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OZET
Serum, Endometrial Doku, Periton Sivisindaki Sitokin Seviyelerinin

Endometriozis ve Adenomyozis Tanisindaki Yeri
Amag:

Endometriozisi ve adenomyozisi olan hastalarin serum, periton sivisi ve
endometrial doku IL-6, IL-16, TNF-alfa ve LIF seviyelerini degerlendirerek ¢alisilan
bu sitokinlerin endometriozis ve adenomyozis etiopatogenezindeki rolinin tespit
edilmesi ve klinik tanisini saglayacak non-invazif ve pratik testin arastiriimasi
amaclanmistir.

Gerecg ve YOntem:

Etik Kurul onayi alindiktan sonra, Nisan 2009-Agdustos 2009 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalina basvuran ve laparoskopi yapilan hastalar ¢alismaya alindi. Bu ¢alismada
endometriozisi olan 26 olgu ve adenomyozis teshisi konulan 13 olgu hasta grubuna,
bening jinekolojik hastaligi olan 13 olgu ise kontrol grubu olarak belirlendi. Hasta ve
kontrol grubundan laparoskopi oncesinde alinan endometrial doku Orneklemesi ile
kan serumu ve laparoskopi sirasinda alinan periton sivisi 6rnekleri Selguklu
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi laboratuvarlarinda interlokin-6, 1L-16,
TNF-alfa ve LIF seviyeleri 6lculd.

Bulgular:

Hastalarin medyan yasi 34 (min-maks: 22-68), medyan BMI 25 (min-maks: 21-29)
idi. Yapilan istatistiksel testler sonucunda endometriozisi olan hastalarin periton sivisi
IL-6,IL-16ve TNF-alfa seviyesi anlamli olarak yuksek bulundu
(p=0,001,p=0,000,p=0,008). Adenomyozisli hastalarin periton sivisinda IL-16
seviyesi yuksek bulundu(p=0,002).

Sonug:

Endometriozis ve adenomyozis etiyopatogenezinde birgcok sitokin sorumlu
tutulmaktadir. Periton sivisi IL-6,IL-16,TNF-alfa seviyesi endometrioziste;IL-16
adenomyoziste artmistir.

Anahtar Kelimer: Endometriozis, Sitokin, Pertion Sivisi, Serum, endometrial doku

Laparoskopi

VIII



Abstract

The role of Stokin levels in serum, endometrial tissue and peritoneal fluid for
diagnosis of endometriosis and adenomyosis.

Objective
Aim of ths study is as an non-invasive test, show the importance of to dedect IL-
6, IL16 , TNF-alfa, LIF levels in blood serum, peritoneal fluid and endometrioal tissue

in the patients with endometriosis and adenomyosis.

Materials and Methods

After having the ethical commity aproval , the study has held between april 2009
and august 2009 dates in Selcuk university Meram Medical faculty Obstetric and
Gynecology Department .In this study 26 patients with endometriosis and 13
patients with adenomyosis were in the patients group and 13 without adenomiyosis
nor endometriosis were in the control group .Endometrioal tissue samples taken
before laparoscopy and blood serum and peritoneal fluid taken during laparoscopy
and IL-6 ,IL-16 , TNF-alfa and LIF levels has tested in Laboratory of Selcuk
University and Meram Medical faculty .

Results

The median age of patients was 34 (min:22 — max:68) Median value of body mass
index was 25( min:21 — max:29).After the statistical tests has been done the result
was showing us that IL-6 ,IL-16 and TNF-alfa level values in patients with
endometriosis has found higher than normal(p=0,001 , p=0,00, p=0,008) .IL-16
levels in peritoneal fluid in the patients with adenomyosis has found higher than

normals(p=0,002).

Conclusions

A lot of stokins has already known responsible in etiopathogenesis of
endometriosis and Adenomiyosis.IL-6 ,IL-16 , TNF-alfa levels in endometriosis and
IL-16 levels in adenomyosis has higher values than normal ones.
Keywords:Endometriosis , stokines , peritoneal fluid , serum , endometrial tissue ,

laparoscopy. IX



1. GIRIS

Endometriozis, endometrial bezler ve stromanin ektopik yerlesimi ile karakterize
bir hastaliktir. Bu tarifi 1860 yilinda Unli patolog VON RUKITANSKY yapmistir.
Endometriozis uzunca bir suredir bilinmesine karsin hastaligin patogenezi dogal seyri
ve infertilite iligkisi Uzerine sinirli objektif bilgi vardir. Endometriozis genellikle
dogurganlik c¢aginda gorulen bir hastallk olmasina ragmen nadiren de
postmenopazal dénemde de rastalanmaktadir. Endometriozis genel ve 6nemli bir
kadin saghgi problemidir. Endometriozis tUreme c¢agindaki kadinlarin % 10’unu
etkileyen 6strojen bagimh benign, pelvik agr ve infertilite ile seyredebilen kronik
jinekolojik bir hastaliktir. Pelvik agri, dismenore ve infertilite gibi ¢egitli semptomlara
sebep olabilir. Endometrial gland ve stromanin myometrium igerisindeki yerlesimine
adenomyozis denir. Adenomyozis ayrica endometriozis interna olarak da
bilinmektedir. Adenomyozisin olusma mekanizmasi Kklinigi ve tedavi prensipleri
endometriozisten tamamiyle farkhdir.

Genel kabul goren Sampson’nun retrograd menstruasyon hipotezine gore
periton bosluguna ilerleyen menstriel kan implante olup endometriozise ilerleyen
canli endometrial hucreleri igermektedir. Saglam fallop tlpd olan kadinlarin % 75-
95'inde retrograd menstriasyon olmaktadir. Reflu olan endometrial htcrelerin
pelviste implante olup endometriozise ilerlemesinin neden sadece bazi kadinlarda
oldugu hala agiklik kazanmamistir. Peritoneal sividaki ¢c6ztnebilen faktorler ve hicre
icerigi endometriozisin implatasyon ve ilerlemesinden sorumlu tutulmustur.
Endometriozis iligkili inflamatuar cevap, doku tamiri ve neovaskularizasyon
peritoneal sividaki makrofaj ve sitokinlere baglidir. Sitokinler; hiicre ¢ogalmasi,
aktivasyonu, motilitesi, adezyonu, kemotaksisi ve morfogenezinde rol alan muhtelif
proteinlerdir. interldkinler (iL-1, iL-2, iL-6, IL-8, IL-18) ve TNF-alfa’yi iceren birkag
sitokinin endometriozisin patogenezi ile iliskisi daha énce calisiimistir.(1-5) iL-8 ve
TNF-alfa’nin  endometrial hicrelerin  adezyon ve c¢ogalmasini baslattiklar
bilinmektedir. Endometriozisle iligkili immunolojik degisiklikler lokal ve sistemik
olabilir. Sitokinler uyum icinde Uuretilir ve benzer yada aksi etki gosterebilirler.
Sitokinler ile endometriozisin iligkisini rapor eden bircok c¢alisma, arastirilan sitokon
sayisina, periton sivisi veya serumda sitokin seviyesinin galisiimasina veya hasta

grubuna bagli olarak sinirlamalar icermektedir.



1

Endometriozisin tanisini koymak igin altin standart laparoskopidir. Laparoskopi

invazif bir yontem olmakla beraber periferik kan, Douglastan kuldosentez ile

peritonel sivi aspirasyonu ve endometrial doku 6rneklemesi yapilarak alinan érnekte

endometriozis tanisi koyduracak herhangi bir belirte¢ net olarak telaffuz
edilememektedir.

Bizim calisma bu sinirlamalari asmak amaciyla planlanmistir. Endometriozisli
olgularin endometrial doku, periton sivisi ve serum oOrneklerinde degisik 6zellikteki
sitokinler arastirildi. Endometriozisi olan ve olmayan olgularin endometrial doku,
periton sivisi ve serumlarinda iL-6, iL-11, iL-16 ve TNF-alfa seviyelerini
kargilastirarak hastaligin tanisini koymadaki yeri ve bu sitokinlerin dismenore,

disparoni, pelvik agri ve primer infertilite ile iliskisi arastirildi.



2. GENEL BiLGILER

2.1. ENDOMETRIOZIiS

21.1. Tanim

Endometriozis, endometrial bez ve stromanin uterus kavitesi ve kas tabakasi
disinda bulunmasidir. Endometriozisin goruldigu en sik bolge pelvis olmakla beraber
vucutta herhangi bir yerde endometrial adaciklar gorilebilir. Endometriozisin

histogenezisini tanimlamak icin birkag teori ortaya atilmistir.

I-Retrograd menstruasyon teorisi:

Dr. John Sampson tarafindan 1920 yilinda ileri strdlmustir. Menstriel dokunun
fallop tuplerinden ilerleyerek pelvik organlara ekimini ve buyumesini izah eder.
Menstriiel kandaki endometriyumun tubalardan peritona kagisini saglayacak
anatomik bir defekt kadindaki endometriozisin gelisimini arttirir. Genital organda
menstriel kanin disari atimini saglayan yolda herhangi bir tikaniklik olmasi bu geng

kadinlarda endometriozis olugum insidansini arttirir.

ll-implantasyon Teorisi:

Endometrial dokunun menstriasyon sirasinda fallop tupunden gecerek batina
dokulmesi ve yerlesmesini savunur. Bu nedenle endometriozisin gelisimi periton
bosluguna ulasan doku miktarina, endometrial hlcrelerin peritona yapismasini
saglayan faktorlere, veya kadinin immun sisteminin menstriel kani yok edebilmesine

baghdir.
[lI-Dogrudan transplantasyon teorisi:
Epizyotomi yerinde, sezaryen ve diger cerrahi skarlarda endometriozis olusumunu

izah etmektedir. Pelvis digindaki dokularda endometriozis gelisimi endometrial hiicre

veya dokularin lenfatik veya kan yoluyla yayilimi ile olabilir.



IV-Colomik Metaplazi Teorisi:

Colomik kavite (periton) farklilagsmamis hicreler ve endometrial dokuya
donisme potansiyeli olan hiicreler icermektedir. Bu teori endometriumu da iceren
pelvik organlarin tamaminin ¢olomik kaviteyi déseyen hicrelerden kdken aldigini

embriyolojik galigmalarin sonucuna dayanarak savunmaktadir.

V- indiiksiyon teorisi:

Colomik metaplazi teorisinin daha genigletilmis formudur ve peritona yayilan
endometrial debrinin farklilagsmamis periton hicrelerini aktive ederek metaplaziye
gitmesini saglayan faktor salgiladigini ileri stirer. Periton hticrelerinin kendiliginden ya
da bir etken yardimi ile metaplazi gelistirdigini gosteren bir delil yoktur. Diger
calismalar gostermistir ki endometrial dokunun farkli bir yerde implante oldugunu fark
etmeyen immiun yetmezlikte endometriozis gorilmektedir. Dogal dldurtci hicre
aktivitesinde otolog endometriuma sitotoksisitenin azaldigini g0steren calismalar
vardir. Endometriozisli kadinlarin periton sivilarinda |6kosit miktarinin ve bu
hicrelerden salinan sitokin miktarinin artmasi, endometriozisin baslamasi ve ekilmis
ektopik dokularin bilyimesine sebep olabilir. Iimmiin sistem kesinlesmemis olmakla
beraber 6nemli bir 6lgiide endometriozis patogenezinde rol almaktadir .(6)

2.1.2. Epidemiyoloji

Endometriozisin genel populasyondaki kesin orani bilinmemektedir. CUnkl tani
koymak icin cerrahi islem gerekmektedir. Endometriozis ureme yas grubu kadinlarin
%3-10, jinekolojik sebeple opere edilen hastalarin % 6.2'sinde, sterilizasyon
uygulanan hastalarin %6-43'Unde, pelvik agri nedeniyle laparoskopi yapilan
hastalarin % 4-80'ninde, infertilite nedeniyle laparoskopi yapilan hastalarin % 25-
35'inde gorultr. Endometriozis, kronik pelvik agri ve dismenore nedeniyle laparoskopi
olan genc¢ kizlarin % 50'sinde tespit edilmektedir. Yas, itk ve sosyoekonomik
durumun endometriozis prevalansina olan etkisi hala tartismalidir. Teshiste ortalama

yas 25-35 arasindadir. Endometriozis nadiren postmenopozal kadinlarda tespit edilir.



Endometriozis steroid hormon bagimli bir hastaliktir. Menopoz sonrasi vakalarda
¢ogunlukla hormon replasman tedavisine veya tamoksifen alimina bagli olarak
gorultr. Sosyoekonomik durum ile hastalik arasinda pozitif bir iliski saptanmistir.
Genellikle beyaz, orta sinif, meslek sahibi, zeki ve mikemmeliyetci kadinlarda daha
cok goruldugu ileri surulmektedir. Sosyoekonomik seviyesi yiuksek olan kadinlarda
endometriozisin daha sik gortlmesi bu kadinlarda gebeligi ertelediklerinden dolayi
oldugu dusunilmektedir. Japon kadinlarda beyaz kadinlardan, beyaz kadinlarda da
zencilere gore daha fazla rastlanmaktadir. Gebelik sayisi arttikga hastalik insidansi
azalmaktadir. Kilo arttikga Ostrojenin seviyesi yag dokuda artar ve Ostrojen bagiml
bir hastalik olan endometriozis riskini arttirir. Dogum kontrol haplari endometriozisin
gorilme oranini azaltir. Alkolin olumsuz etkileri ve sigaranin icilmemesi
Onerilmektedir. Endometriozise ailesel yatkinlik olabilecegi ihtimali tartigiimaktadir.
Bir kadinda endometriozis varsa birinci derece kadin akrabasinda endometriozis
olma ihtimali % 7'dir(6). Endometriozis ve kimyasal maddeler arasinda iligki tespit
edilmistir. Bircok endustriyel ve kimyasal maddeler, tarim ilaglari ve metobolitleri
klorlaninca Ostrojenik aktivite gosterirler. Prototipi tetrachlorodibenzo-p-dioksindir.
Genelikle gidalarla intikal eder. Dioksinler t- hepler hicrelerini azaltarak hicresel

sitotoksiteyi azaltir ve ylksek oranda endometriozise neden olur.

2.1.3. Patoloji

Endometriozis, Ostrojen badimli  bir hastaliktir. Endometriozisli odaklarda
normalden daha az 6strojen ve progesteron reseptéri bulunmustur. Endometriozis
kendine 6zgu bir dagilim gdstermektedir. Genelde multiple lezyonlar halinde bulunur.
Nadiren tek lezyon halindedir. Endometriozis en sik over, posterior kuldesak,
sakrouterin baglar, uterus, fallop tipt, sigmoid kolon, appendiks ve round ligamanda
izlenir. Daha az siklikla tutulum olabilen diger bélgeler; vajina, serviks ve rektovajinal
septumdur. Bunlar posterior kuldesaka ekilen lezyonlarin invazyonu sonucu olusur.
inguinal kanal, abdominal veya perineal skarlarda, Ureter, mesane, bdbrek, beyin,
akciger, karaciger, diafram, vertebra ve ekstremitelerde de ender olarak gorulebilir.



2.1.3.1. Makroskopik Goriinus

Endometriotik implantlarin degisik gortinimleri vardir. Over ve periton ytzeyindeki
lezyonlar genellikle kirmizi makil veya nodul seklinde, normal endometriyum
dokusuna benzer sekilde gdrulebilir. Bu implantlarin buyukligu birkag milimetre ile bir

ka¢c santimetre arasinda degdisebilmektedir. Hemosiderin birikimi sari, kahverengi,

siyah renk degisikligine sebep olabilir (sekil1-2)(7).

Sekil-1 Kirmizi makul gérinimu Sekil-2 Koyu pigment olusumu

Pigmentsiz lezyonlar; periton Uzerinde beyaz opasiteler, seffaf bil veya pembe
polipoid implant seklinde gorilebilir. Etraf peritonda, dokularin retraksiyonu sonucu
skar ve periton cepleri olusabilir. Endometriozis derin infiltratif hastalik seklinde de
gorilebilir. Posterior kuldesak, pelvik yan duvarlar, posterior broad ligaman ve overde
tumore benzeyen kitlesel lezyonlar, invazyon ve yaygin fibrozis sonucu olusabilir.
Retroperitoneal alana derin bir sekilde ilerleyebilir hatta Ureteri de icine alabilir.
Kuldesaktaki lezyonlar rektovajinal septuma ilerleyebilir. Rektosigmoid kolon ve ince
barsak bu alanlara yapisabilir.




Sekil-3 Cukulata kisti 6

Over yuzeyindeki endometriotik odak fibroz bir kapsulle kaph kan ve sivi iceren Kist
halini alabilir. Bu endometriotik kistler (endometrioma) birka¢ milimetre ile 10
santimetreye kadar buyuyebilir. Menstriasyon ile olan kanama kistin koyu kirmizi
veya mavimsi hemorajik renk degisikligine sebep olur. Kan pigmentinin zamanla
azalmasi sonucu kalin, katran kivaminda igerik olusur ve bu nedenle cukulata kisti de
denir (Sekil-3)(7). Bazen, icerik sari saman rengi veya seffaf siviya dénusebilir. Bu
kistler ile pelvik yan duvar veya fallop tlpu arasinda ince veya yogun fibroid

adezyonlar siklikla olusur ve kistin gorilmesini engelleyebilir.

2.1.3.2. Mikroskopik Gorunus

Endometriozis  histomorfolojik  olarak esas endometriyuma  benzer.
Endometriyotik implantlarin dért ana komponenti endometriyal bez, endometriyal
stroma, fibrozis ve hemorojidir ( Sekil-4)(7). Erken lezyonlar normal endometrial
dokuya cok benzerler. Hastalik ilerledikge implant duvar tek tabaka hulcrelerden

olusur. Kist icinde kan ve kist duvarinda hemosiderin yukli makrofajlar bulunur.

Sekil 4- Endometriozisin histomorfolojik gérinima

Her bir icerigin bulunma orani degiskendir ve lezyonun yasina ve bulundugu yere
baglidir. Ornek alinan lezyonlarda endometriyotik dokunun bulunabilmesi yeterli doku
orneginin alinmasina ve drnekten sik kesit alinmasini gerektirir. Ektopik implantlarda

bulunan endometriyotik bezlerin diizgun sekil ve buyukligu yoktur.



2.1.4. Semptom

Endometriozis hastaliginin semptomu ve siddeti hastaligin yayginhgina,
bulundugu organa ve menstriasyon ginine gore degisir. Endometriozisli kadinlarin
en sik sikayeti pelvik agridir, bu menstriasyondan hemen once artar ve adetin
sonunda azalir. Diger semptomlar ise adet sancisi, disparoni, anormal uterin kanama
ve infertilitedir.

Endometriozis, kronik pelvik agrisi olan hastalarin tgte birinde goraltr. Agr kramp
tarzinda, kunt veya keskin olarak tarif edilir ve menstrGasyon doneminde artar. Agri
tek yada iki tarafli olabilir ve birgok hasta rektal basing hissi veya bel agrisindan
yakinir. Endometriomanin rtptirt sonucu olusan kanamadan dolayi akut karin agrisi
olusabilir. Dismenore disparoniye oranla daha siktir. Hastaligin yayginligi ile agri
arasinda iligki vardir. Endometriotik implantin morfolojik gorunusu ile agri birbirinden
bagdimsizdir. Kuldesak, uterosakral ligaman, rektovajinal septum ve vajende invazif
endometriotik nodulleri olan hastalarda disparoni siktir. Adetlerde agri olmasi
implantta endometrium gibi uyarilma sonucu genigleme ve sekresyon fazina gidis ve
kanama meydana gelir. implant etrafindaki doku genislemeye imkan vermez ve ic
basing artisi, inflamasyon ve yapisiliklarin ¢ekilmesi, agri meydana getirir. Siddetli
agri, endometriozisin derinlere invazyon yaptiginda meydana gelir. Hizli blydyen
endometriozis veya 10cm.den buyuk kistler dikkate alinmali malignte ydninden
arastirimahdir.Bu odaklarda %0.1 oraninda malign degigsim gorulmektedir.

Oligomenore, polimenore, adet periodunun ortasinda yada menstriasyondan
hemen énce kanama gibi anormal uterin kanamalar endometriozisli kadinlarin UGgte
birinde goralir. Anormal kanamalar endometriozis ile iligkili diger durumlardan
ornegin; oligoanovulasyon, luteinize unrtptire folikal, luteal faz defekti veya fibroid
gibi patolojilerden kaynaklabilir.

Gastrointestinal sistem veya Uuriner sistemde ve pelvis disinda bulunan
endometriozis, bulundugu yere goére semptom verir. Mesane tutulumunda sik idrara
¢clkma ve ani idrara yetisme hissi olur. Mukoza invazyonu varsa hemattri goérulur.
Ureteral veya nadir gorilen bobrek endometriozisi yan agrisi veya gorinir
hematuriye neden olur. Gastrointestinal sistem ile alakali semptomlar ise; ishal, rektal
kanama, konstipasyon ve diskezidir. Tim semptomlar adet déneminde artabilir.
Ekstrapelvik enometriozis vaka raporlari ¢ok sayida mevcuttur. Pulmoner
endometriozis adet doneminde olusan hemoptizi ve dispne ile seyreder. Kutandz

endometroziste ise adet doneminde olusan hassasiyet, sislik ve kanama vardir.
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infertil kadinlarin % 25-50’sinde endometriozis vardir ve endometriozisi olan
kadinlarin % 30-35'i infertildir. Endometriozis ve infertilite arasindaki iligki iyi bilinsede
patogenezi henlz tam agikliga kavusmamistir. Endometriozis ve endometrioma
adezyon olusturarak pelvik anatomiyi ve oositin tuba tarafindan tutulumunu bozar.

Daha hafif formlarda olugan infertiliteyi aciklayacak birkag teori ileri suralmugtur

Suclanan mediatdrler ve infertilitenin olusum mekanizmasi

e Anatomik bozukluk ve tubanin tikanikligi

e Anovulasyon, luteal faz bozuklugu ve hormonal bozukluklar
e Galaktore veya hiperprolaktinemi

e Periton sivisindaki sitokinler

e Otoimmunite

e Peritondaki I6kositler ve peritonun inflamatuar cevabi

e Periton sivisindaki prostoglandinler

e Embriyonun implantasyon defekti ve spontan abortus

2.1.5. Teghis

Hastallk prepubertal kizlarda ve hormon tedavisi almayan postmenapozal
kadinlarda nadiren tani alir. Teghis genellikle 3 veya 4. dekatta konur.
Endometriozisin klasik semptomlarindan olan pelvik agri, dismenore, disparoni,
anormal menstriel kanama ve infertilite sikayeti olan hastalarda dusunudlmelidir.
Adneksiyel kitle ve infertilitesi olan hastalarda endometriozis dugsunulmelidir. Ayrica
endometriozis olan bircok hasta asemptomatik de olabilir. Hastalarin fizik muayene
bulgulari hastaligin lokalizasyon ve evresine bagl olarak degisebilir.

Pelvik muayenede net bir bulgu gozlenemeyebilir. En sik gorulen bulgu ise
posterior fornikste palpasyon ile hassasiyettir. Uterosakral noduller en iyi rektovajinal
muayene ile tespit edilir. Muayenede endometriozise baglh noduller, endometriomaya
bagl buyumus overler veya uterusun kuldesaka yapisikligi tespit edilebilir.

Endometriozisin tanisinda altin standart laparoskopi ile lezyonun gozle
gorulmesidir. Genellikle laparoskopi hem en 6nemli tani, hem de en 6nemli tedavi
yontemidir. Opere edilen bir hastada endometriozisin tim morfolojik sekilleri

g0Ozlenebilir.
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Laparaskopide implantlari igeren tium vyapilar tespit edilmelidir. Kuldesaki net
degerlendirmek igin periton sivisi aspirasyonu gerekebilir. Over ve fossa overikanin
degerlendiriimesi icin mevcut adezyonlar aciimalidir. Overin pelvik yan duvara
yapigik olmasi halinde burda endometriozis varlii digtunilmelidir. Cerrahin lezyonu
gorerek  koydugu teshis periton biyopsisinden daha degerlidir. Fakat lezyon
hakkinda stiphe varsa biyopsi alinmali ve patolojik incelemesi yapiimalidir.

Ultrason ile ovaryen endometrioma teghis edilebilir, fakat peritondaki implantlarin
teshisinde ultrasonun faydasi yoktur. Endometriozis, morfolojik olarak genellikle iki
boyutlu oldugu i¢cin MR, CT veya ultrason genellikle negatif sonug verir. Fakat obez
veya muayenesi zor olan veya uterusa baglh agrisi oldugu dustnilen hastalarda
teshis amach bu tetkikler kullanilabilir. intestinal endometriozis nadir olarak
seromuskuler tabakaya ilerleyip mukozay: infiltre ettiginden baryumlu barsak filmleri,
kolonoskopi ¢ok ileri evre vakalar disinda teshiste faydali degildir. Rektum 0©n
duvarinin kuldesaki kapattigi ileri evre hastalarda MR veya rektal ultrason istenebilir.
Barsaktakine benzer olarak mesane serozasindan baslayan lezyon nadiren
mukozaya ilerler, bu nedenle sistoskopinin fazla yardimi olmaz. Bir veya iki Ureterin
konstriiksiyonundan siiphelenilen vakalarda gériintiileme yéntemi faydali olabilir. ileri
evre vakalarda bdbrek fonksiyon bozuklugu gorilebilir.

Ultrasonda cukulata kisti

-

Sekil-5 Endometriomanin USG gorinimu
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2.1.6. Siniflandirma

Endometriozis hastaliginda birgok siniflandirma gelistirilmistir. En sik kullanilan
sistem 1979 yilinda Amerikan Ureme Saghg Birliginin (ASEM) yayinladigidir. Bu
sistem 1985 ve 1997'de tekrar dizenlenmigtir. Bu sistemde endometriotik implantin
blyuklugu, yeri ve adezyonla iliskisine gore puan verilir. Yeni ASRM siniflandiriimasi
infertilite icin yapiimistir ve implantin morfolojik gérintsinude icerir.

Endometriozis minimal, hafif, orta ve ciddi olarak siniflandirilir. Hafif hastalik
peritonun 5cm2sinden kuguk alanda ve over uUzerinde minimal implant olmasidir.
Adezyon ¢ok az veya hi¢ yoktur. Orta formda yilizeyel veya derin invazyon goésteren
birgcok implant vardir. Ciddi formda ise birgok ylzeyel ve derin implant vardir ve over
endometriomalarini igerir (8). ince veya yogun adezyonlar genellikle mevcuttur. Fakat
agri veya infertilite semptomlari ile korele herhangi bir evreleme sistemi henilz

yoktur.

2.1.7. Tedavi

Endometriozis tedavisinde hedef semptoma yonelik agrinin giderilmesi, fertilitenin
saglanmasi, fertilitenin korunmasi ve endometriotik odaklardaki tekrarlama ya da
ilerlemenin geciktiriimesi veya Onlenmesidir. Genel olarak endometriozisin medikal,
konservatif cerrahi tedavilerine ragmen hastaligin yillik rekdrrensi % 5-10 olup
olgularin yaklasik % 50’sinde sorun tekrar karsimiza c¢ikabilmektedir. Tedavinin
hastaligin gercek aktivitesini ne olctide etkiledigi tartismalidir. Diger yandan
endometriozis implantlari ile normal endometrium arasinda mikroskopi, reseptorler,
endokrin cevap acisindan ancak % 50- 60 benzerligin oldugu ve tedavi ile
implantlardaki gelisim suprese olsa bile her zaman atrofinin saglanamayacagi
bilinmektedir.
2.1.7.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavi ile fekundite artmayacagindan ve hastallk ortadan
kalkmayacagindan dolayl endometriozise bagl infertilitesi olan hastalarda medikal
tedavi kontrendikedir. Medikal tedavinin tek gecerli endikasyonu gecici olarak agrinin
giderilmesidir. Geleneksel medikal tedaviler yalanci gebelik veya yalanci menopoz

durumu saglayarak gecici amenore olusturur.
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Ostrojen azalmasi semptomlarin azalmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle
overden 6strojen uretimini azaltan tedaviler gelistiriimigtir. Danazol, GnRH agonisti bu

amacla kullaniimaktadir (6).

2.1.7.2. Cerrahi Tedavi

2.1.7.2.1. Ablatif Cerrahi Tedavi

Bazi cerrahi tedavi yontemleri genis doku diseksiyonu gerektirmeden hizli sekilde
uygulanabilir. Bunlar lazer vaporizasyonu ile termal ablasyon, monopolar ve ya
bipolar elektrokoagtilasyon, argon i1sin koagulasyonu, endokoaguilasyon ve harmonik
skalpel koagtlasyon yontemleridir. Bu enerji sistemlerinin doku derinligine etkileri
sinirh oldugu icin eksik veya yetersiz tedaviye sebep olabilmesi bu yontemlerin
kullanimi konusunda soru isareti olusturur. Termal ablasyon tekniklerinin her birinde
cerrahideki nihai karari cerrah vermektedir. Ne kadar doku yakildigi, patolojinin

invazyon derinligi, tama yakin harabiyet verilip verilmedigi cerrahin kararidir.

2.1.7.2.2. Cerrahi Olarak Endometriozis Lezyonun Cikariimasi:

Yuzeyel veya derin endometriozisin ¢ikariimasi ile hastaligin tam tedavi edildigi
dasunulur. Endometrioma kistleri en iyi kistektomi ile tedavi edilir, kistin drenaji ve

kist duvarinin yakilmasi tekrar endometrioma gelismesine sebep olabilir.

2.2 ADENOMYOZIis

2.2.1 Tanim

Adenomyozis ilk kez 1960’da rokitansky tarafindan tanimlanmis olup benign bir
uterus hastaligidir(9). Myometriumda endometrial glandlar ve stromanin bulunusu ve
de uterusun yaygin buyumesi ile karakterizedir. DOrdiincu dekatta pik dizeylerine
ulasir. Rapor edilen adenomyozisli hastalarin %70-80'i 40-50 yas, %5-25'i 39 yas
altinda iken, %5-10’u 60 yas Uzerindedir. Multiparlarda daha siktir. %80-90’1 dogum
yapmis olgulardir. Adenomyozis beyaz kadinlarda zencilere gore 9 kat daha fazla
gorulmektedir.
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2.2.2 Epidemiyoloji

Adenomyozis prevalansi tium uterus spesmenlerinde %5-70arasinda degisir.
Adenomyozis insidansi histerektomi spesmenlerinde %8-29 arasinda degdismektedir.
Ancak daha ayrintii histopatolojik incelemelerde insidans %62’lere kadar
ulasabilmektedir.

Adenomyozis etyolojisi bilinmiyor. Cok sayida mekanizma ileri surtuldigu halde
birkag tanesi deneysel verilerle desteklenmistir. Bunlardan bir tanesi travmanin
neden oldugu endometrial —myometrial sinirda bozulma olmasini takiben, bazal
endometriumda reaktif hiperplazinin olusu ve bunun myometriumu invaze etmesi ve
sonucta adenomyozise yol agmasidir (10). Aslinda endometriumun bazal tabakasi ile
myometrium arasindaki sinirin  hangi nedenlerle bozuldugu bilinmemektedir.
Adenoymozis siklikla multiparlarda goruldugu igin postpartum endometritin, normal
sinirlarinin bozulma nedeni olabilecedi dustnebilir. Baska bir teori myometriumdaki
mdillerian hicre artiklarindan daha sonra endometrial glandlar ve stromanin
gelisebilecegi veya uterin travma veya gebelik sonucu canl glandlar ve stromanin
myometriuma dogru yer degistirebilecegi var sayilabilir (11). Ektopik endometrial
glandlar ve stroma siklik hormonal uyarilara cevap verir ancak ayni uterusta farkl
adenomyotik odaklarda farkli cevaplar olabilir. Ostrojen ve progesterona olan bu
cevap myometriumdaki glandlarin lokalizasyonlarina reseptor sayi ve kalitesine bagh
olarak degismektedir. Ornegin hormonal cevap bazal tabakaya yakin olan yerlerde
en az iken myometrium derinliklerinde daha fazladir. Ote yandan endometriumda
sekretuar patern varsa adenomyotik odaklarda bu bulgu %30 iken ylzey
endometriumda psoddodesidual degisikilkler bulunusu halinde adenomiyotik bezlerde

benzer paternin bulunusu %85 tir.

2.2.3 Patoloji

2.2.3.1 Makroskopik Goriinus

Morfolojik olarak spesmenlerin % 60-80 ninde uterus buyudktir. Palpasyonda
uterus yumusaktir veya nodiler kivamda olup ¢ok sayida ufak intramural
leiyomyomlari animsatir. Rengi menstriel siklusa bagl olarak degisir. Genellikle
dizensiz hiperemi ve konjesyon gozlenir. Kesit yuzeyinde myometrium, digariya
dogru cikintilar gosterip, granuler veya trabekler gértinugstedir.
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Adenomyozis siklikla uterusun posterior duvarindadir ve bu duvar daha kalindir.
Ektopik endometrial doku etrafinda morfolojik olarak da goérllebilen halka diziligli
myometrial lifler vardir. Ancak leiomyomlarda gdértlenlerden daha az organizedir.

Adenomyoma terimi, ektopik endometrium ile birlikte olan hipertrofik myometrial bir

nodul igin kullanilir.

Sekil-6 Adenomyozisin L/S gorinimu

2.2.3.2 Mikroskopik Goruinlis

Mikroskopik olarak, adenomiyozos glandlari normal endometriumun bazal
tabakasinda gorilen hulcrelere benzer hicreler ihtiva ederler. Ektopik endometrial
alanin etrafinda diz adele lifleri vardir. Ektopik glandiler limende, spesmen
menstriasyon esnasinda cikartilsa bile kan veya hemosiderin bulunusu nadirdir.
Adenomyozisin, endolenfatik stromal myosisten ayrimi  6nemlidir. Burada
miyometrium iginde glanduler elemanlar olmaksizin sadece endometriumun stromal

komponenti bulunur.

Sekil-7 Adenomyozis Histopatalojik Gorinimu 14



2.2.4 Semptom

Adenomyozisli olgular timi semptomatik degildir. Tani siklikla histerektomi
spesmenlerinin incelenmesi ile konmaktadir. invazyon derinligi ve semptomlar
arasinda da belirli bir korelasyon yoktur. Ancak semptomlar adenomyotik alan
artigi ile birlikte artar. Olgularin %50 sinde hipermenore % 30'unda dismenore
%?20’sinde de hipermenore ile beraber dismenore vardir. Hipermenore ve dismenore
olus mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Pelvik muayenede uterusun global

olarak buyuk ve genellikle hassas ve yumusak palpe edilir buna Halban isareti denir.

2.2.5 Tani

Preoperatif taninin esasi klinik olarak suphelenmektir. Premenopozal donemde
multipar bir hastada hipermenore gibi bir bulgu ve dismenore gibi bir semptomun
varligi adenomyozisi dusundurmelidir. Pelvik muayenede simetrik olarak buayumus ve
biraz hassas bir uterus olabilir. Yalnizca klinik kriterler kullanilarak adenomyozis
tanisi tam konamayabilir. Preoperatif dogru tani icin gesitli yontemler gelistiriimigtir.

Bunlar biyopsi, histerosalgingografi, histeroskopi, MR ve transvajinal USG dir.

2.2.5.1 Biyopsi

Biyopsi USG, laparoskopi ve histeroskopi yardimiyla yapilabilir. Adenomyozis

tanisinda tru-cut biyopsilerin sensivitesi % 40-70 arasinda degismektedir.

2.2.5.2 Histerosalpingografi

HSG yapilan olguda bir miktar kontrast madde uterin kavite kenari boyunca
kenara dik 1-4 mm derinlikte ¢ok sayida igne gibi ince yapilara dolar. Bir bagka bulgu

uterin kavite kenar boyunca uterin divertikilleri goralmesidir.

2.2.5.3 Histereskopi
Ablasyon amaciyla endometrial rezeksiyon yapilirken myometrial parcalarin
histopatolojik incelemesi adenomyozis teshisinde faydali olabilmektedir.
15



2.2.5.4 MR

Adenomyozis tanisnda MR mukemmel bir yumusak doku kontrasti ortaya koyar
ve minimal bir invazif yontem olup iyonizan radyasyondan da kaginmaylr mimkin
kilar., MR in tani kriterleri ¢ok kesin degildir. GUnUmuzde endometrium
myometriumun arasindaki iligki bolgesinin 5 mm den kalin olusu tani icin spesifik
kabul edilmektedir ancak normal kisilerinde %40 inda da bu bdlgenin 5 mmden daha
kalin oldugu ve 12 mm ye kadar ulasabildigi ve bu durumunda muhtemelen uterin

kontraksiyonlara bagli fokal myometrial kalinlasmaya bagli olabilcedi ileri

surulmastur.

Se kil-8 Adenomyozisin MR Garuntisu
2.2.5.5 Transvajinal USG

Adenomyozisli olgularda USG de blyumus bir uterus myometrium iginde
dizensiz vezikller bosluklar ve akustik olarak buyumus, genislemis posterior
duvardir izlenir. Adenomyozis tanisinda MR transvajial USG ye gore ustin
gorulmektedir. MR In spesifitesi daha ylUksektir. Ancak her iki tekniginde

sensitiviteleri benzerdir.

Sekil-9 Adenomyozisin transvaginal USG goranimu 16



2.2.6 Ayirici Tani

e 1.Gebelik

e 2.Submuké6z leiyomyomlar

e 3.Endometrial kanser

e 4.Uterusun idiopatik hipertrofisi

e 5 Pelvik endometriozis

2.2.7 Tedavi

2.2.7.1 Tibbi Tedavi

Adenomiyoziste ila¢ tedavisinin spesifik etkisi hakkinda ¢ok az bilgi vardir.
Tedavide c¢ok siklikla endometrioziste kullanilan ilaglar kullanilir. Hipermenore ve
veya dismenore ic¢in kullanillan bu ilaglar arasinda OKS, oral veya intrmuskuler
progesteronlar, danazol, gestrinone, RU486(mifepristone) ve GnRH anologlari
sayllabilir. Ayrica 200mg danazol ihtiva eden rahim igi araglar kullanilabilir(12).
Levonorgestrelli RIA menorajiyi kontrol eder. Bu etkisini atrofik endometrium
olusturarak gosterir. Adenomiyozis mevcudiyetinde hemorajiyi kontrol etmede faydali

olabilir. Antiéstrojenik etki, adenomiyotik dokudaki buylmeyi azaltabilir.

2.2.7.2 Cerrahi Tedavi

MRG, renkli doppler, vajinal usg ve uterin biyopsi tekniklerine ragmen
adenomiyozisin lokalizasyon tanisi gugtur. Bu nedenlede histerektomi adenomyozis
tedavisinde enpopduler tedavi olmaya devam etmektedir (12). Uygun cerrahi tedavinin
secimi, hastaligin bulundugu yer ve hastaligin yayginhidina, hastanin yasina
gelecekteki gebelik arzusuna, hastanin kesin tedavi arzusu olup olmayisina goére

deqgisir.
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2.3. Endometriotik Dokunun Parakrin Dizenlenmesi
2.3.1. Endometrioziste immunolojik Faktorler

Retrograd menstriasyon, kadinlarda sik gorulen bir olay olsa da retrograd
menstriasyonu olan herkadinda endometriozis gelismez.
Endometrial dokunun peritona tutunmasi, yasamini devam ettirmesi ve ¢ogalmasi
donemindeki immunoloji bozukluk karmasiktir. Endometriozisli kadinlarda immun
sistemde degisiklikler olabilir ve hastalik pelvik kaviteden kaynaklanan canli
endometrial hulcrelerin  azalmis immdinolojik Klirensi sonucu gelisebilir. Otolog
endometrial hicrelere karsi azalmis hucre kaynaklh sitotoksisitenin, endometriozisle
beraber oldugu rapor edilmistir (13-15). Bu ¢alismalarda kullanilan tekniklerin hedef
hicre ve metodlarinda belirgin degiskenlik mevcuttur. Otolog endometrial hicrelerin,
bir kadinin immun sistemine dogal bir hedef olusturdugunu séylemek zordur, ¢tinkl
diger otolog dokularin otolog transplantasyonu genelde basarilidir. Endometriozisi
olan hastalarin olmayanlara gore otolog endometrial hiicrelere kargi daha dusik NK
hiicre aktivitesine ve sitotoksisiteye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica NK hicre
aktivitesinde, normal bireylerde dahi genis varyasyon mevcuttur. Bu da sigara ve ilac
kullanimi ve egzersiz gibi degiskenlerle baglantihdir. Ektopik dokunun immudn
gOzetimden kacgisindan sorumlu birkag parakrin mekanizma tanimlanmigtir. Bu
mekanizmalardan birtanesi hicre i¢ci adezyon molekilu-1 (ICAM-1) ve adezyon
molekllinin ¢ozinen formu (sICAM-1) arasindaki immun hicre ylizey resptorine
baglanmadaki yarigtir. Yakinlarda yapilan ¢alismalar endometriotik stromal hiicrelerin
otopik endometriyum hicrelerine gore sICAM-1 molekulini daha fazla salgiladigini
gostermistir(16). ICAM-1'in immun hicre yUzeyindeki reseptoriine baglanmasi NK-
iligkili antijenin taninmasi ve sitotoksik olaydan sorumludur. sICAM-1, ICAM-1'in
reseptoriine baglanmasinda yarisir bu nedenle ICAM-1 fonksiyonunu inhibe eder.
Ektopik endometriumun  bir 6zelligi de immun supresif faktorleri fazla miktarda
salgilama kabiliyetinin olmasidir ve boylece ektopik dokunun temizlenmesinde
azalmaya sebep olur. Otoimmun cevabin klinik ile iligkisi, serum otoantikor seviyesi
ve endometrial seviyedeki hicre hasari arasindaki korelasyon ve endometriozisi olan
kadinlarin farmakolojik olarak otoantikorlarinin azaltiimasi sayesinde fertilitelerinin

dizelmesi ile desteklenir.
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Endometriozis patagonezinde peptit protein ve growth faktor eksprasyonunun
rold vardir. Endometriozisin immunolojik mekanizmasinda lokal c¢evre rol
oynamaktadir. Bunda da birkac peptid protein ve growth faktorii lokal olarak
proliferasyon, invazyon ve neovaskularizasyonu tetikler. Bu faktorler peritoneal
kavitede lokal immun sistemi tetikler, lokal anjiyogenezise neden olur ve indirekt
olarak immun hicrelerin birka¢ tlriinin aktivasyonuna ve migrasyonuna neden olur
(Peritoneal makrofaj ve mast hicreleri gibi )(17).

Regulatér peptitler regulator molekdllerin  sekresyonu Uzerinden  endokrin,
parakrin ve otokrin etki ile endometriozis patogenezinde rol oynarlar. Endometriumun
anjiyojenik proliferasyonuna eglik eden kronik inflamatuar durum, lokal immun
sistemde degisikliklerle birlikte peritoneal kavitede devam eden anjiojenik
stimulasyonlar saglar. Bu sekilde ektopik endometriotik odaklarin olusumuna etki
eder. Endometrioziste periton sivisinda prove antianjiyojenik growth faktorler

arasinda dengesizlik gorulmustur.

Tablo-1 Regulator Peptitler

Factor Etkiledigi fonksiyon Endometrizisteki Degisiklik

Ucn-1 Apoptozis inhibisyonu, | artmig ekspresyon
inflamatuar ve immin | artmis plazma diizeyi

aktivite

Ghrelin Neoanjiyogenezis, VEGF | artmig periton sivisi dlzeyi

sekresyonun induksiyonu

Leptin Hucre proliferasyonu, | artmis eksprasyon, artmis
neoanjiyogenezis, periton sivisi duzeyi

inflamatuar ve immin

aktivite
Adiponectin anti_endometriotik  fakor, | serum ve periton sivisinda
inflamasyon ve | azalma

anjiyogenezis inhibisyonu

VEGF Anjiyogenezis Artmis ekspresyon,artmis

periton sivi dizeyi




EGF Hicre proliferasyonu ve | Azalmis ekspresyon

anjiyogenezis
Bfgf Anjiyogenezis ve hicre | Artmis eksprasyon, artmis
proliferasyonu serum ve peritoneal sivi
duzeyi
IGF -1 Anjiyogenezis, VEGF | Azalmis ekspresyon ve

sekresyon induksiyonu, | yuksek serum seviyesi

implantlarin  gelisimi  ve

kurtulusu

IGF 2 inflamatuvar ve immin | Artmis ekspresyon
aktivite

TGF_B inflamatuvar ve immin | Artmis ekspresyon
aktivite

2.3.2. Periton Sivisi

Periton sivisi jinekolojik operasyonlar sirasinda genellikle vezikouterin bosluk
veya kuldesak da izlenir. Periton sivisi temel olarak plazmanin sizintisi ve over
eksudasindan, kuguk bir kismi da mezoteliyal yuzey salgisi ve tubalardan sizan
sividan olugmaktadir. Periton sivisinin hucre igerigi pelvik organlarin yizeyinden ve
immin hacrelerden ve bunlarin Grtnlerinden olusmaktadir. Periton sivisinin miktari
dinamiktir ve adet donemi ile degisir, ovulasyon sirasinda en fazla miktardadir (18).
Endometriozisi olan kadinlarda periton sivisi hacmi; kontrol, tubal hastalik veya
acgliklanamayan infertil hastalara gore daha fazladir. Yapilan ¢alismalar gostermigtir ki
endometriozisi olan kadinlarin periton sivilarinda daha fazla aktif makrofaj ve diger
immin sistem hdcreleri ve ayrica daha fazla buyume faktori ve sitokin

bulunmaktadir.

2.3.3. Sitokin

Sitokinler, uyariimis lenfosit, monosit, makrofaj ve diger bazi hucrelerde
sentezlenen ve salindiklari zaman, salindiklari hicrenin c¢evresindeki hucrelere
(parakrin) veya dogrudan salindiklari hicreler Uzerine etkili (otokrin); gogu 20-30 kD
agirhginda bir grup potent peptid veya glikoprotein yapisinda suda c¢6zinebilen
maddelerdir.
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Tsudo ve arkadaglar sitokinlerin sadece immun hucrelerden degil endometriotik
implantlardan da salgilandigini ileri strmiglerdir. Endometriotik hiicrelerin  iL-6
mRNA’sinI olusturup ve iL-6 proteini sentezledilerini ve TNF-alfa’nin doz bagimli
olarak iL-6 sentezini uyardigini géstermislerdir. Endometriozisli hastalarin makrofaj
ve endometriotik stroma hiicreleri iL-6 sentezlenmesi agisindan karsilastirildiginda iki
tip hiicreden de TNF-alfa, uyarimi ile benzer diizeyde IL-6 salgilandi§i tespit

edilmigtir.

2 .3.3.1 interlokin-6

IL-6'nin endometriozis patogenezindeki rolu detayli olarak c¢alisiimistir.
Endometriozisli hastalarda peritoneal makrofajlardaki, endometrial stromal
hiicrelerdeki ve periferal makrofajlardaki IL-6 cevabi  bozulmustur (19).
Endometriozisli hastalarda endometriotik hiicrelerden salinan iL-6'nin, interferon-alfa

_ile birlikte sICAM-1 molekulinun makrofajlardan salinimini uyarirlar.

2.3.3.2 interlokin 16

IL- 16 proteini kodlayan gen kromozom 150261 tzerinde bulunmaktadir. Bu bdlge
baska kimokin ve sitokin bdlgelerinden uzaktadir. IL- 16 ilk olarak CD8+ in Urinu
olarak bilinmigtir. Sonradan CD8+ T hucrelerinin proteini bioaktif formunda yapma ve
depolayabilmeye 6zelligi gosterilmistir. CD8+ hucreleri proteini H2 reseptor yolu ile
histamin veya S2 tip reseptor yolu ile serotonin stimilasyonuna cevap olarak salgilar.
Ayrica mitojen ve antijenler de stimilasyon yapar. Histamin ve serotonin
stimilasyonunda IL-16, 1-4 saat icinde salgilanir, ama antijen, mitojen veya anti
CD3-antikor stimulasyonunda 18-24 saat sonra salgilanir, ¢iinku bu stimulasyon yeni
bir proteinin transkripsiyon, translasyon ve yapimini gerektirir.

IL—16 nin aktivitesi hlcre yuzeyi Uzerinde CD4 bulunmasina bagldir. IL-16
fonksiyonlari degisik ve ilginctir. 1IL-16 CD4+ T hicreleri i¢in gucli kemotaktik
faktordur, ayni zamanda CD4+ T hucreleri i¢in proliferasyonlarini arttiran buyume
faktorudur, bu cevap IL-16 mADb ile inhibe edilebilir.

IL-16 bircok klinik durumlarda rol oynayabilir.( Ozellikle CD4+ diizeyi artan

hastaliklar: astim, sarkoidoz, romatoid artrit ve graves hastalgi).
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IL-16 sinir ve solunum yolu epitelyum hucreleri tarafindan da salgilanir, IL-16
salimi, TNF-a, TGF-B, IL-4, IL-9, IL-13 ve histamin ile artar. Kemotaksize ek olarak
IL-16, IL-2 reseptoru (CD25) i artirir. IL—16 ‘nin T lenfositleri Gzerinden (Th2 sitokin
yapimi dahil) anti-inflamatuar etkisi var.

2.3.3.3. Tumor Nekrozis Faktor

Tumor nekrozis faktor farkh hiucrelerce salgilanabilen inflamatuar olayda onemli
rolu olan bir sitokindir. TNF’nin bir¢ok fizyolojik ve patolojik Greme olayinda faydal ve
onemli etkileri olduguna inanilir. Esas TNF, TNF-alfa’dir. NK hucresi, T hucresi,
notrofil, makrofaj, aktif lenfosit ve birka¢g hematopoetik olmayan hiicrelerce salgilanir.
Lenfositlerce salinan TNF-beta hakkinda az sey bilinmektedir. TNF’lerin esas gorevi
sitokin kaskadini baglatmaktir. TNF-alfa aktif T helper hiicrelere yardimcidir. insan
endometriumunda TNF-alfa, endometrial biyime ve dokidlmenin  normal
fizyolojisinde gorev alir. TNF-alfa . 6zellikle sekretuar fazda epitel hicrelerde
sentezlenir. TNF-alfa icin boyanan stromal hicreler ¢ogunlukla menstriel siklusun
proliferatif fazindadir. Bu bulgular sitokinlerin  hormonlardan etkilendigini
gostermektedir. insanlarda ilk trimestirde villuslarin sinsityotrofoblastik tabakasinda
TNF-alfa saptanmistir. Bu bulgu TNF-alfanin diger endometrial ve trofoblastik
faktorlerle beraber trofoblast implantasyonunun tim agsamalarinda (adezyon tutunma
ve invazyon) duzenleyici bir rol aldigini dugundurmektedir.

Endometriozisli hastalarin periton sivilarinda TNF-alfa konsantrasyonu artmistir
ve bazi galismalarda artmis konsantrasyon hastaligin evresi ile paralellik gdstermistir
(20). Bu artmis TNF-alfa, konsantrasyonunun kaynagi degiskendir. Bazi in vitro
calismalara go6re bu hastalarda peritondaki makrofaj ve periferal kan monositleri
artmigtir. Aktif makrofajlar endometriozisin patogenezinde kritik rol oynamaktadir.
Salinan TNF-alfa hastaligin lokal ve sistemik tezahUrinde énemli yere sahiptir. Diger
inflamatuar olaylarda ki 6neminden dolayl bu sitokinin endometriozisin
patogenezinde merkezi etkisi oldugu olasidir. Dahasi, periton sivisindaki seviyesinin
OlcimU endometriozisin cerrahi disi tani koynmasinda temel olabilir (21).
Endometriozisin tedavisinde TNF-alfa blokdrlerinin kullanimi disiincesi yenilerde ilgi

gormektedir.
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2.3.3.4.LIF

Hemapoetik hiicre serisi fonksiyonunun regulatért olarak tanimlanan LIF (Lokosit
inhibe edici Faktor) in farelerde ve maymunlarda implantasyon icin esas oldugu
gOsterilmigtir. Lif blastosistin implantasyonu sirasinda endometrial glandlarda yiksek
konsantrasyonlarda exsprese edilir. Lif in invivo olarak temel fonksiyonunun
blastosistin buyumesini regile etmek ve implantasyonunu baslatmak oldugu
dusundlmektedir. Ayrica LIF in sitotrofoblastlarda bir miktar fibronektin sentezini
artirarak diger yandanda hCG sentezini azaltarak trofoblastlarin daha invaziv hale
gelmelerini sagladiklari da rapor edilmigtir (22- 24).

Cullinan ve arkadaslari insanlarda LIF in endometrial expresyonunun farelerde
oldugu gibi implantasyonun modulasyonunda énemli bir rol aldigini éne stirmasglerdir
(25). Bir baska calismada ise implantasyon basarisizigi olan infertil kadinlarda fertil
kadinlarla kargilastirildiginda menstruel siklus sirasinda endometrium tarafindan LIF
uretiminde ciddi bir defekt oldugu rapor edilmistir (26). Leede ve arkadaslari ise bu
calismanin aksine uterin yikama sivilarinda dustk konsanrasyonda LIF tespit edilen
hastalarin gebelik sansinin daha yuksek oldugu ileri surdimustir.(27 )Sonu¢ olarak
bugline kadar yapilan galismalarla LIF in implantasyonda rol aldigi ancak bu surecte

esas rolu netlik kazanmamistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Etik Kurul onay! alindiktan sonra, Nisan 2009- Agustos 2009 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalina pelvik agri, primer infertilite, dismenore, disparoni nedeniyle basvuran ve
benign jinekolojik hastalik nedeniyle laparoskopi yapilan 52 olgu g¢alismaya alindi.
Olgulardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Olgularin higbiri hormon tedavisi
kullanmiyordu ve son iki ay iginde histerosalfingografi ¢cektirmemisti. Ayrica higbirinin
otoimmun hastaligi, pelvik inflamatuar hastaligi veya son alti ay icinde gebelik
hikayesi yoktu.

Olgulara menstruel siklusun folikiler fazinda genel anestezi altinda laparoskopi
uygulandi. American Fertility Society’nin siniflandirmasina uyularak pelvisin gorsel
degerlendiriimesi ile endometriozis tanisi ve evrelemesi yapildi. Endometriozisin
mevcudiyeti, yeri, hacmi ve evresi operasyon bulgularina kaydedildi. Tubalar, overler,
Douglas boslugu ve barsaklar gorsel olarak degerlendirildi. Preop transvaginal USG
ile adenomyozis, endometriozis, endometrioma ve benign jinekolojik hastalik
tanisindan suphenilinen hastalardan preop 30 dk énce endometrial doku 6rneklemesi
yapildi. intraoperatif olarak uterustan frozen yapildi. Frozeni adenomyozis olan
hastalar ¢alisma grubuna alindi. Endometrial doku drneklemesi heparinize biokimya
tipune yaklasik 3cc olacak sekilde alinip Flowsitometre ile ayni gun igerisinde
degerlendirildi.

Anestezi uygulanmadan 6nce hastanin periferik damarindan steril bos tiipe 6 ml
kan ornedi alinarak ve 400 g hizinda 20 dakika santrifij edildikten sonra serum
ornegi tahlil zamanina kadar -80 oC de saklandi.

Laparoskopide cerrahi girisim yapilmadan 6nce periton sivisindan érnek alindi.
Laparoskopi sirasinda periton sivisinda kan ve pelvik infeksiyon, malign jinekolojik
hastalik tespit edilen olgular galisma digi birakildi. Periton sivi érnegindeki hicreleri
ayirmak icin 400 g hizinda 20 dakika santrifuj edildi ve supernatant ayrilarak tahlil

zamanina kadar -80 oC saklandi
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3.2. Sitokin Duzeyleri Olguimi

Daha once alinip dondurulmus periton sivi ve kan serum ornekleri oda isisinda
cozdurildikten sonra Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda calisildi. Kan serum ve periton sivisindaki IL-6, IL-16, TNF-alfa, LIF
seviyesi Biosource marka ELISA kit (Belgium) kullanilarak, TNF-alfa seviyesi IBL
marka ELISA kit (Minneapolis, USA) kullanilarak élgtildii. Endometrial doku drnekleri
alindigi gin Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Hastanesi immiinoloji
Laboratuarinda c¢alisildi.Endometrial doku IL-6 diizeyi IL-6 FITC,IL-16 dlzeyi IL-16
PE,LIF dizeyi LIF-PE ,TNF-alfa dizeyi TNF-alfa FITCH kiti ile 6lctlda.

3.3. istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Kesikli
degiskenler (Disparoni, Dismenori gibi) sayl ve ylzde olarak, surekli degiskenlerse
(Yas, BMI Degerleri gibi) ortanca ve minimum - maksimum olarak gdsterildi. Kesikli
degiskenlerin karsilastirimasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Hasta kontrol
gruplar arasinda surekli degiskenlerin (Yas, BMI Degerleri gibi) karsilastirimasinda
bagimsiz gruplarda t testi istatistiyi veya Mann Whitney U testi kullanildi .ikili
kargilagtirmalar icin Bon Ferroni Duzeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Tam

testlerde istatistiksel 6nem diizeyiP=< 0,05’ nin alti olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Prospektif olarak 60 olgu c¢alisma kapsamina alindi. Olgulardan dérdini
operasyon sirasinda batininda kan bulundugundan c¢alisma kapsamina alinmadi.
Ayrica saklanma ve ¢Ozinme sirasindaki teknik sorunlar nedeniyle dort olgunun
ornekleri kullanilamadi. 52 olgunun 26 sinda (% 50) endometriozis mevcut olup
calisma grubuna dahil edildi. Olgulardan altisinda (% 12) evre bir, dérdinde (% 8)
evre iki, U¢clinde de (%5) evre Ug, onicunde (%25) evre dort endometriozis vardi.
Endometriozis evresine gore olgularin dagihmi Tablo 3'te gdsterilmistir.
Endometriozis bulunmayan 26 olgu( (% 50) 13’4 (%25) kontrol grubu,13'0 (%25)
adenomyozisli olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4’de

gOsterilmistir. Sikayetlerine gore olgularin dagilimi ise Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 3- Endometriozis evresine gore olgularin dagilimi

Evre Sayi1 %
I 6 12
I 4

1] 3 5
\Y, 13 25

Toplam 26 50

Tablo 4- Demografik 6zelliklerine gore olgularin dagilimi

Grup ort.+-sd ortanca(min-max)

Kontrol 34,8+-8,7 34,5 (22-45)
Adenomyozis 49,1+-8,5 47 (40-68)
Endometriozis 32,4+-7,5 30 (23-47)

Tablo 5- Sikayetlerine gore olgularin dagihmi

Grup Dismenore Disparoni Pelvikagri Primer infertilite
Kontrol 4(32) 9(72) 4(32) 7(56)
Adenomyozis 6(48) 7(56) 10(80) 0(0)
Endometriozis 10 (40) 18 (73) 24 (95) 15 (60)

Bu semptomlarin en az bir veya daha fazlasi ayni hastada mevcuttu.
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Tablo 6- BMI gore olgularin dagilimi

Grup ort+-sd ortanca(min-max)
Kontrol 24.4+-2.1 24.5(21-28)
Adenomyozis 26.5+-1.9 26(23-29)
Endometriozis 25.5+-2.9 24(21-32)

Ayrica olgularin BMI ve yas bakimindan disparoni, pelvik agri, dismenore,
primer infertilite iliskisi degerlendirilmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmemistir.

4.2.IL-6 Seviyelerinin Karsilastiriimasi

Adenomyozis, endometriozis ve kontrol gruplari karsilastirildiginda kan serum
,endometrial doku IL-6seviyesi bakimindan aralarinda istatistiksel olarak anlam fark
tespit edilememistir. Periton sivisinda IL-6 seviyesi bakimindan endometriozis
grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel analizde anlamli fark tespit edilmistir (P
=0.001). Endometriozis grubunda IL-6 seviyesi periton sivisinda diger grublara gore
yuksek tespit edilmistir. Olgularin tamaminda periton sivisi, endometrial doku ve kan
serum IL-6 seviyeleri bakimindan disparoni, dismenore, primer infertilite ve pelvik
agr ile iliskisi degerlendirilmis ve yapilan istatistiksel analizde anlamh fark tespit

edilememigtir.

4.3. TNF-alfa Seviyelerinin Kargilagtirnimasi

Adenomyozis, endometriozis ve kontrol gruplari karsilastirildiginda kan serum,
endometrial doku TNF-alfa seviyesi bakimindan aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilememistir. Adenomyozis, endometriozis ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda periton sivisi TNF-alfa duzeylerinde istatistiksel analizde anlaml
fark tespit edilmistir. Endometriozis olgularinda kontrol grubuna goére TNF-alfa
duzeyleri yiksek bulunmustur(P=0.008). Olgularin tamaminda periton sivi,
endometrial doku ve kan serum TNF-alfa  seviyeleri bakimindan disparoni,
dismenore, primer infertilite ve pelvik agri ile iligkisi degerlendiriimis ve yapilan

istatistiksel analizde anlamli fark tespit edilememistir.
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4.4. 1L-16 Seviyelerinin karsilagtinimasi

Adenomyozis, endometriozis ve kontrol gruplari kargilastirildiginda kan serum
,endometrial doku IL-16 seviyesi bakimindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilememistir. Adenomyozis, endometriozis ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda periton sivisi IL-16 dlUzeylerinde istatistiksel analizde anlamh fark
tespit edilmistir. Endometriozis ve adenomyozis olgularinda kontrol grubuna gére IL-
16 duzeyleri yuksek bulunmustur (P=0.000 ve p=0,002). Olgularin tamaminda periton
sivli, endometrial doku ve kan serum IL-16 seviyeleri bakimindan disparoni,
dismenore, primer infertilite ve pelvik agr ile iligkisi degerlendiriimis ve yapilan

istatistiksel analizde anlamli fark tespit edilememistir.

4.5.LIF seviyelerinin karsilagtinimasi

Adenomyozis, endometriozis ve  kontrol gruplar karsilastirildiginda kan serum
,endometrial doku ve peritoneal sivi LIF seviyesi bakimindan aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark tespit edilememistir.(p>0,05) Olgularin tamaminda periton
sivi,endometrial doku ve kan serum LIF seviyeleri bakimindan disparoni, dismenore,
primer infertilite ve pelvik agr ile iligkisi degerlendirilmis ve yapilan istatistiksel

analizde anlaml fark tespit edilememigtir.
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5. TARTISMA

Prospektif olarak yapilan ¢alismada iL-6, L-16, LIF ve TNF-alfa sitokinlerinin kan,
periton sivisi ve endometrial doku dizeyleri bakimindan endometriozisi,
adenomyozisi olan ve kontrol grubundaki olgular karsilagtirimigtir. Ayrica bu
sitokinlerin seviyesi ile primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri gibi
semptomlarin varhginin iligkisi arastirimigtir. Calismada 52 olgunun 26 si (% 50)
endometriozis, 13’'tinde adenomyozis (%25) 13’4 de (%25) kontrol grubu olarak kabul
edildi. Endometriozisli olgulardan altisi (% 12) evre bir, dordu (% 8) evre iki, Ugu (%
5) evre Uc¢ ve onlcl (%25) evre dort endometriozis idi.

iL-6 overin steroid Uretimi, folikillogenezisin regiilasyonu ve implantasyonda rol

alir (28). Hem eutopik hemde ektopik endometrium IL-6 (iretmektedir. Slater ve
ark.(29) yapmis oldugu bir calismaya gorede endometriozis ve endometrial
adenokarsinomall olgularda endometrial dokuda IL-6 ve growth hormonun artmig
oldugu tespit etmistir. Tseng ve ark.(31)
Endometriozisli hastalarda yaptigi calismaya goére, endometriozisli kadinlardan
alinan eutopik ve ektopik endometrial stromal hucrelerinde IL-6 seviyelerinin artmig
oldugunu izlemigtir. Yapilan diger endometriozisli hasta grubundaki c¢alismalarda da
endometrial dokuda IL-6 seviyelerinin arttigi izlenmistir (32,33,40).

Yapilan bu g¢alismada da endometriozisli hastalarda endometrial dokuda IL-6
seviyeleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli bulunmamigtir(P>0.05).
Bulunan sonug litaratar bilgileri ile uygunluk géstermemistir.

Yapilan bu calismada da adenomyozisli hastalarda endometrial dokuda IL-6
seviyeleri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli bulunmamigtir (P>0.05).
Litaratur taramalarinda adenomyozisli hastalarin endometrial doku IL-6 seviyeleri ile
ilgili  herhangibir calismaya rastlanmamistir. Yaptigimiz bu ¢alisma adenomyozisli
hasta grubunda endometrial dokuda IL-6 seviyelerinin dl¢uldagu ilk calismadir.

Harada ve ark.(38) aktif endometriozisli infertii 39 olguda iL-6 ve TNF-alfa
seviyesini degerlendirmis ve olgularin periton sivilarinda IL-6 ve TNF-alfa
seviyesinin yukseldigini sOylemislerdir. Bu endometriozisli hasta grubunda periton
sivisinda IL-6 ve TNF-alfa seviyelerinin yuksek bulunmasini destekleyen baska
calismada vardir (39). Bedaiwy ve ark.(34) yapmis oldugu calismada erken evre
endometriozisde, periton sivisi IL-6 degerinin kontrol grubuna gore farkh olmadigi
tespit edilmigtir .
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Yaptigimiz bu calismada Periton sivisinda IL-6 seviyesi evre |[-lI-llI
endometriozisli hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak fark
bulunmamistir. (p>0,005).Yaptigimiz ¢alismanin bu sonucu, Bedaiwy ve ark.(34)
yaptigi erken evre endometriozis galismasiyla uygunluk géstermektedir. Yaptigimiz
calismada evre IV endometrioziste periton sivisi IL-6 seviyesi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede ylUksek bulunmustur (P=0,000). Bu sonug¢
Harada ve ark.(38) yaptigi calismayla uygunluk gdstermektedir.

Yaptigimiz bu g¢alismada Periton sivisinda IL-6 seviyesi adenomyozisli hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkh  bulunmamistir.
Adenomyozisli hastalarin periton sivisi IL-6 seviyesinin tespiti hakkinda litaratur
taramalarinda herhangibir ¢aligmaya rastlanmamigtir. Yapilan adenomyozisli hasta
grubunda periton sivisi IL-6 seviyesi ¢alismasi ilk yapilan ¢alismadir.

Otmann ve ark.(35) yapmis oldugu endometriozisli hastalarin serum IL seviyeleri
ile ilgili calismaya gore, serum IL-6, MCP-1(Monosit kemoatraktan protein) ve IL-8
dizeyi kontrol grubuna gore daha ylksek bulunmustur. Mihalyi ve ark.( 46) yaptigi
calismada tim evre endometriozisli hastalarin serumlarinda IL-6 ve IL-8 seviyelerini
kontrol grubuna gore yuksek bulmusglardir. Bedaiwy ve ark.(34) yapmis oldugu erken
evre endometriozisde serum IL seviyeleri galismasinda CA-125 , IL-6 ve TNF-alfa
serum degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel fark tespit edilememistir.

Bizim galismamizda kan serum sivisinda endometriozisli (tim evreler) hasta
grubunda kontrol grubuna gore IL-6 seviyesinin karsilastirlmasi caligmasinda
istatistiksel olarak  fark bulunmamigtir. Bu sonug litaratlr bilgileri ile uygunluk
gostermemektedir.(35-46)

Yapilan adenomyozisli hasta grubunda kontrol grubuna gére kan serum IL-6
seviyesinin karsilastirilmasi calismasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir.
(P>0.05). Adenomyozisli hastalarin kan serum IL-6 seviyesinin tespiti hakkinda
litaratir taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamigtir. Yapilan bu ¢alisma
adenomyosisli hastalarin kan serum IL-6 seviyesinin arastirildigi ilk caligmadir.

Yaptigimiz gcalismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agr
(semptomlari olan ve olmayan endometriozisli hasta grubu) ile endometriozisli (tim
evreler) hasta grubu serum IL-6 seviyesi arasinda iligki bulunmamistir (P>0.05). Bu
sonuc Unal ve ark.(47) yaptigi endometriozisli hastalarda serum IL-6 seviyeleri ile

semptomlar arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alisma ile uygunluk goéstermektedir.
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Yaptigimiz galismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan endometriozisli hasta grubu) ile endometriozisli
(tum evreler) hasta grubu periton sivisi IL-6 seviyesi arasinda iligki bulunmamistir
(P>0.05). Bu sonuc Unal ve ark.(47) yaptigi endometriozisli hastalarda periton sivisi
IL-6 seviyeleri ile semptomlar arasindaki iligkiyi degerlendiren galisma ile uygunluk
gOstermektedir.

Yaptigimiz bu calismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tim endometriozisli hasta grubu) ile endometriozisli
(tim evreler) hasta grubu endometrial doku IL-6 seviyesi arasinda iligki
bulunmamistir (P>0.05). Endometriozisli hastalarin endometrial doku IL-6
seviyesinin semptomlarla iligkisi hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir
calismaya rastlanmamistir. Yapilan bu calisma endometriozisli (tum evreler)
hastalarin endometrial doku IL-6 seviyesi ile bu semptomlar arasindaki iligkiyi
degerlendiren ilk galigmadir.

Bizim calismamizda primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tim adenomyozisli hasta grubu) ile adenomyozisli
hasta grubu serum IL-6 seviyesi arasinda iligki bulunmamistir (P>0.05).
Adenomyozisli hastalarin serum IL-6 seviyesinin semptomlarla iligkisi hakkinda
litaratlr taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamigstir. Yapilan bu ¢alisma
adenomyozisli hastalarin kan serum [L-6 seviyesi ile bu semptomlar arasindaki
iligkiyi degerlendiren ilk galismadir.

Yapilan bu ¢alismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tim Adenomyozisli hasta grubu) ile Adenomyozisli
hasta grubu periton sivisi IL-6 seviyesi arasinda iligki bulunmamigtir (P>0.05).
Adenomyozisli hastalarin periton sivisi IL-6 seviyesinin semptomlarla iligkisi
hakkinda litaratur taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamistir. Yapilan bu
calismamiz adenomyozisli hastalarin periton sivisi IL-6 seviyesi ile bu semptomlar
arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk ¢caligmadir.

Yaptigimiz bu ¢alismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tum Adenomyozisli hasta grubu) ile adenomyozisli
hasta grubu endometrial doku IL-6 seviyesi arasinda iligki bulunmamistir (P>0.05).

Adenomyozisli hastalarin endometrial doku IL-6 seviyesinin semptomlarla iligkisi
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hakkinda litaratur taramalarinda herhangibir galismaya rastlanmamistir. Yaptigimiz
bu calisma endometrial doku IL-6 seviyesi ile bu semptomlar arasindaki iligkiyi
deg@erlendiren ilk galigmadir.

TNF-alfa aktif makrofajlardan salinir ve etkili inflamatuar, sitotoksik ve anjiogenik
Ozelligi vardir. Endometriozisin ilerlemesi ve endometriozise bagh infertilitede rolu
olabilir. TNF-alfa’nin endometriozisli olgularin periton sivisinda arttigini belirten
calismalar vardir(27). Harada ve ark.(39) calismalarinda endometriozisli kadinlarin
peritoneal sivilarinda artmis IL-6, IL-8, VEGF ve TNF-alfa dlzeyleri tespit edilmistir.
Bu sitokinler endometriozisin anjiogenik aktivitesi ile iligkilidir (39). Fakat bir
calismada ise TNF-alfa seviyesinin endometriozisli olgularda farkli olmadigi
gorulmustir (38). Bedaiwy ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada erken evre
endometriozisde TNF-alfa seviyelerinde serum, periton sivisi ve endometrial
dokudaki degerlerinin kontrol grubuna gore fark tespit edilememistir (34).

Yapilan bu galismada endometriozis (tum evreler) ve kontrol grubu arasinda
kan serum TNF-alfa arasinda istatistiksel fark tespit edilmemigtir (P>0.05). Bu
sonu¢ Mihayli ve ark(46) ¢alismasi ile uygunluk goéstermektedir.

Yapilan bu galismada endometriozis (tum evreler) ve kontrol grubu arasinda,
endometrial doku TNF-alfa duzeyleri arasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir
(P>0.05). Endometriozisli hastalarin endometrial doku TNF-alfa seviyesinin tespiti
hakkinda litaratlr taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamistir. Yapilan bu
calisma endometriozisli (tum evreler) hastalarin endometrial dokusundaki TNF-alfa
dizeyi ile ilgili ilk calismadir.

Yapilan bu ¢alismada Endometriozisli (tum evreler) hastalarin kontrol grubuna
gore peritoneal sivi TNF- alfa dizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
tespit edilmistir (p=0,008). Bu sonu¢ vyapilan birka¢g c¢alismayla uygunluk
gostermektedir (27-39).

Yapilan bu galismada adenomyozisli hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
kan serum TNF-alfa arasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir (P>0.05).
Adenomyozisli hastalarin kan serum TNF-alfa seviyesinin tespiti hakkinda litaratlr
taramalarinda herhangibir galismaya rastlanmamistir. Yapilan adenomyozisli hasta
grubunda kan serum TNF-alfa seviyesi galismasi ilk caligmadir.
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Yapilan bu galigmamizda adenomyozisli hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda, endometrial doku TNF-alfa dizeyleri arasinda istatistiksel fark tespit
edilmemistir (P>0.05). Adenomyozisli hastalarin endometrial doku TNF-alfa
seviyesinin tespiti hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir c¢alismaya
rastlanmamistir.  Yapilan bu c¢alismamiz adenomyozisli hasta grubundaki
endometrial doku TNF-alfa duzeyi ile ilgili ilk galigmadir.

Yapilan bu ¢alismada adenomyozisli hasta grubu ile kontrol grubu peritoneal
sivi  TNF-alfa duzeyleri arasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir (P>0.05).
Adenomyozisli hastalarin peritoneal sivi TNF-alfa seviyesinin tespiti hakkinda
litaratir taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamigtir. Yapilan bu ¢alisma
adenomyozisli hasta grubundaki endometrial doku TNF-alfa dizeyi ile ilgili ilk
calismadir.

Calismamizda primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik
agri(semptomlari olan ve olmayan tum endometriozisli hasta grubu) ile
endometriozisli (tim evreler) hasta grubu serum TNF-alfa seviyesi arasinda iligki
bulunmamistir. Bu sonu¢ School ve ark.(48) endometriozisli hastalarin serum TNF-
alfa seviyesi ile semptomlarin iligkisinin degerlendirildigi ¢alismayla uygunluk
g6stermemektedir. Unal ve ark.(47) yaptigi endometriozisli hastalarin serum TNF-
alfa seviyesi ile semptomlarin iliskisinin degerlendirildigi c¢alismayla uygunluk
gostermektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tum endometriozisli hasta grubu) ile endometriozisli
(tum evreler) hasta grubu periton sivisi TNF-alfa seviyesi arasinda iligki
bulunmamistir. Bu sonug¢ School ve ark.(48) endometriozisli hastalarin periton sivisi
TNF-alfa seviyesi ile semptomlarin iligkisinin degerlendirildigi ¢alismayla uygunluk
g6stermemektedir. Unal ve ark.(47) yapti§i endometriozisli hastalarin periton sivisi
TNF-alfa seviyesi ile semptomlarin iligkisinin degerlendirildigi ¢alismayla uygunluk
gostermektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tum endometriozisli hasta grubu) ile endometriozisli
(tim evreler) hasta grubu endometrial doku TNF-alfa seviyesi arasinda iligki
bulunmamistir (P>0.05). Endometriozisli hastalarin endometrial doku TNF-alfa
seviyesi ile semptomlarin iligskisi hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir
calismaya rastlanmamigtir. Yapilan bu calisma endometriozisli (tum evreler)
hastalarin  endometrial dokusundaki TNF-alfa seviyesi ile bu semptomlar

arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk ¢calismadir. 33



Primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri (semptomlari olan ve
olmayan tum adenomyozisli hasta grubu) ile adenomyozisli hasta grubu serum
TNF-alfa seviyesi arasinda iliski bulunmamigtir (P>0.05). Adenomyozisli hastalarin
serum TNF-alfa seviyesi ile semptomlarin iligkisi hakkinda litaratlr taramalarinda
herhangibir galismaya rastlanmamigtir. Yapilan bu ¢alisma adenomyozisli hastalarin
kan serum TNF-alfa seviyesi ile bu semptomlar arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk
calismadir.

Yapilan bu galismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tum adenomyozisli hasta grubu) ile adenomyozisli
hasta grubu periton sivisi TNF-alfa seviyesi arasinda iligki bulunmamistir (P>0.05).
Adenomyozisli hastalarin periton sivisi TNF-alfa seviyesi ile semptomlarin iligkisi
hakkinda litaratlr taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamistir. Yapilan bu
calisma adenomyozisli hastalarin periton sivisi  TNF-alfa seviyesi ile bu
semptomlar arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk galismadir.

Yaptigimiz bu ¢alismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tim adenomyozisli hasta grubu) ile adenomyozisli
hasta grubu endometrial doku TNF-alfa seviyesi arasinda iligki
bulunmamistir(P>0.05). Adenomyozisli hastalarin endometrial doku TNF-alfa
seviyesi ile semptomlarin iligskisi hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir
calismaya rastlanmamistir. Yaptigimiz bu c¢alisma adenomyozisli hastalarin
endometrial doku  TNF-alfa  seviyesi ile bu semptomlar arasindaki iligkiyi
degerlendiren ilk galigmadir.

Linn ve ark.(43) yaptidi calismada endometriozisli hastalarinin peritoneal sivi ve
kan serum IL-16 seviyeleri endometriozisin gelismesinde rol oynadigini géstermistir.
Cogha ve ark.(44) endometriozisli hastalarda yapmis oldugu c¢alismada peritoneal
sivida IL-16 seviyesini yuksek bulmuslardir ve endometriozisin inflamatuar reaksiyon
mekanizmasi ile iligkilendirmistir..

Yapilan endometriozis (tum evreler) ve kontrol grubu arasinda kan serum 1L-16
seviyesi calismasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir(p>0.005). Bu sonug Linn
ve ark(43) caligmasiyla uygunluk gostermemektedir.

Yapilan bu galismada endometriozis(tum evreler) ve kontrol grubu arasinda,
endometrial doku IL-16 duzeyleri arasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir
(p>0.005). Endometriozisli hastalarin endometrial doku IL-16 seviyesinin tespiti
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hakkinda litaratur taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamistir. Yapilan bu
calisma endometriozisli (tum evreler) hastalarin endometrial dokusunda TNF-alfa
diuzeyi ile ilgili ilk cahgsmadir.

Yapilan bu galismada Endometriozisli (tum evreler) hastalarin kontrol grubuna
gore peritoneal sivi IL-16 diUzeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yUksek tespit
edilmistir  (p=0,000).Elde edilen bu sonu¢ diger c¢alismalarla uygunluk
gostermektedir(43-44)

Yaptigimiz bu calismada adenomyozisli hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda kan serum IL-16 arasinda istatistiksel fark tespit edilmemigstir(p>0.005).
Adenomyozisli hastalarin serum IL-16 seviyesi hakkinda litaratir taramalarinda
herhangibir caligsmaya rastlanmamigtir.Yaptigimiz adenomyozisli hasta grubunda kan
serum IL-16 seviyesi caligsmasi ilk galismadir.

Yapilan bu galisgmamizda adenomyozisli hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda, endometrial doku IL-16 duzeyleri arasinda istatistiksel fark tespit
edilmemigtir (p>0.005). Adenomyozisli hastalarin endometrial doku IL-16 seviyesi
hakkinda litaratlr taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamistir. Yapilan bu
calismamiz adenomyozisli hasta grubundaki endometrial doku TNF-alfa duzeyi ile
ilgili ilk gcahgmadir.

Yapilan bu ¢alismada adenomyozisli hasta grubu ile kontrol grubu peritoneal
sivl IL-16 duzeyleri arasinda istatistiksel fark tespit edilmistir (0.002). Adenomyozisli
hasta grubu periton sivisinda IL-16 seviyesi yuksek bulundu. Adenomyozisli
hastalarin peritoneal sivi IL-16 seviyesi hakkinda litaratur taramalarinda
herhangibir calismaya rastlanmamistir. Yapilan bu ¢alisma adenomyozisli hasta
grubundaki periton sivisi IL-16 duzeyi ile ilgili ik ¢alismadir .Bu sonu¢ adenomyozis
etiopatogenezinde inflamatuar progeslerin rol oynadigini gésterebilir.

Yaptigimiz bu galismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tUm endometriozisli hasta grubu) ile endometriozisli
(tum  evreler) hasta grubu serum IL-16seviyesi arasinda iliski
bulunmamistir(p>0.005). Unal ve ark.(47) yaptigi endometriozisli hastalarin serum
IL-16 seviyesi ile semptomlarin iligkisinin degerlendirildigi ¢alismayla uygunluk
gOstermektedir.

Yapilan c¢alismamizda primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agr
(semptomlari olan ve olmayan tum endometriozisli hasta grubu) ile
endometriozisli(tim evreler) hasta grubu periton sivisi IL-16 seviyesi arasinda
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iliski bulunmamistir(p>0.005). Unal ve ark.(47) yapti§i endometriozisli hastalarin
periton sivisi IL-16 seviyesi ile semptomlarin iligkisinin degerlendirildigi ¢calismayla
uygunluk gbstermektedir.

Bu calismamizda primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik
agri(semptomlari olan ve olmayan tum endometriozisli hasta grubu) ile
endometriozisli (tim evreler) hasta grubu endometrial doku IL-16 seviyesi
arasinda iliski bulunmamistir (p>0.005).Endometriozisli hastalarin endometrial doku
IL-16 seviyesi hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir ¢alismaya
rastlanmamistir.  Yapilan bu g¢alisma endometriozisli (tum evreler) hastalarin
endometrial doku IL-16 seviyesi ile bu semptomlar arasindaki iligkiyi degerlendiren
ilk calismadir.

Yapilan bu galismamizda primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tum adenomyozislii hasta grubu) ile adenomyozisli
hasta grubu serum IL-16 seviyesi arasinda iligki bulunmamigtir (p>0.005).
Adenomyozisli hastalarin serum IL-16 seviyesi hakkinda litaratlir taramalarinda
herhangibir galismaya rastlanmamistir. Yapilan bu ¢alisma adenomyozisli hastalarin
kan serum IL-16 seviyesi ile bu semptomlar arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk
caligsmadir.

Yapilan bu galismamizda primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tium adenomyozisli hasta grubu) ile adenomyozisli
hasta grubu periton sivisi IL-16 seviyesi arasinda iligki bulunmamigtir(p>0.005).
Adenomyozisli hastalarin periton sivisi IL-16 seviyesi hakkinda litaratur
taramalarinda herhangibir c¢alismaya rastlanmamistir. Yapilan bu c¢alisma
adenomyozisli hastalarin periton sivisi IL-16 seviyesi ile bu semptomlar arasindaki
iligkiyi degerlendiren ilk ¢caligmadir.

Bizim yaptigimiz bu ¢alismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik
agri (semptomlart olan ve olmayan tum adenomyozisli hasta grubu) ile
adenomyozisli hasta grubu endometrial doku IL-16 seviyesi arasinda iligki
bulunmamistir(p>0.005). Adenomyozisli hastalarin endometrial doku IL-16
seviyesi hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamistir.
Yapilan bu ¢alismamiz adenomyozisli hastalarin endometrial doku IL-16 seviyesi ile
bu semptomlar arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk caligmadir.

Hambartsoumian ve ark.(45) yapmis oldugu calismada endometriumun LIF
uretiminde disregulasyonu vardir. Habituel abortuslarda LIF disregulasyonu
gosterilmigtir. 36



Yapilan endometriozisli (tim evreler) hasta ve kontrol grubu arasindaki kan
serum LIF seviyesi kargilastiriimasi galismasinda istatistiksel fark tespit edilmemigstir
(p>0.005). Endometriozisli hastalarin kan serum LIF seviyesinin tespiti hakkinda
litaratlr taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamigstir. Yapilan bu c¢alisma
endometriozisli (tum evreler) hastalarin kan serum LIF duzeyi ile ilgili ilk galigmadir.

Yapilan endometriozisli (tm evreler) hasta ve kontrol grubu arasindaki,
endometrial doku LIF duzeyleri karsilastiriimasi ¢alismasinda istatistiksel fark tespit
edilmemigtir (p>0.005).Yapilan diger bir calismada ise endometriumda LIF Gretiminde
disregulasyon tespit edilmistir(45). Endometriozisli hastalarin endometrial doku LIF
seviyesinin tespiti hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir ¢alismaya
rastlanmamistir. Yapilan bu calisma  endometriozisli (tim evreler) hastalarin
endometrial dokuda LIF dlzeyi ile ilgili ilk galismadir.

Yapilan Endometriozisli (tum evreler) hastalarin kontrol grubu arasindaki
peritoneal sivi LIF diuzeyleri karsilastirilmasi galigmasinda istatistiksel fark tespit
edilmemigtir (p>0.005). Endometriozisli hastalarin peritoneal sivi LIF seviyesinin
tespiti hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir c¢alismaya rastlanmamistir
Yapilan bu galismamiz endometriozisli (tUm evreler) hastalarin peritoneal sivisindaki
LIF duzeyi ile ilgili ilk calismadir.

Yaptigimiz adenomyozisli hasta grubu ve kontrol grubu arasinda kan serum
LIF seviyesi karsilastirlmasi c¢alismasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir
(p>0.005). Adenomyozisli hastalarin kan serum LIF seviyesinin tespiti hakkinda
litaratir taramalarinda herhangibir galismaya rastlanmamistir. Yapilan adenomyozisli
hasta grubunda kan serum LIF seviyesi ¢calismasi ilk galismadir.

Yapilan adenomyozisli hasta grubu ve kontrol grubu endometrial doku LIF
duzeyleri karsilastiriimasi ¢alismasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir (p>0.005).
Adenomyozisli hastalarin endometrial doku LIF seviyesinin tespiti hakkinda
litaratir taramalarinda herhangibir galismaya rastlanmamistir. Yapilan adenomyozisli
hasta grubunda endometrial doku LIF seviyesi ¢alismasi ilk calismadir.

Yapilan adenomyozisli hasta grubu ile kontrol grubu peritoneal sivi  LIF
duzeyleri karsilastirlmasi  g¢alismasinda arasinda istatistiksel fark tespit
edilmemigtir(p>0.005). Adenomyozisli hastalarin peritoneal sivi LIF seviyesinin
tespiti hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir c¢alismaya rastlanmamistir.
Yapilan bu galisma adenomyozisli hasta grubundaki peritoneal sivi LIF dlzeyi ile
ilgili ilk gahgmadir.
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Bizim galismamizda primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik

agri(semptomlari olan ve olmayan tum endometriozisli hasta grubu) ile
endometriozisli(tim evreler) hasta grubu serum LIF seviyesi arasinda iligki
bulunmamistir (p>0.005). Endometriozisli hastalarin serum LIF seviyesi hakkinda
litaratlr taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamistir. Yaptigimiz bu ¢alisma
endometriozisli (tum evreler) hastalarin semptomlar ile serum LIF seviyesi
arasindaki iligkiyi gosteren ilk calismadir.
Yaptigimiz bu c¢alismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik
agri(semptomlari olan ve olmayan tum endometriozisli hasta grubu) ile
endometriozisli(tum evreler) hasta grubu periton sivisi LIF seviyesi arasinda iligki
bulunmamistir(p>0.005). Endometriozisli hastalarin periton sivisi LIF seviyesi
hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamistir . Yapilan bu
calisma endometriozisli (tum evreler) hastalarin semptomlari ile  periton sivisi LIF
seviyesi arasindaki iligkiyi gosteren ilk calismadir.

Yapilan bu c¢alismada Primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik
agri(semptomlari olan ve olmayan tim endometriozisli hasta grubu) ile
endometriozisli(tum evreler) hasta grubu endometrial doku LIF seviyesi arasinda
iliski bulunmamigtir(p>0.005). Endometriozisli hastalarin endometrial doku LIF
seviyesi hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir ¢alismaya rastlanmamistir.
Yapilan bu g¢alisma endometriozisli (tim evreler) hastalarin , endometrial doku LIF
seviyesi ile bu semptomlar arasindaki iliskiyi degerlendiren ilk galigmadir.

Calismamizda primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri(semptomlari
olan ve olmayan tim adenomyozisli hasta grubu) ile adenomyozisli hasta grubu
serum  LIF seviyesi arasinda iliski bulunmamigtir (p>0.005). Adenomyozisli
hastalarin serum LIF seviyesi hakkinda litaratir taramalarinda herhangibir
calismaya rastlanmamistir. Yapilan bu calismamiz serum LIF seviyesi ile bu
semptomlar arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk galismadir.

Yaptigimiz calismada primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tim adenomyozisli hasta grubu) ile adenomyozisli
hasta grubu periton sivisi LIF seviyesi arasinda iligki bulunmamistir (p>0.005).
Adenomyozisli hastalarin periton sivisi LIF seviyesi hakkinda litaratur taramalarinda
herhangibir c¢aligmaya rastlanmamigtir. Yaptigimiz bu c¢alisma  adenomyozisli
hastalarin periton sivisi  LIF seviyesi ile bu semptomlar arasindaki iligkiyi
degerlendiren ilk galigmadir.
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Yapilan bu calismamizda primer infertilite, disparoni, dismenore ve pelvik agri
(semptomlari olan ve olmayan tum adenomyozisli hasta grubu) ile adenomyozisli
hasta grubu endometrial doku LIF seviyesi arasinda iliski bulunmamistir(p>0.005).
Adenomyozisli hastalarin endometrial doku LIF seviyesi hakkinda litaratir
taramalarinda herhangibir calismaya rastlanmamistir. Yapilan bu c¢alismamizda
adenomyozisli hastalarin endometrial doku LIF seviyesi ile bu semptomlar

arasindaki iligkiyi degerlendiren ilk ¢calismadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu cgalismada endometriozis, adenomyozis tanisi konmug 39 olgu ve benign
jinekolojik hastalik nedeniyle opere edilmis 13 olgu kan serum, endometrial doku ve
periton sivisi iL-6, IL-16, LIF ,TNF-alfa diizeylerine gore. karsilastirimis ve bu
sitokinlerin tim olgulardaki primer infertilite, dismenore, disparoni ve pelvik agri ile

ilgisi arastiriimistir. Bunun sonucunda;

1- Serum , periton sivisi ve endometrial doku LIF seviyesi agisindan gruplar
arasinda anlamli fark tespit edilememigtir. Primer infertilite, dismenore, disparoni ve
pelvik agri durumunda kan serum, endometrial doku ve periton sivisi LIF

Olgimlerinde gruplar arasinda istatistiksel bir fark tespit edilememistir.

2- Serum ve endometrial doku iL-6 seviyesi agisindan gruplar arasinda fark olmadigi
goruldu. Peritoneal sivi IL-6 seviyesi agisindan endometriozis (evre V) grubunda
kontrol grubuna gore IL-6 seviyesi yuksek bulunmustur. Kan serum,endometrial doku
ve peritoneal sivisi iL-6 seviyesinin adenomyozisli,endometriozisli ve kontrol grubu
arasinda primer infertilite, dismenore, disparoni ve pelvik agri ile istatistiksel bir fark
tespit edilememisgtir.

3- Serum ve endometrial doku seviyesi agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi.
Periton sivisi TNF-alfa dizeyi endometriozis grubunda kontrol grubuna goére yuksek
bulunmustur (P=0.008). Primer infertilite, dismenore, disparoni ve pelvik agri ile kan
serum , periton sivisi ve endometrial doku TNF-alfa dizeyi arasinda endometriozisli

,adenomyozisli ve kontrol hastalarinda istatistiksel bir fark tespit edilmemigtir.

4- Serum ve endometrial doku IL-16 seviyesi agisindan gruplar arasinda fark tespit
edilememigtir. Peritoneal sivi IL-16 seviyeleri agisindan endometriozis(P=0.00)ve
adenomyozis(P=0.002) gruplarinda kontrol grubuna goére IL-16 seviyesi yuksek
bulunmustur.Endometriozisli,adenomyozisli ve kontrol grubu hastalarin kan serum ,
periton sivisi ve endometrial doku IL-16 seviyesinin primer infertilite, dismenore,

disparoni ve pelvik agri ile istatistiksel bir fark tespit edilememistir.
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Bu ¢calismada endometriozis, adenomyozisli ve kontrol grubu kargilastiriimis olup
serum, endometrial doku ve periton sivisindaki sitokin seviyelerinin bazilarinda fark
oldugu tespit edilmigtir .IL-6, IL-16, TNF-alfa , endometriozis grubunda kontrol
grubuna goére yuksek bulunmustur. Adenomyoziste IL-16 seviyesinin kontrol grubuna
gOre yuksek olmasi etiopatogenezinde IL lerin oldugunu gostermigtir. Tek bir
belirtecin tespitinden ziyade birden c¢ok sitokinin ayni anda belirteg olarak
kullanilmasi endometrioziste taniyl ve hasta takibinin yapilmasini kolaylagtiracaktir
ve 0Ozgunligu arttiracaktir. Etken sitokinlerin belirlenmesinin immunoterapi ile

endometriozis tedavisini saglayacak ¢alismalara dnculik edecegini dusinmekteyiz.
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