aktivitelerindeki

azalmanin kantitatif degisikliklerden ziyade kalitatif oldugunu desteklemektedir (58).
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Makrofajlar ve NK hiicreleri ile ilgili ¢aligmalarm yani stra hiicresel immiinite degigikligini
arastiran bazi caligmalarda da lenfosit sayr ve fonksiyonlarindaki degisiklikler iizerinde
durulmustur, Spontan endometriozisli rhesus maymunlarinda otolog endometrial doku
tizerine T-lenfosit aracilikli hiicresel immiinitenin baskilanmig oldugu gosterilmistir (10).
Benzer sekilde endometriozisli kadmlarda periferik kan lenfositlerinde otolog endometrial

hiicrelere karst sitotoksik aktivitenin azalmig oldufiu tespit edilmistir (62).

Diger yandan endometriozis patogenezinde hiimdral immiin yanit degisikliklerinin de etkili
oldugu ileri siirtilmektedir. Endometriozis poliklonal B-hiicre aktivasyonu ve artmig
otoantikor insidans: ile iligkilidir (58). Endometriozisli kadinlarda otoantikor insidansinin
normalden fazla oldugu ve endometriozisli hastalar ile otoimmiin hastaligt olan hastalarin
benzer otoantikor profillerinin olabilecegi ortaya konmustur. Ayrica, endometriozisli
kadinlarin dtopik endometriumlarinda ise IgG ve kompleman depozitlerinin varlifinin

azalmig serum total kompleman seviyeleri ile birlikte oldugu da gosterilmigtir (58).

Literatiirde endometriozis ile sitokin ve biiyiime faktorlerinin iligkilendirildigi ¢ok sayida
caligma vardir. Bu caligmalardan bizim ¢aligmamizda serum diizeylerini degerlendirdigimiz

TGF-B1, VEGF, IL-6 ve IL-12 ile ilgili veriler Bzetlenecektir:

TGF-p hiicre biiylime ve diferansiasyonu iizerinde multifonksiyonel etkisi olan bir
sitokindir. Tiim&r invazyonunda tiimdr hiicrelerinden salinan TGF-B’mn lokal immiin yanit
baskilayarak tiimér hiicrelerinin immiin sistemden kagigina ve lokal invazyonuna yardimci
olduu gosterilmistir. Ayni mekanizma ile ektopik endometrial hiicreler de TGEF-p

salgilayarak immiin sistemden kurtulup peritoneal kavitede varliklarin siirdiirebilir ve diger

anjiyogenetik faktorlerin etkisiyle de periton yiizeylerine implante olabilirler. Literatir




bilgileri de bunu destekleyecek yondedir. Biitiin uterin hiicre tipleri TGF-B1, TGF-p2 ve
TGF-3 mRNA eksprese ederler. Geg proliferatif ve erken-midsekretuar faz arasinda en
yiiksek seviyede eksprese edilirler. Birka¢ ¢alismada endometriozisli kadinlarin serum ve
peritoneal  sivilarinda TGP-B  aktivitesinin  artigr  gosterilmigtic  ve TGF-p’nin
endometriozisli kadmlarin peritoneal sivilarindaki NK  hiicre aktivitesini  inhibe

edebilecegi ileri suriilmiistiir (17, 50, 53).

Abdominal kaviteye dokiilen endometrial hiicrelerin lokal immiin yanit ve immiin sistem
hiicrelerinden kurtulmasini takiben hem peritoneal kavitede yasamlarini siirdiirebilmeleri
hem de ¢ogalabilmeleri igin yeni olugacak kan damarlar ve kan akimm deste8ine ihtiyaglari
vardir. Aktif endometrial implantlar belirgin sekilde vaskiilarizedir. Lokal anjiyogenezisin
en Onemli mediatéri VEGF dir. Hizli bir anjiyogenez siirecinin baglamasi ve devam
edebilmesi icin gerek endometriotik odaklardan otokrin etkiyle gerekse bozulmug immiin
yanitin birer komponenti olduklar1 diigiiniilen aktive immiin sistem hiicreleri tarafindan
salindi@1 diigiiniilen VEGF’nin artnig salinumina ihtiyag vardir. VEGF monosit, makrofaj
ve diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilen potent anjiyogenik bir glikoproteindir, VEGF,
endometrial glandiiler hiicrelerde daha baskin olarak bulunur, stromal hiicrelerde boyanma
daha azdir. Yeni ve aktif endometriotik odaklarin kirmuzi ve hipervaskiiler olmasinin temel
nedeni de bu artmig VEGF etkisine baglanmaktadir. VEGF, endometriotik implantlar
tarafindan da eksprese edilir ve ekspresyon inaktif siyah barut yanig: seklindeki implantlarla
kastlastinldiginda kirmizi endometriotik lezyonlarin cevresinde daha fazladir. Estradiol
peritoneal makrofajlarda ve kiiltiire edilmis endometrial stromal hiicrelerde VEGF

ekspresyonunu artirir (11, 43, 59).
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Yapilan galigmalarda endometriozisi ve ovarian endometriomasit olan hasta gruplaninda;
hem endometriotik kist sivisinda hem periton sivisinda hem de hasta serumlarinda artmig
VEGF diizeyleri tespit edilmistir. Periton sivist VEGF diizeylerin endometriozisli
kadimnlarda daha vyiiksek oldugu gosterilmigtir (17, 39, 42). Mahnke ve arkadaglarinin
yaptif1 bir ¢alismada periton sivist VEGF diizeylerinin orta ve ciddi endometriozisi olan
kadimlarda hafif endometriozisi olan kadinlardan anlamli olacak sekilde daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (39). Endometriozisli hastalarda serum VEGF diizeylerinin incelendigi
calismalarin sonuglan ise daha celiskilidir. Pellicer ve arkadaslarmin yaptifi bir ¢alismada,
serum VEGE diizeylerinin endometriozisli hastalarda kontrol grubuna gore ylikselme
epiliminde oldugu bildiriimekle beraber artig istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(52). Fasciani ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada, ovarian kistik yap1 nedeni ile opere
edilen 100 olgudan elde edilen kist sivisi ve ayni olgularin serumlarinda CA 125, IL-8 ve
VEGF diizeyleri bakilmistir ve ovarian karsinoma ve endometriomasi olan grupta hem kist
sivisinda hem de hasta serumlarinda VEGF diizeylerinin diger gruptan anlamli Olgiide
yiiksek oldugu gosteritmistir (15). Matalliotakis ve arkadaglan endometriozisli kadinlarin
serumlarinda VEGF konsantrasyonlarimin daha yiiksek oldugunu bildirirken (40), Gagne
ve arkadagslar endometriozisli hastalarda serum VEGF diizeylerinde ne kontrol grubu ile ne

de endometriozis evrelerine gore belirgin bir farkliltk olmadiin bildirmiglerdir (19).

VEGF endometriozis patogenezinde aldift varsayilan bir lokal mediator olmasi yaninda
over fonksiyonlarnin diizenlenmesinde Onemli bir parakrin regulator olarak da kabul
edilmektedir. VEGF folikiiler siv1 ve ovarian graniiloza hiicrelerinde tespit edilmigtir (48,

70). Folikiiler stv1 icerisindeki VEGF konsantrasyonu folikiil saglign ve oosit kalitesi ile

iligkilidir. Aym zamanda, IL-6 folikiil s1visi icerisinde bulunan ve graniiloza hiicrelerinde
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steroidogenezi ve folikiilogenezi etkileyerek ovarian fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemli oldugu diisiiniilen bir sitokindir (37). IVF igin yapilan oosit toplama islemi sirasinda
elde edilen luteinize graniiloza hiiceleri ve folikiler sivida 1L-6 ve VEGF diizeylerinin
degerlendirildigi bir caligmada saglikli kadmnlarla kargilastinldiginda endometriozisli
kadinlarin folikiil sivilarinda artmus IL-6 ve azalmis VEGF seviyeleri gosterilmigtir (20).
Bu bulgular, VEGF nin over fonksiyonlari tizerindeki dogrudan etkileriyle endometrioziste
yetersiz ovarian anjiyogenezis, dolayisiyla bozulmus oosit kalitesi ve kalitesiz embriyolara
bagl dijgiik implantasyon oranlari ile endometriozis infertilite iliskisinde rol alabilecegini

diigtindtirmektedir.

Endometriozis patogenezinde rol oynadigi diigiiniilen sitokin ve biiyime fakttrlerine ait
verilerin bazilar: da tedavide kullanilan ajanlarin etki mekanizmalarindan yola ¢ikarak elde
edilmistir. Endometriozis tedavisinde kullamilan GnRH analoglarinin daha cok
hipotstrojenik ortam olusturarak tedavide etkili olduklann kabul edilmekteyken son
donemlerde yapilan caligmalarda GnRH analoglarinin endometriozis odaklan (izerine
dogrudan etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Meresman ve arkadaglarinin yaptg: ve 6topik
endometrial doku rneklerinde GnRH analoglarimn apoptozis, IL-1B ve VEGF salinimi
iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir calismada hem kontrol hem de endometriozis
' Jgrubunda Leuprolid asetatla muamele edilen endometrial doku orneklerinde apoptoziste
aris oldugn ve IL-1B ve VEGF salimminn azaldifl gosterilmistir  (44). Ancak,
endometriozisli hastalarda GnRH analogu veya Danazol tedavisinin serum VEGF

diizeylerine olan etkisinin degerlendirildigi tek caligmanin sonuglart bu ajanlarn serum

VEGEF diizeylerinde belirgin bir degisime neden olmadigt yoniindedir (40).
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Endometriozis patogenezinde rol aldig1 diistintilen diger iki proinflamatuar sitokin ise IL-6
ve IL-12’dir. [L-6'nin endometriozis patogenezindeki rolii {izerinde yapilan caligmalarda
endometriozisli kadinlarda peritoneal ve periferik makrofajlarda ve endometrial stromal
hiicrelerde IL-6 cevabinin bozuk oldugu gosterilmistic (4, 55, 64). Periton sivis1 IL-6
diizeyleri ile ilgili veriler ise tutarsizdir. Baz: calismalarda periton sivisi 1L-6 diizeyleri
yiikselmig olarak bulunurken, bazilarinda degisiklik tespit edilememigtir (3, 27, 33, 34, 63).
Baz1 ¢aligmalarda da IL-6 konsatrasyonunun endometriozis evresiyle anlamls Slgiide korele
oldugu ve ileri evrelerde periton sivis1 IL-6 diizeylerinin daha yiiksek oldugn gosterilmigitr

(6, 7).

Endometriozisli hastalarda serum IL-6 diizeylerinin incelendigi bir ¢aligmada Iwabe ve
arkadaslan ovarian endometriomali ve kontrol grubu olarak endometriozisi olmayan benign
ovarian kistli hastalar1 karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismada preoperatif olarak endometrioma
grubunda serum IL-6 diizeyinin kontrol grubundan anlamli 6l¢lide yiiksek oldugunu, ayn
grupta postoperatif  ikinci haftada serum IL-6 seviyesinin anlamli derecede diigiis
gisterdigini ve preoperatif dénemde 3 ay siireyle verilen GnRH analog tedavisinin serum
IL-6 diizeylerini tedavi tncesi déneme gore anlaml derecede diislirdiigtinii gdstermislerdir
(7). Buradan yola ¢ikarak arastirmacilar, bagta IL-6 olmak iizere endometriozis
' : patogenezinde rol oynayan sitokinlerin en &nemli kaynaklarindan birisinin de endometriotik
dokular oldugunu ve GnRH analog tedavisinin stromal hiicrelerin IL-6 {iretme ve salgilama
yeteneklerini zayifiatigini bdylece ovarian endometrioma hiicrelerinin biyoaktivitelerinin
azaldigun ileri sirmiiglerdir. Ayrica ayni ¢aligmada serum CA 125l seviyelerinin serum IL-6

seviyeleri ile korelasyon gostermedifi de tespit edilmistir (7). Bedaiwy ve arkadaglarinin

yaptig1 bir diger ¢aligmada ise pelvik agri, infertilite, tubal ligasyon ve tubal reanastomoz




nedeni ile toplam 130 kadma yapilan laparaskopi sirasinda elde ettikleri periton sivist ve
hasta serumlarmda IL-1f3, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13 ve TNF-u diizeylerini ¢alismiglardir.
Sonugta serum IL-6 ve peritoneal sivida TNF-a diizeylerinin 6lciilmesi ile endometriozisi
olan ve olmayan hastalar1 birbirinden ayirt etmenin miimkiin olabilecegi yorumunu
yapmuslardir (3). Pellicer ve arkadaglart da IVF tedavisine alinan endometriozisli hastalarin
serum IL-6 dlzeylerinin endometriozisi olmayanlara gore daha yiksek oldugunu
bildirmiglerdir (52). Bu konuda en son yapilan bir ¢alismada ise serum seviyelerinin

endometriozisli hastalarda olmayanlara gére degisiklik gostermedigi bildirilmistir (60).

Interlokin-12, NK cell stimiilator faktor olarak tanimlanmustir. T lenfosit ve NK hiicrelerini
sitokin tretimi yontinde uyarir. Peritoneal sivida endometriozis varligi veya yoklugu dikkate
alinmaksizin IL-12 seviyeleri diisiik fakat tespit edilebilir diizeylerdedir (26). Immiin sistem
hiicrelerinin, yabanci ajanlara karsi uyarilabilmeleri, yeterli ve saglikli yanit verebilmleri
ve onlar ortadan kaldirabilmeleri i¢in (ektopik endometrial hiicrelerin ortadan kaldirilmasi
gibi) yeterli diizeyde IL-12 uyarisina ihtiyaglari vardir. Bu uyaridaki yetersizlik abdominal
kaviteye dokiilen endometrial hiicrelerin yetersiz temizlenmesi ve endometriozis geligimi ile
iligkili olabilir. Somigliana ve arkadaglanmin yaptigi endometriozis modeli olan bir
caligmada; IL-12 uygulamasinin ektopik endometrial implantasyonu 6nledigi bulunmugtur
(ﬁ61). Aynica, IL-12'ni p40 sublintinin fazlaliginin NK  aktivitesini inhibe ederek
endometriozis gelisiminde etkiligi olabilecegi bildirilmistir (41). Periton sivisinda IL-12
diizeyinin incelendigi caligmalarin sonuclari da II.-6 ‘da oldugu gibi celigkilidir. Bircok
galismada endometriozisli hastalarda periton sivisi IL-12 seviyelerinin olmayanlara gore

farkhlik géstermedigi bildirilirken, bir caligmada orta ve siddetli endometriozisli hastalarda

periton sivis1 11L-12 diizeylerinin daha yliksek oldugu gosterilmistic {(3, 21, ,65, 72).




Endometriozisli hastalarda serum IL-12 diizeylerinin degerlendirildigi tek ¢alismada kontrol

grubuna gore bu hastalarin serum IL-12 diizeylerinin farkli olmadig1 bulunmustur (3).

Sonu¢ olarak; sitokinler, hiicresel aktiviteleri diizenleyen diisiik molekiil agirlikli
¢oziinebilir proteinlerdir. Bu aracilar hem immiin sistem icinde hem de viicutta diger
sistemler ile immiin sistem arasinda otokrin ve parakrin haberciler olarak fonksiyon
gorirler. Sitokinler ve biiytime faktorleri; kemotaksis, mitoz, anjiyogenezis ve
diferansiasyonun diizenlenmesinde ¢nemli rol oynarlar, Bozulmus hiicrese! immiin yanit
endometrial hiicrelerin peritoneal kavite icerisinde yagamalarina izin vererek etkili olurken,
sitokin ve bilyiime faktorleri ise proliferasyon ve anjiyogenezis araciligi ile ektopik
endometrial hiicrelerin implantasyon ve gelisimlerini uyariyor gibi goriinmektedir. Ustelik
belirli sitokinler endometrial hiicrelerin peritoneal ylizeylere tutunmalarini ve bu hiicrelerin
mezotel igerisine invazyonunu saglamaktadir (58). Endometrioziste sitokin diizeylerinin
incelendigi calismalarin ¢ogu peritoneal sivida sitokin diizeyleri Slgiilerek yapilmistir.
Endometriozisli hastalarin  serumlarinda sitokin diizeylerinin endometriozisi olmayan
hastalar ile karsilastinldigi az sayida caligma mevcuttur. Bu caligmalarda temel amag
endometriozis tanisinda ve verilen tedavilerin takibinde cerrahi gerektirmeyen (serum)
belirteclerinin  ortaya konmasi olmustur. Yukarida Ozetlenen calismalarin 1siginda

- sitokinlerin endometriozisin etiyopatogenezindeki rolii belirgin iken,  bu immiin

belirteclerin tani ve takip icin kullanilabilirligi ile ilgili veriler heniiz yeterli degildir.
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III. GEREC VE YONTEM

Hastalar

Bu galigmaya Aralik 2002 -- Eylill 2005 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dofum Anabitim Dali Klinigi'ne bagvuran ve tamisal laparaskopi
islemi sirasinda endometriozis tanisi almis erken evre endometriozisi olan 15 kadin hasta ve
endometrioma tanisi almig 47 kadin hasta déhil edildi. Myoma uteri, dermoid kist veya
herhangi bir jinekolojik malignensi tespit edilen, oral kontaseptif kullanan veya hormon
replasman tedavisi alan hastalarla pelvik inflamatuar hastahik bulgusu olan kadinlar caligma
dig1 birakildl. Kontrol grubu olarak ise tanisal laparaskopi ve elektif tiip ligasyonu islemi

sirasinda endometriozis olmadig kanitlanmig 17 saglikl: kadin kabul edildi (Tablo 6).

Galigma ve kontrol grubuna dahil edilen hastalarin say1 ve yaslarina gore dagilimi Tablo
S’de Ozetlenmistir. Tek yonlii anova testinde 3 grup hastanin yas ortalamalar arasinda

istatistiksel fark olmadigr goriillmiistiir (p=0, 23).

Tablo 5: Olgularin say1 ve yag dagilimlan

Grup n Yas (OrtalamaxSD)
Kontrol grubu 17 29,4+7,3
Peritoneal endometriozis 15 30x5,7

Endometrioma 47 32,67, 4
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Caligma ve kontrol gruplarinda olan olgularin demografik ve klinik dzellikleri Tablo 6’de

J ozetlenmigtir. Bu olgularin klinik 6zellikleri dikkate alindifinda; kronik pelvik agr
peritoneal endometriozis grubunda 5 (% 33, 3) olguda, endometrioma grubunda 24 (% 51,
1) olguda ve kontrol grubunda ise 4 (% 23, 5) olguda saptanmugtir. Dismenore ise
peritoneal endometriozis grubunda 9 (% 60) olguda, endometrioma grubunda 34 (% 72, 3)
ve kontrol grubunda 3 (% 17, 6) olguda saptanmustir. Gruplar iginde evli olan hastalar
arasinda yapilan degerlendirmede peritoneal endometriozis grubunda 12 (% 86),
endometrioma grubunda 8 (% 20, 5) ve kontrol grubunda 4 (% 25) olguda infertilite

oykiisii saptanmigtir,

Tablo 6: Kontrol ve caligma gruplarinda demografik ve klinik &zellikler

. Peritoneal

Hasta Ozellikleri endometriozis Endometrioma Kontrol

n (%) n (%) N (%)

Bekar 1 (6,7) 8 (17) 5 (29)
Evli-Dul 14 (93, 3) 39 (83) 12 (71)

Kronik pelvik agn 5 (33,3) 24 (51, 1) 4 (23,5)
|
* Dismenore 9 (60) 34 (72,3) 3 (17, 6)
Disparoni 7 (46, 7) 16 (34)
Infertilite 6ykiisii* 12 (86) 8 (20, 5) 4 (25)

*Sadece evli olan hastalar dikkate alinnustir,




Hastalarin preoperatif pelvik ultrasonografi bulgular: incelendiginde; kontrol grubunda 12
(% 70, 6) hastada ultrason bulgulari normal iken, 5 (% 29, 41) hastada over kisti
saptanmugtir. Erken evre endometriozisli hastalarin 1 (% 6, 7)inde over kisti saptanmustr.
Endometrioma grubunda ise 1 (% 2, 1) hastada ultrason bulgulart normal iken diger
hastalarin tiimiinde preoperatif pelvik ultrasonografide tek veya cift tarafli over kisti

saptanmigtir.

CGalismaya dahil edilen hastalarda laparaskopinin menstrual siklus faz1 acisindan
zamanlamasi Tablo 7°de ¢zetlenmistir. Peritoneal endometriozis grubundan 1 olgu primer
amenore oldugu igin laparaskopi zaman1 menstureal siklus fazlariyla iliskilendirilemedi. Bu
olguda laparaskopi sirasinda miillerian agenezi (vajinal aplazi ve uterin hipoplazi) oldugu

tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin Laparaskopi zamaninin menstureal siklus fazlarina gore dagilimlari

Siklus Faza Peritoneal * Endometrioma Kontrol
n (%) n (%) N (%)
Folikiiler 10 (66,7) 25 (53,2) 10 (58, 8)
”.-Luteal 2(13,3) 18 (38, 3) 2 (11, D
Mensturasyon 2 (133) 4 (8,5 5 (29, 4)

* Bir olgu primer amenoreik (miillerian agenczi) olduBu igin siklus faz1 belli degil.

Olgularin laparoskopik endometriozis evrelemesi intraoperatif olarak diizeltilmis “Amerikan

Fertilite Dernegi Klasifikasyonu™ gore yapildi; Beklendigi gibi peritoneal endometriozisli
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olgularin gogunlugu (% 86, 7) erken evre (evre 1-2) iken, endometrioma grubu hastalarin

tamamu ileri evre (evre 3-4) olarak saptandi (Tablo8).

Tablo 8: Peritoneal endometriozis ve endometriomali olgularin evrelere gtre dagilimlari

Peritoneal
Evre Endometriozis Endometrioma
n (%) n (%)
Evre 1 6 (40,0) -
Evre 2 7(46,7) .
Evre 3 2 (13,3) 33 (70, 2)
Evre 4 - 13 27, 7)

Yontem

Erken evre endometriozis tanist almis 15 olgu ve endometrioma tanist almug 47 olgudan
preoperatif donemde 10’ar ml ventz kan Ornegi alindi. Kan Ornekleri pihtilagmasi
beklenmeden 3000 rpm’de 15 dakika satrifiij edilerek serumlart ayrildi ve - 50°C derin
* dondurucuda saklandi. Serumlart hemolizli ve lipemik olan, karaciger ve bobrek yetmezligi
olan olgular calisma dist birakildi. Serumlar ¢alisma giinii oda isisina ¢oziildd. Serum IL-6
ve CA 125 seviyeleri Gazi Hastanesi Merkez Laboratuarinda rutin inceleme olarak aninda
caligtlirken, IL.-12, VEGF ve TGF-P1 seviyeleri ise Immunoloji Anabilim Dali Aragtirma

Laboratuarinda aragtirma sonunda toplu olarak calipildi.  Serum CA 125 diizeyleri

IMMULITE 2000 marka (Diagnostik Products Corporation, Los Angeles, CA, USA)




hormon analiz6riinde orijinal kitler kullanilarak kemiluminesans yontemi ile tayin edildi.
Serum IL-6, IL-12, VEGF ve TGF-B1 seviyeleri solid phase sandwich enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) kitleri (Biosource International, California, USA)

kullanilarak élctildii.

IL-12, VEGF ve TGF-fil ELISA protokolu: Ilk giin human IL-12+p40 standartlari ve
50puL’lik serum Ornekleri 100 pL Biotin Congugate ile 2 saat inkiibe edilip takiben
hazirlanan standart yikayie1 solusyon ile TECAN marka ELISA yikayicisinda 4 kez yikandu.
Ardindan 100 pL Streptavidin-HRP Working solusyonu ile yarim saat inkiibe edildikten
sonra yine aym gekilde yrkama iglemi uygulandi ve tiim ornekler yarim saat siireyle
Stabilized Chromogen solusyonuyla inkiibe edildi ve takiben iizerine 100 puL Stop Solution
eklenen 6rnekler TECAN marka Sunrise model ELISA okuyucusunda okutuldu. Islem
sirasinda standart absorbans okumasi 450 nm’de yapilirken referans filtre degeri 540 nm
olarak segildi. Ikinci giin Multispecies TGF-P1 standartlari ve 200 uL’lik serum ornekleri
50 pL Biotin Congugate ile 3 saat inkiibe edilip takiben hazirlanan standart yikayici
solusyon ile TECAN marka ELISA yikayicisinda 4 kez yikandi. Takiben tiim drnekler 100
uL. Streptavidin-HRP Working solusyonu ile yarim saat inkiibe edildikten sonra yine aynt
sekilde yikama islémi uygulandi ve hepsi yarim saat stireyle 100 pL Stabilized Chromogen
':-wsolusyonuyla inkiibe edildi ve takiben iizerine 100 pwL Stop Solution eklenen &rnekler
TECAN marka Sunrise model ELISA okuyucusunda okutuldu. Islem sirasinda standart
absorbans okumasi 450 nm’de yapilitken referans filtre degeri 540 nm olarak secildi.
Ugtincti giin human VEGF standartlar ve 50 uwL’lik serum Ornekleri 50 uL. Standart diluent
Buffer ile 2 saat inkiibe edilip takiben hazirlanan standart yikayici solusyon ile TECAN

marka ELISA yikayicisinda 4 kez yikandi. Takiben ttim drnekler 100 uL Biotin Congugate
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ile 1 saat inkiibe edilip ayn1 sekilde yikama iglemi yapildi. Ardindan tiim drnekler 100 pL
Streptavidin-HRP Working solusyonu ile yarim saat inkiibe edilip sonra yine aym sekilde
yikama islemi uyguland:i ve hepsi yarim saat siireyle 100 uL Stabilized Chromogen
solusyonuyla inkiibe edildi ve takiben iizerine 100 uL Stop Solution eklenen &rnekler
TECAN marka Sunrise model ELISA okuyucusunda okutuldu. Islem sirasinda standart
absorbans okumasi 450 nm’de yapilirken referans filtre defieri 540 nm olarak secildi. Tiim

optik dansite sonuclarmdan bilgisayar ortaminda regresyon analiz programu kullanilarak

numerik IL-12, TGF-1, VEGF diizeyleri hesaplandi.

Istatistik

Sonuglar CA 125 icin U/ml; TGF-p1, VEGF, IL-6, IL-12, i¢in pg/ml cinsinden ortalama
+ standart sapma olarak verildi. Tammlayic: istatistikler; tam1 gruplar1 arasinda, CA 125
IL-6, IL-12, TGF-B1, VEGF diizey ortalamalar arasindaki farkin degerlendirilmesinde
Kruskal Wallis Tek Yonkii Varyans Analizi kollanildi. Iki bagimsiz grubun ortalamalar
farki non-parametrik “Mann-Whitney U” testi ile, iki bagimsiz grubun farklarinin
ortalamas: “Wilcoxon-signed rank” testi ile yapildi, Tki sayisal degigken arasindaki iliski
-"Bearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Veri giris ve analizi SPSS for Windows Version

10.0 programi kullanilarak yapildr. Tki yonlii sonuglarda p degeri 0, 05°den kiigiik olanlar

anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Endometriozisli hastalari igeren galisma grubunda preoperatif serum CA 125, TGF-f1,
VEGF, 1L-6 ve IL-12 diizeylerinin birbiriyle olan korelasyonu degerlendirildiginde ¢aligan
sitokinlerden higbirinin serum diizeylerinin serum CA 125 diizeyleri ile korelasyon
gostermedigi gbrilmiigtiir. Serum sitokin diizeylerinin kendi aralarinda korelasyonu
incelendiginde, sadece IL-6 ile IL-12 arasinda zayf (r=-0, 256, p=0, 006) iliski oldugu
goriilmiistiir. Degerlendirilen CA 125 ve sitokin diizeylerinden sadece serum TGF-B1
diizeylerinin endometriozis evresi (r=-0, 424, p=0, 001) ve endometriozis skoru (r=-0,
393, p=0, 002) ile zayif iligkili oldugu goriilmiistiir. Yine, endometriozisli hasta grubunun
evrelerine gdre preoperatif ortalama serum (x SD) CA 125, TGF-B1, VEGF, IL-6, TL-12,
diizeylerinin karsilagtirtlmasinda sadece TGE-B1 diizeylerinin endomeiriozis evrelerine gore
istatistiksel olarak anlamlr farklilik gosterdigi ve bu farkliligin minimal endometriozis ile
ileri evre endometriozis gruplari arasinda oldugu (evre Iile III ve evre I ile IV) goriilmiistiir

(Tablo 9) .

Tablo 9: Endometriozisli Hastalarda Endometriozis Evrelerine Gore Preoperatif Serum
CA 125, TGF-B1, VEGF, IL-6, IL-12 Diizeyleri*

Evrel - Evrell Evre 111 Evre IV P degeri
OrtxSD Ort+SD Ort+SD Ort+SD
n n n n
o CA 125 diizeyi 11, 1946, 56 i3, 05, 2 74, 6+108, 9 74,7+116,7 P=4, 30
14 (Ufml) 6 7 35 13
TGF-p1 diizeyi 9473, 1£5264, | 11311, 514341, | 17403, 845871, 18946, 1£8945, P=, 000*
(pg/ml ) 40 6 2 4
6 7 35 12
VEGF diizeyi 345, 6£231,3 183,9+158,9 370,0£414, 5 256,2=x136,2 P=0, 64
{pg/ml) 5 7 33 - 11
IL-6 diizeyi 102, 2184, 2 31,5+37,7 72,574, 5 156, 34263, 3 p=0, 31
(pg/ml) 6 7 35 13
I1L.-12 diizeyi 60, 052, 3 73, 043, 9 76, 8+33, 2 76,038, 0 P=10,59
(pg/ml ) 6 7 35 13

* Gruplar arast ortalamalarm kargilagtirilmasinda Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi kullandmisr
a TGF-B1 diizeyi evre I - III aras: farkli, Posthoc Scheffe testi  (p=0, 06)
b TGF-B1 diizeyi evre I — IV arasi farkli, Posthoc Scheffe testi (p=0, 04)
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Erken evre pelvik peritoneal endometriozisi ve endometriomasi olan olgulann ve kontrol

grubunun preoperatif ortalama serum

diizeyleri Tablo10’da gisterilmistir.

Tablo 10:

IL-6, IL-12 Diizeyleri*

SD CA 125, TGF-1, VEGF, IL-6, IL-12,

Caligma ve Kontrol Gruplarinda Preoperatif Serum CA 125, TGF-B1, VEGF,

Kontrol Endometriozis Endometrioma
grubu grubu grubu P degeri
{Ortalama=SD) (Ortalama+SD) {Ortalama+SD)

CA 125 diizeyi 12, 8+7, 8° 14, 3747, 8" 75, 34+110, 8™ p=0.001
(U/ml)y .
TGF-p1 diizeyi 15657, B+5873, 8 11286, 1+4862° 17849, 11022, 1° p=0.003
(pg/ml )
VEGF diizeyi 290, 1+162, 6 227,3+194, 2 346, 4+367, 8 P=0, 441
{pg/ml)
IL-6 diizeyi 45, 7+63,7 57, 3%119,2 08, 1+£152,7 P=0,03
(pg/ml)
IL-12 diizeyi 80, 3x40° 76, 4+49, 8 76, 5432, 1 P=0, 935
(pg/ml)

* Gruplar arast ortalamalarin karsilastinlmasinda Kruskal Wallis tek yonlii varyans analizi kullanilmistir
a Posthoc Scheffe testi  (p=0, 05)
b Posthoc Scheffe testi  (p=0, 04)
¢ Posthoc Scheffe testi (p = 0, 004)

Oy

d Posthoc Scheffe testi  (p=0, 03)

Serum CA 125 seviyelerinin karsilastiriimasi

Kruskal Wallis testi ile erken evre endometriozis,

endometrioma ve kontrol gruplar

arasinda ortalama serum CA 125 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu

gosterilmigtir  (p=0.01). Yapilan posthoc testlerde ortalama serum CA 125 diizeylerinin
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kontrol ve pelvik endometriozis gruplan arasmnda farklilik gostermezken, endometrioma
grubunun ortalama serum CA 125 diizeylerinin pelvik endometriozis (p=0, 05) ve kontrol

grubundan (p=0, 04) anlamh olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 10).

Endometriozisli hastalarin serum CA 125 seviyeleri ile klinik ozellikleri arasindaki iliski
Tablo 11 ve Tablo 12’de tzetlenmistir. Erken evre pelvik peritoneal endometriozisli ve
endometrioma gruplarindaki hastalar kronik pelvik agri, dismenore, disparoni ve infertilite
Oykiisti olup olmadigina gore ortalama serum CA 125 seviyeleri karsilastirldipinda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir. Aym1 zamanda pelvik
peritoneal endometriozisli .olgularda her ii¢ erken evredeki (evre 1, evre 2 ve evre 3)
hastalar arasinda ortalama serum CA 125 seviyeleri evre ilerledikce artma egilimi

gostermekle birlikte, evreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildir.

Benzer sekilde endometrioma grubundaki hastalarda kronik pelvik agri, dismenore,
disparoni ve infertilite Sykiisii olup olmadifina gdre ortalama serum CA 125 seviyeleri
kargilagtinldifinda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir.

Aym zamanda endometriomal hastalarda evre 3 ve 4 arasinda ortalama serum CA 125

seviyeleri yontinden anlamli farklilik tespit edilememistir,




Tablo 11;

Endometriozisli Hastalarda Klinik Ozellikler ve Serum CA 125 Seviyeleri

Arasindaki Iligki*
Endometriozis Grubu Endometrioma Grubu
Ort 5D (m) Ort z8D (n)
yok var p Yok var P
Kronik 12,9445, 42 17,24 £ 11,6 (5) 0,46 | 55,36435, 14 (23) 04, 49150, 42 G, 68
pelvik agri (10) (24)
Dismenore 12,616, 53 (6) 15, 55+8, 80 (9 0,48 | 59,26:40,98 (13) 81, 49+128, 01 0,33
(34
Disparoni 13, 465,95 (7) 16, 25%9, 80 (7) 6,56 | 49, 74437, 20 (23) 82, 18=106, 04 0,41
(16
Infertilite 16,914, 12 (2) | 14, 32+8,47 (12) 0,58 | 64,28x81,30 (30) | 55,8148, 44 (8) 0, 87
dykiisii
* Gruplar aras ortalamalarin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistr
Tablo 12: Endometriozisli Hastalarda Hastalarin Evresine Gére Serum CA 125
Seviyelerinin Karsilastirilmasi*
Evre 1 2 3 4
P degeri
Endometriozis
Grubu
() (6) (7) (2) - 0,07
ort +5D 11, 1926, 56 13, 005, 20 28, 750, 63
Endometrioma
Grubu
{n) - - 33 3 0,32
ort £8D 77.37x111, 62 74, 70x116, 66

* Gruplar arast ortalamalarin kargilastrilmasinda Kruskal Wallis tek yonli varyans analizi kullanilmmgtir
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Serum TGF-p1 seviyelerinin karsilagtirilmasi

Kruskal Wallis testi ile erken evre endometriozis, endometrioma ve kontrol gruplari
arasinda ortalama serum TGF-B1 dtizeylerinin istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu
gosterilmigtic  (p = 0.003) (Tablo 10). Yapilan posthoc testlerde ortalama serum TGE-BI
diizeylerinin kontrol ve pelvik endometriozis gruplan arasinda (p = 0, 13) ve kontrol ve
endometrioma grubu arasinda (p = 0, 44) farklilik gdstermedigi, endometrioma grubunun
ortalama serum TGF-B1 diizeylerinin pelvik endometriozis grubundan (p =0, 004) anlamlt
olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 10). Yine hastalarin evrelerine gore serum
TGF-B1 diizeyleri kargilagtirildiginda minimal endometriozis (evre I) grubuna gore ileri
evre (LI-IV) endometriozisli hastalarda ortalama serum TGF-B1 diizeylerinin istatistiksel

olarak anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiic (Tablo 9).

Endometriozisli hastalarm serum TGF-B1 seviyeleri ile klinik ozellikleri arasindaki iligki
Tablo 13 ve Tablo 14’de 6zetlenmistir. Erken evre pelvik peritoneal endometriozisli ve
endometrioma gruplarindaki hastalar kronik pelvik agri, dismenore, disparoni ve infertilite
dykiisii olup olmadifina gére ortalama serum TGE-Bl seviyeleri karsidastirildifinda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edileménﬁﬁir. Aym zamanda pelvik
. peritoneal endometriozisli olgularda her ii¢ erken evredeki (evre 1, evre 2 ve evre 3)

hastalar arasinda ve endometriomali hastalarda evre 3 ve 4 arasinda ortalama serum TGF-p1

seviyeleri yoniinden anlamli farklilik tespit edilememistir.
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Tablo13: Endometriozisli Hastalarda Klinik Ozellikler ve Serum TGE-f1 Diizeyleri
Arasindaki Tligki*
Endometriozis Grubu Endometrioma Grubu
Ort £SD (m) ort 8D (m)
P
yok var p Yok var
Kronik
ko 11237, 4024118, | 11383, 606669, | 0,71 | 17708, 467840, | 17983,79+5942, | 0,75
pelvik agri
93 (10) 24 (5) 52 (22) 31 (23)
Dismenore 13904, 66+2541, | 9540, 44£5359,59 | 0,07 | 17959, 247535, 74 | 17804, 496688, | 0,53
97 (6) ©) (13) 87 (32)
Disparoni 12183, 14£3887, | 10044, 856024, | 0,48 | 17214, 64+6180, | 17483, 4146958, | 0,71
35 (7 71 (T 99 (22) 08 (15)
f)‘;ﬁ’l‘l';ﬂ“e 1171042616,29 | 11014, 665366, 1 17840, 5546216, | 15628, 2557614, | 0,45
2) 40 (12) 85 (28) 96 (8)

Tablo 14: Endometriozisli
Seviyelerinin Karsilagtirilmasi*

Hastalarda

Hastalarin Evresine

* Gruplar aras1 ortalamalarin karsilagtinilmasinda Mann Whitney U testi kullanilmustir

Gore

Serum  TGF-f1

Evre 1 2 3 4
P degeri
Endometriozis
Grubu (6) (7} 2) -
(n) 0,13
19473, 06+5264, 35 | 11311, 5424341, 56 | 16636, 4041427, 22
ort +SD
Endometrioma
Grubu - - (33) (12)
(n) 0, 85
17450, 30£6043, 43 | 18946, 11+8945, 36
ort 5D

* Gruplar aras ortalamalarm kargilagtirilmasinda Kruskal Wallis tek yonlii varyans analizi kullamlmigtir




Serum VEGF seviyelerinin karsilagtiriimas

Kruskal Wallis testi ile erken evre endometriozis,

endometrioma ve kontrol gruplar

arasinda ortalama serum VEGF diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli farkli olmadigi

tespit edilmistir (Tablo 10).

Endometriozisli hastalarin serum VEGF seviyeleri ile klinik ozellikleri arasindaki iligki
Tablo 15 ve Tablo 16°da zetlenmistir. Erken evre pelvik peritoneal endometriozisli ve
endometrioma gruplarindaki hastalar kronik pelvik agri, dismenore, disparoni ve infertilite
dykiisii olup olmadifina gére ortalama serum VEGF seviyeleri karsilagtiriddiginda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir. Aym zamanda pelvik
peritoneal endometriozisli olgularda her ii¢ erken evredeki (evre 1, evre 2 ve evre 3
hastalar ve endometriomali hastalarda evre 3 ve 4 arasinda ortalama serum VEGF seviyeleri

yoniinden anlamh farklilik tespit edilememistir.

Tablo 15:  Endometriozisli Hastalarda Klinik Ozellikler ve Serum VEGE Diizeyleri
Arasindaki Iligki*
Endometriozis Grubu Endometrioma Grubu
Klinik Ozellik U/ml Ort +SD (m) Ort +5SD (n)
yok var ] Yok var P
Kronik  pelvik | 247, 70+219, 176, 30£120, 71 0,67 176, 50£120,71 | 335,52+4271,13 | 0.6l
agr1 12 4) ) (21)
(10)
Dismenore 258, 51269, 84 204=128, 78 1 238,57+142,97 | 393,26+426,84 | 0,47
(6) (8) (13) (30)
Disparoni 273,28+230, | 207,00+151,94 | 0,56 | 393, 74+440,58 | 267, 14+225,54 | 0,53
19 (7) {6) (22) (14)
Infertilite 267, 141225, 267, 14£225,54 | 0,11 | 371,46+400,50 | 371, 462400,50 | 0,45
dykiisii 54 (14) 14 (29) (29)

* Gruplar arasi ortalamalarin karsilastinlmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir




Tablo 16: Endometriozisli Hastalarda Hastalarin Evresine Gore Serum VEGFE Seviyelerinin

Kargilagtirilmas:*
Evre 1 2 3 4 P degeri
Endometriozis
Grubu
(n) (29) (7N (2) -
0,18
ort +SD 371, 46400, 50 183, 85158, 93 84, 00+22, 62
Endometrioma
Grubu
(n) - - (31 (11)
: 0,74
ort =5D 388, 40421, 22 256, 19x136, 16

* Gruplar arasi ortalamalarin kargilagtinlmasinda Kruskal Wallis tek yonlii varyans analizi kullanilomstir

Serum IL-6 seviyelerinin karsilagtiriimas:

Kruskal Wallis testi ile erken evre endometriozis, endometrioma ve kontrol gruplari
arasinda ortalama serum IL-6 diizeylerinin karsilastirilmas: sonucunda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistic (Tablo 10). Yapilan posthoc testlerde
ortalama serum IL-6  diizeylerinin endometrioma grubunun ortalama serum TL-6
diizeylerinin kontrol grubundan (p =0, 05) anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edilmistir

" (Tablo 10).

Endometriozisli hastalarin serum IL-6 seviyeler; ile Klinik 6zellikleri arasindaki iliski Tablo
17 ve Tablo 18'de ozetlenmistir. Frken evre pelvik peritoneal endometriozisli ve
endometrioma gruplarindaki hastalar kronik pelvik agri, dismenore, disparoni ve infertilite
oykiisii olup olmadifina gore ortalama serum IL-6 seviyeleri karsilagtirildiginda, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir. Aym zamanda pelvik




peritoneal endometriozisli olgularda her ti¢ erken evredeki
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(evre 1, evre 2 ve evre 3)

hastalar arasinda ve endometriomali hastalarda evre 3 ve 4 arasinda ortalama serum I1.-6

seviyeleri yontinden anlamls farklilik tespit edilememistir.

Tablo 17:  Endometriozisli Hastalarda Klinik Ozellikler ve Serum IL-6 Diizeyleri
Arasidaki Iligki*
Endometriozis Grubu Endometrioma Grubu
U/ml ot £SD Ort 5D (n)
(m)
yok var p Yok var P
Kronik 73,65144,17 | 24,67431,40 | 0,46 | 90,96x100,09 | 104,97+192,36 | 0,55
pelvik agn (10 (35) (23) (24)
Dismenore 112, 18+181, 20, 75124, 38 0,09 98, 88109, 88 97, 834167, 77 0,44
19 (6) ) (13) (34)
Disparoni 81, 97173, 22 24, 73£26, 40 0,94 | 100, 41=102, 81 98, 20+230, 13 0, 06
M (7) (23) (16)
Infertilite 244, 354324, 21, 51%21, 52 0,20 71, 80+88, 22 214, 48+308, 13 0, 06
dykiisii 77 (2) (12) (30) (8)

“* Gruplar aras1 ortalamalarin kargilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullamilmgtir
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Tablo 18 Endometriozisli Hastalarda Hastalarn Evresine Gore Serum IL-6 seviyelerinin

karsilastirilmas*
—
Evre 1 2 3 4
P degeri
Endometriozis
Grubu
(m) ©) (7 (2) -
0, 68
ort £5D 102, 24+184, 18 31, 51437, 65 12, 93x13, 06
Endometrioma
Grubu
() - - (33) (13)
0, 61
ort £SD 76, 09+75, 21 156, 264263, 30

* Gruplar aras1 ortalamalarin kargilagtirmasmda Kruskal Wallis tek yonlii varyans analizi kullamlmugtir

Serum IL-12 seviyelerinin karsilastirilmas:

Kruskal Wallis testi ile erken evre endometriozis, endometrioma ve kontrol gruplari
arasinda ortalama serum IL-12 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli farkl olmadig1 tespit

edilmistir (Tablo 10).

Endometriozisli hastalarin serum IL-12 seviyeleri ile klinik 6zellikleri arasindaki iligki
:Tablo 19 ve Tablo 20’de ozetlenmistir. Erken evre pelvik peritoneal endometriozisli hasta
g;ubundaki hastalar kronik pelvik agr1, dismenore ve disparoni ve infertilite Sykiisii olup
olmadifina gére ortalama serum IL-12 seviyeleri karsilagtinldiginda, gruplar arasinda
istatistikse] olarak anlamli fark tespit edilememigtir, Ayn1 zamanda pelvik peritoneal
endometriozisli olgularda her tic erken evredeki (evre 1, evre 2 ve evre 3) hastalar arasinda

ortalama serum IL-12 seviyeleri yoniinden anlamli farklilik tespit edilememistir.
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Benzer gekilde endometrioma grubundaki hastalarda kronik pelvik agn, dismenore ve
disparoni olup olmadigina gére ortalama serum TL-12 seviyeleri kargilagtinldifinda, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememigtir. Ayn1 zamanda endometriomaly
hastalarda evre 3 ve 4 arasinda ortalama serum IL-12 seviyeleri yoniinden anlamli farklilik
tespit edilememistir. Buna karsin, endometrioma grubunda infertilite Sykiisii olan hastalarin
(49, 53 + 35, 15 pg/ml) serum IL-12 diizeyinin infertilite dykiisii olmayan hastalardan (77,

68 x 26, 16 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir f

(p=0,01).

Tablo 19: Endometriozisli Hastalarda Klinik Ozellikler ve Serum IL-12 Diizeyleri

Arasindaki [Tigki* |
Endometriozis Grubu Endometrioma Grubu |
U/ml Ort £SD Ort +SD (n) !
(n) |
vok var p Yok var P “:
Kronik "
pelvik agrn 69,95+44,84 | 89,42262,08 | 0,9 | 76,8828, 75 76, 27+35,80 | 0,89 \
(10) (5) (23} (24) ' |
|
Dismenore 70,9048, 10 | 80, 1453, 50 1 73, 4224, 48 77,77+34.95 | 0,86 |
(6) &) (13) (34) !
| Disparoni 71,33251,83 | 80,29555,21 | 0,84 | 69,68425,79 | 78,42:37.88 | 0,41
(7N (7) (23) (16)
bl 94,48+87,94 | 72,70:48,75 | 0,36 | 77,68+26,16 | 49,53:35,15 | 0,01
(2) (12) (30) (&

* Gruplar aras ortalamalarin karsilagtirdmasinda Mann Whitney U testi kullanilimgtir




Tablo 20 Endometriozisii Hastalarda Hastalarin Evresine Gore Serum I~
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12 seviyelerinin

karsilastirilmass*
Evre 1 2 3 4 P degeri
Endometriozis
Grubu
(n) (&) (7 2 -
0, 26
ort +SD 59, 96+52, 34 73, 02+43, 88 137, 87+16, 21
Endometrioma
Grubu
(n). - - (33) (13)
0,78
ort +8D 76, 26+30, 62 75, 9738, 01

* Gruplar arast ortalamalarm kargilastirilmasinda Kruskal Wallis tek

yonlii varyans analizi kullamImstir
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V. TARTISMA

Bu caligmada erken evre peritoneal endometriozis ve endometrioma tanisi almis hastalarin
serumlarinda CA 125, TGF-B1, VEGF, IL-6, ve IL-12 diizeyleri ¢alisilris ve bunlar
kontrol grubu ile kargilagtirilmustir. Ayrica bu sitokin ve biiylime faktorii seviyelerinin klinik

ozelliklerle iligkisi de analiz edilmistir.

Endometriozis patogenezinin birgok faktore bagli olabilecegi bilinmekle birlikte,
patogenezi agiklayabilecek tek bir teori yoktur. Giiniimiizde en ¢ok fizerinde dyrulan ve
etiyopatogenezde rol aldign diigiintilen en Snemli mekanizmalardan birisi de periton
ylizeyleri ve peritoneal s1vida meydana gelen lokal immiin yanit degisiklikleri (IL-1, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 IL-1p, TNF-q, IFN-y, TGF-B, VEGF, CSF-1, MCP-1,
hepatosit biiyiime faktorti gibi biiyiime faktrleri ve sitokin degigiklikleri) dir (25).
Sitokinler ve biiytime faktérleri; kemotaksis, anjiogenez ve mitozda Snemli rolleri oldugu
bilinen, dusiik molekiil agirlikli ¢oziinebilir proteinlerdir. Bu faktérler immiin sistem ve
diger sistemler arasinda otokrin ve parakrin etkilegsimde 6nemli rol oynarlar ve etkilerini
ozel reseptorler aracilifiyla gerceklestirirler (56). Giiniimiize kadar yapilan caligmalarda
endometrioziste, agilikli olarak peritoneal sivida ELISA yontemiyle ve endorﬁetriotik
-+ dokularda immiinhistokimyasal olarak bu sitokin ve biiylime faktorlerinin diizeylerinde

degisiklikler tespit edilmistir.

Endometriozis’in tan: ve takibinde giintimtizde en yaygin olarak kullanilan serum belirteci
CA 125°dir. CA 125’in minimal veya erken evre endometriozis’te normal, orta ve ileri evre

endometriozislilerde yiiksek oldugu bilinmektedir (2). Bizim caligmamizda da, klasik




literatiir bilgilerine paralel olarak, serum CA 125 diizeyilerinin ileri evre (endometrioma)
endometriozis grubunda kontrol grubu ve hafif veya minimal peritoneal endometriozis
grubundan anlamli olacak gekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica kontrol grubu ve
hafif veya minimal endometriozis arasinda serum CA 125 diizeylerinin farkli olmadig
bulunmustur. Eldeki veriler tek bir serum CA 125 degerinin endometriozis tanisinda
sensitivitesinin oldukea diisiik oldugunu gostermektedir (46). Bizim calismamizdan elde
ettigimiz veriler de bunu desteklemektedir. Genel olarak kabul edilen notmal sinir olan 35
U/ml baz alindifinda, ¢alismamizdaki erken evre hastalarn tiimiiniin ve ileri evre
endometriozisli hastalarin % 32’sinin  serum CA 125 degerlerinin normal sinirlar iginde
oldugu goriilmiigtiir. Sonug olarak, endometriozis tanisinda tek bir CA 125 Olelimiintin
sensitivitesinin oldukga diigiik olmasi, serum seviyeleri ile hastalik yayginligl arasinda
birebir iligki olmamasi ve zellikle diger malign kistlerde de artig gostermesi gibi faktorler
nedeniyle serum CA 125 6lgiimii endometriozisin tani ve takibinde kullanilabilecek
endometriozise spesifik ideal bir test degildir. Bu nedenle bagta serum sitokin diizeyleri
olmak tizere hem etiyopatogeneze yonelik bilgi elde etmek, hem de endometriozisin klinik
tam ve takibine katki saglayabilecek non-invazif, pratik ve ideal tan testlerin gelistirilmesi

gerekmektedir,

‘Ektopik endometrial hiicrelerin Jokal immiin yanittan kurtulup peritoneal Kkavitede
varliklarint  siirdiirebilmeleri ve diger anjiyogenetik faktdrlerin etkisiyle de periton
yiizeylerine implante olabilmeleri icin periton yiizeylerindeki hl‘jclrelerden veya dogrudan
endometriotik bez hiicrelerinden salgilanan sitokin ve biiyiime faktérlerinin énemli katkilar:
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, caligmamizda endometriozis patogenezinde &zellikle

implantasyon ve anjiogenez déneminde etkili oldugu bilinen iki biiylime faktorii olan TGF-
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p ve VEGF bzellikle tercih edilmistir. Tiimor hiicrelerinden salinan TGE-f’nin lokal immiin
yamti baskilayarak tiimér hiicrelerinin immiin sistemden kagisina ve lokal invazyonuna
yardimct olma mekanizmasina benzer olarak endometriotik hiicreler de TGF- P salgilayarak
immiin sistemden kurtulup peritoneal kavitede varliklarim siirdiirebilirler. Endometriozis
etiyopatogenezinde TGF- B’nin roliinii arastiran ¢alismalarda Gtopik ve ektopik endometrial
doku &rneklerinde immiinohistokimyasal olarak TGF- B ekspresyonunun veya endometrial
doku kiltiirlerinde TGF- B’nin etkilerinin gosterildigi pek ¢ok ¢alisma olmakla birlikte
serum ve peritoneal sivida TGE- B diizeyleri sadece li¢ calismada aragtirilmigtir (17, 50, 53).
Bu ¢aligmalardan sadece birinde serum TGF- B diizeyleri aragtimlmustrr. Pizzo ve
arkadaglarmin yaptiklar: ¢alismada endometriozisli hastalarda periton s1vist ve serum TGF-
p diizeylerinin endometriozisi olmayan kontrol grubuna gore periton sivisinda daha belirgin
olacak sekilde anlaml diizeyde yiiksek oldugu gosterilmigtir (53) . Bu calismada ayrica
periton sivis1 ve serum TGF- B diizeylerinin endometriozis evresi ile dogru orantili olarak
yiikseldigi gosterilmistir. Bizim c¢aliymanmuzdan elde ettifimiz verilerde yukarida belirtilen
tek caligmanin verilerini desteklemektedir. Serum TGF-B seviyeleri a¢isindan, erken evre
pelvik peritoneal endometriozis grubunda kontrol grubundan anlamh bir fark tespit
edilemezken,  endometrioma grubunda erken evre pelvik peritoneal endometriozis
grubundan istatistiksel olarak anlamli olacak gekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir.
* Hastalarin endometriozis evrelerine gore karsilastirilmasinda ileri evre endometrioziste
ortalama serum TGF- seviyelerinin minimal endometriozis grubuna gore yiiksek olmas1 ve
korelasyon analizinde endometriozis evresi ile TGF-B arasinda iligki bulunmasi TGF-B’nin
serum diizeylerinin hastalik giddetini yansitacak sekilde yiikseldigini géstermektedir. Bu
bulgular ¢aligmamizda endometriozis icin potansiyel bir serum belirteci olarak TGF-j

diizeylerinin CA 125 diizeylerine benzer 6zellikte oldugunu gostermektedir.
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Ektopik endometrial dokularn peritoneal yizeylere basartli adezyonunu takiben
gergeklesen anahtar olaylardan birisi de yagamlarin siirdiirebilmeleri igin yeni kan destegini
saglayabilmeleridir. Lokal anjiyogenezisin en tnemli mediatsrti VEGF'dir. VEGF,
endometriotik implantlar tarafindan da cksprese edilir ve ekspresyon inaktif styah barut
yamgt seklindeki implantlarla kasilastirildiginda  kirmizi  endometriotik lezyonlarin
cevresinde daha _fazladlr (11). VEGF endometrioziste periton stvisi ve serumda en cok
calisma yapilan biiyiime faktorlerinden birisidir. Endometriozisli hastalarda periton sivisi
diizeylerinin genellikle yiiksek oldugu bildirilmekle beraber serum VEGF diizeylerinin
incelendigi ¢aligmalarin Sonuglan celigkilidir. Literatiirde endometrioziste serum VEGFE
diizeylerinin kargilagtirildign  dort calismanin  ikisinde endometrioziste serum VEGE
diizeylerinde yiikselme bildirilicken (15, 40), diger iki calismada kontrol grubu ve
evrelerine gore serum VEGF diizeylerinde fark gosterilememistir (19, 52). Calismamizda
kontrol grubu ile erken evre peritoneal endometriozis ve ovarian endometriomas1 olan
gruplar arasinda ve endometriozisli hastalarin evrelerine gore serum VEGF diizeylerinin
kasilagtirilmast sonucunda serum VEGE seviyeleri arasinda anlaml iliski tespit edilemed.
Literatirde serum VEGF seviyelerinin Ol¢iilmesinde endometriozisli hastalarin sonuglarinin
genellikle kontrol grubundan farklihk gistermemesinin serum 6lgtimiindeki metodolojik bir
hatadan kaynaklanmug olabilecegi 6ne stiriilmiistiir. Periferik kanda trombositler en énemli
VEGF kaynagidir. Kan 6rneklerininin serumunun ayristirilmasi sirasinda kanin pihtilagmasi
nedeniyle trombosit hiicre ici VEGF’ nin  seruma karigmast nedeniyle trombosit kaynakli
VEGF'nin kan diizeylerinde yiiz katma yakmn artislara neden 6Iabilecegi, bunun da
endometriotik odaklardan kaynaklanan minér farklan maskeleyecegi bildirilmigtir (18).

Calismamizda serum 6rneklerinin elde edilmesinde hastalardan alinan kan 6rnekleri diiz
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tiiplere alindiktan hemen sonra pihtilagma olmadan santrifiij edilerek serumu ayristirilmystur.

Bu nedenle, trombosit kaynaklt VEGF’nin etkisinin olmayacagini diisiinmekteyiz.

Endometriozis patogenezinde rol aldip duigtiniilen diger iki proinflamatuar sitokin ise IL-6
ve IL-12’dir. IL-6 endometrioziste iizerinde en gok caliyma yapilan sitokindir. Yapilan
birgok caligmada endometriozisle iliskisi ortaya konmugtur (4, 55, 64). Bununla birlikte,
endometriozisli hastalarda periton sivis1 ve serum 1L-6 diizeyleri ile ilgili veriler celiskilidir.
Bazt calismalarda periton sivisi IL-6 diizeyleri yiikselmis olarak bulunurken, bazilarinda
yikselme tespit edilememistir (3, 27, 33, 34, 63). Bam caligmalarda da IL-6
konsantrasyonunun endometriozis evresiyle anlaml 6lgtide korele oldugu ve ileri evrelerde
periton sivis1 IL-6 diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmisitr (6, 7). Endometriozisli
hastalarda serum II-6 diizeylerinin incelendigi daha 6nce yapilmus dort calismanin iigiinde
endometriozisli hastalarda serum I1L-6 seviyelerinin kontrol grubuna goére daha yliksek
oldugu bildirilitken (3, 7, 52), bu konuda en son yapilan bir ¢alismada ise serum
seviyelerinin endometriozisli hastalarda olmayanlara gére degisme gostermedigi
bildirilmistir  (60). Bu caligmalardan ikisinde serum IL-6 diizeylerinin &lgiimiinde ayni
firmanin ELISA kiti kullanilirken difer iki ¢alismada farkli firmalarm ELISA kitleri
kullanilmigtir, Bu dért calismada kullanilan ELISA kitlerinin higbiri bizim kullandigimiz kit
:""('jegildir. Bu caligmalardan serum IL-6 diizeylerinin  endometriozisli hastalarda
degismedigini bildiren Somigliano ve arkadaglarinmn calismasinda elde edilen serum IL-6
ld,_iizeylerinin ayni kitin kullanildig1 Bedaiwy ve arkadaslarinin ¢ahgmasindan belirgin oranda
Idﬁsijk ¢iktigr goriilmektedir, Dolayisiyla, Somigliano ve arkadaslarimin yaptg1 calismanin

verileri kullanilan ticari ELISA testindeki metodolojik hatadan kaynaklanmis olabilir.
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Caligmamizdan elde ettigimiz sonuglar endometrioziste serum IL-6 seviyelerinin yiikseldigi
yoniindedir. Endometrioma grubunun ortalama serum IL-6 diizeylerinin kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek oldugu (p =0, 05) tespit edilmistir. Calismamizda ortalama serum IL-
6 diizeylerinin evrelere gore dagiliminin incelenmesinde en yiiksek ortalama serum
diizeyinin evre IV hastalarda (156, 3% 263, 3) oldugunun saptanmasina ragmen, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamamistir. Bunun nedeni erken evre
hastalarda olgu sayisinin azlify olabilir. Bizim calismamizdan elde ettigimiz ortalama IL-6
diizeylerinin difer caligmalardan elde edilen ortalama degerlerden daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Benzer -vaka gruplarinda bizim kullandiimz ticari EBLISA kitinin
kullanildi1 herhangi bir ¢alisma olmadigi igin kendi verilerimizi bu yonden diger
¢aligmalarin sonuglar ile verifiye etme gansimiz olmamusgtir. Sonug olarak, galismamiz ve
Oneeki caligmalardan elde edilen veriler serum IL-6 diizeylerinin endometrioziste yiikseldigi
ve Ozellikle hastalig ileri evrelerinde daha yiiksek oldugu seklindedir. Ayn1 zamanda serum
I1.-6 seviyelerinin GnRH analoglar ile ve laparoskopi sonras: diismesi (7), bu testin tedavi
etkinliginin ve relapslarin takibinde kullanmilabilirlifini desteklemektedir. Bu testin
endometriozisin serum testi ile tanisinda CA 125 gore kargilagtirilmasinda daha fazla olgu

iceren ¢aligmalardan elde edilecek verilere ihtiyag vardar,

. Immiin sistem hiicrelerinin, yabanci ajanlara kars1 uyarilabilmeleri, yeterli ve saglikls yanit
verebilmeleri ve onlart ortadan kaldirabilmeleri icin  (ektopik endometrial hiicrelerin
ortadan kaldirtlmasy gibi) yeterli diizeyde IL-12 uyarisina ihtiyaglar1 vardir. Bu uyaridaki
yetersizlik abdominal kaviteye dékiilen endometrial hiicrelerin Sretersiz temizlenmesi ve
endometriozis gelisimi ile iligkili olabilir. Somigliana ve arkadaglarinin yaptigi

endometriozis modeli olan bir caligmada, IL-12 uygulamasinin ektopik endometrial
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implantasyonu &nledigi bulunmustur (60). Ayrica, IL-12° nin p40 subunitinin fazlaliginin
NK aktivitesini inhibe ederck endometriozis gelisiminde etkilifi olabilecegi bildirilmistir
(41). Periton sivisinda IL-12 diizeyinin incelendigi calismalarin sonuglan da IL-6‘da oldugu
gibi geligkilidir. Birgok ¢ahsmada endometriozisli hastalarda periton sivist  IL-12
seviyelerinin olmayanlara gore farklilk gostermedigi bildirilirken (3, 21, 72), bir
calismada orta ve siddetli endometriozisli hastalarda periton syvist IL-12 diizeylerinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (65). Endometriozisli hastalarda serum IL-12 dtizeylerinin
degerlendirildigi tek ¢aligmada kontrol grubuna gore endometriozisli hastalarin serum IL-12
diizeylerinin farkli olmadigi bulunmustur (3). Calismamizdan elde ettifimiz veriler de
endometrioziste serum IL-12  seviyelerinin  yiikselme gostermedigi  yoniindedir.
Galigmamuzda endometriozisli hastalarda klinik Szellikler; kronik pelvik agri, dismenore,
disparoni ve endometriozis evresi ile serum IL-12 seviyeleri arasinda anlamli iligki tespit
edilemezken; serum IL-12 seviyelerinin infertilite Sykiisii olan grupta infertilite oykiisii
olmayan gruptan istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir.
Bu sonug da literatiir bilgilerine paralel olup; yetersiz IL-12 seviyelerinin, yetersiz immiin
yamt dolayis: ile abdominal kavitenin endometrial hiicrelerden yetersiz eliminasyonu,
sonugta endometriozis gelisimi ve buna bagli infertilite ile sonuglanabilecegi goriisiinii

desteklemektedir.

Sonu¢ olarak; sitokinler, hiicresel aktiviteleri diizenleyen diisiik molekiil agirlikls
¢Ozilinebilir proteinleri iceren biiyilk bir ailedir. Bu aracilar hem jmmiin sistem iginde hem
de viicutta diger sistemler ile immiin sistem arasinda otokrin ve parakrin haberciler olarak
fonksiyon goriirler. Sitokinler ve biiyiime fakttrleri; kemotaksis, mitoz, anjiyogenezis, ve

diferansiasyonun diizenlenmesinde énemli roller oynarlar. Bozulmus hiicresel immiin yanit




endometrial hiicrelerin peritoneal kavite icerisinde yasamalarina izin vererek etkili olurken,
sitokin ve biiyiime faktorleri ise proliferasyon ve anjiyogenezis aracihg ile ektopik
endometrial hiicrelerin implantasyon ve gelisimlerini uyariyor gibi goriinmektedir, Ustelik
belirli sitokinler endometrial hiicrelerin peritoneal yiizeylere (utunmalarini ve bu hiicrelerin
mezotel icerisine invazyonunu saglamaktadir (58). Endometriozis tanisinda serum sitokin
ve bliylime faktorleri ile ilgili biitlin literatiir bilgileri ve bizim sonuclarimiz dogrultusunda;
hem endometriozis etiyopatogenezinde rol aldiklart hem de tani ve takip belirtecleri olarak
kullanilmalars diigiiniilen sitokin ve biiylime faktérlerinden serum TGF-f1 ve IL-6
diizeylerinin endometriotik kisti olan hasta grubunda serum diizeyinin yiiksek olmasi nedeni
ile endometrioma tant ve takibinde serum belirteci olarak kullanilabilir oldugu
goriilmektedir. Bu testlerin endometriozisin cerrahi dist tanisinda serum CA 125 testine
alternatif olup olamayacagini belirlemek i¢in daha fazla olgu igeren caligmalara ihtiyac
vardir. Serum IL-12 diizeyinin infertilite 6ykiisii olan endometriozisli hasta grubunda diisiik
tespit edilmesi nedeni ile infertil hasta popiilasyonunda serum IL.-12 diizeyi infertilite

prognozunun tahmininde anlamli bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
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VL. SONUC

Bu c¢alismada erken evre pelvik peritoneal endometriozis tanist almis 15 olgu,
endometrioma tanisi almis 47 olgu ve 17 saglikli kadinda serum CA 125, TGE-B1, IL-6,

IL-12 ve VEGF diizeylerinin kargilastirilmast sonucunda;

1. Serum sitokin diizeylerinin kendi aralarinda korelasyonu incelendiginde, sadece IL-6 ile
IL~12 arasinda zayif (r=-0, 256, p=0, 006) iliski oldugu goriilmiistiir. Degerlendirilen
CA 125 ve sitokin diizeylerinden sadece serum TGF-Bl diizeylerinin endometriozis
evresi (r=-0, 424, p=0, 001) ve endometriozis skoru (r=-0, 395, p=0, 002) ile zayif
iligkili oldugu goriilmiigtiir. Yine, endometriozisli hasta grubunun evrelerine gére
preoperatif ortalama serum diizeylerinin kargilagtirilmasinda sadece TGF-Bl1
diizeylerinin endometriozis evrelerine goére istatistiksel olarak anlamli farkliik
gosterdigi ve bu farkliligin minimal endometriozis ile ileri evre endometriozis gruplan

arasinda oldugu (evre Lile Il ve evre Tile TV) gériillmiigtiir

2, Ortalama serum CA 125 diizeyleri yoniinden erken evre endometriozis grubu (14, 37 +
7, 86 U/ml) ile kontrol‘ grubu (12, 88 + 7, 89 U/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamazken (p =0, 99); endometrioma grubunda (75.34 = 110, 88 U/ml) serum
CA 125 diizeyinin erken evre peritoneal endometriozis grubu (p=0, 05) ve kontrol
grubundan (p =0, 03) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

3. Orlalama serum TGF-B1 diizeyleri agisindan; erken evre peritoneal endometriozis grubu

(11286 + 4860 pg/ml) ile kontrol grubu (15657, 85 + 5873, 80 pg/ml) arasinda (p =0,
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13) ve endometrioma grubu (17849, 18+ 6856, 72 pg/ml) ile kontrol grubu arasinda (p
= 0, 44) Iistatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken; endometriomasi olan grupta
serum TGF-B1 diizeyinin erken evre peritoneal endometriozisi olan gruptan istatistiksel

olarak anlamli olacak gekilde yiiksek oldugu tespit edilmigtir (p = 0, 002).

4. Ortalama serum VEGEF diizeyleri acisindan; kontrol grubu (290, 08 + 162, 64 pg/ml),
erken evre peritoneal endometriozis (227, 35 £ 194, 21 pg/ml) grubu ve endometrioma
grubu (346, 49 x 369, 87 pg/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilememistir (P=0, 441),

5. Ortalama serum 1L-6 diizeyleri agisindan; kontrol grubu (45, 79 + 63, 76 pg/ml) ile
erken evre peritoneal endometriozis grubu (57, 32 + 119, 22 pg/ml) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilemezken (p = 0, 96), endometrioma grubunun
serum [L-6 diizeylerinin (98, 12 + 152, 78 pg/ml) kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksek oldugu (p =0, 05) tespit edilmistir.

6. Ortalama serum IL-12 diizeyleri ag¢isindan; kontrol grubu (80, 34 = 40, 06 pg/ml),
erken evre peritoneal endometriozis grubu (76, 44 * 49, 83 pg/ml) ve endometrioma
grubu (76, 57 + 32, 19 pé/ml) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilememistir. Endometrioma grubunda serum IL-12 diizeylerinin infertilite Sykiisii
olan grupta (49, 53£35, 15 pg/ml) infertilite &ykiisii olmayan gruptan (77, 68 * 26, 16

pg/ml) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik oldugu bulunmustur (p = 0, O1).

Biitiin bu verilerin sonucunda; serum IL.-6 ve TGF-p1 diizeylerinin endometriozis tanisinda

serum belirteci olarak kullanilabilecegi goriilmektedir.
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VIL. OZET

Endometriozis etiyopatogenezinde periton ylizeyleri ve periton sivisinda meydana gelen
lokal immiin yanit degisikliklerinin roli olabilecegi gosterilmigtir. Bu caligmada
endometriozis etiyopatogenez, tani ve takibine katkida bulunmay: amaglayarak erken evre
peritoneal endometriozisli 15, endometriomali 47 ve 17 kontrol grubu olmak tizere toplam
79 olgunun serum CA 125, TGF-fl, VEGF, IL-6 ve IL-12 diizeyleri ELISA yontemi ile

caligilmustir.

Serum sitokin diizeylerinden sedece IL-6 ile I1.-12 arasinda zayif (r=-0, 256, p=0, 006) bir
korelasyon oldugu goriilmiustiir. Serum TGE-B1 diizeylerinin endometriozis evresi (r=-0,
424, p=0, 001) ve endometriozis skoru (r=-0, 395, p=0, 002) ile zayif iliskili oldugu

goriilmiigtiir.

Serum CA 125 diizeylerinin endometrioma grubunda (7534 = 110, 88 U/ml), kontrol
grubundan (12, 88 + 7, 89 U/ml) (p =0, 03) ve erken evre peritoneal endometriozis
grubundan (14, 37 =7, 86 U/ml) (p=0, 05) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
oldugu bulunmustur. Ortalama serum TGF-B1 diizeylerinin endometrioma grubunda
(17849, 18+ 6856, 72 pg/ml) erken evre peritoneal endometriozis grubundan (112864860
pg/ml) istatistiksel olarak anlamli olacak gekilde yiiksek oldugu tespit edilmigtir (p=0, 002).
Yine, TGF-B1 diizeylerinin endometriozis evrelerine gore anlamli farklilik gésterdigi ve bu
farklilifin minimal endometriozis ile ileri evre endometriozis gruplar arasinda olduéu {evre
 Tile III ve evre I ile IV) goriilmiistlir. Ortalama serum 1L-12 diizeylerinin infertilite dykiisii
olan grupta (49, 53 £ 35, 15 pg/ml) infertilite Sykiisii olmayan gruptan (77, 68 x 26, 16
pg/ml) anlaml olacak sekilde diisiik oldugu goriilmiistiic (p = 0, 01). Serum VEGFE ve IL-
12 diizeylerinin kontrol grubu ile diger endometriozis gruplart arasinda farklilik
gostermedigi bulunmustur. Biitlin bu verilerin sonucunda; serum IL-6 ve TGF-pl

diizeylerinin endometriozis tanisinda serum belirteci olarak kullanilabilecegi goriilmektedir.




58

VIII. SUMMARY

It has already been shown that the changes in local immune response in the peritoneal
surfaces and peritoneal fluid could play a role in the etiopathogenesis of endometriosis. In
this study, serum CA 125, TGF-B1, IL-6, IL-12 and VEGE levels were evaluated in 15
patients with peritoneal endometriosis, 47 patients with endometrioma, and 17 control
patients making a total of 79 cases in order to clarify the etiopathogenesis of endometriosis

and to define new markers that can be used in the diagnosis and follow-up.

Of the cytokines that were evaluated only a weak correlation were found between the serum
levels of IL—6l and 1IL-12 (r=-0, 256, p=0, 006). Serum TGF-B1 levels were found to be
weakly correlated to the stage (r=-0, 424, p=0, 001) and the score (r=-0, 395, p=0, 002)
of the endometriosis. Mean serum CA 125 levels were significantly higher in the
endometrioma group (75.34 + 110, 88 U/ml) when compared to control group (12, 88 =7,
89 U/m) (p =0, 03) and early stage peritoneal endometriosis group (14,37 £7, 86 U/ml)
(p=0, 05). Mean serum TGF-f1 levels were significantly higher in the endometrioma group
(17849, 18+ 6856, 72 pg/ml) when compared to early stage peritoneal endometriosis group
(11286 = 4860 pg/ml) (p =0, 002). In addition, mean serum TGEF-f1 levels were found to
be significantly different with regard to the stage of the endometriosis (between stage I to

III and stage I to IV). Mean serum IL-12 levels were found to be decreased in patients with

-, endometrioma and having infertility history (49, 53 % 35, 15 pg/ml) compared to paitents

without infertility (77, 68 £ 26, 16 pg/ml), (p=0, 01). There were no differences in mean
serum VEGF ve 1L-12 levels between the study and control groups. Based on these data, it
has been suggested that serum TGF-B1 and TL-6 levels might be used in clinical practice as

a serum marker for endometriosis.
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